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牛蒡子苷元的制备工艺研究 
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摘  要：目的  通过对牛蒡子 Arctii Fructus 中提取分离牛蒡子苷元产业化过程中的技术难点进行攻关研究，为牛蒡子苷元

的产业化提供一种切实可行的制备工艺，以促进牛蒡子苷元的产业化发展。方法  采用酸解醇提法得到干膏，用醋酸乙酯提

取，分得粗品，对粗品进行乙醇结晶，得高质量分数牛蒡子苷元。结果  经简单提取分离可得到质量分数＞75.0%的牛蒡子

苷元粗品，再经乙醇结晶，即可得到质量分数＞99.0%的牛蒡子苷元成品。结论  本研究得到一种适合牛蒡子苷元工业化生

产的制备工艺。 
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Research on preparation of arctigenin from Arctii Fructus 
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Abstract: Objective  To study the difficult extraction technology of Arctii Fructus in separation of arctigenin industrialization, which 
provides a practical preparation technology suitable for arctigenin industrialization in order to promote the industrialization 
development of arctigenin. Methods  Arctii Fructus was hydrolyzed by acid hydrolysis and alcohol extraction. Then the crude product 
was separated by ethyl acetate extraction. Finally the pure product of arctigenin was obtained through ethanol crystallization. Results  
We obtained the crude product which the purity was more than 75.0% by simple extraction and separation. The finished product was 
crystallized with anhydrous ethanol until the purity of arctigenin is more than 99.0%. Conclusion  This study obtains a suitable 
process for arctigenin industrialization preparation. 
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牛蒡子 Arctii Fructus 为菊科（Compositae）二

年生草本植物牛蒡 Arctium lappa L. 的干燥成熟果

实，具有疏散风热、宣肺透疹、利咽散结、解毒消

肿之功效，属于发散风热药[1]。现代研究表明，牛

蒡子有抗菌、抗肿瘤、降血糖等功效[2]，其所含的

木脂素类成分牛蒡子苷的量大于 5.0%[1]，而牛蒡子

苷元的量只有 0.5%左右[3]。值得注意的是在各药理

研究中牛蒡子起作用的主要成分是牛蒡子苷元，牛

蒡子苷仅是前体物质[2,4]，如何产业化制备牛蒡子苷

元须亟待解决。 
牛蒡子苷元的制备已有文献报道，提取方法包

括酶水解法[5]、基质固相分散法[6]、超临界萃取法[7]、

微波法[8]、碱溶酸沉法[9]、酸水解法[10]，文献大多

采用酸水解法，再用乙醇提取得到粗提物；纯化方

法主要是柱色谱法，多数以混合溶剂为洗脱剂，且

至少需 2 次柱色谱分离[9-14]。周渭渭等[15]将酸水解

液萃取后，蒸干、溶解，以硅藻土拌样，再分别用

石油醚、醋酸乙酯回流提取，蒸干醋酸乙酯提取液，

得浸膏以丙酮结晶，再反复重结晶，得牛蒡子苷元

纯品。本课题组在前人研究的基础上探索出了一种

更适合工业化生产的工艺，该工艺能明显减少有机

溶剂用量、缩短生产周期、减少生产成本，且安全

性高、可操作性强，适合中试及以上规模制备牛蒡

子苷元。 
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1  仪器与材料 
BS223S 电子天平，北京赛多利斯仪器系统有

限公司；Agilent 1100 高效液相色谱仪，美国

Agilent 公司；DL-5M 型大容量冷冻离心机，湖南

赛特湘仪离心机仪器有限公司；DZF-6050 型真空干

燥箱，巩义市英峪高科仪器厂；BC-R2001FB 型 20 
L 旋转蒸发仪，上海贝凯生物化工设备有限公司。 

牛蒡子购于临沂天一医药有限公司（产地山东，

批号 12022004），经中药制药共性技术国家重点实

验室李守信高级工程师鉴定为菊科植物牛蒡

Arctium lappa L. 的干燥成熟果实；牛蒡子苷元对照

品，批号 09092222，质量分数＞98.0%，上海同田

生物科技有限公司；盐酸，批号 12038030，西陇化

工股份有限公司；食用酒精，批号 12039001，山东

裕升生物科技有限公司；二氯甲烷、醋酸乙酯、丙

酮、无水甲醇、无水乙醇均为分析纯，西陇化工股

份有限公司；乙腈为色谱纯，默克股份两合公司。 

2  方法和结果 
2.1  分析方法 
2.1.1  色谱条件  Agilent Eclipse XDB-C18 色谱柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-水（37∶
63）；体积流量 1.0 mL/min；柱温 30 ℃；检测波长

