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响应面法优化吴茱萸五加叶柚皮苷纯化工艺 

肖  珊，罗  姣，张斌贝，高大林，刘向前* 

湖南中医药大学药学院，湖南 长沙  410208 

摘  要：目的  利用响应面设计法优化聚酰胺树脂纯化吴茱萸五加 Acanthopanax evodiaefolius 叶中柚皮苷的工艺。方法  对

上样质量浓度、上柱样用量、洗脱体系、洗脱剂用量、体积流量 5 个因素进行单因素考察，并使用响应曲面设计法优化筛选

出聚酰胺树脂纯化吴茱萸五加叶中柚皮苷的最优工艺条件。结果  吴茱萸五加叶中的柚皮苷的最优纯化工艺条件为上柱样质

量浓度为 4.0 mg/mL，上样量体积为 3.5 BV，洗脱体系为 30%甲醇，洗脱剂用量为 3.0 BV，洗脱体积流量为 8.0 BV/h。在该

条件下，柚皮苷质量分数由 5.08%提高到 56.12%，得率为 41.69%。再经一步重结晶后质量分数达到 90%以上，符合医药原

料要求。结论  聚酰胺树脂对吴茱萸五加叶中柚皮苷的纯化效果好，操作简单，效率高，稳定性好，可用于工业推广。 
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Optimization of purification technology of naringin from leaves of Acanthopanax 

evodiaefolius by response surface methodology 
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Abstract: Objective  Response surface methodology was used to optimize the purification process of naringin from Acanthopanax 

evodiaefolius leaves by polyamide resin. Methods  The optimum technological conditions for the purification of naringin in the 

leaves of Acanthopanax evodiaefolius were screened by single factor investigation and response surface design with five factors, 

including the concentration of sample, sample loading, the elution system, the amount of eluent, and the flow rate. Results  The 

optimum purification conditions of naringin in the leaves of A. evodiaefolius were as follow: the concentration of the sample was 4.0 

mg/mL, the sample volume was 3.5 BV, the elution system was 30% methanol, the eluant volume was 3.0 BV, and the elution flow 

rate was 8.0 BV/h. Under this condition, the purity of naringin was improved from 5.08% to 56.12%, and the yield was 41.69%. And 

mass fraction reached more than 90% after recrystallization, which met the requirements of pharmaceutical raw materials. 

Conclusion  Purification of naringin from the leaves of A. evodiaefolius by polyamide resin chromatography has the advantages of 

good purification effect, simple operation, high efficiency, and good stability, which can be used for industrial production. 

Key words: response surface method; polyamide resin; Acanthopanax evodiaefolius Franch; naringin; purification; single factor 

experiment 

 

吴茱萸五加 Acanthopanax evodiaefolius Franch

为五加科（Araliaceae）五加属 Acanthopanax Miq.

植物，广泛分布于我国长江流域以及长江以南地区，

且为五加属唯一的乔木品种。其根皮有祛风除湿、

理气化痰作用；主治风湿痹痛、腰膝酸痛、水肿、

跌打损伤、劳伤咳嗽、哮喘[1]。苗药亦将其叶用于

皮肤病的治疗[2-3]。本课题组前期研究发现柚皮苷是

其叶的主要成分[4]，且甲醇提取物的质量分数高达

5.08%。柚皮苷（naringin，Nar）是一种天然的双氢

黄酮类化合物，是中药化橘红、骨碎补、枳实、枳

壳的主要活性成分[5]。文献调研也表明柚皮苷具有良

好的抗氧化、降血糖、保护内皮细胞、抗炎活性[6-10] 
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以及抗过敏的作用[11]，对杂环胺类物质等有致突变

