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摘要
:
目的

:

探讨膜分 离金钱通淋 口服液时不 同膜 组件及操 作参数 对膜分 离效果 的影响
。

方法
:

采用 不 同截 留分子量的

膜组件
、

操作参数的正交设计
,

以与 总黄酮 相关 的 各种指标考察不 同膜组件及操作参数对膜分离效果的 影响
。

结果
:

截留

分子量为 2 0 K D 的 PS 膜具有较好的膜分 离效果
,

选择压力 。
.

08 M Pa
、

料 液温度 4 0 C
、

进料 流速 2
.

S L /而
n 的操作参数

工作效率更高
,

但对 干膏中总黄酮 含量没有显著性影响
。

结论
:

膜类型 和操作参数 对金钱通淋 口 服液膜分离效果有影响
,

新工 艺 制备 的 口 服液 色泽好
、

澄清度 大为改善
,

且具有 良好的 药效作 用
。
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金钱通淋 口 服液是 由金钱草
、

海金沙等 5 味药组成的中药复

方制剂
,

它具有清热祛湿
、

利水通淋等功效
,

在 临床上可用于急性

膀胧 炎
、

急性 肾盂 肾炎及慢 性 肾盂 肾炎急 性 发作等疾病 的治

疗) , l
。

传统水提醇沉法除 了存在流程长
、

成本高
、

产品粘度大
、

色

泽深等不足 外
,

在长期放置过程 中会产生 絮凝物
,

影响产 品质量

和安全性
。

因此
,

利用现代分离技术改造传统工艺具有十分重要

的实际应用价值
。

膜技术是 2 0 世纪 60 年代发展起来的新 型分离手段
,

目前已

广泛应用于食品
、

制药
、

纺织
、

化工等领域匡
,

在 中药制药行业 中
,

随着我国中药现代化战略的提出
,

关 于膜分离技术 的报道也较

多二4 一 ‘ ,

但是成功地应用 于实际生产的不 多
,

主要 问题是中药成

分复杂
,

易造成膜堵塞
、

通 量低
、

有效成分损失大
、

使用寿命短等
。

因此
,

在膜分离之前对中药药液进行预处理是很重要的一步
。

本

文报道预处理后 膜类型和操作参数对膜分离金钱通淋 口 服液 的

效果影响和药效作用的研究
。

1 材料和方法

1
.

1 实验仪器 中空纤维超滤装置及膜组件 (天津膜 天膜工程技

术有 限公 司 T P 10 一 20 型 ) ;百万分之一 电子天平 (瑞士 M et tle
r

公 司 M
3

型 ) ;
高速冷冻离心机 (上海安 亭科学仪 器厂 G L 一 ZOB
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中试超滤一 纳滤膜设备(南京 凯米科技有限公 司 JX X S 型 )
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1
.

2 试荆 芦 丁 (中国药品生物制 品检定所 )
。

1
.

3 实验方 法

1
.

3
.

1 金钱通 琳 口服液药液 的提取 按照《中国药典 》规定 的配

方投料及步骤 进行提取
,

浓缩后用纱布滤过 即可获得
。

1
.

3
.

2 膜类型 的选择 预处理后的金钱通淋 口 服液药液
,

在配有

不 同类型膜组件 的中空纤 维超滤 膜装置 中进行超滤
,

操作参数

为
:

压力 0
.

08 M Pa ,

温度 25 C
,

进料流速 2
.

S L / m ln
,

获得膜透过

液
,

取样分析
。

1
.

3
.

3 操作参数的选择 以压力
、

温度
、

进料流速为考察因素
,

通

过正交设计试验
,

获得较为理 想的膜分离金钱通 淋口 服液的操作

参数
,

具体见结果部分
。

1
.

3
.

4 膜分离中试 药液体积约为 1 00 1
,

截 留分子量 为 20 K D

螺旋卷 式 PS 膜组 件 (美 国 K oc h 公 司 )
,

操作参 数为
:

电机转 速

48 H z ,

压 力为 0
.

5 M Pa ,

料液温度为 40 C
。

1
.

3
.

5 药效学实验 取 s D 大 鼠 45 只 (含
,

180 一 2 2 0 9
,

购 自中科

院上海实验动 物中心 )
,

按体重分为 5 组
,

每组 9 只
,

分别为生理

盐水组
、

水提醇沉工艺组
、

膜分离工艺组 (各设 13
.

5
、

27
.

0 9 生药

/k g 两个剂量组 )
。

实验前禁食 18 h
,

实验开始时轻压大 鼠下腹
,

排尽余尿
,

给大 鼠灌 胃以生 理盐水配制 的药 液 s m l/ 1。。 g (水 负

荷 )
,

立即放人代谢笼 内代谢
,

空 白对照组给予 等量的生理盐水
,

收集 6 h 内尿量
。

1
.

