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基于Box-Behnken响应面法结合GA-BP神经

网络多指标优化罗布麻叶微丸的制备工艺

葛俊,邹纯才,鄢海燕

(皖南医学院药学院,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 采用Box-Behnken响应面法结合GA-BP神经网络多指标优化罗布麻叶微丸的制备工艺。方法 利用挤

出滚圆法,以收率(%)、圆整度(°)、豪斯纳比(Hausnerratio,HR)和脆碎度(%)为评价指标制备罗布麻叶微丸。在单因

素试验基础上,以载药量(%)、滚圆频率(Hz)和滚圆时间(min)为考察因素,基于G1-EWM对各评价指标进行组合赋权

并计算综合评价指标,采用Box-Behnken响应面法优化罗布麻叶微丸制备工艺;建立GA-BP神经网络模型,选取合理数

据进行学习和训练,并预测罗布麻叶微丸制备工艺;验证比较Box-Behnken响应面法和GA-BP神经网络模型结果,确定

罗布麻叶微丸的最佳制备工艺。结果 Box-Behnken响应面法的综合评价指标均值为0.9732(RSD=0.53%),与理论

值0.9710相比较,绝对误差为0.0022;GA-BP神经网络的综合评价指标均值为0.8691(RSD=0.63%),与理论值

0.9857相比较,绝对误差为-0.1166。因此,最终确定罗布麻叶微丸的最佳制备工艺为:载药量为20%、滚圆时间为2
min、滚圆频率为20Hz。结论 基于Box-Behnken响应面法结合GA-BP神经网络多指标优化的罗布麻叶微丸制备工

艺稳定可行,较为合理。
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Multi-indexoptimizationofthepreparationprocessofApocynumvenetumleaf
pelletsbasedontheBox-Behnkenresponsesurfacemethodology

combinedwiththeGA-BPneuralnetwork

GEJun,ZOUChuncai,YANHaiyan

(SchoolofPharmacy,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective TooptimizethepreparationprocessofApocynumvenetumleafpelletsusingthe
Box-Behnkenresponsesurfacemethodology(BB-RSM)combinedwiththeGA-BPneuralnetworkbasedon
multipleindices. Methods TheApocynumvenetumleafpelletswerepreparedviaextrusion-spheronization,

withyield(%),roundness(°),Hausnerratio(HR),andfriability(%)asevaluationindices.Onthebasisof
single-factorexperiments,drugloading(%),spheronizationfrequency(Hz),andspheronizationtime(min)

wereselectedasinvestigationfactors.TheG1-EWMwasemployedforcombinatorialweightingofeachevalua-
tionindexandcalculatingthecomprehensiveevaluationindex.TheBB-RSMwasusedtooptimizetheprepara-
tionprocessforApocynumvenetumleafpellets.AGA-BPneuralnetworkmodelwasestablished,andappro-
priatedatawereselectedforlearningandtrainingtopredictthepreparationprocessofApocynumvenetumleaf
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pellets.TheresultsoftheBB-RSMandtheGA-BPneuralnetworkmodelwereverifiedandcomparedtodeter-
minetheoptimalpreparationprocessforApocynumvenetumleafpellets. Results Themeancomprehensive
evaluationindexoftheBB-RSMwas0.9732(RSD=0.53%),withanabsoluteerrorof0.0022comparedtothe
theoreticalvalueof0.9710.ThemeancomprehensiveevaluationindexoftheGA-BPneuralnetworkwas
0.8691(RSD=0.63%),withanabsoluteerrorof-0.1166comparedtothetheoreticalvalueof0.9857.
Therefore,theoptimalpreparationprocessforApocynumvenetumleafpelletswasdeterminedtobe:drug
loadingof20%,spheronizationtimeof2min,andspheronizationfrequencyof20Hz. Conclusion Theprep-
arationprocessofApocynumvenetumleafpelletsoptimizedbytheBB-RSMcombinedwiththeGA-BPneural
networkbasedonmultipleindicesisstable,feasible,andreasonable.
  Keywords: Apocynumvenetumleafpellets;Box-Behnkenresponsesurfacemethodology;G1-EWM;

