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超临界CO２ 萃取霉酚酸解析
过程参数的响应面法优化①

邓　君,　程　波,　夏胜男

西南大学 药学院,重庆４００７１６

摘要:采用超临界 CO２ 萃取霉酚酸,通过调节分离釜Ⅰ的压力和温度,增加萃取物的解析选择性,提高分离釜Ⅰ

中解析物的霉酚酸纯度．采用２因素５水平的星点设计试验,考察了分离釜Ⅰ的压力和温度对萃取物的霉酚酸含量

(CMPA)和霉酚酸萃取回收率(RR)的影响;响应面分析显示,RR 与分离釜Ⅰ的压力和温度符合二次模型,压力的

一次项和二次项均对RR 有极显著影响,温度的一次项也对RR 有较显著影响;而CMPA与分离釜Ⅰ的压力和温度

符合线性方程,压力对CMPA有极显著影响．根据拟合方程预测分离釜Ⅰ的最佳压力和温度,综合考虑RR 和CMPA,

确定为１４􀆰６９MPa和６９􀆰９９℃．验证 实 验 中 设 定 分 离 釜Ⅰ的 压 力 为１４􀆰５ MPa、温 度 为７０ ℃,RR 为(９１􀆰５７±

１􀆰３１)％,CMPA为(７７􀆰５０±１􀆰０３)％,与预测值９０􀆰９６％和７６􀆰４９％接近．
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霉酚酸(Mycophenolicacid,MPA)又称麦考酚酸,是次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶的竞争性抑制剂,可高

效抑制 T细胞和B细胞生长,从而抑制免疫反应[１];故被用于器官移植手术———包括肾移植、肝移植、心

脏移植、肺移植等,以抑制器官受体的免疫排斥反应[２]．MPA代替硫唑嘌呤成为三联疗法的组成药物,使

移植肾的１年存活率从原来的８０％左右提高到约９０％,并降低了术后感染率,心脏毒性、肝毒性和肾毒性

均低于硫唑嘌呤[３]．MPA还被越来越多地用做免疫介导疾病———如免疫球蛋白 A型肾病、小血管脉管炎、

牛皮癣等的非甾体药治疗[４]．MPA用于红斑狼疮性肾炎的控制和维持治疗,不论是疗效还是副反应,表现

都优于大剂量的环磷酰胺[４－５]．故 MPA的临床应用越来越广泛．
为了提高口服生物利用度,MPA被衍生化为前药以供临床应用,如 Roche公司推出其吗啉乙醇衍生

物吗替霉酚酸酯(商品名:骁悉,Cellcept),Novartis公司生产的霉酚酸钠(Myfortic)．
目前,MPA均采用微生物发酵生产,发酵单位一般超过１００００μg/mL,故提取纯化工艺较简单．但迄

今报道的 MPA提取收率均不超过７０％[６－８]．不论采用何种提取工艺路径,MPA提取纯化的最后工序均为

结晶,但该步骤的 MPA回收率一般只有７５％,还有约２５％的 MPA 留在母液中．而结晶母液因含有大量

脂溶性杂质而难以回收,一般都在回收溶剂后作为“三废”予以处理,造成极大的浪费．所以,采用简单低耗

的方法使 MPA和脂溶性杂质分离,将有效降低 MPA的提取成本．
本项目组研究了 MPA的超临界CO２ 萃取工艺,并采用响应面分析法优化了工艺参数,确定最佳工艺
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参数为:用９５％乙醇为夹带剂,萃取压力２０MPa、萃取温度４０℃、萃取１５０min[９]．在前期实验中发现,

当分离釜Ⅰ、Ⅱ的压力、温度配合适当,在分离釜Ⅰ、Ⅱ中均有萃取物析出,且分离釜Ⅰ中萃取物的 MPA
含量高于分离釜Ⅱ中的萃取物．故我们推测,可通过调节分离釜Ⅰ、Ⅱ的压力、温度,提高萃取物从CO２ 中

