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摘要# 目的!通过调节成分解离状态% 研究丹参酚酸的纳滤分离机制& 方法!以原儿茶醛’ 迷迭香酸’ 丹酚酸‘截留
率为指标% 酸碱滴定法计算三者 TD0& 改变溶液酸碱度% 调节游离’解离比例和溶质浓度% 考察成分解离状态’ 浓度与
纳滤分离行为的相关性& 结果!原儿茶醛’ 迷迭香酸’ 丹酚酸‘的 TD0分别为 &I)#’ 6I$"’ %I&&% 当溶液 TR为 "I7
时% 三者均以游离态分子存在% 纳滤分离以分子筛分为主( 随着 TR升高% 溶质逐步解离% 呈现出以O5MM0M效应为主
的纳滤分离机制& 同时% 受溶解’扩散效应影响% 降低溶质浓度可提高其截留率& 结论!丹参酚酸的纳滤分离机制是
由分子筛分’ O5MM0M效应等多种作用综合的结果% 在明确溶质解离状态的前提下% 将有助于提升纳滤技术在中药产
业中的应用&
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!!纳滤是一种介于超滤和反渗透之间的压力驱动
膜分离过程% 具有分离过程无热效应’ 能耗低’ 不
产生二次污染的优点-". % 在食品’ 医药’ 电子等
行业的应用日趋广泛% 如水处理’ 蛋白纯化’ 热敏
性成分浓缩等-%’-. & 纳滤技术的分离特点近似机械
筛分% 但由于纳滤膜材质的核电荷性% 从而产生多
样性的分离行为% 因此纳滤分离机制包括道南效

应’ 溶解’扩散模型’ 细孔模型’ 电荷模型’ 立体
位阻模型等-6’#. & 中药提取液中成分复杂多样% 同
时其存在状态也呈现出游离’ 解离’ 团聚等多种形
式-&. % 故纳滤在中药分离精制过程中的具体机制
尚待进一步明确% 从而促进该技术在中药产业中的
应用推广&

丹参中富含水溶性酚酸类成分% 在制药过程中
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由于热效应容易发生氧化分解-7. % 已有研究表明%
纳滤对丹参酚酸的浓缩富集技术有明显优势-(’"$. &
丹参中的主要酚酸类成分为丹酚酸‘ "&"7I#% O0#’
迷迭香酸 "-#$I-" O0#’ 原儿茶醛 ""-7I"% O0#
等% 其结构均为多酚酸% 而且分子量递减& 本实验
拟采用酸碱滴定来评价该类成分的游离’解离比例%
从而选择不同截留分子量的纳滤膜进行分离数据积
累% 分析酚酸解离状态与其纳滤分离规律的相关
性% 进一步探讨相关机制&
FG材料与仪器
"I"!材料!纳滤膜 "聚酰胺复合膜% 截留相对分
子质量 ")$’ 6)$’ 7$$ O0% 南京拓鉒医药科技有限
公司#& 丹参购自安徽亳州% 批号 %$"6$%"$$"% 经
南京中医药大学陈建伟教授鉴定为唇形科植物丹参
L)#2/) +/#4/"**(/V) ‘8+3的干燥根及根茎% 符合
%$") 年版 /中国药典0 相关项下要求& 迷迭香酸
"批号 ""$7$(’%$"%$)% 含有量’(7!#’ 原儿茶醛
"批号 ""$7))’%$"-""% 含有量’(7!#’ 丹酚酸 ‘
"批号 """)#%’%$$7$&% 含有量’(7!# 对照品均
购自中国食品药品检定研究院& 原儿茶醛 "批号
"#$7%)% 含 有 量 ’ (7!#’ 迷 迭 香 酸 " 批 号
"#$)-$% 含 有 量 ’ (7!#’ 丹 酚 酸 ‘ " 批 号
"#"$"$% 含有量’(7!# 提取物均购自南京泽朗
生物科技有限公司& 甲醇’ 乙酸为色谱纯( 水为纯
化水( 其他试剂均为分析纯&
"I%!仪器!e0;+SL+%#() 高效液相色谱仪% 配置
e0;+SL%67( 紫外J可见光检测器 "美国 e0;+SL公
司#( *Bc’" 型纳滤膜分离设备 "南京拓鉒医药科
技有限公司#( DR’%)$‘型超声波清洗器 "昆山禾
创超声仪器有限公司#( _A]’"$$$ 型电子天平 "凯
丰集团有限公司#&
HG方法与结果
%I"!溶液制备
%I"I"!混合对照品溶液!精密称取干燥至恒重的
原儿茶醛’ 迷迭香酸’ 丹酚酸 ‘对照品适量% 置
于 ) />量瓶中% 甲醇稀释至刻度% 即得 "- 种成
分质量浓度分别为 $I(#%’ $I&%6’ "I$"6 /8J/>#&
%I"I%!原儿茶醛水溶液!精密称取原儿茶醛提取
物适量% 纯化水稀释定容至 % >% 即得 "质量浓度
为 $I%#) /8J/>#&
%I"I-!迷迭香酸水溶液!精密称取迷迭香酸提取
物适量% 纯化水稀释定容至 "$$ />% 即得 "质量
浓度为 $I$77 /8J/>#&
%I"I6!丹酚酸‘水溶液!精密称取丹酚酸 ‘提取

