
中草菊Chinese Traditional and Herbal Drugs第38卷第4期2007年4月 ·535·

表3 PLA不同相对分子质量制备的4ac—PLA—NP中4ac的体外释药回归方程

Table 3 Regression equation of 4ac in 4ac-PLA—NP prepared by different relative molecular weights of PLA in vitro release
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均匀设计一响应曲面法优化莪术的超临界C02萃取工艺

刘红梅，李可意

(北京联合大学生物化学工程学院，北京 】00023)

摘要：目的 以莪术醇为响应指标，优化莪术有效成分的超临界CO。萃取工艺。方法通过均匀试验设计，采用

气相色谱法测定莪术醇的量，采用响应曲面分析方法优化提取工艺。结果莪术的超临界CO：最佳萃取工艺为萃

取温度40℃、萃取压力20 MPa、动态萃取时间120 rain、改性剂用量24 mL、改性剂体积分数70％、静态萃取时间

20 min；模型预测值的绝对误差小于2％。结论利用均匀设计和响应曲面法可以对莪术超临界CO。萃取工艺进行

优化。
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Optimizing supercritical COz extraction of Curcuma phaeocaulis

with uniform design and response surface methodology
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response surface methodology(RSM)

目向应越面法(response surface methodology，

RSM)是由Box等于20世纪50年代提出的一种数

据分析方法，它以回归方程作为函数估算的工具，在

多因子试验中，因子与响应值的相互关系用多项式

拟合，把因子和响应值的关系函数化，因此，可对函

数的面进行分析，研究因子与响应值之间、因子与因

子之间的相互关系，并进行优化。它是一种优化反应

条件和加工工艺参数的有效方法，采用RSM法可

以建立连续变量曲面模型，对影响过程的因子水平

及交互作用进行优化和评价[1’2j，目前已广泛应用于

化学化工、生物、食品等方面[3]。

莪术是姜科姜黄属植物蓬莪术Curcuma

phaeocaulis Valeton、桂莪术C．kwangsiensis S．G．

Lee et C．F．Liang和温莪术C．wenyuin Y．H．

Chen et C．Ling的干燥根茎。莪术味辛，性温，归

肝、脾经，具有行气破血、消积止痛、抗肿瘤、抗病毒

等功效‘引，对多种肿瘤细胞生长有明显的抑制作

用E“，是一种具有发展前途的抗肿瘤药物，其主要活

性成分莪术醇、莪术酮和p一榄香烯对癌细胞具有直

接破坏作用[6]。传统上采用浸提的方法提取其中的

有效成分，但存在收率低、有效成分的量低等缺点，

而超临界萃取技术具有提取温度低、提取物中药用

有效成分的量高、无溶剂残留等特点。

本实验以莪术醇的量为响应值，采用均匀设计

法对莪术的超临界CO。萃取工艺进行研究，并运用

响应曲面分析方法对试验数据进行分析，优化提取

工艺。

1药品和仪器

莪术醇对照品(批号0185—9703)购自中国药品

生物制品检定所；莪术购自北京同仁堂集团，由北京

联合大学生物化学工程学院制药工程研究所林强博

士鉴定为蓬莪术的干燥根茎；醋酸乙酯为分析纯；二

氧化碳质量分数>99．95％。

江苏南通华安公司的HAl20一50～01型超临

界萃取装置；日本岛津GC一14C型气相色谱仪。

2实验方法

2．1均匀试验设计：采用均匀设计法，以莪术醇的

量为响应指标，以萃取压力、萃取温度、改性剂体积

分数和用量、动态萃取时间及静态平衡时间为试验

因素，每个试验因素安排4～6个水平，选用Ue(66)

