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摘要： 目的　 研究水苏碱在乙醇中的纳滤分离行为。 方法　 以乙醇体积分数、 ｐＨ 值、 膜孔径为影响因素， 水苏碱截

留率为评价指标， 响应面法分析各因素对截留行为的影响， 膜通量衰减系数表征膜溶胀行为， 综合评价水苏碱在乙醇

中的分离行为。 结果　 ｐＨ 值递增 （３～７） 时， 水苏碱截留率呈先下降后升高的趋势， 并随着乙醇体积分数提高而加

剧， 在 ３０％ 时最明显， 而且衰减系数绝对值与其呈正相关。 结论　 水苏碱作为两性化合物， 其存在状态决定了在乙醇

中的纳滤分离行为。 等电点时该成分的电荷排斥效应弱于解离态， 同时在膜分离层溶胀的综合作用下产生多样的分离

行为。
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　 　 以乙醇为代表的有机溶剂在中药制药领域中应

用广泛， 但衍生出的提取物、 萃取物、 洗脱部位在

进行精制纯化时， 高温处理所带来的成分转化会严

重影响目标产物质量， 同时因回收溶剂比例变化而

难以循环利用， 造成资源浪费、 环境污染［１］。
１９９３ 年高从堦院士首次提出常温化精制的纳滤分

离技术［２］， 其截留分子量在 １００ ～ １ ０００ Ｄａ 之间，
分离特点与超滤、 微滤有所不同， 因其膜材质表面

的荷电性， 分离过程为电荷、 位阻、 溶解⁃扩散效

应等多种效应综合的结果［３⁃４］， 但针对有机溶液环

境下中药成分的纳滤精制研究尚处于探索阶段［５］。
水苏碱是益母草中主要药效成分［６］， 在光照

和长时间加热下均会降解， 影响制剂质量的同时也

造成药用资源的浪费， 在对其进行色谱分离时制得

以乙醇为洗脱液的中间体， 大多采取低温减压回收

来控制成分的降解， 但生产效率偏低。 本实验探索

纳滤技术对乙醇中水苏碱富集的适用性， 并结合膜

面溶胀特征阐明该成分的分离规律， 为明确有机溶

液环境下纳滤分离机制提供参考依据。
１　 材料

１􀆰 １　 试药　 复合聚酰胺纳滤膜 （孔径 １５０、 ４７５、
８００ Ｄａ， 南京拓鉒医药科技有限公司）。 盐酸水苏

碱对照品 （批号 １１０７７３⁃２０１３１３， 中国食品药品检

定研究院）。 益母草提取物 （自制， 益母草饮片加

水提取后色谱分离制备得到， 水苏碱含有量 ＞
７０％ ）。 乙腈为色谱纯； 其他试剂均为分析纯。
１􀆰 ２　 仪器　 ＴＮＺ⁃１ 型纳滤分离设备 （南京拓鉒医

药科技有限公司）； ｅ２６９５ 高效液相色谱仪 （美国
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Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＥＬＳＤ ６０００ 检测器 （美国 Ａｌｌｔｅｃｈ 公

司）； ＭＳ１０５ 电子天平 ［十万分之一， 梅特勒⁃托
利多仪器 （上海） 有限公司］。
２　 方法

２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取盐酸水苏碱对照品

３􀆰 ６０ ｍｇ， 置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 流动相超声溶解， 定

容至刻度， 即得 （每 １ ｍＬ 含 ０􀆰 ７２ ｍｇ 该成分）。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液　 益母草提取物用不同体积分

数乙醇配制成 ５􀆰 ０％ 、 １７􀆰 ５％ 、 ３０􀆰 ０％ ， 其中盐酸

水苏碱质量浓度为 １０５􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ２　 纳滤分离　 采用前期建立的方法［７］， 按照图

１ 组装纳滤膜、 中压泵等纳滤装置， 设置操作压力

为 １􀆰 ０ ＭＰａ。 将纳滤膜置于分离系统中， 纳滤分离

初始阶段需要药液在纳滤膜中循环平衡， 排除因膜

材质对成分吸附的干扰， 待盐酸水苏碱与膜组件之

间的吸附、 解吸附达到平衡时， 从储液罐中取样平

衡液， 进而开始纳滤， 纳滤液罐收集纳滤液， 待样

品纳滤分离至无法维持系统分离时， 关闭纳滤系

统， 纳滤液中取样纳滤液。

注： １～１０ 分别为储液罐、 进液管、 中压泵、 进液压力表、 纳滤

膜、 截留液压力表、 截留液、 调速阀、 纳滤液、 纳滤液罐

图 １　 纳滤分离设备

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｎａｎｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ

２􀆰 ３　 盐酸水苏碱含有量测定

２􀆰 ３􀆰 １　 色谱条件［８］ 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｘｂｒｉｄｇｅ Ｈｉｌｉｃ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×１５０ ｍｍ， ３􀆰 ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 ２％
冰醋酸 （８０ ∶ ２０）。 蒸发光散射检测器参数为漂移

管温度 ８０ ℃， 气体体积流量 ２􀆰 ０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 体积流量

０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 线性关系考察 　 精密吸取对照品溶液 １、
２、 ５、 １０、 ２０ μＬ， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定。 以峰面积（Ｙ）、 进样量（Ｘ） 取对数进行

回归， 得方程为 Ｙ ＝ ０􀆰 ５６Ｘ ＋ ４􀆰 ６０（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ５），

在 ０􀆰 ７２～１４􀆰 ４ μｇ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ４　 截留率计算 　 取纳滤分离制备的纳滤液

（Ｃ１） 及平衡液 （Ｃ２）， 测定峰面积并取对数后代

入 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下回归方程， 计算盐酸水苏碱含有

量， 按照式 （１） 计算截留率 （Ｒ）。

Ｒ ＝ （１ －
Ｃ１

Ｃ２
） × １００％ （１）

２􀆰 ５　 水苏碱分离数据积累　 应用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０６
软件［９］， 考察乙醇体积分数 （Ａ）、 ｐＨ 值 （Ｂ）、 膜

孔径 （Ｃ） 对盐酸水苏碱纳滤分离行为的影响， 以

截留率 （Ｙ） 为评价指标。 因素水平见表 １。
表 １　 因素水平

　 Ｔａｂ􀆰 １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ
水平 Ａ 乙醇 ／ ％ Ｂ ｐＨ 值 Ｃ 膜孔径 ／ Ｄａ
－１ ５ ３ １５０
０ １７􀆰 ５ ７ ４７５
１ ３０ １１ ８００

２􀆰 ６　 纳滤分离层溶胀分析　 为了排除膜污染带来

的干扰， 在操作压力 １􀆰 ０ ＭＰａ 条件下分别选择空

白水溶液及 ５％ 、 ７􀆰 ５％ 、 ３０％ 乙醇， 考察膜面因溶

胀带来的通量衰减变化， 见式 （２）、 （３）。 其中，
Ｊ０ 为初始通量， 单位 ｍ ／ ｓ； Ｊｔ 为单位时间 ｔ 时的膜

通量， 单位 ｍ ／ ｓ； ｍ 为膜通量衰减系数。
Ｊｔ ＝ Ｊ０·ｔｍ （２）

ｌｇＪｔ ＝ ｌｇＪ０ ＋ ｍｌｇｔ （３）
３　 结果

３􀆰 １　 纳滤分离数据积累 　 根据响应面分析原

理［１０⁃１１］， 为保障实验结果的准确性和稳定性， 每

组平行 ３ 次， 取平均值， 结果见表 ２。
表 ２　 试验设计及结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ
试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｙ 截留率 ／ ％

１ －１ －１ ０ ９５􀆰 ２２
２ ０ ０ ０ ３９􀆰 ６８
３ ０ １ １ ５５􀆰 ５５
４ ０ ０ ０ ３４􀆰 ０４
５ －１ ０ －１ ８１􀆰 ８７
６ １ ０ －１ ７０􀆰 ４２
７ ０ １ －１ ９４􀆰 ４２
８ １ ０ １ ３３􀆰 ５７
９ ０ ０ ０ ３８􀆰 ２６

