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摘要# 随着膜分离技术优势在中药行业应用中日益凸显& 本文针对其中的纳滤技术在中药成分分离中的特点及存在问
题展开综述’ 通过查阅相关文献& 归纳了纳滤在多糖( 黄酮( 生物碱等中药活性成分提取浓缩以及中药制剂除杂方面
的应用进展& 讨论了其所存在的不足以及改进措施’
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!!膜分离技术依靠具有选择性透过的薄膜& 以能量差或
化学位差为驱动力& 对混合物中双组分或多组分进行分离(
提纯和浓缩’ 根据膜孔径分为微滤 "_/#( 超滤 "T/#(
纳滤 "-/#( 反渗透 "BM#’ 基于其技术优势& 目前已广
泛应用于制药( 食品( 医疗等行业& 其中纳滤分离由于其
表面聚电解层的荷电效应& 对低分子有机物和无机盐具有
一定的分离优势)"* ’

纳滤截留分子量约为 #’’ c" ’’’ N:& 介于超滤膜与反
渗透膜之间)#* & 其操作压力一般P"F% _K:& 故也称为低压
反渗透膜’ 纳滤在分离中的优势体现为低压操作( 离子选
择性截留( 无热效应浓缩等& 而中药制药过程中多涉及热
处理& 并诱导酸碱( 多酚类等成分的转化( 分解& 造成中
药资源的浪费& 而纳滤分离的技术特点与中药成分富集相
当’ 但中药成分复杂多样& 呈现出不同酸碱性( 存在状态
等& 采用纳滤经典分离模型难以有效解释其分离行为’ 本
文通过梳理纳滤分离模型& 并与中药成分结构类型( 分子
物化参数( 存在状态进行关联性分析& 对中药成分的分离
数据进行综合研究& 以期阐明中药成分的纳滤分离行为及
机制& 为提升该技术在中药产业中的应用提供技术支撑’
IJ纳滤分离模型
"F"!道南模型"&#!道南 "N@OO:O# 效应是指将荷电基团
的膜置于含盐溶剂中时& 溶液中所带电荷与膜内固定电荷
相反的离子在膜内浓度大于其在主体溶液中的浓度& 而同
名离子在膜内的浓度则低于其在主体溶液中的浓度& 由此
形成的N@OO:O位差阻止了同名离子从主体溶液向膜内的扩
散& 为了保持电中性& 反离子也被膜截留’ 纳滤膜表面存
在荷电性& 膜内( 膜外溶液离子浓度遵守 N@OO:O 平衡方