物适量% 纯化水稀释定容至 "$$ />% 即得 "质量
浓度为 "I7(" /8J/>#&
%I"I)!丹参水提液!丹参用 "$ 倍量水煎煮提取 %
次% 每次分别为 "I)’ " 9% 提取液合并% $I) #/
微孔滤膜过滤% 即得&
%I%!TD0测定"""#!由于丹参中的酚酸为多元弱
酸% 而且多级解离对酸碱度影响较小% 故按照一元
弱酸的 TD0测定方法& 精密量取 - 种酚酸水溶液
%$ />% 置于洁净干燥的烧杯中% $I"$$ & /5,J>氢
氧化钠溶液滴定% 每滴加 " />记录 " 次 TR值%
绘制 TR值’氢氧化钠体积曲线% 待曲线斜率接近
"I$ 时% 将滴加量调整为每 $I% />记录 " 次 TR
值% 直至曲线斜率趋于无穷大% 即为滴定终点% 重
复 - 次% 计算 TD0&
%I-!纳滤分离
%I-I"!游离态酚酸!酸碱滴定法计算原儿茶醛’
迷迭香酸和丹酚酸‘的 TD0% "$!盐酸调节丹参提
取液 TR至 "I7% 以保证上述 - 种成分溶液环境中
的游离态比例在 ($!以上% 再分别采用截留相对
分子质量 ")$’ 6)$’ 7$$ O0的纳滤膜进行分离&
根据前期预试验结果-". % 为保障结果的准确性和
稳定性% 控制操作温度 %% a%) f% 压力 "I$ =E0%
待成分与纳滤膜之间吸附’解吸附大致平衡时% 取
平衡液开始纳滤% 待原溶液体积低于 %$$ />时%
停止纳滤% 取纳滤液&
%I-I%!解离态迷迭香酸和丹酚酸 ‘!酸碱滴定法
计算迷迭香酸和丹酚酸‘的 TD0% "$!氢氧化钠溶
液调节丹参提取液 TR至 )I$% 以保证上述 - 种成
分溶液环境中的解离态比例在 ($!以上% 按
+%I-I", 项下方法进行纳滤分离&
%I-I-!解离态原儿茶醛!由于丹酚酸 ‘在 TR大
于 #I) 时容易分解成原儿茶醛’ 丹酚酸 O等% 从
而影响实验结果-"%. % 故原儿茶醛采用单一成分提
取物进行纳滤分离研究% 酸碱滴定法计算其 TD0%
"$!氢氧化钠溶液调节丹参提取液 TR至 7I)% 按
+%I-I", 项下方法进行纳滤分离&
%I-I6!浓度对纳滤分离的影响!丹参水提液用纯
化水稀释 %’ "$ 倍% "$!盐酸调节丹参提取液 TR
至 "I7% 采用截留相对分子质量 ")$’ 6)$’ 7$$ O0
的纳滤膜进行分离% 按 +%I-I", 项下方法进行纳
滤分离&
%I6 ! 色谱条件""-# ! *9+S/5A41+M;1U14色谱柱
"6I# //i%)$ //% ) #/#( 柱温 -$ f( 检测波
长 %7# M/( 体积流量 "I$ />J/1M( 流动相甲醇’"!
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乙酸% 梯度洗脱 "程序见表 "#( 进样量 "$ #>!
表 FG梯度洗脱程序