解析的选择性,降低萃取物中低极性杂质的含量．

１　仪器与试剂

XMJ１/５００ＧUB型增强聚丙烯厢式压滤机(杭州贝特过滤机有限公司);LC２０１０A/C液相色谱仪,LCＧ

２０AT输液泵,SPDＧ２０AV检测器,CTOＧ１０Asvp柱温箱,ClassＧVP色谱工作站,AUY１２０分析天平(日本

岛津公司);HA１００Ｇ５０Ｇ０􀆰５型超临界萃取装置(瑞安市飞宇机械厂)．
霉酚酸对照品,纯度９９􀆰８％(美国Sigma试剂公司);乙腈(LC,Fisher试剂公司);超纯水(本实验室

自制);浓盐酸(AR);磷酸(AR);９５％乙醇(医用级);硅藻土;CO２,工业级瓶装气;微孔滤膜．

２　实验方法

２􀆰１　发酵液预处理

取菌丝浓度为４０％~４５％、残糖(还原糖)含量≤１％的发酵液(由北大国际医院集团重庆大新药业股份

有限公司提供),用２M HCl调pH 值为３􀆰０~３􀆰５,边加边搅拌,加入２％左右硅藻土,搅拌３０min后,用

板框压滤,弃滤液,收集湿菌丝．
湿菌丝采用１００~１２０℃气流干燥至含水量２０％~３０％．

２􀆰２　MPA的HPLC含量测定方法

色谱条件:色谱柱为PhenomenexC１８(４􀆰６mm×１５０mm,５μm);流动相为乙腈/０􀆰０５％磷酸＝４５/５５;检

测波长２４９nm;流速为１mL/min;柱温为室温．理论塔板数按 MPA计算不低于４０００,MPA与相邻峰的分离

度≥１􀆰５．MPA的保留时间为６􀆰５min左右．
采用外标工作曲线法定量 MPA．
工作曲线绘制:精密称取 MPA对照品,用甲醇配成１０００μg/mL的对照品母液,再用甲醇稀释成

质量浓度分别为１００,２００,３００,４００,５００,６００,７００,８００,９００μg/mL的对照品溶液,分别进样１０μL,记

录色谱峰面积．以溶液质量浓度为横坐标,色谱峰面积为纵坐标,绘制工作曲线,对工作曲线进行线性

拟合,求取线性方程．
样品溶液制备:① 精密称取待提干燥菌丝１g左右,加入甲醇１０mL,测定质量,超声提取１５min

后,用甲醇补足原质量,混匀后取１mL,用甲醇稀释１０倍,混匀后过微孔滤膜,取续滤液１０μL进样分

析．② 精密称取提取物１０mg,用甲醇１０mL溶解混匀,微孔滤膜过滤后,取续滤液１０μL进样分析．
将样品溶液分析所得 MPA色谱峰面积带入线性方程,计算样品溶液的 MPA 质量浓度;再乘以稀释

倍数,计算样品的 MPA质量浓度．
２􀆰３　超临界CO２ 萃取 MPA

称取约３００g干燥菌丝,放入萃取釜(０􀆰５L)．固定的工艺条件为:CO２ 流速,１０L/min(存储罐出口压

力５~６MPa,温度２５~３０℃);以９５％乙醇为夹带剂,流速２mL/min;萃取压力,２０MPa;萃取温度,

４０℃．对于萃取物的解析,本文采用降压升温法．
鉴于 MPA的分子量较大,且具有强极性官能团羧基和酚羟基,性质与CO２ 相差甚远,推测其在超临

界CO２ 中的溶解度极低．在预实验中发现,不加夹带剂而用纯超临界CO２ 萃取 MPA,即使升高萃取压力

至４０MPa,萃取温度７０℃,萃取３h,MPA的萃取回收率均低于３０％,证实了 MPA在超临界CO２ 中溶

解度低的推测．进一步推断,MPA在气态的CO２ 中几乎不溶,即当压力低于临界压力(７􀆰４MPa)时,萃取

出的 MPA将全部与溶剂CO２ 相分离．故在设置分离釜Ⅱ的压力时,兼顾CO２ 的循环利用,为降低能耗,
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使其与钢瓶压力相当,即５~６MPa,以保证萃取出的 MPA能全部解析出来．
分别收集分离釜Ⅰ和分离釜Ⅱ的析出物．分离釜Ⅰ中的析出物含乙醇,减压蒸干,称质量(WＧⅠ),