程& 因此通过N@OO:O效应可实现对目标物的选择性分离&
但该模型却忽视了扩散)对流对溶质分离的影响’ 在此基础
上& J@X5O等)<)%*在扩展 -5[OR])K6:O?E 方程上建立了道南)
立体细孔模型& 增加了扩散系数和对流阻力系数& 膜由均
相同质( 电荷均布的细孔构成& 当离子通过扩散和对流传
递穿过极细膜孔时& 还会受到立体阻碍的影响& 因此离子
在膜孔与溶液中的传递受N@OO:O和立体阻碍两种影响’
"F#!溶解)扩散模型"7)*#!该模型假设溶质溶剂均溶解在无
孔均质的膜表面内& 然后在化学位的推动力下& 从膜一侧
向另一侧以分子扩散方式通过& 直至透过膜& 同时又有不
完全的溶解扩散模型& 它将溶剂和溶质在微孔中的流动也
包含进去’ 但该模型也存在一定缺陷& 如膜表面有孔和缺
点& 溶剂和溶质可通过它们流过’
"F&!细孔模型!此模型假定多孔膜有均一的细孔结构& 溶
质为具有一定大小的刚性球体& 并且圆柱形孔道对穿过的
溶质影响很小’ 如果知道膜的微孔结构和溶质大小& 就可
计算出膜参数& 进而了解膜截留率与膜透过体积流速的关
系$ 反之& 如果已知溶质大小和由透过实验得到膜截留率
及膜透过体积流速关系& 就可求得膜的结构参数’ 然而&
此模型忽略孔壁效应& 仅校正了空间位阻& 可以很好地预
测中性溶质的纳滤分离模型)1)"’* ’
"F<!电荷模型"""#!电荷模型分为空间电荷模型 ".a# 和
固定电荷模型 "4_.#& 两者均是描述毛细孔内离子的传递
特性& 并忽略离子的体积影响’ 空间电荷模型假设膜分离
层由孔径均一( 壁面电荷密度分布均匀的细孔 "充满电
荷# 构成& 表征电解质及离子在荷电膜内的传递及动电现
象’ 固定电荷模型最早由 45@[566( _5U5[和 .;5\5[R提出&
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因而又称为 45@[566)_5U5[).;5\5[R"4_.# 模型)"#* & 它假设
膜为一个凝胶相& 其中的电荷分布均匀& 贡献相同& 可以
很好地表征纳滤膜的道南效应’ 4_. 模型假设离子浓度和
电位在膜内任意方向分布均一& 而空间电荷模型则认为两
者在径向和轴向存在一定的分布& 因此可认为前者是后者
简化形式’
"F%!静电排斥和立体位阻模型!又称静电位阻模型& 是
4_.模型和细孔模型的结合体)"&* & 该模型假定膜分离层由
孔径均一( 表面电荷分布均匀的微孔构成& 结合了细孔模
型中的位阻效应和 4_. 模型中膜对离子的静电排斥作用&
因此可根据膜的细孔结构和溶质带电性来考察膜对电解质
的截留性能’ 中药有效成分复杂& 游离态( 解离态等多种
状态共存& 因此纳滤分离不仅是孔径截留& 而是多种效应
共同作用产生的分离效果)1* ’ 例如& 在对多糖类中性介质
进行分离时& 细孔模型或溶解)扩散模型)"<*占主导分离地
位$ 当分离生物碱类成分时& 离子的存在又需要同时考虑
静电排斥和筛分效应)"%* ’ 通过分析已有纳滤技术在中药中
的应用数据& 将有助于梳理中药的纳滤分离机制& 从而提
升纳滤技术的适用性’
NJ纳滤在中药有效成分中的分离应用
#F"!酚酸!中药酚酸类成分结构中大多含有酚羟基& 热处
理时容易氧化分解& 导致含此类成分的中药制剂在生产过
程中参数不易控制& 从而影响产品质量均一性’ 宋晓春
等)"7*采用 #’’ N:纳滤膜浓缩当归水提液& 阿魏酸泄漏率
仅为 ’F"!& 微量元素得到保留的同时还可以脱除提取液
中-:g( Hg等单价无机盐$ +UR56;O?E等)"(*运用超滤)纳滤
组合技术浓缩汉荭鱼腥草( 鼠尾草提取液中的多酚类化合
物& 发现两种浓缩液自由基的清除率分别为 1#F1!&
1’F"!& 纳滤技术显示出较好分离富集性能$ 李存玉等)"**

以酚酸类成分保留率为指标& 对比热浓缩及纳滤分离在丹
参提取液浓缩工序中的可行性& 发现纳滤浓缩后酚酸类成
分之间的比例未发生明显变化& 在热敏性成分浓缩方面优
势明显& 可替代传统热浓缩工艺$ 周锦珂等)"1*发现& 纳滤
与传统浓缩相比& 丹酚酸J保留率提升 "’ 倍以上& 而且浓
缩周期减半’

纳滤针对中药酚酸类成分富集优势明显& 而且应用前
景广泛& 在实现中药资源合理化利用的同时& 还能促进绿
色环保节能减排’ 该成分在纳滤膜中的分离过程与其存在
状态( 分子物化性质等相关& 解离态存在的酚酸类成分与

