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白芍非药用部位芍头中单萜苷类有效部位的制备工艺研究4 
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摘  要：目的  优化白芍 Paeonia lactiflora 非药用部位芍头中单萜苷类有效部位的提取及纯化工艺。方法  以芍药苷、芍药

内酯苷等单萜苷类成分以及非单萜苷类成分苯甲酸、没食子酸的含量为指标，采用归一化处理得到总评归一值（overall 

desirability，OD）；以提取时间、料液比、乙醇体积分数作为乙醇提取的关键工艺参数，运用星点设计-效应面法建立 OD 与

工艺参数之间的数学模型，推算芍头回流提取的最佳工艺，并进行验证。在单因素试验确定大孔树脂型号的基础上，以上样

体积流量、上样液质量浓度、柱径高比、洗脱体积流量作为纯化的关键工艺参数，采用可考察交互作用的正交设计实验优化

提取液纯化工艺，并进行验证。结果  芍头回流提取的优选工艺为加 12 倍量 50%乙醇提取 2 次，每次 80 min；3 次工艺验

证的 OD 为 2.61、2.49、2.57，RSD 为 2.5%。以 D-101 型大孔吸附树脂纯化，0.25 g/mL 药液上样，上样体积流量为 0.5 

mL/min，径高比为 1∶4，最大上样量为 3 BV，2 BV 去离子水除杂，4 BV 50%乙醇以 1 mL/min 体积流量洗脱。3 次纯化工

艺验证综合评分分别为 0.733 3、0.702 4、0.729 7，RSD 为 2.3%；单萜苷总转移率为 74.17%，纯化物中单萜苷质量分数为

59.85%。结论  得到的提取和纯化工艺高效且稳定，可除去芍头中大部分非单萜苷成分，获得单萜苷类有效部位。 

关键词：芍头；星点设计-效应面法；正交设计；提取工艺；纯化工艺；大孔树脂；单萜苷类；没食子酸；氧化芍药苷；芍药
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Study on preparation of monoterphene glycosides from the non-medicinal part-

rhizome of Paeonia lactiflora 
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Abstract: Objective  To optimize the extraction and purification process of active parts of monoterpene glycosides from the non-

medicinal part-rhizome of Paeonia lactiflora. Methods  The contents of multiple components were used as indexes, including 

monoterpenoid glycosides, such as paeoniflorin and albiflorin, and non-monoterphene glycosides components, such as benzoic acid 

and gallic acid. The normalization method was used to obtain the overall desirability (OD). The extraction time, solid-to-liquid ratio 

and ethanol volume fraction, as the key process parameters, were optimized through central composite design-response surface 

methodology, and the results were verified. Based on the single factor tests used to determine the type of macroporous resin, the loading 

volume flow rate, loading solution mass concentration, column diameter to height ratio, and elution volume flow rate were the key 

process parameters for purification. Orthogonal design experiments that can investigate the interactions were used to optimize the 

extraction liquid purification process and the results were verified. Results  The optimal reflux extraction process of rhizome of P. 

lactiflora was to extract twice with 12 times of 50% ethanol, 80 minutes eachtime. The OD values of three validation experiment were 

2.61, 2.49, 2.57, and the RSD was 2.5%. D-101 macroporous adsorption resin was selected for the purification, 0.25 g/mL drug solution 

was loaded, the sample volume flow rate was 0.5 mL/min, the diameter-to-height ratio was 1: 4, the maximum sample load was 3 BV, 

2 BV deionized water was used for impurity removal, and 4 BV 50% ethanol was eluted at the volume flow rate of 1 mL/min. The 

comprehensive scores of the three purification process verifications were 0.733 3, 0.702 4, 0.729 7, the RSD was 2.3%, and the total 
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transfer rate of monoterpene glycosides was 74.17%, and the mass fraction of monoterpene glycosides in the purified product was 

59.85%. Conclusion  The optimum extraction process is efficient and steady, which can remove most of non-monoterpene glycosides 

in the rhizome of P. lactiflora, and obtain the active fraction of the monoterpene glycosides in the rhizome of P. lactiflora. 

Key words: rhizome of Paeonia lactiflora Pall.; central composite design-response surface methodology; extraction process; 

purification process; macroporous resin; monoterpene glycosides; gallic acid; oxypaeoniflorin; albiflorin; paeoniflorin; 

galloylpaeoniflorin; benzoic acid; benzoylpaeoniflorin; overall desirability 

 

