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当归总苯酞的超临界 CO2 萃取工艺研究 

龚苏晓 1，刘  毅 1，刘素香 1，王文燕 2，张铁军 1 
（1．天津药物研究院 中药现代研究部，天津  300193；2．天津药物研究院 分析测试中心，天津  300193） 

摘  要：目的  首次以藁本内酯纯度和转移率为主要考察指标，探讨应用超临界 CO2 萃取法从当归中提取总苯酞

的工艺。方法  采用单因素和 L9(3)4 正交设计进行试验，考察药材粒度、萃取压力、萃取时间、萃取温度等因素

对藁本内酯纯度和转移率的影响，优化最佳提取工艺。采用高效液相色谱法分析，色谱条件为 Accurasil C18 柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm），流动相为甲醇-0.05%磷酸水溶液，柱温 30 ℃，检测波长 320 nm，体积流量 1.0 mL/min。结

果  超临界 CO2 萃取法的最佳工艺条件为：萃取压力 10 MPa，萃取温度 50 ℃，萃取时间 20 min。结论  超临界 

CO2 流体工艺萃取的当归总苯酞纯度和转移率可达 80%以上。 
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Extraction process of total phthalide from Angelica sinensis with supercritical CO2 
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Abstract: Objective  To establish the optimal supercritical CO2 extraction of total phthalide from Angelica 
sinensis．The ligustilide purity and transfer rate in general phthalide were used as the evaluation indexes．Methods  
The optimum extraction conditions，such as sizes of crush materials， the extraction pressure，extraction 
temperature，and extraction time were investigated by L9(3)4 orthogonal test．The HPLC was performed on a 
Accurasil C18 column（250 mm×4.6 mm，5 μm）．The mobile phase consisted of methanol-0.05% phosphoric acid 
water．The column temperature was 30 ℃．Examination wavelength was 320 nm．The flow rate was 1.0 mL/min. 
Results  The optimal supercritical CO2 extraction conditions were: extraction pressure，10 MPa；extraction 
temperature，50℃；extraction time，20 min．Conclusion  It is feasible that supercritical CO2 extraction could be 
used in the extraction of total phthalide from A.sinensis，its purity and transfer rate are over 80%． 
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当归为伞 形科植物 当归  Angelica sinensis
（Oliv.）Diels 的干燥根，是常用活血化瘀中药，现

代药理学研究证明其对心脑血管系统、血液系统具

有广泛的药理效应[1-5]。当归挥发油中的总苯酞（主

要为藁本内酯）为其主要活血化瘀成分。藁本内酯

具有热不稳定性，容易异构化[6]。近年来，有关当

归提取与制剂方面的研究较多[7-8]，采用超临界萃取

工艺提取当归时，多以当归出油率为考察指标[9]，

极少数以藁本内酯转移率为考察指标，未见进行高

选择性的提取。笔者以甘肃岷县道地药材当归为原

料，采用超临界萃取工艺[10-11]，首次以藁本内酯纯度

[藁本内酯纯度＝藁本内酯质量(mg)/取样量(mg)]
和转移率{藁本内酯转移率＝藁本内酯纯度×提取

物总质量(g)/[药材投料量(g)×药材中藁本内酯质

量分数]}为主要考察指标，对总苯酞进行了高选择

性的提取，其纯度达到 80%以上。 
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1  仪器与材料 

1.1  仪器 
1100 系列安捷伦高效液相色谱仪（G1310A 四

元液相梯度泵、G1313A 自动进样器、G1314A VWD 
检测器、CO—201 柱温箱、安捷伦色谱工作站）；

HA220—50—06 超临界 CO2 萃取仪（江苏南通市

华安超临界萃取有限公司）。 
1.2  材料 

藁本内酯对照品（自制，批号 20100201，质量

分数＞98%）；当归药材购自甘肃岷县，经天津药物

研究院张铁军研究员鉴定为伞形科当归  Angelica 
sinensis（Oliv.）Dials。甲醇为色谱纯，磷酸为分析

纯，水为去离子水。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 
Accurasil C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：A 相为甲醇，B 相为 0.05%磷酸水溶液；柱

温 30 ℃；体积流量 1.0 mL/min。梯度洗脱程序：0～
15 min A-B（30∶70→50∶50），15～20 min A-B

（75∶25），20～35 min A-B（75∶25），35～36 min 
A-B（75∶25→30∶70）；检测波长 320 nm；进样量

10 μL。色谱图见图 1。 

 

 
 

 

