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补骨脂为豆科植物补骨脂（Psoralea corylifolia L.）
的干燥成熟果实，性温，味辛，为常用中药。已从补

骨脂中分离出的化学成分 50 余种，包括呋喃香豆

素类补骨脂素和异补骨脂素、单萜酚类补骨脂酚、
黄酮类新补骨脂异黄酮、Corylifol A、补骨脂二氢黄

酮甲醚等成分。补骨脂具有植物雌激素样作用，雌

激素的效应主要由两种受体雌激素受体 α（ERα）和

雌激素受体 β（ERβ）介导。研究表明激活 ERα 可促

进乳腺癌细胞增殖，而 ERβ 的激活则对肿瘤细胞生

长起抑制作用，因此对 ERβ 选择性激活的药物被认

为是长期使用雌激素的更安全的替代品。本课题组

前期研究结果表明，补骨脂酚选择性的激活 ERβ，

而补骨脂素和异补骨脂素选择性的激活 ERα。在提

取物制备工艺中需要去除补骨脂素和异补骨脂素

而富集补骨脂酚，这对于补骨脂的安全应用具有重

要意义[1-6]。
1 仪器和试剂

Waters 2695 液相色谱系统；乙腈（色谱醇，TE-
DIA）；补骨脂素、异补骨脂素、补骨脂酚（实验室自

制，经结构确证，质量分数≥98%）。补骨脂药材（购

自河北安国祁新中药颗粒饮片有限公司，经天津中

医药大学中医药研究院郭俊华副研究员鉴定）。

D101 大孔吸附树脂（天津市海光化工有限公司，净

品级）。
2 分析方法

2.1 色谱条件 Diamonsil-C18 色谱柱（250 mm×
4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈-0.2%醋酸水溶液，

梯度洗脱，见表 1，体积流量 1.0 mL/min，检测波长

260 nm，柱温 20℃，进样量 10 μL。

2.2 线性关系 精密称取补骨脂酚 5.79 mg、补骨

脂素 16.35 mg 和异补骨脂素 10.30 mg，分别置 5 mL
容量瓶中，加甲醇至刻度制成对照品储备液。分别

精密量取各储备液至 25 mL 量瓶中，用甲醇稀释至

刻度，摇匀，测定，记录峰面积。以进样量为横坐标，

峰面积为纵坐标进行线性回归，得回归方程：补骨

脂酚Y赞 =0.174 5X+2.114 2，决定系数 r2=0.999 4，线性

范围 46.3~231.6 μg；补骨脂素Y赞 =7.025 3X+0.540 7，

决定系数r2=0.999 3，线性范围 0.108~4.860 mg；异补

骨脂素Y赞 =7.428 7X + 0.568 1，决定系数 r2=0.999 3，

线性范围 0.105~4.730 mg。
3 制备工艺的研究

3.1 补骨脂药材的提取 取补骨脂药材 1 kg，95%
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表 1 梯度洗脱流动相比例

梯度 时间（min） 乙腈（%） 0.2%醋酸（CH3COOH）（%）

1 0.01 11 89

2 30.00 50 50

3 45.00 60 40

4 55.00 70 30

5 60.00 80 20

6 62.00 80 20
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乙醇回流提取 2 次，每次 10 L，2 h，回收乙醇至尽后

