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摘要# 目的!通过e6](e/8:[/:响应面法优化川芎 .&1()’&8(<8+(,$D&-$1 C6X<$水提液纳滤工艺’ 方法!在单因素试验
基础上& 以纳滤膜截留分子量( 提取液质量浓度( WC值为影响因素& 阿魏酸截留率为评价指标& e6](e/8:[/:响应面
法优化工艺’ 结果!最佳条件为纳滤膜截留分子量 "&& U3& 提取液质量浓度 #&L%* !OK25& WC值 ,L’-& 阿魏酸截留
率达 -)L&&!& 与实测值 "-"L#)!# 接近’ 结论!该方法合理可行& 可用于纳滤川芎水提液’
关键词! 川芎$ 水提液$ 纳滤$ e6](e/8:[/:响应面法
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!!川芎为伞形科植物川芎 .&1()’&8(<8+(,$D&-$1
C6X<$的干燥根茎& 具有活血行气& 祛风止痛的功
效)"* & 相关制剂广泛应用于临床& 如新生化颗粒(
速效救心丸等)#()* ’ 川芎指标成分阿魏酸 "结构见
图 "# 是肉桂酸的衍生物& 也是代表性酚酸类成
分& 其热稳定性差& 丙烯酸结构长时间加热时易氧
化分解)+* & 故在制剂生产中大多通过低温减压的
方式降低其氧化分解程度’

图 HI阿魏酸结构
N$0MHI:).2()2.’#&&24+,$(+($"

纳滤技术作为反渗透分离的延伸& 具有分离过
程无热效应( 能耗低( 操作方便( 不产生二次污染
等优点)%* & 但目前该技术应用于中药浓缩尚处于
初步阶段’ 本实验根据其优势)’* & 在单因素试验
基础上& 以纳滤膜截留分子量( 提取液质量浓度(
WC值为影响因素),* & 阿魏酸截留率为评价指
标)"&* & 应用 e6](e/8:[/: 响应面法)*(-*优化川芎水
提液纳滤工艺& 以期为含有热敏性成分中药的相关
处理提供数据支持’
HI材料与方法
"L"!材料!纳滤膜 "聚酰胺复合膜& 截留相对分
子质量 "&&( +%&( *&& U3& 南京拓鉒医药科技有限
公司#’ 川芎购自安徽亳州 "批号 #&"%&*"&&"#&
经南京中医药大学陈建伟教授鉴定为伞形科植物川
芎 .&1()’&8(<8+(,$D&-$1 C6X<$的干燥根茎& 符合
+中国药典, #&"% 年版相关项下要求’ 阿魏酸提取
物 "批号 #&"%""&"& 含有量$-%!# 购自南京泽
朗医药科技有限公司$ 阿魏酸对照品 "批号
""&,,)(#&")")& 含有量$-*!# 购自中国食品药