１０ ０ －１ －１ ９６􀆰 ５６
１１ １ －１ ０ ９６􀆰 ２９
１２ １ １ ０ ９１􀆰 ４８
１３ ０ －１ １ ７０􀆰 ６１
１４ －１ １ ０ ８２􀆰 ３２
１５ ０ ０ ０ ３９􀆰 ３４
１６ －１ ０ １ ３５􀆰 １４
１７ ０ ０ ０ ４２􀆰 ６７
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３􀆰 ２　 模型拟合　 对各因素进行二次多项回归拟合，
得方 程 为 Ｙ ＝ ３９􀆰 ４４ － ７􀆰 ２６Ａ － ４􀆰 ７７Ｂ － １９􀆰 ０４Ｃ ＋
２􀆰 ４３ＡＢ＋ ２􀆰 ９６ＡＣ － ３􀆰 ２３ＢＣ ＋ ２０􀆰 ５２Ａ２ ＋ ３８􀆰 ２８Ｂ２ ＋
２􀆰 ２０Ｃ２， 方差分析见表 ３。 由表可知， 各因素影响

程度依次为 Ｃ＞Ａ＞Ｂ； Ｐ＜０􀆰 ０００ １， 表明模型极显著；
多元相关系数 Ｒ２ ＝０􀆰 ９８５ ７， 预测 Ｒ２ ＝０􀆰 ８２４ ８， 调整

Ｒ２ ＝０􀆰 ９６７ ３， 表明模型拟合度良好。
表 ３　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 １０ ３８７􀆰 ０３ ９ １ １５４􀆰 １１ ５３􀆰 ６５ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ２２４􀆰 ３８ １ ２２４􀆰 ３８ １０􀆰 ４３ ０􀆰 ０１４ ５
Ｂ １６８􀆰 ４２ １ １６８􀆰 ４２ ７􀆰 ８３ ０􀆰 ０２６ ６
Ｃ ２ ６８６􀆰 ４７ １ ２ ６８６􀆰 ４７ １２４􀆰 ８８ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ １６􀆰 ３６ １ １６􀆰 ３６ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ４１２ １
ＡＣ ２４􀆰 ４０ １ ２４􀆰 ４０ １􀆰 １３ ０􀆰 ３２２ ２
ＢＣ ４１􀆰 ７３ １ ４１􀆰 ７３ １􀆰 ９４ ０􀆰 ２０６ ３
Ａ２ ８５４􀆰 ６７ １ ８５４􀆰 ６７ ３９􀆰 ７３ ０􀆰 ０００ ４
Ｂ２ ６ １７０􀆰 ６６ １ ６ １７０􀆰 ６６ ２８６􀆰 ８４ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ ２０􀆰 ７４ １ ２０􀆰 ７４ ０􀆰 ９５ ０􀆰 ３６１ ９

残差 １５０􀆰 ５９ ７ ２１􀆰 ５１ — —
失拟项 １１１􀆰 ６０ ３ ３７􀆰 ２０ ３􀆰 ８２ ０􀆰 １１４ ３
纯误差 ３８􀆰 ９９ ４ ９􀆰 ７５ — —
总和 １０ ５３７􀆰 ６２ １６ — —

