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响应曲面法优化文殊兰中生物碱的提取工艺 
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摘  要：目的  研究提取文殊兰中生物碱的最佳工艺条件。方法  在单因素的基础上运用 Box-Behnken 中心组合设计以提

取温度，提取时间，乙醇的体积分数 3 个因素 3 水平的实验模型，建立提取回归方程。以响应曲面法（RSM）对实验结果

进行分析，对文殊兰中生物碱的提取工艺进行优化。结果  模拟得到的最优条件为提取时间 4.13 h，乙醇体积分数为 66.36%，

提取温度为 71.64 ℃，此条件下生物碱的最高提取率为 3.422 mg/g。为了方便实际操作，修正条件为提取时间 4.1 h，乙醇

体积分数为 66%，提取温度 72 ℃。验证实验结果平均提取率为 3.563 mg/g，与模型预测值较为接近。结论  曲面响应法可

以对文殊兰中生物碱的提取工艺进行优化。 
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Optimization of extracting process for alkaloid from the seeds of Crinum 
asiaticum by response surface methodology 
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Abstract: Objective  To optimize the extracting technology for alkaloids from the seeds of Crinum asiaticum. Methods  On the 
basis of the single factor test, the effects of extracting time, volume of ethanol, and extracting temperature were studied by the 
orthogonal test developed by Box-Behnken central composite test design and the relative equation was established. Using the response 
surface method (RSM), the result was analyzed and the extracting process was optimized. Results  The optimized conditions were as 
follows: the extracting time was 4.13 h, the volume of ethanol was 66.36%, the extrating temperature was 71.64 ℃, and the yield was 
3.422 mg/g. In order to facilitate the practice, the conditions were modified as follows: the extracting time was 4.1 h, the volume of 
ethanol was 66%, and the extracting temperature was 72 .℃  The experimental results was verified with an average yield of 3.563 mg/g, 
which is close to the model predicted value. Conclusion  The RSM technology optimization for extracting alkaloids from the seeds of 
C. aticum is suitable. 
Key words: seeds of Crinum asiaticum L.; alkaloid; extraction optimization; single factor; response surface method 
 

文殊兰 Crinum asiaticum L. 别名十八学士、白

花石蒜等，多分布于华南地区，是石蒜科多年生草

本植物，有行血散瘀、消肿止痛的作用。其主要活

性成分生物碱类具有镇痛消炎、抗疟疾、抑制乙酰

胆碱酯酶、抗病毒、抗寄生虫、抗肿瘤同时对心脑

血管也有保护作用，例如降血压等[1-2]，其中以石蒜 
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碱、加兰他敏较为常用。 
响应曲面法（response surface method，RSM）

