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本发明公开了一种高效层析分离纯化紫杉

醇的方法，包括在层析柱内采用湿法填装硅胶，

然后再采用湿法填装紫杉醇粗品，加入洗脱溶剂

进行层析分离得多组流份，合并合格流份，浓缩

至干得紫杉醇粗品H，最后将紫杉醇粗品进行三

次水浴加热、两次搅拌，过滤得滤饼，再将滤饼干

燥得到紫杉醇产品。本发明提纯的紫杉醇含量、

纯度≥99.5％，整个层析分离时间短，10～12小

时即可完成紫杉醇层析分离，比常规层析分离时

间缩短48～60小时，且一次层析分离紫杉醇合格

品收率达到65％以上。
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1.一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，其特征在于，包括以下步骤：

S1：将硅胶加入洗脱溶剂中，搅拌均匀，然后倾倒入层析柱内；

S2：关闭层析柱底部阀门，使硅胶沉降5～10小时；

S3：沉降之后将层析柱底部阀门打开，当层析柱内液面刚好和硅胶平面齐平时关闭阀

门，层析柱准备完毕；

S4：将紫杉醇粗品加入洗脱溶剂中，水浴加热并搅拌至紫杉醇粗品完全溶解得到样品；

S5：将样品缓慢倾倒入步骤S3中准备好的层析柱内，当样品溶液全部进入硅胶后，加入

洗脱溶剂开始层析分离；

S6：调整层析柱底部阀门开度，控制层析液流出速率，收集多个流份，流份用HPLC检测；

S7：合并合格流份，将流份浓缩至干，得紫杉醇粗品H；

S8：将紫杉醇粗品H加入甲醇溶液，水浴加热搅拌至完全溶解，冷却至室温，然后进行第

一次冷冻结晶产生少量结晶颗粒，将料液搅拌均匀，进行第二次冷冻结晶，再次搅拌均匀，

进行第三次冷冻结晶，过滤得到滤饼；

S9：将滤饼干燥得到紫杉醇产品。

2.根据权利要求1所述的一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，其特征在于：所述洗脱

溶剂的组份包括二氯甲烷、乙酸乙酯和异丙醇，所述二氯甲烷：乙酸乙酯：异丙醇＝91:6:1。

3.根据权利要求2所述的一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，其特征在于：所述步骤

S1中，硅胶的大小为200～300目，重量为30～35kg，洗脱溶剂加入量为60～65kg。

4.根据权利要求2所述的一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，其特征在于：所述步骤

S4中，紫杉醇粗品重量为600～1000g，含量为50～70％，洗脱溶剂加入量为1200～1800ml。

5.根据权利要求1所述的一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，其特征在于：所述步骤

S4和步骤S8中，水浴温度为52～56℃。

6.根据权利要求1所述的一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，其特征在于：所述步骤

S6中，控制层析液流出速率为20±1L/h，每10L为1个流份，收集20个流份，然后用HPLC对每

个流份进行检测。

7.根据权利要求1所述的一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，其特征在于：所述步骤

S7中，用旋转蒸发仪在温度60℃，真空度‑0.03MPa～‑0.085MPa浓缩至干，得到的紫杉醇粗

品重量为400～420g，紫杉醇含量为98.4％～98.7％。

8.根据权利要求1所述的一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，其特征在于：所述步骤

S8中，甲醇加入量为4900～5000mL，冷冻结晶的温度为‑25℃，第一次冷冻结晶时间为2～3

小时，第二次冷冻结晶时间为1.8～2.4小时，第三次冷冻结晶时间为45～50小时。

9.根据权利要求1所述的一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，其特征在于：所述滤饼

的干燥温度为58～65℃，干燥时长35～40小时。
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一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法