作用，同时对金黄色葡萄球菌等细菌和某些真菌也

有抑制作用[12]。其还有抗肿瘤、抗病毒、镇静、镇

痛、解痉、治疗胃溃疡、降血胆固醇等作用，且能

改善微循环和软骨组织细胞功能，可用于心脑血管

疾病的治疗[13-16]。因柚皮苷具有减少脂质合成和抗

氧化的作用，如将柚皮苷添加在畜禽饲料中可提高

畜禽抗氧化性能和调控脂肪代谢，进而影响肉品质，

因此柚皮苷在饲料方面有一定的应用前景[17]。同时

柚皮苷还可以作为天然色素、风味改良剂和苦味剂

用于食品、饮料的生产，又可作为合成高甜度、无

毒、低能量的新型甜味剂的原料。基于柚皮苷的多

样且良好的生物、药理活性，吴茱萸五加叶资源丰

富且柚皮苷含量高，因此对吴茱萸五加叶中柚皮苷

的分离纯化进行研究，开发柚皮苷新的天然植物来

源，具有很好的应用前景。 

聚酰胺树脂是由酰胺聚合而成的一类高分子物

质，它对黄酮类化合物具有较强的吸附性能，主要

通过氢键和范德华力吸附，且其容量大，适合于制

备性分离[18-19]。相较于传统的分离方法，具有步骤

较少，效率高、纯化效果佳等优点。聚酰胺树脂纯

化吴茱萸五加叶中柚皮苷的研究未见报道。本研究

首次采用聚酰胺树脂纯化吴茱萸五加叶中的柚皮

苷，在单因素实验的基础上，采用响应面设计法对

纯化工艺进行优化，得到最佳纯化工艺，为进一步

开发吴茱萸五加叶提供研究基础，也为柚皮苷提供

了一个新的物质来源。 

1  试药与仪器 

药材于 2015 年 6 月采自湖南，经湖南中医药大

学刘向前教授鉴定为五加科五加属植物吴茱萸五加

Acanthopanax evodiaefolius Franch 的叶，阴干后备

用，标本（编号 201506）保存于湖南中医药大学药

学院。 

柚皮苷对照品，实验室自制，经 HPLC 测定质

量分数≥97%；聚酰胺树脂，天津波鸿树脂科技有

限公司；氢氧化钠、冰醋酸，天津市大茂化学试剂

厂；甲醇、石油醚、乙腈，天津恒兴化学试剂有限

公司；各试剂均为分析纯。 

AUW-20D 精密电子天平，日本岛津公司；HH-S

型恒温水浴锅、SHZ-D（III）型循环水式真空泵，

巩义市予华仪器有限责任公司；DZ-1BCII 型真空干

燥箱、WGL-125B 型鼓风干燥箱，天津泰斯特仪器

有限公司；分液漏斗（5 L）；RED-201D 旋转蒸发

仪，巩义市予华仪器有限公司；KQ-250DE 超声波

清洗仪，昆山市超声波仪器有限公司；Agilent 1200

高效液相色谱仪，美国 Agilent 公司；BCD-260TM

型冰箱，青岛海尔股份有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  吴茱萸五加叶甲醇提取物浸膏的脱脂处理 

称取干燥的吴茱萸五加叶 5.6 kg，用甲醇（料

液比 1∶5）回流提取 3 次，每次 3 h，合并提取液，

减压浓缩至适当体积，置于水浴锅上蒸至无醇味，

得浸膏 672.3 g。取该浸膏 672.3 g，用 2 L 蒸馏水充

分分散，再用 2 L 石油醚进行萃取处理，共 12 次。

萃取后静置 1 h，待其充分分层后，将水层和石油醚

层分别倒出。将水层置于旋转蒸发仪中进行浓缩，

浓缩后蒸干大量水分后，干燥后称定质量，得到浸

膏 400.2 g。 

2.2  色谱条件[20-22] 

色谱柱为 Kromasil C18（50 mm×4. 6 mm，5 

μm），流动相为乙腈-水（20∶80）；体积流量 1.0 

mL/min；检测波长 283 nm；柱温 30 ℃；理论塔板

数以柚皮苷计不少于 2 400。对照品与供试品的色谱

图见图 1。 

 

 

图 1  对照品 (A) 及供试品 (B) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC diagram of reference substance (A) and test 

substance (B) 

