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摘要$ 目的!优化川芎总酚酸提取工艺’ 方法!以乙醇体积分数( 液料比( 超声时间为影响因素& 总酚酸含有量为评
价指标& 星点设计(响应面法优化提取工艺’ 结果!最佳条件为 &" 倍量 *-!乙醇超声提取 % 次& 每次 -- 35G& 总酚酸
含有量 $"L$* 3VNV’ 结论!该方法简便可行& 稳定可靠& 可用于提取川芎总酚酸’
关键词! 川芎$ 总酚酸$ 提取$ 星点设计(响应面法
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!!川芎系伞形科藁本属多年生草本植物川芎 F’H
)?./’7?@76?$(*’1() Y;FE9的干燥根茎& .神农本草
经/ 列为上品& 其气香浓& 味苦辛& 性辛温& 归
肝( 胆( 心包经& 具有活血行气( 祛风止痛( 疏肝
解郁的功效)&* & 应用历史悠久& 常用于治疗头痛(
经闭痛经( 跌扑肿痛& 胸胁刺痛等疾病& 尤其对心
脑血管疾病有明显疗效& 并且还具有保健( 食用等
多种用途)%("* ’ 川芎总酚酸作为一个有效成分群&
以阿魏酸和绿原酸为主& 具有抗血小板凝集( 抗血
栓( 抗氧化( 清除自由基( 防治冠心病等多种药理
活性)$(’* ’

近年来& 星点设计(响应面法已被广泛应用于
中药提取工艺的优化& 但尚未涉及川芎总酚酸’ 因

此& 本实验以乙醇体积分数( 液料比( 超声时间为
影响因素& 阿魏酸( 绿原酸( 总酚酸含有量为评价
指标& 采用该方法优化该成分提取工艺& 旨在为川
芎及其相关制剂的开发提供参考依据’
IJ材料
&L&!仪器!Q@(&&## 型高效液相色谱仪 "美国BV(
510GE公司#$ c?%##$H型电子分析天平 "上海越平
科学仪器有限公司#$ BPC%%#a型电子分析天平
"日本岛津公司#$ YU(%## 型高速中药粉碎机 "浙
江省永康市溪岸五金药具厂#$ b]%-(&%a型超声波
清洗仪 "宁波新艺超声设备有限公司#’
&L%!试药!川芎由四川新绿色药业科技发展股份
有限公司提供& 经成都中医药大学药学院李敏教授
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鉴定为正品& 标本保存于成都中医药大学中药资源
系统研究与开发利用省部共建国家重点实验室培育
基地 "标本号 Q@(%#&-#.&# #’ 阿魏酸 "批号
_Pb/(&’&#.#)& 含有量 ..L"%!#( 绿原酸 "批号
_Pb/(&’#"#*%#& 含有量 ..L".!# 对照品 "成都
曼斯特生物科技有限公司#’ 甲醇为色谱纯 "美国
b5V34公司#$ 其他试剂均为市售分析纯’
KJ方法与结果
%L&!总酚酸 $阿魏酸e绿原酸% 含有量测定
%L&L&!色谱条件!2:15JD0=17D@&)色谱柱"$L* 33h
&## 33& "L- !3#$ 阿魏酸流动相甲醇(&!乙酸
""# g’# #& 体积流量 &L# 3QN35G& 检测波长
"%" G3& 柱温 %- j$ 绿原酸流动相甲醇(#L&!磷
酸 "&) g)%#& 体积流量 &L# 3QN35G& 检测波长
"%’ G3& 柱温 "# j)&* ’
%L&L%!对照品溶液制备!精密称取阿魏酸( 绿原酸
对照品适量& 置于%- 3Q棕色量瓶中& 分别用’#!(
-#!甲醇溶解并定容至刻度& 即得"两者质量浓度分
别为 #L%#- %( #L#$’ % 3VN3Q#’
%L&L"!供试品溶液制备!川芎粉碎并精密称取
&#L# V& 置于具塞锥形瓶中& 按一定液料比加入一
定体积分数乙醇& 超声提取一定时间后过滤& 滤液
浓缩蒸干& 残渣加氨水充分溶解& 过滤& 滤液用浓
盐酸调 JY为 % f"& 再用乙酸乙酯萃取 " 次 "-#(
$#( "# 3Q#& 合并萃取液& 浓缩蒸干& 残留物即
为总酚酸粗品& 精密称取适量置于棕色量瓶中&
’#!( -#!甲醇溶解并定容至刻度& 即得’
%L&L$!线性关系考察!精密吸取阿魏酸( 绿原酸
对照品溶液 #L&( #L%( #L$( #L*( #L)( & 3Q于 *
个 % 3Q棕色量瓶中& 加入对应溶剂定容至刻度&
摇匀& #L$- !3微孔滤膜过滤& 在 +%L&L&, 项色
谱条件下进样 &# !Q测定’ 以进样量为横坐标
"B#& 峰面积为纵坐标"A# 进行回归& 得回归方程
分别为阿魏酸Al- $.#L$Bi))L’-."#l#L... )#& 线
性范围 #L&#% * f&L#%* !V$ 绿原酸Al& ""#L&Bi
%L." "#l#L... -#& 线性范围 #L#%" * f#L%"* !V’
%L&L-!精密度试验!取同一对照品溶液& 在
+%L&L& , 项色谱条件下进样测定 - 次& 每次
&# !Q& 测得阿魏酸( 绿原酸峰面积 ?ba分别为
#L%%!( #L&*!& 表明仪器精密度良好’
%L&L*!稳定性试验!取同一样品 % 份& ’#!(
-#!甲醇溶解定容至刻度& 于 #( %( $( *( )(
&# S在 +%L&L&, 项色谱条件下进样 &# !Q测定&
测得阿魏酸( 绿原酸峰面积 ?ba分别为 #L$’!(