single-factorexperiment;GA-BPneuralnetwork

  罗布麻叶为夹竹桃科植物罗布麻(Apocynum
venetum L.)叶片经干燥处理后的产品[1],临床上主要

用于治疗心悸失眠、浮肿尿少、肝阳眩晕等症[2]。《中
国药典》(2020年版)一部收载有罗布麻茶[2],也有罗

布麻片、罗布麻颗粒等剂型的报道[3]。相比于传统的

单元型制剂,微丸具有粒径均一、流动性好、生物利用

度高、安全性好等优势,因而备受青睐,拥有广阔的开

发应用前景[4-5]。GA-BP神经网络在非线性映射方面

表现突出,同时具备良好的自适应性和较强的容错性,
可以通过学习找出输入与输出之间的规律,有效解释

变量之间的复杂关系[6]。利用GA-BP神经网络建立

模型,扩大了模拟范围,弥补了Box-Behnken响应面

法试验的不足[7]。将Box-Behnken设计的响应面法

与遗传算法优化的BP神经网络相结合,显著提升了

实验结果的可靠性和精确度,进而确保了所选制备工

艺的优化性和可行性。因此,本实验计划采用Box-
Behnken设计的响应面分析法,并结合遗传算法优化

的BP神经网络,基于G1-EWM组合赋权多指标优化

罗布麻叶微丸的制备工艺。

1 材料与仪器

1.1 材料 罗布麻叶(深圳市盛宝阁食品有限公司,
批号:20230915);微晶纤维素(MicrocrystallineCellu-
lose,MCC)(湖州市菱湖新望化学有限公司,批号:

20170118);无水乙醇(安徽安特食品股份有限公司,批
号:2311073604);乳糖(天津市福晨化学试剂厂,批号:

20230402);水为超纯水,其他试剂均为分析纯。

1.2 仪器 JW5型挤出滚圆机(常州市佳腾制粒干

燥设备有限公司);药典筛(浙江上虞市华丰五金仪器

有限公司);KQ-250DE型数控超声波清洗器(昆山市

超声仪器有限公司);FA2004B电子天平(上海越平科

学仪器有限公司);数显型电热恒温鼓风干燥箱(上海

跃进医疗器械厂);Heido-LR4010/4011旋转蒸发仪

(德国海道尔夫公司);CS-2脆碎度测试仪(天津市新

天光分析仪器技术有限公司)。

2 方法与结果

2.1 罗布麻叶提取物的制备 取罗布麻叶20g,精密

称定,置1000mL圆底烧瓶中,按照料液比1g∶20
mL加入60%乙醇溶液,预先浸泡30min,加热回流2
次,每次各1h,再通过真空泵抽滤并合并滤液;旋转

蒸发回收溶剂得浸膏,于干燥箱中60℃下烘干,制得

罗布麻叶提取物。

2.2 罗布麻叶微丸的制备 取适量罗布麻叶提取物,
精密称定,加适量的水制得罗布麻叶提取物水溶液,将
称量好的辅料按等量递加法与罗布麻叶提取物水溶液

混合,加润湿剂后制成“手握成团,轻压即散”的湿软

材,利用挤出滚圆机制备罗布麻叶微丸,50℃电热恒

温鼓风干燥箱烘干4h,过筛(18~24目)即得罗布麻

叶微丸。

2.3 微丸的评价指标 参考相关文献[8-9],以罗布麻

叶微丸的圆整度、收 率、豪 斯 纳 比(Hausnerratio,

HR)[10]和脆碎度为指标进行考察。

2.4 数据标准化处理 参考文献[11],采用极值变换

法对制备的罗布麻叶微丸各指标数据进行标准化处

理。
对于样品中收率,取收率实际测得的最大值,用每

一个实测结果除于最大值,即x= yv

ymax
(v=1,2,...