白芍为常用大宗药材，为毛茛科芍药属植物芍

药 Paeonia lactiflora Pall.的干燥根，主要含有芍药

苷和芍药内酯苷等单萜及其苷类成分、齐墩果酸等

三萜及其苷类、鞣质类、黄酮类、多糖类、挥发油

类等[1]。白芍以主根入药，其根茎和侧根凸头俗称

“芍头”，在秋季采收时常常作为下脚料被削去，属

于非药用部位，干芍头的年产量保守估计有 1800～

3100 t。已有研究发现芍头中的芍药苷含量远高于主

根[2]，且与白芍有效成分的种类没有明显差异[3]。据

课题组前期调研，目前有将芍头药用或代替白芍提

取有效成分的做法。为充分利用芍药非药用部位，

促进中药资源合理、合规的使用，针对芍头中单萜

苷类成分为主的有效成分进行提取和纯化工艺优化

与验证，以达到尽可能保留该类有效成分，去除非

单萜苷类成分的目的。  

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

1260 高效液相色谱仪，美国安捷伦公司；

MSA124S-1CE-DU 电子天平，赛多利斯科学仪器有

限公司；KQ 5200DE 型超声波清洗器，昆山市超声

仪器有限公司；FW 100 型粉碎机，天津市泰斯特仪

器有限公司；J1811252 旋转蒸发仪，北京西冲科技

发展有限公司。 

1.2  材料 

芍头采集于白芍主产区安徽亳州井泉药业白芍

种植基地，经首都医科大学中医药学院罗容副教授

鉴定为毛茛科芍药属植物芍药 P. lactiflora Pall.的干

燥根茎。对照品没食子酸（批号 BD09A038，质量

分数≥98%）、氧化芍药苷（批号 A08A0177，质量

分数≥98%）、没食子酰芍药苷（批号 AF71101-05，

质量分数≥98%）、苯甲酰芍药苷（批号 AF71101-

02，质量分数≥98%）、芍药苷（批号 AF71101-01，

质量分数≥98%）购自成都普思生物科技股份有限

公司；对照品芍药内酯苷（批号 S-011-180908，质

量分数≥98%）购自成都瑞芬思生物科技有限公司；

对照品苯甲酸（批号 Z18S7H21155，质量分数≥

98%）购自上海源叶生物科技有限公司。 

D-101 型大孔树脂（批号 120613）、AB-8 型大

孔吸附树脂（批号 140611）购自天津市海光化工有

限公司；HP-20 大孔树脂（批号 20190518）购自安

徽三星树脂有限公司；HPD-500 型大孔树脂（批号

M0058-500）、NKA-9 型大孔树脂（批号 524D011）、

S-8 型大孔树脂（批号 313A011）均购自北京虹湖联

合化工产品有限公司；乙腈、甲醇为色谱纯，购自

Fisher 公司；磷酸为分析纯，购自北京化工厂；95%

药用乙醇购自宏发化工有限公司；纯净水购自杭州

娃哈哈集团有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  HPLC法同时测定芍头提取物中 7种成分含量 

2.1.1  混合对照品溶液的制备  精密称取没食子

酸、氧化芍药苷、芍药内酯苷、芍药苷、没食子酰

芍药苷、苯甲酸、苯甲酰芍药苷 7 种对照品适量，

用甲醇溶解并定容，得到含没食子酸 103.0 μg/mL、

氧化芍药苷 48.5 μg/mL、芍药内酯苷 368.0 μg/mL、

芍药苷 1 122.8 μg/mL、没食子酰芍药苷 44.4 μg/mL、

苯甲酸 41.6 μg/mL、苯甲酰芍药苷 54.0 μg/mL 的混

合对照品母液，依次稀释得到不同质量浓度的混合

对照品溶液。 

2.1.2  供试品溶液的制备  精密称取芍头最粗粉

（过 10 目筛）25 g，置于 500 mL 圆底烧瓶中，按照

星点设计不同方案进行提取，抽滤并在 60 ℃水浴

下减压浓缩至无醇味，加相应的提取溶剂转移并定

容至生药质量浓度 1 g/mL，再稀释得到生药质量浓

度 0.01 g/mL 溶液，0.45 μm 微孔滤膜滤过，取续滤

液，即得供试品溶液。 

2.1.3  色谱条件  色谱柱为 Kromasil 100-5 C18 柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈-0.1%磷

酸水溶液，梯度洗脱：0～10 min，5%～13%乙腈；

10～25 min，13%～15%乙腈；25～40 min，15%～

18%乙腈；40～45 min，18%～20%乙腈；45～50 

min，20%～50%乙腈；50～55 min，50%乙腈；55～

60 min，50%～100%乙腈；60～65 min，100%乙腈；

体积流量 1.0 mL/min，检测波长：0～10 min，275 

nm；10～18 min，258 nm；18～47 min，230 nm；
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47～50 min，280 nm；50～65 min，230 nm；柱温

为 25 ℃，进样量为 10 μL。理论塔板数按芍药苷计

算不低于 2000。混合对照品与样品色谱图见图 1。 

 

1-没食子酸  2-氧化芍药苷  3-芍药内酯苷  4-芍药苷  5-没食

子酰芍药苷  6-苯甲酸  7-苯甲酰芍药苷 

1-gallic acid  2-oxypaeoniflorin  3-albiflorin  4-paeoniflorin  5-

galloylpaeoniflorin  6-benzoic acid  7-benzoylpaeoniflorin 

图 1 混合对照品 (A) 与芍头样品 (B) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of mixed reference substances (A) and 

rhizome of Paeonia lactiflora sample (B) 

