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穿心莲内酯超临界CO 2重结晶工艺初探
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摘　要: 采用单因素实验法探讨超临界CO 2 重结晶压力、温度、时间对穿心莲内酯的纯度和结晶率的影响,并借助扫描电

镜进行晶体形貌考察,利用高效液相色谱仪进行纯度检测。结果表明,采用超临界CO 2重结晶技术得到的穿心莲内酯晶体

形貌更加细小,并呈絮状分布在结晶板上;选择较佳纯化工艺参数为重结晶压力 14M Pa,温度 55℃,时间 60 m in, CO 2 流量

20 L öm in 时,得到的穿心莲内酯纯度达 90%以上,结晶率超过 45%。
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0　引　言

穿 心 莲 [A nd rog rap h is p an icu la ta (B u rm . f . )

N ees ]是爵床科,穿心莲属一年生草本植物。穿心莲主

要有效成分为二萜内酯和黄酮类化合物,其中穿心莲内

酯 (A nd rog rap holid e) 类化合物临床上用于治疗急性

胃肠炎、扁桃体炎、肝炎和抗癌[ 1, 2 ]等。穿心莲内酯的高

效分离纯化是提高穿心莲药草附加值的重要渠道。

超临界流体萃取 ( supercrit ica l f lu id ex tract ion,

SCFE )作为高新“绿色”技术在食品、医药、化工等领域

已有二十多年的历史[ 3, 4 ] ,且具有高效性、可调性等优点

已用于开发某些天然产物活性成分[ 5 ]; 但在分离纯化

上, SCFE 技术还存在一定的局限性[ 6, 7 ]。例如, SCFE 技

术在提取分离天然药草中高纯结晶性天然活性成分时

遇到许多障碍: 同类ö系杂质强干扰、产品得率低、管道
滞留ö堵塞等问题。为此,作者选择具有晶体结构的穿心

莲内酯为研究对象, 拟采用超临界流体 ( supercrit ica l

f lu id, SCF)重结晶技术进行分离纯化方面的深度研

究[ 8, 9 ]。

所谓 SCF 重结晶,是指在一定的压力和温度下,以

SCF 作为萃取剂和结晶溶剂,当 SCF 与多组分混合物

接触发生萃取传质后, 在结晶器上形成结晶分离的过

程。由于萃取、层析、吸附和重力沉降等存在一定的差

异,使各组分分别结晶析出,并在结晶器上呈差异性分

布,故可在结晶器的上部、中部或下部可得到较高纯度

的组分; 而通过二次萃取结晶,即重结晶来增加不同组

分之间的结晶差异性,以提高分离效果。该技术一般采

用 CO 2 作为 SCF,同时选择合适的夹带剂来增强超临

界 CO 2 (supercrit ica l CO 2, SC2CO 2)的溶解选择性和结

晶效果。SC2CO 2 重结晶,其工艺参数与首次萃取结晶

相互牵连。首次萃取结晶主要控制的压力、温度在文献

[ 6 ]中已有报道,而重结晶工艺参数的选择除了考虑提

高产品的纯度外,也兼顾考虑得率,即结晶率。因首次萃

取结晶操作与重结晶操作中,纯度与结晶率之间存在非

定向性矛盾,正交实验法处理数据存在一定的局限性,

为此本论文主要探讨了 SC2CO 2 重结晶压力、温度、时

间单因素影响因子对穿心莲内酯晶体形貌、纯度、结晶

率的影响。为下一步采用Box2Behnken 曲面响应法进

行工艺参数的优化提供一定的数据支持。

1　材料与方法
1. 1　实验设备、仪器

40 M Pa 超临界CO 2 萃取结晶装置 (如图 1) , 1. 6 L

结晶釜 (高径比 10∶1) ,为了详细描述本论文 SCF 重结

晶技术所用装置, 特提供了图 2 所示结晶器的结构简

图; H ITA CH I X2650 扫描电子显微镜; W aters 高效液

相色谱系统 (515型输液泵、2487紫外双光束检测器)。

图 1　实验装备的工艺流程

F ig. 1　F low chart of experim en tal apparatu s

图 2　结晶器简图

F ig. 2　Sketch of crystallizat ion w are

1. 2　实验材料

穿心莲浸膏 (穿莲内酯含量为 30% )和高纯穿心莲

内酯 (含量为 95% )由合肥拓峰生物工程有限责任公司

生产; 穿心莲内酯标准品购于中国生物制品检定所; 二

氧化碳 (99. 8%食品级)。

1. 3　实验方法
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1. 3. 1　实验过程

实验分 4步进行。

1) 原材料前处理,即先用乙酸乙酯在温水浴条件

下溶解首次萃取结晶原料,再过滤、浓缩;