品检定研究院’ 乙腈为色谱纯$ 其他试剂均为分析
纯$ 水为纯化水’
"L#!仪器!GO40/:<""&& 高效液相色谱仪& 配置
afU检测器 "美国 GO40/:<公司#$ .E7(" 纳滤分
离设 备 " 南 京 拓 鉒 医 药 科 技 有 限 公 司 #$
BUC‘*1"%(#"& 苏泊尔电磁炉 "浙江苏泊尔股份有
限公司#$ 不锈钢煎药桶 "%& 5#’
"L)!方法
"L)L"!溶液制备
"L)L"L"!对照品溶液!精密称取阿魏酸对照品
&L&"* #& O& 置于 "& 25量瓶中& 加甲醇稀释至刻
度& 摇匀& 即得 ""L*#& 2OK25#’
"L)L"L#!川芎水提液!称取川芎 "& [O& 加入 "&(
* 倍纯化水提取 # 次& 每次 " 8& &L+% !2微孔滤
膜过滤& 合并滤液& CI5‘法测定其含有量’ +中
国药典, #&"% 年版 "一部# 中规定& 川芎中阿魏
酸含有量不得低于 &L"!& 当水提 # 次& 每次 "&
倍量时& 水提液中其含有量在 %& !OK25左右& 再
通过加入阿魏酸提取物或稀释川芎水提液& 使得其
在 "% b"%& !OK25范围内& 可满足试验设计要求’
"L)L#!样品检测
"L)L#L"!色谱条件)"*!.8/X26B?4/:<4;4?‘"*色谱柱
"+L’ 22l#%& 22& % !2#$ 流动相甲醇("!冰醋
酸 " )& h,& #$ 检测波长 )#" :2$ 体积流量
" 25K24:$ 进样量 "& !5$ 柱温 )& d’
"L)L#L#!线性关系考察!精密吸取 ."L)L"L"/
项下 对 照 品 溶 液 &L"&( &L#&( &L%&( "L&&(
#L&& 25& 置于 #& 25量瓶中& 甲醇定容至刻度&
在 ."L)L#L"/ 项色谱条件下检测’ 以峰面积为纵
坐标 " #̂& 溶液质量浓度为横坐标 "G# 进行回
归& 得回归方程为 m̂"&L##Gp#"L+)";m&L--- )#&
表明阿魏酸在 -L" b"*# !OK25范围内线性关系
良好’
"L)L)!纳滤浓缩!取川芎水提液 # 5& 调节溶液环
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境& 选择纳滤膜& 组装系统’ 将提取液置于纳滤系
统中循环平衡& 待阿魏酸在纳滤膜中的吸附(解吸
达到平衡时& 取样平衡液& 将溶液进行纳滤浓缩&
以浓缩液体积在 #&& 25左右& 膜通量出现明显衰
减时为纳滤终点& 取样纳滤液’
"L)L+!截留率计算!精密吸取 ."L)L)/ 项下平
衡液和纳滤液& 在 ."L)L#L"/ 项色谱条件下测定
阿魏酸峰面积& 按下式计算阿魏酸截留率’

O"!# _"" Q
NX
N:
# ‘"&&!

式中& O为截留率& NE为纳滤液中阿魏酸峰面积&
NI为平衡液中阿魏酸峰面积’
"L)L%!单因素考察!取川芎水提液适量& 选择提
取液平衡体积( 温度( 压力作为影响因素& 对川芎
水提液纳滤浓缩效果进行单因素试验& 具体见
表 "’

表 HI单因素设计结果
;+LMHI<’*2,)*#&*$/0,’&+()#."’*$0/

单因素 固定条件
提取液平衡体积""(#(+(*("’()# 5# 温度 #& d&压力 "L& HI3
温度"%(#&(+& d# 压力 "L& HI3&提取液平衡体积 )# 5
压力"&L%("L&("L% HI3# 温度 #& d&提取液平衡体积 )# 5

!!注! 阿魏酸质量浓度均为 &L" 2OK25& 纳滤膜截留分子量均为 "&& U3

"L)L’!e6](e/8:[/:响应面法!在单因素试验基础
上& 通过 U/>4O:(1]W/X<*L&% 软件& 以纳滤膜截留
分子量 "G#( 提取液质量浓度 "e#( WC值 "‘#
为影响因素& g"( &( " 为变量水平& 进行 ) 因素
) 水平试验& 见表 #’

表 JI因素水平
;+LMJIN+()#.*+/",’[’,*

水平
因素

G截留分子量KU3 e提取液K"!O-25g"# ‘WC值
g" "&& "% +L&
& +%& *#L% ’L&
" *&& "%& "&L&

JI结果
#L"!单因素试验
#L"L"!提取液平衡体积!由图 # 可知& 当阿魏酸
与纳滤膜接触时& 出现可吸附现象$ 当平衡体积达
到 + 5时& 阿魏酸峰面积开始出现转折上升& 表明
此时解吸大于吸附$ 达到 * 5时& 峰面积逐步稳
定& 表明此时吸附(解吸达到平衡& 阿魏酸截留率
趋于稳定’
#L"L#!温度!由图 ) 可知& 在纳滤过程中随着温
度升高& 纳滤膜通量增加& 但阿魏酸截留率呈下降
趋势& 可能影响浓缩效果’

