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摘要： 目的　 优化苦参超滤液中氧化苦参碱络合萃取⁃反萃取工艺。 方法　 以氧化苦参碱萃取率为评价指标， 单因素

试验筛选稀释剂种类、 超滤液 ｐＨ、 络合剂体积分数、 萃取时间； 以氧化苦参碱反萃取率为评价指标， 正交试验筛选

反萃取剂种类、 反萃取时间、 转速。 结果　 最佳络合萃取条件为 １２％ 二 （２⁃乙基己基） 磷酸酯＋８８％ 磺化煤油在 ｐＨ
１０、 转速 ２５ ｒ ／ ｍｉｎ 下萃取 ４ ｈ， 氧化苦参碱萃取率为 ９０􀆰 ２０％ ； 最佳反萃取条件为 １％ 盐酸在 ３５ ｒ ／ ｍｉｎ 下反萃取 ４ ｈ， 氧

化苦参碱反萃取率为 ９３􀆰 ８６％ 。 结论　 该方法可实现氧化苦参碱从超滤液到萃取剂再到反萃取剂的高效转移而进行分

离制备。
关键词： 苦参； 超滤液； 氧化苦参碱； 络合萃取工艺； 反萃取工艺； 单因素试验； 正交试验

中图分类号： Ｒ２８４􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）０２⁃０５６５⁃０４
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 ０２􀆰 ０３３

　 　 苦参为豆科植物苦参 Ｓｏｐｈｏｒａ ｆｌａｖｅｓｃｅｎｓ Ａｉｔ． 的干燥根，
在我国药用历史悠久， 具有清热袪湿、 化瘀解毒的功

效［１］ ， 常用于治疗湿热痢疾、 赤白带下、 湿疹、 湿疮与皮

肤瘙痒等症， 含有丰富的生物碱类化合物［２］ ， 以氧化苦参

碱为主［３］ ， 其也是 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定的苦参质

量控制指标成分之一。 氧化苦参碱具有抑制炎症、 清除自

由基、 保护肝脏、 免疫调节、 神经保护等药理作用［４⁃５］ ， 还

可直接抗乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒［６］ ， 其注射剂被认

为是治疗慢性乙型肝炎的安全有效药物［７⁃９］ 。
络合萃取是可逆的化学萃取过程， 可高效、 高选择性

地分离有机物稀溶液［１０⁃１１］ ， 近年来化工领域已实现其工业

化应用， 主要用于处理废水［１２⁃１４］ ， 并能用于分离甘草中的

有效成分， 效果较好［１５⁃１７］ 。 生物碱分子中带有负氧化态的

氮原子， 可提供与质子结合的未共用电子对而显碱性， 并

能与酸性含磷类萃取剂发生络合反应进入萃取剂中， 再利

用络合萃取的可逆性将氧化苦参碱从萃取剂中反萃取出

来［１８］ 。 本实验将合萃取⁃反萃取工艺用于苦参超滤液中氧

化苦参碱的分离， 采用稀酸溶液改变络合萃取体系 ｐＨ 而

使其逆向进行， 再将氧化苦参碱反萃到稀酸溶液中， 从而

实现萃取剂的重复利用。
１　 材料

ＣＬ５ 离心机 （湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；
Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＳＣＩ⁃
ＲＤ⁃Ｐｒｏ 数控旋转混匀仪 （上海靳澜仪器制造有限公司）。
氧化苦参碱对照品 （纯度≥９７􀆰 ３％ ， 批号 ２００４６２⁃２１０４０２ｚ，
江苏永健医药科技有限公司）； 二 （２⁃乙基己基） 磷酸酯

（Ｐ２０４， 上海麦克林生化科技股份有限公司）； 磺化煤油

（２６０＃， 茂名市正茂石化有限公司）。 苦参购自兰州市黄河

中药材专业市场， 经甘肃中医药大学药学院魏舒畅教授鉴

定为豆科植物苦参 Ｓｏｐｈｏｒａ ｆｌａｖｅｓｃｅｎｓ Ａｉｔ． 的干燥根。 乙腈为

色谱纯； 其余试剂均为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 超滤液制备　 取苦参 ５ ｋｇ， 加 １８ 倍量 ０􀆰 ２％ 盐酸回流