真空干燥，得补骨脂提取浸膏 187.0 g，备用。
3.2 补骨脂提取物的溶解 取步骤 3.1 所得补骨

脂提取物 3 份，每份 4 g。样品 1、样品 2 和样品 3 分

别对应加入 1%、2%、3%氢氧化钠水溶液，观察溶解

情况，结果见表 2。

由表 2 可见：氢氧化钠浓度直接影响补骨脂提

取物的溶解，尽量少的使用和选择低浓度氢氧化钠

是优选原则，浓度过小（1%）达不到溶解目的，因此

选择使用 2%氢氧化钠水溶液溶解补骨脂提取物。
3.3 酸沉淀初步富集补骨脂酚 为了初步富集补

骨脂酚可以加酸调节 pH 值，补骨脂酚会不断析出，

同时补骨脂素和异补骨脂素也会重新环合成内酯，

因此调节加酸的量并优化加酸的浓度，可以有选择

性的沉淀出补骨脂酚而将大部分补骨脂素和异补

骨脂素留在碱水溶液中，同时去除大部分其他水溶

性成分，实现目标成分初步富集纯化目的。
取步骤 3.1 所得补骨脂提取物 3 份，每份 4 g。

分别加入 2%氢氧化钠水溶液 28.0 mL 溶解。滴加

10%盐酸沉淀，分别调节 pH 值至 10.0、8.0、6.0，静

置过夜，固液分离，溶液依次记录为母液 1、母液 2、
母液 3。沉淀分别用 60 mL 95%的乙醇溶解，确定体

积，依次标记为沉淀 1、沉淀 2 和沉淀 3，观察沉淀

状态并按 2.2 色谱条件测定母液和沉淀中补骨脂

素、异补骨脂素和补骨脂酚的含量，以溶液和沉淀

中补骨脂素、异补骨脂素和补骨脂酚的分配为指标

优化酸沉淀 pH 值条件，结果见表 3。

加酸的量直接影响补骨脂碱溶液中补骨脂酚

的沉淀效果，实验过程中发现，加酸调节 pH 值至

10.0 时即有大量沉淀产生，并且母液颜色较深，到

8.0 时母液颜色变为红棕色，到 6.0 时变为浅黄色，

沉淀量增加。数据显示，调节 pH 值至 10.0 时补骨

脂酚已经大部分析出，随着加酸量的增加补骨脂素

和异补骨脂素却大量增加，因此，选择补骨脂提取

物碱溶液加盐酸调节 pH 值至 10.0 的工艺。
3.4 大孔吸附树脂纯化工艺条件的确定

3.4.1 大孔吸附树脂富集补骨脂酚动态吸附实

验 吸附曲线的绘制有利于确定树脂对补骨脂酚

吸附能力的大小，称量提取物 28.5 g，按步骤 3.3 碱

水溶解后加盐酸沉淀，沉淀加入 700mL 2%氢氧化钠

水溶液溶解，溶液上预处理好的 D101 大孔吸附树

脂柱（直径 2.0 cm，高 45 cm，柱体积（BV）=70 mL），

流速 3mL/min。每个柱体积接样 1 次，顺序接收 6 份。
HPLC 测定溶液中补骨脂酚的含量，以流出液柱

体积对流出液补骨脂酚浓度（mg/mL）作图，结果见

图 1。

由图 1 可见：补骨脂酚上样量达到 2 倍柱体积

时开始泄露，即达到饱和，折算为补骨脂 95%乙醇

提取浸膏，上样量低于 0.08 g/mL 树脂。
3.4.2 大孔吸附树脂富集补骨脂酚的动态洗脱实

验 称取补骨脂 95%乙醇提取物 3.5 g，按步骤 3.3 碱

水溶解后加盐酸沉淀，静置过夜后固液分离，沉淀

加入 2%氢氧化钠水溶液溶解，上预处理好的 D101
大孔吸附树脂柱（直径 2.0 cm，高 45 cm，柱体积 BV=
70 mL），流速 3 mL/min。上柱完毕水冲洗 3 BV，30%
乙醇冲洗 3 BV 后用 95%乙醇洗脱，每 0.5 柱体积接

