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摘要： 目的　 优化厚朴中厚朴酚与和厚朴酚的超临界 ＣＯ２ 提取工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 设计四因素三水平

Ｌ９ （３４） 正交试验， 根据极差比较分析， 得到最优提取实验条件。 结果　 最佳实验条件为萃取温度 ５０ ℃， 萃取压力

３５ ＭＰａ， 萃取时间 ３ ｈ， 料液比 １０ ∶ １４。 厚朴酚、 厚朴酚平均萃取率分别为 １􀆰 ４７％ 、 ２􀆰 ６３％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ４２％ 、
１􀆰 ７４％ 。 结论　 该方法可用于厚朴中厚朴酚与和厚朴酚的大量提取。
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　 　 厚朴为木兰科植物厚朴 Ｍａｇｎｏｌｉａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｒｅｈｄ． ｅｔ
Ｗｉｌｓ． 或凹叶厚朴 Ｍａｇｎｏｌｉａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｒｅｈｄ． ｅｔ Ｗｉｌｓ． ｖａｒ．
ｂｉｌｏｂａ Ｒｅｈｄ． ｅｔ Ｗｉｌｓ． 的干燥干皮、 根皮及枝皮［１⁃２］ ， 主产

于四川、 重庆、 湖北和浙江［３］ 。 据 《本草纲目》 记载， 厚

朴味苦辛、 性温， 具有行气化湿、 温中止痛、 降逆平喘的

功效［４⁃６］ ， 主要活性成分为木脂素类厚朴酚与和厚朴

酚［７⁃８］ ， 两者互为同分异构体。 ２０１５ 年版 《中国药典》 规

定， 厚朴中厚朴酚与和厚朴酚的含量不得少于 ２􀆰 ０％ ［９］ 。
厚朴酚具有较强的抗氧化活性， 同时具有抗菌、 抑制血小

板凝集和抗肿瘤等作用［１０⁃１２］ 。 和厚朴酚具有抗焦虑活性，
同时对肿瘤细胞有很好的疗效， 可抑制癌细胞生长， 并诱

导癌细胞凋亡［１３⁃１５］ 。 因此， 对厚朴中的厚朴酚与和厚朴酚

进行提取研究， 具有重要的应用前景。
目前， 厚朴酚与和厚朴酚的提取方法主要有溶剂浸提

法、 索氏提取法、 超声提取法、 微波提取法等［１６⁃１９］ ， 但存

在提取时间长、 提取温度高、 厚朴酚与和厚朴酚容易氧化

变质、 提取效率低等缺点。 超临界 ＣＯ２ 萃取技术作为一种

新型天然产物提取技术， 适合含有酚羟基等易氧化、 热敏

性物质的萃取分离［２０⁃２２］ 。 本研究采用超临界 ＣＯ２ 提取厚朴

中的厚朴酚与和厚朴酚， 正交试验获得最优提取工艺， 为

两者提取及进一步深入研究提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＳＦＥ⁃６５０Ｍ 超临界萃取仪 ［适安佳 （北京） 生

物科技有限公司］； ＬＣ⁃２０ＡＴ 高效液相色谱仪 （日本岛津

公司）； ＲＥ⁃５２９９ 旋转蒸发器 （上海耀特仪器设备有限公

司）； ＳＨＺ⁃Ｄ （Ⅲ） 循环水真空泵 （郑州华辰仪器有限公

司）； ＡＢ１３５⁃Ｓ 电子分析天平 ［梅特勒⁃托利多仪器 （上海）
有限公司］； ＢＺＦ⁃３０ 真空干燥箱 （上海博迅医疗生物仪器

股份有限公司）； ＢＪ⁃２５００Ａ 拜杰多功能粉碎机 （浙江德清

拜杰电器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 厚朴 （四川省龙森中药业有限公司）
经达州中医药职业学院唐荣伟教授鉴定为正品。 厚朴酚、
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和厚朴酚对照品 （上海阿拉丁生化科技股份有限公司）。
甲醇为色谱纯 （美国 Ｔｅｄｉａ 公司）； 其他试剂均为分析纯；
水为超纯水。
２　 方法

２􀆰 １　 超临界 ＣＯ２ 提取　 将药材于 ４５ ℃真空干燥箱中恒温

干燥 ２４ ｈ， 粉碎， 过 ６０ 目筛， 得到细粉， 准确称取 １００ ｇ，
添加少量甲醇作为夹带剂， 采用超临界 ＣＯ２ 进行萃取， 合

并提取液， 过滤， 滤液定容至 ５００ ｍＬ， 采用 ＨＰＬＣ 法检测

厚朴酚、 和厚朴酚的含量， 计算提取率。

２􀆰 ２　 色谱条件　 ＩｎｅｒＳｕｓｔａｉｎ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相甲醇⁃水 （７８ ∶ ２２）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２９４ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ。 在上述色谱

