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响应面法优化闪式提取牛蒡苷的工艺优化

谢 捷，李红娟，朱兴一，杨 凡，王 平 *
(浙江工业大学药学院，制药工程省部共建教育部重点实验室，浙江 杭州      310014)

摘   要：采用响应面分析法优化牛蒡苷闪式提取的工艺条件。以牛蒡苷得率为指标，在单因素试验基础上，应用

Box-Benhnken 中心组合设计试验，对提取工艺影响较大的乙醇体积分数、提取时间和液料比 3 个工艺参数进行优

化。最佳工艺条件为：乙醇体积分数 83%、提取时间 93s、液料比 17:1(mL:g)、牛蒡子粒径≤ 1.0mm，在此工

艺条件下，牛蒡苷得率为 31.62mg/g，与预测值 31.72mg/g 基本相符。闪式提取法是一种快速有效的提取牛蒡苷的

方法 。
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Abstract ：Response surface analysis (RSA) methodology was used for optimizing homogenate extraction processing of arctiin

from Arctium lappa L. Based on single-factor experiments, the effects of ethanol concentration, extraction time and liquid-material

ratio on extraction rate of arctiin were explored by Box-Benhnken central composite design method. The optimal extraction

conditions were ethanol concentration of 83%, extraction time of 93 s, liquid-material ratio of 17:1 (mL/g) and particle size of less

than 1.0 mm. Under these optimal extraction conditions, the actual yield of total arctiin was 31.62 mg/g, which was consistent

with the predicted yield of 31.72 mg/g. Results indicated that homogenate extraction was an effective method to extract arctiin

from Arctium lappa L.
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牛蒡子为菊科植物牛蒡(Arctium lappa L.)的干燥成

熟果实。牛蒡子性寒，味辛、苦，为常用中药 [ 1 ]。牛

蒡子的化学成分较多，主要药效成分为牛蒡苷与牛蒡苷

元[2 ]，具有抗癌[3 ]、抗菌[4 ]及疏散风热、解毒透疹、利

咽消肿等功效[ 5 -6 ]。目前，牛蒡苷的提取有乙醇加热回

流法[7-8]、超声 - 微波辅助提取法[9]和水煮法[10]，但以乙

醇加热回流法应用最广，提取过程通常需要 2 h 以上。

闪式提取法是一种快速、有效的提取方法，能在常温

下，利用高速机械剪切力、搅拌力以及高速旋转的刀

刃之间产生的涡流负压，迅速破坏植物组织细胞，使

细胞内部的化学成分(或有效成分)与溶剂充分接触，溶

解转移，并在很短时间内达到溶解平衡，实现高效提

取的目的[11-12]。本研究将闪式提取器应用于牛蒡苷的提

取，采用响应面分析法，根据 Box-Benhnken 中心组合

试验设计原理，对闪式提取工艺条件进行优化。

1 材料与方法

1.1 材料、试剂与仪器

牛蒡子    浙江天一堂药业有限公司；牛蒡苷对照品

(纯度 99%)    中国药品生物制品检定所；乙醇(化学纯)；
甲醇(色谱纯)。

FSH-22 可调闪式提取器    郑州金星科技有限公司；

HX-200 高速中药粉碎机    浙江省永康市溪岸五金药具

厂；DZF 真空干燥箱    上海精宏实验设备有限公司；

RE-52AA 旋转蒸发器    上海亚荣生化仪器厂；液相色

谱仪    安捷伦科技有限公司。
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1.2 牛蒡苷检测方法的建立

1.2.1 色谱条件

色谱柱：Waters XTeert C18 柱(4.6mm×150mm，5μm)；
检测波长：230nm；流动相：甲醇 - 水(45:55，V/V )；
流速：1 m L / m i n；柱温：3 5℃。

