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Box-Behnken 响应面法优化毛蕊花糖苷离心萃取工艺 
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摘要：目的  采用离心萃取系统萃取毛蕊花糖苷提取物。方法  通过单因素试验，研究油相中毛蕊花糖苷含量、流量、

油水相比、萃取次数、转速、pH 对毛蕊花糖苷萃取率的影响。利用响应面 Box-Behnken 实验设计探究油相中毛蕊花糖苷

含量、流量、转速、油水相比对毛蕊花糖苷萃取率的影响并优化 优工艺参数。结果  单因素试验结果表明：萃取 佳

条件为油相中毛蕊花糖苷含量为 19.20 mg·mL–1，转速为 48 Hz，流量为 300 mL·min–1，油相与水相比=1∶1，乙酸加入量

为 2%，萃取次数为 3 次。通过响应面分析发现各因素对毛蕊花糖苷萃取率的影响顺序为油相中毛蕊花糖苷含量>油水相比>
流量>转速；在 佳条件下：油相中毛蕊花糖苷含量 21.50 mg·mL–1、转速 48 Hz、流量 290 mL·min–1、油水相比 1∶1，3
次平行试验得到的毛蕊花糖苷萃取率分别达 82.49%，79.38%，81.76%，与预测值 80.03％的相对误差分别为 3.07%，0.81%，

2.16%。结论  此方法能够有效对毛蕊花糖苷进行纯化，为毛蕊花糖苷的开发利用提供理论依据。 
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Optimization of Centrifugal Extraction Technology of Verbascoside by Box-Behnken Response Surface 
Methodology 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To extract the extract of verbascoside by centrifugal extraction system. METHODS  The effects 
of content of verbascoside in oil phase, flow rate, oil-water ratio, extraction times, rotation speed, pH on the extraction rate of 
verbascoside were studied by single factor experiment. Box-Behnken response surface design was used to explore the effects of 
the content of verbascoside in oil phase, flow rate, rotation speed, oil-water ratio on the extraction rate of verbascoside and 
optimize the optimal process parameters. RESULTS  The results of single factor experiment showed that the optimum 
extraction conditions were as follows: the content of verbascoside in oil phase was 19.20 mg·mL–1, the rotation speed was 48 Hz, 
the flow rate was 300 mL·min–1, the ratio of oil phase to water phase was 1∶1, the amount of acetic acid was 2%, and the 
extraction times were 3 times. Through response surface analysis, it was found that the order of factors affecting the extraction 
rate of verbascoside was as follows: content of verbascoside in oil phase>oil/water phase ratio>flow rate>rotation speed. Under 
the optimum conditions, the content of verbascoside in oil phase was 21.50 mg·mL–1, the rotating speed was 48 Hz, and the flow 
rate was 290 mL·min–1, with oil/water ratio of 1∶1, the results of three parallel experiments showed that the extraction rates of 
verbascoside were 82.49%, 79.38% and 81.76%, respectively, and the relative errors compared with the predicted value of 
80.03% were 3.07%, 0.81% and 2.16%, respectively. CONCLUSION  This method can effectively purify verbascoside and 
provide theoretical basis for the development and utilization of verbascoside. 
KEYWORDS: verbascoside; response surface methodology; Box-Behnken design; technology of centrifugal extraction 
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肉 苁 蓉 是 列 当 科 植 物 肉 苁 蓉 Cistanche 
deserticola Y.C. Ma 或 管 花 肉 苁 蓉 Cistanche 
tubulosa (Schenk) Wight 的干燥带鳞叶的肉质茎，

是新疆的特色资源之一，有补精血、益肾壮阳等

作用[1]。研究表明，管花肉苁蓉的化学成分包括苯

乙醇苷类、环烯醚萜苷类、木脂素类等近百种化
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合物[2]。毛蕊花糖苷是苯乙醇苷类主要活性成分之

一[3-5]，有抗肿瘤[6-7]、抗炎[8]、皮肤保护[9]、增强

记忆力、神经保护等药理作用[10]。课题组在前期

对其改善脑损伤、改善学习与记忆功能障碍、抗

氧化和抗衰老、保护神经细胞等方面也开展了深

入研究[11-13]。 
现阶段，大多数学者对管花肉苁蓉的研究重

点主要集中在对苯乙醇苷类成分的活性研究，对

于管花肉苁蓉中毛蕊花糖苷的分离纯化工艺有关

的研究相对较少，目前关于毛蕊花糖苷的分离提

纯方式主要有大孔吸附树脂法[14]、膜分离法[15]、

介孔碳吸附法、分子印迹法[16]、中压柱层析法[17]