条件下， 厚朴酚、 和厚朴酚得以完全分离， 其保留时间分

别为 ９􀆰 ５、 １４􀆰 １ ｍｉｎ， 见图 １。 以峰面积外标法进行定量分

析， 从而得到厚朴中厚朴酚与和厚朴酚含量， 计算其提取

率。 公式为提取率 ＝ （Ｃ×Ｖ） ／ Ｍ×１００％ ， 其中， Ｃ 为提取

液中厚朴酚 （和厚朴酚） 含量， Ｖ 为萃取液体积， Ｍ 为药

材质量。

１． 和厚朴酚　 ２． 厚朴酚

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ３　 标准曲线　 称取厚朴酚、 和厚朴酚对照品各 ０􀆰 ０２０ ０ ｇ，
加入少量甲醇溶解， 定容至 １００ ｍＬ， 使两者质量浓度均为

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｍＬ， 得到贮备液， 分别吸取 ０􀆰 ５、 ２􀆰 ０、 ４􀆰 ０、 ６􀆰 ０、
８􀆰 ０、 １０􀆰 ０ ｍＬ， 甲醇定容至 ２５ ｍＬ， 得到不同质量浓度的对

照品溶液。 以质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标

（Ｙ） 进行回归， 得厚朴酚方程为 Ｙ ＝ ３ ９４２􀆰 ６１０ ２Ｘ＋８􀆰 ８１０ ５
（ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ９）， 和厚朴酚方程为 Ｙ ＝ ４ ２５２􀆰 ０５２ ７Ｘ＋４􀆰 ４７４ ９
（ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 在 ０􀆰 ００４ ～ ０􀆰 ０８０ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系

良好。
２􀆰 ４　 单因素试验 　 超临界 ＣＯ２ 提取效率主要受温度、 压

力、 时间和料液比的影响， 同时原料颗粒大小和夹带剂种

类、 用量也会产生一定的影响。 根据厚朴中厚朴酚与和厚

朴酚的化学结构及其高温容易分解的性能， 选择萃取温度、
萃取压力、 萃取时间和料液比为影响因素， 厚朴酚、 和厚

朴酚萃取率为评价指标， 进行单因素试验。
２􀆰 ５　 正交试验　 参照单因素试验确定的萃取温度 （Ａ）、 萃

取压力 （Ｂ）、 萃取时间 （Ｃ） 和料液比 （Ｄ）， 设计四因素

三水平 Ｌ９ （３４） 正交试验， 具体见表 １。
表 １　 因素水平

水平
因素

Ａ 萃取温度 ／ ℃ Ｂ 萃取压力 ／ ＭＰａ Ｃ 萃取时间 ／ ｈ Ｄ 料液比

１ ４５ ３０ ２􀆰 ０ １０ ∶ １０
２ ５０ ３５ ２􀆰 ５ １０ ∶ １２
３ ５５ ４０ ３􀆰 ０ １０ ∶ １４

３　 结果

３􀆰 １　 单因素试验

３􀆰 １􀆰 １　 萃取温度　 固定萃取压力 ３０ ＭＰａ、 萃取时间 ２􀆰 ０ ｈ
和料液比 １０ ∶ １０， 考察不同萃取温度对厚朴酚与和厚朴酚

提取率的影响， 平行 ３ 次， 结果见图 ２。 由此可知， 厚朴酚

与和厚朴酚的提取率均随温度的升高而先增大后减小， 当

温度为 ５０ ℃时达到最大值， 这是因为萃取初期温度越高，
分子运动越快， 厚朴酚与和厚朴酚迅速从厚朴中分离出来，
萃取效率明显增加； 但超过 ５０ ℃时 ＣＯ２ 密度下降， 厚朴酚