#L’-!& 表明溶液在 &# S内稳定性良好’
%L&L’!重复性试验!取同一样品 &# 份& ’#!(
-#!甲醇溶解定容至刻度& 在 +%L&L&, 项色谱条
件下进样测定 - 次& 每次&# !Q& 测得阿魏酸( 绿
原酸峰面积 ?ba分别为 %L."!( %L)"!& 表明该
方法重复性较好’
%L&L)!加样回收率试验!取含有量已知的供试品
溶液 - 份& 与对照品溶液等量混合& 在 +%L&L&,
项色谱条件下进样测定 - 次& 测得阿魏酸平均加样
回收率为 ..L#$!& ?ba为 &L$-!$ 绿原酸平均加
样回收率为 &##L’)!& ?ba为 %L-’!’
%L&L.!药材中成分含有量测定
%L&L.L&!阿魏酸!精密称取川芎粉末 "过 $ 号
筛# 约 #L- V& 置于具塞锥形瓶中& 精密加入 ’#!
甲醇 -# 3Q& 密塞& 称定质量& 加热回流 "# 35G&
放冷& ’#!甲醇补足减失的质量& 摇匀& 静置& 上
清液过 #L$- !3微孔滤膜& 取续滤液& Y=Q@法测
得含有量为 %L&& 3VNV’
%L&L.L%!绿原酸!精密称取川芎粉末 "过 $ 号
筛# 约 #L- V& 置于具塞锥形瓶中& 精密加入 -#!
甲醇 -# 3Q& 密塞& 称定质量& 超声 " %-# C(
"- YR# "# 35G& 放冷& -#!甲醇补足减失的质量&
摇匀& 静置& 上清液过 #L$- !3微孔滤膜& 取续
滤液& Y=Q@法测得含有量为 &L’# 3VNV& 即总酚
酸含有量为 "L)& 3VNV"阿魏酸( 绿原酸含有量
总和#’
%L&L&#!提取物中成分含有量测定!吸取 ’#!(
-#!甲醇溶解的供试品适量& #L$- !3微孔滤膜过
滤& 在 +%L&L&, 项色谱条件下进样 &# !Q测定’
色谱图见图 &’
%L%!星点设计(响应面法
%L%L&!试验设计!在预试验基础上& 选择乙醇体
积分数 "B#( 液料比 "]#( 超声时间 "@# 作为
影响因素 "提取次数为非连续变量& 回归处理较
困难& 结合工业实际生产暂定为 % 次#& 总酚酸含
有量 "X# 为评价指标& 进行 " 因素 - 水平设计’
因素水平见表 && 结果见表 %’
%L%L%!模型拟合!应用 a0D5VG 2WJ0FE)L#L* 软件
对表 % 数据进行多元回归拟合& 得回归方程为Al
i&%.L$"- *$ e"L’#" -$<e#L".* --Ee&L-’" #-5e
#L#"& %%*<Ei#L#%) %$#<5e#L#&# *&%E5i
#L#%& *)#<% i#L&&- %.E% e*L$#$ ’" h&# i" 5%

