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摘要:剑麻皂素是合成甾体激素类药物的重要原料,目前市场供不应求。我国20世纪60年代就已经开发出酸

水解醇提制备剑麻皂素工艺技术,之后众多研究者在此基础上进行大量的工艺改进和技术优化,并获得许多产

业化的研究成果。为此,本文综述从剑麻渣中制备剑麻皂素工艺技术,结合笔者多年的工作经验,重点介绍目

前产业技术进展及科研成果,指出产业中存在的问题并提出合理化建议,为该产业绿色、高效开发提供参考。
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0 引言

  剑麻是一种龙舌兰属的多年生纤维植物,主要分

布在南美洲、非洲和亚洲等地区,其中巴西、坦桑尼

亚、肯尼亚、马达加斯加和中国是主产国[1]。我国剑

麻种植面积1.46万hm2,种植面积和产量分别居世

界第五位和第二位,而单位面积的产量则是世界平均

水平的4倍以上,居世界第1位[2]。我国剑麻主要分

布在广西、广东、海南、福建等省份,2017年种植面积

约2.87万hm2。广西种植面积最大,占全国总种植

面积的85%以上[34]。

  剑麻皂素是剑麻抽取纤维后废弃剑麻渣中的一

种主要活性成分,也称为替柯吉宁(Tigogenin)、剑麻

皂甙元等,具有完整的甾体骨架结构及良好的生物活

性[5]。以剑麻皂素为起始原料合成的药物中间体单

烯醇酮醋酸酯[6],可用来合成200多种甾体激素类药

物,如肾上腺皮质激素药物(氢化可的松、地塞米松和

倍他米松等),性激素药物(甲睾酮及黄体酮等)[7],所
以剑麻皂素在业内素有“医药黄金”和“激素之母”
之称[89]。
  受原料来源及技术条件的制约,我国剑麻皂素产