与和厚朴酚不容易从厚朴中分离出来， 萃取效率明显下降。
另外， 厚朴酚与和厚朴酚属于酚类物质， 稳定性较差， 在

高温下容易氧化成其他化合物， 导致两者含量进一步下降，
萃取效率降低。 因此， 选择 ５０ ℃作为厚朴酚与和厚朴酚的

最佳萃取温度。

图 ２　 不同温度下萃取率曲线

３􀆰 １􀆰 ２　 萃取压力　 固定萃取温度 ５０ ℃、 萃取时间 ２􀆰 ０ ｈ 和

料液比 １０ ∶ １０， 考察不同萃取压力对厚朴酚与和厚朴酚提

取率的影响， 平行 ３ 次， 结果见图 ３。 由此可知， 厚朴酚与

和厚朴酚的萃取率随压力的增大呈上升趋势， 在较低压力

时两者萃取率增大趋势较小； 增大为 ３０ ＭＰａ 后， 萃取率急

剧升高； 达到 ３５ ＭＰａ 时， 萃取率基本趋于稳定， 这是因为

ＣＯ２ 密度随压力的增大而增大， 对厚朴酚与和厚朴酚的溶

解能力也随之增大， 当压力低于 ３０ ＭＰａ 时， ＣＯ２ 以亚临界
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状态存在， 两者溶解能力相对较低， 达到 ３５ ＭＰａ 时， ＣＯ２

以临界状态存在， 两者溶解能力急剧增强； 超过 ３５ ＭＰａ
后， 原料由于较大的压力被压实结块， 两者难以进一步溶

出， 其萃取率趋于稳定。 因此， 选择 ３５ ＭＰａ 作为厚朴酚与

和厚朴酚的最佳萃取压力。

图 ３　 不同压力下萃取率曲线

３􀆰 １􀆰 ３　 萃取时间 　 在固定萃取温度５０ ℃、 萃取压力 ３５
ＭＰａ 和料液比 １０ ∶ １０， 考察不同萃取时间对厚朴酚与和厚

朴酚提取率的影响， 平行 ３ 次， 结果见图 ４。 由此可知， 随

着萃取时间的延长， 厚朴酚与和厚朴酚的提取率都在不断

的增大； 在 ２􀆰 ５ ｈ 后， 两者萃取率基本趋于稳定， 说明基本

萃取完全。 因此， 选择２􀆰 ５ ｈ作为厚朴酚与和厚朴酚的最佳

萃取时间。

图 ４　 不同时间下萃取率曲线

３􀆰 １􀆰 ４　 料液比　 固定萃取温度 ５０ ℃、 萃取压力 ３５ ＭＰａ 和

萃取时间 ２􀆰 ５ ｈ， 考察不同料液比对厚朴酚与和厚朴酚提取

率的影响， 平行 ３ 次， 结果见图 ５。 由此可知， 厚朴酚与和

厚朴酚的提取率随着料液比的增加而不断增大； 在 １０ ∶ １２
后， 两者的萃取率基本趋于稳定， 说明改性剂的用量不能

使萃取率进一步增加。 因此， 综合考虑萃取率、 能耗等因

素， 选择料液比１０ ∶ １２ 作为厚朴酚与和厚朴酚的最佳萃取

料液比。

图 ５　 不同料液比下萃取率曲线

３􀆰 ２　 正交试验　 参照单因素试验所确定的萃取温度 （Ａ）、
萃取压力 （Ｂ）、 萃取时间 （Ｃ） 和料液比 （Ｄ）， 进行四因

素三水平 Ｌ９ （３４） 正交试验， 测定厚朴酚与和厚朴酚的提

取率 （Ｙ）， 结果见表 ２。 由此可知， 提取和厚朴酚的影响

因素顺序为萃取温度＞萃取压力＞料液比＞萃取时间， 最佳

工艺为萃取温度 ５０ ℃， 萃取压力 ３５ ＭＰａ， 萃取时间 ２􀆰 ０ ｈ，
料液比 １０ ∶ １４； 提取厚朴酚的影响因素顺序为萃取温度＞料
液比＞萃取压力 ＞萃取时间， 最佳萃取工艺为萃取温度

