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·药剂与工艺· 

基于 QbD 与绿色化学理念的岩藻多糖制备工艺设计与优化  
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摘  要：目的  针对目前岩藻多糖制备工艺中存在周期长、成本高昂、污染环境的问题，开发一种更为绿色高效的岩藻多糖

制备新工艺。方法  新工艺不使用有机溶剂，采用“多段变温提取、酸化、脱色、透析、真空干燥”步骤制备岩藻多糖。以

岩藻多糖质量分数和产率作为工艺评价指标，通过鱼骨图以及失效模式与影响分析辨析潜在的关键工艺参数（critical process 

parameters，CPPs）。使用确定性筛选实验设计（definitive screening design，DSD）确定 CPPs为提取温度、提取时间、液固

比、透析相对分子质量、脱色时间。建立 CPPs和工艺评价指标之间的定量数学模型。基于蒙特卡罗方法计算不同工艺参数

条件下的风险值，根据风险阈值确定设计空间并进行实验验证。结果  优化所得岩藻多糖制备工艺参数范围为液固比 14～

22 mg/mL，提取温度 75～85 ℃，提取时间为 26～30 min，脱色时间为 30～40 min，透析相对分子质量为 1 000～6 000；所

得岩藻多糖质量分数＞75%，产率＞3%。新工艺绿色度得分达到 77 分，高于传统酸提取工艺的 59 分。结论  新工艺能够

得到高纯度岩藻多糖，符合绿色发展理念，有良好工业转化前景。 
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Abstract: Objective  To develop a greener and more efficient fucoidan preparation process addressing the current challenges of long 

production cycles, high costs, and environmental pollution in existing methods. Methods  The novel process eliminates organic 
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solvents and employs sequential steps to prepare fucoidan: multi-stage temperature-varied extraction, acidification, decolorization, 

dialysis, and vacuum drying. Fucoidan mass fraction and yield were selected as process evaluation criteria. Fishbone diagrams and 

failure mode and effects analysis were utilized to identify potential critical process parameters (CPPs). A definitive screening design 

(DSD) was used to confirm the CPPs as extraction temperature, extraction time, liquid-to-solid ratio, dialysis molecular weight cutoff, 

and decolorization time. Quantitative mathematical models were established to CPPs with evaluation criteria. Risk values under varying 

parameter conditions were calculated using Monte Carlo simulations, and the design space was determined based on risk thresholds, 

followed by experimental validation. Results  Optimized process parameters included a liquid-to-solid ratio of 14—22 mg/mL, 

extraction temperature of 75—85 ℃, extraction time of 26—30 min, decolorization time of 30—40 min, and dialysis molecular weight 

cutoff of 1 000—6 000. The resulting fucoidan exhibited mass fraction > 75% and yield > 3%. The greenness score of the novel process 

reached 77, surpassing the 59 score of conventional acid extraction. Conclusion  The developed process achieves high-purity 

fucoidan, aligns with green manufacturing principles, and demonstrates strong potential for industrial-scale application. 

Key words: fucoidan; Sargassum fusiforme (Harv.) Setch.; green chemistry; quality by design; industrialization 

 