３􀆰 ３　 因素分析　 图 ２ 显示， 在固定膜孔径、 乙醇

体积分数时， 随着 ｐＨ 值逐渐升高， 截留率呈先下

降后升高的趋势， 并在 ３０％ 乙醇中最明显， 推测

水苏碱两性结构中碱性、 酸性基团解离状态不同，
ｐＨ 增加时碱性基团阳离子首先过渡至化合物等电

点， 然后在碱性环境中羧基解离成阴离子， 再结合

纳滤分离的电荷效应［１２］； 在固定 ｐＨ 值、 乙醇体

积分数时， 截留率随着孔径增加而降低， 分离规律

符合孔径筛分规律； 在固定 ｐＨ 值、 膜孔径时， 乙

醇体积分数对截留率的影响呈不同的调节规律， 在

酸碱极端环境下， 乙醇可增强纳滤膜截留效率， 但

在中性至弱碱条件下， 反而会促进成分纳滤透过。
表 ２、 图 ２ 显示， 水苏碱中的羧基在强碱性条

件下以钠盐形式存在， 与纳滤膜电荷排斥效应明

显， 在 ４７５ Ｄａ 纳滤中的截留率高于 ８０％ ， 乙醇体

积分数从 ５％ 升至 ３０％ 时， 截留率由 ８２􀆰 ３２％ 升至

９１􀆰 ４８％ ； 在酸性条件下， 水苏碱以盐酸盐形式存

在， 乙醇体积分数从 ５％ 升至 ３０％ 时， 截留率由

９５􀆰 ２２％升至 ９６􀆰 ２９％ ， 推测碱性条件下该成分可能

未完全解离， 纳滤分离时产生的电荷排斥效应弱于

酸性条件。
３􀆰 ４　 膜溶胀分析　 表 ４ 显示， 随着乙醇体积分数

增加， 衰减系数绝对值也随之升高， 相较于水溶液

环境， 乙醇体积分数增加至 ５％ 时单位时间内膜通

图 ２　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

量衰减明显， 随着其升高通量衰减加剧， 但超过

１７􀆰 ５％后衰减系数相对稳定， 表明膜溶胀程度已趋

于稳定［１３］。
表 ４　 不同乙醇体积分数下纳滤膜衰减系数

Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｄｅｃａｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｎａｎｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ
ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

乙醇 ／ ％ 衰减系数 Ｒ２

０ －０􀆰 ０２０ ８ ０􀆰 ９９８ １
５ －０􀆰 ０４９ ３ ０􀆰 ９９２ ８

１７􀆰 ５ －０􀆰 ０９３ ６ ０􀆰 ９９９ ２
３０ －０􀆰 ０９５ ４ ０􀆰 ９９１ ７
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４　 讨论

随着溶液环境由水逐步向有机相过渡， 成分状

态、 膜面分离层物化性质、 成分的跨膜传质行为均

发生变化， 进而引起分离行为变化［１４⁃１５］。 其中，
在酸、 碱性条件下乙醇体积分数增加引起的水苏碱

截留率升高， 表现出不同程度 “强化” 截留率的

行为， 而且其升高程度并不完全是由膜面溶胀引起

的。 同时表 ２ 显示， 在 １５０ Ｄａ 纳滤膜中， ｐＨ ７􀆰 ０
下乙醇体积分数从 ５％ 升高至 ３０％ 时， 截留率由

８１􀆰 ８７％降低至 ７０􀆰 ４２％ ， 即乙醇体积分数升高引起

膜溶胀加剧， 水苏碱截留率反而下降， 与上述结果

相悖， 推测两性生物碱纳滤跨膜传质机制可能与成

分存在状态相关。
纳滤分离的经典模型大多基于水溶液环境建

立， 其适用性有待于验证， 本实验中水苏碱纳滤截

留行为随着乙醇体积分数、 ｐＨ 值变化的现象仅靠

电荷效应、 位阻效应等分离模型无法得到有效解

释。 对水苏碱存在状态进行分析， 发现随着溶液

ｐＨ 由酸性向碱性环境的过渡， 该成分呈现出酸、
碱性基团解离⁃游离的转换状态， 当两性基团正负

电荷数值相等时， 即为等电点。 由此推测， 酸、 碱

性条件下水苏碱在乙醇中的解离基团随着溶剂体积

分数升高， 其溶解度逐步降低， 而游离态基团溶解

度变化随之相反， 从而表现出类表面活性剂性质，
并通过分子间缔合团聚的形式在溶液中存在， 故在

纳滤过滤时 “强化” 截留率是由膜面溶胀和分子

团聚综合引起的。 另外， 在水苏碱等电点附近呈电

中性状态， 由于乙醇可降低分子间表面能， 促进多

分子团聚态状态向低分子团聚态或单分子态转移，
而且此时单分子、 低分子团聚态水苏碱比例高于水

溶液环境， 故此时 “削弱” 截留率的行为可能是

由存在状态结构大小、 膜面溶胀引起的。
对水苏碱跨膜传质过程进行分析， 推测在含有

乙醇的水溶液环境中， 等电点时水苏碱可能更容易

接近膜分离层而通过纳滤膜， 同时因分子间作用力

差异， 乙醇与复合聚酰胺材质作用力大于水分子，
推测纳滤膜表面乙醇体积分数可能稍高于溶液内

部。 因此， 解离态水苏碱因溶解度与乙醇体积分数

呈反比， 并在膜面电荷排斥的协同作用下难以进入

膜分离层， 从而呈现出高截留率现象。
有机溶剂的合理回收和循环利用有助于中药制

药企业实现节能减排， 但分离机制有待于进一步完

善。 本实验对两性化合物水苏碱在乙醇中的纳滤分

离行为进行分析， 今后将结合分离规律建立纳滤传

质模型， 从而为提升化学成分在有机溶液环境中的

适用性、 研制耐有机溶剂纳滤膜提供技术支撑。
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