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大孔树脂分离纯化延胡索总生物碱的工艺研究
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摘要：目的　研究大孔树脂分离纯化延胡索总生物碱的工艺条件及参数。方法　以延胡索总生物碱提取率为评价指标筛选
大孔树脂。结果　经试验表明分离纯化的最佳工艺为Ｄ１０１大孔树脂，上样量为延胡索药材与树脂体积比为１∶１（ｇ·ｍＬ－１）；
洗脱速度０．５ＢＶ·ｈ－１；去离子水洗脱杂质，洗脱体积为６ＢＶ，８０％乙醇洗脱总生物碱，洗脱体积为６ＢＶ。结论　该工艺简单
可行，分离效果好，能满足于大生产的要求。
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　　延胡索（元胡）为罂粟科植物延胡索（Ｃｏｒｙｄａｌｉｓ
ｙａｎｈｕｓｕｏＷ．Ｔ．Ｗａｎｇ）的干燥块茎，主产地浙江，为
著名的浙八味之一。中国药典 ２００５年版收载品
种［１］，具有活血、利气、止痛的作用，临床上用于胸

胁、脘腹疼痛、经闭痛经、产后瘀阻、跌扑肿痛。本实

验旨在优选出一种适合分离延胡索总生物碱的大孔

树脂，并对优选出的大孔树脂分离延胡索总生物碱

时的工艺条件及参数进行研究，研究表明，筛选出的

工艺简单易行，为延胡索总生物碱的工业化生产提

供切实的理论依据和条件。

１　仪器与试剂
紫外分光光度计：日本岛津 ＵＶ２２０１；延胡索乙

素对照品：中国药品生物制品检定所，批号：１１０７２６
２００４０９；延胡索药材：兰溪市三江中药饮片有限公
司；大孔树脂Ｄ１０１：浙江美迪康贸易公司；大孔树脂
ＤＡ２０１：杭州德佳科学仪器有限公司；大孔树脂 Ｘ－
５、ＡＢ－８：南开大学化工厂；氯仿、溴甲酚绿、盐酸
均为分析纯。树脂的物理结构参数参见表１。

表１　大孔树脂的物理结构参数
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｃｒｏｐｏｒｏｕｓａｂｓｏｒｂｉｎｇｒｅｓｉｎ

树脂型号 极性 粒径范围／ｍｍ 比表面积／ｍ２·ｇ－１ 孔径／Ａ° 孔容／ｍＬ·ｇ－１

Ｄ１０１ 非极性 ０．３～１．２５ ≥４００ ９０～１００ １．２０～１．３５

ＤＡ２０１ 极性　 ０．３～１．２５ ≥１５０ ９０～１００ １．１０～１．２０

Ｘ－５ 非极性 ０．３～１．２５ ５００～６００ ２９０～３００ １．２０～１．２４

ＡＢ－８ 弱极性 ０．３～１．２５ ４８０～５２０ １３０～１４０ ０．７３～０．７７

２　方法与结果
２．１　延胡索总生物碱含量测定方法

酸性染料比色法：酸水溶解样品，以溴甲酚绿为

离子对，邻苯二甲酸缓冲液为水相，氯仿为有机相提

取延胡索总生物碱，与溴甲酚绿形成的呈色离子对，

以延胡索乙素为对照品，比色法测定延胡索总生物
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碱的含量。

２．２　延胡索提取液的制备
称取延胡索药材粗粉１０００ｇ，加入８０％乙醇溶

液５０００ｍＬ，回流提取３ｈ，过滤，得滤液；滤渣再重
复操作２次，合并３份滤液，减压浓缩至１０００ｍＬ，
即得（总生物碱浓度约５．０ｍｇ·ｍＬ－１）。
２．３　大孔树脂预处理

