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摘要： 目的　 优化大孔树脂⁃纳滤联用技术精制素馨花中橄榄苦苷工艺。 方法　 静态法、 动态法筛选大孔树脂。 以解

吸剂 （乙醇） 体积、 解吸剂体积流量、 解吸剂体积分数为影响因素， 橄榄苦苷解吸率为评价指标， 正交试验优化富

集纯化工艺。 以橄榄苦苷质量浓度、 ｐＨ、 纳滤截留分子量为影响因素， 橄榄苦苷截留率为评价指标， 响应面法优化

纳滤浓缩工艺。 结果　 最佳大孔树脂为 ＡＢ⁃８ 型， 药材与树脂比例 １ ∶ ３， 提取液以 ３～４ ｍＬ ／ ｍｉｎ 体积流量通过树脂柱，
依次以水、 １０％ 乙醇、 ５０％ 乙醇各 ４ ＢＶ 洗脱， 洗脱速度 ２ ＢＶ ／ ｈ。 最佳富集纯化工艺为 ５０％ 乙醇以 ２ ＢＶ ／ ｈ 体积流量洗

脱 ４ ＢＶ， 橄榄苦苷解吸率为 ９５􀆰 ６５％ 。 最佳纳滤浓缩工艺为橄榄苦苷质量浓度 ０􀆰 ８５ ｍｇ ／ ｍＬ， ｐＨ ８􀆰 ００， 纳滤截留分子

量 ４５０ Ｄａ， 操作压力 １􀆰 ０ ＭＰａ， 橄榄苦苷截留率为 ９１􀆰 ６４％ 。 另外， 上述优化工艺下橄榄苦苷转移率为 ６４􀆰 ５５％ ， 纯度

为 ７５􀆰 ４０％ 。 结论　 大孔树脂⁃纳滤联用技术在工艺过程中不产生热效应， 可用于热不稳定成分橄榄苦苷的精制， 为素

馨花后续开发提供技术支撑。
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　 　 素馨花为木犀科茉莉属植物素馨花 Ｊａｓｍｉｎｕｍ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ
Ｌ． ｖａｒ． ｇｒａｎｄｉｆｌｏｒｕｍ 的干燥花蕾， 主要分布于云南、 广西等

地， 具有疏肝解郁、 行气止痛之功， 在民间用于治疗消化

不良、 十二指肠球部溃疡、 慢性肝炎、 肝硬化等疾病［１⁃３］ 。
该植物中含环烯醚萜苷、 三萜皂苷、 黄酮等成分， 以环烯

醚萜苷类为主， 其中橄榄苦苷为其特征性成分， 具有降血

糖、 抗肿瘤、 抗氧化、 保护肝脏等药理活性［４⁃１１］ 。
橄榄苦苷是一种苯酚类裂环烯醚萜苷， 酯键及烯醚键

的存在导致该成分在加热过程中易氧化分解， 活性受到影

响。 目前， 主要采用回流提取—大孔树脂精制—热浓

缩［２⁃３，１２⁃１４］对橄榄苦苷进行提取精制， 但难以避免该成分转

化引起的转移率低下、 资源浪费等技术难题。 纳滤具有无

热效应的分离优势， 为代替其热浓缩工艺提供了理论可行

性［１５］ 。 为提高素馨花粗提液中橄榄苦苷纯度， 本实验采用

大孔树脂⁃纳滤联用技术［１２］ ， 并通过正交试验优化该成分

富集纯化工艺， 响应面法优化其纳滤浓缩工艺［１６］ ， 以期为

后续相关药学研究提供支撑。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱仪， 配置 ＰＤＡ ２９９８
检测器 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＴＮＺ⁃１ 纳滤分离设备、 纳滤