绿色制造已成为全球工业发展的重要趋势。

1998年，耶鲁大学的 Anastas和Warner首次提出绿

色化学的 12 项原则[1]，主张通过设计和采用更安

全、环保的化学工艺与产品，从源头减少或消除对

环境和人类健康的危害。2021年，欧盟委员会发布

的关于工业 5.0的报告[2]，提出了以人为本、可持续

性和韧性 3大核心主张，其中可持续性强调工业发

展应尊重地球的生态承载能力，有效降低工业活动

对环境的影响。2022年，美国发布的《 国家先进制

造业战略》中明确将清洁和可持续制造列为国家战

略目标[3]。2024年，中共中央国务院发布的《 关于

加快经济社会发展全面绿色转型的意见》中明确提

出，企业应开展绿色设计，推行绿色制造，降低产

品全生命周期能源资源消耗和生态环境影响[4]。在

这一背景下，推动中药领域的绿色制造转型显得尤

为迫切。 

羊栖菜 Sargassum fusiforme (Harv.) Setch.为褐

藻门马尾藻科马尾藻属植物，主产于我国辽宁、山

东、浙江等沿海地区，具有丰富的药用和营养价值，

温州洞头区作为羊栖菜主产区之一，被誉为《“中国

羊栖菜之乡”。研究表明，羊栖菜含有多糖、蛋白质、

多酚、微量元素等多类成分[5]。其中，岩藻多糖因

其抗氧化[6]、抗病毒[7]、抗肿瘤[8-10]等生物活性，在

疾病治疗[11]、保健品生产[12]、药物递送[13-14]等领域

已经有较多应用[15-16]。 

目前，岩藻多糖的提取主要依赖热水浸提、酸

碱处理及盐溶液提取等传统方法[17]，然而，这些方

法存在提取效率低、杂质含量高、成本较高等问题。

尽管酶辅助提取法[18]、超声/微波辅助提取法[19]、低

共熔剂提取法[20]、亚临界水提取法[21]等新兴提取技

术在一定程度上提高了提取效率，但仍受限于成

本、设备规模及能耗，尚未实现大规模工业应用。

在纯化方面，等电点沉淀、盐析及 Sevage法等方法

虽能去除蛋白质[22]，但存在岩藻多糖纯度低、设备

腐蚀风险高及使用有害溶剂《（如氯仿）等问题。阴

离子交换色谱法虽能基于硫酸基团特性实现岩藻

多糖的高效纯化[23]，但其处理量有限[24]。乙醇沉淀

法虽操作简便，但存在挥发性有机化合物污染的风

险。因此，开发一种环保、高效且适用于工业化生

产的岩藻多糖制备工艺具有重要的现实意义。 

本研究提出了一种不使用有机溶剂的高纯度

岩藻多糖制备新工艺，该工艺包括多段变温提取、

酸化、脱色、透析及真空干燥等步骤，并基于质量

源于设计（quality by design，QbD）理念对工艺参

数进行了系统优化。根据羊栖菜的药理活性及相关

临床研究，确定了工艺评价指标。通过鱼骨图分析

法与失效模式及影响分析（failure mode and effects 

analysis，FMEA）相结合，识别了潜在的关键工艺

参数《（critical process parameters，CPPs）。采用确定

性筛选实验设计《（definitive screening design，DSD）

确定 CPPs，建立 CPPs和工艺评价指标之间的定量

数学模型，基于蒙特卡罗方法计算设计空间并验证

其可靠性。最后，通过绿色度得分对新工艺与传统

工艺进行了比较，以评估其环境友好性和可持续

性，并指出新工艺存在的不足之处以及进一步改进

方向。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

THY-2015B型数控恒温槽，宁波天恒仪器厂；

GX-3015型高温循环器，宁波双嘉仪器有限公司；

XS105型电子天平，梅特勒-托利多仪器《（上海）有

限公司；G6860A 型紫外可见分光光度仪，安捷伦
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科技有限公司；Direct-Q 型纯水机，杭州景元科技

有限公司；透析袋，透析相对分子质量 1 000、3 500、

6 000，上海易佰聚经贸有限公司；MD2100型透析

夹，上海源叶生物科技有限公司；DZF-6090B型真

空干燥箱，天津市静海区赛得利斯实验分析仪器制

造厂；Rotavapor R-200型旋转蒸发仪，瑞士苏黎世

步琦有限公司。 

1.2  材料 

羊栖菜产地为温州洞头，由浙江石原金牛化工

有限公司提供，经浙江大学药学院龚行楚副教授鉴

定，为马尾藻科马尾藻属藻类植物羊栖菜 S. 

fusiforme (Harv.) Setch.的干燥藻体。 

浓硫酸《（95.0%～98.0%）、双氧水《（30%）、苯

酚《（≥99.0%）、NaClO2溶液《（25%），国药集团化学

试剂有限公司；L-岩藻糖对照品，质量分数≥98%，

北京索莱宝科技有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  岩藻多糖提取工艺路线 

根据前期预实验结果，羊栖菜经过热水提取，

岩藻多糖得率不到 3%，质量分数低于 30%，而将

热水提取后药渣重新煮沸提取，多糖得率接近

10%，质量分数高于 50%。因此，本研究采用多段

变温提取方式，第 1段热水提取能够除去羊栖菜中

大部分小分子杂质；第 2段煮沸提取集中获得较高

纯度多糖[25]。将提取液浓缩、酸化、脱色、透析、

真空干燥，最终得到岩藻多糖，步骤如图 1所示。 
 

 