均匀设计用表安排试验。但由于试验数据点太少，实

验操作误差会对试验结果产生较大影响，从而会影

响响应方程的预测精度。因此采用DPS 5．02专业

版软件筛选出的U。：(65)混合水平均匀设计表安排

实验，试验的因素与水平见表l。

表1均匀设计因素水平

Table 1 Factors and levels of uniform design

2．2超临界萃取流程：莪术生药粉碎，过40目筛，

60℃烘干6 h，精确称200 g过筛的莪术粉，加入夹

带剂，充分混合过夜，然后置于超临界萃取釜中，按

选定的均匀设计安排试验，收集萃取液，滤过，95％

乙醇定容，供分析用。

2．3莪术醇的毛细管气相色谱法测定ETJ

2．3．1 色谱条件：色谱柱：OV一1701弹性石英毛细

管柱(30 m×0．25 mm×0．25肿)；检测器：FID；柱
前压：50 kPa；柱温：135℃；气化室温度：200℃；检

测器温度：250℃；柱温采用程序升温；载气：氮气，

50 mL／min。

2．3．2标准曲线的绘制：精密称取莪术醇对照品

76．7 mg，置于25 mL量瓶中，用醋酸乙酯溶解并稀

释至刻度，摇匀。分别取上述对照品溶液2．25、3．0、

3．75、4．45、5．25 mL用醋酸乙酯定容至10 mL，测
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定。以峰面积为横坐标，质量浓度为纵坐标绘制标准

曲线，得到线性回归方程：Y=一0．024 5+1．907×

10—X，r一0．999 7。结果表明：莪术醇在0．690 3～

1．610 7 mg／mL与峰面积的线性关系良好。

2．3．3供试品溶液的制备及测定：精密称取一定量

的莪术SFE萃取物置于50 mL量瓶中，用醋酸乙酯

定容，摇匀得供试品溶液，进样测定，用标准曲线方

程计算出各供试品溶液中莪术醇的量，进而计算出

基于每克生药材的莪术醇的量。

2．4数据分析：采用响应曲面分析方法，研究试验因

素与响应指标间的响应关系，建立相应的响应模型。

3实验结果

3．1 均匀设计试验结果：分析莪术超临界萃取产物

中莪术醇的量，结果见表2。

裹2均匀设计用裹和试验结果

Table 2 Results and arrangement of uniform design

试验编号X】 Xz X3 X4 X5 X6 y莪术醇／(rag·g一1)