是一种通过对响应曲面及等高线分析并寻求最优工

艺参数的方法，采用多元二次回归方程来拟合响应

值与因素之间函数关系的一种优化统计方法[3-4]。该

方法将试验体系的目标响应值（例如中草药植物活

性成分的提取率）作为单个或多个实验因素（例如

提取时间、溶剂体积分数等）的函数，并将函数关

系通过立体或多维图形显示出来，结合图形分析、

函数求导等方法优化试验设计中的最佳提取条件。

本实验在单因素的基础上，确定因素水平，依照此

种方法（RSM）以生物碱提取率为响应值，优化文

殊兰中生物碱的最佳提取工艺[5-10]。 
1  仪器与材料 

EYELA SB—2000 旋转蒸发仪（东京理化器械

株式会社），BS110S 型电子分析天平（北京塞多利

斯天平有限公司），DHG—9140A 型电热恒温鼓风

干燥箱（上海一恒科技有限公司），HH—2 型数显

恒温水浴锅（上海一恒科技有限公司）。 
文殊兰新鲜种子购于海南，经黑龙江省药检所

王清华教授鉴定为石蒜科文殊兰属植物文殊兰

Crinum asiaticum L. 成熟种子。经切片晒干，粉碎

机粉碎至 20～40 目。 
2  方法与结果 
2.1  生物碱的制备 

原料经鼓风干燥箱干燥后用中药粉碎机粉碎至

20～40 目。精密称取 50.00 g 原料粉末乙醇回流提

取，提取液滤掉滤渣，得滤液，再向滤液中加入 1 
mol/L 盐酸调其 pH 值至 3～4，旋转蒸发仪浓缩。

浓缩后滤过，向滤液中滴加氨水调 pH 值至 10，静

置过夜，氯仿萃取碱液，取氯仿层浓缩得粗提物，

以此粗提物的质量和原料质量比计算提取率。将此

粗提物滴在薄层硅胶板上，以改良后碘化铋钾试剂

喷显桔红色，碘化钾试剂喷显红棕色，以碘蒸气显

色显棕色斑点，表明此粗提物中含生物碱成分。 
2.2  单因素试验 

将提取时间、乙醇体积分数、提取温度作为影

响因素，以生物碱提取率为评价指标。 
2.2.1  提取时间的影响  准确称取粉碎后的文殊兰

种子 50.00 g（5 份），按 1∶8 的料液比加入 65%乙

醇溶液，提取温度为 70 ℃，提取 2 次，考察提取

时间分别为 2、3、4、5、6 h 对文殊兰生物碱提取

率的影响，结果生物碱提取率分别为 2.102、2.678、

3.770、3.110、2.682 mg/g。随着提取时间的升高文

殊兰生物碱提取率也在逐渐增加，时间超过 4 h 后，

提取率逐渐下降。这可能由于提取时间过长，热

效应增大，生物碱部分降解或异构化，从而导致提

取率下降。 
2.2.2  乙醇体积分数的影响  准确称取粉碎后的文

殊兰种子 50.00 g（5 份），分别按 1∶8 的料液比加

入 45%、55%、65%、75%、85%乙醇溶液，在提取

温度为 70 ℃的条件下，提取 2 次，时间为 4 h，考

察不同乙醇体积分数对文殊兰中生物碱提取率的影

响，结果生物碱提取率分别为 2.274、2.462、3.370、
3.274、3.108 mg/g。随着乙醇体积分数的增加，文

殊兰生物碱提取率逐渐增大，当乙醇体积分数超过

65%时，水溶性生物碱的溶出量减少，总生物碱提

取率减少。 
2.2.3  温度的影响  准确称取粉碎后的文殊兰种子

50.00 g（5 份），按 1∶8 的料液比加 65%乙醇溶液，

在提取温度分别为 50、60、70、80、90 ℃的条件

下，提取 2 次，时间为 4 h，考察不同温度对文殊兰

中生物碱提取率的影响，结果生物碱提取率分别为

2.770、3.154、3.370、3.050、2.694 mg/g。随着温

度逐渐升高，提取率也逐渐变大，当温度达到 70 ℃
时，生物碱提取率达到最大，接下来温度继续升高，

生物碱的提取率却逐渐下降，这可能因为某些文殊

兰中的生物碱的稳定性不高，温度过高使其分解，

从而导致提取率的下降。 
2.3  响应曲面法优化试验的设计 

为优化提取文殊兰中生物碱的工艺条件，根据

Box-Behnken 试验设计原理，在单因素试验基础上，

共设计 17 个试验点，12 个分析点，5 个零点以估计

误差，每次精密称取 50.00 g 文殊兰种子进行试验，

选取提取时间（X1）、乙醇体积分数（X2）提取温度

（X3）3 个因素进行响应曲面分析来确定影响生物碱

提取率的主要因素。试验设计和结果见表 1。 
为了考察各影响因素及其交互作用对提取工艺

的影响，利用 Design Expert 7.0 软件对表 1 中的数

据进行多元回归拟合，得文殊兰生物碱提取率（Y）
对提取时间（X1）、乙醇体积分数（X2）、提取温度

（X3）的二次多项回归模型方程 Y＝0.34＋0.012 X1＋

0.015 X2＋8.125×10−3 X3－0.014 X1X2＋6.950×10−3 
X1X3＋9.800×10−3 X2X3－0.046 X1

2－0.042 X2
2－

0.023 X3
2。 

从表 2可以看出，模型的F＝54.54、P＜0.000 1， 
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表 1  Box-Behnken 试验设计及结果 
Table 1  Design and results of Box-Behnken test design 

试验号 X1 / h X2 / % X3 / ℃ 提取率 / (mg·g−1)

