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摘 � 要: 研究从发酵液中提取美伐他汀的工艺条件。通过单因素实验确定了从美伐他汀发酵液中

提取美伐他汀的最佳工艺条件。结果表明,醋酸丁酯作为提取溶剂时, 其最佳工艺条件如下: 提取

温度为 50 � ,物料比(醋酸丁酯体积( mL)︰菌丝质量( g) )为 8︰ 1, 提取时间为 3 h, 闭环温度为

70 � , 闭环时间为 6 h。本工艺简便,收率高,适用于工业化生产。
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Abstract: The process conditions of mevastatin ex traction fr om mevastatin fermentation are studied. T hrough single facto r

test, t he optimal conditions a re determ ined. The results show that buty l acetat e as ex tr acting solvent r equires the best t echno-l

ogy conditions: temperatur e 50 � , r atio( buty l acetate vo lume/ mL : m ycelium w eight/ g) 8� 1, time of ex tracting 3 hours, tem-

perature of r ing closed 70 � , and time of ring closed 6 hour s. This pro cess is simple, o f high yield, and suitable for industrial

manufacture.
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� � 羟甲基戊二酸单酰辅酶 A ( HMG-COA)还原酶

抑制剂美伐他汀( mevastatin, compactin)最早是由

ENDO 等于 1976年从桔青霉提取液中发现的活性

化合物(结构式见图 1) ,后来日本 Sankyo 公司研制

出了美伐他汀的微生物转化产物普伐他汀( pravas-

tatin)并应用于临床治疗高胆固醇血症[ 1~ 3]。研究

表明,美伐他汀还有诸多非降脂作用, 如抗骨质疏

松、抗肿瘤等
[ 4, 5]
。普伐他汀是新型高效降血脂药,

它是由前体美伐他汀经转化菌羟基化得到的。美伐

他汀的质量直接影响转化菌的转化效率和普伐他汀

的纯度,同时它也是普伐他汀生产成本的主要来源,

因此制备低成本、高质量的美伐他汀对提高普伐他

汀的得率和纯度, 降低生产成本具有重要意义。目

前药厂生产美伐他汀大多采用大孔树脂吸附结合柱

层析的工艺,该工艺存在操作繁琐、提取成本高、生

产周期长、收率低等问题。为此,在竞争日趋激烈的

市场经济条件下,开发出低成本、适合于工业化生产

的美伐他汀提取工艺具有很重要的意义。笔者通过



实验开发了一种适合于工业化生产的美伐他汀提取

工艺。该工艺较传统的提取工艺(大孔树脂吸附结

合柱层析)具有一定的优越性: 影响因素少,工序简

单,操作方便;生产周期短,提取率高, 提取成本低;

