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鱼油制剂化学型式的选择及制取工艺

裘爱 i永 陈大淦

(粮油科学与工程系 )

摘要 富含二十碳五烯酸(E PA )和二十二碳六烯酸(D H A )的鱼油 是防 治动脉硬化

及心血管疾病的理想药物
,

其 医学价值还在深入研究之中
。

本文首先介绍 了鱼 油制

剂在国内外发展近况
,

然后 分析 了几种不同化学制剂型式的鱼油在人体 中吸收 的情

况
,

得出游离型的脂肪酸制剂是最适合人体吸收的一种制剂型式
。

最后结合我们研

究的情况
,

提 出一种 简单的
、

适宜于工业生产的 鱼油脂肪酸生产工艺
,

供有关科研

与生产单位参考
。 一 _ _ :

关键词 二十碳五烯酸 ; 二十二碳六烯酸 ; 鱼油

鱼油最有价值 的利用是作为营养或医药品的应用
。

近十年来
,

鱼油制剂在各种成人疾病

治疗中广泛应用
,

其临床已被用于抗血栓
、

降血脂
、

防治动脉粥样硬化
、

降血压以及用于治

疗类风湿性关节 炎和红斑狼疮等自身免疫系统疾患
,

此外对糖尿病和癌症的研究也 日益增多
。

通过食用鱼油
,

摄取鱼油中富含的
n
一3脂肪酸一E P A (E ic os

a
Pe nt

a e n o ic A c id) 和 D H A

(D “““““ha
x “““。

妙 A c id )可用于预防和治疗多种成人疾患
。

1 鱼油脂肪酸的特点

鱼油与其它油脂之不同在于鱼油含有较多种类的脂肪酸
,

并且含有相当多的二十碳及二

十二碳的
n 一

3型多不饱和脂肪酸 (n 一
3 PU F A )

,

其中E PA 和D H A 是鱼油特别是海 产 鱼 油的

特征脂肪酸
。

而在其它油脂中一般难以检测出来
。

表 1为几种鱼油的脂肪酸组成
。

n 一 3型脂肪酸和亚油酸系(n- 6 )脂肪酸是两类不同的脂肪酸
。

亚油酸系 (n- 6 ) 脂肪酸早在

30 年代即已被确认为必需脂肪酸这是因为它们有促进培养细胞的增殖作用
。

并且由亚油酸代

谢而来的花生四 烯酸能进一步代谢成各种PG S( 具有激素性质的物质 )
,

在所有的组织和细胞

中保持一定的水平
,

对维持人的生殖生理和人体的正常机能是必要的
。

但在近年
,

过去不认

为是必需脂肪酸的
n 一 3型脂肪酸因为能保持高度的脑神经功能

、

学习能力和视力而被认为是

必需的
。

本文 1 9 9 0年 1 0月 1 3 日收到
。
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表1 国内几种鱼油脂肪酸组成