2) 将滤液通过料管 (或料泵)移入萃取结晶釜中,

且料液的最大高度以不没及结晶板下端为限;

3) 根据设计的实验工艺参数进行滤液 SC2CO 2 重

结晶;

4 ) 采 用 扫 描 电 镜 法 ( Scann ing electron m i2
cro scopy, SEM )、高效液相色谱 (H igh p ressu re liqu id

ch rom atography, H PL C)法对实验结果选择性取样观

察、分析。

结晶率按下式计算:

结晶率 (% ) =
结晶板上晶体质量 (g)
进样质量 (g) ×100%

1. 3. 2　检测方法

H PL C 法检测产品纯度,其色谱条件[ 10 ]: 流动相为

甲醇∶水= 65∶35 (V öV ) , 流量为 1. 0 mL öm in, 检测

波长为 205 nm。

2　结果与分析

2. 1　压力对重结晶穿心莲内酯的影响

为了研究压力对 SC2CO 2 重结晶穿心莲内酯的综

合效果,实验原料采用首次萃取结晶条件[ 6 ]为: 压力为

16 M Pa,温度 55℃,时间 90 m in, CO 2 流量 20 L öm in,

进行萃取结晶,选择收集结晶器上部产品。重结晶实验

在控制结晶釜温度 55℃, 时间 60 m in, CO 2流量为 20

L öm in 条件下,选择压力为 8、10、12、14 和 16 M Pa 进

行实验。将结晶板自底至顶部平均分为 2段,在上部取

样,得压力- 纯度ö结晶率变化曲线,如图 3所示。而为

了考察压力对晶体形貌的影响, 选择高纯穿心莲内酯
(含量 95% )为原料,实验条件: 首次和重结晶压力都选

择 9、12 M Pa , 温度 55℃ , 时间 60 m in , CO 2流量 20

L öm in 进行实验,实验结束后进行取样观察,结果如图

4所示。

图 3　压力对重结晶穿心莲内酯纯度和结晶率的影响

F ig. 3　Effect of p ressu re on the con ten t and the

crystal ra t io of and rog rap holid e recrystallizat ion

由图 3变化曲线可知,在其它工艺参数不变的条件

下,随着压力的升高,结晶板上部晶体的纯度越来越高,

且先急后缓,而结晶率先升后降。可能是因压力升高,

SC2CO 2 溶解穿心莲内酯相对其它杂质的能力强,携带

晶体析出量也多,出现纯度及结晶率的增加; 而压力超

过一定值后,穿心莲内酯与 SC2CO 2 分子间的作用力将

大于结晶板的表面吸附力、分子重力等, 致使 SC2CO 2

的“超强”溶解能力削弱结晶,导致 SC2CO 2 携带穿心莲

内酯向分离釜迁移,在管道壁、分离釜等处析出穿心莲

内酯的量增加,所以在压力- 结晶率曲线上出现拐点。

由图 4可以看出, SC2CO 2 重结晶压力越高,晶体颗粒度

越小,重结晶相对首次萃取结晶得到的晶体颗粒更加细

小,且呈絮状团簇。说明经过重结晶处理,穿心莲内酯的

颗粒细度得到更大的提高。由图 3、4综合分析,可以判

断经过首次萃取结晶的穿心莲内酯,重结晶压力在较低

的压力点就能获得较优的分离纯化效果和较高的结晶

率,且产品的颗粒度更加理想。因实验要对纯度和结晶

率进行综合评价,本实验较适宜的重结晶压力 14M Pa,

产品纯度在 90%以上, 结晶率 (重结晶得率)也超过

45%。

图 4　超临界CO 2结晶穿心莲内酯晶体形态的扫描电镜图

F ig. 4　Scann ing electron m icro scopy m icrograph s of the and rog rap holid e

crystals ob tained by supercrit ical CO 2 ex tract ion crystallizat ion
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2. 2　温度对重结晶穿心莲内酯影响

