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$摘要%!目的&优选蜣螂有效部位的制备工艺$探索通过提取液理化表征来进行过程控制的可行性( 方法&采用单因素

试验法$主要以有效组分多肽与氨基酸的含量为指标$结合流变学%表面化学%电学等方面的表征$系统考察影响蜣螂有效部

位制备相关的提取%浓缩%分离%纯化%干燥各环节的各因素( 结果&确定了蜣螂有效部位的制备工艺条件$即#取蜣螂药材粉碎

为粗粉$用 ) 倍量的 ('g乙醇浸泡 &( ?$加 ('g乙醇 "$ 倍量$以 & 0F-0R2

d"

-[D

d"的速度渗漉$收集漉液$滤过$滤液在 '$ j

'' h浓缩至 "r"$冷藏除脂后$通过I4+$"5<大孔树脂柱$先后用 " M\水与 & M\%$g乙醇为洗脱剂进行洗脱$分别收集洗脱

液( 水洗脱液浓缩$干燥$加 ('g乙醇洗涤 + 次$取洗液$与 %$g乙醇洗脱液合并$浓缩$干燥$即得( 同时$本实验对有效部位

制备各环节的液相体系进行表征$发现与有效物质多肽相关的表面张力基本未变$而与无效物质盐密切相关的电导率降低了

约 *$g$最大限度地保留了药物治病的有效信息$去除了无效信息( 结论&筛选的蜣螂有效部位制备工艺条件稳定可靠$通过

提取液理化表征来进行过程控制切实可行(
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!!中药制剂在制备过程中$大多采用终端控制$即

最后检测制剂成品的质量$而缺乏过程控制$尤其是

对提取液的质量往往不加考虑$而直接进入下道工

序$使得成品的质量差异较大$疗效不稳定$存在安

全隐患( 因此$亟待加强中药制备工艺过程的质量

控制( 近年来$也出现了一些新的评价方法$郭立

玮*"+等以中药水提液的物理化学参数为指标$探讨

了不同处理方法对提取液的纯化效果等$这些有益

的探索对中药的评价提供了一种新的思路$但缺乏

对提取液系统而全面的表征研究( 为此$有必要在

当前这些评价方法的基础上$探索一种更趋于全面

的过程质量评价模式(

本文通过对蜣螂有效部位制备各环节液体分散

体系宏观理化性质的表征$结合现代微观化学成分

的指认$对蜣螂有效部位的制备工艺进行研究( 本

课题组前期研究初步发现$蜣螂中所含多肽%氨基酸

可能为其治疗良性前列腺增生症的主要物质基础$

文中根据有效部位的化学性质$选择适宜的提取与

分离方法$采用单因素试验法$以组分含量为指标$

结合流变学%表面化学%电学等方面的表征$对影响

制备各环节的关键因素进行系统研究$以期筛选出

蜣螂有效部位最佳制备工艺(
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']"]"!多肽!多肽为蜣螂抗良性前列腺增生症的

