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精制冠心方水提液的大孑L树脂纯化工艺优选

吴志成¨，5,1淑芝h，李曼玲1，杜茂波’，康琛1，常琳1

(1．中国中医科学院中药研究所，北京 100700；2．江西中医学院，南昌 330004)

[摘要】 目的：研究大孑L吸附树脂富集冠心膏水提液中有效成分的工艺条件及参数。方法：以丹酚酸B和芍药菅为指标，

采用高效液相法进ij含琏测定，优选大孔树脂纯化的最佳工艺。结果：D101大孔吸附树脂纯化效果较好，其最传上艺的条件

为径高比l：7，卜样液生药质疑浓度0．2 g·mL一，药液最大上样体积为树脂冒的8倍．洗脱剂40％乙醇，解析速率3 BV·h～，洗

脱剂用蹙4 BV。 结论：D101型大孔吸附树脂纯化冠心膏水提液的最佳1=艺稳定、可行。
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Study on Refine Technics of Fufang Jingzhiguanxin with Macroporous Resin

WU Zhi。cheng’'2，LIU Shu．zhi’+，LI Man．1in91，DU Mao—b01，KANG Chenl，CHANG Linl

(I．Institute of Chinese Materia，China Academy of Chinese Medicinal Sciences，Beijing 1 00700，China；

2．Jiangxi University of Traditional Chinese Medicine，Nanchang 330004，China)

[Abstract] objective：To investigate the purification processes of salvianolic acid B and paeoniflorin from

Fufang Jingzhiguanxin with macroporous adsorption resin．Method：To measure the content of salvianolic acid B

and paeoniflorin with HPLC．To evaluate the optimal ma(。roporous adsorption resin．Result：The optimal

macroporous adsorption resin was D-101．The optimal purification conditions：The sample concentration was 0．2

g·mL～．The diameter height ratio was 1：7．The sample volume was 8 BV．The eluant was 40％ethan01．The

elution flow rate was 3 BV·h～．The ethanol consumption was 4 BV．Conclusion：D一101 has a good purification

effect under the above conditions．

[Key words] macroporous adsorption resin；salvianolic acid B；paeoniflorin；purification

精制冠心颗粒处方由丹参、赤芍、川芎、红花和

降香5味中药组成，用于心血瘀阻之冠心病、心绞

痛1。，能明显降低心肌耗氧量，增加冠脉血流量，明
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显降低心肌缺血程度，减少体内血栓形成和心肌梗

