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但黄芪总皂苷损失亦相应增大，故考虑其他方法。由

于树脂所吸附的杂质主要为黄酮类等酸性有色物

质，而黄芪总皂苷为中性，所以考虑以稀碱溶液洗脱

杂质，对黄芪总皂苷影响较小。因此分别取50 g黄

芪粗粉，在以上工艺基础上，水洗后以不同浓度的氢

氧化钠溶液进行洗脱，结果见图3。

表3工艺条件验证结果

Table 3 Verification result of technological condition
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图3不同质量浓度的氢氯化钠溶液对黄芪

总皂苷收率(A)和质量分数(B)的影响

Fig．3 Influence of NaOH solution at different

concentration on yield(A)and purity

coefficient(B)of astragaloside

可以看出，随着NaOH溶液质量浓度的升高，

所得黄芪总皂苷的收率逐渐下降，而质量分数却逐

渐升高，综合考虑以0．1％NaoH溶液较为合适，既

可以保证黄芪总皂苷的质量分数在50％以上，又不

至于使黄芪总皂苷损失过多。

3讨论

AB一8树脂是一种球形弱极性聚合物吸附剂，该

树脂对皂苷类成分有特殊的选择性，适合从水溶液

中提取皂苷类成分和某些有机物质。吸附树脂粒可

通过再生反复使用。本实验对用不同柱长的AB一8

树脂柱，以及不同体积分数的乙醇洗脱和提取时对

黄芪总皂苷得率和质量分数的影响等进行了研究，

证实醇提后经过AB一8树脂的精制处理，可以使黄

芪总皂苷的得率和质量分数均达到较高水平。

由于黄芪醇提取物中含有较多黄酮类物质，而

AB一8树脂对黄酮类成分也有一定吸附能力，因此在

精制过程中需要先用稀醇洗脱极性较大的黄酮类杂

质。一般而言，酸性化合物在碱性溶液中易被解吸

附，碱性化合物在酸性溶液中易被解吸附。黄芪总皂

苷为中性化合物，而植物提取物中的色素成分多为

酸性化合物。因此，本研究采用稀碱溶液对大孔树脂

进行洗脱，可最大限度的将色素杂质洗脱，而黄芪总

皂苷受影响较小，提高了产品的纯度。

综合以上研究结果，黄芪总皂苷的最终精制工

艺为黄芪提取物加10倍量蒸馏水溶解，滤过，弃去

沉淀，上清液过AB一8树脂柱，分别以蒸馏水、0．1％

NaOH溶液，20％乙醇、80％乙醇洗脱，收集富含黄

苠总皂苷的80％乙醇洗脱部位，回收乙醇，浓缩物

60℃真空干燥得黄芪总皂苷提取物。
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摘 要：目的 使用三相流化床蒸发浓缩中试装置用于更年安提取物的浓缩，探索最佳浓缩工艺。方法 以浓缩器
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总传热系数、蒸发强度、浸膏的相对密度和最终产品中大黄素为指标，考察影响的主要因素：浓缩温度、分离室压

力、加热蒸汽压力，并与普通的汽液两相外循环蒸发浓缩器进行比较。结果三相流化床蒸发浓缩最佳工艺为：加

热蒸汽压力为0．15～0．25 MPa，浓缩温度小于80。C，分离室压力为0．04～0．08 MPa，颗粒直径o～0．020 m。与普

通外循环蒸发浓缩器相比，更年安醇提液的蒸发强度和总传热系数提高0．6倍，更年安水提液的蒸发强度和总传

热系数提高0．3倍。三相流化床浓缩器连续运行300 h，没有药物挂壁，而普通外循环浓缩器100 h左右即会结垢。

三相流化床蒸发浓缩工艺可以使浓缩液相对密度在1．35以上时一次出膏，勿需后续的真空球型浓缩罐再浓缩。更

年安片中指标成分大黄素符合要求。结论三相流化床蒸发浓缩器具有在线防止结垢、效率高、浓缩时间短、流程

简单，适应范围广等优点，可应用于中药浓缩。
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更年安片由何首乌、首乌藤等多味中药组成，用