业发展还比较粗放,规模小、高新技术覆盖面窄,整个

行业普遍存在产品提取率低、溶剂消耗大且环境污染

严重等系列问题。因此,开发绿色、高效的剑麻皂素

生产工艺,成为行业关注的重要课题。本文综述近年

来国内外剑麻皂素制备过程中各工序及改进工艺的

研究进展,结合笔者多年的工作经验,提出目前存在

的问题和合理化建议,为该产业绿色、高效发展提供
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参考。

1 甾体激素类药物及其原料

  甾体激素类药物是世界上仅次于抗生素类的第

二大类药物,近年来发展非常迅速。2006年全球甾

体激素药物销售额达400亿美元,2016年全球甾体

激素药物销售额超过1
 

000亿美金。2009年,我国甾

体激素原料药及中间体出口总量为743.25
 

t,金额

3.7亿美元;2013年出口量提升到1
 

000
 

t,金额近8
亿美元[10]。全球甾体激素药物依赖半合成工艺生

产,市场总份额折合以薯蓣皂素计共6
 

000
 

t/年,构
成如下:薯蓣皂素50%,4雄烯二酮(4AD)20%,豆甾

醇10%,蕃/剑麻皂素及其他半合成原料20%。

  过去20年,我国依托薯蓣皂素资源为全球甾体

激素产业发展做出了重大贡献,但是我国薯蓣皂素原

料野生黄姜资源逐渐枯竭,人工种植成本高、环保压

力大,薯蓣皂素产能逐渐萎缩。剑麻皂素来源于剑麻

抽取纤维后废弃的剑麻废渣。我国南方剑麻资源丰

富,从剑麻渣中提取剑麻皂素生产成本低,在合成某

些特定药物上替代薯蓣皂素有一定的优势。因此,从
剑麻废渣中开发剑麻皂素产品,具有较好的经济前

景,能形成良好的经济效益。

2 剑麻皂素物化性质及检测方法

  剑麻皂素是一种白色晶体或粉末,相对分子质量

为416.636
 

5,熔点为196—206℃,密度为1.113
 

g/

cm3,微溶于水,可溶于乙醇等有机溶剂。目前,剑麻

皂素还没有统一的质量标准,早期市场上判定剑麻皂

素产品优劣的方法一般是测定其熔点及熔程。借鉴

同类皂甙元的检测方法,剑麻皂素还可以用重量法、
红外光谱法、滴定法和薄层色谱法等方法检测[11]。
由于剑麻皂素产品及原料中含有番麻皂素等与剑麻

皂素结构相似的皂甙元,采用上述方法定量时常有干

扰,重现性差。李华锋等[12]采用高效液相色谱法检

测剑麻麻膏、剑麻水解物及剑麻皂素产品,色谱条件

采用示差折光检测器、C18柱和40℃的柱温,以乙醇
水(3∶1,V∶V)为流动相,该方法简便、准确、重现

性好,可为剑麻皂素生产、销售提供定性、定量依据。
目前剑麻皂素产品还没有统一的国家标准和行业标

准,但经过早期的粗放型发展后,下游厂家对产品技

术性 能 指 标 要 求 逐 渐 严 格,更 加 精 细 化、可 量 化

(表1)。
表1 剑麻皂素产品技术性能指标对比

Table
 

1 Comparison
 

of
 

technical
 

performance
 

indexes
 

of
 

sisal
 

tigogenin

项目
Item

颜色
Colour

外观
Appearance

熔点
Melting

 

point
 

(℃)
醇溶度

Alcohol
 

solubility
含量

Content
 

(%)

早期技术指标
Early

 

technical
 

indexes 无No 无No 196—206 无No 85

现在技术指标
Current

 

technical
 

indexes
白色或类白色
White

 

or
 

similar
晶体或粉末

Crystal
 

or
 

powder 196—206 澄清透明
Clarification

 

and
 

transparency ≥90

3 剑麻皂素产业现状

  近年来,甾体激素类药物的应用领域由医药行业

向畜牧业、饮食业及保健业不断扩展,其用量逐年上

升。剑麻皂素、薯蓣皂素等皂甙元类化合物作为该类

药物的基本原料,呈供不应求之势,价格一路上扬,剑
麻皂素价格更是从20世纪80年代初的12万元/t上

涨至如今的35万元/t,最高时达到45万元/t。

  目前世界上只有我国能进行剑麻皂素规模化生

产,但当前我国剑麻皂素产业还比较粗放,剑麻皂素

年产能约300—500
 

t,剑麻渣资源利用率不到20%。
剑麻皂素主要生产厂家有广西众益生物科技有限公

司、福建万德药业股份有限公司、张家界红太阳化工

有限责任公司及张家界万福药业有限责任公司等企

业。目前广西众益生物科技有限公司是国内最大的

剑麻皂素生产企业,年产能达到100
 

t,该公司采用的

核心技术成果主要包括:(1)在原料前期预处理过程

中,应用复合酶技术将剑麻汁生物发酵制备成剑麻

膏,大大缩短剑麻膏制备周期,并显著降低剑麻膏中

大分子杂质的含量;(2)开发出一项类似于索氏提取

的连续回流提取、过滤及脱色的新工艺,实现整个工

艺的连续性操作,溶剂的消耗显著降低;(3)实现废

水、废渣综合处理及循环再利用,其中废渣用作复混

肥原料,废水经处理后回用至生产车间。应用上述工

艺技术,该公司生产出的产品有效成分含量大于

96%,每吨产品消耗乙醇4.8
 

t。

  在剑麻皂素化学成分提取方面,目前虽有很多种

提取技术的报道,但一些先进提取技术如超临界流体
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萃取、超声波提取、微波萃取等由于生产上应用条件

