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摘要# 目的!采用充氮*纳滤耦合技术优化消癌平注射液的提取浓缩工艺& 方法!以绿原酸及总酚酸为指标% 采用
DGJ-和紫外可见分光光度法分析两者含有量的变化% 比较常规方法与充氮*纳滤耦合技术的提取浓缩效果& 结果!充
氮提取后% 绿原酸及总酚酸的含有量分别提高了 ++L(0!和 ##L##!( 纳滤浓缩后% 两者分别提高了 "%’L%+!和
/%L’#!& 结论!该技术重复性好% 可应用于中药制剂生产过程中的提取和浓缩% 尤其是对含有易氧化成分者&
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!!提取浓缩是中药制药的基本环节% 多采用热处
理方式进行% 对易氧化成分的影响明显& 酚酸是一
类含有酚环的有机酸% 在中药材中广泛分布% 如绿
原酸’ 没食子酸’ 丹酚酸等% 大多具有抗炎’ 杀
菌’ 抗氧化等活性)"*#* & 但其烯醇式结构加热时易
氧化% 在常规提取浓缩中损失明显% 影响制剂质

量% 导致中药资源浪费&
膜分离是依靠压力为驱动力% 借助过滤媒介

"滤膜# 的截留相对分子质量大小来对混合体系实
现目的性精制和分离的技术% 根据膜孔径大小% 可
分为微滤’ 超滤’ 纳滤’ 反渗透% 其中纳滤的截留
相对分子质量在 #&& i" &&& ?5之间% 具有无热效
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应’ 操作压力低’ 通量高’ 无污染等技术优势% 目
前在制药’ 水处理’ 生物化工等诸多领域广泛应
用)+*)* & 由于氮气化学性质稳定% 具有抗氧化作
用% 故在注射剂’ 口服液生产中需要高纯氮气作
,充氮- 保护)(* % 防止药液与环境接触氧化% 保障
制剂品质&

消癌平注射液以萝藦科牛奶菜属植物通关藤为
原料% 在生产过程中采用水直接提取% 进而加热浓
缩% 但以绿原酸为代表的酚酸类成分损失明显& 为
改善制药工艺% 本研究选择 ,充氮提取*纳滤浓
缩- 与常规提取浓缩工艺比较 "图 "#% 以绿原酸’
总酚酸含有量为指标% 优选适用于含酚酸类成分中
药制剂的提取浓缩工艺&

图 FG提取浓缩工艺的对比
U#VMFG2"N3+/#4"%"&)-./+*.#"%+%!*"%*)%./+.)3/"*)44)4

FG材料与方法
"L"!材料!通关藤饮片 "批号 #&"#&)"("% 南京
圣和药业有限公司#( 高纯氮气"$//L//!% 南京
天泽气体有限责任公司#( 纳滤膜"+&& i)&& ?5%
聚酰胺复合膜% 星达 )泰州* 膜科技有限公司#&
绿原酸对照品 "批号 ""&%)+*#&&#"#% 中国食品药
品检定研究院#& 乙腈’ 磷酸为色谱纯( 十二烷基
磺酸钠’ 铁氰化钾’ 三氯化铁为分析纯( 水为超
纯水&
"L#!仪器!ER6218Y""&& 高效液相色谱仪 "配置
?E?检测器% 美国ER6218Y公司#( .(新世纪型紫外
可见分光光度计 "北京普析通用仪器设备有限责任
公司#( .CV*"型纳滤分离设备 "南京拓鉒医药科技
有限公司#( >?D-03")*#"&型苏泊尔电磁炉 "浙江
苏泊尔股份有限公司#( 不锈钢煎药桶 ")& J#&
"L+!方法
"L+L"!通关藤饮片的提取
"L+L"L"!常规提取!取通关藤饮片 " ]R% 按照
.国家中成药标准汇编口腔肿瘤儿科分册/ 中消癌
平注射液质量标准制法% 加水提取 + 次 "0’ )’ )
倍#% 提取时间分别为 "L)’ "’ &L0 W% 提取液分
别滤过% 合并滤液% 定容至 ") J% 即得&
"L+L"L#!充氮提取!取通关藤饮片 " ]R% 按照消
癌平注射液质量标准制法% 加水提取 + 次 "0’ )’

