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摘要!根据国内薯蓣资源现状#提出了植物甾醇作为甾体药物原料的理论依据及现实意义$ 通过对我国主要食用植物油所

占比重及其甾醇平均含量的分析#推测出植物甾醇在植物油脚中的年蕴含量至少有 (* 万 9#这将大大满足甾体药物生产的需

要$ 不久的将来我国甾体制药行业将会步入合成原料多元化的时代$
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??甾体激素药物是一类具有环戊烷并多氢菲母核

结构的化合物#在药品生产中占有重要地位#是仅次

于抗生素的第二类药物**+

$ 其中肾上腺皮质激素"

性激素和避孕药每年增长 YS _*)S

*(+

#估计年销

售额在 ")) 亿_O)) 亿元人民币$ 通常采用半合成

的方法以具有甾体母核结构的薯蓣皂素为原料改造

后制得$

但是#随着薯蓣资源的日渐枯竭及国内外对甾

体药物需求的增长#甾醇以其特有的分子结构逐渐

成为人们的关注热点#并以惊人的速度发展起

来*!+

$ 目前#植物甾醇在日本"德国"美国等一些国

家已经成为甾体药物合成的主要原料*(+

$ 然而#至

今我国的甾体药物生产仍主要以薯蓣皂素为主#对

植物甾醇的利用还只局限在低端产品领域*: AO+

$ 随

着科研水平的提高#微生物选择性降解植物甾醇侧

链的技术不断发展和完善#使得利用这些廉价易得

的甾醇资源工业化合成甾体激素药物成为可能$

9:我国薯蓣资源现状

我国有薯蓣属植物资源 O) 余种#其中有 *# 种"

* 亚种"( 变种含有薯蓣皂苷元#可供工业生产利用

的有近 *) 种#主要分布在东北"华北"华中"云贵高

原A横断山脉地区#以及台湾"海南等地$ 薯蓣皂苷

元随植物种类的不同其含量会有所变化#其质量分

数约为 )X!#S _"X#OS不等*>+

#其中盾叶薯蓣皂苷

元质量分数高达 *YX*"S#是目前世界上已知薯蓣

属植物中含皂苷元最高的一种$

() 世纪 #) 年代以前#薯蓣皂素是合成多种甾

体激素的主要原材料#世界各国生产的甾体激素

Y)S以上以它为原料$ 自 *>"O 年开始#我国也建立

了以薯蓣皂苷元为主要原料的甾体激素药物工业#

并逐步形成了较为成熟的生产工艺$ 年产值超

Y) 亿元#占医药工业总产值的 :S#成为我国医药工

业体系中的重要组成部分**)+

$

在资源利用上#一方面由于我国监控不力及对

资源的利用缺乏长远规划#使得一些企业对野生薯

蓣资源过度采挖%另一方面一些小型乡镇企业为了

追逐眼前利益#采用落后的生产工艺"简陋的设备"

较低的管理水平#使得资源不能得到充分利用#造成

了极大的浪费#致使野生薯蓣资源日渐枯竭*!+

$ 以

盾叶薯蓣为例#() 世纪 O) 年代初期#我国野生黄姜

蕴藏总量在 " 万 9以上#到 ()): 年仅有 ( ))) 9#主

,:,
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要产区年产量由 ( ))) 9降为 !)) 9

***+

#远不能满足

制备甾体药物的市场需求$ 虽然#我国试图通过

人工种植薯蓣的方法来解决这一问题#但在人工

种植的过程中#薯蓣皂素的含量极不稳定并大大

降低#如两年生人工栽培的黄姜中皂素质量分数

仅 (S _!S

**( A*!+

$

在环境保护上#提取制备薯蓣皂素的过程中#水

解将直接产生大量的污水$ 我国每年生产的薯蓣皂

素在* ))) 9左右#而由此直接产生的污水达*))万9$

同时#由薯蓣皂素制备一些甾体激素的过程中#还会

产生大量的铬废水#六价铬离子能够破坏生物机体

的新陈代谢能力#对农作物及微生物都有极大的危

害$ 所以不管是从绿色环保还是资源的合理利用

上#寻找新的甾体药物原料已迫在眉睫#而植物甾醇

则是一个不错的选择$

<:植物甾醇作为甾体药物原材料的理论依

据及现实意义

??植物甾醇有一个环戊烷多氢菲母核结构#一般

在1*# 位连有含 > _*) 个碳原子的脂肪侧链$ 在@

环的1! 位都有一个
!