提取 ３ 次， 每次 ２ ｈ， 提取液静置后取上清液， 在 ０􀆰 １ ＭＰａ
下用 １０ ｎｍ 陶瓷超滤膜超滤， 即得。
２􀆰 ２　 氧化苦参碱含量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液制备 　 精密称取氧化苦参碱对照品适

量， 甲醇溶解， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至刻度， 即

得 （该成分质量浓度为 ０􀆰 ４５４ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密吸取苦参超滤液、 络合萃取

萃余液、 反萃取液各 １ ｍＬ， 置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容

至刻度， 摇匀， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｓｙｍｍｅｂｒｙ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵溶液 （浓氨水

调 ｐＨ 至 ８􀆰 １） （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ２０ ｍｉｎ，
１０％ ～３０％ Ｂ； ２０ ～ ２４ ｍｉｎ， ３０％ ～ １０％ Ｂ）； 体积流量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍＬ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２１０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 理

论塔板数大于 ４ ０００。 色谱图见图 １。
２􀆰 ２􀆰 ４　 线性关系考察　 将 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液用甲

醇稀释至系列质量浓度， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样

测定。 以氧化苦参碱质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵

坐标 （Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ １ ６２９􀆰 ６Ｘ ＋ ６􀆰 ２２４ ７
（ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ６）， 在 ０􀆰 ０２２ ７～ ０􀆰 ４５４ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系

良好。
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注： Ａ 为对照品溶液， Ｂ 为苦参超滤液， Ｃ 为络合

萃取萃余液， Ｄ 为络合萃取反萃液。
１． 氧化苦参碱

图 １　 氧化苦参碱 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ３　 方法学考察

２􀆰 ３􀆰 １　 精密度试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液适量，
在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得氧化苦参碱

峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 ９８％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ２　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下供试品溶液适量，
于 １、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定， 测得氧化苦参碱峰面积 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ４６％ ， 表明溶液

在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 重复性试验　 取超滤液适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方

法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定， 测得氧化苦参碱峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 ８６％ ， 表明该方

法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 加样回收率试验　 取氧化苦参碱含量已知的超滤液

９ 份， 分为 ３ 组， 每组分别按 ５０％ 、 １００％ 、 １５０％ 水平精密

加入对照品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 氧

化苦参碱平均加样回收率为 ９７􀆰 ０１％ ， ＲＳＤ 为 １􀆰 ３０％ 。
２􀆰 ４　 络合萃取⁃反萃取法　 参考课题组前期报道［１５⁃１７］ 对苦

参超滤液中氧化苦参碱进行分离， 计算萃取率及反萃取率，
公式分别为萃取率＝ ［ （超滤液中质量浓度－萃余液中质量

浓度） ／超滤液中质量浓度］ ×１００％ 、 反萃取率＝ ［反萃取

液中质量浓度 ／ （超滤液中质量浓度 －萃余液中质量浓

度） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ５　 络合萃取工艺优化　 采用单因素试验。

２􀆰 ５􀆰 １　 稀释剂种类　 本实验选择 Ｐ２０４ 作为络合剂， 它为

酸性磷氧类物质， 对碱性化合物具有络合萃取作用［１９］ ， 但

其黏度大， 流动性小， 易发生乳化， 而加入一定量稀释剂

可解决上述问题， 还能增强萃合物的溶解性， 进而提高其

萃取效率。 参照文献 ［１５⁃１７］ 报道， 在 ２５ ｒ ／ ｍｉｎ 下萃取

１０ ｈ， 分别以正辛醇、 磺化煤油、 石油醚为稀释剂测定氧

化苦参碱萃取率， 结果见表 １， 可知依次为磺化煤油＞石油

醚＞正辛醇， 故确定为磺化煤油。
表 １　 稀释剂种类对氧化苦参碱萃取率的影响

萃取剂

氧化苦参碱质量浓度 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
超滤液中 萃余液中

氧化苦参碱

萃取率 ／ ％

２０％ Ｐ２０４＋８０％ 石油醚 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２１４ ３ ３４􀆰 ７８
２０％ Ｐ２０４＋８０％ 磺化煤油 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２０４ ８ ３７􀆰 ６８
２０％ Ｐ２０４＋８０％ 正辛醇 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ３０５ ６ ７􀆰 ００