) 倍#% 提取时间分别为 "L)’ "’ &L0 W% 提取前均
充氮排氧 "图 ##& 通过管路将氮气瓶与提取罐相
连% 打开提取罐的排气阀和氮气瓶减压阀% 使氮气
进入药液中% 调节充氮压力在 "L& i"L) ‘G5之间%
充氮时间分别考察 "’ )’ "&’ #&’ +&’ ’&’ )&’
(& 468% 达到充氮时间后即开始提取& 提取液分别
滤过% 合并滤液% 定容至 ") J% 即得&

"$氮气瓶!#$减压阀!+$提取罐!’$药液!)$排气阀
"$86YX<R18 ;̂268@1X!#$QX1NNUX1X1@U;68R_52_1!+$1\YX5;Y68RY58]!

’$N<2UY6<8!)$1\W5UNY_52_1

图 HG充氮提取图
U#VMHG?#+V/+N"&)-./+*.#"%1R %#./"V)%3/)44(/#Z+.#"%

"L+L#!通关藤浓缩工艺
"L+L#L"!加热浓缩!取通关藤常规提取液 ") J%
煎药桶常压加热浓缩% 浓缩至 &L’ J% 即得&
"L+L#L#!纳滤浓缩!根据前期研究)%* % 取通关藤
充氮提取液 ") J% 纳滤膜 "+&& i)&& ?5# 浓缩%
操作压力 ) ]RM;4#% 温度 #) c% 将进液端与截留
液端均置于原液贮液罐中& 当原液浓缩至 &L) J左
右时% 加入 + 倍量纯化水继续纳滤% 重复 + 次% 浓
缩液定容至 &L’ J% 即得&
"L+L+!绿原酸检测)0*/*

"L+L+L"!对照品溶液的制备!精密称取绿原酸对
照品适量% 置于棕色量瓶中% 加 )&!甲醇制成
&L#&’ 4RM4J对照品溶液% 即得&
"L+L+L#!DGJ-色谱条件!.W1X4<N;618Y6Z6;-"0色
谱柱 "’L( 44f")& 44% ) #4#( 柱温 #) c( 检
测波长 +#% 84( 体积流量 " 4JM468( 进样量
"& #J( 流动相乙腈*&L’!磷酸水溶液 "/ d/"#&
"L+L+L+!线性关系!量取绿原酸对照品溶液适量%
逐级稀释成系列质量浓度对照品溶液% 吸取
"& #J% 注入色谱仪测定& 以峰面积为纵坐标
"_#% 对照品质量浓度为横坐标 ":# 绘制标准曲
线% 得回归方程 _m( (’0L+:p&L+#+ " ",m
&L/// 0#% 表明在 )L" i#&’ #RM4J范围内线性关
系良好&

+"%"

#&"( 年 0 月
第 +0 卷!第 0 期

中 成 药
-W681N1.X5@6Y6<852G5Y18Y‘1@6;681

EURUNY#&"(
a<2$+0!C<$0



"L+L+L’!精密度试验!精密量取绿原酸对照品溶
液适量% 连续测定 ( 次% 测得绿原酸峰面积 K>?
为 &L0&!% 表明仪器精密度良好&
"L+L+L)!重复性试验!按 ,"L+L"L"- 项下方法
制备通关藤饮片提取液 ( 份% 测得绿原酸峰面积
K>?为 "L0(!% 表明该方法重复性良好&
"L+L+L(!稳定性试验!精密量取绿原酸对照品溶
液适量% 分别于 &’ #’ ’’ 0’ "# W 测定% 测得绿
原酸峰面积 K>?为 &L/(!% 表明绿原酸溶液在
"# W内稳定&
"L+L+L%!回收率试验!精密量取通关藤饮片常规
提取液 " 4J% 置于 "& 4J量瓶中% 加入绿原酸对
照品溶液 &L) 4J% 加水稀释至刻度% 平行制备 (
份% 测得平均回收率 " 1 m( # 为 /0L0!% K>?
为 #L+’!&
"L+L’!总酚酸检测)"&*