等，但采用离心萃取法纯化毛蕊花糖苷的研究鲜

见报道。 
离心萃取机是一种新型、快捷、高效液-液萃

取设备，它和混合澄清器、萃取塔等在工作机制

上有着根本的差异[18]，前者借助离心力场实现液-
液两相的接触传质和相分离，而后两者都是靠重

力实现两相分离。新型离心萃取机利用离心力分

离两相物料，无须人工调节，可连续化生产，操

作简单，降低人力投入成本，机内容积小，液体

残留量小，萃取剂、溶剂以及洗涤剂的消耗小，

从而节约了成本和溶剂的回收再生费用。近年来，

被更多地运用在核燃料后处理、医药、冶金、废

水处理、石化等产业，并且进展得十分迅速。而目

前离心萃取装置研究多集中在对湿法冶金和化工

废水处理方面的应用[19-20]，对模拟转子和堰区域内

的流场方面的研究[21]以及对中药材萃取分离纯化

的研究比较欠缺。 
鉴于此，本研究采用离心萃取法处理毛蕊花

糖苷提取物，期望通过改变操作参数来提高毛蕊

花糖苷萃取率。本研究通过考察油相中毛蕊花糖

苷含量、油水相比、流量和转速对毛蕊花糖苷萃

取率的影响，基于响应面 Box-Behnken 试验，建

立响应曲面模型，在模型研究基础上对毛蕊花糖

苷萃取工艺参数进行优化。 
1  材料和仪器 

日本岛津高效液相色谱仪：LC-20AB 泵，

CTO-20A 柱温箱，SPD M20A 二极管阵列检测器，

SIL-20A 自动进样器，CBM-20A 系统控制器；

Inertsil ODS-3V 色谱柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)；
SQP 电子天平(万分之一)、SQP-QUINTIX 35-1 CN
型分析天平(万分之一)均来自赛多利斯科学仪器

有限公司；CWL50-M 型离心萃取机(郑州天一萃

取科技有限公司)；BT300S、BT100S 型蠕动泵(保
定雷弗流体科技有限公司)；SHZ-ZA 水浴恒温振

荡器(上海梅香仪器有限公司)。 
毛蕊花糖苷对照品(中国食品药品检定研究

院，批号：111530-201914；纯度：95.2%)；纯净

水(娃哈哈集团有限公司)；毛蕊花糖苷提取物(实
验室制备)；正丁醇、冰乙酸均为分析纯(天津市富

宇精细化工有限公司)；甲酸(色谱纯，天津市大茂

化学试剂厂)；甲醇(色谱纯，赛默飞世尔科技有限

公司)。 
2  方法 
2.1  单因素试验 

在油相中毛蕊花糖苷含量分别为 6.4，12.8，

19.2，25.6 mg·mL–1，流量分别为 100，200，300，

400 mL·min–1，加入乙酸浓度分别为 0，1%，2%，

3%，油水相比分别为 0.6︰1，0.8︰1，1︰1，1︰

1.2，萃取机转速分别为 44，46，48，50 Hz，萃取

次数分别为 1，2，3，4 的条件下，进行油相中毛

蕊花糖苷含量、流量、pH、相比、转速、萃取次数

6 个因素对毛蕊花糖苷萃取率的影响试验。 
2.2  响应曲面优化试验 

在单因素试验结果基础上，采用 Box-Behnken
响应面法设计试验，以油相中毛蕊花糖苷含量(A)、
流量(B)、离心萃取机转速(C)和油水相比(D)为自

变量，以毛蕊花糖苷萃取率(Y)为响应值，采用 4
因子 3 水平的响应面分析法，进行响应面分析并

找出 佳工艺参数，试验设计方案见表 1。 
 

表 1  响应面试验因素与水平 
Tab. 1  Test factors and levels of response surface 
experiment 

水平
A(油相中毛蕊花糖 
苷含量)/mg·mL–1 

B(流量)/ 
mL·min–1 

C(转速)/
Hz 

D(油水
相比) 