"=% l#L.$* % M#L.#& 表明模型拟合度良好& 误差
较小& 方差分析见表 "’ 由表可知& 整体模型
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&9阿魏酸!%9绿原酸
&9[0F715:4:5>!%9:S1;F;V0G5:4:5>

图 IJ各成分@!D=色谱图
M%5NIJ@!D=)36$,.*$56.,+$’S.6%$U+)$4+*%*U(4*+

!!! 表 IJ因素水平
;./NIJM.)*$6+.4#0(S(0+

水平
因素

B乙醇N! ]液料比 @超声时间N35G
i&L*)% *- ’L-& g& "#
i& ’&L#- )L)$ g& "-L#’
# ’.L.) &#L’. g& $%L-
& ))L.& &%L’$ g& $.L."

&L*)% .- &$L#’ g& --

%K#L##&& 有显著性差异$ 失拟项%M#L#-& 失拟
不显著$ 因素 B "乙醇体积分数# 影响极显著
"%K#L### &#& ] "液料比# 较显著 "%K#L#&#&
@ "超声时间# 不显著 "%M#L#-#& 影响程度依
次为BM]M@$ 交互项B@影响显著 "%K#L#-#(
B]( ]@不显著 "%M#L#-#$ 二次项 B% 极显著
"%K#L#&#& ]%( @% 不显著 "%M#L#-#’
%L%L"!响应面分析!见图 %’ 由此可知& 最优工
艺为乙醇体积分数 *-!& 液料比 &"L#- g&& 超声
时间 -- 35G& 总酚酸含有量 $$L%’ 3VNV’ 考虑到实
际操作条件& 最终将其修正为 &" 倍量 *-!乙醇超
声提取 % 次& 每次 -- 35G’
%L"!验证试验!精密称取川芎粉末 &## V& 按
+%L%L", 项下最优工艺进行 " 批验证试验& 计算
提取物得率和总酚酸转移率 "提取物中总酚酸含
有量N药材中总酚酸含有量h&##!#& 结果见表 $&

可知回归模型预测性良好’
表 KJ试验设计及结果

;./NKJB(+%54.4#6(+U0*+$’*(+*+

试验号
B乙醇N

!

]液

料比

@超声时

间N35G
含有量N"3V-Vi&#

阿魏酸 绿原酸 总酚酸
& ’&L#- )L)$ g& "-L#’ "&L-) "L&) "$L’-
% ))L.& )L)$ g& "-L#’ %$L$" &L*# %*L#$
" ’&L#- &%L’$ g& "-L#’ ""L*’ $L&* "’L)"
$ ))L.& &%L’$ g& "-L#’ %’L&& %L’% %.L)"
- ’&L#- )L)$ g& $.L." ""L’" "L&" "*L)’
* ))L.& )L)$ g& $.L." &’L"* &L)$ &.L%#
’ ’&L#- &%L’$ g& $.L." "$L"* $L’$ ".L&#
) ))L.& &%L’$ g& $.L." %"L$$ &L*" %-L#’
. *-L## &#L’. g& $%L-# %.L"- ’L’" "’L#)
&# .-L## &#L’. g& $%L-# &)L)’ &L$) %#L"-
&& ’.L.) ’L-& g& $%L-# %-L%’ $L’* "#L#"
&% ’.L.) &$L#’ g& $%L-# %.L’" $L.) "$L’#
&" ’.L.) &#L’. g& "#L## %)L&" $L)$ "%L.’
&$ ’.L.) &#L’. g& --L## %*L*$ .L*# "*L%$
&- ’.L.) &#L’. g& $%L-# %’L.’ -L-’ ""L-$
&* ’.L.) &#L’. g& $%L-# %)L.# $L’) ""L*)
&’ ’.L.) &#L’. g& $%L-# "&L*$ "L’& "-L"$
&) ’.L.) &#L’. g& $%L-# %’L.. $L*- "%L*-
&. ’.L.) &#L’. g& $%L-# %)L*% $L%* "%L)’
%# ’.L.) &#L’. g& $%L-# %$L** *L%’ "#L."