膜 （聚酰胺复合膜， 纳滤截留分子量 １００、 ４５０、 ８００ Ｄａ
（南京拓鉒医药科技有限公司）； ＳＤＨＣ８Ｅ１５⁃２１０ 苏泊尔电

磁炉 （浙江苏泊尔股份有限公司）； ＰＢ⁃１０ ＰＨ 计 （德国

Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＭＳ１０５ 电子天平 （十万分之一， 瑞士

Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＫＨ⁃２５０Ｂ 超声波清洁器 （昆山禾创

超声仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 橄榄苦苷对照品 （批号 ＪＢＺ⁃０３９６， 纯度

９８􀆰 ７５％ ， 南京金益柏生物科技有限公司）； ＡＢ⁃８ 大孔吸附

树脂 （批号 ２１１１２２， 天津浩聚树脂科技有限公司）； Ｄ１０１
大孔吸附树脂 （批号 ２０２０１１１０， 国药集团化学试剂有限公

司）； ＨＰＤ４００ 大孔吸附树脂 （批号 ２０１８０３０４， 安徽三星树

脂科技有限公司）。 甲醇、 乙腈 （色谱纯， 安徽天地高纯

溶剂有限公司）； ９５％ 乙醇 （分析纯， 南京化学试剂股份有

有限公司）； 水为纯化水。
１􀆰 ３　 药材 　 素馨花购自安徽亳州 （批号 ２０２０１１０４， 产地

广西）， 经南京中医药大学严辉教授鉴定为木犀科茉莉属

植物素馨花 Ｊａｓｍｉｎｕｍ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ Ｌ． ｖａｒ． ｇｒａｎｄｉｆｌｏｒｕｍ 的干燥

花蕾。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液 　 取药材饮片 ５ ｋｇ （无需粉碎过筛），
１４ 倍量水回流提取 ３ 次， 每次 ０􀆰 ５ ｈ， 过滤， 合并滤液，
即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液　 精密称取橄榄苦苷对照品适量， 置于

５０ ｍＬ 棕色量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 摇匀， 即得 （橄榄

苦苷质量浓度 ０􀆰 １００ ８ ｍｇ ／ ｍＬ）。
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２􀆰 ２　 橄榄苦苷含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｎｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃水 （ Ｂ）， 梯度洗脱

（０～ ３０ ｍｉｎ， １０％ ～ ５０％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

３０ ℃； 检测波长 ２３２ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 方法学考察　 参照文献 ［３］ 报道。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 线性关系考察 　 精密称取橄榄苦苷对照品适量，
置于 ５０ ｍＬ 棕色量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 制成 ０􀆰 １００ ８
ｍｇ ／ ｍＬ 贮备液， 逐级稀释成系列质量浓度， 在 “２􀆰 ２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐标

（Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （ Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝
１􀆰 ３５５×１０６Ｘ－ ２􀆰 ２０４× １０３ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ９）， 可知橄榄苦苷在

５􀆰 ０４～６０􀆰 ４８ ｍｇ ／ Ｌ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 精密度试验　 选取回归方程中间质量浓度对照品

溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得橄榄

苦苷峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 ５７％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 重复性试验 　 取药材适量， 按 “２􀆰 １􀆰 １” 项下方

法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定， 测得橄榄苦苷峰面积 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ５９％ ， 表明该方法

重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ４　 稳定性试验 　 取供试品溶液适量， 于 ０、 ２、 ６、
８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得橄

榄苦苷峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ８８％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性

良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ５　 加样回收率试验　 精密称取橄榄苦苷含量已知的

药材粉末 ０􀆰 ２５ ｇ， 按 １００％ 水平加入对照品， 按 “２􀆰 １􀆰 １”
项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 计算回收率， 结果见表 １。
表 １　 加样回收率试验结果 （ｎ＝６）