–1 12.8 100 46 0.8︰1
0 19.2 300 48 1︰1
1 25.6 500 50 1.2︰1

 

2.3  离心萃取试验 
开启离心机使转速达到预定值，然后启动油

相蠕动泵，待油相出口出液时，开启轻相蠕动泵，

直至油相液体完全输入，停止蠕动泵，然后待两

相出口不再有液体流出，调节泵转速旋钮，使之

为零，实验结束。 
2.4  毛蕊花糖苷的 HPLC 测定方法 
2.4.1  色 谱 条 件   色 谱 柱 ： Inertsil ODS-3V 
(250 mm×4.6 mm，5 μm)；流量：1 mL·min–1；检
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测波长：330 nm；柱温：35 ℃；进样量 10 μL；流

动相：甲醇-0.2%甲酸水溶液(35︰65)。 
2.4.2  供试品溶液的制备  精密量取萃取液 1 mL
至 25 mL 量瓶中，加流动相定容，即得。按“2.4.1”

项下色谱条件测定，色谱图见图 1。 
2.4.3  对照品溶液的制备  取毛蕊花糖苷对照品

适量，精密称定，加流动相制成 1.034 mg·mL–1 的

对照品储备液。按“2.4.1”项下色谱条件测定，

色谱图见图 1。 
2.4.4  阴性对照溶液  以流动相作为阴性对照溶

液。按“2.4.1”项下色谱条件测定，色谱图见图 1。 
 

 
 

图 1  高效液相色谱图 
Fig. 1  HPLC chromatograms 

 