主要有效组分$故以多肽的含量作为乙醇渗漉提取

工艺的评价指标之一(

对照品溶液制备#精密称取牛血清白蛋白对照

品 $f+') +D$置 ' 0F量瓶中$加水溶解并稀释至刻

度$摇匀$即得(

供试品溶液的制备#取各试验所得提取液调整

总量至 #$$ 0F$摇匀$精密吸取 +$ 0F置蒸发皿中$

在水浴上蒸发至适量$转移至 "$ 0F量瓶中$加

('g乙醇至刻度$摇匀$即得(

测定法#精密量取供试品溶液 + 0F置玻璃试管

中$加水至 +f$ 0F$加双缩脲试剂 &f$ 0F$混匀$置 )%

h水浴中 )$ 0R2$以相应的溶剂为空白$照紫外5可见

分光光度法!&中国药典'+$$' 年版三部附录 4"$在

波长 '&$ 20处测定吸光度$计算多肽的含量(

']"]'!氨基酸!氨基酸为蜣螂抗良性前列腺增生

症的另一有效组分$其测定常用茚三酮显色法$该法

灵敏度高$重现性好$简便准确$便于工艺控制$故采

用茚三酮显色法测定氨基酸的含量(

对照品溶液制备#精密称取丙氨酸对照品

"#f() 0D$置 "$$ 0F量瓶中$加 "$g异丙醇溶解并

稀释至刻度$摇匀( 精密量取 ' 0F$置 '$ 0F量瓶

中$加水至刻度$摇匀$即得(

供试品溶液的制备#取各试验所得提取液调整

总量至 #$$ 0F$摇匀$精密量取 " 0F$置 '$ 0F量瓶

中$加 ('g乙醇稀释至刻度$摇匀$即得(

测定法#精密量取供试品溶液 + 0F置 "$ 0F量

瓶中$加水至 +f' 0F$精密加入 "g维<溶液!新鲜

配制"$f" 0F$茚三酮溶液 )f$ 0F$摇匀$置 ($ h水

浴中加热 "' 0R2$取出$迅速冷至室温$加 #$g乙醇

至刻度$摇匀$即得( 以相应的溶剂为空白$照紫外5

可见分光光度法!&中国药典'+$$' 年版三部附录

4"$在 '%$ 20波长处测定吸光度$计算含量(

']"]&!出膏率!出膏率是药品日服量$单服剂量及

包装规格确定的依据$能够部分代表药物的综合疗

效$故以其作为乙醇渗漉提取工艺的另一评价指标$

照&中国药典'附录项下方法测定(

']"]Y!理化参数!本实验用流变仪进行流变学表

征$电导率仪测定电导率进行电学表征$表面=界面

张力仪测定表面张力进行表面化学表征(

']'!提取工艺条件考察

为保证制剂的有效性$根据物质基础研究的结

果及实际生产的可行性$以多肽与氨基酸的含量及

出膏率为评价指标$采用单因素法对乙醇用量%渗漉

速度等因素进行考察( 试验中称取蜣螂药材粗粉适

量$加乙醇渗漉$收集漉液$回收乙醇$照 ']" 项下方

法分别测定各指标( 对于渗漉溶剂用量$比较了加

入 ( 倍量%"$ 倍量%"+ 倍量 ('g乙醇渗漉的效果$

结果加 "$ 倍量 ('g乙醇$多肽与氨基酸含量及出

膏率均较高!与 "+ 倍量接近"$故确定加 "$ 倍量)

对于渗漉速度$比较了 +$&$# 0F-0R2

d"

-[D

d"的

速度进行渗漉的效果$结果以 & 0F-0R2

d"

-[D

d"

的速度渗漉$多肽与氨基酸含量及出膏率均较高

!与 + 0F-0R2

d"

-[D

d"接近"$故确定以 & 0F-

0R2

d"

-[D

d"速度渗漉$采用上述最佳条件对蜣螂渗

漉工艺进行验证$结果见表 "(

表 "!蜣螂渗漉工艺验证试验 g

批次 多肽 氨基酸 出膏率

" )f##) $f#%( +(f%*

+ )f%#+ $f#'& +(f($

) )f%)( $f#&' +(f%+

结果最佳渗漉工艺条件为取蜣螂药材粉碎为粗

粉$用 ) 倍量的 ('g乙醇浸泡 &( ?$加 ('g乙醇 "$

倍量$以 & 0F-0R2

d"

-[D

d"的渗漉速度渗漉$收集

漉液即可( ) 次验证试验结果表明$该提取条件稳

定可行$重复性好(

']&!浓缩工艺研究

本工艺考虑采用减压浓缩$以多肽%氨基酸的含

量为指标考察浓缩前后成分变化$照 ']" 项下方法

分别测定$结果见表 +$同时对浓缩液进行理化表

征$结果见表 )(

表 +!蜣螂有效部位浓缩工艺考察 g

温度

=h

多肽质量分数 氨基酸质量分数

浓缩前 浓缩后 浓缩前 浓缩后

'$ )f%$$ $f#&(

#$ )f%+$ )f#)" $f#'' $f#)+

%$ )f+%' $f'%"

表 )!蜣螂有效部位制备过程的信息传变

过程 黏度=GB-S 表面张力=0;-0

d" 电导率=0S-.0

d"

提取 $f$$" *# +&f**& k$f$++ $f)"

浓缩 $f$$" %+ +&f()+ k$f$+" $f+#

分离 $f$$" %' +'f$&$ k$f$+) $f+(

纯化 $f$$" #' +&f*"' k$f$+) $f$+'

!!注#流体类别均为牛顿流体(
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结果表明$在 '$$#$ h下$浓缩前后多肽与氨基

酸含量变化不大$而在 %$ h$指标成分含量有比较

明显的减少$考虑到在最大限度地保留有效成分的

同时$提高生产效率$选择浓缩温度为 '$ j#$ h(

']Y!脱脂工艺考察

由于蜣螂含有大量的脂肪$将药液回收至无乙

醇后冷藏放置过夜$药液表面会凝固一层脂肪$影响

后续工艺的进行$由于脂肪部位无抗良性前列腺增

生症的药理活性$故考虑用冷藏法将其除去( 试验

中$对提取液的浓缩比例进行了考察$即取渗漉液 )