取样量 ／
ｇ

原有量 ／
ｍｇ

加入量 ／
ｍｇ

测得量 ／
ｍｇ

回收率 ／
％

平均回收

率 ／ ％
ＲＳＤ ／
％

０􀆰 ２５０ ６ ２９􀆰 ４３ ２８􀆰 ９６ ６０􀆰 ０９ １０３􀆰 ４３ ９９􀆰 ５７ ２􀆰 １９
０􀆰 ２４９ ８ ２９􀆰 ３３ ２９􀆰 ０３ ５８􀆰 １３ ９９􀆰 ０２
０􀆰 ２５１ ３ ２９􀆰 ５１ ２８􀆰 ７１ ５７􀆰 ３６ ９７􀆰 ７６
０􀆰 ２５０ ８ ２９􀆰 ４５ ２８􀆰 ８９ ５８􀆰 ９７ ９８􀆰 ３７
０􀆰 ２４８ ９ ２９􀆰 ２３ ２９􀆰 ０３ ５８􀆰 ８５ １０１􀆰 ５４
０􀆰 ２４９ ２ ２９􀆰 ２６ ２８􀆰 ９８ ５７􀆰 ４９ ９７􀆰 ３２

２􀆰 ３　 大孔树脂⁃纳滤联用技术研究

２􀆰 ３􀆰 １　 树脂预处理 　 参照文献 ［１７⁃１８］ 报道， 取 ＡＢ⁃８、
Ｄ１０１、 ＨＰＤ４００ 型树脂适量， ９５％ 乙醇浸泡 ２４ ｈ， 除去碎片

和杂物， 湿法装柱， ９５％ 乙醇洗至流出液与水不产生白色

浑浊为止， 水洗至无醇味， 依次用 ５％ ＨＣｌ 和 ２％ ＮａＯＨ 溶

液浸泡 ２～４ ｈ， 水洗至中性， 浸泡于蒸馏水中备用。
２􀆰 ３􀆰 ２　 静态法

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １ 　 树 脂 筛 选 　 称 取 已 处 理 好 的 ＡＢ⁃８、 Ｄ１０１、
ＨＰＤ４００ 型树脂各 ３ ｇ， 置于 ２５０ ｍＬ 具磨口三角瓶中， 加入

９０ ｍＬ 药材水提液， 室温静置 １２ ｈ， 不时振摇以使其达到

饱和吸附， 真空抽滤， 取滤液。 精密吸取水提液、 滤液适

量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算比吸附量

Ｑ吸， 公式为 Ｑ吸 ＝
（Ｃ０－Ｃ１） ×Ｖ１

Ｗ
， 其中 Ｃ０ 为吸附前橄榄苦

苷质量浓度， Ｃ１ 为吸附后橄榄苦苷溶液质量浓度， Ｖ１ 为溶

液体积， Ｗ 为树脂质量， 结果见表 ２， 可知 ＡＢ⁃８ 型树脂性

能最佳。
表 ２　 大孔吸附树脂静态吸附、 解吸能力比较

型号 极性
橄榄苦苷比吸附量 ／

（ｍｇ·ｇ－１干树脂）

橄榄苦苷比解吸量 ／

（ｍｇ·ｇ－１干树脂）
ＡＢ⁃８ 弱极性 ６３􀆰 ４４ ６０􀆰 ２４
Ｄ１０１ 非极性 ４４􀆰 ７８ ３２􀆰 ４５

ＨＰＤ４００ 中极性 ５３􀆰 ９３ ４０􀆰 ２３

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 上样质量浓度对静态吸附的影响　 将药材水提液

与纯化水混合均匀， 配制成不同质量浓度上样液， 采用大

孔树脂吸附， 真空抽滤， 取滤液。 精密吸取水提液、 滤液

适量， 在 “ ２􀆰 ２􀆰 １ ” 项 色 谱 条 件 下 进 样 测 定， 按

“２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １” 项下公式计算比吸附量， 结果见表 ３。 由此可