样 1 次，共接收 8 份。HPLC 法测定每份样品中补骨

脂酚的浓度，以洗脱体积（0.5 BV）对补骨脂酚浓度

（mg/mL）作图，结果见图 2。
由图 2 可见：95%乙醇可以作为补骨脂酚的洗

脱溶剂，洗脱溶液接收到 1 BV 时补骨脂酚开始流

出，3 BV 时大部分补骨脂酚已经洗脱，因此选择加

6

5

4

3

2

1补
骨

脂
酚

含
量

（
m
g/
m
L）

0 1 2 3 4 5 6 7
柱体积（BV）

图 1 大孔吸附树脂富集补骨脂酚的吸附曲线

表 3 补骨脂碱水溶液加酸沉淀结果

溶液 补骨脂素 异补骨脂素 补骨脂酚

母液 1（pH=10.0） 426.0 183.0 -

母液 2（pH=8.0） 226.0 154.0 -

母液 3（pH=6.0） 106.0 94.0 -

沉淀 1（pH=10.0） 35.5 48.3 485.5

沉淀 2（pH=8.0） 43.0 54.5 446.9

沉淀 3（pH=6.0） 53.5 66.5 492.8

mg

表 2 碱水溶解补骨脂样品结果

样品 碱浓度（%） 溶解情况 碱水用量（mL）

样品 1 1 有混浊，不溶 45.0

样品 2 2 溶解，澄清 28.0

样品 3 3 溶解，过于黏稠 17.0
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入 3 BV 的 95%乙醇洗脱的工艺。
4 制备工艺的验证

称取补骨脂 95%乙醇提取物 30.0 g，2 份，分别

按步骤 3.3 碱水溶解后加盐酸沉淀，静置过夜后固

液分离，沉淀加入 210 mL 2%氢氧化钠水溶液溶解，

溶液上预处理好的 D101 大孔吸附树脂柱（直径 5 cm，

高 50 cm，床体积 BV=600 mL），流速 10 mL/min。上

柱完毕水冲洗 3 BV，30%乙醇冲洗 3 BV 后，用 95%
乙醇洗脱 3 BV，减压浓缩至干，得 12.2 g 样品 1、
12.9 g 样品 2。HPLC 测定两个样品中补骨脂素、异
补骨脂素和补骨脂酚的百分含量。结果见表 4。

验证结果显示本研究确定的工艺可以用于富

集补骨脂中的补骨脂酚，所得提取物不含补骨脂素

和异补骨脂素，工艺稳定，重现性好，平均含量达

45.6%。
5 讨论

本实验利用补骨脂素和异补骨脂素碱性条件

下开环成盐后易溶于水不能被大孔吸附树脂吸附

的性质，巧妙的将两者分开，达到富集补骨脂酚的

目的。实验证明，本研究确定的工艺可以用于制备

不含补骨脂素和异补骨脂素，补骨脂酚含量达到

40%以上的补骨脂提取物，为补骨脂的植物雌激素

作用的临床应用提供了安全保证。
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Research on akuchiol enrichingmethod fromPsoralea corylifoliaLwithmacroporous adsorptive resinD101
LIU Er-wei, WANG Jia-long, HAN Li-feng

(The TCM Research Institute, Tianjin University of TCM, TCM Chemistry and Analysis Key Laboratory of Tianjin,
Tianjin 300193,China)

Abstract: [Objective] To establish an easier purification method for using in industrial manufacture of
bakuchiol from Psoralea corylifolia L. [Methods] The experiment utilized the macroporous adsorptive resin to
enhance bakuchiol content successfully and at the same time decrease the contents of psoralen and isopsoralen as
much as possible. [Results] The experiment showed that the content of bakuchiol was 45.6%, while psoralen and
isopsoralen were effectively removed by the macroporous adsorption resin. [Conclusion] Resin can be used for
enriching the contents of bakuchiol from Psoralea corylifolia L successfully. This method has advantage of using less
organic solvents and can obtain higher transfer rate.

Key words: Psoralea corylifolia L; macroporous adsorptive resin; bakuchiol; psoralen; isopsoralen
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图 2 大孔吸附树脂富集补骨脂酚的洗脱曲线

样品 补骨脂素含量 异补骨脂素含量 补骨脂酚含量

样品 1 - - 46.4

样品 2 - - 44.8

表 4 工艺验证试验样品中补骨脂酚含量 %

注：“-”为未检出。
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