8+3MFGX-+!#&,(&*O(#",2-"N-+./

时间J/1M 甲醇J! "!乙酸J!
$ "$ ($
%% -$ &$
)$ )) 6)
#$ "$ ($

%I)!截留率计算!精密吸取 +%I-, 项下平衡液’
纳滤液% 在 +%I6, 项色谱条件下采用 RE>]法测
定% 按式 ""# 计算原儿茶醛’ 迷迭香酸’ 丹酚酸
‘截留率 "K为成分截留率% EB为纳滤液中成分
峰面积% EE为平衡液中成分峰面积#&

K]"" ‘
EB
EE
# "̂$$! ""#

%I#!线性关系考察!精密吸取对照品溶液 $I"$’
$I%$’ $I)$’ "I$$’ %I$$ />% 置于 "$ />量瓶中%
甲醇定容至刻度% 在 +%I6, 项色谱条件下检测&
以峰面积为纵坐标 "\#% 对照品溶液质量浓度为
横坐标 "Y# 进行回归% 结果见表 %% 可知各成分
在各自范围内线性关系良好&

表 HG各成分线性关系
8+3MHGA#,&+--&*+(#",/1#2/"%)+-#"O/’",/(#(O&,(/

成分 线性方程 K 线性范围J"#81/>h"#
原儿茶醛 \g&I%#Yh"#I77 $I((( " (I#% a"(%I6
迷迭香酸 \g""I66Yh%&I-$ $I((( ) &I%6 a"66I7
丹酚酸‘ \g""I-6Yh"I6" $I((( " "$I"6 a%$%I7

%I&!TD0计算!表 - 显示% - 种酚酸类成分的酸性
依次为丹酚酸‘l迷迭香酸 l原儿茶醛% 丹参水提
液 TR值在 6I$ a)I$ 范围内% 此时原儿茶醛主要以
游离态的形式存在% 迷迭香酸呈现出游离态和解离
态共存的状态% 丹酚酸‘主要以解离态的形式存在&

表 IG成分解离状态与2=的相关性
8+3MIG:"--&*+(#",3&(0&&,’".2",&,(!#//"’#+(&!/(+(&

+,!2=

成分 TD0 游离 ($!时的 TR 解离 ($!时的 TR
原儿茶醛 &I)# #I#" 7I)"
迷迭香酸 6I$" -I$# 6I(#
丹酚酸‘ %I&& "I7% -I&%

%I7!丹参水提液的纳滤分离
%I7I"!TR"I7!图 " 显示% - 种酚酸类成分随着
纳滤膜截留相对分子质量增加% 其截留率下降% 以
原儿茶醛最明显% 其次是迷迭香酸和丹酚酸‘& 同
时% 在三者均以游离分子态形式存在的前提下% 其
分离以分子筛分为主&
%I7I%!TR)I$!当迷迭香酸和丹酚酸 ‘均解离成

图 FG2=FM_ 下 I 种酚酸的纳滤截留率
Q#NMFGB+,"%#*(-+(#",-&[&’(#",-+(&/"%(1-&&

21&,"*#’+’#!/+(2=FM_

离子态时% 其在系列截留相对分子质量纳滤膜中的
截留率均明显升高% 其中在 7$$ O0纳滤膜中的截
留率均大于 &#!% 表明两者在接近纳滤膜表面时
除了孔径筛分效应外% 以阴离子状态存在的酚酸与
荷负电的纳滤膜之间 O5MM0M 效应逐步增强% 在双
重效应下提高了成分的截留率& 图 % 显示% 原儿茶
醛的截留率较在 TR"I7 下有所提高% 但表现出的
分离行为仍以孔径筛分效应为主&