图 1  岩藻多糖制备工艺流程图 

Fig. 1  Flow diagram for preparation of fucoidan 

2.2  岩藻多糖制备流程 

称取羊栖菜 20.00 g，置于提取罐中，加入 200 

mL 去离子水使其吸水膨胀，根据设定的液固比继

续加入一定量的去离子水，开始提取，加热至提取

罐中温度达到设定值时计时，进行一定时间提取。

相同条件重复提取 2次。第 1段提取完成后，弃去

水提液。开始第 2段提取，加入相同液固比的去离

子水，开始提取，加热，当提取罐中温度达到 100 ℃

时开始计时，提取一段时间，相同条件重复提取 2

次。将第 2段提取所得 2次水提液合并，将提取得

到的溶液用旋转蒸发仪浓缩至质量约 400 g。加入

盐酸溶液调节 pH值至 2～3，离心，取上清液按一

定体积比缓慢加入 25% NaClO2溶液，在设定温度

下脱色一段时间。脱色后的溶液进行透析，透析液

置于清水环境中，每日更换水 3次，持续透析 2 d。

透析结束后，将脱色后的溶液在旋转蒸发仪中浓

缩，55 ℃下真空干燥，称定终产物质量（m0）。 

2.3  工艺评价指标和潜在 CPPs 的确定 

结合羊栖菜的药理活性及临床应用研究，将岩

藻多糖的质量分数及产率作为制备工艺评价指标。

采用鱼骨图法筛选影响工艺评价指标的潜在风险

因素，结果如图 2所示。 

 

图 2  岩藻多糖制备工艺鱼骨图 

Fig. 2  Fishbone diagram of fucoidan preparation process 

基于鱼骨图《（图 2）分析结果，以 FMEA法量

化各工艺出现风险的概率以及对产品的最终影响。

工艺失效事件发生频率《（P）、严重程度《（S）和可检

测程度（D）均按 0～10 分进行评估，分值越高表

示该因素的风险程度越大，相乘分数为风险优先系

数（risk priority number，RPN，RPN＝S×P×D），

0～50视为低风险，50以上视为高风险，将高风险

工艺参数筛选为潜在的 CPPs。根据表 1结果，最终

筛选得到潜在的 CPPs 为提取温度、提取时间、液

固比、透析相对分子质量、脱色温度、脱色时间、

脱色剂用量。 

2.4  工艺评价指标的测定 

2.4.1  岩藻多糖质量分数与产率的测定  岩藻多

糖质量分数检测方法来源于中华人民共和国水产

行业标准[26]。精密称量 L-岩藻糖对照品 20 mg，加

水稀释成不同质量浓度的岩藻糖对照品溶液。精密

量取 1.0 mL 不同质量浓度的 L-岩藻糖对照品溶液

于比色管中，在每个比色管中加入 52 mg/mL苯酚

溶液 1.0 mL，塞上塞子，混匀。加入 5.0 mL浓硫

酸，静置 10 min，涡旋混匀，室温下静置 20 min。

将得到的溶液在 490 nm波长处测定吸光度（A）值。

以岩藻多糖的质量浓度为横坐标（X），A值为纵坐 
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表 1  FMEA 分析结果 

Table 1  FMEA analysis results 

来源 因素 S P D RPN 等级 

环境 温度 2 2 1 4 低 

 湿度 2 2 1 4 低 

 压力 2 2 1 4 低 

饮片 饮片用量 3 2 1 6 低 

 饮片大小 3 2 2 12 低 

提取工艺 提取温度 6 5 2 60 高 

 液固比 6 4 3 72 高 

 提取时间 5 4 3 60 高 

透析工艺 透析加水量 2 2 1 4 低 

 透析相对分子质量 6 5 6 180 高 

 透析时间 3 4 3 36 低 

脱色工艺 脱色剂用量 7 5 3 105 高 

 脱色温度 6 5 2 60 高 

 脱色时间 5 4 3 60 高 

真空干燥 干燥时间 2 2 1 4 低 

 干燥温度 2 2 1 4 低 

 干燥压力 2 2 1 4 低 

 