图 JI提取液平衡体积对阿魏酸峰面积的影响 %%QK’
N$0MJI%&&’()#&’5).+()e*’a2$,$L.$24 [#,24’#/)1’-’+S

+.’+ #&&24+,$(+($"%%QK’

图 KI温度对阿魏酸截留率的影响 %%QK’
N$0MKI%&&’()#&)’4-’.+)2.’#/)1’.’)’/)$#/

.+)’#&&24+,$(+($"%%QK’

#L"L)!压力!压力与纳滤浓缩效率有关& 压力越
大& 通量越高’ 由图 + 可知& 压力升高& 阿魏酸截
留率呈缓慢升高趋势& 表明压力与其截留率成正
比& 但影响较小’

图 OI压力对阿魏酸截留率的影响 %%QK’
N$0MOI%&&’()#&-.’**2.’#/)1’.’)’/)$#/.+)’#&

&24+,$(+($"%%QK’

#L#!工艺优化
#L#L"!e6](e/:8:[/:响应面试验设计!固定提取
液平衡体积 "’ 5& 温度 #& d& 压力 "L& HI3作为
纳滤浓缩条件& 阿魏酸截留率 "Q# 为评价指标&
每组平行 ) 次& 截留率取平均值’ 设计与结果见表
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)& 方差分析见表 +’
表 KI试验设计与结果 %%QK’

;+LMKIB’*$0/+/".’*2,)*#&)’*)*%%QK’

编号 G e ‘
Q阿魏酸截留率K!

实测值 预测值
" " g" & "*L#, "’L)+
# & g" " ’*L)% ,&L%+
) " & g" *L&+ ,L+*
+ & & & )"L#& )#L"*
% " " & "%L&’ ",L*"
’ & " " ,"L&# ’*L%)
, & & & )%L#& )#L"*
* g" " & %"L-+ %)L*,
- g" & g" ##L") ##L)-
"& & & & )%L#, )#L"*
"" & & & )&L") )#L"*
"# g" g" & ’"L,* %-L&)
") g" & " -)L-& -’L+’
"+ & g" g" "*L#’ #&L,%
"% " & " )#L** )#L’#
"’ & " g" #"L#, "-L&*
", & & & #-L&- )#L"*

!!通过U/>4O:(1]W/X<*L&%软件对数据进行回归拟
合& 得到回归模型为 ^m"%L-,) %’ p&L&++ #-#Ng
&L#"+ ,’Yg#L-’+ "**p,L&"% *, l"& g% NYg
&L&", +,%N*g’L#-’ ) l"& g+Y*g"L’++ - l
"& g’N# p"L&%& +) l"& g)Y# p"L-+& #%*#& 方差分析
见表 +’ 由表可知& E值为 **L-’& 多元相关系数
为 &L--" )& 预测相关系数为 &L-"+ +& 调整相关系
数为 &L-*& #& 表明模型拟合度较好$ :k&L&&& "&
表明该模型高度显著& 可用于响应值预测’

表 OI方差分析
;+LMOI8/+,3*$*#&[+.$+/(’

来源 离均差平方和 自由度 均方 E值 :值
模型 - &&*L%" - " &&&L-% **L-’ k&L&&& "
G ) "&&L,* " ) "&&L,* #,%L%, k&L&&& "
e ’L,- " ’L,- &L’& &L+’# ,
‘ + -##L*& " + -##L*& +),L%& k&L&&& "
Ge "&L-- " "&L-- &L-* &L)%’ &
G‘ %-*L%+ " %-*L%+ %)L"- &L&&& #
e‘ &L&#- " &L&#- &L&&# &L-’" &
G# &L", " &L", &L&"% &L&"%
e# -’L+% " -’L+% *L%, &L&## "
‘# #%)L’" " #%)L’" ##L%+ &L&&# "
残差 ,*L,, , ""L#% % %
失拟项 +%L)- ) "%L") "L*" &L#*+ ’
误差项 ))L)* + *L)+ % %
总和 - &*,L#, "’ % % %

