常用中兽药制剂产业化关键技术集成创新与推广应用
项目简介
项目属中兽药制造领域。中兽药凭借其纯天然性优势，在全球“限抗”、“减抗”、“禁抗”的大趋势下，在动物疾病预防、治疗和保健方面正起到越来越重要的作用。但中兽药产业发展面临着有效成分提取率、纯度低，制剂质量稳定性、可控性低，生产成本高效能低、中药材资源利用率低等一系列亟待解决的关键技术难题、突出问题。

围绕这些问题、难题，经十余年的合作研究，在集成创新、降本增效上取得重要创新突破，创建了一套中兽药有效成分定向提取、分离、纯化一体化工艺技术集成创新体系与中兽药口服液、注射液和颗粒剂生产提取纯化与制剂生产一步法的工艺技术集成创新体系。做到低成本、高质量、高效益，一法多用，经济实用，为产业发展提供技术支撑。
（一）突破中兽药产业化的技术瓶颈，在中兽药有效成分提取、分离、纯化关键工艺技术上集成创新 
中兽药有效成分高质量高效率提取分离一直是影响中兽药制剂生产的大难题，针对这一难题，项目组经过长期的实践研究首次在国内采用“胞内沸腾扩散，pH梯度热浸提，膜滤浓缩分离、大孔树脂纯化”的定向提取分离纯化一体化的集成创新工艺技术（发明专利：1,2,6,7,8,9）用于中兽药有效成分生物碱、黄酮、多糖等的提取分离纯化。根据用途可生产纯度达到90%以上中兽药有效成分提取物（液）和纯度达到98%以上的单体天然化合物的纯化物（液），比传统的水煮醇沉法等可缩短1/2生产周期，降低20-30%生产成本。较好的解决了影响中兽药现代化生产首当其冲的成分提取率、纯度低，中兽药成分复杂、单体成分分离纯化难，生产成本高等瓶颈技术难题，特别适合于中小企业规模化生产。
该法用于60余个中兽药制剂产品生产涉及上百种中兽药原材料有效成分的提取分离纯化；制定了相关技术标准和工艺规程60个。获农业部中兽药口服液、注射液、颗粒剂生产批文号60个，取得好效益。
团队成员发表70余篇有关中药成分提取分离与制剂研发生产的研究论文涉及60余种中兽药材有效成分的提取分离纯化研究；经用户使用对博落回总生物碱，杨树花、野菊花、千里光总黄酮等提取、纯化效益比传统提取法高3倍左右。自2019年以前在中国知网收录的国内发表论文中博落回总生物碱、野菊花、千里光总黄酮提取率、纯度以项目组发表论文数据为目前国内公开报导之最高。

（二）在中兽药口服液、颗粒剂、注射液生产关键工艺技术上集成创新，提取分离纯化与制剂生产联动一步法完成
项目组研究将中兽药有效成分定向提取分离纯化一体化的集成创新工艺技术与中兽药制剂生产联动，创建“胞内沸腾扩散，pH梯度热浸提、膜滤分离液体生产一步法”与“胞内沸腾扩散、pH梯度热浸提，膜滤分离、树脂纯化液体生产一步法”的集成创新工艺技术，前法将提取液直接用于生产口服液、颗粒剂；后法将提取纯化得到的单体天然化合物的纯化液直接生产注射液，两法将有效成分提取纯化与制剂生产一步完成，并对生产工艺标准化、生产过程质量控制标准化（发明专利：3,4,6,8）。
一步法较好的解决了中兽药制剂生产环节多、生产过程长，生产成本高等影响中兽药产业化难题，产品质量稳定可控、液体制剂特别是注射液澄明度好，降本增效显著。经中兽药生产企业使用，获批了21个中兽药口服液、15个中兽药颗粒剂和 24个中兽药注射液产品实现产业化取得好效益。
（三）解决制剂质量稳定性差难题，中兽药有效成分及其水溶液制剂质量稳定性技术方法创新
对中兽药成分生物碱、总黄酮、多糖等及其制剂稳定性研究设计出8个技术参数、研究其水溶液的稳定性筛选出最佳工艺技术。

以该技术研发生产获批了21个中兽药口服液、和24个中兽药注射液质量稳定可靠，在保质期内合格率100%，本项目研究创新出解决中兽药液体制剂特别是注射液生产质量稳定性差不易控技术难题的方法（发明专利：3,4）。
（四）解决中兽药材资源利用率低难题，中兽药原材料高效利用技术方法创新 
对中兽药原材料中有效成分含量的动态变化设计出5个技术参数进行动态变化研究，创新出筛选有效成分含量最高质量最好的利用状态进行生产的技术方法，从源头避免盲目用料，解决中药材资源利用率低难题，得到事半功倍的效果，经多家中兽药生产企业应用极大的提高了生产经济效益（发明专利：5）。   
（五）授权发明专利及其他技术经济指标
获授权发明专利 9 项，其中澳大利亚发明专利1项；制定并发布行业标准与国家标准2项；获全国职业高等院校校长联席会、铜仁市及“中国创翼”等各类科技成果奖6项；发表提取分离纯化相关研究论文70 篇（中文核心期刊43篇，SCI 6 篇），主持人发表论文被他人引用 435 次；获农业部中兽药产品批文 60项；制定企业内控技术标准、工艺规程各60项。
（六）推广应用

先后在10 余家企事业单位的生产、科研、教学中使用，实现中兽药新增销售收入49378.429万元，利税3633.252万元 ；创建了《贵州省中兽药研发科技创新人才团队》、《贵州省民族中兽药工程技术研究中心》等；获评省管专家1人、市管专家3人，晋升教授9人等各类高层次人才40余人；培养博士后4人、博士3人、硕士15人；受行业、企业委托培训技术人员 2692人。
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