技术领域

[0001] 本发明涉及紫杉醇分离纯化技术领域，具体涉及一种工业化高效硅胶层析分离纯

化紫杉醇与紫杉醇结晶纯化方法。

背景技术

[0002] 紫杉醇是从红豆杉属植物中提取分离的一种具有紫衫烷。二萜骨架的新型抗癌药

物，是目前所了解的唯一一种可促进微管聚会和稳定已聚合微管的药物。用于初疗或其后

化疗失败的转移性卵巢癌一线化疗，联合化疗失败或辅助化疗6个月内复发的转移性乳腺

癌，一线治疗晚期非小细胞肺癌，乳腺癌淋巴结阳性术后的辅助治疗。

[0003] 随着国内红豆杉繁育种植技术的不断提高，种植规模不断扩大，紫杉醇的生产原

料红豆杉供给短缺矛盾得到有效解决，天然紫杉醇的规模化生产得到保障。红豆杉中紫杉

醇含量非常低，含量仅为0.01～0.02％，生产过程都需要采用层析分离方法将紫杉醇从紫

杉烷类物质中分离出来，常见的紫杉烷类化合物主要有三尖杉宁碱、10‑去乙酰基‑7‑差向

紫杉醇、7‑差向紫杉醇、巴卡亭Ⅲ、10‑乙酰基紫杉醇、紫杉醇C等，由于结构和性质比较相

近，从而造成紫杉醇与其类似物分离十分困难。此外，作为一种复杂结构大分子活性物质，

紫杉醇受温度、酸、碱等环境因素的影响，容易发生降解或异构化而生成其它紫杉烷类物

质。紫杉醇在临床应用中要求其纯度很高，含量、纯度均要求达到99.5％以上，对生产工艺

提出了严苛要求。紫杉醇资源珍贵，价格居高不下，分离纯度、分离效率和生产收率成为制

约紫杉醇成本的关键因素。基于上述几个方面，使得开发高效、廉价的紫杉醇分离纯化工艺

成为研究的热点。

[0004] 紫杉醇规模化生产都是采用正向层析柱分离或反向层析柱分离，有关紫杉醇分离

纯化的专利申请有多项。专利号为CN101020671A，专利名称“一种高效分离纯化紫杉醇的方

法”中采用洗脱压力为10～20MPa的正向硅胶层析工艺；专利号为CN1611496A，专利名称“一

种利用高压液相色谱制备高纯度紫杉醇的方法”中采用高压液相色谱提纯得到高纯度紫杉

醇。

[0005] 现有紫杉醇工业化生产的不足主要有：目前紫杉醇生产采用正向柱层析工艺的，

由于工艺条件不完善，紫杉醇与相似结构性质紫杉烷类物质特别是三尖杉宁碱分离效率

低、周期长，一次性分离后紫杉醇合格品收率仅只有35～40％，反复分离造成紫杉醇损失和

成本增大。反向柱层析法采用特制的反向硅胶C18等材料，其市场价格昂贵、约20万元/kg，

一套一次上样量150g的反向层析柱系统，反向硅胶需30kg，配套压力柱和泵系统，成本就需

要1000万元，大大增加了分离紫杉醇的成本，限制了其规模化生产的可能。

发明内容

[0006] 针对上述不足，本发明的目的在于，提供一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，通