图 HG2=]ML 下 I 种酚酸的纳滤截留率
Q#NMH G B+,"%#*(-+(#",-&[&’(#",-+(&/"%(1-&&

21&,"*#’+’#!/+(2=]ML

%I7I-!TR7I)!原儿茶醛纳滤截留率明显升高%
但随着纳滤膜截留相对分子质量增加而有所降低%
此时成分相对分子质量远小于纳滤膜截留相对分子
质量% 因此其纳滤分离机制以 O5MM0M 效应为
主-"6. & 见表 6&

表 YG2=_M] 下原儿茶醛纳滤截留率
8+3MYGB+,"%#*(-+(#",-&[&’(#",-+(&/"%2-"("’+(&’1O+*!&S

14!&+(2=_M]

截留相对分子质量JO0 截留率J!

")$ (7I&$

6)$ 7&I%%

7$$ -#I))

%I7I6!浓度对纳滤分离的影响!表 ) 显示% 丹参
水提液分别稀释 %’ "$ 倍后% - 种酚酸的截留率均
表现出一定的升高趋势% 其解离状态均以游离态形
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式存在& 在排除孔径筛分及O5MM0M效应的前提下%
可能与纳滤 +溶解’扩散模型, 相关% 溶质浓度降
低时% 其扩散系数随之降低% 从而难以透过纳滤

膜% 并呈现出截留率升高的结果& 因此% 在中药精
制分离时% 可以选择性地调节溶质浓度% 以达到目
的性分离&

表 ]G浓度对 I 种酚酸纳滤截留率的影响
8+3M]G$%%&’(/"%’",’&,(-+(#",",(1&,+,"%#*(-+(#",-&[&’(#",-+(&/"%(1-&&21&,"*#’+’#!/

截留相对分子质量JO0
截留率J!

原儿茶醛 迷迭香酸 丹酚酸‘
稀释 % 倍 稀释 "$ 倍 稀释 % 倍 稀释 "$ 倍 稀释 % 倍 稀释 "$ 倍

")$ 7&I$& ("I#) ((I"# ((I%& ((I$" ((I%(
6)$ "7I67 %-I7" &-I6% 7$I66 (&I6% (7I)#
7$$ )I"" &I%# "$I)& "7I7- "(I#( %6I#"

IG讨论
丹参中的水溶性成分以酚酸为主% 前期研究表

明% 采用纳滤精制时可不破坏有效组分比例% 而且
能够提高分离效率% 同时溶液酸碱性与成分截留行
为呈现出一定的相关性& 本实验测定了 - 种酚酸的
TD0% 由于其结构中含有多个酚羟基或羧基% 存在
多级电离% 故 TD0计算复杂繁琐% 同时 - 种酚酸均
为弱酸% 故假设为一元弱酸进行滴定计算% 根据所
计算出的 TD0调节成分解离状态% 通过纳滤分离
数据可以较好地进行表征和验证& 另外% 改变成分
解离状态以调节纳滤分离行为时% 将有助于实现该
类成分的目的性精制分离&

纳滤分离的O5MM0M效应’ 分子筛分’ 溶解’扩
散模型等均可用于解释成分的分离行为% 但由于中
药成分结构多样% 而且分离模型适用性不同% 导致
纳滤技术在中药产业中的应用具有局限性& 由于中
药成分在溶液中均以多种状态存在% 如解离’ 游
离’ 缔合等% 因此解释其分离行为的纳滤模型也存
在多样性% 当丹参酚酸以游离态形式存在时% 纳滤
分子筛为其主导作用( 当其以解离态形式存在时%
酚酸负离子与纳滤膜之前的电荷效应增强% 纳滤
O5MM0M效应在成分分离中占主要地位-"). ( 在其他
因素不改变的前提下% 酚酸浓度的改变将直接影响
其扩散系数% 从而影响分离效果& 然而% 中药复杂
溶液环境中包含了多样的存在状态% 故需要在明确
主体存在状态的前提下分析其分离机制% 这将有助
于提升纳滤技术在中药产业中的应用&
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