
用两步超滤法制备伸筋草注射液的实验研究

铁道部第二工程局中心 医院药剂科 (成都 6 10 0 3 1)贺立中
.

摘 要 实验考察了伸筋草注射液制备过程中特别是超滤精制时药液的 p H 值
、

浓度等条件对注

射液质量的影响
,

发现较强酸性
、

较低浓度的药液在超滤时有效成分的滤过率高
,

反之则滤过率

低
,

并依此制定出一种能在不同条件下分别除去药液中的大分子杂质和小分子杂质的新的精制方

法— 两步超滤法
,

提高了注射剂的质量
,

减少了有效成分的损失
。

文中还对两步超滤法的机理进

行了初步探讨
。
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超滤法是近年来发展较快的一种膜分离

技术
,

它除了能有效地滤除溶液中的各种微

粒
、

胶体
、

细菌
、

热原等杂质之外
,

还能分离不

同分子量的溶质
,

因此在中草药制剂特别是

注射液的制备中的应用逐渐增多
〔` , 。

但现有

的超滤技术在用于制备中草药制剂时均采用

一步超滤的方式
,

只除去了药液中的大分子

杂质
,

没有除去小分子杂质
,

有效成分的损失

也高达 50 %左右
〔“

·
3 , ,

使超滤技术的应 用受

到了一定的影响
。
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等的干燥全 草
,

有祛风散寒
、

除湿 消

肿
、

舒筋活血等功用
〔 4〕 。

药理实验证明
,

用超

滤法制备的伸筋草注射液对大鼠实验性矽肺

有较好的疗 效
,

但其制 备工艺还有待于完
宝良〔 5〕

为此
,

我们对用超滤技术制备伸筋草注

射液的工艺路线和条件进行了实验 研究
,

制

定出能一并除去药液中的大分子杂质和小分

子杂质 的两步超滤法工艺
,

提高了注射剂 的

质量
,

减少了有效成分的损失
。

1 实验仪器及材料

超滤实验装置
,

包括蠕动泵
、

中空纤维超

滤组件等 (天津纺织工学院膜分离工程研究

所 ) ;
53 W B 微机型紫外可见分光光度计 (上

海光 学仪 器厂 )
, P H C Z

一

3 型微 电脑酸度计

(成都市青羊环保设备厂 ) ;伸筋草 (本地医药

公司售 )
,

经鉴定为垂穗石松并经成都市药检

所检验确证
;
澳代十四烷基毗吮为化学纯

,

其

余试剂均为分析纯
。

2 方法与结果

2
.

1 药液的含量测定及控制
:

从药理实验中

得知
,

伸筋草注射液消化前后测得的铝含量

值以及其差值与伸筋草注射液的抗矽疗效均

密切相关
〔5〕 ,

因此我 们在制 剂过程中采用经

过改进的胶束增溶吸收光度法
〔6〕测定未经消

化的药液中铝的含量值并以其作为控制有效

成分含量的参照指标
。

具体测定方法
:

标品经

适当稀释后取 1
.

o m l (约含铝 3拜g )
,

至 2 5m l

比色管中
,

加水至 1 0m l
,

加 1%抗 坏血酸

0
.

sm l
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0
.

1%铬天青
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.

4 %澳代十四烷基毗

吮等量混合液 2
.

5m l
, p H 6

.

4 的醋酸
一

醋酸馁

缓冲液 2 5m l
,

加水至 2 5m l
,

摇 匀
,

3 7℃水浴

加热 3 o m i n
,

冷却后在 6 1 o n m 波长用 l e m 比

色皿比色
,

分别 以水和含 A 1
3 + 2一 4拜g /m l 的

标准液 1
.

o m l 同样显色作 为空 白液和标准

液
,

以所测得的吸收度计算药液中的铝含量

值
。

2
.

2 提取
:

实验证明
,

用酸水进行提取得到

的提取液的含量比用水进行提取的高得多
。

为了考察不 同浓度的酸的提取效果
,
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份伸筋草每份 5 9
,

各加入 S Om l 不同浓度的

盐酸溶液浸 泡过夜
,

浸泡液倾出后再各加

4 o m l 水浸泡过夜后倾出
。

将两次浸泡液过滤

后分别测定其中的铝含量值
,

结果见表 1
。

提

表 1 不同浓度盐酸的提取效果

浓度

(% )

铝含量值 ( 拜g /m l )

序 号
l 次浸泡液 2 次浸泡液

1 0
.

0 2 3 3
.

5 7
.

4

2 0 1 7 2
.

8 1 1
.

6

3 0
.

5 2 5 1
.

4 4 4
.

4

4 2 3 1 2
.

4 6 9
.

9

5 5 3 0 3 3 6 6
,

0

高酸的浓度有助于成分的提出
.

但酸浓度提

高到 0
.

5%以后含量的增加 已不明显
。

在批

量制剂时
,

提取 的酸浓度过高不但会加大成

本
,

还会给以后的浓缩
、

超滤等工序带来较大

的困难
。

药液中过多的酸需用碱中和
,

生成盐

的浓度太高也是不符合注射剂的要求
。

因此
,

在提取 时使 用的盐酸 浓度 一般 为 0
.

1% 一

0
.

5%
。

2
.