4 分析方法 以 芦〕
一

为对照品
,

金钱通淋 口服液 中的总黄酮 含

量 (以芦丁计 )采用 比色法测定
。

·

2 7 3
.
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实验结果

膜类型的选择 金钱通淋 口 服液质量控制指标之 一是总黄酮含量
,

因此在本研究 中主要

勺口介乙

监测与总黄酮相关的一些指标
。

系统研究表明高速离心是 金钱通淋 口服液较好的预处理方法
。

在本研究 中分别对不 同截 留分子 量的膜对金 钱通淋 口 服液 的分离效果进行 了考察
,

结果 见表

1
。

由表可知
,

膜截留分子量为 6K D 时
,

总黄酮透过率很低
,

只有膜前的 38
.

7 %
,

而截 留分子量

增加 20 K D 时
,

总黄酮膜透过率增加
,

达到 6 2 %
,

同时透过 液干膏 中总黄酮含量也增加
;
进 一

步增加膜 的截留分子量
,

总黄酮膜透过率继续增加
,

但增加 的幅度降低
,

然而干膏中的总黄酮

含量下降
,

透过液颜色也加深了许多
,

主要是由于膜孔径 的增大
,

大分子物质的透过率增加 的

缘故
,

而这些物质往往被不认为是有效成分
,

也是造成药液色泽深的物质基础
,

另外一方面
,

这

些大分子物质是导致药物制剂在 长期放置过程中产生絮凝沉淀的主要因素
。

所以考虑到金钱

通淋 口 服液膜透过液的色泽
、

单位干膏中含有的总黄酮量 及制剂的稳定性
,

选择截留分子量为

ZoK D 的 PS 膜分离金钱通淋 口 服液
。

表 1 不同截留分子 t 的膜对金钱通淋 口服液膜分离效果的影响

U E ()5 5 0 3 U PIS 5 0 3 U W IA 50 3 M ()F 一 50 3

指标

膜材质

膜面积 S / m “

截留分子量 / K D

生药浓度 C / m g
·

m l

水平

体积 v / TT I
{

总黄酮 c / m g
·

m l

体积 V / m }

总黄酮 C / m g
·

ml

总黄酮
/ 干膏 C / m g

·

g ’

色泽

运行时间 l/’m
、n

平均膜通量
V / m l

·

m
In

一 l ·

(m
Z )

一 1

总黄酮透过率 (% )

PS( 聚矾 )

1
.

5

6

0
.

5

18 6 0

0
.

93 0 1
.

0 0 7

1 6 0 0 1 64 0

0
.

4 13 ()
.

4 3 6

PS( 聚矾 )

0
.

3

2 O

0
.

5

18 6 0

1
.

0 74 1
.

1 1 8

1 6 4 0 16 5 5

0 82 5 0
.

7 8 7

P八N (聚酞胺 )

0
.

3

6 0 ~ 8 0

0
.

5

1 8 60

1
.

0 2 3 1
.

0 8 9

16 4 0 16 5 0

0
.

7 9 3 0
.

8 1 8

PV D F (聚偏氟乙 烯 )

1
.

2

10 0

1
.

0

4 0 0 0

1 9 5 7

3 4 7 0

1 6 5 6

需要 指出的是
,

目前针 对金钱通 淋

口服 液的基础研究很薄弱
,

有效成

分仍 然不 清楚
,

总黄酮 含量只作为

一个 监测指标而 已
。

因此
,

虽然 膜

透 过液 的总 黄酮含量 低于传统 工

艺 的
,

但动物 实验 表明
,

灌用相 同

的生药量时
.

前者药效 与后者仍然

相 当
,

并没有 明显 下降
,

这也说 明

起药效作用的还有其它成分
。

初步

急性毒性实验表明
,

膜分离新工艺

制备的药液 安全性 与传统工 艺也

相 当 (数据未显示 )
。

中试时的总黄

酮透过率低于小试时的
,

主要与采

用 中试膜的设备有关
,

浓缩液滞 留

的体积大
,

而随着 超滤 的进行
,

浓

缩液的总黄酮含量是 逐渐 增加的
。

另外
,

膜设备导管及膜组件总是会

滞 留一部分水
.

超滤时也起到稀释

药液的作用
。

表 2 膜分离金钱通淋 口服液药液

正交设计因素水平

因素

流速

1 4
.

1 2 1 3
.

63 2 2 30 17
,

9 5 15
.

7 8 1 6
.

飞4 16
.

3 2 A / L
·

m
,n

操作压力

B/ M P
。

温度

t / C

膜过前透液

n乙n曰1
, ..弓白勺」

橙黄

2 9 3 3

2 7
.

0 3 1
.

5

棕黄

3 5 4 2

1 8 3
.

9 1 6 5
.