"L+L’L"!实验方法!精密量取待测样品 " 4J% 置
于 #) 4J量瓶中% 精密加入无水乙醇 ) 4J’ &L+!
十二烷基硫酸钠溶液 # 4J’ &L/!铁氰化钾*&L(!
三氯化铁 "&L/ d"# 混合溶液 " 4J% 摇匀% 暗处
放置 ) 468% &L" 4<2MJ盐酸溶液稀释至刻度% 摇
匀% 暗处放置 #& 468& 以上述乙醇管为空白% 按照
紫外*可见分光光度法 " .中国药典/ #&"& 年版一
部附录aE#% 在 %#& 84波长处分别测定吸光度K%
根据标准曲线计算总酚酸含有量&
"L+L’L#!线性关系!精密量取绿原酸对照品溶液
&L&)’ &L"&’ &L#&’ &L’&’ &L0&’ "L&& 4J% 按上
述方法处理% 少于 " 4J时无水乙醇补足& 以绿原
酸质量浓度为横坐标 ":#% 吸光度为纵坐标 "_#
绘制标准曲线% 得回归方程_m&L"") #:e&L&"% /
",m&L/// ’#% 表明在 "&L# i#&’ #RM4J范围内线
性关系良好&
"L+L’L+!精密度试验!精密量取绿原酸对照品溶
液 " 4J% 置于 #) 4J量瓶中% 按 ,"L+L’L"- 项下
方法显色和测定% 连续 ( 次% 测得吸光度 K>?为
&L%"!% 表明仪器精密度良好&
"L+L’L’!重复性试验!按 ,"L+L"L"- 项下方法
制备通关藤饮片提取液 ( 份% 按 ,"L+L’L"- 项下
方法显色和测定% 测得吸光度 K>?为 #L)%!% 表
明该方法重复性良好&
"L+L’L)!稳定性试验!精密量取绿原酸对照品溶
液 " 4J% 置于 #) 4J量瓶中% 按 ,"L+L’L"- 项下
方法显色% 于 #&’ #)’ +&’ +)’ ’&’ ’)’ )& 468
测定% 测得样品在 #& i+& 468内稳定&

"L+L’L(!回收率试验!精密量取通关藤饮片常规
提取液 &L" 4J% 置于 #) 4J量瓶中% 加入绿原酸
对照品溶液 # 4J% 加水稀释至刻度% 摇匀% 平行 (
份% 按 ,"L+L’L"- 项下方法显色和测定% 测得平
均回收率 "1m(# 为 "&#L"!% K>?为 #L""!&
"L’!样品测定
"L’L"!绿原酸!直接取样通关藤饮片提取液% 精
密量取浓缩液及充氮提取*纳滤浓缩液各 ) 4J% 置
于 #) 4J量瓶中% 纯化水稀释至刻度% 摇匀% 在
,"L+L+L#- 项条件下检测绿原酸峰面积% 根据标
准曲线计算其含有量&
"L’L#!总酚酸!精密量取通关藤饮片提取液
&L) 4J% 置于 #) 4J量瓶中% 纯化水稀释至刻度%
摇匀( 精密量取浓缩液及充氮提取*纳滤浓缩液
&L) 4J% 置于 #) 4J量瓶中% 纯化水稀释至刻度%
摇匀% 得稀释液( 精密量取稀释液 &L) 4J% 置于
#) 4J量瓶中% 纯化水稀释至刻度% 摇匀& 按
,"L+L’L"- 项下方法显色和测定% 根据标准曲线
计算总酚酸的含有量&
HG结果
#L"!充氮时间对提取的影响!由图 + 可知% 随着
氮气逐步替换水溶液中的氧气时% 绿原酸和总酚酸
在提取液中的含有量逐步升高% #& 468后基本处于
恒定水平& 因此在充氮提取时% 均采取预充氮
#& 468后再进行加热提取&
#L#!常规提取与充氮提取比较!由表 " 可知% 在
平行操作前提下% 充氮提取下绿原酸和总酚酸的含
有量均明显高于常规煎煮% 分别增加了 ++L(0!和
##L##!% 表明在煎煮前通氮气排出溶液和提取环
境中的氧气时% 可以减弱通关藤中酚酸类成分的氧
化% 提高溶液稳定性&

表 FG两种提取工艺下绿原酸和总酚酸含有量
9+1MFG2"%.)%.4"&*,’"/"V)%#*+*#!+%!.".+’3,)%"’#*

+*#!4(%!)/.5" )-./+*.#"%3/"*)44)4

成分
提取工艺

常规提取 充氮提取
增加量M!