过硅胶常压层析分离得到高纯度紫杉醇，缩短层析分离时间，提高紫杉醇合格品收率。

[0007] 为实现上述目的，本发明所提供的技术方案是：

说　明　书 1/5 页

3

CN 112645906 A

3



[0008] 一种高效层析分离纯化紫杉醇的方法，包括以下步骤：

[0009] S1：将硅胶加入洗脱溶剂中，搅拌均匀，然后倾倒入层析柱内；

[0010] S2：关闭层析柱底部阀门，使硅胶沉降5～10小时；

[0011] S3：沉降之后将层析柱底部阀门打开，当层析柱内液面刚好和硅胶平面齐平时关

闭阀门，层析柱准备完毕；

[0012] S4：将紫杉醇粗品加入洗脱溶剂中，水浴加热并搅拌至紫杉醇粗品完全溶解得到

样品；

[0013] S5：将样品缓慢倾倒入步骤S3中准备好的层析柱内，当样品溶液全部进入硅胶后，

加入洗脱溶剂开始层析分离；

[0014] S6：调整层析柱底部阀门开度，控制层析液流出速率，收集多个流份，流份用HPLC

检测；

[0015] S7：合并合格流份，将流份浓缩至干，得紫杉醇粗品H；

[0016] S8：将紫杉醇粗品H加入甲醇溶液，水浴加热搅拌至完全溶解，冷却至室温，然后进

行第一次冷冻结晶产生少量结晶颗粒，将料液搅拌均匀，进行第二次冷冻结晶，再次搅拌均

匀，进行第三次冷冻结晶，过滤得到滤饼；

[0017] S9：将滤饼干燥得到紫杉醇产品。

[0018] 优选的，所述洗脱溶剂的组份包括二氯甲烷、乙酸乙酯和异丙醇，所述二氯甲烷：

乙酸乙酯：异丙醇＝91:6:1。

[0019] 优选的，所述步骤S1中，硅胶的大小为200～300目，重量为30～35kg，洗脱溶剂加

入量为60～65kg。

[0020] 优选的，所述步骤S4中，紫杉醇粗品重量为600～1000g，含量为50～70％，洗脱溶

剂加入量为1200～1800ml。

[0021] 优选的，所述步骤S4和步骤S8中，水浴温度为52～56℃。

[0022] 优选的，所述步骤S6中，控制层析液流出速率为20±1L/h，每10L为1个流份，收集

20个流份，然后用HPLC对每个流份进行检测。

[0023] 优选的，所述步骤S7中，用旋转蒸发仪在温度60℃，真空度‑0.03MPa～‑0.085MPa

浓缩至干，得到的紫杉醇粗品重量为400～420g，紫杉醇含量为98.4％～98.7％。

[0024] 优选的，所述步骤S8中，甲醇加入量为4900～5000mL，冷冻结晶的温度为‑25℃，第

一次冷冻结晶时间为2～3小时，第二次冷冻结晶时间为1.8～2.4小时，第三次冷冻结晶时

间为45～50小时。

[0025] 优选的，所述滤饼的干燥温度为58～65℃，干燥时长35～40小时。

[0026] 本发明的有益效果为：本发明在层析柱内采用湿法填装硅胶，然后再采用湿法填

装紫杉醇粗品，加入洗脱溶剂进行层析分离得多组流份，合并合格流份，浓缩至干得紫杉醇

粗品H，最后将紫杉醇粗品进行三次水浴加热、两次搅拌，过滤得滤饼，再将滤饼干燥得到紫

杉醇产品。本发明提纯的紫杉醇含量、纯度≥99.5％，整个层析分离时间短，10～12小时即

可完成紫杉醇层析分离，比常规层析分离时间缩短48～60小时，且一次层析分离紫杉醇合

格品收率达到65％以上。
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具体实施方式

[0027] 为详细说明本发明的技术内容、所实现目的及效果，以下结合实施方式详予说明。

[0028] 称取30～35kg  200～300目硅胶加入洗脱溶剂(二氯甲烷：乙酸乙酯：异丙醇＝91:

6:1)64kg，搅拌均匀，倾倒入层析柱(直径27.3cm、高165cm)，关闭柱底部阀门，让硅胶沉降5

～10小时，打开柱底部阀门、液面刚好和硅胶面齐平时关闭，层析柱准备完毕。

[0029] 称取紫杉醇粗品600～1000g(紫杉醇含量50～70％)，加入洗脱溶剂(二氯甲烷：乙

酸乙酯：异丙醇＝91:6:1)1200～1800ml，在水浴温度52～56℃加热、搅拌溶解完全，缓慢倾

倒入已准备完毕的层析柱，样品溶液全部进入硅胶后，加洗脱溶剂(二氯甲烷：乙酸乙酯：异

丙醇＝91:6:1)开始层析分离，调整柱底部阀门开度，控制层析液流出速率为20±1L/小时，

每10L为1个流份，接20个流份，流份用HPLC检测。

[0030] 合并合格流份，用旋转蒸发仪在温度60℃、真空度‑0.030MPa～‑0.085MPa浓缩至

干，得紫杉醇粗品H，重量400～420g，紫杉醇含量98.4％～98.7％。

[0031] 紫杉醇粗品H加甲醇4900～5000mL，在水浴温度52～56℃下加热、搅拌溶解完全，

冷却至室温，放入‑25℃低温冰柜中进行第一次冷冻结晶，冷冻结晶2～3小时，此时有少量

结晶颗粒产生，将料液搅拌均匀，进行第二次冷冻结晶1.8～2.4小时，再次搅拌均匀，进行

第三次冷冻结晶45～50小时，过滤，滤饼在58～65℃下干燥35～40小时得紫杉醇产品。

[0032] 实施例1：

[0033] 称取32kg  200～300目硅胶加入洗脱溶剂(二氯甲烷：乙酸乙酯：异丙醇＝91:6:1)

64kg，搅拌均匀，倾倒入层析柱(直径27.3cm、高165cm)，关闭柱底部阀门，让硅胶沉降8小

时，打开柱底部阀门、液面刚好和硅胶面齐平时关闭，层析柱准备完毕。

[0034] 称取紫杉醇粗品800g(紫杉醇含量66.83％)，加入洗脱溶剂(二氯甲烷：乙酸乙酯：

异丙醇＝91:6:1)1500ml，在水浴温度55℃加热、搅拌溶解完全，缓慢倾倒入已准备完毕的

层析柱，样品溶液全部进入硅胶后，加洗脱溶剂(二氯甲烷：乙酸乙酯：异丙醇＝91:6:1)开

始层析分离，调整柱底部阀门开度，控制层析液流出速率为20±1L/小时，每10L为1个流份，

接20个流份，流份用HPLC检测，按峰面积归一法计算，紫杉醇纯度≥98％、三尖杉宁碱纯度

≤0.7％、最大单个杂质纯度≤0.5％的流份合并为主含量段(即合格流份)。各流份用HPLC

检测结果如表1所示：

[0035] 表1各流份用HPLC检测结果
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[0036]

[0037] 由表1可知，第8～14号流份为合格流份，合并第8～14号流份，用旋转蒸发仪在温

度60℃、真空度‑0.030MPa～‑0.085MPa浓缩至干，得紫杉醇粗品H，重量410.2g，紫杉醇含量

98.57％。

[0038] 将410.2g紫杉醇粗品H加甲醇4922ml，在水浴温度55℃加热、搅拌溶解完全，冷却

至室温，放入‑25℃低温冰柜中冷冻结晶，冷冻结晶2.5小时，此时有少量结晶颗粒产生，将

料液搅拌均匀，继续冷冻结晶2小时，再次将搅拌均匀，冷冻结晶48小时，过滤，滤饼60℃干

燥36小时得紫杉醇产品358.4g，紫杉醇含量99.61％、纯度≥99.73％，紫杉醇收率67.12％。

[0039] 根据上述说明书的揭示和教导，本发明所属领域的技术人员还可以对上述实施方
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式进行变更和修改。因此，本发明并不局限于上面揭示和描述的具体实施方式，对本发明的

一些修改和变更也应当落入本发明的权利要求的保护范围内。
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