将大孔树脂用９５％的乙醇浸泡２４ｈ，使其充分
膨胀，湿法装柱，然后用９５％的乙醇液洗至流出液
加适量纯水无白色浑浊现象，再用去离子水洗净乙

醇，直至流出液无浑浊为止。

２．４　树脂型号的筛选
将延胡索提取液平均分成４份，分别加入４种

型号的大孔树脂（Ｄ１０１、ＤＡ２０１、Ｘ５、ＡＢ８）中，依次
用纯水和８０％乙醇进行洗脱，计算延胡索总生物碱
的提取率（解析后所得的总生物碱量与上柱前提取

液中总生物碱量的比值），实验结果见表２。
表２　不同型号大孔树脂的筛选结果（ｎ＝２）
Ｔａｂ２　Ｓｅｌｅｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｃｒｏｐｏｒｏｕｓａｂｓｏｒｂｉｎｇ
ｒｅｓｉｎ（ｎ＝２）

树脂类型 延胡索总生物碱提取率／％

Ｄ１０１ ８４．２

ＤＡ２０１ ７９．４

Ｘ－５ ７３．２

ＡＢ－８ ７６．７

　　由上述试验结果可知，Ｄ１０１大孔树脂分离纯化
延胡索总生物碱提取率较高，故确定选用 Ｄ１０１型
大孔树脂。

２．５　Ｄ１０１大孔树脂对延胡索总生物碱的动态吸附
性能及上样量的确定

为了考察Ｄ１０１大孔树脂对延胡索总生物碱的
动态吸附性能，确定 Ｄ１０１大孔树脂的样品处理量，
进行泄漏曲线的测定。取延胡索提取液（总生物碱

浓度以延胡索乙素计为５．０ｍｇ·ｍＬ－１），加入Ｄ１０１
大孔树脂中，大孔树脂体积为１０ｍＬ，流速控制０．５
ＢＶ·ｈ－１，分段收集，每收集 １０ｍＬ立即测定吸光
度，共收集３００ｍＬ，以药液吸附流出体积为横坐标
（Ｘ轴），以流出液总生物碱测定量为纵坐标（Ｙ轴）
绘制泄漏曲线，从而确定 Ｄ１０１大孔树脂的样品处
理量，见图１。
　　上述试验结果表明，Ｄ１０１大孔树脂对延胡索总
生物碱的吸附容量，当流速为０．５ＢＶ·ｈ－１，最大可
以处理 ３倍柱床体积总生物碱浓度为 ５．０
ｍｇ·ｍＬ－１（以延胡索乙素计）的延胡索提取液不发

图１　Ｄ１０１树脂吸附总生物碱的泄漏曲线
Ｆｉｇ１　ＴｈｅｌｅａｋａｇｅｃｕｒｖｅｏｆＭａｃｒｏｐｏｒｏｕｓｒｅｓｉｎＤ１０１ａｂｓｏｒｂｉｎｇ
ｔｈｅｇｒｏｓｓａｌｋａｌｏｉｄ

生泄漏。综合考虑选用延胡索药材与树脂用量（柱

体积）比约为１∶１（ｇ·ｍＬ－１）上样，以保证绝对不发
生泄漏。

２．６　杂质洗脱剂的选择及用量的确定
取３根相同型号的玻璃层析柱，按“２．５”项确

定的的方法上样，分别以 １０％乙醇溶液、稀盐酸
（ｐＨ５）、去离子水进行洗脱，每１ＢＶ接收１份，紫外
检测总生物碱的含量，同时观察洗脱液的颜色，确定

洗脱剂的用量，结果见表３。
表３　３种杂质洗脱剂总生物碱含量／ｍｇ·ｍＬ－１

Ｔａｂ３　Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｇｒｏｓｓａｌｋａｌｏｉｄｕｓｉｎｇｔｈｒｅｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ
ｅｌｕｅｎｔ／ｍｇ·ｍＬ－１