2.1.4  标准曲线及线性范围  按“2.1.3”项下色谱

条件测定，以各成分色谱峰峰面积作为纵坐标（Y），

对照品中各成分的质量浓度作为横坐标（X），绘制

标准曲线，计算得回归方程，结果见表 1。表明各

成分在各自线性范围呈良好线性关系。 

2.1.5  精密度试验  将混合对照品母液稀释 2 倍，

精密吸取稀释后的混合对照品溶液 10 μL，连续进

样 6 次，按“2.1.3”项下色谱条件测定，并计算各

成分峰面积的 RSD 值，没食子酸、氧化芍药苷、芍

药内酯苷、芍药苷、没食子酰芍药苷、苯甲酸、苯

甲酰芍药苷峰面积的 RSD 值分别为 0.26%、0.27%、

0.22%、0.38%、0.20%、0.40%、0.35%，各成分峰面

积的 RSD 均小于 2.0%，表明仪器精密度良好。 

2.1.6  重复性试验  精密称取同一芍头样品 6 份，

分别照“2.1.2”项下方法制备供试品溶液，按“2.1.3”

项下色谱条件测定，计算各成分质量分数的 RSD

值，没食子酸、氧化芍药苷、芍药内酯苷、芍药苷、 

表 1  7 种成分的线性回归方程、相关系数 (r) 及线性范围 

Table 1  Linear regression equation, correlation coefficient (r), and linear range of seven components 

成分 回归方程 r 线性范围/(μg∙mL−1) 

没食子酸 Y＝3.355×103 X＋28.45 0.999 3 3.21～103.00 

氧化芍药苷 Y＝1.204×103 X＋5.331 0.999 8 1.52～48.50 

芍药内酯苷 Y＝1.139×103 X＋24.45 1.000 0 11.50～368.00 

芍药苷 Y＝1.329×103 X＋124.1 0.999 6 35.09～1 123.00 

没食子酰芍药苷 Y＝1.762×103 X＋5.698 0.999 3 1.39～44.40 

苯甲酸 Y＝5.159×103 X＋45.58 0.999 0 1.30～41.60 

苯甲酰芍药苷 Y＝2.438×103 X＋15.43 0.999 2 1.69～54.00 

 