2.3  对照品溶液的配制 

精密称取柚皮苷对照品 4.0 mg，置于 25 mL 量

瓶中，用无水甲醇溶解并定容至刻度，摇匀，即得

到质量浓度为 0.16 mg/mL 的柚皮苷对照品溶液。 

2.4  供试品溶液的配制 

精密称取 170.8 mg 吴茱萸五加叶甲醇提取物

脱脂浸膏，置于 50 mL 棕色量瓶中，用无水甲醇溶

解并定容至刻度，摇匀，过 0.45 μm 的微孔滤膜，

即得。 

2.5  方法学考察 

2.5.1  线性关系考察  精密量取柚皮苷对照品溶

液 1、5、10、15、20 μL，分别注入高效液相色谱

仪中，分析时间为 15 min，测定其峰面积，以柚皮

柚皮苷 

柚皮苷 

0            10           20           30           40 

t/min 

A 

B 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 50 卷 第 4 期 2019 年 2 月 

  

·870· 

苷对照品进样量为横坐标，所对应的峰面积为纵坐

标，绘制标准曲线。线性方程为 Y＝785 340 561.5  

X－23 323.546 3，r＝0.999 8。柚皮苷在 0.16～2.40 

μg 有良好的线性关系。 

2.5.2  吴茱萸五加叶浸膏柚皮苷含量测定  取 3 批

样品，按“2.4”项方法配制供试品溶液，在“2.2”

项色谱条件下，分别精密吸取供试品溶液与对照品

溶液各 10 μL，注入高效液相色谱仪中，记录峰面

积并计算含量。实验所测得质量分数分别为 5.10%、

5.09%、5.05%，RSD 值为 0.52%。 

2.6  聚酰胺树脂的选取 

2.6.1  树脂的预处理  将聚酰胺树脂用 95%甲醇浸

泡过夜，使其充分溶胀，将泡好的聚酰胺树脂装入

玻璃柱后，继续用 95%甲醇在柱上流动清洗，直至

流出液与水混合不成白色浑浊为止，然后用大量蒸

馏水冲洗至大孔树脂无醇味。用 5% NaOH 溶液浸

泡树脂过夜，以 8.0 BV/h 的体积流量进行冲洗后，

再用蒸馏水以同样的体积流量冲洗至中性。然后用

5%醋酸溶液浸泡树脂过夜，以 8.0 BV/h 的体积流量

进行冲洗后，再用蒸馏水以相同体积流量洗至中性。

最后用 95%甲醇浸泡，储存备用，用时再用蒸馏水

冲洗至无醇味，抽滤，干燥即得聚酰胺树脂粉末。 

2.6.2  聚酰胺树脂的静态吸附率测定  精密称定

“2.6.1”项中 3 份已处理好的干燥聚酰胺树脂粉末

10.0 g，分别置于 50 mL 具塞锥形瓶中。再精密称

取 400 mg 吴茱萸五加叶甲醇提取物脱脂浸膏，置

于 100 mL 的棕色量瓶中，用无水甲醇溶解并定容

至刻度，摇匀，制成质量浓度为 4.0 mg/mL 的样品。

然后分别在 3 份聚酰胺树脂中加入样品 1.0 BV，震

荡 24 h 后，吸取上清液 1.0 mL，过 0.45 μm 的微孔

滤膜，测定上清液中柚皮苷的含量，计算各聚酰胺

树脂的静态吸附率[23]。 

吸附率＝(C0－C1)/C0 

C0为吸附前柚皮苷质量浓度，C1为吸附后柚皮苷质量浓度 

2.6.3  解吸率测定  将“2.6.2”项中饱和的树脂用

1.0 BV 蒸馏水冲洗，抽滤后置于 50 mL 具塞锥形瓶

中，加入 50%甲醇溶液 1.0 BV，静置 12 h，测定解

吸叶中柚皮苷的含量，并计算解吸率。 

静态解吸率＝C2/(C0－C1) 

C2为解吸后柚皮苷浓度 

2.6.4  聚酰胺树脂型号的选择  根据静态吸附和

解吸附实验结果，由表 1 可知，各型号的聚酰胺树

脂对吴茱萸五加叶中柚皮苷吸附效果差别不大，聚 

表 1  聚酰胺树脂的选择 

Table 1  Selection of polyamide resin 

树脂型号 吸附率/% 解吸率/% 质量分数/% 

聚酰胺 30～60 目 93.89 87.57 43.42 

聚酰胺 60～80 目 93.77 79.26 38.54 

聚酰胺 80～100 目 94.02 95.29 48.46 

 