283 nm；进样量 10 μL；理论塔板数按牛蒡子苷元

峰计算应不低于 2 000。 
2.1.2  对照品溶液配制  精密称取牛蒡子苷元对照

品 24.9 mg，置于 25 mL 量瓶中，加无水甲醇溶解

定容，得 0.996 mg/mL 的对照品溶液。 
2.1.3  供试品溶液配制  精密称取“2.3”项下制得

的牛蒡子苷元粗品 25.0 mg 置于 25 mL 量瓶中，加

无水甲醇溶解定容，得 1.00 mg/mL 的供试品溶液。 
2.1.4  专属性  量取约 1.5 mL 无水甲醇，滤过，得

专属性空白溶液。取对照品溶液，专属性空白溶液

和供试品溶液进样 10 μL，由色谱图可见专属性良

好。色谱图见图 1。 
 

       
 
 

图 1  牛蒡子苷元的对照品 (A)、供试品 (B) 与空白 (C) 溶液的 HPLC 图 
Fig. 1  HPLC of arctigenin reference substance (A), crude product (B), and blank (C) 

 
2.1.5  线性关系考察  精密称取牛蒡子苷元对照品

10.0、20.0、25.0、30.0、40.0 mg 分别置于 25 mL
量瓶中，加无水甲醇溶解定容，得 0.4、0.8、1.0、
1.2、1.6 mg/mL 的对照品溶液。每次进样 10 μL，
测定，以峰面积为纵坐标（Y），以对照品质量浓度

为横坐标（X），绘制标准曲线，结果牛蒡子苷元回

归方程为 Y＝8 410.6 X＋119.86，r＝0.999 9，进样

质量浓度在 0.4～1.6 mg/mL 内呈良好的线性关系。 
2.1.6  重复性试验  精密称取 130401 批牛蒡子苷

元粗品 6 份，分别置于 25 mL 量瓶中，加无水甲醇

溶解定容，得供试品溶液。取对照品和供试品溶液

进样。按外标法计算供试品的质量分数，得 RSD 值

为 0.32%，表明重复性良好。 
2.1.7  精密度试验  精密吸取对照品溶液，重复进

样 6 次，测定峰面积，得 RSD 值为 0.25%，表明仪

器精密度良好。 
2.1.8  稳定性试验  精密吸取供试品溶液，于配制

后 0、4、8、12、24、36、48 h，按外标法计算供试

品溶液的质量分数，计算 RSD 为 0.70%，结果表明

供试品溶液在 48 h 内稳定。 
2.1.9  回收率试验  精密称取牛蒡子苷元粗品 9 份

置于 25 mL 量瓶中，分别精密称取对照品 9 份，每

3 份为 1 组，按质量分为低（80%）、中（100%）、

高（120%）3 组，分别加入上述相对应的 25 mL 量

瓶中，加无水甲醇溶解定容，得供试品溶液。取对

照品和供试品溶液进样。按外标法计算供试品的质

量分数。计算得加样回收率平均值为 99.08%，RSD
为 0.82%，表明回收率良好。 
2.1.10  定量测定  精密吸取牛蒡子苷元对照品溶

液和供试品溶液进样测定，经计算得牛蒡子苷元质

量分数。 
2.2  粗提物的制备 

参照文献方法[10]，将牛蒡子药材加 6 倍量 3%
盐酸溶液水解 5 h，将酸水排出，牛蒡子加水洗至

pH 值为 6～7，烘干，加 6 倍量 30%乙醇提取 2 次，

每次 2 h，合并提取液。 
牛蒡子苷元属木脂素类，极性小、亲水性差，

可采用水沉除去亲水性物质。将所得 30%乙醇提取

牛蒡子苷元 牛蒡子苷元A B C

0         5        10        15        20  0         5        10        15        20  0         5        10        15        20
t/min 
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液合并冷沉，离心取上清，减压浓缩至相对密度