标（Y），绘制标准曲线，计算得到岩藻多糖标准曲

线的回归方程为 Y＝2.387 9 X＋0.008，R2＝0.999 2，

线性范围为 0.078～0.322 mg/mL。 

将固体产物加入去离子水复溶，称取复溶液

《（m1）约 300 mg于 25 mL量瓶中，摇匀。吸取样品

溶液 1.0 mL，按上述步骤操作，测定 A值。根据标

准曲线求出相应的岩藻多糖质量浓度《（c1）。精密称

定干燥的称量瓶空瓶质量，加入适量的复溶液后，

称定其质量。放入 105 ℃烘箱中干燥 3～4 h，取出，

放入干燥器中至恒定质量，称定质量。分别利用公

式（1）～（3）计算岩藻多糖质量分数和产率。 

W＝(M3－M1)/(M2－M1)                （1） 

质量分数＝c1V/m1W                   （2） 

产率＝m0/M0                         （3） 

M1为干燥至恒定质量的称量瓶空瓶质量，M2为加入提取液

后称量瓶和提取液总质量，M3 为加入提取液后烘至恒定质

量的称量瓶和固体总质量，m0为干燥后岩藻多糖固体质量，

M0为称取的羊栖菜药材质量，c1为苯酚-硫酸法所测样品溶

液中岩藻多糖质量浓度，V为 25 mL量瓶容量，W为所测溶

液总固含量 

2.4.2  多糖脱色率的测定  取待测样品，进行紫外-

可见光谱（200～800 nm全波长）扫描，以确定色

素的最大吸收波长，结果见图 3。扫描结果未出现

明显的吸收峰，根据颜色互补原理，样品溶液呈现 

 

图 3  紫外-可见全光谱扫描图 

Fig. 3  UV-vis full-spectrum scanning image 

黄褐色，因此推测其主要吸收紫色和蓝色光。基于

此，选择在 450 nm 处测定脱色前后样品溶液的 A

值，并基于公式（4）计算多糖的脱色率。 

脱色率＝(A1－A2)/A1                     《（4） 

A1为脱色前 A值，A2为脱色后 A值 

2.5  单因素实验 

2.5.1  脱色工艺参数考察  NaClO2 溶液是工业上

常见的脱色剂，不易发生分解，较为稳定，在储存

运输方面拥有优势。因此，本研究使用 NaClO2 溶

液进行脱色。表 2展示了脱色剂用量对岩藻多糖质

量分数、产率、脱色率的影响。经过单因素方差分

析，发现脱色剂用量对脱色率（P＝0.000 2）和岩藻

多糖产率（P＝0.000 2）均有显著影响，但对多糖质

量分数无显著影响（P＝0.299）。综合考虑后，后续

脱色剂用量的考察范围为 0.01～0.06 mL/g药材。 

表 2  不同脱色剂用量对岩藻多糖质量分数、脱色率、产

率的影响 

Table 2  Effects of different decolorizing agent dosages on 

mass fraction, decolorization rate, and yield of fucoidan 

脱色剂用量/(mL∙g−1) 质量分数/% 脱色率/% 产率/% 

0.01 81.15±4.33 68.90±2.89 4.57±0.01 

0.03 85.52±0.20 91.28±0.41 5.31±0.05 

0.06 82.09±3.64 92.42±0.06 5.41±0.06 

0.09 80.79±2.56 91.18±0.77 5.10±0.05 
 

改变脱色时间为 20、40、60、80 min开展实验，

其结果如表 3所示。经过单因素方差分析发现，脱

色时间对于岩藻多糖产率《（P＝0.038 3）以及脱色率

《（P＝0.008 3）有显著影响，而对岩藻多糖质量分数

《（P＝0.467 0）无显著影响。综合考虑后，后续脱色

时间的考察范围为 20～40 min。 

改变脱色温度为 30、40、50、60 ℃进行单因

200           400           600           800 

λ/nm 
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素实验，结果如表 4所示。经过单因素方差分析，