测定 MPA质量浓度(CMPAＧⅠ)．用乙酸乙酯冲洗分离釜Ⅱ的内表面,洗涤液回收乙酸乙酯至干,称质量

(WＧⅡ),测定 MPA质量浓度(CMPAＧⅡ)．
采用单因素试验,考察分离釜Ⅱ的温度对 MPA 总萃取回收率(RRt)的影响．分离釜Ⅰ的压力设为

７MPa,温度与萃取温度相同,为４０℃．

RRt＝
(W －Ⅰ)(CMPA －Ⅰ)＋(W －Ⅱ)(CMPA －Ⅱ)

投料菌丝质量×菌丝 MPA质量浓度 ×１００％

　　确定了分离釜Ⅱ的压力和温度后,采用响应面优化法,考察分离釜Ⅰ的压力和温度对萃取物选择性析

出 MPA的影响．以分离釜Ⅰ中收集的解析物作为提取终产品,测定质量(W),测定其中的 MPA质量浓度

(CMPA),计算 MPA的提取回收率(RR)．

RR＝
W􀅰CMPA

投料菌丝质量×菌丝 MPA质量浓度 ×１００％

　　采用DesignExpert７􀆰０软件进行星点设计并分析数据．二考察因素均设置５水平,分别用０、±１、±

１􀆰４１４表示．考察因素及水平见表１;试验设计见表２,以RR 和CMPA为响应值．
表１　响应面分析因素及水平

分 析 因 素 代　码
水　　　平

－１􀆰４１４ －１ ０ ＋１ ＋１􀆰４１４
分离釜Ⅰ的压力 X１ ８ ９􀆰５ １３ １６􀆰５ １８

分离釜Ⅰ的温度 X２ ４０ ４４ ５５ ６６ ７０

３　结果与分析

３􀆰１　MPA的HPLC定量

MPA的定量采用外标工作曲线法,对工作曲线进行线性拟合,得回归方程:

Y＝２􀆰１４６C＋０􀆰８０３５

Y,峰面积;C,MPA的质量浓度,μg/mL;r２＝０􀆰９９９８,p＜０􀆰００１,线性范围:１００~１０００μg/mL．

图１　分离釜Ⅱ的温度对霉酚酸的

超临界CO２ 萃取回收率的影响

取某批发酵菌丝干燥品,测得其中 MPA 质量浓度

为８６􀆰３５±３􀆰７２mg/g(n＝３)．
以该菌丝为原料进行下述的超临界 CO２ 提取工

艺考察．

３􀆰２　分离釜Ⅱ的温度对RRt的影响

单因素试验结果(图１)显示,当分离釜Ⅱ的压力

为５~６MPa时,不论其温度是多少,对RRt都无显

著影响．且分离釜Ⅱ的收集物中检测不到 MPA,表明

MPA在分离釜Ⅰ中几乎全部解析,即７􀆰４ MPa以下

的解析压力(分离釜Ⅰ中压力为７ MPa)能使 MPA 与

气态 CO２ 完全分离,验证了我们对 MPA 几乎不溶于

气态 CO２ 的推断．

３􀆰３　响应面法优化分离釜Ⅰ的压力和温度

采用星点设计试验优化分离釜Ⅰ的压力和温度,进

行了２因素５水平共１３次试验,以RR 和CMPA为响应值,结果如表２所示．

３第４期　　　　　　邓　君,等:超临界CO２ 萃取霉酚酸解析过程参数的响应面法优化



表２　星点设计 响应面法试验安排及结果

试验
X１/

MPa

X２/

℃

W/

g

CMPA/

％

RR/

％

WＧⅡ/

g

CMPAＧⅡ/

％
１ －１ －１ ３４􀆰３４ ７１􀆰４８ ９４􀆰７５ ０􀆰６３ －
２ ＋１ －１ ２８􀆰２２ ７８􀆰１１ ８５􀆰０８ ６􀆰５６ ５􀆰２１
３ －１ ＋１ ３４􀆰３８ ７２􀆰０７ ９５􀆰６４ － －
４ ＋１ ＋１ ２８􀆰９１ ７７􀆰３４ ８６􀆰３１ ５􀆰１５ ５􀆰８７
５ －１􀆰４１４ ０ ３４􀆰６６ ７１􀆰９２ ９６􀆰２３ － －
６ ＋１􀆰４１４ ０ ２５􀆰８３ ８２􀆰２６ ８２􀆰０３ ９􀆰０４ ５􀆰６４
７ ０ －１􀆰４１４ ３０􀆰９５ ７６􀆰５５ ９１􀆰４６ ４􀆰２８ ２􀆰５３
８ ０ ＋１􀆰４１４ ３２􀆰１１ ７５􀆰１３ ９３􀆰１２ ２􀆰５８ １􀆰０３
９ ０ ０ ３１􀆰６１ ７５􀆰８９ ９２􀆰５９ ３􀆰０７ ２􀆰１５
１０ ０ ０ ３１􀆰９１ ７４􀆰７２ ９２􀆰０５ ２􀆰１４ ２􀆰０９
１１ ０ ０ ３１􀆰４２ ７５􀆰４０ ９１􀆰４４ ２􀆰８８ １􀆰３１
１２ ０ ０ ３１􀆰５７ ７６􀆰５４ ９３􀆰２７ ２􀆰２９ １􀆰８８
１３ ０ ０ ３１􀆰３３ ７６􀆰０１ ９１􀆰９３ ２􀆰６１ ２􀆰１３

　　注:W,提取物质量(分离釜Ⅰ中收集物);CMPA,提取物的 MPA质量浓度;RR,MPA的提取回收率;WＧⅡ,分离釜Ⅱ
中收集物质量;CMPAＧⅡ,分离釜Ⅱ中收集物的 MPA质量浓度．

对试验结果进行多元回归拟合,得RR 与分离釜Ⅰ的压力和温度相关的二次响应面模型:

RR＝９２􀆰０４３７＋０􀆰６５５４X１＋４􀆰６５３５×１０－２X２＋１􀆰１３３３×１０－３X１X２－

６􀆰５１８６×１０－２X２
１ －２􀆰１８５１×１０－４X２

２

而CMPA与分离釜Ⅰ的压力和温度的关联模型为一次方程:

CMPA ＝６８􀆰０３０１＋０􀆰６６３１X１－１􀆰８２３５×１０－２X２

方差分析结果(表３和表４)显示,所得两个模型的p 值均＜０􀆰０００１,表明它们均能高度拟合分离釜Ⅰ中压

力和温度对RR、CMPA的影响．该二模型的r２ 分别为０􀆰９８９５和０􀆰８８７９,表明RR 和CMPA与分离釜Ⅰ的压

力和温度有良好和较好的相关性．两个方程的失拟项的p 值分别为０􀆰８９１３和０􀆰１３５１,即失拟项相对于纯

误差而言不显著(p＞０􀆰０５),表明两个模型均选择适当．
方程中各项系数绝对值的大小直接反映了各项因素对响应值的影响程度,系数的正负反映了影响的方

向．由回归方程可知,分离釜Ⅰ的压力不论是对RR,还是对CMPA,影响效果都远远大于温度．
表３　霉酚酸萃取回收率对分离釜Ⅰ的压力和温度的响应面模型方差分析表

方差来源 平方和 自由度 均方差 F 值 p 值

Model ２１２􀆰１０ ５ ４２􀆰４２ １３２􀆰１０ ＜０􀆰０００１
X１ １９０􀆰９２ １ １９０􀆰９２ ５９４􀆰５６ ＜０􀆰０００１
X２ ２􀆰４９ １ ２􀆰４９ ７􀆰７７ ０􀆰０２７０

X１X２ ０􀆰０２９ １ ０􀆰０２９ ０􀆰０９０ ０􀆰７７２９
X２

１ １８􀆰４７ １ １８􀆰４７ ５７􀆰５１ ０􀆰０００１
X２

２ ０􀆰０１７ １ ０􀆰０１７ ０􀆰０５２ ０􀆰８２５６
Residual ２􀆰２５ ７ ０􀆰３２

Lackoffit ０􀆰２９ ３ ０􀆰０９８ ０􀆰２０ ０􀆰８９１３
Pureerror １􀆰９５ ４ ０􀆰４９
Cortotal ２１４􀆰３５ １２

　　注:∗,p＜０􀆰０５,差异有统计学意义;∗∗,p＜０􀆰０１,差异有统计学意义;∗∗∗,p＜０􀆰００１,差异有统计学意义．

逐项对拟合方程各项系数进行显著性检验,结果显示,分离釜Ⅰ的压力的一次项和二次项对RR 有极

显著的影响(p≤０􀆰０００１),而其温度的一次项对RR 也有较显著影响(p＜０􀆰０５);分离釜Ⅰ中解析物的

CMPA也受到其压力的极显著影响,而与其温度无明显相关．
为直观描述分离釜Ⅰ的压力和温度对RR 和CMPA的影响,用DesignExpert软件绘制了响应面曲线图２．
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表４　萃取物的霉酚酸含量对分离釜Ⅰ的压力和温度的响应面模型方差分析表