没食子酰芍药苷、苯甲酸、苯甲酰芍药苷峰面积的

RSD 值分别为 1.4%、2.7%、2.6%、2.7%、3.0%、

2.3%、2.9%，各成分质量分数的 RSD 均小于 3%，

表明该方法重复性良好。 

2.1.7  稳定性试验  取同一供试品溶液，分别按

“2.1.3”项下色谱条件于 0、2、4、6、8、12、24、

36、48 h 进样，计算各成分峰面积的 RSD 值，没食

子酸、氧化芍药苷、芍药内酯苷、芍药苷、没食子

酰芍药苷、苯甲酸、苯甲酰芍药苷峰面积的 RSD 值

分别为 0.97%、2.73%、0.30%、0.73%、0.89%、0.48%、

0.35%，各成分在 48 h 内峰面积的 RSD 均小于 3%，

表明供试品溶液在 48 h 内稳定。 

2.1.8  加样回收率试验  精密称定 1.25 g 样品粉末

6 份，分别精密加入与样品中各成分含量相等的对

照品，按“2.1.2”项下方法提取并定容，0.45 μm 微

孔滤膜滤过，续滤液按“2.1.3”项下色谱条件测定，

计算得出 7 种成分没食子酸、氧化芍药苷、芍药内

酯苷、芍药苷、没食子酸芍药苷、苯甲酸、苯甲酰

芍药苷的平均加样回收率分别为 101.6%、103.0%、

99.3%、102.3%、126.7%、102.3%、98.68%，RSD 分

别为 1.3%、1.2%、2.7%、1.8%、1.5%、1.6%、1.8%，

均符合要求。 

2.2  芍头中各成分含量的测定 

精密称取 4 份芍头细粉（过 60 目筛）约 0.1 g，

分别加入 10%、30%、50%、70%乙醇 50 mL，称定

质量，回流提取 1 h，冷却后补足质量，过 0.45 μm

微孔滤膜滤过，取续滤液，按“2.1.3”项下色谱条

件测定，计算各成分含量。由于不同体积分数乙醇

提取液中各成分含量不同，取最高值计算芍头中各

成分含量。 
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测得实验用芍头中各成分的质量分数分别为

没食子酸 8.110 mg/g、氧化芍药苷 1.044 mg/g、芍药

内酯苷 10.31 mg/g、芍药苷 42.24 mg/g、没食子酰

芍药苷 3.061 mg/g、苯甲酸 2.121 mg/g、苯甲酰芍

药苷 1.446 mg/g。 

2.3  提取工艺的优化 

2.3.1  单因素预实验研究  结合白芍提取的相关

文献结果[4-12]，确定对提取方法及是否粉碎进行考

察，并以提取次数、提取时间、料液比、溶剂乙醇

体积分数作为单因素实验考察因素，对各因素范围

进行考察。结果发现，采用乙醇回流提取时，单萜

苷类成分提取率远高于水回流提取及乙醇超声提

取，且粉碎后各成分提取率明显优于不粉碎时的提

取率。提取 2 次时提取效果优于提取 1 次和 3 次的

效果；提取时间为 1.5、2.0 h 时的提取效果相近且

优于提取 1.0、2.5 h；料液比为 1∶6 和 1∶10 时的

提取效果相近且略优于 1∶14 时，料液比为 1∶14

时提取效果明显优于 1∶20，料液比小于 1∶6 时溶

剂体积难以覆盖药物；70%乙醇提取效果略高于

50%乙醇，且两者效果优于 40%、60%、80%乙醇，

考虑到乙醇体积分数较高会明显增加大生产时的

提取成本，因此后续主要研究较低体积分数乙醇的

提取工艺。 

2.3.2  星点设计试验研究  在前期单因素实验的

基础上确定芍头粉粹过 10 目及乙醇回流提取 2 次。

同时确定了提取时间（X1）、料液比（X2）、乙醇体

积分数（X3）3 个关键因素，提取时间的极值确定为

1 h 和 2.5 h，料液比的极值确定为 1∶6 和 1∶14，

乙醇体积分数的极值确定为 30%和 60%，因素和水

平见表 2，提取方法见“2.1.2”项。 

2.3.3  星点设计及试验结果  以 7 种成分的含量

（Y）作为指标，采用 Hassan 法对各正向成分（氧化

芍药苷、芍药内酯苷、芍药苷、没食子酰芍药苷、

苯甲酰芍药苷）以及负向成分（没食子酸和苯甲酸）

的提取率进行归一化处理得到归一值（dmin）和 

表 2  星点设计试验因素水平 

Table 2  Factors and levels of central composite design 

水平 X1/h X2 X3/% 

−1.682 1.00 1∶6.0 30 

−1 1.32 1∶7.7 36 

0 1.75 1∶10.0 45 

+1 2.18 1∶12.3 54 

+1.682 2.50 1∶14.0 60 

（dmax）[13]。 

Y＝cnV/m 

dmin＝(Ymax－Yi)/(Ymax－Ymin) 

dmax＝(Yi－Ymin)/(Ymax－Ymin) 

Y 为芍头中各成分含量（mg/g），c 为供试品溶液中各成分的

质量浓度（mg/mL），n 为稀释倍数，V 为样品溶液体积（mL），

m 为芍头粉末质量（g） 

根据芍头提取物中各成分的含量比例进行主

观赋权，各成分权重系数（k）依次为 k 没食子酸＝0.075，

k 氧化芍药苷＝0.05，k 芍药内酯苷＝0.20，k 芍药苷＝0.50，k 没食

子酰芍药苷＝0.05，k 苯甲酸＝0.075，k 苯甲酰芍药苷＝0.05。将各

成分归一值与相应权重系数乘积相加得到总评归

一值（OD），星点设计实验与结果见表 3。 

OD＝0.075 d 没食子酸＋0.050 d 氧化芍药苷＋0.200 d 芍药内酯苷＋

0.500 d 芍药苷＋0.050 d 没食子酰芍药苷＋0.075 d 苯甲酸＋0.050 d 苯甲酰芍药苷 

2.3.4  模型拟合  采用Design-expert软件对数据进

行分析得到拟合方程及效应图，拟合方程：OD＝

2.36－0.042 X1＋0.21 X2＋0.40 X3＋0.017 X1 X2＋

0.010 X1X3＋0.066 X2X3－0.023 X1
2－0.16 X2

2－0.25 

X3
2。对模型进行方差分析，结果见表 4，效应图见

图 3。模型 P 值＜0.005（差异显著），失拟项的 P＞

0.05（差异不显著），表明该模型拟合效果较好。预

测极大值为 X1＝1.35 h，X2＝1∶11.79，C＝54.00%

时，OD 最大，为 2.61。考虑到实际生产情况，将优

化提取条件定为提取时间（X1）＝80 min，料液比

（X2）＝1∶12，乙醇体积分数（X3）＝50%。 

2.3.5  验证试验  按照“2.3.4”项中的优化条件提

取 3 份 25 g 芍头，测定 7 种指标成分含量，并计算

OD 值，结果见表 5。得到 OD 值分别为 2.61、2.49、

2.57，RSD 为 2.5%。实际值与拟合方程得到的 OD

预测值 2.61 相比较，两者基本一致，说明所建立的

模型拟合度高，预测性良好。 

2.4  纯化工艺的优化 

2.4.1  上样液的制备  取 25 g 芍头粗粉，按照

“2.3.4”项中的优化条件提取，提取液浓缩后加水定

容至相应质量浓度。 

2.4.2  大孔树脂型号的筛选  经查阅文献报道[14-21]，

确定了待筛选树脂的种类：D-101、HP-20、HPD-

500、AB-8、NKA-9、S-8 型大孔树脂。 

（1）静态吸附的考察：将预处理好的各种型号

树脂用滤纸快速吸干表面水分，分别称取 2.0 g，置

于具塞锥形瓶中，加入 5 mL 去离子水使其湿润，

再精密加入 10 mL 芍头提取液（生药 0.25 g/mL）， 
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表 3  星点设计试验结果 

Table 3  Results of central composite design 

试验号 X1/h X2 X3/% 
质量分数/(mg∙g−1) 