n),x为收率标准化值;对于样品中圆整度、HR、脆碎

度,取三个指标实际测得的最小值除于每一个结果,即

z=ymin

yv
(v=1,2,...n),分别得出圆整度标准化值、

HR标准化值、脆碎度标准化值。

2.5 G1-EWM组合赋权

2.5.1 G1法主观赋权 先确定评级指标序的关系,
根据微丸评价指标的重要程度,将4个评价指标关系

设定为收率(y1)>圆整度(y2)>HR(y3)=脆碎度

(y4)。
参考文献[12]中G1主观赋权的公式计算得:收率、
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圆整度、HR和脆碎度的主观权重系数分别为0.3443、

0.2459、0.2049、0.2049。

2.5.2 EWM客观赋权

2.5.2.1 评价指标数据矩阵的建立 设试验某因素

下的水平数为m,评价指标数为n,构建试验评价指标

原始数据矩阵Ym×n。ymn为第m 个试验水平的第n 个

评价指标结果。本文中m=1,2,3…,p;n=1,2,3…,

q。单因素考察时,p=5;Box-Behnken响应面法考察

时,p=17。q=3,即有3个评价指标。

2.5.2.2 矩阵转换 将原始数据矩阵Y 转换为概率

矩阵Pm×n。Pm×n表示第m 个试验水平下的第n 个评

价指标的概率。矩阵P 的形式见式(1)。

P= ymn

∑m
i=1ymn

       公式(1)

评价指标信息熵(Hj)的计算见式(2)。评价指标

Hj的值越低,意味着该评价指标的数据分布越分散,
所提供的信息量更丰富,因此该指标对整体评价指标

体系的影响力更为显著。客观权重系数(wo
j)的计算

见式(3)。

Hj=- 1
lnm ∑

m
i=1PmnlnPmn   公式(2)

Wo
j=

(1-Hj)
∑n

j=1(1-Hj)
     公式(3)

2.5.3 组合权重系数(Wj)的确定 由2.5.1和2.5.
2项下分别得到的主观权重Ws

j 与客观权重Wo
j,按式

(4)计算各个评价指标的组合权重系数wj。

Wj=
Ws

jWo
j

∑n
j=1Ws

jWo
j
      公式(4)

综合评价指标=收率标准化值×W1+圆整度标

准化值×W2+HR标准化值×W3+脆碎度标准化值

×W4。

2.6 单因素试验 根据预试验的结果进行分析,按
“2.2”项下方法制备罗布麻叶微丸,分别考察辅料配比

(g∶g)、载药量(%)、润湿剂(%)、滚圆频率(Hz)、滚
圆时间(min)对综合评价的影响。确定罗布麻叶微丸

单因素试验的最佳制备工艺∶辅料配比(乳糖∶
MCC)为1∶5、载药量为20%、润湿剂为10%乙醇溶

液、滚圆频率20Hz、滚圆时间2min。

2.7 影响因素的确定 通过“2.6”项下各因素的综合

评价指标,计算不同影响因素下各评价指标的s值。
结果见表1。s值越大,说明该因素对这个评价指标的

影响越大。收率(%):载药量、滚圆时间和滚圆频率对

应的s值较大,说明载药量变化对收率的影响较大,且
收率是非常重要的评价指标之一;脆碎度(%):载药

量、滚圆时间和滚圆频率对应的s值较大,说明载药量

变化对脆碎度的影响较大,且脆碎度是非常重要的评

价指标之一;各因素对圆整度和 HR的影响各有不

同。根据综合评价指标及s值的综合考虑,确定单因

素条件下的载药量(%)、滚圆频率(Hz)和滚圆时间

(min)作为主要影响因素。因此,确定罗布麻叶微丸

单因素试验的最佳制备工艺为:载药量20%、滚圆频

率20Hz、滚圆时间2min。

表1 不同影响因素的s值

影响因素 收率/% 圆整度/° 脆碎度/% HR

润湿剂 4.4519 0.7071 0.1694 0.0667
载药量 14.6932 0.6519 0.5225 0.0181
滚圆时间 13.7352 1.2247 0.3444 0.0319
滚圆频率 13.4835 1.5166 0.3246 0.0309
辅料配比 5.9290 1.5572 0.2880 0.0104