1.2.2 标准曲线的绘制

精确称取牛蒡苷标准品 28.4mg，用甲醇溶解，定

容至 1 0 0 m L。分别精密吸取 2 . 0、4 . 0、6 . 0、8 . 0、
10.0mL 至 10mL 容量瓶中，用甲醇定容至刻度，分别进

样 10μL。以进样质量浓度 X 为横坐标、峰面积积分值

Y 为纵坐标绘制标准曲线，并进行线性回归，得线性回

归方程为 Y=1663.5X － 174.79(R2=0.9982)，表明牛蒡苷质

量浓度在 0.0568～0.284g/L 范围内与峰面积具有很好的线

性关系。

1.2.3 药材中牛蒡苷含量的测定

根据《中国药典》( 2 0 0 5 版)牛蒡苷含量测定的方

法，取本批药材粉末(过三号筛)0.5g，精密称定，置于

50mL 量瓶中，加甲醇约 45mL，超声处理(功率 150W、

频率 20kHz)20min，加甲醇至刻度，摇匀、滤过，得

待测溶液。精密吸取待测溶液 10μL，进行 HPLC 分析。

经标准曲线方程计算得该批药材牛蒡苷的含量为 33.5mg/g。
1.3 牛蒡苷提取工艺的优化

1.3.1 单因素试验

精确称取牛蒡子 10.0g(粒径 3.3～0.2mm)，加入不同

体积分数的乙醇溶液，闪式提取一定的时间，过滤，

取上清液，浓缩，得浸膏。以牛蒡苷得率为指标，选

取乙醇体积分数、闪式提取时间、液料比和牛蒡子粒

径进行单因素试验。

1.3.2 响应面分析试验

综合单因素试验结果，利用响应面分析法对工艺参

数进行优化。选取对牛蒡苷得率影响较大的乙醇体积分

数、提取时间和液料比 3 个因素。通过 Design Expert
7.0 软件，根据 Box-Benhnken 试验设计原理，对提取工

艺进行响应面分析，求出数学模型，得到最佳工艺参

数。分析因素与水平设计如表 1 所示。

水平 A 乙醇体积分数 /% B 提取时间 /s C 液料比(mL/g)
－ 1 60 60 10:1

0 80 100 15:1
1 100 140 20:1

表 1 响应面分析试验因素与水平

Table 1   Factors and levels of response surface experiments

1.4 牛蒡苷得率的计算

将浸膏用甲醇溶解，定容至 100mL，再吸取 1mL
于 25 mL 容量瓶中，用甲醇定容至刻度，进样 1 0μL。

根据标准曲线方程计算牛蒡苷质量浓度，计算牛蒡苷得率。

                               C×N×100
牛蒡苷得率 /%= ——————

                                         m

式中：C 为牛蒡苷质量浓度 /(g/L)；N 为稀释倍数；

m 为牛蒡子质量 / g。

2 结果与分析

2.1 单因素试验

2.1.1 乙醇体积分数对牛蒡苷得率的影响

固定闪式提取时间 100s、液料比 15:1(mL/g)，牛蒡

子粒径≤ 1 . 0 m m，考察乙醇体积分数( 2 0 % 、4 0 %、

60%、80%、100%)对牛蒡苷得率的影响。由图 1 可知，

牛蒡苷得率随乙醇体积分数的升高而增加，乙醇体积分

数为 80% 时，牛蒡苷的得率最高。牛蒡苷易溶于乙醇，

不溶于水，随乙醇体积分数的提高，溶解度相应增大，

得率随之提高。因此，中心组合试验选取乙醇体积分

数范围为 60%～100%。

2.1.2 提取时间对牛蒡苷得率的影响

固定乙醇体积分数 80%、液料比 15:1、牛蒡子粒

径≤ 1.0mm，考察闪式提取时间(20、60、100、140、
180s)对牛蒡苷得率的影响。由图 2 可知，当提取时间

达到 100s 时，牛蒡苷得率最高，再延长提取时间，容

易引起部分内酯键的破坏，从而导致牛蒡苷得率的下降。

因此，中心组合试验选择提取时间的范围为 60～140s。

图 1 乙醇体积分数对牛蒡苷得率的影响

Fig.1   Effect of ethanol concentration on extraction rate of arctiin from
Arctium lappa L.
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图 2 提取时间对牛蒡苷得率的影响

Fig.2   Effect of extraction time on extraction rate of arctiin from
Arctium lappa L.
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2.1.3 液料比对牛蒡苷得率的影响

固定乙醇体积分数 80%、闪式提取时间 100s、牛

蒡子粒径≤ 1.0mm，考察液料比(5:1、10:1、15:1、20:1、
25:1)对牛蒡苷得率的影响。由图 3 可知，当液料比由从

5:1 增加至 15:1 时，牛蒡苷得率随之增大，并达到最大

值，继续增加液料比，牛蒡苷得率几乎不变。液料比

的增加加速了溶媒的传质过程，有助于牛蒡苷的溶出。

因此中心组合试验选择液料比的范围为 10:1～20:1。

2.1.4 粒径对牛蒡苷得率的影响

将牛蒡子预粉碎后过筛，分别得到粒径为≤ 3 . 3、
1.6、1.0、0.6、0.2mm 的粗粉。固定乙醇体积分数 80%、

闪式提取时间 100s 和液料比 15:1，考察不同粒径对牛蒡

苷得率的影响。由图 4 可知，当牛蒡子粗粉的粒径小于

1.0mm 时，牛蒡苷的得率基本稳定在 31.5mg/g 左右。考

虑到闪式提取过程中，高速的机械剪切作用和搅拌力能

在短时间内将植物组织充分粉碎。因此，选择牛蒡子

粒径≤ 1.0mm，并在响应面优化试验中不再作为考察因素。

2.2 工艺条件优化的响应面分析试验

Box-Benhnken 试验结果如表 2 所示，试验 1～12 为

析因试验，13～15 为中心试验。其中：X 1= (乙醇体积

分数－ 80)/20，X2=(提取时间－ 100)/40，X3=(液料比－

15)/5。以牛蒡苷得率(Y)为响应值，各因素经回归拟合

后，得二次多项回归方程为：

Y=31.62 ＋ 0.13X1 － 0.21X2 ＋ 0.51X3 ＋ 0.12X1X2 ＋

0.53X1X3 － 0.15X2X3 － 0.84X12 － 0.66X22 － 1.11X32

试验号 X1 X2 X3 Y 牛蒡苷得率 /(mg/g)
1 － 1 － 1 0 30.4
2 － 1 1 0 29.4
3 1 － 1 0 30.6
4 1 1 0 30.1
5 0 1 － 1 29.5
6 0 － 1 1 30.5
7 0 1 1 30.1
8 0 － 1 － 1 29.3
9 － 1 0 － 1 29.6
10 1 0 － 1 28.6
11 － 1 0 1 29.7
12 1 0 1 30.8
13 0 0 0 31.6
14 0 0 0 31.5
15 0 0 0 31.7