F A 上海鱼油 (1 ) 上海
一

鱼油 (2 )) 温州鱼油 (1 ) 温州鱼油 (2 ) 泰兴鱼油

C 1 4 : 0

C 1 5 : 0

C 1 6 : 0

C 1 6 : 1

C 1 8 : 1

C 1 8 : 2

C 18 . 3

C 18 : 4

C 2 0 : 4

C 2 0 : 5

C 2 2 : 1

C 2 2
: 4

C 2 2 : 5

C 2 2 : 6

其它

2
。

5 6 7 1

0
。

8 1 5 9

2
。

2 9 3 1

0
。

8 6 7 0

2
。

6 8 7 8

0
。

8 5 0 4

2
。

4 3 3 2

0
。

6 0 0 6

2
。

4 6 6 7

0
。

8 9 5 6

3 8
。

1 3 8 4 2
。

3 2 7 6 4 0
。

8 7 9 3 9
。

3 4 7 4 3 8
。

7 1 7 9

2 9
。

3 3 4

0
。

5 7 8 7

2
。

0 0 4 3

0
。

9 6 8 5

0
。

6 5 6 5

7
。

7 4 8 7

0
。

2 12 9

O
。

4 2 9 2

1
。

7 0 5 6

1 4
。

8 7 8 7

痕量

2 7
。

1 7 3 3

0
。

4 7 5 7

1
。

6 0 2 2

0
。

9 5 7 2

D
。

8 14 7

7
。

1 1 2

0
。

2 2 1 5

0
。

3 9 4 4

1
。

6 0 1 6

1 3
。

5 2 9 1

痕量

2 6
。

7 2 4 6

0
。

2 7 2 8

1
。

8 1 2 1

0
。

6 4 6 5

0
。

4 2 8 6

6
。

9 1 4

0
。

2 2 5 2

0
。

3 0 1 7

1
。

6 4 0 6

1 6
。

7 0 3 8

痕量

2 6
。

0 5 1 9

0
。

2 9 4 8

1
。

8 3 9 0

0
。

7 1 2 8

0
。

4 6 1 5

7
。

1 9 0 9

0
。

2 3 1 1

0
。

3 5 8 8

2
。

0 5 3 6

18
。

4 2 4 7

痕量

2 6
。

6 7 6 1

0
。

6 0 0 8

2
。

0 9 4 8

0
。

8 7 9 8

0
。

8 5 14

7
。

4 4 4 5

0
。

3 3 4 7

0
。

4 07 5

1
。

9 7 6 3

1 6
。

6 5 3 4

痕量

C 2 0 : 5
、

2 2
。

6 2 7 4

+ C 2 2
: 6

2 0
。

6 4 1 1 2 3
。

6 1 7 8 2 5
。

6 1 5 6 2 4
。

0 9 7 9

. 气相 色谱 (G L C )分析
:

柱 Zm x 中3 m m ; 10 沁D E G S ;

柱温18 5℃ ; 检刚 器 F工D ; 载气N Z 、

流速2 5 m l/ 舆 in
_

这两种必需脂肪酸的代谢和生理作用是不 相同的
,

因而鱼油 (富含
n 一 3型脂肪酸)与一般

动植物油脂 (主要是
n 一 6型脂肪酸 )的代谢和生理作用有很大差异 〔‘」

。 n 一 3
、 n 一 6 脂 肪酸的 生

物代谢途径如下
:

n 一
3脂肪酸

:

△6 D E △S D E △4 D

食物一~
a
亚麻酸一一 , C l: :

厂, C Z。: 4
一一、C z 。: 5

不二尧C 22 : 5
不贪C Z: : 6

n 一

叨旨肪酸

△6 D
一

E △S D

食物
一

亚油酸一一~ 丫一

亚 麻 酸一”C Z。:

厂一” CZ。: 4不二色C Z : : ‘

其中D 为脱氢酶
; △为表示作用在脂肪酸碳键的特定碳原子位置 ; E为脂肪酸延伸酶

。

目前国内外鱼油制剂的状况

鱼油 (包括鱼肝油 )在 40 一50 年代一直作为维生素 A
、

D 源而被应用
,

50 年代一系列的动物

实验和临床试验表明
, 鱼油能有效地降低实验动物和高胆固醇患者的血清胆固醇与甘油三酸
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醋
。

但对二十碳以上的PU F A 的E P A 和D H A 的研究才始于 1 9 7 8年
,

当年丹麦的D ye 卜b e r g发

表了流行 病的新调查〔2 1,

调查中将格陵兰岛上的爱斯基摩人和西欧人比较
,

发现爱斯基摩人

患心肌梗塞
、

血栓症等心血管疾病的极少
,

其发病率仅为欧洲或北美人的1 / 1 0 ,

经过近一年的

研究表明
,

其原因是爱斯基摩人食用了大量的海洋鱼类
,

并从中摄取了多量的 E P A
、

D H A

等
n 一

3 p U
妙

【3 , “ ,‘5 , 。

80 年代起
,

通过欧
、

美
、

日等学者的大量研究表明
,

鱼油中富含的D H A 和 E PA 在人体内

能有效地降低血清胆固醇
、

甘油三酸醋
、

高低密度脂蛋白
,

此外还能有效地降低动脉硬化
、

冠心病的发病率
,

并有抗凝与抗炎作用及对人体前列腺素和白三烯的调节作用
。

目前日
、

美

等国已有多种鱼油制剂生产
,

其现状介绍如下
:

美国
:

市场零售的鱼油制剂有 17 种
,

其甲天然鱼油型式有 13 种
,

游离 F A 型1种
,

」

酉旨型 3

种
。

E PA 的含量
,

鱼油型均较低
,

在 80 一 2 50 m g / g之 间
,

D H A在 78 一 1 56 m g / g 之间
。

游离

F A 型和醋型的E P A
:

D H A 的含量较高
,

分别为25 9一30 Om g / g 和 172 一25 4 m g / g 之间
。

西德
:
市场零售 23 种鱼油制剂

,

其中天然鱼油16 种
,

其
n
一3 PU F A 的含量在 30 %左右

,
’

鳍鱼肝油6种
, n 一

3 PU F A 含量为 14 %
一

22 %
,

醋型产品1种 n 一
3 PU F A 总量为 59 % [e1

.