1-藁本内酯 

图 1  藁本内酯对照品（A）和当归药材（B）的 HPLC 图 

2.2  方法学考察 
2.2.1  对照品溶液的制备 

精密称取藁本内酯对照品 24.54 mg，加甲醇溶

解制成质量浓度为 981.6 μg/mL 的藁本内酯对照品

储备液。精密吸取藁本内酯对照品储备液 1.0 mL，

置 10 mL 量瓶中，甲醇稀释至刻度，摇匀，即得对

照品溶液。 
2.2.2  供试品溶液的制备 

取当归药材粉末（过药典 4 号筛）约 0.2 g，精

密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇-甲酸

（95∶5）25 mL，密塞，称定质量，超声处理（250 W，

50 kHz）45 min，放冷，再称定质量，用甲醇-甲酸

补足减失的质量，摇匀，静置，取上清液 0.45 μm 微
孔滤膜滤过，取续滤液作为供试品溶液。 
2.2.3  线性关系考察 

分别精密吸取藁本内酯对照品溶液 0.2、0.5、
1.0、2.0、3.0、4.0 mL 置 10 mL 量瓶中，用 70%甲

醇稀释至刻度，摇匀。精密吸取上述溶液，按“2.1”
项下色谱条件测定，以藁本内酯的质量浓度为横坐

标（X），峰面积积分值为纵坐标（Y）进行线性回归，

得回归方程 Y＝265.81 X＋32.193，r＝1.000 0，表

明藁本内酯在 1.963～39.264 μg/mL 与峰面积线性

关系良好。 
2.2.4  精密度试验 

精密吸取藁本内酯 3.0 mL 置 10 mL 量瓶中，

用 70%甲醇稀释至刻度，摇匀，按“2.1”项下色谱

条件测定，记录峰面积，结果峰面积积分值的 RSD
为 0.26%，表明仪器的精密度良好。 
2.2.5  稳定性试验 

取当归药材粉末（批号 090001），按“2.2.2”
项下方法制备供试品溶液，按“2.1”项下色谱条件

测定，分别于制备后 0、2、4、6、8 h 进样，记录

峰面积，结果峰面积积分值的 RSD 为 0.37%，表明

样品溶液在 8 h 内稳定。 
2.2.6  重现性试验 

取当归药材粉末（批号 090001）6 份，按“2.2.2”
项下方法制备供试品溶液，按“2.1”项下色谱条件

测定，以外标法计算藁本内酯的量，结果药材中含

藁本内酯量为 10.79 mg/g，RSD 为 1.46%，表明该

方法的重现性良好。 
2.2.7  加样回收率试验 

称取当归药材粉末（批号 090001）约 0.1 g，
精密称定，共 9 份，分别置于 50 mL 具塞锥形瓶中，

平均随机分为 3 组；3 组分别加入藁本内酯对照品

储备液 0.8、1.0、1.2 mL，按“2.2.2”项下方法制备

供试品溶液，按“2.1”项下色谱条件测定，计算藁

本内酯回收率，结果平均回收率为 96.19%，RSD 为

0.87%。 
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2.3  超临界 CO2 萃取当归总苯酞工艺条件单因素

实验 
2.3.1  药材粒度对藁本内酯纯度和转移率的影响 

取当归药材（批号 090001），粉碎，分别过 20、
40、60、80 目筛，在萃取压力 20 MPa，萃取温度 40 
℃，萃取时间 30 min 条件下，考察药材粒度对纯度

和转移率的影响，结果见图 2。粒度越细藁苯内酯纯

度和转移率越高，但物料过细其纯度和转移率反而下

降，这可能是由于物料过细容易造成通路堵塞和粉碎

过程中产生的高温使挥发成分损失，而且物料过细增

加了粉碎的难度，因此适宜的粒度选定为 40～60 目。 
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图 2  药材粒度对藁苯内酯纯度和转移率的影响 

2.3.2  萃取压力对藁苯内酯纯度和转移率的影响 
取当归药材（批号 090001），粉碎，过 40 目筛，

在萃取温度为 40 ℃，萃取时间为 30 min，萃取压力

分别为 10、15、20、25、30、35 MPa 时进行超临界 
CO2 萃取，考察萃取压力对藁苯内酯纯度和转移率

的影响，结果见图 3。萃取压力对藁本内酯纯度影

响较大，其纯度随着压力的增大而降低，即低压时

藁本内酯容易萃出；而随着压力增大，其他物质则

一起萃出，纯度逐渐降低，表明藁苯内酯对压力很

敏感。转移率随着压力的增大而升高，至 25 MPa
以后则随着压力的增大而降低，可能是在一定温度

下压力过大，挥发油逸失所致；故在后续的正交试

验中萃取压力选择为 10、15、20 MPa。 
2.3.3  萃取温度对藁苯内酯纯度和转移率的影响 

取当归药材（批号 090001），粉碎，过 40 目筛，

在萃取压力为 20 MPa，萃取时间为 30 min，萃取温

度分别为 30、35、40、45、50、55 ℃时进行超临界 
CO2 萃取，考察萃取温度对藁苯内酯纯度和转移率

的影响，结果见图 4。萃取温度对藁苯内酯转移率

影响较大，随着萃取温度的升高，藁苯内酯纯度和 
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图 3  萃取压力对藁苯内酯纯度和转移率的影响 
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图 4  萃取温度对藁苯内酯纯度和转移率的影响 