５０ ℃， 萃取压力 ３５ ＭＰａ， 萃取时间 ３􀆰 ０ ｈ， 料液比 １０ ∶ １４。
由于适当延长萃取时间不会对和厚朴酚萃取率产生较大的

负面影响， 因此确定最优提取条件为萃取温度 ５０ ℃， 萃取

压力 ３５ ＭＰａ， 萃取时间 ３􀆰 ０ ｈ， 料液比１０ ∶ １４。
３􀆰 ３　 验证试验　 在优化工艺条件下进行 ３ 次验证， 结果见

　 　 　 　表 ２　 正交试验设计与结果

试验号

因素

Ａ 萃取温度 ／ ℃ Ｂ 萃取压力 ／ ＭＰａ Ｃ 萃取时间 ／ ｈ Ｄ 料液比
Ｙ 和厚朴酚
萃取率 ／ ％

Ｙ 厚朴酚
萃取率 ／ ％

１ ４５ ３０ ２􀆰 ０ １０ ∶ １０ ０􀆰 ５２５ ０􀆰 ７４３
２ ４５ ３５ ２􀆰 ５ １０ ∶ １２ ０􀆰 ７７６ １􀆰 １５３
３ ４５ ４０ ３􀆰 ０ １０ ∶ １４ ０􀆰 ６６３ １􀆰 ２３４
４ ５０ ３０ ２􀆰 ５ １０ ∶ １４ １􀆰 ３６４ ２􀆰 ５２６
５ ５０ ３５ ３􀆰 ０ １０ ∶ １０ １􀆰 ４６３ ２􀆰 ６２７
６ ５０ ４０ ２􀆰 ０ １０ ∶ １２ １􀆰 ３９２ ２􀆰 ４９２
７ ５５ ３０ ３􀆰 ０ １０ ∶ １２ ０􀆰 ９２６ １􀆰 ９７６
８ ５５ ３５ ２􀆰 ０ １０ ∶ １４ １􀆰 ２１５ ２􀆰 ２６３
９ ５５ ４０ ２􀆰 ５ １０ ∶ １０ ０􀆰 ７２７ １􀆰 ８４８

和厚朴酚萃取率极差分析 ｋ１ ０􀆰 ６５５ ０􀆰 ９３８ １􀆰 ０４４ ０􀆰 ９０５ — —
ｋ２ １􀆰 ４０６ １􀆰 １５１ ０􀆰 ９５６ １􀆰 ０３１ — —
ｋ３ ０􀆰 ９５６ ０􀆰 ９２７ １􀆰 ０１７ １􀆰 ０８１ — —
Ｒ ０􀆰 ７５１ ０􀆰 ２２４ ０􀆰 ０８８ ０􀆰 １７６ — —

厚朴酚萃取率极差分析 ｋ１ １􀆰 ０４３ １􀆰 ７４８ １􀆰 ８３３ １􀆰 ７３９ — —
ｋ２ ２􀆰 ５４８ ２􀆰 ０１４ １􀆰 ８４２ １􀆰 ８７４ — —
ｋ３ ２􀆰 ０２９ １􀆰 ８５８ １􀆰 ９４６ ２􀆰 ００８ — —
Ｒ １􀆰 ５０５ ０􀆰 ２６６ ０􀆰 １１３ ０􀆰 ２６９ — —
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表 ３。 由此可知， 和厚朴酚与厚朴酚平均萃取率分别为

１􀆰 ４７％ 和 ２􀆰 ６３％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ４２％ 和 １􀆰 ７４％ ， 表明该工

艺萃取效率较高， 重复性较好， 可应用于工业上的大量

提取。
表 ３　 验证试验结果 （ｎ＝３）

试验号
因素

萃取温度 ／ ℃ 萃取压力 ／ ＭＰａ 萃取时间 ／ ｈ 料液比
和厚朴酚萃取率 ／ ％ 厚朴酚萃取率 ／ ％

１ ５０ ３５ ３􀆰 ０ １０ ∶ １４ １􀆰 ４９ ２􀆰 ６７
２ ５０ ３５ ３􀆰 ０ １０ ∶ １４ １􀆰 ４６ ２􀆰 ６４
３ ５０ ３５ ３􀆰 ０ １０ ∶ １４ １􀆰 ４５ ２􀆰 ５８

４　 讨论与结论

超临界 ＣＯ２ 萃取技术是近年来发展起来的， 用于中药

材有效成分提取、 分离和纯化的一项新技术， 与传统的溶

剂浸提法相比， 具有分离效果好、 提取效率高、 无污染环

境、 不破坏提取物结构、 不影响提取物活性等特点， 尤其

适合天然产物中多酚类物质的分离和提取。 结果表明， 在

最佳提取工艺条件下， 厚朴酚与和厚朴酚的平均萃取率分

别为 １􀆰 ４７％ 和 ２􀆰 ６３％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ４２％ 和 １􀆰 ７４％ ， 满足

２０２０ 年版 《中国药典》 “厚朴药材中厚朴酚与和厚朴酚的

含量应不少于 ２􀆰 ０％ ” 的要求。 该方法实现了中药材厚朴中

厚朴酚与和厚朴酚的有效萃取， 并获得了满意的提取率，
为两者大量提取提供了新方法。
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