日本
:
市场零售鱼油制剂 13 种其E P A 含量为1 3

.

8一24
.

3 m g / 1 0 0 m g ,
D H A 含量 为 9

.

8一

1 4
.

7 m g / l o o m g [, l
。

1 9 8 9年版美国药物索引中
,

天然鱼油制剂已被收录
,

一般含
n 一 3脂肪酸30 %

.

上海东海制药厂 已生产游离 F A 型鱼油制剂
,

但 E PA
,

D H A 含量低
,

分别为7 %一 9 %

和 13 %一 19 %
。

舟山普陀山制药厂已经报批的
“

多烯康丸
”

属甲醋型鱼油制剂
.

,

其 n 一
3 P U F A 据

称可达 60 %
一

70 %
。

我们研制的鱼油制剂属游离F A 型
,

其
n 一 3 PU F A 含量一般均超过 40 %

,

如进一步精制
,

产品
n 一 3 PU F A 含量可达 80 %左右

,

目前已完成小试及生产性试验考核
,

产

品经临床研究表明对载脂蛋白B有明显降 低 效 果
,

对 T X B Z ,

6k
一

PG Fl
a 及 T X B Z

/ 6 一
k PG

Fl
a 、

甘油三醋均有明显降低
,

该研制项 目已通过市科委的鉴定
。

3 鱼油制剂化学型式的选择

鱼油制剂按不同的化学型式可分为甘油醋型
、

游离F A 型及醋型三种
,

其中甘油醋型是

将天然鱼油精制后制成胶丸即成 ; 游离F A 型是将鱼油经皂化
、

水解成脂肪酸后压丸 , 酉旨型

是将鱼油经醋一醋交换制成脂肪酸甲脂或乙醋后压丸
。

由于鱼油制剂的化学 型 式 不 同
,

所

以它们在人体中吸收的情况也有明显的差异
。

海洋油脂的特点是
n 一

3 P U F A 主要结合在甘油的 1 , 3 位上
,

这对胰醋酶的醋解起了阻碍

作用
,

而导致吸收困难 [81
。

游离的P U F A 能被充分吸收进入淋巴系 统 [9]
。

B o
us ta ni S E 在

1 9 8 7年首先报道了不同型式的E P A (E P A 乙醋
、

E PA 精氨酸盐
、

2
一

E P A
一 1 ,

3 二辛酞甘油醋 )

及游离F P A 吸收进入人体血浆甘油三醋的快慢和数量
,

发现游离 F A 型E P A和 E PA 精氨酸

盐能快速充分地吸收
,

而 E PA 乙醋的吸收则较差
,

与摄食前相比
,

血浆甘油三醋中 E P A / A A

摄食E P A 乙醋仅上升1
.

5一3
.

0倍
,

而其它型却上升 5一 12 倍 t’。’
。

图 1为不同型式的E P A 在人

体的吸收情况图
。

进一步报告指出
,

鱼油 F A 吸收率可达95 %以上
,

鱼油 (甘油醋 )型为 57 %
,

乙醋的吸收率仅为21 % 【川
.
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。。工XV叫、川山川

△一E PA 乙醋 O 一E P A I
.

3二辛酸甘油 醋 ▲一游 离E P A . 一E PA 精氛酸盆

图1 摄取1g 不 同形式的E PA 后血浆甘油 三醋 中E P A / A A x 10 0的变化值

根据鱼油 F A 吸收率高的特点
,

加拿大在 1 9 8 9年建立了年产3 0 0t 的 E PA 公司
,

自称 是

世界上第‘家生产游离 F A 型 E PA 的工厂
。

因此游离F A 型鱼油制剂是最适合人体吸收的一

种鱼油型式
。

4 鱼油脂肪酸制剂的制取工艺

不同化学型式的鱼油制剂
,

其吸收率是不同的
,

在兼顾提高鱼油制剂 中
n 一

3脂肪酸的含

量与选择高吸收率的化学型式的二重 目的间
,

无疑游离FA 是最适宜的型式
。

脂肪酸的分离是油脂加工技术的一个难题
,

目前
,

国内外采用的分离鱼油脂肪酸的方法

有
:

室温 (10 ℃以下 )过滤技术
; 鱼油脂肪酸的铿盐或钾盐用丙酮作 溶 剂 的 低温 (一 20 ℃一

40 ℃ ) 的分离技术以及醋化后分子蒸馏或醋化后尿素包合处理
,

再酸化的方法
。

这 些方法各

有不同的优缺点
。

我 们依据工艺设备简单
、

反应温度低
、

反应时间短
, n 一

3 PU F A 含量高
、

溶剂回收方便的

特点
,

提出了以脂肪酸为产品
、 、

乙醇皂化分离
、

尿素包合富集鱼油中
n 一

3 PU F A 的工艺路线
,

制得的产品
n 一

3 PU F A 的含量及回收率均在 80 %左右
。

4
。

1 工艺流程

一

[

乙醇
、

N a O H

精炼鱼油 备
鱼油 , 精炼 (碱炼

、

脱水 )一一一一, 皂化 , 冷却过滤 ,

H Z SO ;

斗
固体”加热回收溶剂‘酸化一‘水洗一~ 工业脂肪酸 (用于制皂及皮革工业 )

H Z S O ;
尿素

丢 鱼脂酸
液体~ 酸 化 , 加热回收溶剂一一一,

厂 备

L尿素包合‘过滤一

一

〔
固体 (含较多饱和F A )

液体 (含较多 PU F A )

V
一

E

备
一 , 制丸, 鱼脂酸丸

4
.

2 工艺过程的技术关键
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皂化
:

在 68 0 L 90 %浓度的乙醇中依次加入 1 7 0 k g鱼油及2 1
.

2 5k g N a O H
,

在搅拌下加热皂

化 1
。

0一 1
.

sh
。

试验中采用皂化过程中酸值变化的大小来观察皂化完全的程度
,

以确定最 佳 的皂 化 时

间
。

表 2 为不同乙醇碱液浓度对皂化与时间的关系
。

表2 不同乙醇碱液浓度对皂化率一时间关系

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0

(m in )

1 6
。

2

1 6
。

2

1 6
。

2

(m in ) (m in )

1 6 3
。

9

15 1
。

8

1 3 5
。

8

(m in ) (m in )

碱液 工

碱液 五

碱液 皿

3 6
。

8

4 1
。

习

4 8
。

2

1 7 6
。

5

1 7 6
。

6

1 7 5
。

9

(m in )

1 7 6
。

4

17 6
。

3

17 6
。

6

1 7 6
。

4

1 7 6
。

5

17 6
。

4

.

城液浓度 由 工、 111 逐渐降低

从表 2可知
,

碱浓度对皂化时间影响不太大
,

三种不同浓度的碱液皂化 1h 后基本都 已完

全
,

所以皂化时间选为 1
.

0一 1
.

5 h
。

冷却分离
:

冷却分离是本工艺的关键所在
,

其 目的是分离上述皂化液中的饱和酸皂和不

饱和酸皂
,

它是依据不同饱和度的脂肪酸钠盐 (皂 )在 乙醇溶液中溶解度不同 的 原 理 而分离

的
。

其具体步骤为
:

上述皂化液在搅拌下冷却至 25 ℃以下
,

使结晶析出完全
,

然后将脂肪酸

钠盐的结晶与脂肪酸钠盐酒精溶液混合物在常温下过滤
,

分别得到皂液及皂粒
,

皂粒中富含

饱和程度高的脂肪酸
,

皂液中富含不饱和程度高的脂肪酸
。

表3 鱼油皂化液分离正交试验结果

A B C D 产率

(% )

n 一 3 P U F A

(% )
-

n 一
3 P U F A

回收率 (% )

8981780622998348458050438780478386832 7 5
。

2

2 5 1
。

9

2 2 7
。

6

2 6 6
。

5

2 2 8
.

9

2 2 1
。

8

2 6 8
。

4

2 4 4
。

4

2 1 1
。

2

847570920403990191...

⋯⋯
433040353129413328773544332.. .