2.4.5  方法学考察  取“2.4.3”项下对照品储备

液，精密吸取适量，置于多个 10 mL 量瓶中，分

别配成浓度为 10.34，20.68，41.36，62.04，82.72，

103.40，124.08，144.76，165.44，186.12 µg·mL–1

的对照品溶液，用 0.45 μm 微孔滤膜滤过，按

“2.4.1”项下色谱条件测定。以对照品溶液浓度

为横坐标、峰面积为纵坐标，制作毛蕊花糖苷标准

曲线，得回归方程 y=18 993x+2 575.6(r=0.999 9)，
结果表明毛蕊花糖苷在 10.34~186.12 µg·mL–1 内

呈线性关系，能够准确测定供试品中毛蕊花糖苷

的含量。以信噪比 10∶1，3∶1 测得定量限、检

测限分别为 0.310 2，0.155 1 µg·mL–1，方法学验

证结果显示，毛蕊花糖苷日内精密度 RSD 为

0.56%(n=6)、日间精密度 RSD 为 1.29%(n=12)、稳

定性 RSD 为 0.17%(n=6)、平均回收率为 99.36% 
[RSD%为 0.48%(n=9)]，均符合中国药典 2020 年

版四部要求。 
3  结果 
3.1  离心萃取工艺单因素试验 
3.1.1  油相中毛蕊花糖苷含量  采用正丁醇为萃

取剂对毛蕊花糖苷提取液进行离心萃取试验，在

转速 48 Hz，流量 300 mL·min–1，油水相比 1︰1，

加入乙酸浓度 2%，萃取次数 3 次的条件下，选取

油相中毛蕊花糖苷含量分别为 6.4，12.8，19.2，

25.6 mg·mL–1 进行油相中毛蕊花糖苷含量对毛蕊

花糖苷萃取率的影响试验。结果显示，随着油相

中毛蕊花糖苷含量的增大，萃取率也随之增大，

当含量为 19.2 mg·mL–1 时萃取率 大，而当含量

为 25.6 mg·mL–1 时毛蕊花糖苷萃取率降低。故选

择油相中毛蕊花糖苷含量为 19.2 mg·mL–1 进行后

续试验。 
3.1.2  转速  转速[22]对两相传质和分离有明显影

响，是重要操作参数，转速升高，则环隙里萃取

剂和毛蕊花糖苷提取液混合加剧，传质效率升高，

但转速太高可能导致物料乳化，造成分离困难；

固定油相中毛蕊花糖苷含量为 19.2 mg·mL–1，流量

为 300 mL·min–1，油水相比为 1︰1，加入乙酸浓

度为 2%，萃取次数为 3 次，分别考察转速 44，46，

48，50 Hz 对毛蕊花糖苷萃取率的影响。结果显示，

当转速为 48 Hz 时，毛蕊花糖苷的萃取效果 好；

提高转速至 50 Hz 时，毛蕊花糖苷的萃取效率反而

下降，故选择较优转速为 48 Hz。 
3.1.3  流 量   固 定 油 相 中 毛 蕊 花 糖 苷 含 量 为

19.2 mg·mL–1，转速为 48 Hz，油水相比为 1︰1，

加入乙酸浓度为 2%，萃取次数为 3 次，分别考察

流量 100，200，300，400 mL·min–1 对毛蕊花糖苷

萃取率的影响。结果显示，在不同流量条件下毛

蕊花糖苷萃取率随着流量的增大而增大，当流量

超过 300 mL·min–1 时，毛蕊花糖苷的萃取率降低，

故选择 佳流量为 300 mL·min–1。 
3.1.4  相 比   固 定 油 相 中 毛 蕊 花 糖 苷 含 量 为

19.2 mg·mL–1 ， 流 量 为 300 mL·min–1 ， 转 速 为

48 Hz，加入乙酸浓度为 2%，萃取次数为 3 次，

考察油水相比分别为 0.6︰1，0.8︰1，1︰1，1︰

1.2 对毛蕊花糖苷萃取率的影响。结果显示，当油

水相比为 1︰1 时，毛蕊花糖苷的萃取效果 好，

因此选择较优的油水相比为 1︰1。 
3.1.5  pH  固 定 油 相 中 毛 蕊 花 糖 苷 含 量 为

19.2 mg·mL–1，流量为 300 mL·min–1，转速为 48 Hz，

相比为 1︰1，萃取次数为 3 次，分别选取加入乙酸

浓度 0，1%，2%，3%进行 pH 对萃取率的影响试

验。结果显示，加入 2%乙酸以后，增大乙酸浓度，

毛蕊花糖苷的萃取率基本保持不变，为了降低成

本， 终选择 佳加入乙酸浓度为 2%。 
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3.1.6  萃取次数  固定油相中毛蕊花糖苷含量为

19.2 mg·mL–1 ， 流 量 为 300 mL·min–1 ， 转 速 为

48 Hz，相比为 1︰1，加入乙酸浓度为 2%，分别

对萃取 1，2，3，4 次进行考察。结果显示，萃取

第 3 次与第 4 次时毛蕊花糖苷萃取率基本不变，

结合毛蕊花糖苷得率以及提取时间考虑， 终选

择 佳萃取次数为 3 次。 
3.2  响应曲面优化试验 

根据单因素实验结果，采用 Box-Behnken 法，

以毛蕊花糖苷萃取率作为响应值，进行响应面实

验设计，试验设计及结果见表 2。 
 

表 2  试验设计与结果 
Tab. 2  Experimental design and results 

实验号 
A(油相中毛蕊花

糖苷含量)/ 
mg·mL−1 

B(流量)/ 
mL·min−1 

C(转速)/ 
Hz 

D(油水

相比) 
萃取

率/%

1 12.8 100 48 1 34.50
2 25.6 100 48 1 68.96
3 12.8 500 48 1 35.76
4 25.6 500 48 1 54.90
5 19.2 300 46 0.8 43.20
6 19.2 300 50 0.8 40.62
7 19.2 300 46 1.2 52.48
8 19.2 300 50 1.2 53.66
9 12.8 300 48 0.8 33.60

10 25.6 300 48 0.8 53.85
11 12.8 300 48 1.2 38.18
12 25.6 300 48 1.2 61.88
13 19.2 100 46 1 52.65
14 19.2 500 46 1 41.55
15 19.2 100 50 1 50.21
16 19.2 500 50 1 51.71
17 12.8 300 46 1 36.82
18 25.6 300 46 1 55.99
19 12.8 300 50 1 34.78
20 25.6 300 50 1 60.51
21 19.2 100 48 0.8 39.72
22 19.2 500 48 0.8 42.70
23 19.2 100 48 1.2 54.07
24 19.2 500 48 1.2 52.81
25 19.2 300 48 1 78.05
26 19.2 300 48 1 79.56
27 19.2 300 48 1 76.85
28 19.2 300 48 1 78.60
29 19.2 300 48 1 75.19