酰胺树脂 80～100 目解吸率最好，综合分析，选择

聚酰胺树脂 80～100 目可作为纯化吴茱萸五加叶中

柚皮苷最佳聚酰胺树脂型号。 

2.7  单因素实验 

2.7.1  上样液质量浓度对聚酰胺树脂纯化吴茱萸五

加叶中柚皮苷的影响  精密称取 5 份 10.0 g 的干燥

聚酰胺树脂粉末，用 95%甲醇浸泡过夜，再通过湿

法装柱，然后用蒸馏水替换冲洗，待用。分别精密

称取 0.1、0.2、0.3、0.4、0.5 g 吴茱萸五加叶甲醇脱

脂浸膏于 50 mL 量瓶中，加水定容至刻度，超声溶

解 30 min，制成质量浓度分别为 2.0、4.0、6.0、8.0、

10.0 mg/mL 的上样液，上样体积为 1.0 BV，以 8.0 

BV 的吸附体积流量上样，静态吸附 2 h 后，用 1.0 

BV 的水洗除去上样液残留并收集，测定吸附后残

留液中柚皮苷的含量，再用 2.0 BV 50%甲醇溶液进

行洗脱，洗脱体积流量均为 8.0 BV/h，收集解吸液，

在“2.2”项色谱条件下，对解吸液中的柚皮苷含量

进行测定，将剩余解吸液干燥浓缩后称定固体质量，

计算解吸率和质量分数，结果如表 2 所示。随着上

样液质量浓度的增加，解吸率呈现下降趋势，而质

量分数出现先增大后缓慢减少的趋势，综合考虑，

选择 4.0 mg/mL 为最佳上样液质量浓度。 

解吸率＝C2V2/(C0V0－C1V1) 

质量分数＝C2V2/M 

V1 为吸附后残余体积，V2 为解吸液体积，M 为剩余解吸液

干燥浓缩后的固体质量 

2.7.2  上样液用量对聚酰胺树脂纯化吴茱萸五加叶

中柚皮苷的影响  将精密称取的 5 份 10.0 g 干燥聚 

表 2  上样液质量浓度考察 

Table 2  Concentration of sample solution 

上样液质量浓度/(mg∙mL−1) 解吸率/% 质量分数/% 

 2.0 99.19 15.99 

 4.0 95.29 48.46 

 6.0 79.69 41.15 

 8.0 78.67 36.11 

10.0 66.19 32.48 
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酰胺树脂粉末按照“2.7.1”项方法装入玻璃柱，蒸

馏水替换冲洗，待用。分别配制质量浓度为 4.0 

mg/mL 的上样液 0.5、1.5、2.5、3.5、4.5 BV 进行

上样，吸附体积流量 8.0 BV/h，静态吸附 2 h 后，

分别用 1.0 BV 水洗，再用 1.0 BV 50%甲醇溶液洗

脱，洗脱体积流量均为 8.0 BV/h，测定吸附残余液

和解吸液中柚皮苷含量，计算解吸率和质量分数。

结果如表 3 所示。解吸率随上样样品体积的增加，

呈现先下降然后趋于平缓再快速下降，而质量分数

缓慢增加，在上样体积为 2.5 BV 时达到最大后下

降，综合考虑选择 2.5 BV 为最佳上样液用量。 

表 3  上样液用量考察 

Table 3  Investigation of sample loading 

上样液体积/BV 解吸率/% 质量分数/% 

0.5 99.33 25.08 

1.5 96.55 42.06 

2.5 97.01 46.20 

3.5 97.20 43.13 

4.5 90.00 42.88 

 