于治疗更年期出现的各种症状。其所含的有效成分

之一大黄素为片剂中的定量控制成分。更年安提取

物(包括水提取液、醇提取液)在制剂之前需要进行

蒸发浓缩。传统浓缩工艺存在着浓缩时间长、浓缩药

液挂壁严重、操作步骤多等影响药品质量、导致大黄

素的量不稳定的问题。将生理惰性固体颗粒加入中

药浓缩器中，形成汽液固三相流，是解决上述问题的

有效措施之一[1]。三相流化床蒸发浓缩新工艺的小

试研究证明了这一点[2]。本实验采用三相流化床蒸

发浓缩中试装置用于更年安提取物的浓缩，考察运

行情况和影响因素，探寻最佳工艺条件，并与传统浓

缩工艺进行比较。

1设备、仪器与材料

自行设计的三相流化床蒸发浓缩中试装置系

统，整体结构与普通外部自然循环蒸发浓缩器类似，

由材质为316 L的不锈钢组成，浓缩器加热面积为

1．7 m2。

美国Waters公司2695型高效液相色谱仪，

2487紫外检测器、Empower工作站。

更年安片醇提液和水提液由天津中新药业集团

股份有限公司乐仁堂制药厂提供。惰性颗粒种类根

据提取液的物理化学性质选定。大黄素对照品(批

号：0756—200110)购自中国药品生物制品检定所，乙

腈为色谱纯，冰醋酸为分析纯，水为二次重蒸水。

2方法与结果

2．I 大黄素的HPLC测定：依据《中国药典》2000

年版一部的规定进行测定。色谱柱用十八烷基硅烷

键合硅胶为填充剂，流动相为乙腈一水一冰醋酸，检测

波长为437 Ilm。

2．2设备操作要求：分离室压力、温度、液位，加热

蒸汽压力等采用微机自动测试系统进行检测。加热

蒸汽冷凝液的质量流量和温度分别由计量槽和温度

计测量。为便于操作，参数也采用现场测量。蒸发浓

缩产生的二次蒸汽由水冷凝器冷凝，收集于计量槽。

总传热系数作为浓缩器最重要的设计参数，由传热

方程式计算得到。实验过程中每1 h取1次数据，计

算总传热系数。温度计、相对密度测定计和乙醇体积

比测定计等分别用于测量温度、浓缩液相对密度和

乙醇混合物中乙醇的体积分数。

2．3三相流化床蒸发浓缩工艺影响因素研究及其

最优化：三相流化床蒸发浓缩新工艺与传统的两相

流浓缩工艺的主要区别是浓缩器内加入了惰性固体

颗粒，在浓缩器内，颗粒的运动处于循环流态化状

态。分离室维持一定的操作液位范围。

影响浓缩质量的关键因素有提取物浓缩温度或

分离室内的压力(绝对压力，下同)、蒸发浓缩时间、

加热蒸汽压力等。分离室操作压力和提取物浓缩温

度是相互依赖的。从保证浓缩浸膏质量的角度考虑，

降低分离室操作压力(即增加其真空度)，可降低提

取物的沸点，使浓缩过程在较低的温度下进行，这有

利于保护提取物中的热敏性成分，防止有效成分的

变性分解，从而使浓缩浸膏内在质量得以提高[3]，同

时，负压浓缩有利于及时排出浓缩产生的二次蒸汽，

加快浓缩速度。因此，分离室压力越低越好。但是，

过低的分离室操作压力，会使浓缩液温度过低，使黏

度增加，反而不利于传热。同时，维持高真空度需要

消耗更多的能量。根据上述多方面的理论分析可知，
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分离室操作压力宜维持在适中的范围。对于制药过