OD 
没食子酸 氧化芍药苷 芍药内酯苷 芍药苷 没食子酰芍药苷 苯甲酸 苯甲酰芍药苷 

1 1.32 7.7 36 2.17 0.55 9.23 28.61 0.76 0.90 0.88 1.26 

2 2.18 7.7 36 2.43 0.55 10.06 30.53 0.79 1.09 0.94 1.13 

3 1.32 12.3 36 2.44 0.62 10.52 32.56 0.81 1.08 0.92 1.48 

4 2.18 12.3 36 2.55 0.73 11.93 34.37 0.88 1.28 1.11 2.03 

5 1.32 7.7 54 1.51 0.60 9.18 28.87 0.74 0.89 0.86 1.73 

6 2.18 7.7 54 1.55 0.55 10.29 32.75 0.76 0.90 1.00 2.24 

7 1.32 12.3 54 1.81 0.75 11.44 34.65 0.86 1.06 1.07 2.82 

8 2.18 12.3 54 1.70 0.60 11.24 36.03 0.86 1.00 1.08 2.80 

9 1.03 10.0 45 1.79 0.74 11.19 33.17 0.83 0.96 1.02 2.72 

10 2.47 10.0 45 1.67 0.55 10.11 30.75 0.76 0.90 0.91 1.83 

11 1.75 6.1 45 1.87 0.61 10.52 31.35 0.81 1.07 0.97 1.86 

12 1.75 13.9 45 1.78 0.50 10.27 31.97 0.80 0.94 0.95 1.89 

13 1.75 10.0 30 2.68 0.60 10.37 31.25 0.81 1.17 0.96 1.11 

14 1.75 10.0 60 1.79 0.58 10.06 31.93 0.82 0.93 0.95 2.13 

15 1.75 10.0 45 2.21 0.54 10.76 33.77 0.84 1.04 1.08 2.52 

16 1.75 10.0 45 2.10 0.69 10.87 33.57 0.88 1.12 1.03 2.28 

17 1.75 10.0 45 2.09 0.70 10.86 33.68 0.86 1.15 1.08 2.30 

18 1.75 10.0 45 2.13 0.73 11.25 33.84 0.86 1.10 1.13 2.54 

19 1.75 10.0 45 2.09 0.68 10.75 31.80 0.81 1.08 1.03 1.99 

20 1.75 10.0 45 2.18 0.74 11.38 34.50 0.88 1.16 1.13 2.55 

表 4  星点设计试验方差分析 

Table 4  Analysis of variance 

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

模型 4.000 9 0.440 3.280 0.039 2 X1
2 7.561×10−3 1 7.561×10−3 0.056 0.818 1 

X1 0.024 1 0.024 0.180 0.681 8 X2
2 0.390 1 0.390 2.850 0.122 6 

X2 0.580 1 0.580 4.280 0.065 3 X3
2 0.930 1 0.930 6.850 0.025 7 

X3 2.140 1 2.140 15.810 0.002 6 残差 1.360 10 0.140   

X1X2 2.381×10−3 1 2.381×10−3 0.018 0.897 2 失拟项 1.120 5 0.220 4.690 0.057 5  

X1X3 8.343×10−4 1 8.343×10−4 6.152×10−3 0.939 0 纯误差 0.240 5 0.048   

X2X3 0.035 1 0.035 0.260 0.623 9 误差和 5.350 19    

 

每隔 8 h 超声 5 min，24 h 后抽滤，并以 100 mL 去

离子水洗涤树脂，洗涤液与抽滤液合并后定容至

250 mL 作为吸附后液，按“2.1.3”项下色谱条件测

定。向树脂中加入 50%乙醇溶液 80 mL，每隔 8 h

超声振动 5 min，24 h 后抽滤，并用 50%乙醇洗涤，

抽滤液和洗涤液合并后定容至 250 mL 即为解吸液，

按“2.1.3”项下色谱条件测定。总评分静态吸附率

评分与静态解吸率评分之和，静态吸附率评分和静

态解吸率评分分别为各成分吸附率、解吸率与前述

相应成分权重系数（非单萜苷类成分权重系数为负）

乘积之和，公式如下，评分结果见表 6。 

静态吸附率（A）＝1－C1V1/C0V0 

静态解吸率（R）＝C2V2/(C0V0－C1V1) 

静态吸附率评分＝−0.075 A没食子酸＋0.050 A氧化芍药苷＋0.200 

A 芍药内酯苷＋0.500 A 芍药苷＋0.050 A 没食子酰芍药苷－0.075 A 苯甲酸＋0.050 

A 苯甲酰芍药苷
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A-提取时间和料液比对提取效果影响  B-提取时间和乙醇体积分数对提取效果影响  C-料液比和乙醇体积分数对提取效果影响 

A-the effect of extraction time and solid-to-liquid ratio on the extraction  B-the effect of extraction time and ethanol concentration on the 

extraction  C-the effect of solid-to-liquid ratio and ethanol concentration on the extraction 

图 2  回流提取中提取时间、料液比、乙醇体积分数对提取效果影响 

Fig.2  Effect of extraction time, solid-to-liquid ratio and ethanol concentration on extraction 

表 5  提取工艺验证试验结果 

Table 5  Results of verification tests of extraction process 

试验号 
质量分数/(mg∙g−1) 

OD 
没食子酸 氧化芍药苷 芍药内酯苷 芍药苷 没食子酰芍药苷 苯甲酸 苯甲酰芍药苷 

1 1.93 0.76 11.15 34.09 0.90 1.18 1.11 2.61 

2 1.99 0.76 11.46 34.12 0.89 1.18 1.08 2.49 

3 1.96 0.77 11.48 34.11 0.90 1.18 1.08 2.57 

平均值 1.96 0.76 11.36 34.11 0.90 1.18 1.09 2.56 

 