脱色温度对岩藻多糖质量分数《（P＝0.024 3）及产率

《（P＝0.055 9）均有显著影响，对脱色率无显著影响

《（P＝0.138 0）。综合考虑后，后续选择脱色温度考察

范围为 30～50 ℃。 

表 3  不同脱色时间对岩藻多糖质量分数、脱色率、产率

的影响 

Table 3  Effects of different decolorization time on mass 

fraction, decolorization rate, and yield of fucoidan 

脱色时间/min 质量分数/% 脱色率/% 产率/% 

20 79.79±2.41 85.79±0.43 3.00±0.19 

40 82.49±3.49 86.46±0.31 2.91±0.07 

60 82.25±0.75 85.34±0.33 2.40±0.04 

80 81.93±1.70 86.54±0.32 2.68±0.38 

表 4  不同脱色温度对岩藻多糖质量分数、脱色率、产率

的影响 

Table 4  Effects of different decolorization temperatures on 

mass fraction, decolorization rate, and yield of fucoidan 

脱色温度/℃ 质量分数/% 脱色率/% 产率/% 

30 77.38±2.16 79.18±2.84 2.82±0.04 

40 84.69±0.39 81.69±3.96 3.02±0.01 

50 81.36±1.06 84.95±1.64 2.60±0.18 

60 81.17±1.03 82.62±1.20 2.96±0.09 
 

2.5.2  透析工艺参数考察  收集同一条件下得到的

提取液进行透析相对分子质量研究。将得到的提取

液分成 4份，分别用相对分子质量为 1 000、3 500、

6 000、10 000的透析袋进行透析。将透析液置于清

水环境中，每天换水 3次，透析 2 d。当透析液澄清

时，收集透析袋中液体，进行岩藻多糖质量分数检

测。得到的结果如表 5所示。随着透析相对分子质 

表 5  不同透析相对分子质量对多糖质量分数影响 

Table 5  Effect of different dialysis molecular weight cutoff 

on mass fraction of fucoidan 

透析相对分子质量 质量分数/% 透析相对分子质量 质量分数/% 

1 000 50.1 6 000 56.5 

3 500 56.4 10 000 43.2 
 

量的增加，多糖质量分数呈现先增加后减小趋势。

透析相对分子质量的增加会排除一些小分子杂质，

提高多糖质量分数，而透析相对分子质量过大会损

失相应相对分子质量的多糖。综合考虑后，后续透

析相对分子质量的研究范围为 1 000～6 000。 

2.6  DSD 优化岩藻多糖制备工艺 

2.6.1  DSD  DSD 由 Jones 等学者于 2011 年首次

提出[27]，摆脱了以往在经典试验设计中对一个新流

程优化需要经过部分析因设计、完全析因设计、响

应面设计的繁琐过程，仅用 1次试验设计便能够实

现筛选关键参数和寻找最优参数，避免了主效应与

二阶交互作用之间的混淆，或 2个二阶交互作用之

间的混淆，显著提高了试验效率，节约了试验成本，

缩短了试验周期。 

采取 DSD 研究岩藻多糖制备工艺参数对岩藻

多糖产率以及质量分数的影响规律。将提取温度

（X1）、提取时间（X2）、液固比（X3）、透析相对分

子质量（X4）、脱色温度（X5）、脱色时间（X6）、脱

色剂用量（X7）作为岩藻多糖制备工艺待研究的工

艺参数，将岩藻多糖的质量分数（Y1）与产率（Y2）

作为工艺评价指标。DSD的条件见表 6，中心点重

复 3次，共进行 19次实验。 

2.6.2  CPPs 筛选  本研究采用加权决定系数法来

筛选 CPPs[28]，其步骤如下。 

表 6  实验设计表及实验结果 

Table 6  Experimental design table and experimental results 

实验号 
X1/ 

℃ 

X2/ 

min 

X3/ 

(mL∙g−1) 

X4 
X5/ 

℃ 

X6/ 

min 

X7/ 

(mL∙g−1) 

Y1/ 

% 

Y2/ 

% 

实验号 
X1/ 

℃ 

X2/ 

min 

X3/ 

(mL∙g−1) 
X4 

X5/ 

℃ 

X6/ 

min 

X7/ 

(mL∙g−1) 

Y1/ 

% 

Y2/ 

% 

1 82.5 15.0 15 1 000 30 20 0.010 83.88 4.08 11 82.5 30.0 21 6 000 50 40 0.060 78.08 4.40 

2 90.0 15.0 18 6 000 50 20 0.060 81.65 3.44 12 90.0 30.0 15 6 000 30 20 0.035 81.01 4.62 

3 75.0 15.0 21 1 000 50 40 0.035 84.61 4.41 13 75.0 22.5 15 1 000 50 20 0.060 76.35 3.10 

4 90.0 30.0 21 1 000 50 20 0.010 80.20 4.65 14 90.0 22.5 21 6 000 30 40 0.010 72.03 3.33 

5 75.0 30.0 21 3 500 30 20 0.060 85.05 5.99 15 82.5 22.5 18 3 500 40 30 0.035 81.33 2.62 

6 75.0 30.0 18 1 000 30 40 0.010 82.28 5.92 16 90.0 30.0 15 1 000 40 40 0.060 61.86 3.30 

7 75.0 15.0 21 6 000 40 20 0.010 70.85 3.22 17 90.0 15.0 21 1 000 30 30 0.060 65.67 3.25 

8 75.0 15.0 15 6 000 30 40 0.060 74.43 2.66 18 82.5 22.5 18 3 500 40 30 0.035 80.04 2.83 

9 90.0 15.0 15 3 500 50 40 0.010 66.25 3.10 19 82.5 22.5 18 3 500 40 30 0.035 75.87 2.65 