⋯⋯
1工月任月任内匕J丛。OJ“�八O‘.1nOO自9曰八J40‘八O月任‘口场Dl马DIDa几Da肠马C3CI姚岛仇CIClq仇Bl,BlBl几场岛凡马场Al儿儿Al儿儿

�

Al儿凡
, .�叮‘.0月任仄口八0tl只�O�

影响鱼油皂化液分离的因素较多
,

其主要有溶剂的含水量 (A )
、

溶剂比 (扔
、

搅拌速度 (C )

及降温速度 ( D ) 四个因素
。

我们除了作多项各别因素的对比试验外
,

在综合的基础上作了上

述四个 因素的正交试验设计
,

取三个水平
,

实验安排采用L , (3 4 )正交表
,

实验结果如表 3 所

示
。

综合以上分析确定产品在试验条件范围内最优化工艺条件如下
:
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马仇Dl213ACCq甘11CB以内J13BAB产 率
n 一

3 P U F A 含量
n 一3 P U F A 回收率

按照正交试验确定的效果较好的条件 (实验 1 )和兼顾三指标 (得率
、 n 一 3 PU F A 含量及

回收率 )所选条件 (实验 2 ,

3) 试验‘ 其结果如表 4所示
。

表 4 验证实验结果

实 验 号 得率 (% )
n 一

3 P U F A 含量 (% ) n 一3 PU F A 回收率 (% )

l

2

3 (扩大 )

3 5
。

2

3 4
。

6

3 2
。

4

3 9
.

8 5
。

4 0
。

7 6

4 3
。

1 9

8 1
。

6 5

8 2
。

0 8

8 1
。

4 5

皂液的酸化
、

脱溶
:
皂液在搅拌下缓慢加硫酸酸化

、

至 p H Z左右
。

酸化后 上层粗脂肪酸乙

醇溶液加热 回收 乙醇得粗脂肪酸
,

粗脂肪酸经多次水洗
,

至洗液呈中性
,

然后加入 2 %活性

炭和 1 %活性白土
,

在加热下真空脱色
、

脱臭D
.

s h
,

并趁热过滤
,

即得精制脂肪酸
。

尿素 包合
:

上面得到的精制脂肪酸
,

其
n 一3 PU F A 含量一般均超过 4 0 %

,

如需进一步提

高产 品中
n 一

3 PU F A 含量
,

可采用尿素包合法来进一步去除其 中所包含的饱和酸
。

此法是依

据饱和F A 易被尿素包合
,

而不饱和F A 不易被尿素包合的原理来分离饱和酸和不饱和酸的
。

其具体步骤为
:

上述的精制脂肪酸加入尿素甲醇 (或乙醇 )饱和溶液
,

加热使其混和
,

然后冷

却至一定温度
,

让其静置一段时间
,

即产生尿素结晶包合物
,

过滤得固体与液体两部分
,

固

体中富含饱和酸
,

而液体中富含不饱和酸
,

二者分别经水洗
、

脱溶
、

千燥后
,

即得饱和酸和

不饱和酸两种产品
。

试验中我们进行 了尿素和脂肪酸摩尔比以及温度对分离效果影响的研究
,

其结果如表 5
、

表 6所示
。

表5 尿素和鱼脂酸摩尔比对分离效果的影响

包合 F A 组分 未包合的F A 组分
尿素

:
F A

(摩尔比)
产 率

n 一
3 PU F A 产 率

IV

(% )

n 一
3 PU F A

(% ) (% ) (% )

n 一
3 PU F A

回 收 率
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吕O甘O口000000八0OU6八�八匕心自1�叹d八DO口厅‘1土叮」
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。
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表6 温度对包合分离效果的影响

重 量 ( g ) I
。

V n 一
3 PU F A 含量 (% )

总 F A

t l(℃ (下的包合物

tZ (℃ )下的包合物

t3 (℃ )下的包合物

t ‘(℃ )下的包合物

t ‘(℃ )下的未包合物

2 5
。

0 0

7
。

8 2

4
。

3 4

3
。

6 7

2
。

1 6

6
。

0 1

1 7 2
。

4

1 9
。

4

3 1
。

2

5 2
。

3

7 8
。

6

3 3 1
.

2

2 3
。

5

0
。

3 4

0
。

5 6

1
。

8 2

2
。

1 4

7 8
。

9 2

从上述试验可以看出
,

尿素包合分离法是富集鱼油 中
n 一

3 P U F A 的有效方法
,

通过增大

尿素的摩尔用量
,

‘

富集产品中
n 一

3 P U F A 含量可达70 %以上
,

降低温度可以提高富集的
n 一

3

PU F A 的含量
,

而且此法简单
,

富集的卜3 PU F A 产品的色泽也较浅
,

适合于生产中应用
。

压丸
:

根据需要上述的精制鱼脂酸及尿包分离后的液体酸均可作为成品进 行 压丸
,

为

防止鱼脂酸的氧化
,

压丸前在鱼脂酸中需加入l %的 V
一

E 作为抗氧化剂
。
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