2.8 Box-Behnken响应面法

2.8.1 Box-Behnken响应面优化罗布麻叶微丸的制

备工艺 在“2.6”项下试验的基础上,选择载药量

(A)、滚圆频率(B)以及滚圆时间(C)为考察因素,本
实验将利用Design-Expert8.0软件构建三因素三水

平的模拟试验设计。试验因素水平见表2,试验设计

及结果见表3。

表2 响应面试验因素水平表

水平
因素

A.载药量/% B.滚圆频率/Hz C.滚圆时间/min

-1 15 17 1
0 20 20 2
1 25 23 3

表3 响应面试验设计及结果

序号
因素

载药量/% 滚圆频率/Hz 滚圆时间/min

评价指标

收率/% 圆整度/° HR 脆碎度/%

综合评

价指标

BP预测综

合评价指标

1 15 17 2 73.44 18 1.095 1.281 0.8348 0.8348
2 25 17 2 79.71 17 1.090 1.126 0.9015 0.9552
3 15 23 2 70.86 18 1.068 1.061 0.8250 0.9055
4 25 23 2 74.67 18 1.094 1.269 0.8415 0.9672
5 15 20 1 77.86 17 1.057 1.122 0.8974 0.8556
6 25 20 1 80.72 17 1.073 1.130 0.9060 0.9672
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表3(续) 响应面试验设计及结果

序号
因素

载药量/% 滚圆频率/Hz 滚圆时间/min

评价指标

收率/% 圆整度/° HR 脆碎度/%

综合评

价指标

BP预测综

合评价指标

7 15 20 3 76.42 17 1.066 1.235 0.8720 0.8633
8 25 20 3 82.86 17 1.069 1.142 0.9128 0.9128
9 20 17 1 78.43 17 1.080 1.069 0.9081 0.9525
10 20 23 1 81.76 17 1.063 1.123 0.9124 0.9124
11 20 17 3 80.43 17 1.081 1.072 0.9154 0.8740
12 20 23 3 79.42 16 1.063 1.306 0.8923 0.9671
13 20 20 2 83.94 16 1.011 1.009 0.9672 0.9672
14 20 20 2 84.49 17 1.017 0.948 0.9653 0.9672
15 20 20 2 87.93 16 1.055 1.023 0.9763 0.9672
16 20 20 2 86.26 17 1.019 1.010 0.9570 0.9672
17 20 20 2 88.46 16 1.022 1.018 0.9823 0.9672

 注:由G1-EWM得出各评价指标的组合权重Wj 分别为0.3532、0.3122、0.0894、0.2452。

2.8.2 回归模型各项方差分析结果 通过进行方差

分析,本研究对各因素进行了二次回归分析,并得到了

以下回归方程式:R=0.97+0.012×A-0.011×B+
3.256×10-4×C-0.013×A×B-4.778×10-4×A
×C-6.840×10-3×B×C-0.060×A2-0.059×B2

-3.847×10-3×C2。模型的P<0.01,表明回归模型

差异显著;失拟项P=0.1318>0.05,无差异,一次项

A、B、C的P 值影响程度为C>B>A,F 值为A>B>
C,见表4。R2=0.9618,说明罗布麻叶微丸综合指标

的模型值与实际测得值之间差异较小。

表4 回归模型各项方差分析结果

因素 平方和 自由度 均方 F P

模型 3.5×10-2 9 3.878×10-3 19.56 <0.001
A 1.215×10-3 1 1.215×10-3 6.13 0.042
B 9.815×10-4 1 9.815×10-4 4.95 0.061
C 8.482×10-7 1 8.482×10-7 0.004 0.948
AB 6.304×10-4 1 6.304×10-4 3.18 0.118
AC 9.133×10-7 1 9.133×10-7 0.005 0.948
BC 1.871×10-4 1 1.871×10-4 0.94 0.364
A2 1.5×10-2 1 1.5×10-2 77.00 <0.001
B2 1.5×10-2 1 1.5×10-2 73.17 <0.001
C2 6.231×10-5 1 6.231×10-5 0.31 0.593
残差 1.388×10-3 7 1.982×10-4 3.44 0.132
失拟项 1.000×10-3 3 3.334×10-4