ATF#大多数的天然甾醇每个

环之间均为反式稠合$ 植物甾醇按化学结构又分为

! 类!:A无甲基甾醇":A单甲基甾醇和 :#:gA双甲基

甾醇$ 通常三者并存#但以无甲基甾醇为主$ 无甲

基甾醇主要有!

!

A谷甾醇"菜油甾醇和豆甾醇**:+

#而

无甲基甾醇与薯蓣皂素及甾体药物在结构上都有相

似之处&见图 *'#这就为植物甾醇代替薯蓣皂素成

为甾体药物的合成原料提供了理论上的支持$

图 *?无甲基甾醇与薯蓣皂素的分子结构

我国工业生产过程中形成的下脚料中含有丰富

的天然甾醇资源#如羊毛工业中产生的羊毛洗液"精

炼食用油产生的油渣"糖类加工业中的甘蔗渣"造纸

工业中造纸废液"食品加工过程中产生的谷物糠皮

等都含有大量的天然甾醇$ 如果不将这些含有丰富

天然甾醇的工业下脚料加以利用#而是直接作为工

业废物抛弃掉#是对天然资源的极大浪费#同时也会

因这些废弃物长久放置"腐烂变质而对环境造成严

重破坏$ 若能将这些甾醇资源通过微生物发酵的方

法工业化生产雄甾A:A烯A!#*#A二酮&:A@\'"雄

甾A*#:A二烯A!#*#A二酮&@\\'及 >

"

A羟基A雄甾A

:A烯A!#*#A二酮&>

"

ATFA@\'&见图 ('#这将为甾

体药物的生产提供充足的资源$

图 (?! 种主要的甾体药物中间体

利用 :A@\"@\\及 >

"

ATFA@\来制备甾体药

物具有以下优点!

!

原材料来源于工业废料#廉价易

得%

"

:A@\"@\\及 >

"

ATFA@\由微生物发酵制

得#纯度高%

#

避免了工业下脚料对环境造成的影

响#变废为宝$ 以 :A@\"@\\及 >

"

ATFA@\为原

料或中间体可以制备皮质激素"性激素"蛋白同化激

素"孕激素 : 大类 ()) 多个品种的药物#为部分替代

或全部替代皂素资源提供了广阔的前景#是一项综

合利用资源"变废为宝的重大课题#具有显著的实践

意义$

=:植物甾醇在我国存在的优势及主要来源

植物油及其下脚是工业化提取植物甾醇的主要

直接原材料$ 几乎所有的植物油中都含有
!

A谷甾

醇"豆甾醇和菜油甾醇这 ! 种组分&见表 *'#而其他

甾醇则因种类不同而有所差异$

表 9:常见食用油中植物甾醇的平均质量含量**" A*Y+

CUJC

食用油种类 谷甾醇 菜油甾醇 豆甾醇

大豆油 *X#Y )X"O )X"Y

菜籽油 !X:( *X"" )X)O

花生油 *XY" )X!Y )X(!

棉籽油 !X(! )X(" )X):

玉米油 YXY( *X>Y )X")

我国是油脂大国#有丰富的油料及下脚料资源$

近年来#随着油脂工业的迅猛发展及人们生活水平

的提高#我国对食用植物油的消费需求在以后很长

时间内都将呈持续快速增长#而且对食用油质量也

提出了更高的要求**#+

$ ())Y 年我国精炼食用油加

,",
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工能力 * :)) 多万 9#到 ())> 年其精炼产量已突破

* >)) 万9

**O+

#仅 ! 年就增加了 ")) 多万9#但仍有近

* ))) 万9食用油需要依靠进口才能满足我国对食

用油的需求$ 据国家统计局数据显示#随着中国每

年油料加工能力的提高#()** 年中国精制食用植物

油产量为 : !)) 万 9#()*( 年中国精制食用油产量

" *)) 万9#()*! 年中国精制食用植物油产量已达到

Y ()) 万9左右**>+

$

表 <:我国主要植物油产量和甾醇质量分数*:#*O A(*+

植物油
产量U

&万9,6

A*

'

所占

比例US

甾醇质量

分数US

甾醇蕴藏量U

&万9,6

A*

'

大豆油 !)!Y ")XY )X!" *)XY!