表 6  6 种大孔树脂的静态吸附实验评分 

Table 6  Scores of six kinds of macroporous resins in static 

adsorption experiment 

树脂种类 静态吸附评分 静态解吸评分 总评分 

D-101 0.668 2 0.663 3 1.331 5 

HP-20 0.368 4 0.669 0 1.037 4 

HPD-500 0.360 8 0.684 9 1.045 7 

S-8 0.396 7 0.151 7 0.548 4 

AB-8 0.556 6 0.661 5 1.218 1 

NKA-9 0.272 8 0.710 6 0.983 4 

 

静态解吸率评分＝−0.075 R没食子酸＋0.050 R氧化芍药苷＋0.200 

R 芍药内酯苷＋0.500 R 芍药苷＋0.050 R 没食子酰芍药苷－0.075 R 苯甲酸＋0.050 

R 苯甲酰芍药苷 

总评分＝静态吸附率评分＋静态解吸率评分 

C0 为原溶液中各成分质量浓度，C1 为吸附后液中各成分质

量浓度，C2 为解吸液中各成分质量浓度，V0 为原溶液体积，

V1 为吸附后液体积，V2 为解吸液体积 

结果表明，6 种树脂中综合评分最高的是非极

性大孔树脂 D-101，其次是大孔树脂 AB-8、HPD-

500、HP-20 和 NKA-9，故淘汰 S-8 型大孔树脂，采

用其他 5 种树脂进行动态吸附考察。 

（2）动态吸附的考察：取同样规格的色谱柱（直

径 1.5 cm，长 30 cm），分别装入上述 5 种树脂各 10 

mL，取芍头提取液（生药 0.25 g/mL）各 20 mL，分

别以 1 mL/min 的体积流量上样，先用 50 mL 去离

子水洗脱，再依次用 10%、30%、50%、70%、95%

乙醇各 30 mL 洗脱，洗脱体积流量为 1 mL/min，分

别收集各部分洗脱液，加去离子水定容至 250 mL，

其他各部分洗脱液用同浓度乙醇液定容至 100 mL，

按“2.1.3”项下色谱条件测定。比较 5 种型号大孔

树脂动态洗脱率并进行综合评分，评分方法同

“2.3.3”项。结果见表 7。 

动态吸附率（W）＝(C0V0－C2V2－C3V3)/C0V0 

各体积分数乙醇溶液动态洗脱率（Wn）＝CnVn/C0V0 

总洗脱率（W 总）＝W10%＋W30%＋W50%＋W70%＋W95% 

C0 为原溶液中各成分质量浓度，C2 为上样吸附后流出液中

各成分质量浓度，C3 为水洗脱液中各成分质量浓度，Cn 为

各体积分数乙醇洗脱液中各成分质量浓度，V0 为原溶液体

积，V2 为上样吸附后流出液体积，V3 为水洗脱液体积，Vn 为

各浓度乙醇洗脱液体积 

综合考虑动、静态吸附结果，选择 D-101、AB-

8 2 种树脂进行进一步考察。同时发现使用 D-101、

AB-8 2 种树脂，当乙醇体积分数大于 50%后，氧化 
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表 7  5 种大孔树脂的动态吸附实验各指标成分吸附率和总洗脱率及综合评分 

Table 7  Adsorption rate, total elution rate and overall score of each index component in five kinds of macroporous resin in 

dynamic adsorption experiment  

树脂种类 
吸附率/% 

综合评分 
没食子酸 氧化芍药苷 芍药内酯苷 芍药苷 没食子酰芍药苷 苯甲酸 苯甲酰芍药苷 

D-101 5 52 91 87 98 78 100 0.679 8 

HP-20 6 21 70 64 92 80 100 0.502 0 

HPD-500 7 47 68 66 100 100 100 0.509 3 

AB-8 11 51 92 88 100 81 100 0.680 5 

NKA-9 12 53 67 64 100 100 100 0.496 5 

树脂种类 
总洗脱率/% 

综合评分 
没食子酸 氧化芍药苷 芍药内酯苷 芍药苷 没食子酰芍药苷 苯甲酸 苯甲酰芍药苷 

D-101 1 44 87 87 98 76 100 0.672 3 

HP-20 0 21 65 62 91 76 100 0.489 0 

HPD-500 2 29 65 65 96 94 100 0.495 5 

AB-8 0 31 88 85 98 74 100 0.660 0 

NKA-9 1 11 60 59 95 95 100 0.446 0 

 