表 2 Box-Benhnken 试验设计方案及结果

Table 2   Design and results of Box-Benhnken experiments

来源 自由度 平方和 均方 F 值 P 值

模型 9 14.90 1.66 28.23 0.0001**
X1 1 0.13 0.13 2.13 0.1877
X2 1 0.36 0.36 6.16 0.0421*
X3 1 2.10 2.10 35.83 0.0005**

X1X2 1 0.063 0.063 1.07 0.3362
X1X3 1 1.10 1.10 18.80 0.0034**
X2X3 1 0.090 0.090 1.53 0.2553
X1 1 2.94 2.94 50.06 0.0002**
X2 1 1.83 1.83 31.28 0.0008**
X3 1 5.19 5.19 88.46 ＜ 0.0001**

残差 7 0.41 0.059
失拟项 3 0.32 0.11 4.89 0.0797
净误差 4 0.088 0.022
总误差 16 15.31 R2=0.9732

表 3 回归模型方差分析结果

Table 3   Variance analysis of regression model

注：* . P ＜ 0 .0 5，差异显著；** .P ＜ 0 .0 1，差异极显著。

2

2

2

表 3 为回归方差分析结果。该模型回归显著( P =
0.0001)，R2=0.9732，失拟项不显著，说明该模型与实

际试验拟合较好，可以用于闪式提取牛蒡苷试验的理论

预测。从 F 值的分析结果 X1(F=2.13)、X2(F=6.16)、X3

(F=35.83)可以看出，在所选的各因素水平范围内，对牛

蒡苷得率的影响顺序为：液料比＞提取时间＞乙醇体积

分 数 。

图 3 液料比对牛蒡苷得率的影响

Fig.3   Effect of liquid-material ratio on extraction rate of arctiin from
Arctium lappa L.
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图 4 粒径对牛蒡苷得率的影响

Fig.4   Effect of particle size on extraction rate of arctiin from
Arctium lappa L.
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图 5 直观反映了各因素交互作用对响应值的影响。

从图 5A 可以看出，不同的提取时间对乙醇体积分数的

响应抛物曲线最高点位置的影响较小，不同的乙醇体积
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分数对提取时间响应抛物曲线最高点位置的影响也较

小，等高线几乎呈圆形，说明乙醇体积分数和提取时

间两个因素的交互作用很小。从图 5B 可以看出，不同

的液料比对乙醇体积分数的响应抛物曲线最高点位置的

影响较大，不同的乙醇体积分数对液料比响应抛物曲线

最高点位置的影响也较大，等高线呈椭圆形，说明乙

醇体积分数和液料比两个因素存在的交互作用显著。从

图 5C 可以看出，不同的液料比对提取时间的响应抛物

曲线最高点位置的影响较大，不同的提取时间对液料比

的响应抛物曲线最高点位置的影响较小，说明提取时间

和液料比两个因素存在一定的交互作用，但不显著。

结合回归模型的数学分析可知，牛蒡苷闪式提取的

最佳工艺条件为乙醇体积分数 8 3 . 0 4 % 、提取时间

92.93s、液料比 16.38:1、牛蒡子粒径≤ 1.0mm。考虑到

试验操作的可行性，将最优提取条件调整为乙醇体积分

数 8 3 %、提取时间 9 3 s、液料比 1 7 : 1、牛蒡子粒径≤

1.0mm。实验重复 3 次，在此条件下牛蒡苷的理论得率

为 31.72mg/g，实际得率为 31.62mg/g。因此，响应面

法优化所得的闪式提取工艺参数准确可靠，具有一定的

实用价值。

3 结  论

将响应面分析法应用于牛蒡苷闪式提取工艺的研

究，采用合理的试验设计，对提取工艺进行全面分析

和评测，并依据回归分析得到牛蒡苷闪式提取的最佳工

艺条件：乙醇体积分数 8 3 %，提取时间 9 3 s，液料比

17:1(mL:g)，牛蒡子粒径≤ 1.0mm。此时，牛蒡苷的实

际得率为 31.62mg/g，与理论值 31.72mg/g 基本相符，说

明模型预测可靠。将闪式提取法应用于牛蒡苷的提取，

能显著缩短提取时间，且无需加热，是一种高效的提

取方法。
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图 5 各两因素交互作用对牛蒡苷得率影响的响应面图

Fig.5  Response surface plots for the effects of cross-interactions among
two factors on extraction rate
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2.3 提取工艺条件的确定