纳滤膜的N@OO:O效应增强& 难以接近膜表面& 从而提高截
留率)#’* ’ 在相同的分离条件下& 小分子酚酸 "如原儿茶
醛( 咖啡酸等# 的截留率低于丹酚酸 J& 符合纳滤细孔分
离模型’
#F#!生物碱!生物碱是一类含有负氧化态氮原子的环状化
合物& 常与有机酸结合成生物碱盐& 在水中解离出阳离子’
肖谷清等)#"*以黄连提取液中盐酸小檗碱为模型分子& 选用
Vi)#%<’.4型卷式聚酰胺纳滤膜& 工作 % 9;O 时便可使其浓
缩 7F#( 倍& 实现快速绿色浓缩$ 沈瑞敏等)##*采用膜工艺
替代传统麻黄碱生产技术& 在二级纳滤膜浓缩后& 麻黄碱
被完全截留& 并且滤液无颜色& 不仅使得提取液( 废水体
积减少 "提取液减少到原来的 1F#!& 废水产生量减少
*%!#& 也去除了料液中的杂质& 减少后续工序的负担$ 罗
吉等)#&*选用了超滤)纳滤组合膜技术来改进鼻炎康复方的
提取工艺& -G#’<’ 型芳香聚酰胺纳滤膜可去除提取液中
<%!的水分& 盐酸麻黄碱的保留率在 1’!以上& 而成本仅
是真空浓缩方法的 "D<$ 刘国艳等)#<*对比两种纳滤膜对桑
叶中脱氧野尻霉素的浓缩性能& 发现-/# 纳滤膜 "分子量
#’’ N:# 对其截留率为 *"F1<!& 浓缩倍数可达到 "’F" 倍&
较传统方法工艺更简单& 效率和纯度也更高’

纳滤技术为从植物中获取生物碱类成分( 制备原料药
提供了一种清洁生产的工业模式& 整个过程高效节能& 不
产生二次污染’ 纳滤膜分离行为不仅由化学势梯度控制
"溶解)扩散模型#& 也受电势梯度的影响& 分离行为与其荷
电特性( 溶质荷电状态以及两者之间相互作用都有关系’
生物碱类成分在酸性条件下解离& 解离态生物碱从溶液内
部到膜表面界面层部的浓度呈下降趋势& 而成分截留性能
上升& 该分离行为符合溶解)扩散模型’ 随着纳滤时间增
加& 在N@OO:O效应作用下& 更多解离态生物碱使得荷负电
纳滤膜膜表面有效电荷密度降低& 膜透过性增强& 从而导
致截留率下降)#%* ’
#F&!多糖!多糖分子量介于几万至几十万 N:之间& 而低
聚糖一般在 " ’’’ N:左右)#7* & 单糖( 二糖( 三糖分子量分
别为 "*’( &<#( %’< N:’ 传统工艺大多采用煎煮提取( 加
热浓缩& 使有效多糖转化为低分子量的单糖或寡糖& 影响
产品质量$ 纳滤技术针对多糖中目标成分和非目标成分分
子量的差异& 利用不同膜孔径截留不同相对分子质量的组
分& 实现对多糖的分级纯化& 并且活性成分破坏较少& 富
集效果明显’ 见表 "’

表 IJ纳滤在多糖分离浓缩中的应用

多糖 膜参数
类型 分子量DN: 材质 截留分子量DN:

分离效果 参考文献

低聚异麦芽糖 "*’ 混合纤维素 "%’ c&’’ 麦芽糖去除率 1*F(&! )#(*

酵母海藻糖 &(* 聚酰胺 #(’ 海藻糖纯度可达 1&F&! )#**

大豆低聚糖 (&* 聚酰胺 % 大豆低聚糖纯度在 *7!以上 )#1*

黄芩多糖 m"’< 聚酰胺 #’’ 黄芩多糖提取率达 11F7!&比传统蒸发浓缩杂质减少 ’F(! )&’*

六味地黄中活性多糖 "’< c"’% % "%’ 活性多糖含有量为 7"F(*!&而传统煎煮浓缩多糖为 1F%! )&"*
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!!多糖可分为酸性( 中性( 碱性& 鉴于三者荷电状态(
溶解程度( 分子量的不同& 纳滤分离可能同时考虑筛分效
应和电荷效应)&#* ’ 然而& 各类多糖的分子量差异显著& 因
此筛分效应占主导地位’