纯误差 3.875×10-4 4 9.688×10-5

总离差 3.6×10-2 16

2.8.3 Box-Behnken响应面最佳制备工艺 其中响

应面综合评价指标中R2为0.9618、C.V.为1.54%、
AdjR 2为 0.9126、PredR 2为 0.8423、信 噪 比 为

12.289。以上结果均满足Box-Behnken响应面最优结

果选择原则。因此,采用Box-Behnken响应面法得到

的罗布麻叶微丸最佳制备工艺:载药量为20%、滚圆

频率20Hz、滚圆时间2min。通过Box-Behnken设计

的响应面分析软件,获得三维曲线图,该图展示了载药

量、滚圆频率和滚圆时间这3个影响因素之间的相互

作用,见图1。

2.9 GA-BP神经网络

2.9.1 GA-BP神经网络结构的建立 以响应面试验

的17组数据为训练样本。载药量、滚圆频率和滚圆时

间作为输入层,综合评价指标为输出层,通过不断训练

以达到满足模型精度的节点数[13]。基于Box-Behnken
响应面法优化罗布麻叶微丸试验结果,通过 Matlab
2014a软件建立 GA-BP神经网络预测模型。构建一

个包含3个输入节点、17个隐藏节点、1个输出节点和

1个输出层的三层 BP神经网络。同时,遗传算法

(GA)的参数设置如下:种群大小为40个个体,压差设
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定为2,遗传算法的最大迭代次数为50代,每个变量的

编码长度为10位二进制数,代沟系数为0.95,交叉率

为0.7,突变率为0.01。BP神经网络的训练参数,设

定训练迭代次数为5000次,学习率为0.05,目标收敛

误差为0.0000001,其他参数保持默认值。

图1 各影响因素之间交互作用对响应变量的影响的三维曲面图

2.9.2 基于GA的目标寻优 基于“2.8.1”项进行目

标寻优的进化过程,见图2。由图2可知,随着迭代次

数的增加,误差逐渐减小并趋于平缓,说明优化后的数

据准确度较高。

图2 基于GA进行目标寻优的进化过程

2.9.3 数据的训练及测试 将最优权值和阈值赋予

新建的GA-BP神经网络,以“2.7”项下表3中的4组

数据(序号1、8、10、13)进行训练,4组数据(序号3、6、

11、14)进行测试,结果见表5。由表5可知,GA-BP神

经网络能够有效地模拟各影响因素与综合评价指标之

间的对应关系,测试值与综合评价指标较为接近。

GA-BP神经网络预测的综合评价指标见表3。GA-BP
神经网络训练过程见图3。GA-BP神经网络均方误差

见图4。

2.9.4 GA-BP神经网络预测结果 将GA-BP神经

网络预测得到的17组综合评价指标数据(见表3)导入

Design-Expert8.0.6.1软件中进行进一步分析,得到

罗布麻叶微丸的最佳制备工艺为:载药量为25%、滚
圆频率为17Hz、滚圆时间为1min。
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表5 BP神经网络测试数据及结果

序号
载药

量/%

滚圆频

率/Hz

滚圆时

间/min

综合评

价指标
测试值

3 15 23 2 0.8250 0.8862
6 25 20 1 0.9060 0.9672
11 20 17 3 0.9154 0.9672
14 20 20 2 0.9653 0.9672