芍药苷、芍药苷、芍药内酯苷、没食子酰芍药苷等

大部分成分总洗脱率基本不变，因此后续实验选用

50%乙醇进行洗脱。 

2.4.3  最大上样量的比较  取同样规格的色谱柱

（直径 1.5 cm，长 30 cm）2 根，分别装入 D-101、

AB-8 大孔树脂各 10 mL，取芍头提取液（生药 0.25 

g/mL）分别以 1 mL/min 的体积流量通过树脂柱，

分段收集残留液并定容至 25 mL 作为吸附后液，前

50 mL 每 10 mL 收集 1 次，以后每 5 mL 收集 1 次，

按“2.1.3”项下色谱条件测定。发现 D-101 树脂上

样至 4 BV 时，芍药内酯苷和芍药苷已经开始明显

泄露，因此最大上样量为 3 BV；AB-8 树脂上样至

3 BV 时，芍药内酯苷和芍药苷已经明显开始泄露，

因此最大上样量为 2 BV。因此，选择 D-101 大孔树

脂对芍头提取物进行纯化。 

2.4.4  纯化工艺单因素预实验研究  结合白芍提取

液纯化文献结果，确定以洗脱剂用量、柱径高比、

上样液质量浓度、上样体积流量、洗脱体积流量作

为单因素实验考察因素，并对各因素范围进行考察。

结果发现，为了尽量保存单萜苷类有效成分，除去

糖类等杂质，选用 20 mL 水除杂，40 mL 50%乙醇

进行洗脱。柱径高比为 1∶4 时，纯化效果最好，其

吸附率和洗脱率均高于柱径高比为 1∶10 和 1∶1。

在一定范围内，上样质量浓度越小时纯化效果越好，

但质量浓度过小会导致纯化速度降低，因此后续实

验选择 0.25、0.5 g/mL。在一定范围内，上样体积流

量越小时纯化效果越好，但上样速度过慢过会导致

纯化效率降低，因此，确定 0.5 mL/min 为上样体积

流量。在所选择的洗脱体积流量中，当洗脱体积流

量为 1 mL/min 及 0.75 mL/min 时纯化效果较好。 

2.4.5  正交试验  在“2.4.4”项预实验的基础上确

定了纯化工艺各影响因素范围的同时，考虑上样液

质量浓度（A）与上样体积流量（B）容易有交互作

用，当上样液质量浓度增大时，上样速度容易变慢，

从而影响上样时间及吸附效果，因此，采用可考察

交互作用的正交试验表 L8(42)进行优化工艺的筛

选，实验安排见表 8，重复 3 次，洗脱率计算公式

同“2.4.2”项，综合评分为洗脱率与相应成分权重

系数乘积之和，计算方法同“2.3.3”项。 

结果见表 9，采用 SPSS 16.0 软件对结果进行

方差分析，结果见表 10。可以看出，洗脱体积流量

（C）和径高比（D）2 因素对纯化结果具有显著性影

响，因素重要性顺序为 C＞D＞B＞A＞A×B，最佳

上样条件为 A1B1C2D2，即当上样质量浓度为生药 

表 8  正交试验因素水平 

Table 8  Factors and levels of orthogonal tests 

水平 
因素 

A/(g∙mL−1) B/(mL∙min−1) C/(mL∙min−1) D 

1 0.25 0.5 0.75 1∶10 

2 0.50 1.0 1.00 1∶4 
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表 9  正交试验设计及结果 (n = 3) 

Table 9  Design and results of orthogonal tests (n = 3) 

试验号 A B A×B C 空白 空白 D 综合评分 

1 1 1 1 1 1 1 1 0.534 8 0.540 1 0.582 5 

2 1 1 1 2 2 2 2 0.682 8 0.697 6 0.723 6 

3 1 2 2 1 1 2 2 0.605 5 0.604 3 0.621 4 

4 1 2 2 2 2 1 1 0.607 0 0.609 4 0.625 1 

5 2 1 2 1 2 1 2 0.713 8 0.630 1 0.646 3 

6 2 1 2 2 1 2 1 0.706 2 0.634 8 0.653 4 

7 2 2 1 1 2 2 1 0.673 6 0.581 8 0.607 4 

 

表 10  正交试验方差分析 

Table 10  Analysis of variance 

来源 平方和 自由度 均方 F 值 显著性 

校正模型 0.028* 5 0.006 3.121 0.033 

截距 9.591 1 9.591 5.398×103 0.000 

A 0.004 1 0.004 2.166 0.158 

B 0.004 1 0.004 2.400 0.139 

A×B 0.001 1 0.001 0.476 0.499 

C 0.010 1 0.010 5.605 0.029 

D 0.009 1 0.009 4.960 0.039 

误差 0.032 18 0.002   

总和 9.651 24    

校正的总和 0.060 23    

*R2＝0.464 (adjusted R2＝0.316) 

0.25 g/mL，上样体积流量为 0.5 mL/min，洗脱体积

流量为 1 mL/min，径高比为 1∶4 时纯化效果最好。 

综合评分＝0.075 W 没食子酸＋0.050 W 氧化芍药苷＋0.200     

W 芍药内酯苷＋0.500 W 芍药苷＋0.050 W 没食子酰芍药苷＋0.075 W 苯甲酸＋

0.050 W 苯甲酰芍药苷 

2.4.6  验证实验  按照“2.4.5”项中的最优纯化条

件纯化 3 份芍头提取液，洗脱率计算公式同“3.2.3”

项，洗脱率及综合评分见表 11，综合评分分别为

0.733 3、0.702 4、0.729 7，RSD 为 2.3%。以每克芍

头纯化后所含各成分质量/芍头中各成分的含量计

算转移率，芍头中各成分的含量见“2.2”项，3 次

重复试验的平均转移率分别为没食子酸 0.28%、氧

化芍药苷 36.32%、芍药内酯苷 121.95%、芍药苷

66.34%、没食子酰芍药 35.35%、苯甲酸 38.58%、 

表 11  纯化验证实验各成分洗脱率 

Table 11  Elution rate of each component in purification verification test 

实验号 
洗脱率/% 

综合评分 
没食子酸 氧化芍药苷 芍药内酯苷 芍药苷 没食子酰芍药苷 苯甲酸 苯甲酰芍药苷 

1 1.00 72.94 94.51 93.47 113.24 68.22 71.57 0.733 3 

2 0.96 69.63 94.15 89.41 103.56 67.71 64.01 0.702 4 

3 0.95 71.32 97.15 92.96 106.60 68.52 67.61 0.729 7 

平均值 0.97 71.30 95.27 91.95 107.80 68.15 67.73 0.721 8 

 