苛刻,还未正式投入生产应用。现有工业生产上一般

还是采用传统的酸水解后用乙醇进行回流提取(图

1),以及在此基础上的优化工艺。

图1 剑麻皂素生产工艺流程

图1 Production
 

process
 

of
 

sisal
 

tigogenin

4 早期生产路线及存在的问题

  我国自1958年发现并产业化薯蓣皂素以来,就
开始对剑麻皂素进行深入研究。20世纪60年代,以
中国医学科学院药物研究所陈延镛先生为代表的老

一辈研发团队[1318],深入研究剑麻中皂甙元的成分,
开发剑麻皂素制备方案,科研成果也在南宁六·二六

制药厂投产,其研究技术为行业的发展奠定坚实的基

础。采用早期工艺路线,剑麻皂素平均收率约为

4.5%,剑麻皂素含量在85%左右。早期的工艺路线

从剑麻废渣中成功制备出剑麻皂素,且技术放大至产

业化规模,但生产过程中还是存在一些比较突出的问

题,具体表现在以下3方面。

  (1)废水量大,难处理。在剑麻膏水解过程中,以
高浓度的硫酸为水解剂,水解完成后用清水清洗滤饼

中的酸至滤液接近中性,该过程产生大量废水。据笔

者测算,生产1
 

t剑麻皂素预计要产生50—80
 

t母液

废水(COD为100
 

000—120
 

000
 

mg/L)及150—200
 

t洗液废水(COD为1
 

000—3
 

000
 

mg/L)。剑麻皂

素废水具有高糖分、高酸度、高盐分、高负荷和高色度

等“五高”特性,在环保要求日益严格的今天,如何处

理这些废水,使之达到国家规定的排放标准[19],是困

扰企业生存和发展的重大难题。

  (2)溶剂消耗高,生产成本居高不下。由于剑麻

水解物中剑麻皂素含量低(约5%—10%),杂质多,
后期分离纯化工艺非常繁琐,导致乙醇消耗太高,生
产1

 

t皂素约消耗乙醇20—30
 

t,这是早期一些企业

被迫停产的一个直接原因。

  (3)产品纯度较低,剑麻皂素仅为85%左右。所

得的粗品中除少量蜡、果胶等杂质外,还含有番麻皂

素等杂质,含量约占产品的10%—15%。番麻皂素

与剑麻皂素化学结构相似,性质接近,采用重结晶或

多步重结晶方法提纯效果不理想。

5 工艺路线的改进

5.1 剑麻膏制备工艺的改进

  传统剑麻膏制备工艺一般是将去纤维后的剑麻

渣榨汁,剑麻汁进入发酵池中自然发酵后分层。在剑

麻汁发酵分层过程中,有效成分与其他大分子产物一

起沉降到底层[20],排掉上层废水,取下层沉淀物晒干

后即为剑麻膏。传统剑麻膏制备方法存在以下不足

之处:(1)在剑麻汁的自然发酵过程中,大量果胶、蛋
白质、植物纤维、淀粉、糖基、植物蜡等大分子产物与

有效成分一起沉降,致使剑麻膏中剑麻皂素含量不足

6%,高杂质含量严重影响剑麻膏的质量;(2)剑麻膏

制备周期长,剑麻汁自然发酵需15
 

d左右,而从剑麻

渣榨汁至加工成剑麻膏成品则需25—30
 

d,若天气不

佳,则需更长时间。针对上述难题,一些科研工作者

对该工序进行改进。

  钟秋汉[21]将剑麻汁液分层后的沉淀物放入内装

有滤布的格栅式箱体中(箱体的上方盖上有尖顶式集

水器),沉淀物中的水分一部分经滤布流出,另一部分

随沉淀物发酵产生的热量而形成热气,通过尖顶式集

水器形成水珠不断排出箱体外,自然放置15-20
 

d,
待箱中的麻膏含水量达15%—20%便可入库。该步

骤同时完成滤水、发酵、烘干3道工序,提高剑麻膏的

制成率,并且缩短提取时间。唐猛[22]将发酵后的下

层沉淀物压滤,滤饼堆积发酵25—30
 

d;张晓声[23]采

取同样的方法,将下层沉淀物采用板框压滤机压干。
显然,相较于传统的晒场晒干加上自然发酵的方式,
采用上述过滤或高温蒸发除掉沉淀物中水分的方式,
不受自然天气的影响,缩短了生产周期,提高了工作

效率。

  上述研究虽然在缩短沉淀物滤水时间、提高生产
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效率上有一定的改进,但总归还是属于自然发酵法,
自然发酵法最大的问题就是在发酵分层过程中,大量

杂质与有效成分一起沉降,影响产品质量。因此有研

究者采用酶发酵的方式替代传统发酵技术,如李亚飞

等[24]在麻汁发酵过程中加入黑曲霉作为发酵菌种,
发酵时间缩短到24

 