10 75.0 30.0 15 6 000 50 30 0.010 75.41 3.71           
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根据公式《（5），对各工艺评价指标进行标准化

处理。 

Yi′＝(Yi－Yi)/si                          《（5） 

Yi′为各评价指标标准化后的值，Yi为各指标实验得到的真实

值，Yi为各指标平均值，下标 i 取值为 1 和 2，分别对应 2

个工艺评价指标，si为该评价指标实测值的标准差 

通过多元线性回归建立工艺参数与各指标间

的定量模型，见公式（6）。 

Yi′＝a0,i＋∑   ai,jXj                      《（6） 

a0,i为常数项，ai,j为各项的回归系数，Xj为工艺参数，下标 j

取值为 1，2，…，7，分别对应 7个工艺参数 

采用公式《（7）计算加权标准偏回归系数之和，

即得到各方法参数的重要性指数（Ij）。 

Ij＝∑   wi|ai,j|                         《（7） 

Ij为各参数的重要性指数，wi为各指标的权重 

本研究工艺评价指标为岩藻多糖质量分数、产

率，各指标的权重同样重要，即 wi＝0.5。根据多元

线性拟合建模得到每个模型的决定系数《（R2），通过

公式（8）可计算得加权决定系数之和。 

Rw
2＝∑   wiRi

2                         《（8） 

Rw
2为各指标加权决定系数之和，Ri

2为各指标模型的决定系

数，每个指标的权重 wi与重要性指数 I计算时相等 

各模型标准偏回归系数及重要性指数结果如

表 7所示。设置 Rw
2变化阈值为 0.02时，认为在这

1 步建模过程中删去了 1个关键参数，剩下的工艺

参数与这 1 步删去的这个参数即认为是 CPPs，其

结果见表 8。 

根据表 8中 Rw
2差值，确定 CPPs为 X1、X2、

X3、X4、X6，即提取温度、提取时间、液固比、透析

相对分子质量、脱色时间。 

CPPs对工艺评价指标的影响。采用公式（9） 

表 7  各模型标准偏回归系数及 I 结果 

Table 7  Results of standard partial regression coefficient 

and I of each model 

模型 

项目 

标准偏回归系数 
I 

Y1 Y2 

X1 −0.426 7 −0.233 1 0.329 9 

X2 0.175 2 0.591 8 0.383 5 

X3 0.183 1 0.328 5 0.255 8 

X4 −0.014 7 −0.233 8 0.124 2 

X5 −0.019 1 −0.213 4 0.116 2 

X6 −0.417 6 −0.139 0 0.278 3 

X7 −0.082 7 −0.131 3 0.107 0 

表 8  依次删去方法参数后模型 Rw
2结果 

Table 8  Rw
2 results of model after removing method 

parameters in turn 

模型项目 
R2 

Rw
2 Rw

2差值 
Y1 Y2 

所有因子建模 0.333 0 0.505 0 0.419 0 − 

删除X7 0.327 7 0.491 6 0.409 6 0.009 4 

删除X5 0.327 4 0.456 1 0.391 8 0.017 9 

删除X4 0.327 2 0.413 6 0.370 4 0.021 3 

删除X3 0.301 1 0.329 7 0.315 4 0.055 0 

删除X6 0.165 5 0.314 7 0.240 1 0.075 3 

删除X1 0.023 9 0.272 4 0.148 1 0.091 9 
 

建立 CPPs与工艺评价指标之间的定量模型。 

Y＝b0＋
1

n

i=

 biXc,i＋
1

n

i=

 biiXc,i
2＋

1

1 1

n n

i j i

−

= = +

  bijXc,iXc,j （9） 

b0为常数项，n为 CPPs数目，bi、bii、bij为各项的偏回归系

数，Xc,i、Xc,j为各 CPPs 

采用逐步回归法简化模型，添加项和删除项的

显著性水平设为 0.1。各模型的偏回归系数和方差

分析结果见表 9。模型的 P值均小于 0.05，表明模

型具有显著性，模型的决定性系数均大于 0.85，表

明所建立的模型能够较好地拟合数据，能够解释大

多数变异。 

工艺评价指标与 CPPs间的关系见图 4、5。分

析 2图可知，随着提取时间的延长，岩藻多糖的产 

表 9  多元二次回归模型的偏回归系数及方差分析 

Table 9  Partial regression coefficient and analysis of 

variance of multiple quadratic regression model 

工艺评价 

指标 

岩藻多糖质量分数 岩藻多糖产率 

偏回归系数 P值 偏回归系数 P值 

常数项 79.110 9 − 2.674 2 − 

X1 −2.879 3 0.005 4 −0.237 1 0.031 6 

X2 − − 0.602 1 −0.000 1 

X3 − − 0.334 3 0.005 2 

X4 − − −0.237 9 0.031 2 