知， 随着上样质量浓度增加， 比吸附量先升后降， 这是因

为其质量浓度过高时橄榄苦苷与树脂接触面积减少， 同时

药液中杂质也会相应增加， 从而影响树脂吸附， 考虑到大

生产工艺的合理性， 选择水提液直接上样。
表 ３　 上样质量浓度对大孔吸附树脂静态吸附的影响

上样质量浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 橄榄苦苷比吸附量 ／ （ｍｇ·ｇ－１干树脂）
３􀆰 １０ ６３􀆰 ３７

１􀆰 ５５ ６５􀆰 ５２

０􀆰 ７８ ７０􀆰 ３５

０􀆰 ３９ ６４􀆰 ７８

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 静态解吸剂筛选　 用纯化水对已饱和吸附的 ＡＢ⁃
８ 型树脂进行清洗， 收集水洗液， 加入不同体积 ９５％ 乙醇，
室温静置 １２ ｈ， 不时振摇， 真空抽滤， 取滤液。 精密吸取

水洗液、 滤液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，

计算比解吸量 Ｑ解、 解吸率 Ｄ， 公式分别为 Ｑ解 ＝
Ｃ２×Ｖ２

Ｑ吸×Ｗ
、

Ｄ＝
Ｑ解

Ｑ吸

×１００％ ， 其中 Ｃ２ 为洗脱液中橄榄苦苷质量浓度， Ｖ２

为洗脱液体积， 结果见表 ４。 由此可知， ４ ＢＶ 纯化水可洗

去大部分树脂未吸附的橄榄苦苷； ９５％ 乙醇的解吸率较高，
可将该成分从树脂中洗脱， 故选择 ９５％ 乙醇作为解吸溶剂，
洗脱体积为 ４ ＢＶ。

表 ４　 解吸剂洗脱体积对橄榄苦苷解吸率的影响

洗脱体积 ／ ＢＶ 解吸率 ／ ％
１ ４０􀆰 ４６
２ ５８􀆰 ７８
３ ８５􀆰 ８７
４ ９４􀆰 ３３

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ４　 小结　 最终确定， 素馨花水提液直接上样， 上样

体积相当于树脂的 ３ 倍， 水洗用量相当于树脂的 ４ 倍，
９５％ 醇洗脱用量相当于树脂的 ４ 倍。
２􀆰 ３􀆰 ３　 动态法
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２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 １　 动态吸附试验 　 称取已处理好的 ＡＢ⁃８、 Ｄ１０１、
ＨＰＤ４００ 型树脂各 ４０ ｇ， 装柱， 水洗至无醇味， 另取药材水

提液 １ ２００ ｍＬ， 以 ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ 体积流量通过树脂柱， 精密吸

取水提液及流出液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
按 “２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １” 项下公式计算比吸附量。
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ２　 动态解吸试验 　 将 “２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 １” 项下充分吸附后

的树脂以 ４ ＢＶ 水洗至无色， 再分别用 ９５％ 乙醇以 ３ ～ ４
ｍＬ ／ ｍｉｎ体积流量洗脱 ４ ＢＶ， 精密吸取洗脱液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３” 项下公式计算比解

吸量。
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３　 结果分析　 表 ５ 显示， 在相同条件下树脂吸附能

力依次为 ＡＢ⁃８＞ＨＰＤ４００＞Ｄ１０１， 这是因为 ＡＢ⁃８ 型树脂呈弱

极性， 而橄榄苦苷中含有酚羟基结构， 其分子极性不大，
故该类型树脂吸附效果较好。

表 ５　 大孔吸附树脂动态吸附、 解吸能力比较

型号 极性
橄榄苦苷比吸附量 ／

（ｍｇ·ｇ－１干树脂）

橄榄苦苷比解吸量 ／

（ｍｇ·ｇ－１干树脂）
ＡＢ⁃８ 弱极性 ６４􀆰 ０６ ６３􀆰 １１
Ｄ１０１ 非极性 ２９􀆰 ９４ ２７􀆰 ７７

ＨＰＤ４００ 中极性 ３６􀆰 ４５ ３５􀆰 ６０

２􀆰 ３􀆰 ４　 富集纯化工艺优化

２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 １　 上样量对树脂吸附效果的影响　 图 １ 显示， 上样