h;韩佳琪等[25]在剑麻汁发酵过

程中加入由纤维素酶、果胶酶、葡聚糖苷酶、蛋白水解

酶以及淀粉酶组成的复合酶,充分利用酶解反应条件

温和、高效专一的特性,使剑麻汁液中纤维素、果胶、
蛋白质等大分子杂质降解成水溶性小分子,从而实现

杂质与有效成分初步分离,所得的剑麻膏杂质含量

少,有效成分含量高,并且剑麻膏制备周期由传统的

25—30
 

d降低至7
 

d左右。

5.2 剑麻膏水解工艺的改进与优化

  经发酵完的剑麻膏,游离的剑麻皂素还是比较

少,剑麻皂素主要是以剑麻皂甙的形式存在于剑麻膏

中,还需进一步水解糖甙键。传统的剑麻膏水解工艺

一般是采用浓硫酸水解,水解完成后压滤,滤饼拌石

灰,除掉果胶。在此工艺过程中会产生大量的母液废

水及洗液废水,并且设备腐蚀严重,操作环境恶劣。
针对上述问题,陈明友[26]在剑麻膏水解过程中采用

盐酸代 替 硫 酸,在2.5—3.5
 

kg/cm2 压 力 下 水 解

2.5—3.5
 

h,并采用石灰中和滤饼中的酸。采用该工

艺废水量虽然大大减少,但反应依然需要加温加压,
且盐酸对设备腐蚀更严重。

  为减少废水量,一些研究者采用固体酸替代液体

酸水解,如王远秋等[27]以硫酸根改性的金属氧化物

SO2-4 /Fe2O3、SO2-4 /TiO2 或SO2-4 /ZrO2/HZSM5
组成的固体超强酸替代浓硫酸水解;潘增强[28]提出

采用氯乙酸代替传统的浓硫酸水解。采用固体酸水

解,不仅废水量减少,而且运输储存较方便,对设备腐

蚀小,生产过程安全系数高。

  除酸水解外,还有研究者提出采用生物法将剑麻

膏中剑麻皂甙降解成皂甙元(剑麻皂素)。邓天发

等[29]用薄层色谱法(TLC)筛选认为,黑曲霉、链孢霉

和青霉均有较强的酶解剑麻皂甙并释放游离剑麻皂

素的能力;彭源德等[30]提出采用含有哈茨木霉与黑

曲霉组成的发酵液直接对剑麻汁进行微生物发酵,剑
麻皂甙降解成剑麻皂素只需要7

 

d左右。与酸水解

相比,采用生物法降解剑麻皂甙糖甙键反应条件温

和,易于操作,缺点是由于剑麻汁杂质含量高,影响酶

解作用,水解不够彻底。

5.3 剑麻皂素提取分离及工艺改进

  传统剑麻皂素提取方法主要采用 回 流 提 取

法[3132],一般采用95%浓度乙醇作溶剂,在80℃条件

下回流提取1
 

h左右,回流法提取时间长,效率低。
近年来,一些研究者将现代先进的提取技术应用到剑

麻皂素的提取上,如周宁等[33]采用超声波辅助提取

剑麻总皂甙,剑麻总皂甙的提取量可达52.17
 

mg,但
目前该技术还只是处于实验室阶段,一些工程化的问

题如噪声污染等,还需进一步研究解决。此外,邓楚

津等[34]采用超临界流体萃取技术提取剑麻中总皂

甙,提取率达到1.74%,该项技术提取率高,但由于

设备一次性投资大、操作成本高、应用条件苛刻,工业

上还没有得到应用。

  目前,国内生产厂家还是采用传统回流提取工

艺,提取液在酸性条件下用活性炭脱色,然后浓缩结

晶,静置后离心得到粗品,粗品重结晶得到产品。但

所得产品中还含有约10%番麻皂素,番麻皂素与剑

麻皂素两者化学结构相似,性质相近,采用常规的重

结晶或多步重结晶法分离,乙醇消耗量大,产品收率

低。针对此问题,陈明友[26]改变传统的单一溶剂结

晶的方式,采用环己烷和乙醇混合溶剂对粗品进行重

结晶,产品纯度可以达到93%以上。该方法单次结

晶所得产品纯度就能达到93%以上,而传统重结晶

方法一般需要2-3次,因此改进的工艺产品纯度高,
收率高、能耗少。宋克平等[35]在粗品重结晶阶段,加
入助剂盐酸羟胺,使粗品中番麻皂素杂质生成难溶的

肟化物,实现番麻皂素与剑麻皂素有效分离,将剑麻

皂素含量提高至93%。

  另外,研究中也有使用大孔树脂提取分离技术,
如王锦军[36]采用大孔树脂进行吸附,再用水醇二元

体进行洗脱,然后解吸附,实现高纯度番麻皂素与剑

麻皂素的分离,剑麻皂素纯度高达90%以上;周寅

等[37]采用大孔径树脂分离纯化剑麻皂素,在特定提

取分离条件下,剑麻皂素得率为79.1%,纯 度 为

71.6%。采用大孔树脂吸附除杂,工艺较繁琐,且工

业大生产时酒精容易挥发,不安全,且操作环境恶劣,
因此,不适合工业生产要求。

6 其他工艺

  上述剑麻皂素提取及改进工艺,基本都是在酸解

醇提的工艺上延伸出来的,而且目前国内生产上也基

本上都是采取上述工艺。随着研究的深入,一些科研

工作者大胆舍弃传统思路,采取新的工艺技术手段替
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代传统方法。