２􀆰 ５􀆰 ２　 超滤液 ｐＨ　 本实验以浓氨水分别调节超滤液 ｐＨ 至

４、 ６、 ９、 １０、 １１， 以 ２０％ Ｐ２０４＋８０％ 磺化煤油为萃取剂测

定萃取率， 结果见表 ２。 由此可知， 随着 ｐＨ 增加氧化苦参

碱萃取率升高， 而为 １１ 时开始降低， 故确定为 １０。
表 ２　 超滤液 ｐＨ 对氧化苦参碱萃取率的影响

ｐＨ
氧化苦参碱质量浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）

超滤液中 萃余液中

氧化苦参碱

萃取率 ／ ％
４ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２１１ ３ ３５􀆰 ７０
６ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２０９ ２ ３６􀆰 ３５
９ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 １０９ ０ ６６􀆰 ８４
１０ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３７ ７ ８８􀆰 ５４
１１ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 １７９ ６ ４５􀆰 ３５

２􀆰 ５􀆰 ３　 络合剂体积分数 　 本实验分别考察在 ４％ 、 ６％ 、
８％ 、 １０％ 、 １２％ 、 １４％ 、 １６％ 、 ２０％ Ｐ２０４ 下氧化苦参碱萃

取率［２０］ ， 结果见表 ３。 由此可知， 随着 Ｐ２０４ 体积分数增加

氧化苦参碱萃取率升高， 这与络合剂结合的溶质变多有关，
而大于 １２％ 后降低， 表明萃取达到饱和， 故确定为 １２％ 。

表 ３　 络合剂体积分数对氧化苦参碱萃取率的影响

萃取剂

氧化苦参碱质量浓度 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
超滤液中 萃余液中

氧化苦参碱

萃取率 ／ ％

４％ Ｐ２０４＋９６％ 磺化煤油 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２８１ ８ １４􀆰 ２３
６％ Ｐ２０４＋９４％ 磺化煤油 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２８０ ４ １４􀆰 ６６
８％ Ｐ２０４＋９２％ 磺化煤油 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２５３ ８ ２２􀆰 ７７
１０％ Ｐ２０４＋９０％ 磺化煤油 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３３ ９ ８９􀆰 ６８
１２％ Ｐ２０４＋８８％ 磺化煤油 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３２ ４ ９０􀆰 １５
１４％ Ｐ２０４＋８６％ 磺化煤油 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３３ ７ ８９􀆰 ７４
１６％ Ｐ２０４＋８４％ 磺化煤油 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３７ ２ ８８􀆰 ６９
２０％ Ｐ２０４＋８０％ 磺化煤油 ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３７ ７ ８８􀆰 ５４

２􀆰 ５􀆰 ４　 萃取时间　 本实验分别萃取 １、 ２、 ４、 ６、 ８ ｈ 时氧

化苦参碱萃取率， 结果见表 ４。 由此可知， 随着萃取时间

延长氧化苦参碱萃取率升高， 但程度不明显， 由于萃取过

久会导致生产效率低下， 故确定为 ４ ｈ。
２􀆰 ６　 反萃取工艺优化　 采用正交试验。
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表 ４　 萃取时间对氧化苦参碱萃取率的影响

萃取时间 ／ ｈ
氧化苦参碱质量浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）

超滤液中 萃余液中

氧化苦参碱

萃取率 ／ ％
１ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３６ ６ ８８􀆰 ８５
２ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３２ ４ ９０􀆰 １３
４ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３２ ２ ９０􀆰 ２０
６ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３２ １ ９０􀆰 ２４
８ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ０３２ ０ ９０􀆰 ２６