表 LJ方差分析
;./NLJ84.01+%+$’S.6%.4)(

来源 离均差平方和 自由度 均方 J值 %值
模型 -$*L.# . *#L’’ &.L-" K#L### &
B $%.L#$ & $%.L#$ &"’L)’ K#L### &
] ")L&$ & ")L&$ &%L%* #L##- ’
@ #L-$ & #L-$ #L&’ #L*)* $
B] %L"’ & %L"’ #L’* #L$#" ’
B@ %)L#. & %)L#. .L#" #L#&" %
]@ #L&. & #L&. #L#*& #L)&# "
B% $"L#’ & $"L#’ &"L)$ #L##$ #
]% %L’’ & %L’’ #L). #L"*’ ’
@% &L)# & &L)# #L-) #L$*$ "
残差 "&L&% &# "L&& % %
失拟项 %#L*$ - $L&" &L.’ #L%"’ *
纯误差 &#L$) - %L&# % %
总差 -’)L#% &. % % %

表 RJ验证试验结果 %$PL’
;./NRJ<(+U0*+$’S(6%’%).*%$4*(+*+%$PL’

试验号
含有量N"3V-Vi&#

阿魏酸 绿原酸 总酚酸
得率N!

转移率N!
阿魏酸 绿原酸 总酚酸

& $#L$# "L%& $"L*& $L*) $.L*" "L.$ -"L-’
% $#L’- %L.# $"L*- $L*% $.L$& "L-% -%L."
" $#L%- %L)’ $"L&% $L-) $)L") "L$- -&L)"

平均值 $#L$’ %L.. $"L$* $L*" $.L&$ "L*" -%L’)

LJ讨论
川芎中含有大量酚酸类成分& 阿魏酸和绿原酸

为其代表& 其中前者含有量相对较高& %#&- 年版
)#-&
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图 KJ各因素响应面图
M%5NKJ<(+-$4+(+U6’.)(-0$*+’$6S.6%$U+’.)*$6+

.中国药典/ 将其作为川芎质量控制的指标成
分)&* $ 后者含有量相对较低& 但也是重要指标之
一))* ’ 另外& 该类成分在高温下不稳定& 分子结
构会遭破坏& 故本实验选择超声提取& 它具有提取
效率高( 提取时间短( 提取过程无需高温等特点&
是较理想的一种方法’

星点设计(响应面法是应用多元二次回归& 并
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
归方程进行分析来寻找最优工艺参数& 与正交设
计( 均匀设计相比& 可更直观( 精确地得到最优组
合条件).* & 已被广泛应用于中药提取工艺优化过
程)&#(&"* ’ 本实验采用该方法优化川芎总酚酸提取
工艺& 发现其合理可行& 稳定可靠& 重复性较好’
另外& 绿原酸平均转移率仅为 "L*"!& 远低于阿
魏酸& 可能与该成分不太稳定& 在提取( 浓缩( 干
燥过程中易受加热温度和 JY影响有关)&$* ’

!!将本实验结果与前期报道的正交设计)&-*和均
匀设计)&**进行比较时发现& 星点设计(响应面法优
化后川芎总酚酸含有量更高& 可为川芎及其相关制
剂的开发提供参考依据’
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