3 用两步超滤法进行精制
:

为了探索药液

的浓度
、

p H 值
、

超滤膜的截 留分子量等条件

对超滤效果的影响
,

采用不同的条件进行超

滤实验
,

并分别对超滤前后药液的铝含量值
、

p H 值
、

色度 (用同视 比色法 ) 等指标进 行了

测定和比较
,

结果见表 2
。

表 2 不同条件下的超滤效果

截 留 药液浓

分子量 度 ( % )
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色度下降 滤过

率 (% ) 率 (% )
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影响成分滤过率 的主要 因素是药液 的

·

7 2 0
·

p H 值
,

其次是药液的浓度
。

在其它条件相近

的情况下
,

药液为较强酸性时成分滤过率高
,

药液为弱酸性或碱性时滤过率低
;
药液浓度

低时滤过率高
,

浓度高时滤过率低
,

而所用超

滤组件的截留分子量大小对滤过率的影响并

不明显
。

从表中还可以看出
,

即使在成分滤过

率很低 的情况下
,

超滤前后药液的 p H 值也

基本未变
,

说明以无机酸
、

碱为代表的小分子

物质仍能较顺利地透过超滤膜
。

根据上述实验结果
,

我们设计出采用不

同的条件对伸筋草药液进行两步超滤的精制

方法
,

即用 10 0 0 0一 3 0 0 0 0 截留分子量的超滤

膜对 p H 3左右
、

浓度为 50 %左右的药液进行

一步超滤
,

得到除去了大分子杂质的超滤液
;

再用 6 0 0 0 以下截 留分子量的超滤膜对 p H 7

左右
、

浓度浓缩为 2 00 %左右的一次超滤液

进行二步超滤
,

并分次在超滤所剩药液中补

加适量的水
,

最后得到 又除去了小分子杂质

的未滤过液
。

测定上述未滤过液的含量
,

配

液
、

精滤
、

灌封
、

灭菌
,

即得到伸筋草注射液
。

为了便于操作
,

两步超滤的先后次序也可 以

改变
。

多次制剂的结果证实
,

用两步超滤法制

得的伸筋草注射液的收率有所提高
,

颜色较

浅
,

而氯化钠的含量从 5% 以上降低至 1%左

右
,

长期放置仍保持澄 明
,

质量有明显 的提
1 白 J

l币】。

3 讨论

伸筋草的有效成分是什么现在尚不清

楚
,

但伸筋草注射液治疗矽肺的疗效与注射

液消化前后测得的铝含量值特别是二者的差

值密切相关这一点说明
,

如果铝化合物不是

抗矽的有效成分之一
,

其含量也与有效成分

的含量成正比
。

因此
,

将伸筋草注射液中的铝

含量值作为控制有效成分含量的参照指标是

可行的
,

有利于制剂过程中的质量控制
,

也为

进一步研究伸筋草抗矽的有效成分打下了良

好的基础
。

在用超滤法制备中草药制剂时
,

药液的

p H 值对超滤效果的影响在现有文献中尚未

见报道
。

我们在探索用超滤法制备伸筋草注



射液的工艺条件时发现
,

除了药液的浓度过

高可影响有效成分的滤过率及超滤速度之

外
,

药液为弱酸性至碱性时也可大大降低有

效成分的滤过率
。

因此在进行一步超滤时
,

药

液的 p H 值和浓度均应较低
,

以便在有效截

留大分子杂质的同时增加有效成分的滤过

率
。

由于在伸筋草注射液的制备过程中需用

盐酸溶液进行提取
,

以后又需用氢氧化钠溶

液对多余的酸进行中和
,

从而使制得的注射

液的氯化钠含量较高
,

这是不符合注射剂的

渗 透压要求的
。

为了能滤除药液中过多的无

机盐以及其它小分子杂质
,

特意采用不利于

有效成分滤过的高 p H 值
、

高浓度条件进行

二步超滤
,

让这些小分子杂质随溶剂一道滤

出
,

而有效成分则尽可能多地被保留下来
。

经

过这样的两步超滤
,

不但一并除去了药液中

的大分子杂质和小分子杂质
,

提高了注射液

的质量
,

还可使有效成分的总损失率降低到

3 0%以下
。

在制备分子量较大的生物制品 (如肝素
、

抗原
、

白蛋白等 )时
,

有用超滤法对其进行浓

缩或脱盐的
〔 ,一的 ,

但尚无将其用于滤 除中草

药药液中的小分子杂质的报道
。

这是因为中

草药有效 成分 的分子量 一般均 在 1 0 0。 以

下
〔103

,

而超滤膜的截留分子量最小也在 1 0 0 0

以上
,

在超滤时有效成分很容易随溶剂和小
.

分子杂质一起被滤掉
。

但在药液的 p H 值和

浓度较高时
,

上述情况却发生了改变
。

笔者认

为
,

在药液浓度较大时
,

超滤时的浓度极化现

象比较严重
,

被超滤物质在膜面所形成 的凝

胶层使小于超滤膜截留分子量的有效成分也

难于被滤过
,

而分子量更小的溶剂和无机离

子等小分子杂质却仍然能够滤过
。

在对较大

浓度的药液进行二步超滤时可能正是利用了

这种浓度极化现象部分达到了保留较多有效

成分的 目的
。

但在高 pH 值时药液中的有效

成分难于透过截留分子量比其大得多的超滤

膜的原因何在
,

尚待深入进行研究
。

经委托专业医学情报机构检索查新
,

国

内
、

外文献均未见有用两步超滤法制备中药

注射液的报道
,

也未见有伸筋草注射液的研

制及临床应用的报道
,

因此
,

我们已将伸筋草

注射液及其制备方法申报了发明专利 ( 申请

号
: 9 4 1 1 3 0 5 7

.

6
,

公开号
:
C N l l l 0 5 8 7 A )

。
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