序号 １０％乙醇 稀盐酸 去离子水

１ ０．０６ ０．１１ ０

２ ０．０７ ０．２１ ０

３ ０．０９ ０．０９ ０

４ ０．１１ ０．２２ ０

５ ０．０９ ０．１１ ０

６ ０．１１ ０．１５ ０

　　上述试验结果表明，１０％乙醇及稀盐酸洗脱杂
质时，总生物碱都有部分损失，而去离子水洗脱却能

保证生物碱不被洗脱下来，所以选定去离子水为杂

质洗脱剂。通过观察去离子水洗脱到 ５个柱体积
后，洗脱液颜色已很浅，水溶性杂质基本上已经洗

掉，确定杂质洗脱剂用量为５个柱体积。
２．７　总生物碱洗脱剂种类与用量的筛选

取３根相同型号的玻璃层析柱，按“２．５”项及
“２．６”项确定的方法上样并洗脱杂质，分别以５０％
乙醇、８０％乙醇和９５％乙醇洗脱吸附在层析柱上的
延胡索总生物碱，每１ＢＶ接收１份，紫外检测总生
物碱的含量，以洗脱液中总生物碱含量为指标，确定

洗脱剂及用量。
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表４　不同乙醇浓度对总生物碱含量的影响／ｍｇ·ｍＬ－１

Ｔａｂ４　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｅｔｈａｎｏｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｇｒｏｓｓａｌｋａｌｏｉｄ
ｃｏｎｔｅｎｔ／ｍｇ·ｍＬ－１

序号 ５０％乙醇 ８０％乙醇 ９５％乙醇

１ ０．２１ ０．９１ ０．５７

２ ０．５２ １．２１ ０．７５

３ ０．５５ １．２３ ０．８７

４ ０．７２ ０．５６ ０．８８

５ ０．４１ ０．０２ ０．２９

６ ０．４４ ０．０１ ０．０３

　　上述试验结果表明，洗脱５个柱体积时，８０％乙
醇总生物碱含量已经很低，５０％乙醇和９５％乙醇仍
含有一定量总生物碱，考虑到成本，确定总生物碱洗

脱剂为８０％乙醇，洗脱体积为５个柱体积。
２．８　总生物碱样品的制备及检验

延胡索药材１ｋｇ，制备得样品６．５３ｇ，含总生物
碱７２．８％，该工艺能保证中药新药口服制剂对有效
部位含量的要求（大于５０％）。为保证工艺可控，延
胡索药材投料前应进行检验，本试验中采用的延胡

索药材总生物碱含量为１．２％。
３　讨论

本试验针对延胡索总生物碱分离纯化工艺进行

研究，４种大孔树脂中，Ｄ１０１树脂最适合分离延胡
索总生物碱，上样量为延胡索药材与树脂体积比为

１∶１（ｇ·ｍＬ－１），洗脱速度０．５ＢＶ·ｈ－１，去离子水

洗脱杂质效果理想，洗脱体积为 ６个柱体积，采用
８０％乙醇洗脱总生物碱，洗脱体积为５个柱体积。

大孔树脂广泛应用于中药的分离纯化［２５］，在使

用时，应根据药物的有效成分的理化性质进行树脂

型号、吸附容量、洗脱分离等具体工艺条件进行考

察。采用本试验确定的工艺，可以保证总生物碱含

量在５０％以上，符合中药新药口服制剂对有效部位
含量的要求。该工艺分离纯化延胡索总生物碱具有

工艺成熟、操作简便、成本低、产率高的特点，有良好

的实际应用前景。
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今幸胶囊抗疲劳作用的实验研究

李军，金圣煊，雷荣剑，韩丁（杭州创新中药标准化研究所有限公司，杭州３１００５３）

摘要：目的　评价今幸胶囊对小鼠的抗疲劳作用效果。方法　选用昆明种小鼠，按高、中、低３个剂量组、１个正常对照组和１
个阳性对照组随机分组，分别观察小鼠游泳试验结果并测定生化指标（血清尿素氮、乳酸、肝糖原）。结果　受试物组小鼠与
正常对照组各观察指标相比，负重游泳时间延长；血中尿素氮水平、乳酸含量降低，且均以中、高剂量组与之差异明显（Ｐ＜
０．０５）；肝糖原含量升高，以高剂量组差异明显（Ｐ＜０．０５），说明生化指标的改变与抗疲劳试验的结果相符。结论　今幸胶囊
具有明显的抗疲劳作用。

关键词：今幸胶囊；抗疲劳试验；小鼠
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