褐色

13 14

深褐色

2 5

0
.

0 8

0
.

0 6

0
.

0 4

2 5

lO

4 ()

4 2 0
.

5 39 2
,

8

3 8
.

2 3 8
.

2 6 6
.

7 6 2
.

6 6 8
.

3 66

11 5

73
.

2
.

2 膜分离的正交设计 除了膜组件的材料和截留分子量外
,

操作参数也是影响膜分离的效

果
。

在本研究中
,

就操作压力
、

进料流速
、

药液温度对膜分离效果进行 了考察
,

正交设计的因素

水平表见表 2
,

其中膜分离前药液体积为 Z o00 m l
.

生药浓度为 。
.

5 9 / L
,

总黄酮浓度 为 1
.

0 50
m g / m l

,

总黄酮 /干膏为 7
.

卯 m g / g
,

膜组件为截 留分子量 20 K D 的 PS 中空纤维膜
。

以透过液 中每克干膏含有总黄酮量为考察指标 的实验结果直观分析及方差分析分别见表

3 和表 4
。

由表可知
,

透过液干膏中的总黄酮含量与膜前相 比大为增加
,

影响透过液因素 的主次

关系依次为
:

温度
、

进料速度和压力
,

但都没有显著性 的影 响
。

因此
,

考虑到提高膜设备的工作

效率
,

选择较好的膜分离操作参数为
:

压力 。
.

08 M P a
,

料液温度 叹。C
,

进料流速 2
.

8 1
)

/ mi
n 。

2
.

3 膜分离中试 根据小试验的结果
,

对膜分离金钱通淋 口 服液进行 了中试放大研究
,

考虑 中

药口 服液成分的复杂性
,

而 中空纤维膜组件易污染
,

中试 时采用螺旋卷式膜组件
,

3 次 中试放

大的结果见表 5
。

由表可知
,

3 次重复实验的结果有一定的规律性
,

与小试相比
,

干膏中的总黄

酮含量基本相 同
,

另外单 位时间单位膜面积的平均 膜通量大为提高
,

达 0
.

3 1 1 1 / (m l n
·

m “)
,

比小试提高了 1
.

5 倍
。

2
.

4 药效学实验 与传统的水提醇沉工艺相 比
,

膜分离工 艺已明显不同
,

但新工艺制备 的药液

药效如何不得而知
,

尚需进一步考察
。

由于金钱通淋 口 服液具有清热祛湿
、

利水通淋的作用
,

因

此本研究中以 大白鼠的排尿量为指标考察新 工艺制得药 液的药效作用
,

并且与传统水提醇沉

工艺进行比较
,

结果见表 6
。

结果显示
,

与生理盐水组 比较
,

水提醇沉工艺制备的药液 13
.

5
,

27
.

。 g 生药 /k g 两个剂量组均能使大鼠尿量显著增加 (尸 < 。
.

05
,

p < 。
.

01 )
,

后者能使大 鼠尿量有

特别显著的增加
;
膜分离 工艺 的较 高剂量 27

.

0 9 生药 /k g 组也能使大 鼠尿量显 著增加 (P <

。
.

0 5 )
,

而较低剂量组的也增加
,

虽然统计学上没有显 著性
,

但仍有明显趋势
,

均值与高剂量时

相当
。

本实验结果也表明
,

大 鼠的排尿量与药液的使用量并没有很好的量效关系
。

3 讨论

鉴于传统制备工艺的不足
,

利用现代分离技术替代传统工艺是改变过去中药制剂
“

粗
、

大
、

黑
”

的关键
。

超滤是以浓度差和压力差为驱 动力的分离手段
,

当采用相同浓度的药液和操作参

数时
,

分离效果完全取决 于膜组件的性能
。

膜截留分 子量 的增加
,

透过液中固形物含量也增加
(得到的干膏更多 )

,

然而总黄酮的透过率并没有相应幅度 的增加
,

结果透过液干膏中的含量降

低
,

这也表明小于截留分子量的其它物质膜透过速率快于黄酮类物质
。

虽然 6。一 1 0 0 K D 截 留

分子量的膜分离金钱通淋 口服 液时通量较大
、

耗时短
、

黄酮类物质 的透过率增加
,

然而 由于大

分子类物质也会透过
,

造成透过液颜色深
,

放置时也有絮凝沉淀产生
。

因此选择截留分子量为
2 0 K D 的膜组 件较为合适

,

此时干膏中的总黄酮含量最高
,

尽管总黄酮透过率不是很高
。

不过
,

.

2 7 4
.

在进行 膜 分离操 作参数 的选

择 时
.