纳滤对中性多糖 "葡萄糖( 乳糖麦芽糖等# 的截留主
要是基于细孔模型所描述的膜微孔对中性溶质的位阻效应&
因此可以通过考察小分子中性糖分子量与截留率的关系来
确定膜孔径’ 时浩等)&&*选用对纳滤膜吸附很弱的低聚糖&
先用标准膜确定孔径与糖的截留率曲线& 然后通过曲线标
定不同膜孔径’ 反之& 在后续实验中对膜孔径已知的纳滤
膜& 可通过糖分子量与截留率的关系来判断纳滤膜性能是
否出现问题’
#F<!黄酮!黄酮类化合物由 # 个苯环通过中央三碳相互连
接而成& 分子中大多含有酚羟基& 传统采用大孔树脂分离
或水提醇沉法提纯黄酮& 但存在操作时间长( 溶剂用量大(
目标产物纯度不高( 遇高温易氧化分解等缺点’ 韩伟等)&<*

通过动态循环提取金毛狗脊中的黄酮& 在超滤除去大分子
杂质后& 用自制截留分子量 %’’ N:的聚醚砜平板纳滤膜对
料液进行浓缩& 发现其浓度提高 #F"1 倍& 纳滤回收率
7*F#1!& 截留率 %&F1#!& 与大孔树脂纯化相比& 纳滤技
术在操作时间( 浓缩倍数( 回收率方面都具有明显优势$

高峰等)&%*利用微滤)纳滤组合膜技术对荷叶黄酮进行分离
纯化& 采用截留分子量 #’’ N:的卷式纳滤膜进行脱盐和浓
缩& 浓缩 ""F& 倍后黄酮类物质纯度得到很大提升$ 陈学兵
等)&7*选用相对截留分子量 "%’ N:的聚酰胺纳滤膜对大豆
异黄酮洗脱液进行脱醇浓缩& 目标产物固形物含有量从
"F*#!提高至 ""!& 浓缩比达到 7F’<& 并降低了能耗’

纳滤技术在常温条件下便可实现对黄酮物质的分离提
纯& 并减少有效成分的损失& 不但操作简便& 耗能少& 而
且产物纯度高& 具有广泛的应用前景’ 黄酮类分子含有羰
基和酚羟基& 可与聚酰胺膜表面形成氢键)&(* & 形成过程中
聚酰胺表面负电荷转移到黄酮分子上& 从而导致膜表面电
荷密度降低& 荷电效应减弱& 膜透过性增加& 截留率降低’
OJ纳滤在中药制剂制备中的应用

中药制剂常含有热不稳定性成分& 传统热浓缩工艺使
得有效成分损失较大$ 纳滤浓缩在常温下操作& 不发生相
变化& 可以在保留有效成分)&*)&1*的同时减少中药中的杂质
和盐分& 提高注射剂或口服液的澄明度& 保证中药成分和
质量的稳定’ 因此& 纳滤技术在浓缩替代提高制剂稳定性(
除离子提高制剂安全性( 与其他技术耦合联用提升制药工
艺等方面都发挥了独特的优势& 具体见表 #’

表 NJ纳滤在中药制剂精制浓缩中的应用

制剂
膜参数

材质 截留分子量DN:
考察指标

工艺对照
纳滤工艺 传统工艺

参考文献

消癌平注射液 聚酰胺复合膜 &’’ c%’’ 钾离子去除情况 去除 超标 )<’)<"*
总酚酸保留率D! "(*F1< 1’F7<

银黄口服液 K. g聚酰胺涂膜 &’’ 成分保留率 高 一般 )<#*
脱盐除杂 是 否

丹参注射液 聚酰胺复合膜 &’’ 丹酚酸J保留率D! 11F*% %#F1# )"**
六味地黄滴心丸 % "%’ 活性多糖得率D! 7"F(* 1F%’ )<&*
啤酒花浸膏 聚砜膜 &’’ %)酸含量 &#F(% #’ c&’ )<<*