X6 −2.817 9 0.000 6 − − 

X1X4 3.503 9 0.002 7 0.579 5 0.000 2 

X1X6 −3.731 9 0.001 7 − − 

X2X3 1.822 6 0.082 7 0.197 5 0.084 2 

X1
2 −3.304 1 0.081 5 − − 

X2
2 − − 1.462 2 ＜0.000 1 

模型P值 0.000 2 ＜0.000 1 

R2 0.851 9 0.923 3 

“−”代表经过逐步回归，该项被删去。 

“−” means the item was deleted after stepwise regression. 

2 
i＝1 

2 
i＝1 

2 
i＝1 

− 

− 
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a-固定 X3为 18 mL∙g−1、X4为 3 500；b-固定 X2为 18 min、X3为 21 mL∙g−1；c-固定 X1为 78 ℃、X4为 1 000。 

a-fixed X3 for 18 mL∙g−1, X4 for 3 500; b-fixed X2 for 18 min, X3 for 21 mL∙g−1; c-fixed X1 for 78 ℃, X4 for 1 000. 

图 4  岩藻多糖产率等高线图 

Fig. 4  Contour plot of fucoidan yield 

               

a-固定 X1为 78 ℃、X4为 1 000、X6为 30 min；b-固定 X2为 30 min、X3为 21 mL∙g−1、X6为 20 min；c-固定 X2为 30 min、X3为 15 mL∙g−1、X4为 6 000。 

a-fixed X1 for 78 ℃, X4 for 1 000, X6 for 30 min; b-fixed X2 for 30 min, X3 for 21 mL∙g−1, X6 for 20 min; c-fixed X2 for 30 min, X3 for 15 mL∙g−1, X4 for 6 000. 

图 5  岩藻多糖质量分数等高线图 

Fig. 5  Contour plot of fucoidan mass fraction 

率呈现出先下降后上升的趋势。另一方面，岩藻多

糖的产率与液固比呈正相关，即随着液固比的增

加，产率也随之提升；而与透析相对分子质量及提

取温度则呈负相关，岩藻多糖的质量分数随着提取

时间、透析相对分子质量、液固比以及脱色时间的

增加而逐渐降低。随着提取温度的升高，质量分数

初期呈上升趋势，但在达到某一峰值后，质量分数

又逐渐下降。 

2.7  设计空间的建立及验证 

使用 MATLAB（R2023a，美国 MathWorks 公

司）软件，基于蒙特卡罗方法计算不同工艺条件下

工艺评价指标不达标的概率，将该概率作为风险大

小的定量表征值[29-31]。将岩藻多糖的质量分数和产

率下限值分别设置为 75%和 3%，工艺最大可接受

的风险值为 0.1，低于该风险阈值的参数组合为设

计空间内的点。分别设置工艺参数提取温度、提取

时间、液固比、透析相对分子质量、脱色剂用量、

脱色时间的计算步长为分别 0.2、0.03、0.05、50、

0.001、0.4，模拟次数 1 000 次，逐步回归 P 值为

0.05，计算所得设计空间如图 6 所示。根据设计空

间范围，推荐 CPPs范围为液固比 14～22 mg/mL，

提取温度 75～85 ℃，提取时间 26～30 min，脱色

时间 30～40 min，透析相对分子质量 1 000～6 000。 

为验证设计空间的可靠性，分别在设计空间

内、外各选取一点进行验证实验《（图 6-e、f）。每个

验证点重复 3 次，验证实验条件及结果如表 10 所

示。利用公式《（10）计算实验值与预测值的相对偏

差（RD）。 

RD＝|EV－PV|/EV                    《（10） 

EV为实验值，PV为预测值 

由验证实验的结果可知，所得 RD指标均小于

8%，实测值与预测值接近，说明模型的预测性能良

好。设计空间内的实验点结果均符合工艺评价指标

要求，而设计空间外的点均不能达到所设的标准。 
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a-固定 X1为 82 ℃、X6为 20 min；b-固定 X2为 30 min、X4为 1 000；c-固定 X3为 21 mL∙g−1、X4为 1 000；d-固定 X1为 80 ℃、X2为 30 min；e-

设计空间内验证点（⭕为设计空间内一点）；f-设计空间外验证点（▲为设计空间外一点）。 

a-fixed X1 for 82 ℃, X6 for 20 min; b-fixed X2 for 30 min, X4 for 1 000; c-fixed X3 for 21 mL∙g−1, X4 for 1 000; d-fixed X1 for 80 ℃, X2 for 30 min; e-

validation points within design space (⭕is a point within design space); f-validation points outside design space (▲is a point outside design space). 