份$分别在 '' h将药液浓缩为 "r"$"r+$"r)!原药

材5提取液"$静置$抽滤除去脂类成分( 取滤液与沉

淀测定多肽%氨基酸的含量及出膏率$结果见表 &$

同时对脱脂液进行理化表征$结果表明$浓缩比例为

"r" 时$多肽与氨基酸损失较少$同时又可基本除去

油脂$故选定浓缩比例为 "r"(

表 &!) 批样品质量分数测定 g

批次 氨基酸 多肽

" #f&( #&f(

+ %f)* %+f(

) #f*# %$f+

']$!纯化工艺考察

通过前期药效物质基础研究$表明蜣螂的药效

组分主要为多肽等生物活性物质$但蜣螂作为动物

药$在产地常采用盐水烫制的方法进行加工$使得药

材中含有大量的无机盐$影响对其有效部位生物活

性的分析%药效物质基础的筛选%后续制剂的研究$

故有必要对其提取液进行脱盐( 文献*+5)+表明

I4+$"5<大孔吸附树脂对于蛋白酶%多肽等化合物

具有脱盐效果好%活性组分保留率高的优点$因此本

研究直接采用其对蜣螂提取液的脱盐工艺进行研

究$并对大孔树脂吸附处理后的过柱液进行理化表

征$结果见表 +$&(

结果用 " M\!树脂床体积$M\"水即可将盐基

本除去$脱除率达到 *(f("g$用 %$g乙醇约 # M\

后$可以将大部分吸附的多肽洗脱下来$回收率达到

(%f)*g( 表明I4+$"5<大孔吸附树脂对蜣螂提取

液中蛋白%多肽具有较好的吸附特性$能够从盐溶液

中将多肽类成分分离出来$以达到脱盐及纯化的

效果(

'][!干燥工艺考察

浓缩工艺研究表明$在 '$$#$ h下$浓缩前后多

肽与氨基酸含量变化不大$故干燥时采用减压干燥$

温度为 '$ j#$ h(

']%!制备工艺小结

由表 ) 可知$药液纯化后仍为牛顿流体!2Q,@/5

2RB2 TVWRU"$黏度和表面张力基本未变$而电导率显

著降低( 表明在整个制备过程中与有效物质多肽相

关的表面张力基本未变$而与无效物质盐密切相关

的电导率有了很大变化$降低约 *$g$表明该工艺

能最大限度地保留药物治病的有效物质$去除无效

物质$工艺稳定可行(

综合提取%分离%浓缩%纯化的考察结果$确定蜣

螂有效部位的制备工艺条件为#取蜣螂药材粉碎为

粗粉$用 ) 倍量的 ('g乙醇浸泡 &( ?$加 ('g乙醇

"$ 倍量$以 & 0F-0R2

d"

-[D

d"的渗漉速度渗漉$收

集漉液$滤过$ 滤液在 '$ j'' h浓缩至 "r"$冷藏除

脂后$通过I4+$"5<大孔树脂柱$先后用 " M\水与

& M\%$g乙醇为洗脱剂进行洗脱$分别收集洗脱

液( 水洗脱液浓缩$干燥$加 ('g乙醇洗涤 + 次$取

洗液$与 %$g乙醇洗脱液合并$浓缩$干燥$即得(

&!讨论

前期研究发现$蜣螂中所含多肽为其治疗良性

前列腺增生症的主要物质基础$而多肽作为小分子

蛋白$具有较强的表面活性$可通过表面张力的变化

来推测体系中多肽的多寡$通过制备过程中各环节

的表征$发现与其实际含量一样基本未变$表明以表

面张力作为整个制备过程的评价指标具有较强的可

行性与可信度(

电导率能反映出体系中电解质的存在程度$体

系中电解质的浓度不同$则溶液导电的程度也不同$

可通过测定体系的电导率来分析电解质的多寡( 本

研究中$电导率在纯化后降低约 *$g$与实际盐含

量的降低数值基本一致$表明无效物质盐基本已被

除去$以电导率作为纯化评价指标准确可信(

本研究还对蜣螂有效部位制备各环节的液体体

系进行了流变学%粒径分布等方面的测定$结果整个

过程未见明显变化$可能与体系中的有效或无效物

质关系不密切所致$规律待寻(

总之$通过对提取液宏观理化性质的表征$结合

现代微观化学成分的指认$可以建立一种符合中医

药特色的中药质量评价体系和模式$达到对中药质

量基于微观之上的系统控制与过程控制$从而促进
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