苯甲酰芍药苷 71.77%、白芍总单萜苷 74.17%。提

取物纯化干燥后总单萜苷质量分数为 59.85%，苯甲

酸质量分数为 1.14%，没食子酸质量分数为 0.03%。 

3  讨论 

芍药中的苯甲酸会增加肝脏的解毒负担，含量

不宜过高[22]；没食子酸为非单萜苷类成分，因此苯

甲酸和没食子酸为评价指标中的负向成分。氧化芍

药苷、芍药内酯苷、芍药苷、苯甲酰芍药苷为白芍

总苷类有效成分[23]，没食子酰芍药苷具有抗炎、抗

溃疡及免疫调节等作用[24]，这 5 种成分是正向成分。 

在预实验中，乙醇体积分数为 60%时提取效果

较为 50%及 70%均差，分析原因是指标成分较多，

各成分极性不同，因此乙醇体积分数与提取效果的

关系呈 M 型。在提取过程中，当乙醇体积分数低于

40%时，会出现大量絮状物质，导致后续过滤困难，

提示大生产使用低体积分数乙醇不适宜，同时不宜

使用 60%乙醇。 

考察纯化工艺时，提取液浓缩至无醇味并用水
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定容至 1 g/mL 后，久置会产生少许沉淀，摇匀后加

水稀释成其他质量浓度后沉淀会减少，上样过程中

树脂上层会有少量沉淀，但用乙醇洗脱后沉淀溶解，

不影响后续实验的洗脱速度和洗脱时间。 

采用优化工艺得到的提取液干浸膏得率为

36.8%，单萜苷类成分质量分数为 12.86%，因此需

要进一步纯化。已有研究中常用来纯化白芍提取物

的大孔树脂大多为非极性树脂，更利于除去提取物

中的糖类成分。本实验中，采用 2 BV 水可将提取

液中大部分多糖等杂质洗脱，且仅洗脱下少量芍药

苷。相比使用 50%乙醇，70%乙醇除苯甲酸和苯甲

酰芍药苷外对其他 5 种成分的洗脱率基本不变，而

苯甲酸为负向成分，苯甲酰芍药苷的含量远低于芍

药内酯苷和芍药苷，因此，为了尽量提高芍药内酯

苷和芍药苷的洗脱率并适当降低成本，选择了 50%

乙醇进行洗脱。文献中白芍提取物的纯化工艺中，

通常以芍药苷转移率、白芍总苷转移率、浸膏得率

等因素作为评价指标，所得的最优纯化条件，柱径

高比为 1∶7～1∶10，上样液质量浓度大部分为 0.5 

g/mL，也有 0.1、0.2、1.0 g/mL；上样体积流量为

2.4～5 BV/h，洗脱体积流量为 2～7 BV/h，也有文

献以滴/s 作为体积流量单位，换算后上样体积流量

和洗脱体积流量分别为 9、18 BV/h，和其他文献差

异过大。实验过程中，体积流量的调节较难控制，

且随着溶液流出，体积流量逐渐减小，这可能是造

成最优体积流量差异的原因之一。除此之外，部分

文献中将提取液进行离心处理后再进行纯化，也可

能是造成实验结果差异的原因。 

芍药苷和芍药内酯苷为白芍提取物中含量最高

的 2 种有效成分，两者为同分异构体。有关芍药苷

稳定性的研究发现，芍药苷在大于 80 ℃、偏碱性

环境、水液中、光照情况下可发生降解[25-27]，同时

芍药苷的半缩酮结构可与溶剂中的乙醇发生缩酮反

应导致降解[28]。本研究提取用溶剂为 50%乙醇，沸

点高于 80 ℃，尽管减压回收中温度控制在 60 ℃以

下，水液不偏碱性，也可能存在芍药苷分解。另有

研究发现经过加热炮制后的白芍中的芍药内酯苷含

量高于生品[29]，与本实验中芍药苷转移率偏低，芍

药内酯苷转移率较高甚至超过 100%的现象类似。

芍药苷和芍药内酯苷在一定条件下可相互转化[30]，

课题组前期测定白芍花中芍药苷和芍药内酯苷的含

量时，发现在 3 个品种的白芍花中均存在芍药苷含

量鲜花中高，干燥花中降低而芍药内酯苷升高的现

象[31]，认为温度升高可能会促进芍药苷转化为芍药

内酯苷，因此应将 2 种成分的转移率合并判断实验

结果。如将目前得到的优化工艺中纯化后超出原药

材含量的芍药内酯苷视为芍药苷转化而来，则可计

算出芍药苷转移率应大于 71.70%。 

总之，本研究优化的从芍头中提取总单萜苷有

效部位的制备工艺较稳定、可行，为白芍非药用部

位的开发提供了参考，降低了白芍单萜苷有效部位

提取原料的成本，提高了药农收入，有利于绿色中

药种植的可持续发展。 
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