方差来源 平方和 自由度 均方差 F 值 p 值

Model ８８􀆰５３ ２ ４４􀆰２７ ３９􀆰６１ ＜０􀆰０００１
X１ ８７􀆰９３ １ ８７􀆰９３ ７８􀆰６９ ＜０􀆰０００１
X２ ０􀆰６０ １ ０􀆰６０ ０􀆰５４ ０􀆰４８１１

Residual １１􀆰１７ １０ １􀆰１２
Lackoffit ９􀆰２９ ６ １􀆰５５ ３􀆰２８ ０􀆰１３５１
Pureerror １􀆰８９ ４ ０􀆰４７
Cortotal ９９􀆰７１ １２

　　注:∗,p＜０􀆰０５,差异有统计学意义;∗∗,p＜０􀆰０１,差异有统计学意义;∗∗∗,p＜０􀆰００１,差异有统计学意义．

图２　分离釜Ⅰ的压力和温度对霉酚酸萃取回收率和萃取物中霉酚酸含量影响的响应面图

图２显示,分离釜Ⅰ的压力越高,在其中析出的 MPA越少,而析出物的 MPA质量浓度却有较大幅度

的上升．这是由于 MPA在超临界CO２ 中的溶解度与溶剂密度呈正相关,而相同温度下,CO２ 的密度随压

力增大而增加,故当分离压力在CO２ 临界压力之上时,压力越大,MPA从溶剂CO２ 中析出越不充分;所

以,随着分离釜Ⅰ压力的升高,从中收集到的萃取物的 MPA回收率降低[１０]．同样,伴随 MPA一起萃取出

来的低极性杂质在超临界CO２ 中的溶解度也与压力有很大关系,而且很多低极性杂质在超临界CO２ 中的

溶解度较 MPA更大,故它们在较高的分离压力下,析出的比例较 MPA更少;所以,当分离釜Ⅰ的压力较

高时,尽管 MPA没能完全析出,但析出的低极性杂质更少,更多的低极性杂质被带入分离釜Ⅱ中,使分离

釜Ⅰ中收集的 MPA纯度升高．
分离釜Ⅰ的温度降低,也使其中析出的 MPA减少,但由不同温度引起的RR 差异很小,而且分离釜Ⅰ

的温度对CMPA无显著影响．文献报道,温度对溶质在超临界流体中的溶解度的影响,存在所谓的“交叉压

力”现象:当压力低于交叉压力时,溶解度随温度的升高而降低;当压力高于交叉压力时,溶解度随温度的

升高而增加．这是因为温度升高有两个效应,一是使超临界流体的密度降低,从而降低溶质的溶解度;二是

使溶质的蒸汽压升高,增加溶质在超临界流体中的溶解度．当压力低于交叉压力时,前种效应占主导地位,

故温度升高使溶质的溶解度降低;当压力高于交叉压力时,后种效应起主要作用,故温度升高使溶质溶解

度增加[１１]．但在本实验中,提取过程中加入了夹带剂,温度对 MPA及杂质成分在超临界CO２ 中的溶解度

影响较小[１２],所以分离釜Ⅰ取不同温度时,在其中析出的 MPA及杂质量差别不大,尽管RR 与温度有显

著的相关性．
３􀆰４　分离釜Ⅰ的最佳压力和温度确定

用 MATLAB７􀆰５􀆰０软件的fmincon函数进行优化计算,在考察的范围内,当分离釜Ⅰ的压力为

８MPa、温度为７０℃时,可使RR 取最大值９５􀆰９４％;预计该条件下分离釜Ⅰ中收集物的 MPA 质量分数

为７２􀆰０６％;当分离釜Ⅰ的压力为１８MPa、温度为４０℃时,可使CMPA质量分数取最大值７９􀆰２４％;预计该
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条件下从分离釜Ⅰ中收集的萃取物,MPA的回收率为８５􀆰１９％．
综合考虑RR 和CMPA,确定分离釜Ⅰ的最佳压力为１４􀆰６９MPa,最佳温度为６９􀆰９９℃,根据拟合