图3 BP神经网络训练过程

2.10 验证试验 GA-BP神经网络预测得到的罗布

麻叶微丸最佳制备工艺:载药量为25%、滚圆频率17
Hz、滚圆时间1min。GA-BP神经网络预测值与实测

值的误差见图5。由于与Box-Behnken响应面法得出

的最佳制备工艺不同,因此分别按照两种方法所得的

最佳罗布麻叶微丸制备工艺,按“2.2”项下方法各制备

3批罗布麻叶微丸,测定其收率、圆整度、HR及脆碎

度,并利用“2.4”、“2.5”项下方法进行标准化处理及权

图4 GA-BP神经网络均方误差图

重赋值计算,比较综合评价指标,见表6。Box-Be-
hnken响应面法的综合评价指标均值为0.9732,与理

论值(0.9710)相比较,绝对误差为0.0022;GA-BP神

经网络的综合评价指标均值为0.8691,与 理 论 值

(0.9857)相比较,绝对误差为-0.1166。Box-Behnken
响应面法得到的制备工艺要优于GA-BP神经网络预

测的制备工艺,且误差较小。因此,最终确定罗布麻叶

微丸的最佳制备工艺为:载药量为20%、滚圆频率为

20Hz、滚圆时间为2min。

图5 BP神经网络预测值与实测值的误差图

表6 验证试验综合评价指标

方法 批号 收率/% 圆整度/° HR 脆碎度/% 综合评价指标

Box-Behnken响应面法 1 84.42 16 1.0147 1.0159 0.9672
2 83.86 16 1.0193 0.9679 0.9759
3 87.49 16 1.0433 1.0185 0.9764

GA-BP神经网络 1 76.59 17 1.0611 1.2541 0.8702
2 70.91 17 1.0693 1.0942 0.8739
3 75.44 18 1.1348 1.1348 0.8632
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3 讨论

中药微丸是一种由中药提取物或药材粉碎过筛后

和辅料制备而成的球形或类球形多元释药系统,在中

药研究中具有较为广阔的前景[14-16]。由于中药药效成

分多种多样,这导致了中药微丸制剂工艺设计的复杂

和局限性。因此,应当针对具体问题,加强对中药微丸

的研究与开发工作。
在课题组前期对罗布麻叶提取工艺进行考察的基

础上,探究罗布麻叶微丸制备过程发现中,处方因素和

工艺因素均会对微丸的评价指标产生影响。在制备工

艺因素中,滚圆频率过大会导致挤出物与挡板和圆筒

内壁摩擦板撞击力度较大,产生的细粉较多,对评价指

标影响较大;而滚圆时间在5min之后,存在微丸黏附

在机器内壁摩擦板上的现象,影响摩擦板作用的发挥

并造成微丸损失,因此单因素考察滚圆时间选在1~5
min。在处 方 因 素 中,研 究 表 明,使 用 微 晶 纤 维 素

(MCC)制备的微丸具有均匀的粒径、表面光滑且形状

规则,同时具有较高的堆密度,这些特性对于微丸的成

型、形状固定以及圆整度的形成起着决定性的作用,然
而,使用单一 MCC作为赋形剂,所制微丸黏性较差收

率不高,加入适量乳糖可以很好地改善这一缺点。实

验中发现乳糖的含量不宜过高,否则易黏附到机器内

壁,并且烘干时易焦黄,根据前期预试验以及单因素试

验,最终确定乳糖与 MCC比例为1∶5(g∶g)。此外,
随着载药量的增大,会使微丸黏度过大,挤出的长条不

易折断,从而使收率降低,因此要在能保证成丸的前提

下来选择最大载药量。现有文献在单因素考察时,对
多因素(如辅料配比、润湿剂乙醇浓度等)的取舍多采

用直观判断或辅以经验取舍,存在一定的主观性。本

试验通过计算各因素对下评价指标的s值并以此作为

重要判断标准,选取对评价指标影响最大的3个考察

因素并用于Box-Behnken响应面法的优化中,提高了

罗布麻叶微丸制备工艺考察的可靠性。
本试验通过采用GA-BP神经网络模拟预测进行

全局寻优,以期弥补Box-Behnken响应面法可能存在

的优化结果灵活性较低等不足,验证了Box-Behnken
响应面法实验结果的可靠性。基于G1-EWM 组合赋

权,利用Box-Behnken响应面法结合遗传算法优化的

BP神经网络,对罗布麻叶微丸的制备工艺进行多参数

优化,设计合理,为罗布麻叶微丸的进一步深入研究奠

定了基础。
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