也以其它不 同的考察指标对

正交实验结果进行了分析
。

结果表

明
,

除膜通 量外
,

进料流速
、

操作 压

力
、

料 液温度 3 因素对每克生药保

留 的总黄 酮量及 总黄酮 膜透过 率

都没有显著影响
,

这也表 明要通过

膜设备操作参数的改变来提高后 2

项指标及 干膏 中的总黄酮 含量并

不能取得很好效果
。

因此
,

为 了提

高膜的工作效率
,

金钱通淋 口 服 液

的膜分离 在选择膜 设备的操 作参

数 时
,

应 主 要考 虑 对膜 通 量 的影

响
。

在选择进料流速时
,

进料速 度

应尽量快一些
,

这样可 以减 小膜表

面浓差极化或沉淀物的形成
,

提 高

药液透膜速率
。

适 当提高压力也可

增加药液的透膜速率
,

但是同时 也

使膜表面 的浓差 极化及 膜污染加

重
,

达到 临界压力 后便会形 成
“

凝

胶 层
” ,

透 膜速 率不再 增加
,

因此
,

选 择操作 压力 时不要超 过临界 压

力川
。

温度对透过速率的影响主要

是通过 改变药液 的粘度
,

膜组件 最

高耐受温度 一般不超过 so C
,

因此

本研究中选择的药液温度为 4 o C
。

与传统工艺 相比
,

采用膜 分离

新工 艺制 得 的药液在外 观上大 为

改 善
,

色泽 为 红 棕 色
,

且 很 澄清
。

T L C 实验结果显示
,

膜分离工 艺与

传统工艺 的斑点颜色 及位置相 同
,

表明含有的成分基本相似
。
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表 3 以每克干青 中总黄酮含 , 为考察指标时膜分离

金钱通淋 口服液药液实验结果
表 4 以每克千奋中总黄酮含 . 为考察指标时膜分离

金钱通淋 口服液药液结果方差分析

实验号
因素 总黄酮透过率

B C D (空白 ) (% )

方差来源

偏差平方和

自由度

方差
F 临界值
F 值

显著性

1 8
.

2 9

2

9 14 5

19
、

0 0

6
.

4 2 1

4 8
.

0 1

2

2 4
.

0 1

1 9
.

0 0

6
.

3 7 5

6 4
.

8 2

2

3 2
.

4 1

1 9
.

0 0

8
.

4 7 4

7
.

0 0 7

2

3
.

5 0 4

1 9
.

0 0

1
.

0 0 0

对新工艺产品更系统的质量标准
、

药理药效及安全性有待于

进一步进行
。
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2

3

4

5

6

7

8

9

均值 1

均值 2

均值 3

极差

1

l

1

2

2

2

3

3

3

1 5
.

62

1 6
.

76

1 6
.

2 8

1 13 7

1

2

3

l

2

3

1

2

3

1 6
.

8 7

1 5
.

8 0

15
.

9 5

1 0 3 3

l

2

3

2

3

1

3

1

2

1 5
.

4 6

1 6
.

5 9

1 6
.

6 0

1 1 37

l

2

3

3

l

2

2

3

1

1 6
.

2 1

1 6
.

4 5

1 6
.

0 0

0
.

4 5 0

表 5 膜分离金钱通淋 口服液的 中试结果

膜前药液

实验号 总黄酮

C / m g
·

m l
,

1

1
.

4 1 9

1
.

1 84

1
.

2 8 7

1
.

2 9 7士 0
.

1 18

体积

V / L

5 4
.

2 6

5 7
.

9 0

5 4
.

3 0

透过液

总黄酮

C / m g
·

m 1 1

运行时间
r / m in

平均膜通量

V / L
.

m in
一 ’

膜分离时总黄

酮透过率 ( % )

55
.

4 9士 2
,

0 9

0
.

7 4 6

0
.

5 7 5

0
.

70 9

0
.

6 7 7士 0
.

0 8 8

总黄酮 / 干膏

C / m g
·

g
一

1

19
.

8 1 9

1 5 0 0 5

18
,

2 5 4

1 7
.

6 9 士 2
.

4 6

}
‘

;;
2 8

.

5 3

2 8
.

1 2

3 5
.

3士 0
.

6

1
,

5 5

1
.

5 7士 0
.

0 7

2 9
.

9 1

2 8
.

8 5 士 0
.
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表 6 膜技术工艺与传统工艺制备的金钱通淋口 服液
药液对大鼠尿t 的影响

组别
剂丝

C / g 生药
·

k g
一

,
大 鼠

6 h 内尿量

C / m l
·

( 1 0 0 9 )
‘

1

生理盐水组

水提醇沉工艺

膜分离工艺

3
.

0 94 士 0
.

3 7 6

3
.

6 87 士 0
.

7 2 6 甘

3
.

5 7 2士 0
.

3 0 5
“ 份

3
.

3 64 士 0
.

3 2 3

3
.

48 7 士 0
.

3 1 0
.
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与生理盐水组 比较
; ‘

P< 0
.
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.
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