２􀆰 ６􀆰 １　 反萃取剂种类　 本实验分别以 １％ 甲酸、 １％ 乙酸和

１％ 盐酸为反萃取剂， 测得氧化苦参碱反萃取率， 结果见表

５。 由此可知， 以 １％ 甲酸或 １％ 乙酸为反萃取剂时， 氧化

苦参碱反萃取率均较低； 以 １％ 盐酸为反萃取剂时， 该成分

萃取率较高， 可达 ９０％ 左右， 故确定为 １％ 盐酸。
表 ５　 反萃取剂种类对氧化苦参碱反萃取率的影响

反萃取剂
氧化苦参碱质量浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）

萃取剂中 反萃取剂中

氧化苦参碱反

萃取率 ／ ％
１％ 甲酸 ０􀆰 ２９６ ４ ０􀆰 １９３ ８ ６５􀆰 ３８
１％ 乙酸 ０􀆰 ２９６ ４ ０􀆰 １１９ ２ ４０􀆰 ２２
１％ 盐酸 ０􀆰 ２９６ ４ ０􀆰 ２７８ ５ ９３􀆰 ９６

２􀆰 ６􀆰 ２　 优化过程 　 以盐酸体积分数 （ Ａ）、 反萃取时间

（Ｂ）、 反萃取转速 （Ｃ） 为影响因素， 氧化苦参碱反萃取

率 （Ｙ） 为评价指标， 设计 Ｌ９ （３４） 正交试验， 因素水平

见表 ６， 结果见表 ７， 方差分析见表 ８。 由此可知， 各因素

影响程度依次为 Ｂ＞Ａ＞Ｃ； 因素 Ａ、 Ｂ 有显著或极显著影响

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｃ 无显著影响 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。 最终确

定， 最优工艺为 Ａ２Ｂ２Ｃ３， 即盐酸体积分数 １％ ， 反萃取时

间 ４ ｈ， 转速 ３５ ｒ ／ ｍｉｎ。
表 ６　 正交试验因素水平

水平
因素

Ａ 盐酸体积分数 ／ ％ Ｂ 反萃取时间 ／ ｈ Ｃ 转速 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１）
１ ０􀆰 ５ ２ １５
２ １ ４ ２５
３ １􀆰 ５ ６ ３５

表 ７　 正交试验设计与结果

试验号
Ａ 盐酸体积

分数 ／ ％
Ｂ 反萃取

时间 ／ ｈ

Ｃ 转速 ／

（ ｒ·ｍｉｎ－１）
Ｄ（空白）

Ｙ 氧化苦参

碱反萃

取率 ／ ％
１ ０􀆰 ５ ２ １５ １ ４６􀆰 ５０
２ ０􀆰 ５ ４ ２５ ２ ４７􀆰 ５０
３ ０􀆰 ５ ６ ３５ ３ ４７􀆰 ９８
４ １ ２ ２５ ３ ８９􀆰 ８７
５ １ ４ ３５ １ ９３􀆰 ８６
６ １ ６ １５ ２ ９２􀆰 ７７
７ １􀆰 ５ ２ ３５ ２ ８２􀆰 ９１
８ １􀆰 ５ ４ １５ ３ ８６􀆰 ０４
９ １􀆰 ５ ６ ２５ １ ８２􀆰 ８３
Ｋ１ １４０􀆰 ６８ ２１７􀆰 ９８ ２２３􀆰 ９１ — —
Ｋ２ ２７６􀆰 ４ ３２０􀆰 ０７ ２２０􀆰 ２ — —
Ｋ３ ２５１􀆰 ７８ １３０􀆰 ８１ ２２４􀆰 ７５ — —
Ｒ ４５􀆰 ２４ ６３􀆰 ０９ １􀆰 ２４ — —

表 ８　 方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ３ ４８５􀆰 ４７５ ２ １ ７４２􀆰 ７３７ ５ １６６􀆰 ０４７ ＜０􀆰 ００１
Ｂ １４􀆰 ９２８ ２ ７􀆰 ４６４ ２２􀆰 １２６ ０􀆰 ０４３
Ｃ ３􀆰 ９０８ ２ １􀆰 ９５４ ５􀆰 ７９２ ０􀆰 １４７