O．016 O

0．054 1

O．015 Z

0．599 6

0．532 3

0。057 0

0．232 6

0．411 1

0．006 1

0．410 7

0．117 8

0．127 0

3．2 响应曲面方法优化工艺条件：测定结果利用数

据处理系统DPS5．02专业版软件进行二次多项式

逐步回归分析，得到响应方程：y一0．989—8．285×

10-3 X3—1．421×10-3 Xi一4．342×10叫X2+

3．634×10一XlX3—1．783×10～X1X4～0．065 47

XlX5+1．805×10～X2X5—1．444×10—4 X3X4+

0．095 88 X4X5+I．368×10～XtX6。

其中模型中各项的偏相关系数、方差、显著性检

验结果见表3。

响应模型的复相关系数r一0．999 99，F一

5 459．81，而Fo．0l(6，5)一10．67，因此方程在a=

0．01的水平上显著；其剩余标准差s一0．003，响应

模型具有很高的预测精度，预测结果的绝对误差不

大于0．6％；由表3也可以看出，响应模型中的二次

项和交互项都极为显著，响应模型的因变量与全体

自变量之间密切相关。因此，用该模型预测萃取工艺

参数对莪术的超幅界CO。萃取的影响是可行的。

另外，表3还表明萃取压力和改性剂用量、动态

裹3模型中各项的偏相关系数、方差、

显着性检验结果

Table 3 Dependent coefficients，variances，and notability

for each items in response model

萃取时间、改性剂体积分数之间以及改性剂用量和

改性剂体积分数、静态萃取时间之间具有极为显著

的交互作用，动态萃取时间和改性剂用量间有显著

的交互作用。

利用响应曲面分析绘制响应曲面分析图。由图

1可见，动态萃取时间对莪术醇的影响非常显著，理

论上动态萃取时间越长，越有利于莪术醇的萃取，但

萃取时间的延长会增加生产成本，因此选择60～

120 min为宜；改性剂的用量和体积分数对提取效

果具有极为显著的影响，在考察的范围内，随着改性

剂乙醇用量和体积分数的不断增加，莪术醇的提取

率增大。但乙醇体积分数过高时，可使植物体内细胞

蛋白质很快凝固，妨碍乙醇向细胞内渗透，影响有效

成分的浸出，因此不宜过高，以70％～80％乙醇为

图1响应曲面分析图

Fig．1 RSM Analysis diagrams
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妥；增大改性剂用量能提高莪术醇，但改性剂用量的

增加会导致改性剂回收任务的加重。

静态萃取时间对萃取率有一定的影响，理论上

增加静态萃取时间，有利于CO：溶剂扩散到固体颗

粒内部，可以适当提高莪术醇的萃取率，但这种萃取

率的提高是有限的，因此选择为20 min；萃取温度对

萃取结果是不显著的，随着温度的提高，莪术醇萃取

率有微小提高，考虑到能耗等原因，取35～40℃

为宜。

根据响应曲面模型求出最优组合，并综合响应

曲面分析图分析，得到综合的最优组合为X，一20，

X2—40，X3—90，X4—24，X5—0．70，X6—20。

3．3验证试验：取200 g粉碎过筛的莪术粉，按优

化后的条件进行萃取试验，制备3批样品，测定莪术

醇的量，其平均值为0．602 9 mg／g，响应模型预测

的相对误差为0．8％。

4讨论

优化后的萃取工艺为：萃取温度40℃、萃取压

力20 MPa、动态萃取120 min、改性剂用量24 mL、

改性剂体积分数70％、静态萃取时间20 min。

通过响应曲面分析，得到高精度和高显著性的

响应模型，而且模型中因素之间的交互作用极为显

著。利用响应模型对实验结果进行预测，其绝对误差
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HPLC法测定半枝莲及其制剂热炎宁胶囊中野黄芩苷

高晓霞，原红霞，赵云丽，刘 涛，于治国+

(沈阳药科大学药学院，辽宁沈阳 110016)

热炎宁胶囊由蒲公英、虎杖、败酱和半枝莲4味

药材经提取加工制备而成，具有抗菌消炎、清热解毒

的功效，临床上用于咽喉肿痛、急性咽炎、风热感冒、

发热等症n]。目前对于热炎宁胶囊的质量控制方法

仅限于薄层扫描法对大黄素的测定口]。由于野黄芩

苷(scutellarin)为半枝莲抗菌消炎的主要活性成分

之一[2~4]，本研究实现了制剂中野黄芩苷的测定。另

外，由于作为原料的中药材受地域、气候、采收季节

等方面的因素影响较大，为使质量标准更加完善，因

此同时作为内控指标对半枝莲药材也进行了测定，

建立了一种简便、快捷、专属、可靠的方法，优化了

《中国药典>>2005年版一部中半枝莲中野黄芩苷的

测定方法。

1仪器与试药

高效液相色谱仪(岛津LC～10AT叩Shimazu

液相色谱仪，7725型手动进样器，岛津SPD一

10Avp紫外检测器和ANASTAR色谱工作站)；

DL一180型超声波发生器(浙江省象山县石浦海天

电子仪器厂)；BSllOS型万分之一天平。

野黄芩苷对照品(批号0756—200110)购自中国

药品生物制品检定所；半枝莲药材(江西01、02、03

批)、热炎宁胶囊(规格：0．5 g／粒，批号为040907、

050302、050401)均购自沈阳成大方圆药品连锁店，

其中药材经沈阳药科大学生药教研室孙启时教授鉴

定；乙腈为色谱纯，甲醇、乙醇与冰醋酸为分析纯，水

为实验室自制重蒸水。
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