2.7.3  洗脱体系对聚酰胺树脂纯化吴茱萸五加叶中

柚皮苷的影响  按照“2.7.1”项方法将 5 份聚酰胺

树脂进行上柱处理，共配制质量浓度为 4.0 mg/mL

的上样液 12.5 BV，平行分为 5 份后进行上样，以

8.0 BV/h 的体积流量吸附，静置 2 h 后，1.0 BV 的

体积流量进行水洗，再分别用 10%、30%、50%、

70%、90%甲醇溶液进行洗脱，洗脱体积为 1.0 BV，

洗脱体积流量均为 8.0 BV/h，测定吸附残余液和解

吸液中柚皮苷含量，计算解吸率和质量分数，结果

如表 4 所示。解吸率和纯度均随甲醇体积分数的增

加而增大，在洗脱体积分数为 50%时质量分数达到

最大值，解吸率也达到了较大值，两者随后趋于平

稳，故选择 50%的甲醇溶液为最佳洗脱体系。 

2.7.4  洗脱剂用量对聚酰胺树脂纯化吴茱萸五加 

表 4  洗脱体系的考察 

Table 4  Investigation of elution system 

洗脱体系 解吸率/% 质量分数/% 

10%甲醇  3.84  5.86 

30%甲醇 14.27 12.66 

50%甲醇 70.67 30.39 

70%甲醇 70.83 27.30 

90%甲醇 75.74 27.30 

叶中柚皮苷的影响  按照“2.7.1”项方法将五份聚

酰胺树脂进行上柱处理，共配制质量浓度为 4.0 

mg/mL 的上样液 12.5 BV，平行分为 5 份后进行上

样，以 8.0 BV/h 的体积流量吸附，静置 2 h 后，1.0 

BV 体积流量进行水洗，再分别用 1.0、2.0、3.0、

4.0、5.0 BV 50%甲醇溶液进行洗脱，洗脱体积为 1.0 

BV，洗脱体积流量均为 8.0 BV/h，测定吸附残余液

和解吸液中柚皮苷含量，计算解吸率和质量分数，

结果如表 5 所示。解吸率和质量分数均随洗脱剂用

量的增加而增大，然后急剧下降。在洗脱剂用量为

4.0 BV 时有最大值，故选择 4.0 BV 甲醇溶液为最

佳洗脱剂用量。 

表 5  溶剂体积的考察 

Table 5  Investigation of solvent volume 

洗脱剂用量/BV 解吸率/% 质量分数/% 

1.0 24.56 14.03 

2.0 56.20 23.05 

3.0 82.78 30.85 

4.0 93.07 35.87 

5.0 29.78 11.41 

 

2.7.5  洗脱体积流量对聚酰胺树脂纯化吴茱萸五

加叶中柚皮苷的影响  按照“2.7.1”项方法将 5 份

聚酰胺树脂进行上柱处理，共配制质量浓度为 4.0 

mg/mL 的上样液 12.5 BV，平行分为 5 份后进行上

样，吸附速度与洗脱速度保持一致，静置 2 h 后，

先用 1.0 BV 体积流量进行水洗，再用 4.0 BV 50%

甲醇溶液洗脱，洗脱体积流量分别控制在 2.0、4.0、

6.0、8.0、10.0 BV/h，测定吸附残余液和解吸液中

柚皮苷含量，计算解吸率和质量分数，结果如表 6

所示。解吸率随洗脱体积流量的增加，呈现先增加

然后减小的趋势，而质量分数先缓慢增加，在洗脱

体积流量为 8.0 BV/h 时达到最大后下降，综合考虑

选择 8.0 BV/h 为最佳洗脱体积流量。 

表 6  洗脱体积流量的考察 

Table 6  Investigation of elution velocity 

洗脱剂体积流量/(BV∙h−1) 解吸率/% 质量分数/% 

 2.0 65.38 14.03 

 4.0 65.93 24.23 

 6.0 67.81 25.03 

 8.0 66.58 25.33 

10.0 66.41 25.09 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 50 卷 第 4 期 2019 年 2 月 

  