的响应面模型预测,该条件下分离釜Ⅰ中析出物的 MPA 萃取回收率为９０􀆰９６％,萃取物的 MPA 质

量分数为７６􀆰４９％．
３􀆰５　验证试验

为检验模型预测的准确性,采用上述优化参数开展了验证试验,设定分离釜Ⅰ的压力为１４􀆰５MPa、温

度为７０℃,收集分离釜Ⅰ中的析出物．平行试验３次,结果见表５．
表５中数据显示,超临界CO２ 萃取 MPA,采用两级分离,分离釜Ⅰ的压力１４􀆰５MPa、温度７０℃时,

分离釜Ⅰ中收集到的析出物,MPA质量分数可达７７􀆰５％,MPA的萃取回收率超过９１􀆰５％,与理论预测值

接近．验证试验表明,该工艺条件的提取收率稳定,且所得产品质量稳定．
表５　验证试验结果

试验１ 试验２ 试验３ 平均值 RSD/％

RR/％ ９１􀆰８２ ９０􀆰１６ ９２􀆰７４ ９１􀆰５７ １􀆰４３
CMPA/％ ７７􀆰９２ ７８􀆰２５ ７６􀆰３３ ７７􀆰５０ １􀆰３２

　　注:RR,MPA的萃取回收率;CMPA,萃取物中 MPA的质量分数．

采用超临界 CO２ 萃取含水量为２０％~３０％的 MPA 发酵菌丝,用９５％乙醇为夹带剂,萃取压力

２０MPa、萃取温度４０℃,分离釜Ⅰ的压力１４􀆰５MPa、温度７０℃,萃取１５０min后,从分离釜Ⅰ中收集萃

取物,降温至４~１０℃静置析晶,粗晶 A再经一次乙醇重结晶,所得精制 MPA质量分数可达９９％;分离

粗晶 A后的母液浓缩至１/２体积,降温静置析晶,滤出晶体B;用乙醇加热溶解B,与 A的重结晶母液合

并,适当浓缩后降温静置析晶,所得晶体再经二次乙醇重结晶,可得质量分数不低于９９％的精制 MPA．在

结晶工序,前后所得精制 MPA的总回收率超过８５％．
我们之前优化了 MPA的超临界CO２ 萃取工艺,使 MPA的萃取回收率达到９５％左右,所得萃取物的

MPA质量分数超过７０％[９];本文充分利用超临界流体萃取设备配置的两级分离装置,在不增加能耗和时

耗的情况下,通过调节分离釜Ⅰ的压力和温度,使绝大多数萃取出的 MPA 在分离釜Ⅰ中解析出来,而减

少低极性杂质在其中的析出量,使更多低极性杂质进入分离釜Ⅱ后再解析;只收集分离釜Ⅰ中析出的萃取

物,可提高产品的 MPA质量分数到(７７􀆰５０±１􀆰０３)％．虽然该解析工艺使 MPA 的提取回收率略有降低,

但纯度的提高,尤其是除去较多低极性杂质,使产品在结晶、重结晶工序中的回收率从原来的７５％提高到

８５％,而且脂溶性杂质的减少也有利于母液的回收,可进一步提高后续工序的收率．采用我们优化的超临

界CO２ 萃取 MPA的工艺条件和分离条件,加上萃取前的发酵液固液分离以及萃取后的结晶、重结晶步

骤,整个提取流程中 MPA的总回收率计算如下:

发酵液固液分离,回收率≥９５％;

超临界CO２ 萃取,回收率≥９０％;

结晶、重结晶,回收率≥８５％;

所得质量分数为９９％的精制 MPA的总回收率为:≥９５％×９０％×８５％＝７２􀆰６７５％．
该收率超过迄今文献报道的各种 MPA提取工艺的提取回收率[６－８]．

参考文献:
[１] RANSOM JT．Mechanism ofActionof Mycophenolate Mofetil[J]．TherapeuticDrug Monitoring,１９９５,１７(６):