程，各种考察的指标中，与质量有关的指标(即相对

密度或指标成分)应起决定作用，应首先得以满足。

即在满足与质量有关的指标的前提下，维持适当高

的分离室压力，以利于三相传热和节能降耗。结合应

用普通外循环浓缩器浓缩更年安提取物的工艺规程

要求，并根据用新工艺浓缩后制得的更年安片剂中

指标成分大黄素的测定结果(表1)，确定最优的操

作参数：提取物浓缩温度小于80℃(依据为质量要

求)，分离室操作压力为0．04～o．08 MPa(依据为浓

缩温度要求)，加热蒸汽压力为0．15～O．25 MPa(依

据为质量要求，与温度要求对应，压力不宜过高)，提

取物浓缩终了相对密度为1．2～1．35(依据为制剂

要求)。颗粒直径为o～0．020 m，颗粒体积含率为

O～0．35(以浓缩体积为基准，依据为基础实验

结果)。

表I更年安提取液中大黄素测定结果(n一3)

Table 1 Determination of emodin in Gengnian’an(n=3)

标准 大黄素／(rag·g-1)

中国药典

厂内控标准

普通浓缩工艺

三相流化床浓缩工艺

在操作时间内，总传热系数有波动。在浓缩液相

对密度接近质量标准时，总传热系数减小，出膏时达

到最低。这是因为此时浓缩液相对密度和黏度都很

大，流动性差，传热系数有所下降。但是，在惰性颗粒

的作用下，三相流浓缩器仍然能够维持正常操作，只

是蒸发量下降。

2．4三相流化床蒸发浓缩器与普通浓缩器特性的

比较：更年安水提液在工业生产中的浓缩采用传统

的汽液两相流三效外循环蒸发浓缩器进行蒸发浓

缩。更年安醇提液则采用传统的汽液两相流单效外

循环蒸发浓缩器进行浓缩。无论是水提液浓缩工艺，

还是醇提液浓缩工艺，为了防止挂壁，生产中常在浓

缩液相对密度较小时放出，再压人易清洗药垢的真

空球型浓缩罐内进行第二次浓缩，达到高的相对密

度下放出浓缩浸膏。总传热系数和蒸发强度是反映

浓缩器蒸发能力的重要指标参数。

本实验将三相流化床浓缩工艺数据与同样或相

近操作条件下普通汽液两相流浓缩器的数据进行比

较，见表2。为了方便，对于水提液浓缩，计算时假设

提取物在三效外循环蒸发浓缩器内的相对密度1次

达到质量要求。由表2可见，更年安水提液的三相流

表2三相流化床浓缩工艺参数与普通外

循环浓缩工艺参数比较

Table 2 Parameters comparison of inspissaton technology

between three。-phase flow and two·—phase flow

浓缩的蒸发强度和总传热系数比普通两相流浓缩的

提高0．3倍。对于更年安醇提液，三相流浓缩器蒸发

强度和总传热系数较传统浓缩器提高0．6倍。蒸发

强度和总传热系数的提高，意味着相同或相似条件

下，蒸发时间的缩短，这对于保证浓缩药品的质量具

有重要意义。结果表明，更年安醇提液如果采用与传

统浓缩器同样加热面积的浓缩装置，则浓缩时间较

采用传统两相流浓缩工艺缩短40％以上。对于更年

安水提液，浓缩时间缩短25％以上。

为了考察浓缩工艺的防垢和除垢效果，实验时

各批之间没有按《药品生产质量管理规范》(GMP)

的要求进行设备清洗。每批最终浓缩浸膏放出后，不

进行清洗，立即进行下批样品的浓缩。该三相流中试

装置连续稳定运行300 h，蒸发浓缩器内没有发生

挂壁或结垢现象。打开浓缩器，加热管壁面上没有发

现任何药垢，而原装置结垢时间为100 h。在提取液

温度为80℃，相对密度为1．35以上时，出膏速度正

常。由于三相流化床浓缩器可以实现一次性出膏，勿

需用后续的真空球型浓缩罐作进一步浓缩，从而简

化了传统的蒸发浓缩环节，避免了容易引起药品质

量问题的繁琐操作步骤。

3结论

三相流化床浓缩更年安提取物具有浓缩时间

短、在线防挂壁、浓缩步骤少等特点，可用于中药浓

缩。由于是共性制药工艺技术和装置，因此，对于其

他中药品种的浓缩也具有借鉴意义。
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