 1 3 (−1) 55 (−1) 70 (0) 2.044 

 2 5 (1) 55 (−1) 70 (0) 2.618 

 3 3 (−1) 75 (1) 70 (0) 2.702 

 4 5 (1) 75 (1) 70 (0) 2.710 

 5 3 (−1) 65 (0) 60 (−1) 2.548 

 6 5 (1) 65 (0) 60 (−1) 2.612 

 7 3 (−1) 65 (0) 80 (1) 2.654 

 8 5 (1) 65 (0) 80 (1) 2.996 

 9 4 (0) 55 (−1) 60 (−1) 2.502 

10 4 (0) 75 (1) 60 (−1) 2.914 

11 4 (0) 55 (−1) 80 (1) 2.778 

12 4 (0) 75 (1) 80 (1) 2.798 

13 4 (0) 65 (0) 70 (0) 3.386 

14 4 (0) 65 (0) 70 (0) 3.370 

15 4 (0) 65 (0) 70 (0) 3.354 

16 4 (0) 65 (0) 70 (0) 3.432 

17 4 (0) 65 (0) 70 (0) 3.444 
 
表明模型对提取工艺影响极其显著，R2＝0.985 9，
CV＝2.50%，R2

adj＝0.967 9，表明模拟程度良好，实

验误差较小，模型相关度良好。X1、X2、X3 对提取

工艺均有显著影响，交互项中 X1X2、X2X3 对提取率

的影响显著。二次项中 X1
2、X2

2、X3
2对提取率的影

响也显著。 
结合 Box-Behnken 试验设计方案，利用 RSM

研究各个因素之间对生物碱提取率的影响，做出响

应面图，以考察提取时间、乙醇体积分数与提取温

度的交互作用对文殊兰中生物碱的提取率的影响，

进一步对文殊兰生物碱的提取工艺进行优化。试验

因素间交互作用的 3-D 响应曲面见图 1。 
由图 1 曲面的弯曲程度可知，乙醇体积分数与 

表 2  回归方程显著性检验 
Table 2  Significance of regression equation 

项目 平方和 自由度 F 值 P 值 

模型 0.025  9 54.54 ＜0.000 1 

X1 1.220×10−3  1 23.56 0.001 8 

X2 1.746×10−3  1 33.72 0.000 7 

X3 5.281×10−4  1 10.20 0.015 2 

X1X2 8.009×10−4  1 15.46 0.005 7 

X1X3 1.932×10−4  1 3.73 0.094 7 

X2X3 3.842×10−4  1 7.42 0.029 6 

X1
2 8.991×10−3  1 173.58 ＜0.000 1 

X2
2 7.308×10−3  1 141.08 ＜0.000 1 

X3
2 2.278×10−3  1 43.98 0.000 3 

残差 3.626×10−4  7   

失拟项 3.012×10−4  3 6.55 0.050 5 

纯误差 3.133×10−5  4   

总误差 0.026 16   

P＜0.001 为极显著；P＜0.05 为显著 
P < 0.001 is highly significant; P < 0.05 is significant 

 
提取时间的交互作用对文殊兰生物碱的影响率显

著，表现为曲面较陡呈钟罩形，而提取时间与提取

温度对文殊兰生物碱提取率的影响较小，图中表现

为曲面较平滑。文殊兰生物碱随乙醇体积分数及提

取时间呈现由低到高再降低的趋势，即文殊兰提取

率在合适的乙醇体积分数及提取时间下具有极大

值，该极大值存在于响应曲面的顶部，可通过软件

对模型极值求解和分析等高线得得到最佳提取条

件：提取时间 4.13 h，乙醇体积分数为 66.36%，提取

温度为71.64 ℃，生物碱的最高提取率为3.422 mg/g。 
2.4  验证试验 

为了检验方法预测的结果，用实验中得到的最

佳提取工艺条件重复试验。为便于实际操作，将条

件确定为，提取时间 4.1 h，乙醇体积分数为 66%， 
 

           
 

图 1  交互作用对文殊兰中生物碱提取率的影响 
Fig. 1  Effect of interaction on extracting rate of alkaloids from seeds of C. aticum 
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提取温度 72 ℃，修正后的条件提取生物碱 3 次，提

取率为分别为 3.592、3.539、3.558 mg/g，平均提取

率为 3.563 mg/g，与理论值较为吻合，表明优选工

艺提取效果较为理想。 
3  讨论 

生物碱类化合物往往是许多中草药及药用植物

的有效成分，大多具有药理活性，其抗肿瘤作用得

到了许多学者的青睐[11-12]。 
文殊兰既是观赏植物也可入药，其中石蒜碱、

加兰他敏是极具开发潜力的重要成分，其诱导肿瘤

细胞凋亡作用已得到证实[13]。RSM 是采用多元二次

回归的方法将函数作为估计工具，研究因素与响应

值之间、因素与因素之间交互作用的方法，通过对

拟合后的回归方程进行分析寻找最优工艺参数，同

时响应面法可以更好地处理离散水平值，更加准确

地优化文殊兰中生物碱的提取工艺，还具备实验周

期短、精密度高等优点，能对因素间交互作用进行

研究。 
通过响应面法所得模型优化提取条件为提取时

间 4.13 h，乙醇体积分数为 66.36%，提取温度为

71.64 ℃，生物碱的最高提取率为 3.422 mg/g。为

了实验操作的便利，将提取条件修正为：提取时间

4.1 h，乙醇体积分数为 66%，提取温度为 72 ℃，提

取率为 3.563 mg/g，与模型预测的提取率误差较小，

认为此次实验模型的设计是比较可行的。综上，利

用响应曲面法对文殊兰生物碱提取工艺的优化是科

学可靠的，为进一步地文殊兰生物碱的研究提供了

依据。 
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