1.20～1.25，加入 10 倍量 50～70 ℃的热水搅拌溶

解，冷却至室温，再冷沉 12 h，滤过取沉淀，干燥

得牛蒡子粗提物（其中含牛蒡子苷元 50.6%）。 
2.3  牛蒡子苷元粗品的制备 
2.3.1  粗提物提取溶剂的考察  称取“2.2”项下所

得粗提物 3 份，每份 10 g（含牛蒡子苷元 5.06 g），
粉碎后分别用 10 倍量二氯甲烷、醋酸乙酯、丙酮，

回流提取 1 次，提取时间 1 h，提取液减压浓缩至稠

膏，烘干后称质量，按“2.1”项下方法测定牛蒡子

苷元的质量分数，确定最佳提取溶剂，结果见表 1。
可知，醋酸乙酯和丙酮对牛蒡子苷元提取收率远高

于二氯甲烷，醋酸乙酯提取率略低于丙酮，但牛蒡

子苷元质量分数远高于丙酮，故最佳提取溶剂确定

为醋酸乙酯。 

表 1  提取溶剂的考察 
Table 1  Investigation on extraction solvent 

溶剂 干膏质量/g 干膏中牛蒡子苷元/% 提取率/%

二氯甲烷 6.56 62.72 81.3 

醋酸乙酯 6.96 66.95 92.1 

丙酮 8.27 57.13 93.4 
 
2.3.2  粗提物提取条件的考察  采用单因素考察粗

提物提取条件的最佳范围，考察因素见表 2。提取

温度对提取率无明显影响，在 10～70 ℃基本一致，

故选择室温作为提取温度；其他 3 个因素对提取率

影响较大，当提取时间为 45 min、提取次数为 3 次、

溶剂倍数为 10 倍时，提取率达到最大值。 

表 2  单因素考察提取条件 
Table 2  Investigation on single factor extraction conditions 

因素水平 温度/℃ 时间/min 次数 溶剂用量/倍

1 10 15 1  5 

2 30 30 2 10 

3 50 45 3 15 

4 70 60 4 20 
 

在单因素考察的基础上进行正交试验设计，考

察因素为提取时间（A）、提取次数（B）、溶剂倍数

（C）。正交试验方案与结果见表 3。 
由表 3 正交试验结果可知，影响牛蒡子苷元提

取率的主要因素依次为 B＞A＞C，即提取次数影响

最大，其次为提取时间，再次为溶剂倍数。理论上

以 A3B3C3 为最优组合，但各因素第 2、3 水平间差 

表 3  正交试验方案与结果 
Table 3  Design and results of orthogonal test 

试验号 A/min B/次 C/倍 牛蒡子苷元/% 

1 15 (1) 1 (1)  6 (1) 75.5 

2 15 (1) 2 (2)  8 (2) 89.3 

3 15 (1) 3 (3) 10 (3) 91.6 

4 30 (2) 1 (1)  8 (2) 83.2 

5 30 (2) 2 (2) 10 (3) 96.5 

6 30 (2) 3 (3)  6 (1) 92.8 

7 45 (3) 1 (1) 10 (3) 83.4 

8 45 (3) 2 (2)  6 (1) 94.1 