#L#L#!响应曲面分析!见图 %’ 由图 %G可知& WC
值为 ’L& 时& 提取液质量浓度和纳滤膜截留分子量
对阿魏酸截留率无明显交互影响$ 质量浓度不变&
随着截留分子量逐渐增加& 截留率下降明显& 符合

孔径筛分理论$ 截留分子量不变& 随着质量浓度增
加& 截留率未出现明显变化’ 由图 %e可知& 在提
取液质量浓度为 *#L% !OK25时& 纳滤膜截留分子
量和 WC值对阿魏酸截留率的交互影响明显$ 截留
分子量不变& 随着 WC值增加& 阿魏酸逐步离子
化& 由于纳滤膜表面的电荷效应)""(")*而使得其截
留率升高$ WC值不变& 随着截留分子量增加& 截
留率下降& 也符合孔径筛分理论’ 由图 %‘可知&
纳滤膜截留分子量 +%& U3时& 提取液质量浓度和
WC值对阿魏酸截留率无明显交互影响$ 质量浓度
不变& 随着 WC逐渐增加& 由于纳滤膜表面的电荷
效应而使得截留率上升$ WC值不变& 随着质量浓
度增加& 截留率无明显变化’

图 \I响应面图
N$0M\I<’*-#/*’*2.&+(’"$+0.+4*

通过U/>4O:(1]W/X<*L&% 软件的响应优化功能
对结果进行优化& 得到川芎水提液最优纳滤工艺为
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纳滤膜截留分子量 "&& U3& 提取液质量浓度 #&L%*
!OK25& WC值 ,L’-& 阿魏酸截留率为 -)L&&!’
再进行验证试验& 平行 ) 批& 结果见表 %& 可见实
测值 "-"L#)!# 与预测值 "-)L&&!# 较接近’

表 \I验证试验结果 %%QK’
;+LM\I<’*2,)*#&[’.$&$(+)$#/)’*)*%%QK’

编号 阿魏酸截留率K! 平均值K! DBUK!
" -"L),
# *-L"& -"L#) #L#,
) -)L#)

KI讨论和结论
川芎中主要含有苯酞内酯( 生物碱( 挥发油(

酚类及有机酸& 其中酚酸及苯酞内酯类成分大多属
于热不稳定性物质’ 由于阿魏酸的结构及相对分子
质量均较小& 故以其为指标成分评价纳滤截留性能
时& 可以用于纳滤工艺优化’ 该成分在酸性至中性
溶液环境中& 主要以游离态或部分离子态的形式存
在& 故进行纳滤浓缩时大多依靠膜分子筛分效应来
进行分离& 随着溶液 WC值升高& 其大多以解离态
存在& 而且复合聚酰胺材质纳滤膜表面带负电& 其
与膜表面电荷效应增强& 难以通过纳滤膜& 从而使
得截留率升高& 增加纳滤效果’

在实际纳滤浓缩操作过程中& 由于药材质量差
异& 导致其水提液中指标性成分浓度不稳定& 经单
因素试验发现& 浓度对截留率不产生明显影响’ 本
实验e6](e/8:[/: 采用响应面法)"+* &对纳滤浓缩参
数进行优化& 发现模型拟合程度高& 误差小& 可用
于实际预测& 得到最佳条件为纳滤膜截留分子量
"&& U3& WC值 ,L’-& 提取液质量浓度#&L%* !OK25&
阿魏酸截留率为 -)L&&!& 与实测值 "-"L#)!#
吻合’ 另外& 阿魏酸在高截留率前提下& 川芎主要
成分也可以得到较好保留& 表明该方法合理可行&
可为含有热敏性成分的中药制剂生产提供了新

思路’
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