·872· 

2.8  响应面设计法 

2.8.1  试验设计  根据单因素实验结果结合响应

面分析法[21]，分别选择上柱样品质量浓度（A）、洗

脱体系（B）、洗脱剂用量（C）这 3 个对吴茱萸五

加叶中柚皮苷的质量分数影响较大的因素作为自变

量，以吴茱萸五加叶中柚皮苷的质量分数作为因变

量（Y），利用 Design-Expert.8.05b 软件设计出 3 因

素 3 水平的响应面实验，得到 17 个实验点的响应面

分析实验，实验方案与结果见表 7。 

2.8.2  实验结果  运用 Design-Expert.8.05b 软件对

数据进行分析，得到的以柚皮苷纯度为因变量 Y 以

A、B、C 3 个自变量进行的多元二次响应面回归模

型为 Y＝39.66＋4.09 A－4.12 B－2.80 C－2.00 AB－

2.20 AC－2.61 BC－2.11 A2＋4.45 B2＋3.15 C2。各因

素的方差分析见表 8。在实验设计范围中，该回归模

型（P＝0.002 4＜0.01）显著，有统计学意义；失拟

误差 P＝0.136 4＞0.05 不显著，说明模型可以用来对

试验进行拟合。A、B、C 三者的 P 值均小于 0.01，

表明对柚皮苷纯度的影响极为显著，各影响因素大

小顺序为 C、B、A、AB、AC、BC。各因素相互影

响呈线性关系，r＝0.932 9，Radj＝0.201 6，Rpred＝

0.201 6，说明模型拟合较好，试验操作可靠性高。 

表 7  响应面设计与结果 

Table 7  Response surface design and results 

试验号 A/BV B/% C/BV Y/% 试验号 A/BV B/% C/BV Y/% 

1 1.50 (−1) 50 (0) 5.00 (1) 37.86 10 3.50 (1) 50 (0) 3.00 (−1) 48.87 

2 2.50 (0) 50 (0) 4.00 (0) 40.40 11 2.50 (0) 50 (0) 4.00 (0) 40.10 

3 2.50 (0) 50 (0) 4.00 (0) 40.47 12 1.50 (−1) 50 (0) 3.00 (−1) 39.03 

4 2.50 (0) 50 (0) 4.00 (0) 36.71 13 2.50 (0) 30 (−1) 5.00 (1) 50.88 

5 1.50 (−1) 30 (−1) 4.00 (0) 38.49 14 1.50 (−1) 70 (1) 4.00 (0) 33.64 

6 2.50 (0) 30 (−1) 3.00 (−1) 51.29 15 2.50 (0) 70 (1) 5.00 (1) 38.03 

7 2.50 (0) 50 (0) 4.00 (0) 40.63 16 3.50 (1) 30 (−1) 4.00 (0) 50.35 

8 2.50 (0) 70 (1) 3.00 (−1) 48.87 17 3.50 (1) 70 (1) 4.00 (0) 41.51 

9 3.50 (1) 50 (0) 5.00 (1) 37.96      

表 8  响应面二次回归方程分析 

Table 8  Analysis of response surface two times regression equation 

方差来源 均方和 自由度 离差平方和 F 值 P 值 方差来源 均方和 自由度 离差平方和 F 值 P 值 

模型 539.39 9  59.93 10.81 0.002 4 A2 18.83 1 18.83  3.40 0.107 9 

A 134.07 1 134.07 24.18 0.001 7 B2 83.39 1 83.39 15.04 0.006 1 

B 135.88 1 135.88 24.50 0.001 7 C2 41.85 1 41.85  7.55 0.028 6 

C 62.83 1 62.83 11.33 0.012 0 残差 38.82 7  5.55   

AB 15.96 1 15.96  2.88 0.133 6 失拟项 27.78 3  9.26  3.35 0.136 4 

AC 19.45 1 19.45  3.51 0.103 3 误差 11.04 4    

BC 27.25 1 27.25  4.91 0.062 2 总离差 578.21 16    
 