菜籽油 *()) ()X) )XY" #XO)

棕榈油 Y#( **X( )X*# *X*:

花生油 !*( "X( )X(# )XO:

棉籽油 *O) !X) )X"" *X))

玉米油 *>( !X( )X)O )X*"

其他油 :)O YXO / /

合计? Y))) *))X) / (*X"Y

从发展趋势上看#我国精制食用植物油年产量

每年增长 ()S _!)S#上升空间很大$ 而在精炼加

工过程中产生的下脚料&油脚"皂脚"脱臭馏出物'

更是丰富$ 据文献分析#植物油脚约占精油质量分

数的 ()S$ 假设我国年产食用油为 Y ))) 万9#就会

产生约 * ()) 万 9的植物油脚$ 由文献*:#((+可

知#植物油中植物甾醇的含量不是固定不变的#它会

受到植物油种类"来源"生产工艺"设备"需求等各种

因素的影响$ 随着精制水平的提高#植物甾醇将会

越来越多地流入到植物油脚中#且精制要求越高#则

油脚中甾醇含量也就越高$ 由此推出#我国在精炼

植物油的过程中将有一半以上的植物甾醇流入到下

脚中$

结合表 (#根据我国主要的食用植物油在总产

量中所占的比重及各类食用油中甾醇的平均含量#

可以推出#每年至少有 (* 万9的植物甾醇蕴含在植

物油精炼产生的下脚料中$ 因植物油脚中植物甾醇

的蕴含量丰富"廉价易得#经由这些植物甾醇来生产

一些具有生物活性的甾体类药物&如性激素"皮质

类激素'具有很大的优势$

>:结论

() 世纪 >) 年代以前#由于受经济"技术条件的

限制#我国的植物油脚主要作为粗化工产品"饲料"

有机肥料等低端产品的原材料#或者直接作为废弃

物抛弃掉#造成了资源闲置"环境污染等一系列问

题$ 进入 (* 世纪后#随着国际交流的加深及科技水

平的不断进步#植物油脚的新作用不断得到开发和

利用#尤其是作为甾体药物合成原料的主要来源越

来越得到国人的重视$

但是#在我国无论是从甾醇的提取工艺"合成甾

体药物的路线研究"微生物降解甾醇侧链的断裂上#

还是在产品质量控制上#均不能与国际巨头同日而

语#整体实力与国际还存在着巨大差距$ 将甾醇尤

其是混合甾醇作为新的合成原料应用于全国范围内

的制药行业中#还需要很长时间的努力$

随着我国科研人员在植物甾醇相关方面的研究

不断取得进步#利用这些廉价易得的甾醇资源全部

或部分代替薯蓣皂素来合成甾体激素药物将成为可

能#我国的甾体药业也将会步入合成原料多元化的

时代$
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电性能$ 随后#将制得的样品制成电极#在尿酸

&e@'的干扰下对多巴胺&\@'进行检测#\@的氧

化峰可以从e@的干扰物中清楚辨别#表现出高的

灵敏度*Y*>XY

$

@U&33,&,E

A*

,53

(

'+和较低的检

测限&信噪比为 "Y 时#检测限为 (" 03,&UE'#并且

具有较高的线性检测范围#可达_("