量与树脂比例为 １５ ∶ １ 时吸附效果最好， 即药材与树脂比

例 １ ∶ ２， 但进一步增加会超过饱和吸附量。 另外， 药材加

水回流提取后橄榄苦苷得率达 １０％ ， 大孔树脂吸附得率约

为 ３％ ， 结合生产实际， 最终确定药材与树脂比例 １ ∶ ３。

图 １　 橄榄苦苷吸附泄露曲线

２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ２　 饱和吸附量测定　 当流出液中橄榄苦苷质量浓度

超过供试品溶液中的 ５％ 时， 可认为树脂对该成分的吸附已

饱和， 此时上样体积即为泄露体积［１９⁃２０］ 。 再计算泄露率 Ｌ，

公式为 Ｌ＝
Ｃ１

Ｃ０
×１００％ ， 其中 Ｃ０ 为提取液中橄榄苦苷质量浓

度， Ｃ１ 为流出液中橄榄苦苷质量浓度。
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ３　 解吸剂体积分数对橄榄苦苷解吸率影响　 橄榄苦

苷易溶于乙醇， 故稀乙醇洗脱即可提高该成分解吸率。 表

６ 显示， ３０％ ～５０％ 乙醇解吸效果较好， 但进一步增加其体

积分数时解吸率未明显提高， 而且会增加亲脂性杂质的

解吸。

表 ６　 解吸剂体积分数对橄榄苦苷解吸率影响

乙醇体积分数 ／ ％ 解吸率 ／ ％
１０ ０
２０ ３􀆰 ６１
３０ ５８􀆰 ９１
４０ ８８􀆰 ６１
５０ ８９􀆰 ０２

２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ４　 正交试验 　 以解吸剂体积 （Ａ）、 解吸剂体积流

量 （Ｂ）、 解吸剂体积分数 （Ｃ） 为影响因素， 橄榄苦苷解

吸率为评价指标， 进行三因素三水平设计， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３”
项下公式计算解吸率， 因素水平见表 ７， 结果见表 ８， 方差

分析见表 ９。 由表 ９ 可知， 因素 Ｃ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
而 Ａ、 Ｂ 均无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结合生产实际， 最终确