塞范围，并对心肌具有很好的保护作厢，同时也町改

善心悸、气短、胸闷、烦躁等症状。原制法为水提取

后F[接制粒，出膏率高．服片j量大，患者依从性差。

近年来大孔吸附树脂逐步用于中药有效成分和复方

制剂的分离纯化。本研究采用大孔吸附树脂对精制

冠心全方水捉液进行精制，并对精制前后进行药效

比较，在不影响药效的情况下，降低其得膏率‘2。，使

有效成分高度富集，方便制剂。本试验以精制冠心

方水提液中丹参的指标性成分丹酚酸B和赤芍的指

标性成分芍药苷为评价指标，研究大孔吸附树脂纯

化工艺条件。
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1材料

丹参(山东)、赤芍(内蒙)、川芎(四川)、红花

(新疆)、降香(海南)均购自毫州芳草堂饮片厂，经

检验符合2010年版《中国药典》各药味项下的有关

规定。D101，HPDl00，HPD400型大孔吸附树脂(沧

州宝恩化工有限公司)，AB·8，NKA．9型大孔吸附树

脂(南开大学化工厂)，HP-20型大孔吸附树脂(日本

三菱公司)。丹酚酸B对照品(中国药品生物制品

检定所，批号111562—200504)，芍药苷对照品(中国

药品生物制品检定所，批号110736．200526)，乙腈、

甲醇为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

安捷伦G1310A高效液相色谱仪，G1314A紫外

检测器，Agilent工作站。

2方法与结果

2．1含量测定

2．1．1色谱条件⋯ 丹酚酸B：流动相甲醇一乙腈一

甲酸．水(30：10：1：59)，检测波长286 nm，柱温25

℃，流速l mL·rain～。芍药苷：流动相甲醇一水一冰乙

酸(25：75：0．2)，检测波长230 nm，柱温30℃，流速

1 mL·rain～。

2．1．2线性关系考察 精密称取丹酚酸B照品

3．85 mg，加75％甲醇定容至50 mL，摇匀，即得

0．154 g·L“对照品溶液。精密吸取对照品溶液2，

4，6，8，10，12，14，16斗L，以进样量为横坐标，峰面积

为纵坐标，得回归方程l，=153．97 X一7．085 7(r=

0．999 9)，线性范围0．308—2．464斗g。精密称取芍

药苷照品1．91 mg，加甲醇定容至10 mL，摇匀，即得

0．191 g·L一对照品溶液。精密吸取对照品溶液2，

4，6，8，10，12斗L，以进样量为横坐标，峰面积为纵坐

标，得回归方程Y=309．88 X一64．173(r=0．999

8)，线性范围0．382～2．292斗g。

2．1．3对照品溶液的制备精密称取丹酚酸B和

芍药苷对照品0．75，1．9l mg，分别置50，10 mL棕色

量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀即得。

2．1．4供试样品的测定 丹酚酸B：将样品液用

75％甲醇稀释lO倍，超声，滤过，进样10斗L。芍药

苷：将样品液用甲醇稀释10倍，超声，滤过，进样

10斗L。

2．2 上样液的制备按优选的提取工艺，降香水蒸

气蒸馏法提取挥发油，水提取液备用，药渣与丹参、

川芎合并用乙醇提取，乙醇提取液备用，取药渣再与

赤芍、红花合并水提取，水提液与降香水提取液合

·l 2．

并，浓缩至生药量0．1，0．2，0．3 g·mL一，离心20

min(3 000 r·rain。1)，取上清液作为上样液。0．2 g

生药／mL上样液中丹酚酸B的质量浓度为I．2 g·

L～，芍药苷的质量浓度为1．1 g·L～。

2．3 大孔吸附树脂的预处理与装柱 D10l，

HPDl00，NKA．9，HPD400，AB．8，HP-20型大孔吸附

树脂以95％乙醇浸泡24 h，充分溶胀后，装柱，用

95％乙醇洗至流出液与水(1：5)混合不呈浑浊，再

用水洗至无醇味，备用。

2．4大孔树脂纯化工艺考察

2．4．1 大孔树脂型号的筛选 选择D101㈡⋯，

HPDl00：7|。AB．8-8川，HPD400，HP-20⋯j，NKA-9

6种型号大孔吸附树脂各20 mL，置锥形瓶中，加入

0．3 g·mL“上样液200 mL。浸渍24 h(每隔8 h以

超声波振动1次)，滤过，用20 mL蒸馏水洗涤树脂，

洗涤液与滤液合并，备用；向树脂柱中加入95％乙

醇500 mL，浸渍24 h(每隔8 h振动1次)，滤过得解

析液。测定洗涤液和解析液中丹酚酸B和芍药苷的

质量浓度，计算吸附量和解析量。测定结果见表1。

吸附最=(上样液中成分总量一流出液中成分总量)／

树脂体积

吸附率=吸附景／上样液中成分总量x 100％

解吸量=洗脱液质量浓度×洗脱液体积／树脂体积

解吸率=解吸最／吸附鼍×100％

表l 6种树脂对芍药苷和丹酚酸B的吸附量和解析率

结果表明：D101大孔树脂对芍药苷和丹酚酸B

的吸附和解析均好于其他树脂，由此选择D10l型大

孔树脂作为精制冠心水提液的树脂。

2．4．2上样药液质量浓度的选择 取3根相同规

格的柱子，加入50 mL已经处理好的D101型大孔树

脂，使其径高比为l：3。分别加入10倍树脂量，药液

质量浓度0．1，0．2，0．3 g·mL“的精制冠心水提液，

流速2．5 mL·rain“(3 BV·h“)，测定流出液中丹酚
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酸B和芍药苷的质量浓度，计算吸附量。测定结果