6.1 一步法提取剑麻渣中活性成分

  李祥等[38]采用表面活性剂水溶液代替有机溶剂

作萃取剂,用絮凝技术富集剑麻皂甙代替浓缩,先将

剑麻皂甙从剑麻汁中分离,然后再水解并分离提纯。
该方法是先直接提取剑麻皂甙,然后再水解糖甙键,
其优点是避免剑麻汁发酵过程中大量杂质与有效成

分混在一起,影响后面分离纯化工艺。据报道该工艺

得到的剑麻皂素质量比传统工艺提高15.5%,每生

产1
 

g剑麻皂素所需酸用量减少81.2%,COD排放

量减少96.5%。

6.2 剑麻皂素生物转化

  郝再彬等[39]发明一种利用微生物发酵将剑麻皂

甙转化成皂甙元的方法,该微生物菌株能够在3-5
 

d
内将剑麻中皂甙降解成皂甙元。谢纯良等[40]将嗜乙

醇假丝酵母接种到包括剑麻抽取纤维后产生的麻渣

和麻汁的液体发酵培养基进行发酵,然后从中提取剑

麻皂素。与老工艺相比,采用生物转化法工艺简单,
条件温和,且时间短、效率高,若生物转化率提高后,
将在工业生产中有很好的应用前景。

7 展望

  甾体激素类药物近年来用量很大,发展非常迅

速,作为甾体激素类药物的主要原料薯蓣皂素资源日

益紧缺,原料与产品之间的供求矛盾日益突出。在此

背景下,以剑麻皂素部分替代薯蓣皂素在生产成本上

具有一定的优势。剑麻皂素产业在经过早期艰苦探

索后,数十年来科研工作者持续创新工艺技术,已经

形成大量技术成果,并且剑麻皂素下游制备单烯清洁

生产技术难题已被中科院上海有机所田伟生研究员

团队[41]解决。因此,未来大力发展剑麻皂素产业一

定能形成显著的经济及社会效益。建议后期着重在

以下两个方面开展研究:(1)进一步加大剑麻渣资源

收集与整合力度,在剑麻资源相对集中的地方建设大

型的剑麻渣综合处理示范基地,收集并整合基地周边

剑麻渣资源,提高原料预处理的技术水平及自动化程

度,提高剑麻渣资源有效利用率,以进一步扩大原料

产能;(2)在不断完善和优化现有传统工艺技术基础

上,进一步加大以生物转化技术为前提的研发力度,
促进行业的清洁化生产。
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Abstract:Tigogenin
 

is
 

an
 

important
 

raw
 

material
 

for
 

the
 

synthesis
 

of
 

steroid
 

hormone
 

drugs,and
 

the
 

current
 

market
 

is
 

in
 

short
 

supply.Since
 

1960s
 

in
 

China,the
 

preparation
 

process
 

of
 

acid
 

hydrolysis
 

and
 

alcohol
 

extrac-
tion

 

of
 

tigogenin
 

has
 

been
 

developed.After
 

that,many
 

researchers
 

carried
 

out
 

a
 

lot
 

of
 

process
 

improvement
 

and
 

technology
 

optimization
 

on
 

this
 

basis,and
 

a
 

large
 

number
 

of
 

research
 

results
 

used
 

for
 

industrialization
 

had
 

been
 

obtained.This
 

article
 

reviews
 

the
 

process
 

technology
 

for
 

preparing
 

tigogenin
 

from
 

sisal
 

residue.
Combined

 

with
 

many
 

years
 

of
 

work
 

experience
 

of
 

author,the
 

current
 

industrial
 

technology
 

progress
 

and
 

sci-
entific

 

research
 

results
 

are
 

highlighted,the
 

existing
 

problems
 

in
 

the
 

industry
 

are
 

pointed
 

out
 

and
 

reasonable
 

suggestions
 

are
 

put
 

forward,and
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

industry
 

to
 

further
 

green
 

and
 

efficient
 

development
 

is
 

provided.
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