 

3.2.1  回 归 模 型 建 立 及 方 差 分 析   采 用 
Design-Expert 软件，对回归模型进行方差分析，

结果见表 3。 
利用 Design-Expert 8.06 软件对表 3 进行回归

拟合，得到的油相中毛蕊花糖苷含量、流量、转

速、相比 4 个因素的二次方程模型为：Y=77.65+ 
11.87A–1.72B+0.73C+4.95D–3.83AB+1.64AC+0.86

AD+3.15BC–1.06BD+0.94CD–15.32A2–14.10B2–
14.77C2–15.69D2。 

由表 3 可知，二次回归模型的 F 值为 66.22，

P<0.000 1，说明该模型是极显著的，即该模型在整

个回归区域内的拟合很好；失拟项 P=0.174 9> 
0.05，模型失拟不显著，说明失拟项影响差异无统

计学意义，可以较好地描述各因素与响应值之间的

关系，回归方程拟合度良好。模型的 R2
Adj=0.970 2，

说 明 该 模 型 可 以 解 释 97.02% 的 响 应 值 变 化 ，

R2=0.985 1，说明有 98.51%的数据可用此方程解释，

可用于模型分析和预测毛蕊花糖苷萃取率。 
 

表 3  回归方程模型的方差分析 
Tab. 3  Variance analysis of regression equation model 
方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 5 867.18 14 419.08 66.22 <0.000 1 
  A 1 690.95 1 1 690.95 267.20 <0.000 1 
  B 35.65 1 35.65 5.63 0.032 5 
  C 6.44 1 6.44 1.02 0.330 2 
  D 294.08 1 294.08 46.47 <0.000 1 

  AB 58.73 1 58.73 9.28 0.008 7 
  AC 10.75 1 10.75 1.70 0.213 5 
  AD 2.98 1 2.98 0.47 0.503 9 
  BC 39.72 1 39.72 6.28 0.025 2 
  BD 4.50 1 4.50 0.71 0.413 1 
  CD 3.52 1 3.52 0.56 0.468 1 
  A2 1 522.62 1 1 522.62 240.60 <0.000 1 
  B2 1 288.78 1 1 288.78 203.65 <0.000 1 
  C2 1 414.15 1 1 414.15 223.46 <0.000 1 
  D2 1 596.82 1 1 596.82 252.33 <0.000 1 
残差 88.60 14 6.33   

失拟项 77.19 10 7.72 2.71 0.174 9 
纯误差 11.41 4 2.85   

总和 5 955.77 28    
 

响应面线越陡峭或者等高线越接近于椭圆形

说明这 2 种因素对响应值影响越显著，反之则不

显著。油相中毛蕊花糖苷含量(A)与流量(B)的响应

曲面走势 陡峭，AB 项(P=0.008 7)对响应值有极

显著影响。流量(B)与转速(C)的响应曲面走势比较

陡峭，BC 项(P=0.025 2)对萃取率也有显著影响。

其余的交互因素等高线中心趋近于圆形，交互作

用不显著。根据表 3 中 F 的大小，各因素影响本

试验萃取率大小的影响因素依次为 A(油相中毛蕊

花糖苷含量)>D(油水相比)>B(流量)>C(转速)。 
3.2.2  响应面分析  分别以油相中毛蕊花糖苷含

量(A)、流量(B)、转速(C)和油水相比(D)为自变量，

以毛蕊花糖苷萃取率为响应值，使用 Design-xpert 
8.0.5 软件绘制响应面和等高线图，见图 2。 

结果显示，当流量一定时，随着油相中毛蕊

花糖苷含量的增大，毛蕊花糖苷萃取率先增大， 
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图 2  各因素对毛蕊花糖苷萃取率影响的响应面图和等高线图 
Fig. 2  Response surface diagram and contour diagram of the influence of various factors on the extraction rate of verbascoside 
 