６８１－６８４．
[２]　ROSSISSEDITOR．AustralianMedicinesHandbook２００６[M]．Adelaide:AustralianMedicinesHandbook,２００６．
[３]　王三斌,童　燕．新型免疫抑制剂霉酚酸酯的作用机理及临床应用 [J]．国外医学:免疫学,２００１,２４(４):３０－３２．
[４]　MOORERA,DERRYS．SystematicReviewandMetaＧAnalysisofRandomisedTrialsandCohortStudiesofMycopheＧ

６ 西南大学学报(自然科学版)　　　　　http://xbbjb􀆰swu􀆰cn　　　　　第３７卷



nolateMofetilinLupusNephritis[J]．ArthritisResearch& Therapy,２００６,８(６):R１８２．
[５]　D􀆳CRUZDP,KHAMASHTA M A,HUGHESGR．SystemicLupusErythematosus[J]．Lancet,２００７,３６９(９５６１):

５８７－５９６．
[６]　陈振河,李友明,吕阳爱,等．麦考酚酸发酵液采用溶媒萃取法和酸碱法的比较 [J]．发酵科技通讯,２０１０,３９(４):

８－１０．
[７]　石　磊,蒋　沁,王素卿,等．大孔吸附树脂提取麦考酚酸的研究 [J]．中国药学杂志,２００７,４２(６):４５４－４５７．
[８]　张　斌,王　普．膜分离技术应用于霉酚酸生产的工艺研究 [J]．食品与发酵工业,２０１１,３７(７):９８－１０２．
[９]　夏胜男,程　波,邓　君．响应面法优化超临界 CO２ 萃取霉酚酸的工艺参数 [J]．中国抗生素杂志,２０１４,３９(６):

４２２－４２８．
[１０]吴红军,聂　明,杨水平,等．油茶油脂的超临界 CO２ 萃取及效果研究 [J]．西南大学学报:自然科学版,２００９,

３１(１１):６１－６６．
[１１]WANGL,YANGB,DU X,etal．OptimisationofSupercriticalFluidExtractionofFlavonoidsfromPuerariaLobata

[J]．FoodChemistry,２００８,１０８(２):７３７－７４１．
[１２]POURMORTAZAVISM,HAJIMIRSADEGHISS．SupercriticalFluidExtractioninPlantEssentialandVolatileOil

Analysis[J]．JChromatographyA,２００７,１１６３(１－２):２－２４．

OptimizationofPressureandTemperatureinSeparation
TankIinSupercriticalCO２ExtractionofMycophenolic

AcidwiththeResponseSurfaceMethodology

DENG　Jun,　CHENG　Bo,　XIAShengＧnan
SchoolofPharmaceuticalSciences,SouthwestUniversity,Chongqing４００７１５,China

Abstract:InsupercriticalCO２extractionofmycophenolicacid(MPA),toimprovetheseparationselectiviＧ
tyofMPAinseparationtankI,centralcompositedesignwasusedtostudytheeffectsofpressureand
temperatureinseparationtankIontherecoveryrate(RR)andthecontentofMPA (CMPA)collectedin
separationtankI．AquadraticformulawasobtainedbyresponsesurfaceanalysistodescribetherelationＧ
shipsbetweenRRandpressureandtemperatureinseparationtankI,andalinearformulatodescribethe
relationshipsbetweenCMPAandthetwoindependentvariables．ThelineartermandquadratictermofpresＧ
surehadhighlysignificanteffectsonRR,andthelineartermoftemperatureinfluencedRRsignificantly,

too;whereasonlythelineartermofpressurehadhighlysignificanteffectonCMPA．TakingRRandCMPAinＧ
toaccountsimultaneously,theoptimumpressureandtemperatureinseparationtankIweredetermined,

accordingtothefittingpolynomialmodels,tobe１４􀆰６９MPaand６９􀆰９９℃,respectively．Threeverification
testswerecarriedoutundertheconditionof１４􀆰５ MPaand７０ ℃inseparationtankI,andtheRRand
CMPA were(９１􀆰５７±１􀆰３１)％and(７７􀆰５０±１􀆰０３)％,respectively,whichwellmatchedthepredictedvalues,

９０􀆰９６％and７６􀆰４９％,respectively．
Keywords:mycophenolicacid;supercriticalCO２extraction;separationpressure;separationtemperature;

responsesurfaceanalysis
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