见表2。

综合考虑吸附母和吸附率2个方面，选择0．2

g·mL一作为上柱液的质量浓度。

表2上样液浓度对吸附性能的影响

2．4．3径高比的考察 选择50 mL树脂量下3种

径高比分别为l：3，I：5，1：7的树脂柱，以

2．5 mI。·min“(3 BV·h“)的流速，上样450 mL 0．2

g·mL“药液，收集流出液，测定其中丹酚酸B和芍

药苷的质量浓度。然后用95％乙醇250 mI．洗脱，

收集醇洗液，测定其中丹酚酸B和芍药苷的质量浓

度。测定结果见表3。

表3 不同径高比对丹酚酸B和芍药苷吸附的影响

由表3可以得出径高比对丹酚酸B和芍药苷吸

附影响不大，随径高比的增加吸附与解析呈增加趋

势，综合考虑选择径高比1：7。

2．4．4泄漏曲线的绘制 将已经处理好的D101型

大孔树脂100 mL装柱，树脂柱的径高比为l：7，取

2000 mL供试药液(0．2 g·mL“)上样，流速3

BV·h～，分段收集泄漏液，每段100 mL，分别过微孔

滤膜，测定其中丹酚酸B和芍药苷的质量浓度，绘制

泄漏曲线。见图l。

从图1看出，从第7段以后丹酚酸B泄漏量显

著增大，从第9段以后芍药苷显著增大，故设定800

mL为泄漏点，据此确定药液最大上样体积为树脂量

的8倍(质营浓度0．2 g·mL“)，即生药量：树脂壁

为1．6：l。

2．4．5洗脱溶剂的考察按上述确定的吸附条件，

取最大上样液量800 mL，以3 BV·h“流速通过4根

。
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上样纳液体积／mL

图1 精制冠心水提液大孔树脂泄漏曲线

树脂柱，进行动态吸附。选择4种体积分数的乙醇

为洗脱剂，分别为：40％，55％，70％，90％。以3

BV·h“洗脱，收集洗脱液，适当稀释，过微孔滤膜，

测定其中丹酚酸B和芍药fj二的含奄。结果见表4。

表4 乙醇浓度对丹酚酸B和芍药苷洗脱的影响

由表4可以得出40％乙醇，90％乙醇对丹酚酸

B和芍药苷的洗脱效果较好，且数据接近，考虑成本

等因素，确定40％乙醇作为最佳洗脱溶剂。

2．4．6洗脱流速的考察 根据上述确定的吸附及

洗脱条件，取100 mL DIOl型大孑L树脂4份，分别湿

法上柱，上样量800 mL，水洗后，用3BV 40％乙醇洗

脱；4根柱子的流速分别为1，2，3，4 mL·min～，收集

洗脱液，适’稀释，测定其中丹酚酸B和芍药苷含

量。测定结果见表5。

表5 洗脱流速对丹酚酸B和芍药苷解析辜的影响

由表5可知，流速3 BV·h。1时对丹酚酸B和芍

药苷的洗脱效果较好，因此确定流速3 BV·h。1作为

最佳洗脱流速。

·13·
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2．4．7洗脱曲线的考察按上述确定的吸附和洗

脱条件，湿法上柱100 mL D101型大孔树脂，以3

BV·h“上样800 mL 0．2 g·mL“药液，用100 mL水

洗，然后用800 mL 40％乙醇洗脱，分段收集洗脱液，

每份50 mL，共收集16份，测定丹酚酸B和芍药舒

的含量，绘制洗脱曲线。见图2。

o
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田2精制冠心水提液大孔树脂纯化洗脱曲线

从图2看出丹酚酸B在第6份样时洗脱完全，

芍药苷在第8份样时基本洗脱完全，故确定最佳洗

脱溶剂用量为400 mL，即4 BV。

2．4．8验证试验 根据确定的大孑L树脂精制条件

进行验证实验，湿法上柱100 mL D101型大孑L树脂，

以3 BV·h“流速k样800 mL 0．2 g·mL“药液(含

丹酚酸B 1．34 g·L～，芍药苷1．25 g·L。1)，用100

mL水洗，然后用400 mL 40％乙醇洗脱。测定洗脱

液中丹酚酸B和芍药苷含量及含固量，计算解析量、

解析率，及千浸膏的纯度，结果见表6。

表6大孔树脂精制条件验证试验(n=3)

由表6可知，丹酚酸B和芍药苷解析率RSD均

小于5％，表明该大孔精制工艺稳定町靠。

3结论与讨论

经过工艺筛选得到的最佳工艺为：径高比l：7，

上样液生药质量浓度为0．2 g·mL’1药液的最大上

·14·

样体积为树脂量的8倍，洗脱剂为40％乙醇，解析速

率为3 BV·h～，洗脱剂用量为4 BV。该条件下

D101型大孔树脂最大吸附量为丹酚酸B 10．7 g·

L～，芍药苷10．0 g·L～，解析率丹酚酸B 89．4％、芍

药苷79．3％。通过大孑L树脂纯化，精制冠心水提液

的出膏率由原来的29％降为3．4％，干浸膏丹酚酸

B纯度由原来的2．3％变为15％，芍药苷纯度由原

来的1．4％变为13％。

丹参为方中君药，丹酚酸B是其水溶性有效成

分，芍药苷为处方中水提部分赤芍的主要药效成分。

本研究以此两种成分作为工艺优选的考察指标，较

单一成分考察更能全面的体现中药复方的药效物质

基础。
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