图 6  岩藻多糖制备工艺设计空间及验证点 

Fig. 6  Fucoidan preparation process design space and verification points 

表 10  验证实验条件及结果 

Table 10  Verification conditions and results 

验证点 
X1/ 

℃ 

X2/ 

min 

X3/ 

(mL∙g−1) 
X4 

X6/ 

min 

产率/% 质量分数/% 

实测值 预测值 RD 实测值 预测值 RD 

设计空间内 85 30 15 1 000 20 4.03 4.17 3.47 83.95 78.86 6.06 

 85 30 15 1 000 20 4.15 4.17 0.48 81.41 78.86 3.13 

 85 30 15 1 000 20 4.07 4.17 2.46 82.49 78.86 4.40 

设计空间外 75 15 15 6 000 30 2.63 2.82 7.22 77.13 77.01 0.16 

 75 15 15 6 000 30 2.67 2.82 5.70 74.50 77.01 3.37 

 75 15 15 6 000 30 2.76 2.82 2.28 75.69 77.01 1.74 
 

说明所建立的设计空间可靠，在设计空间内进行操

作能够得到所需产品。 

2.8  绿色度计算 

课题组先前基于绿色化学 12 项原则，提出了

一种绿色度评估方法[32]。根据该法对传统酸提结合

乙醇纯化的制备工艺与本研究所提出的新工艺进

行了对比分析，如图 7所示。结果显示，相较于传

统工艺，本研究提出的新工艺在绿色度打分指标上

提升了 30.51%。 

新工艺路线在设计时即避免使用有机溶剂，避

免了挥发性有机化合物污染，遵循绿色化学第 1条

原则——防止污染产生优于治理。具体而言，新工 

    

a-酸提醇沉工艺；b-新工艺；I～XII-12项原则。 

a-acid extraction and alcohol precipitation process; b-new technology; 

I—XII-12 principles. 

图 7  绿色度计算结果 

Fig. 7  Greenness calculation results 

艺以水作为唯一溶剂，具有安全、无害的优点，这

也符合第 5条原则中要求的溶剂较安全。此外，该
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工艺无有机溶剂，那么也避免了有机溶剂存放和使

用过程中的燃爆风险，符合绿色化学第 12原则——

降低化学事故隐患。综上所述，新工艺更符合绿色

化学原则，工艺打分为 77分，相比酸提醇沉工艺的

59分有明显提升。 

3  讨论 

新工艺在环境保护和岩藻多糖质量分数方面

相较于传统工艺取得了显著提升，但仍存在一些不

足之处。在提取阶段，热水提取过程中仍有部分岩

藻多糖被提出，造成损失。多段变温提取方式不仅

耗水资源量大，且能耗高。透析工艺所需时间较长，

降低了整体制备效率。因此，本实验工艺仍有改进

空间，比如采用连续提取代替间歇提取，以及采用

膜分离替代透析等。 

本研究结合 QbD 及绿色化学理念，提出了不

使用有机溶剂的岩藻多糖制备新工艺，该工艺主要

步骤包括多段变温提取、酸化、脱色、透析、真空

干燥。利用鱼骨图和 FMEA 方法确定潜在 CPPs，

使用 DSD筛选 CPPs为提取温度、提取时间、液固

比、透析相对分子质量、脱色时间。采用二阶多项

式建立定量模型，模型 R2大于 0.85。采用风险控制

的思想获得设计空间，推荐 CPPs 的操作范围为液

固比 14～22 mg/mL，提取温度 75～85 ℃，提取时

间 26～30 min，脱色时间 30～40 min，透析相对分

子质量 1 000～6 000。验证结果表明，该设计空间

较为可靠。 

新工艺遵循绿色化学原则，采用水为唯一溶

剂，避免了有害溶剂，提高工艺的安全性、绿色性，

降低化学事故风险。本研究所提出的新工艺绿色度

得分从传统酸提碱沉工艺的 59分提升到 77分，具

有良好工业化前景。 
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