2.8.3  响应面图分析  Design-Expert 8.05b 软件得

到的响应面三维图见图 2，观察曲面的倾斜度确定

两者对响应值的影响程度，从图 2 中可以看出洗脱

体系和洗脱剂用量所构成的曲面较为陡峭，说明两

者对柚皮苷纯度的交互作用显著，其他因素之间的

交互作用较弱。 

2.8.4  最优纯化条件  根据响应面分析结果与得

到的二次回归方程，利用软件 Design-Expert.8.05b

得到了使柚皮苷纯度最大的最佳条件：上样量体积

为 3.5 BV，洗脱体系为 30%，洗脱剂用量为 3.0 BV，

预测柚皮苷的质量分数可达到 57.76%。 

2.8.5  最优条件验证  精密称取 3 份 10.0 g 的干燥

聚酰胺树脂粉末，用 95%甲醇浸泡过夜，再通过湿

法装柱，然后用蒸馏水替换冲洗，待用。在上柱样

质量浓度为 4.0 mg/mL，上样量体积为 3.5 BV，洗

脱体系为 30%，洗脱剂用量为 3.0 BV，洗脱体积流

量为 8.0 BV/h 的条件下进行相应操作。按照最优工

艺优化后，得到的柚皮苷质量分数分别为 56.12%、 
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图 2  上样量 (A)、洗脱体积分数 (B) 和洗脱剂用量 (C) 交互作用对柚皮苷质量分数影响的响应面和等高线 

Fig. 2  Response surface and contour of interrelated influence of sample loading (A), elution volume fraction (B), and eluent 

dosage (C) on purity of naringin 

56.16%、56.08%。3 次验证实验柚皮苷质量分数的

均值为 56.12%，接近理论预测值，误差仅为 1.64%。

以上数据说明了聚酰胺树脂纯化柚皮苷工艺的可行

性，且 3 次实验的 RSD 值为 0.071%，同时说明了

该工艺的稳定性。采用该优化工艺得到的粗品只经

一步重结晶后质量分数可达到 90%以上，符合医药

原料要求。 

3  讨论 

本实验首次采用聚酰胺树脂纯化吴茱萸五加叶

中的柚皮苷，通过对上柱样质量浓度、上样量体积、

洗脱体系、洗脱剂用量、洗脱体积流量这 5 种因素

进行单因素实验，并采用响应面设计法研究了上柱

样用量、洗脱体系、洗脱剂用量对纯化吴茱萸五加

叶中柚皮苷的影响，得到最佳的纯化工艺条件：上

柱样质量浓度为 4.0 mg/mL，上样量体积为 3.5 BV，

洗脱体系为 30%甲醇，洗脱剂用量为 3.0 BV，洗脱

体积流量为 8.0 BV/h。在单因素实验中，分别得到

的结果，在洗脱剂用量为 1.0 BV 的条件下，洗脱体

系 50%甲醇优于 30%甲醇；在洗脱体系为 50%甲醇

条件下，洗脱剂用量 4.0 BV 优于 3.0 BV。与响应

面设计法得出的最优条件有点差异。综合表 7 实验

结果可知，响应面法给出最优条件下得到的柚皮苷

纯度与单因素实验中的最佳条件下得到的柚皮苷纯

度相比，30%甲醇的洗脱体系与 3.0 BV 的洗脱剂用

量优于 50%甲醇的洗脱体系与 4.0 BV 的洗脱剂用

量。因此综合响应面三维图分析结果得出洗脱体系

和洗脱剂用量对柚皮苷质量分数的交互作用显著。 

在此最佳条件下进行实验，柚皮苷质量分数从

5.08%提高至 56.12%，得率为 41.69%。同时经一步

重结晶后质量分数可达到 90%以上。与同类柚皮苷

纯化工艺中相比，如张磊等[24]用 AB-8 树脂分离纯

化骨碎补中的柚皮苷，实验结果由纯化前的 5.37%

提高至 17.44%；杨蕾等[25]用大孔树脂纯化骨碎补中

柚皮苷实验结果由纯化前的 4.26%提高到 29.63%。

相比其他树脂类填料，聚酰胺树脂对柚皮苷的富集

更具有优势。其次与同类纯化工艺相比，本实验采

用了甲醇作为洗脱剂。通过甲醇与乙醇 2 种洗脱剂

对比实验，发现甲醇的黏性比乙醇低，不易造成柱

子堵塞。利用聚酰胺树脂柱色谱对柚皮苷进行纯化

同时结合响应面设计法进行优化，使柚皮苷的含量

大幅度的提升，达到了预期的分离纯化效果。该工

艺操作简单，效率高，稳定性好。得到的柚皮苷可

通过进一步纯化，为柚皮苷天然品提供了一个新的

药用来源。 
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