9 45 (3) 3 (3)  8 (2) 96.6 

K1 256.4 242.1 262.4  

K2 272.5 279.9 269.1  

K3 274.1 281.0 271.5  

R  17.7  38.9   9.1  
 
距均明显小于第 1、2 水平间差距，故本着节约成本、

降低能耗的原则，确定最优组合为 A2B2C2，即加 8
倍量醋酸乙酯，搅拌提取 2 次，每次 30 min。 

按最优组合提取粗提物，将所得提取液减压浓

缩至稠膏状，加入适量无水乙醇回流溶解，滤过，

滤液减压浓缩至稠膏状，干燥，即得质量分数大于

75.0%的牛蒡子苷元粗品。 
2.4  单次结晶 
2.4.1  单次结晶溶剂的考察  称取“2.3”项下所得

牛蒡子苷元粗品 5 份，每份 10 g，粉碎后分别加 4
倍量二氯甲烷、醋酸乙酯、丙酮、无水甲醇、无水

乙醇回流溶解，冷却至室温静置析晶。分别将析出

的晶体用对应的溶剂淋洗，烘干后称质量，按“2.1”
项下方法测定牛蒡子苷元的质量分数，确定最佳结

晶溶剂，结果见表 4。可知，无水甲醇、无水乙醇

结晶所得晶体性状、质量、质量分数均优于其他 3
种溶剂，但无水乙醇安全性高，故最佳结晶溶剂确

定为无水乙醇。 

表 4  单次结晶溶剂的考察 
Table  4  Investigation on primary crystallization solvent 

溶剂 晶体性状 晶体质量/g 牛蒡子苷元/%

二氯甲烷 结晶性粉末 5.63 91.08 

醋酸乙酯 结晶性粉末 6.50 90.35 

丙酮 结晶性粉末 4.72 87.34 

无水甲醇 无色棱状晶体 6.29 97.36 

无水乙醇 无色棱状晶体 6.22 97.24 
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2.4.2  单次结晶条件的考察  称取“2.3”项下所得

牛蒡子苷元粗品，每份 10 g，采用单因素试验优化

单次结晶的最佳条件，考察因素为结晶温度、溶剂

倍数、析晶时间，结果见表 5～7。可知，单次结晶

最佳条件为加 2 倍量无水乙醇回流溶解，冷却至室

温，0～4 ℃静置析晶 36 h，晶体用无水乙醇淋洗，

干燥，即得质量分数大于 97.0%的单次结晶。 

表 5  单次结晶温度的考察 
Table 5  Investigation on temperature for primary 
crystallization 

温度/℃ 
开始析晶 

时间/h 

析晶结束 

时间/h 
晶体质量/g

牛蒡子

苷元/%

0～4 12  48 6.27 97.52 

室温 72 140 6.24 98.06 
参照“2.4.1”项溶剂倍数暂定为 4 倍 
Solvent multiple is four times referring 2.4.1 

表 6  单次结晶溶剂倍数的考察 
Table 6  Investigation on solvent multiple for primary 
crystallization 