能耗 低 高

VJ联用技术
利用已有和新开发的分离技术与纳滤膜技术进行有效

组合时& 可实现技术耦合& 从而达到提高产品选择性和收
率( 改善制剂工艺的目的’
<F"!纳滤与树脂吸附技术联用!程文娟等)<%*采用膜分离
与大孔树脂吸附技术联用纯化茶皂素& 首先对大孔树脂上
样前的溶液进行纳滤浓缩预处理& 得率 7#F"!& 纯度
(1!& 然后采用 ,0N(AK大孔树脂进行纯化& 得率
%%F&!& 纯度达 1%!’
<F#!组合式膜分离!张赛男等)<7*将微滤( 超滤( 纳滤(

反渗透膜进行联用& 分析纯化浓缩玫瑰茄花青素的最佳组
合方式& 发现将TA"’’超滤膜和-.M#( 纳滤膜组合时& 该
成分得率较高’ 组合膜分离技术构成的连续动态集成系统
使得其在中药行业的应用中集分离( 除杂( 浓缩于一体&

提高了经济效益’
<F&!纳滤技术与其他技术耦合!李存玉等)<"*采用充氮)纳
滤耦合技术优化消癌平注射液的提取浓缩工艺& 可有效降

低生产过程中绿原酸及总酚酸的氧化分解& 重复性好& 有
效提高了资源利用率’
XJ存在问题和解决措施

纳滤膜有着独特的优势& 但是由于纳滤技术在中药生
产领域应用中的研究不够深入& 从而也暴露了一些不足之
处! -中药制剂成分复杂& 大分子杂质含有量高& 极易造
成膜孔堵塞& 引起膜污染和膜通量锐减)<(* $ .膜分离技术
在中药领域缺乏系统的理论支撑& 没有针对该体系制定出
一系列的分离方案与参数& 以及成套膜装备$ /膜与药液
之间存在兼容性问题& 使用过程中可能出现膜材质脱落&

危害注射剂的安全性$ 0耐污染( 高通量( 低成本的膜材
质仍有待开发’

针对上述情况& 可以从溶液( 膜性质( 操作工艺这 &

个方面着手& 实现中药资源合理使用& 提高经济生态效益’

药液浓度( ‘A( 温度都会对纳滤的分离提纯产生影
响)<*)%#* ’ 有效成分转移率与药液浓度成反比& 与其温度(

压力成正比$ 膜的污染堵塞几率与药液浓度正比& 与药液
##<
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温度成反比’ 因此& 通过调节溶液性质& 提高其与膜之间
的道南效应& 同时结合筛分效应& 可以有效分离目标产物&
例如通过调节溶液 ‘A而使得溶质带有与膜相同的电荷&
增大排斥力& 从而提高截留率’ 此外& 过高的药液浓度会
导致浓差极化现象发生& 降低有效成分转移率及膜通量&
同时药液中离子浓度增高将导致荷负电纳滤膜膜表面有效
电荷密度降低& 膜孔增大& 截留率下降& 而温度升高又会
加剧分子间运动& 降低黏度& 从而减少膜污染’

中药的复杂性体现在有效成分具有一定分子量分布&
不同分子量与材质的膜对药效( 临床的影响有所差异& 故
开发出适合中药分离的膜材料与组件可提高制剂稳定性’
张立卿等)%&*研究发现& 膜的抗污染性能与其亲水性或疏水
性有很大的关系& 亲水性纳滤膜表面能较高& 与蛋白质等
污染物的相互作用力较小& 从而蛋白吸附量较少& 抗污染
性较强’ 故可通过膜面改性制备耐污染( 高通量的纳滤膜
以减少膜污染)%<)%7* ’

做好工艺设计& 合理调整纳滤工艺条件& 可提高提取
效率& 减少膜污染’ 中药组成复杂& 对药液进行合理的分
级预处理)%()%** "离心分离( 絮凝沉积# 可降低膜表面杂质
沉降凝积所造成的污染’ 药液中溶质浓度过高可能会导致
浓差极化现象的发生& 因此可适当稀释后再进行纳滤分离’
膜使用结束后& 根据污染膜的物质及时清洗也是降低膜污
染的重要方法’ 此外& 膜技术与其他技术联用以充分发挥
耦合优势& 这也是纳滤技术在中药制剂中应用的一个新
方面’
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