$

3,&UE$

\,0C等**:+采用两步化学气相沉积法成功合成

了三维泡沫石墨烯A碳纳米管复合材料#以泡沫镍

为模板#乙醇为碳源通过化学气相沉积法合成三维

的石墨烯U泡沫镍材料#然后将其浸入含有 #S聚乙

二醇的 )X* 33,&UE的W41&

(

溶液中 ! 340后取出自

然干燥%再次将其置于真空管式炉中#以乙醇为碳

源##")V保温 :) 340 后#用 ! 3,&UE的 F1&溶液去

除镍#得到三维泡沫石墨烯A碳纳米管复合材料#并

将其制成三维泡沫石墨烯A碳纳米管电极对 \@进

行检测$ 实验结果表明#该材料检测 \@时具有高

的灵敏度* _:#)X# 3@U&33,&,E

A*

,53

(

'+和低的

检测限&信噪比约为 >X( 时#检测限为 () 03,&UE'$

F%60C等**"+采用化学气相沉积法#以甲烷为碳

源#泡沫镍为模板#成功制备了三维多孔泡沫石墨

烯#为防止去除镍后泡沫的三维结构塌陷#滴加聚甲

基丙烯酸甲酯溶液以保护#之后再用热的丙酮溶液

洗去聚甲基丙烯酸甲酯$ 将制得的石墨烯转移到

7;T导电玻璃上#制成生物传感器的电极#在抗坏血

酸&@@'的干扰下检测 \@$ 实验结果表明#在抗坏

血酸的干扰下#该电极可以准确地检测 \@#线性范

围最高为 *)

$

3,&UE#检测限为 (X) 03,&UE$

\,0C等**Y+采用化学气相沉积法#以泡沫镍为

模板#乙醇为碳源合成了三维泡沫石墨烯$ 通过水

热合成法使氧化锌纳米花落在三维泡沫石墨烯上#

制备成三维泡沫石墨烯U纳米花电极$ 将该电极用

于对\@的检测#发现其检测限低至 *)X) 03,&UE$

j%.等**#+采用化学气相沉积法#以甲烷为碳

源#泡沫镍为模板#制备了三维泡沫石墨烯$ 将三维

泡沫石墨烯转移到7;T玻璃上#再将 7;T玻璃浸入

到氧化锌溶液中#通过水热法使氧化锌纳米阵列垂

直生长在三维泡沫石墨烯上#制成三维泡沫石墨烯U

氧化锌纳米阵列电极$ 将该电极用于检测 @@"\@

和e@$ 由于该电极独特的结构#为生物分子和电

子的传输提供了一个便利的通道$ 电化学测试表

明#该三维泡沫石墨烯U氧化锌纳米阵列电极对 e@

和\@的检测限低至 * 03,&UE%同时将该电极进一

步应用到帕金森患者的血清检验#发现帕金森患者

中的e@含量要比正常人低 ("S#这个结果暗示了

e@可以作为帕金森患者的一个生物标志物$

k46,等**O+通过干涉光刻技术以介孔硅为模板#

多孔碳基板为支架#通过涂层包覆等技术使碳基板

与介孔硅结合成三维多孔的碳基板#再通过化学溅

射技术使金属镍喷溅到三维多孔碳基板上##")V退

火到室温得到三维石墨烯和金属镍的混合物#最后

再用 ! 3,&UE的 Z.1&

!

或 ! 3,&UE的 F1&刻蚀金属

镍#得到三维多孔状的石墨烯$ 将该材料用于 \@"

@@和e@! 种生物分子进行检测$ 结果表明#该材

料可以准确地"互不干扰检测出每种物质#每种分析

物的检测限低至 " 33,&$ 由于三维的介孔结构对

生物分子和电子的传输能力更强#使得导电性能增

强#为电化学传感器的应用提供了一个广阔的平台$

E4等**>+以沸石A镍A+1+A(( 为催化剂和模板

合成了介孔泡沫石墨烯&+lZ'#再用氧化还原方法

合成了石墨烯微片&lD'#通过提纯的方法得到多壁

碳纳米管&+̂ W;'#再通过超声分散的方法使制得

的+lZ和 +̂ W;结合#得到 +̂ W;U+lZ复合材

料#最后将其转移到裸玻碳电极上成功地制成修饰

电极#同时对 @@"\@"e@和色氨酸&;bR'进行检

测$ 和+lZ"碳纳米管&1W;'或 1W;UlD 修饰的电

极相比#+̂ W;U+lZ修饰的电极对@@"\@"e@

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
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