Ｄ（误差） ０􀆰 ６７５ ２ ０􀆰 ３３７ — —

２􀆰 ７　 验证试验　 取苦参超滤液 ３ 份， 按 “２􀆰 ５” 项下优化

工艺进行络合萃取， “２􀆰 ６” 项下优化工艺进行反萃取， 结

果见表 ９。 由此可知， 氧化苦参碱平均萃取率为 ９０􀆰 ０５％ ，
ＲＳＤ 为 ０􀆰 １３％ ； 平均反萃取率为 ９３􀆰 ８７％ ， ＲＳＤ 为 ０􀆰 ２８％ ，
说明上述工艺稳定可靠， 重复性良好。

表 ９　 验证试验结果 （ｎ＝３）
超滤液体

积 ／ ｍＬ
氧化苦参碱质量浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
超滤液中 萃取剂中 反萃取剂中

萃取率 ／ ％
反萃取

率 ／ ％
１５ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２９５ ５ ０􀆰 ２７８ １ ８９􀆰 ９３ ９４􀆰 １１
１５ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２９６ ３ ０􀆰 ２７７ ３ ９０􀆰 １７ ９３􀆰 ５９
１５ ０􀆰 ３２８ ６ ０􀆰 ２９５ ９ ０􀆰 ２７７ ９ ９０􀆰 ０５ ９３􀆰 ９１

３　 讨论与结论

紫外光谱扫描显示， 氧化苦参碱吸收属于末端吸收，
在 ２１０～２４０ ｎｍ 波长之间， 并且随着波长增加其紫外吸收

呈逐渐减弱的趋势。 考虑到本实验中萃余液所含氧化苦参

碱含量较低， 故选择 ２１０ ｎｍ 作为检测波长， 可有效提高方

法的灵敏度。
络合萃取法首要之处是络合剂、 稀释剂的选择。 氧化

苦参碱属于生物碱类， 分子中带有负氧化态氮原子， 可提

供未共用电子与质子结合而显碱性， 与属于 Ｌｅｗｉｓ 酸的

Ｐ２０４ 形成络合物， 易溶于萃取相， 并且加入稀释剂后可使

络合萃取体系黏度减小、 流动性变大， 促使萃合物向萃取

相中转移［２１］ 。 本实验分别考察了磺化煤油、 正辛醇、 石油

醚作为稀释剂对氧化苦参碱萃取率的影响， 发现磺化煤油

稀释时氧化苦参碱萃取率较高。
苦参超滤液是通过调节 ｐＨ 至碱性来将氧化苦参碱萃

取到萃取剂中。 因此， 本实验以盐酸为反萃取剂， 通过改

变其体积分数使络合反应高效逆向进行， 并采用正交试验

优化上述工艺， 将氧化苦参碱成功反萃到盐酸中。
综上所述， 本实验所得优化工艺不仅能分离得到苦参

中的氧化苦参碱， 而且在分离过程中萃取剂可反复循环利

用， 无溶剂残留， 具有操作简单、 环境污染小、 生产成本

低等优点。
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摘要： 目的　 优化通乳络膏方提取工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以料液比、 提取时间为影响因素， 毛蕊异黄酮

葡萄糖苷、 阿魏酸、 橙皮苷提取率及出膏率的综合评分为评价指标， 析因设计结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工

艺。 结果　 最佳条件为料液比 １ ∶ ８， 浸泡时间 ８ ｈ， 提取时间 １􀆰 ５ ｈ， 提取次数 ３ 次， 综合评分为 ９６􀆰 ２ 分。 结论　 该

方法科学合理， 可用于提取通乳络膏方。
关键词： 通乳络膏方； 提取工艺； 析因设计； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法
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　 　 随着社会竞争加剧， 压力过大、 睡眠不足等导致气血

虚弱、 肝郁气滞， 使得产妇产后缺乳的现象多见， 西医对

本病的疗效并不理想， 而中医在此方面具有明显优势。 目

前， 市场上中药增乳制剂中大多含有国家一级保护动物穿
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