但超过一定值时，毛蕊花糖苷萃取率呈下降趋势。

当油相中毛蕊花糖苷含量一定时，毛蕊花糖苷的

萃取率随着流量的增加，先增大后减小。其等高

线图形趋于椭圆形，表明油相中毛蕊花糖苷含量

和流量之间的交互作用极显著。当油相中毛蕊花

糖苷含量一定时，转速在 46~50 Hz 内毛蕊花糖苷

的萃取率先增大后降低，萃取率 高点对应的转

速为 48.41 Hz；等高线图形趋于圆形，表明油相中

毛蕊花糖苷含量和转速交互作用不显著。固定油

相中毛蕊花糖苷含量，油水相比在 0.8︰1~1.2︰1
内毛蕊花糖苷萃取率先增高后有下降趋势；等高

线图表明，油相中毛蕊花糖苷含量和油水相比之

间 的 交 互 作 用 不 显 著 。 固 定 转 速 ， 流 量 在

100~500 mL·min–1 内毛蕊花糖苷萃取率先增高后

下降，当流量为 292.23 mL·min–1，萃取率达到峰

值；等高线图趋于椭圆形，故流量和转速之间的

交互作用极显著。随着各个因素的增大，萃取率

逐渐增大，增加至一定程度时，萃取率达到 大值，

但随着各个因素的继续增加，萃取率会逐渐降低。

由等高线图可知，流量(B)与相比(D)的等高线中心

趋近于圆形，BD 项交互作用不显著。当油水相比

一定时，转速在 46~48.41 Hz 内，毛蕊花糖苷的萃

取率逐渐增高，但>48.41 Hz 时，毛蕊花糖苷的萃

取率反而降低；等高线图表明，油水相比和转速之

间的交互作用不显著。结果见图 3。 

根据以上结果，运用 Design-Expert 8.0.5 软件

优化所得的毛蕊花糖苷萃取 佳工艺为油相中毛

蕊花糖苷含量为 21.53 mg·mL–1、油水相比 1.02∶1、

转速 48.41 Hz、流量 292.23 mL·min–1。在此条件下

毛蕊花糖苷萃取率的预测值为 80.03%。考虑到实际

操作条件，笔者对预测的工艺参数进行了调整，拟

定油相中毛蕊花糖苷含量为 21.50 mg·mL–1、油水

相比 1∶1、转速 48 Hz、流量 290 mL·min–1。 
3.2.3  验 证 试 验   取 毛 蕊 花 糖 苷 提 取 液

840 mL( 浓 度 为 25.6 mg·mL–1) ， 用 水 稀 释 至

1 000 mL，共 3 份，进行验证试验，得到毛蕊花糖

苷得率平均值为 81.21%，与理论预测值相比，差

异不显著，表明采用该方法优化的试验方案是可

行的，结果见表 4。 
 
表 4  验证试验结果 
Tab. 4  Results of validation test  

试验编号 毛蕊花糖苷萃取率/% 相对误差/% 

1 82.49 3.07 

2 79.38 0.81 

3 81.76 2.16 
 

4  结论 
响应面法是工艺技术优化设计时常使用的方

法之一，以 经济的方法，通过较少的试验次数

和较短的时间对所选定的实验设计参数加以全方
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位深入研究，用于同时涉及多种工艺参数的工艺

优化。通过响应面法可以更有效引导对工艺参数

的有效优化，也有助于提升生产效率[23-24]。 
毛蕊花糖苷为肉苁蓉中主要药效成分之一，

分离纯化毛蕊花糖苷有重要意义。以往研究多为

对毛蕊花糖苷的药理活性研究，对于分离纯化方

法的研究较少，其中所涉及的方法存在时间长、

得率低等不足之处。相比之下，离心萃取是一种

通过离心力有效提取和分离液-液两相的一种技

术。离心萃取机是一款新型、安全、环保、节能

效率高、自动化程度较高的液-液萃取分离装置，

它的主要优势是提取时间更短、溶剂使用量更小、

更环保且安全性更高，可实现全自动化、实现液-
液两相传质、反应、萃取、洗涤、分离等功能[25]。 

本研究将在单因素试验基础上，通过响应面法

对毛蕊花糖苷的离心萃取纯化工艺加以优化， 佳

工艺条件下，3 次平行试验得到的毛蕊花糖苷萃取

率分别为 82.49%，79.38%，81.76%。本研究确定

的工艺操作简单，可降低人力投入成本，实现连续

化生产，能较好地纯化管花肉苁蓉中毛蕊花糖苷。 
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