转移率也随之增大，40～50 ℃差异不大，故在后续

的正交试验中萃取温度选择为 40、45、50 ℃。 
2.3.4  萃取时间对藁苯内酯纯度和转移率的影响 

取当归药材（批号 090001），粉碎，过 40 目筛，

在萃取压力为 20 MPa，萃取温度为 40 ℃，萃取时

间分别为 20、30、40、50、60 min 时进行超临界 CO2 
萃取，考察萃取时间对藁苯内酯纯度和转移率的影

响，结果见图 5。藁苯内酯纯度和转移率随着萃取

时间的延长不断下降，可能是随着萃取时间的延长

挥发油逸失的缘故，故在后续的正交试验中提取时

间选择 20、30、40 min。 
2.4  正交试验 
2.4.1  试验设计 

综合预实验各因素对当归挥发油中藁本内酯纯

度和转移率影响的研究结果，确定了萃取压力（A）、

萃取温度（B）、萃取时间（C）的参数范围。以藁

本内酯纯度和转移率为考察指标，采用 L9(3)4 正交

试验优化萃取工艺。各因素及水平值见表 1。 
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图 5  萃取时间对藁苯内酯纯度和转移率的影响 

表 1  超临界萃取当归挥发油中藁本内酯因素水平表 

因素 
水平 

A/MPa B/℃ C/min 

1 10 40 20 

2 15 45 30 

3 20 50 40 

2.4.2  藁本内酯纯度与转移率的测定 
准确称取当归药材（批号 090001），每份 200 g，

根据所设定的因素水平表（表 1），按 L9(3)4 正交

表实施试验。精密称取各试验号的提取物约 20 mg，
甲醇溶解并稀释至 25 mL 量瓶中；精密吸取 1.0 
mL，置于 25 mL 量瓶中，甲醇稀释至刻度，摇匀，

制成提取物溶液，按“2.1”项下色谱条件测定藁本

内酯的量，并计算藁本内酯的纯度及转移率。正交

试验结果见表 2。 
2.4.3  试验直观分析 

由表 2 正交试验结果可知，各因素对当归挥发

油中藁本内酯纯度和转移率综合评分的影响顺序

为：C＞A＞B，即：萃取时间＞萃取压力＞萃取温

度。最佳萃取工艺为 A1B2C1，即萃取压力 10 MPa，
萃取温度 50 ℃，萃取时间 20 min。 
2.4.4  试验方差分析 

以藁本内酯纯度和转移率综合评分为指标的方

差分析结果见表 3。A、B、C 三因素对藁本内酯纯

度和转移率综合评分均无显著影响。 
表 2  L9(3)4 正交实验设计表及结果 

因  素 试验结果 
水  平 

A B C D 藁本内酯纯度/% 藁本内酯转移率/% 
综合评分* 

1 1 1 1 1 82.07 79.21 80.64 

2 1 2 2 2 81.39 81.79 81.59 

3 1 3 3 3 81.55 77.52 79.54 

4 2 1 2 3 72.82 83.22 78.02 

5 2 2 3 1 74.39 84.33 79.36 

6 2 3 1 2 83.80 80.67 82.24 

7 3 1 3 2 75.46 81.04 78.25 

8 3 2 1 3 77.62 82.91 80.27 

9 3 3 2 1 76.08 81.03 78.56 

Ⅰ 80.590 78.970 81.050 79.520    

Ⅱ 79.873 80.407 79.390 80.693    

Ⅲ 79.027 80.113 79.050 79.277    

R 1.563 1.437 2.000 1.416    

﹡综合评分＝藁本内酯纯度×0.5+藁本内酯转移率×0.5 

表 3  以藁本内酯纯度和转移率综合评分为指标的方差分析

结果 
方差来源 偏差平方和 自由度 F 值 显著性 

A 3.674 2 1.067 无 

B 3.457 2 1.004 无 

C 6.871 2 1.996 无 

D 3.443 2 1.000  

经直观分析和方差分析，确定当归总苯酞最佳

提取工艺为萃取压力 10 MPa，萃取温度 50 ℃，萃

取时间 20 min。 
2.5  验证试验 

按优选的最佳提取工艺条件，即萃取压力 10 
MPa，萃取温度 50 ℃，萃取时间 20 min 进行验证试

验。结果表明，藁本内酯纯度平均值为 82.70%，RSD
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为 0.44%（n＝3）；转移率的均值为 81.61%，RSD
为 0.50%（n＝3）；该工艺稳定可行。 

3  讨论 

本研究首先通过单因素实验，确定了药材粒度、

萃取压力、萃取时间、萃取温度 4 个因素的范围，

再通过正交实验设计对其进行优化，得到了最佳提

取工艺条件；此工艺可使当归总苯酞纯度和转移率

的平均值均达到 80%以上，为当归总苯酞的工业化

生产提供了科学依据和参考。 

当归总苯酞中的主要成分藁本内酯对湿、热、

光均敏感。本研究表明，采用具有高选择性提取的

超临界萃取法提取当归总苯酞，可以避免以上问题。 
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