绿原酸M"#R+4Je"# %L(+ "&L#& ++L(0

总酚酸M"4R+4Je"# ’L&) ’L/) ##L##

#L+!加热浓缩与纳滤浓缩比较!由表 # 可知% 浓
缩至相同体积后% 纳滤浓缩液中绿原酸及总酚酸的
含有量明显高于加热浓缩液% 而且浓缩后成分均增
加了 /%!以上& 其中% 纳滤浓缩液中绿原酸含有
量约为加热浓缩液的 + 倍&
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图 IG充氮时间对提取的影响
U#VMIG<&&)*."&%#./"V)%3/)44(/#Z+.#"%.#N)"%)-./+*.#"%

表 HG两种浓缩方法下绿原酸和总酚酸的含有量
9+1MHG2"%.)%.4"&*,’"/"V)%#*+*#!+%!.".+’3,)%"’#*

+*#!4(%!)/.5" *"%*)%./+.#"%N).,"!4

成分
浓缩方法

加热 纳滤
增加量M!

绿原酸M"#R+4Je"# "+%L’# +%%L)+ "%’L%+
总酚酸M"4R+4Je"# /&L(’ "%0L/’ /%L’#

#L’!通关藤提取浓缩工艺优化!由表 + 可知% 采
用抗氧化提取’ 无热效应浓缩制备的消癌平注射液
中% 绿原酸和总酚酸得到了较好的保留% 而且方法
重复性好% 能耗低&

表 IG工艺优化结果
9+1MIG:)4(’.4"&3/"*)44"3.#N#Z+.#"%4

成分
编号

" # +
平均值 K>?M!

绿原酸M"#R+4Je"# +/"L0/ +%+L(" +%0L#) +0"L#) #L’/
总酚酸M"4R+4Je"# "0&L++ "0)L’( "%#L)0 "%/L’( +L("

IG结论
氮气作为药用辅料% 大多用于注射液’ 口服液

等制剂成型时的抗氧化% 此外还在中药材贮存中起
防霉和保鲜作用% 但在药材提取过程中的相关研究
较少& 本实验通过小试提取发现% 通关藤提取液及
浓缩液中酚酸类成分的含有量较常规加热提取浓缩
明显升高% 但尚需放大生产来验证其可行性& 在中
药制药车间工艺设计中% 可以通过简易管路改造%
在提取设备的药渣出口处增加氮气输送管路% 实现
含酚酸及易氧化成分中药材的抗氧化&

通关藤提取液在纳滤浓缩前% 需要进行过滤处
理% 但常规过滤手段不能有效去除不溶性微粒’ 黏
液质大分子等% 导致在纳滤过程中浓差极化和膜通
量衰减现象明显& 若采用微滤或超滤进行预处理%
在保留成分的同时% 可以减轻膜污染% 提高生产效
率& 另外% 前期研究发现% 微滤’ 超滤和纳滤技术
在精制除杂’ 提升制剂品质’ 降低能耗等方面优势
明显% 通过与相关技术的有机耦合% 将会逐步提升

中药制药水平&
目前% 对含有易氧化成分药材的提取和浓缩工

艺大多采用降低热处理温度以及缩短加热时间% 但
成分氧化分解将导致生产工艺参数可调节范围窄’
制剂中间体质量不均一% 直接影响终端产品质量&
本研究发现% ,充氮提取*纳滤浓缩- 技术可有效
降低消癌平注射液生产过程中绿原酸及总酚酸的氧
化分解% 而且重复性好% 不仅降低了生产能耗% 而
且可有效提高资源利用率&
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