适用于工业化生产。

图 1 � 美伐他汀结构式
Fig. 1 � Mevastatin str uctura l formula

1 � 试剂与仪器

美伐他汀发酵液, 华北制药股份公司提供; 美伐

他汀对照品, SIGMA公司提供;乙醇,分析纯;醋酸

丁酯,丙酮,均为工业级。

高效液相色谱仪, Waters 公司提供; SHB- �型

循环水式多用真空泵, 河南郑州长城科工贸公司提

供; T-1000型电子天平, 江苏常熟双杰测试仪器厂

提供;数控式水浴锅,上海实验仪器总厂提供;旋转

蒸发仪, Heidolph公司提供; pHS23C 型酸度计, 上

海雷磁仪器厂提供; DZF6050 电热真空干燥箱, 上

海精宏仪器有限公司提供; SXJQ-1型调速搅拌器,

河南郑州长城科工贸公司提供。

2 � 方法与结果

2. 1 � 色谱条件

色谱柱: Diamonsi C18 ( 4. 6 mm � 250 mm,

5 �m) , 柱温为室温,流动相为乙腈-0. 05% (质量分

数,下同)醋酸水溶液(二者体积比为 78� 22) ,流速

为 1. 0 mL/ min;检测波长: 238 nm ;进样量: 20 �L。

美伐他汀保留时间为 7. 1 min, 理论塔板数大于

1 500。将 0. 5 mg 美伐他汀对照品配制成 1 mL 乙

醇溶液,取对照品溶液 20 �L, 注入色谱仪, 按外标

法测定, 以峰面积计算。本方法测得美伐他汀的平

均回收率为99. 80%( n= 5) , RSD值为 0. 20%;精密

度为99. 89% ( n= 5) , RSD 值为 0. 20%。美伐他汀

对照品溶液 HPLC 图谱见图 2。

2. 2 � 工艺流程

取美伐他汀发酵液过滤,得到湿菌丝, 湿菌丝经

过干燥后,加一定量的醋酸丁酯提取,提取液用一定

pH 值的醋酸水溶液净化后,再用活性炭脱色,经减

压浓缩闭环、冷却结晶,得到粗粉。将粗粉用丙酮溶

解(加热) ,再经活性炭脱色、降温结晶, 得到美伐他

汀成品(注:中间过程的检测及成品含量的测定均采

图 2 � 美伐他汀对照品溶液 H PLC图谱

F ig . 2� H PLC chromato g ram of mevastat in

reference substance

用 HPLC方法)。

2. 3 � 发酵液单位的测定

精确量取美伐他汀发酵液 10 mL, 置于 100 mL

试管中, 加入乙醇至 100 mL 刻度线, 在 30 � 条件

下,浸泡 4 h, 用外标法测定滤液量(�g / mL) , 计算

美伐他汀发酵液量。

美伐他汀发酵液量=
滤液量� 100

10
。

2. 4 � 提取溶剂的选择
选用醋酸乙酯、乙醇、醋酸丁酯、甲苯、二氯甲

烷、正己烷等溶剂进行菌丝提取实验。实验结果表

明,醋酸丁酯作为提取溶剂时,提取率最高, 提取率

在 96%左右。所以本工艺选用醋酸丁酯作为菌丝

的提取溶剂。

2. 5 � 美伐他汀提取过程中单因素实验

2. 5. 1 � 提取时间对提取率的影响

称取一定质量的菌丝,按照物料比(醋酸丁酯体

积( mL)︰菌丝质量( g) = 5, 下同)加入提取溶剂醋

酸丁酯,控制提取温度为 40 � , 开启搅拌进行提取

实验, 测定不同的提取时间( 1, 2, 3, 4, 5, 6 h)对美伐

他汀提取率的影响, 实验结果见图 3。

图 3 � 提取时间对提取率的影响
Fig. 3 � Effect of different ex tracting time

on y ield of mevastat in

由图 3可看出,美伐他汀的提取是一个扩散传

质过程,随着时间的延长, 传质逐渐达到平衡, 平衡

之前,单位时间的提取量逐渐增大,提取率也随之增

大,但 3 h后,美伐他汀的萃取已基本达到平衡, 提

取时间不再对提取率产生影响。
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2. 5. 2 � 提取温度对提取率的影响
称取一定质量的菌丝,按照物料比加入提取溶

剂醋酸丁酯, 控制不同的提取温度( 25, 30, 40, 50,

60, 70, 80 � ) ,开启搅拌提取 3 h,测定不同的提取

温度对美伐他汀提取率的影响, 实验结果见图 4。

图 4 � 提取温度对提取率的影响
F ig. 4� Effect of differ ent temperature on y ield o f mevastatin

由图 4可以看出, 提取温度为 25~ 50 � 时,随

着提取温度的升高提取率逐渐提高, 当提取温度达

到 50 � 时提取率达到最大值;提取温度在 60和 70

� 时,提取率变化不大;提取温度达 70 � 之后, 提取

率开始出现下降趋势, 这是由于美伐他汀对热不稳

定,产生了降解及二聚物反应,造成提取率下降。

2. 5. 3 � 物料比对提取率的影响

称取一定质量的菌丝, 按照不同的物料比(醋酸

丁酯体积(mL)︰菌丝质量( g) = 2�1, 3�1, 4� 1, 5�

1, 7�1, 8�1, 9� 1, 10 �1)加入提取溶剂醋酸丁酯,

控制提取温度为 50 � , 开启搅拌提取 3 h, 测定不同

的物料比对美伐他汀提取率的影响,实验结果见图5。

图 5 � 物料比对提取率的影响
Fig. 5� Effect of different r atio on y ield o f mevastatin

由图 5可以看出, 随着溶剂量的增加, 提取率相

应增加,但物料比达到 8 � 1之后, 随着溶剂量增加

提取率几乎不再增加, 传质达到平衡。

2. 5. 4 � 闭环温度对美伐他汀闭环率的影响
美伐他汀的发酵液菌丝体经过醋酸丁酯提取后

得到醋酸丁酯提取液, 提取液经过一定 pH 值的醋

酸水溶液净化及活性炭脱色后, 通过控制不同的闭

环温度( 60, 70, 80, 90, 100 � )减压浓缩闭环(真空

度大于 0. 09 MPa) ,闭环时间为 5 h,测定不同的闭

环温度对美伐他汀闭环率的影响,实验结果见图 6。

图 6 � 闭环温度对闭环率的影响
F ig . 6 � Effect o f differ ent t em perat ur e on ring closed yield

由图 6可以看出,闭环温度低于 70 � 时, 随着

闭环温度的升高,闭环率逐渐提高,当闭环温度达到

70 � 时闭环率达到最大值, 70 � 之后, 由于美伐他

汀对热不稳定, 开始产生降解及二聚物反应, 所以随

闭环温度的升高,闭环率开始出现下降趋势。

2. 5. 5 � 闭环时间对美伐他汀闭环率的影响
美伐他汀的发酵液菌丝体经过醋酸丁酯提取后

得到醋酸丁酯提取液, 提取液经过一定 pH 值的醋

酸水溶液净化及活性炭脱色后,在 70 � 条件下减压
浓缩闭环(真空度大于0. 09 MPa) ,测定不同的闭环

时间对美伐他汀闭环率的影响,实验结果见图 7。

图 7 � 闭环时间对闭环率的影响
Fig . 7 � Effect of different time on r ing closed y ield

由图 7可以看出,美伐他汀闭环 6 h, 闭环率达

到最大值,之后随着闭环时间的增加,闭环率变化趋

势不大,并且开始出现下降趋势。

由以上可知,醋酸丁酯作为提取溶剂时, 从美伐

他汀发酵液中提取美伐他汀的最佳工艺条件如下:

物料比为 8� 1,提取温度为 50 � ,提取时间为 3 h,

闭环温度为 70 � ,闭环时间为 6 h。

2. 6 � 工艺验证
本工艺在中试车间进行了 5个批次的美伐他汀

发酵液提取工艺验证,验证结果见表 1。

表 1 � 工艺验证结果
T ab. 1� Results of pr ocess v alidation %

项目 0901批 0902批 0903批 0904批 0905批

w (美伐他汀粉) 98. 61 99. 00 98. 87 99. 26 99. 13

w (总杂质) 0. 62 0. 53 0. 65 0. 47 0. 43

w (最大杂质) 0. 14 0. 12 0. 14 0. 12 0. 09

提取总收率 77. 31 75. 82 76. 20 74. 65 74. 12

(下转第 40页)
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表 3 � 直链有机物 RG的标准汽化热
T ab. 3� Standa rd vapo rization heat o f no rmal or ganic compounds

基团 G 值别
R

Et n- Pr n-Bu n- C5H 11 n-C6H 13 n-C7H15 n-C8H 17 n- C9H 19 n-C10H 21

OH
实验值

计算值

42. 3 47. 5 52. 3 56. 9 62. 8 67. 8 71. 0 77. 8 82. 9

41. 7 47. 5 52. 9 58. 0 63. 0 67. 8 72. 5 77. 2 81. 7

OMe
实验值

计算值

� 27. 6 32. 5 � � � � � �

21. 8 27. 6 33. 0 38. 2 43. 1 47. 9 52. 7 57. 3 61. 9

Cl
实验值

计算值

24. 7 28. 9 33. 5 38. 2 42. 8 � 52. 4 � �

23. 4 28. 9 34. 1 39. 1 43. 8 48. 5 53. 1 57. 6 62. 0

Br
实验值

计算值

27. 6 31. 9 36. 7 41. 4 46. 1 50. 8 55. 8 � �

26. 6 31. 9 37. 0 41. 8 46. 5 51. 1 55. 5 60. 0 64. 3

I
实验值

计算值

31. 9 36. 2 � � � � � � �

31. 1 36. 2 41. 1 45. 7 50. 2 54. 6 58. 9 63. 2 67. 4

SH
实验值

计算值

27. 3 32. 0 36. 6 41. 1 45. 8 50. 6 53. 3 � 64. 5

27. 0 32. 1 37. 0 41. 6 46. 1 50. 6 54. 9 59. 2 63. 4

SMe
实验值

计算值

32. 0 36. 3 40. 7 45. 2 � � � � �

31. 1 36. 2 41. 1 45. 8 50. 3 54. 7 59. 1 63. 3 67. 6

OEt
实验值

计算值

27. 2 31. 1 � � � � � � �

27. 2 33. 0 38. 4 43. 6 48. 5 53. 3 58. 1 62. 7 67. 3

CHO
实验值

计算值

29. 7 34. 5 38. 8 � 47. 7 � � � �

29. 2 34. 6 39. 6 44. 4 49. 1 53. 6 58. 1 62. 5 66. 8

COMe
实验值

计算值

34. 9 38. 2 42. 3 � � 56. 4 � � 71. 8

32. 8 38. 2 43. 2 48. 1 52. 7 57. 3 61. 8 66. 2 70. 5

COEt
实验值

计算值

38. 6 41. 9 � � � � � � �

38. 4 43. 8 48. 8 53. 7 58. 3 62. 9 67. 4 71. 8 76. 1

CO2H
实验值

计算值

56. 2 58. 0 65. 0 72. 4 74. 6 80. 3 82. 4 89. 4 �

55. 0 60. 3 65. 2 70. 0 74. 6 79. 1 83. 5 87. 9 92. 2

CO2Me
实验值

计算值

� � 43. 1 48. 0 51. 6 56. 4 � 66. 7 71. 4

32. 9 38. 2 43. 1 47. 9 52. 5 57. 0 61. 4 65. 8 70. 1

CO 2Et
实验值

计算值

39. 1 � � � � � � � �

38. 5 43. 8 48. 7 53. 5 58. 1 62. 6 66. 9 71. 4 75. 7
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� � 由表 1可以看出, 本工艺稳定可靠,提取精制得

到的美伐他汀粉质量分数大于 98. 50% (外标法) ,

提取总收率大于 70%。

3 � 结 � 语

开发的溶媒提取结晶的工艺从美伐他汀发酵液

中有效提取, 得到了高含量的美伐他汀粉(质量分数

大于 98. 50%) ,该提取工艺简便,收率高, 适用于工

业化生产。
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