为了研究温度对 SC2CO 2 重结晶穿心莲内酯的综

合效果,选择重结晶压力 14 M Pa,时间 60 m in, CO 2 流

量 20 L öm in。实验温度分别为 35、45、55和 65℃。结晶

板自底至顶部平均分为 2 部分,在上部取样,得温度-

纯度ö结晶率变化曲线,如图 5所示。

由图 5可知,适当升高温度有利于提高 SC2CO 2 重

结晶穿心莲内酯的纯度,也有利于增加结晶率; 而温度

超过 55℃后,穿心莲内酯的纯度和结晶率都有所下降。

可能是温度升高,分子活性增强,当超过结晶板表面吸

附力、重力、分子间作用力等的束缚, 部分溶解在 SC2
CO 2 中的穿心莲内酯将“迁移”到分离釜中,同时杂质组

分在结晶板上结晶析出量增加,致使结晶析出穿心莲内

酯的纯度和结晶率都有所下降。所以,选择较佳重结晶

温度为 55℃。

图 5　温度对重结晶穿心莲内酯纯度和结晶率的影响

F ig. 5　Effect of temperatu re on the con ten t and the

crystal ra t io of and rog rap holid e recrystallizat ion

2. 3　时间对重结晶穿心莲内酯影响

在重结晶压力为 14 M Pa,温度 55℃, CO 2 流量 20

L öm in 条件下,选择实验重结晶时间分别为 40、50、60、

70和 80 m in 时,将结晶板平分为 2段,由上段取样,得

时间- 纯度ö结晶率变化曲线,如图 6所示。

图 6　时间对重结晶穿心莲内酯纯度和结晶率的影响

F ig. 6　Effect of t im e on the con ten t and the crystal

ra t io of and rog rap holid e recrystallizat ion

由图 6可知,在其它工艺参数不变的情况下,穿心

莲内酯纯度与时间呈正相关,而当时间超过 60 m in 后,

纯度增长率变缓慢; 而结晶率在 60 m in 后出现下降趋

势, 说明重结晶时间过长, SC2CO 2 可能会携带更多结

晶析出的絮状穿心莲内酯向分离管道、分离釜迁移。考

虑到晶体纯度与结晶率的综合提高,所以本实验选择的

重结晶时间为 60 m in。结晶析出的穿心莲内酯纯度在

90%以上, 最高纯度达 92. 5% (图 7) , 结晶率超过

45%。

图 7　穿心莲内酯晶体高效液相色谱检测谱图

F ig. 7　H igh p ressu re liqu id ch rom atography graph s

show ing the pu rity of and rog rap holid e crystal

3　结　论
1) 在本实验条件下,选择首次萃取结晶压力为 16

M Pa,温度 55℃,时间 90 m in, CO 2 流量为 20 L öm in 制

备原料, 优选出较佳的重结晶工艺参数为重结晶压力

14 M Pa,温度 55℃,时间 60 m in, CO 2 流量为 20 L öm in

时,多次实验结果都会获得 90%以上的高纯穿心莲内

酯,纯度最高达到 92. 5% ,重结晶得率超过 45%。

2) 重结晶不但能很大程度上提高了穿心莲内酯的

纯度,而且重结晶的产品呈絮状团聚,颗粒度更加细小,

在很大程度上能改善穿心莲内酯的溶解性,突出其在食

品、医药、保健品中的效价与效用。

总之, 通过 SC2CO 2 重结晶技术可改良传统的

SCFE 的分离纯化效果, 一定程度上也能改善 SC2CO 2

萃取结晶条件,特别是降低压力,缩短工作时间。所以,

本研究所用的 SC2CO 2 萃取- 结晶技术可用来分离纯

化部分天然产物有效成分,也可提供“安全、可靠”的高

质量产品,如无溶剂残留等[ 11 ]; 而且通过重结晶强化,

能得到更高纯度的产品,这为开发高质量食品、医药、保

健品原料提供一条新途径。
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Pr imary study on the technology of and rog rap holide

recrysta ll iza tion by using supercr it ica l CO 2

Zha ng W e nche ng
1, Pa n J ia n

1, Xie Huim ing
1, C he n Ke xun

2

(1. K ey L abora tory of B iop rocess of S ta te E d uca tion M in istry , H ef ei U n iversity of T echnology , H ef ei 230069, Ch ina;

2. S chool of Chem istry and M ateria l, U niversity of S cience and T echnology of Ch ina, H ef ei 230026, Ch ina)

Abstract: T he effect of p ressu re, tem pera tu re and t im e of secondary grads crysta lliza t ion on the pu rity and the

crysta l ra t io of and rog rap holid e w ere invest iga ted via sing le facto r experim en ts, ob serving shape of crysta l w ith

scann ing electron m icro scopy (SEM ) , determ in ing pu rity of and rog rap holid e by h igh p ressu re liqu id ch rom atogra2
phy (H PL C). T he resu lt show ed tha t the part icle of and rog rap holid ew as m uch sm aller, m o reover, the crysta l of

and rog rap holid e w as dist ribu ted in floccu le on crysta lliza t ion board; W hen the op t im ized param eters (p ressu re 14

M Pa, tem pera tu re 55℃, t im e 60 m in) w ere selected the con ten t of and rog rap holid e w as m o re than 90% , the

crysta l ra t io w as m o re than 45%.

Key words: supercrit ica l CO 2 ( SC2CO 2 ) ; recrysta lliza t ion; and rog rap holid e; scann ing electron m icro scopy

(SEM ) ; h igh p ressu re liqu id ch rom atography (H PL C)
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