溶剂 

倍数 

开始析晶 

时间/h 

析晶结束 

时间/h 

晶体质 

量/g 

牛蒡子 

苷元/%

1  6 48 7.32 93.83 

2 12 48 6.68 97.46 

4 12 48 6.23 97.55 

8 24 72 5.56 98.06 
结晶温度为 0～4 ℃ 

Crystallization temperature is 0—4 ℃ 

表 7  单次结晶时间的考察 
Table 7  Investigation on time for primary crystallization 

结晶时间/h 晶体质量/g 牛蒡子苷元/% 

12 开始有晶体析出 97.43 

24 4.17 97.42 

36 6.57 97.42 

48 6.58 97.42 

溶剂倍数为 2 倍，结晶温度为 0～4 ℃ 

Solvent multiple is two times and crystallization temperature is 0—4 ℃ 
 

2.5  重结晶 
2.5.1  重结晶溶剂的考察  称取单次结晶 2 份，每

份 10 g，按“2.4.1”项下方法考察重结晶溶剂，确

定最佳重结晶溶剂为无水乙醇。 
2.5.2  重结晶条件的考察  称取单次结晶 3 份，每

份 10 g，按“2.4.2”项下方法采用单因素试验优化

重结晶的最佳条件，结果为加 2 倍量无水乙醇回流

溶解，冷却至室温，0～4 ℃静置析晶 24 h，晶体用

无水乙醇淋洗，干燥，得成品，其牛蒡子苷元质量

分数大于 99.0%。 
2.6  中试工艺验证 

将 80 kg牛蒡子药材置于 1 000 L搪瓷玻璃反应

釜中，加入 3%盐酸溶液 480 L，水解 5 h 后沥干酸

液，水洗牛蒡子至中性，烘干，加入 30%乙醇 290 L
回流提取 2 次，合并提取液冷沉 12 h，离心，取上

清液减压浓缩至相对密度 1.20～1.25，加入 70 ℃水

71 L 搅拌溶解，冷却至室温，冷沉 12 h，滤过取沉

淀，将沉淀干燥得牛蒡子粗提物。 
向粗提物中加入醋酸乙酯 20 L 常温搅拌提取 2

次，每次 30 min，合并提取液减压浓缩至稠膏状，

加入 5 L 无水乙醇回流溶解，滤过，滤液减压浓缩

至稠膏状，干燥得粗品并测定其质量分数。 
向粗品中加入无水乙醇 2.9 L 回流溶解，冷却

至室温，0～4 ℃静置析晶 36 h，晶体用无水乙醇淋

洗，干燥得单次结晶并测定其质量分数。 
向单次结晶中加入无水乙醇 1.9 L 回流溶解，

冷却至室温，0～4 ℃静置析晶 24 h，晶体用无水乙

醇淋洗，干燥得成品并测定其质量分数。 
按上述工艺投料 3 批，验证工艺的稳定性和可

重复性，相关数据见表 8。可知，最终得到牛蒡子

苷元质量为（728±12）g（RSD 为 1.72%），质量

分数为（99.37±0.06）%（RSD 为 0.06%），收率稳

定、工艺可行，为规模化生产奠定了研究基础。 
3  讨论 

本研究所涉及的工艺主要包括制备粗提物、制

备粗品、单次结晶、重结晶 4 个步骤，其中的提取

过程参考文献资料[10]进行酸水解、乙醇提取；将乙

醇提取物水沉取沉淀、干燥得干膏，通过单因素试

验考察选用醋酸乙酯直接搅拌提取，再加乙醇热溶

除杂，得质量分数大于 75.0%的粗品；将粗品采用

不同体积分数乙醇进行结晶，得质量分数大于

99.0%的牛蒡子苷元。 
水解后的牛蒡子乙醇提取时，所加乙醇的体积

为质量体积比，但在中试放大生产时，水解后的牛

蒡子在反应釜内烘干无法测量其质量，通过小试实

验确定牛蒡子水解后质量约为原药材的 60%，通过

该比率可换算出水解后牛蒡子的质量，用以确定中

试以上规模生产时所加乙醇的体积。 
现有的牛蒡子苷元制备工艺主要采用 2 次柱色

谱进行纯化，有机溶剂用量大，且多为混合溶剂不 
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表 8  3 批中试的相关数据 
Table 8  Data from three batches of semi-works production 

批号 粗提物质量/g 粗品质量/g 
粗品中牛蒡子

苷元/% 

单次结晶

质量/g 

单次结晶品中牛

蒡子苷元/% 
重结晶质量/g 

重结晶产品中牛

蒡子苷元/% 

130401 251 0 143 4 78.72 932 97.65 738 99.42 

130402 256 3 142 5 81.64 853 98.02 714 99.31 

130403 247 6 138 7 80.15 861 97.78 732 99.37 

平均值 5 216±49 1 415±25 80.17±1.46 882±43 97.81±0.19 728±12 99.37±0.06 

RSD/% 1.74 1.76 1.82 4.93 0.19 1.72 0.06 
 
易于回收利用，环境污染大；柱色谱上样量小、洗

脱时流速太慢，如放大生产易造成生产周期长的缺

陷，不适合在工业化规模上制备牛蒡子苷元。本研

究制备工艺摒弃传统的有机溶剂萃取、大孔吸附树

脂和硅胶柱色谱，而是采用直接将固形物用有机溶

剂搅拌提取再结晶的方式，仅使用到了醋酸乙酯、

乙醇，有机溶剂种类少，用量少，安全性高，且均

为单一溶剂，能全部回收重复利用，大大减小了工

艺运行的环保压力，与传统工艺相比操作简单，工

艺用时大大缩短，制备得到牛蒡子苷元纯度高。经

过多次中试放大验证，工艺稳定可行，为牛蒡子苷

元的大规模制备提供了一种切实可行的工艺，将促

进牛蒡子苷元的产业化进程。 
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