定最优工为 Ａ２Ｂ２Ｃ３， 即 ５０％ 乙醇以 ２ ＢＶ ／ ｈ 体积流量洗脱 ４
ＢＶ， 橄榄苦苷解吸率为 ９７􀆰 ３３％ 。

表 ７　 正交试验因素水平

水平
Ａ 解吸剂体

积 ／ ＢＶ

Ｂ 解吸剂体积流量 ／

（ＢＶ·ｈ－１）

Ｃ 解吸剂体积

分数 ／ ％
１ ３ １ ３０
２ ４ ２ ４０
３ ５ ３ ５０

表 ８　 正交试验设计与结果 （ｘ±ｓ）

试验号
Ａ 解吸剂

体积 ／ ＢＶ

Ｂ 解吸剂体积

流量 ／ （ＢＶ·ｈ－１）

Ｃ 解吸剂体积

分数 ／ ％
解吸率 ／ ％

１ ３ １ ３０ ６０􀆰 ２１±２􀆰 ０６
２ ３ ２ ４０ ９３􀆰 ２３±２􀆰 ２４
３ ３ ３ ５０ ９３􀆰 ３７±２􀆰 ９７
４ ４ １ ３０ ９３􀆰 ９５±１􀆰 ０５
５ ４ ２ ４０ ９７􀆰 ３３±２􀆰 ４４
６ ４ ３ ５０ ５３􀆰 ３０±０􀆰 ７５
７ ５ １ ３０ ９２􀆰 ３５±２􀆰 ６７
８ ５ ２ ４０ ７３􀆰 ２６±０􀆰 ８６
９ ５ ３ ５０ ９１􀆰 ６７±２􀆰 ８６
Ｋ１ ８２􀆰 ２７ ８２􀆰 １７ ６２􀆰 ２６
Ｋ２ ８１􀆰 ５３ ８７􀆰 ９４ ９２􀆰 ９５
Ｋ３ ８５􀆰 ７６ ７９􀆰 ４５ ９４􀆰 ３５
Ｒ ４􀆰 ２３ ８􀆰 ４９ ３２􀆰 ０９

表 ９　 正交试验方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ３０􀆰 ６５ ２ ０􀆰 ３９ １９ ＞０􀆰 ０５
Ｂ １１２􀆰 ８５ ２ １􀆰 ４４ １９ ＞０􀆰 ０５
Ｃ １ ９７４􀆰 ０２ ２ ２５􀆰 １３ １９ ＜０􀆰 ０５

Ｄ（误差） ７８􀆰 ５４ ２ — — —

　 　 再按上述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 测得橄榄苦苷

解吸率为 ９５􀆰 ６５％ ， 表明该工艺稳定可行， 而且该成分纯度

达 ４９􀆰 ０２％ 。
２􀆰 ３􀆰 ５　 纳滤浓缩工艺优化　 取粗品溶液 ２ Ｌ， 梯度稀释橄

榄苦苷质量浓度至符合本实验要求， 再按照设计调节溶液

环境、 选择纳滤膜、 组装纳滤系统， 将药液置于纳滤系统

中［２１］ ， 选择温度常温， 操作压力 １􀆰 ０ ＭＰａ， 平行 ３ 次， 取

８０１４

２０２４ 年 １２ 月

第 ４６ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １２



平均值。 采用响应面法， 以橄榄苦苷质量浓度 （Ａ）、 ｐＨ
（Ｂ）、 纳滤截留分子量 （Ｃ） 作为影响因素， 橄榄苦苷截

留率 （Ｙ） 为评价指标 ［公式为 Ｙ ＝ （１－ＡＮ ／ ＡＰ ） ×１００％ ，
其中 ＡＮ 为纳滤液中橄榄苦苷峰面积， ＡＰ 为平衡液中橄榄

苦苷峰面积］， 进行三因素三水平设计， 因素水平见表 １０，
结果见表 １１。

表 １０　 响应面法因素水平

水平
Ａ 橄榄苦苷质量浓度 ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
Ｂ ｐＨ Ｃ 纳滤截留分子量 ／ Ｄａ

－１ ０􀆰 ８５ ４􀆰 ００ １００
０ １􀆰 ７０ ６􀆰 ００ ４５０
１ ２􀆰 ５５ ８􀆰 ００ ８００

表 １１　 响应面法设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ
Ｙ 橄榄苦苷截留率 ／ ％

实际值 预测值
１ １ ０ －１ ９０􀆰 ０７ ８９􀆰 ５８
２ ０ ０ ０ ９０􀆰 ３２ ９０􀆰 ４７
３ ０ １ －１ ７５􀆰 ７９ ７６􀆰 ２９
４ ０ －１ １ ９９􀆰 ７８ ９９􀆰 ２８
５ １ ０ １ ９２􀆰 ０９ ９２􀆰 ４９
６ ０ ０ ０ ９０􀆰 １５ ９０􀆰 ４７
７ －１ １ ０ ８０􀆰 １４ ８０􀆰 ０４
８ ０ ０ ０ ９０􀆰 ３７ ９０􀆰 ４７
９ －１ ０ －１ ８９􀆰 ０９ ８８􀆰 ８９
１０ ０ ０ ０ ９１􀆰 ０６ ９０􀆰 ４７
１１ －１ －１ ０ ９９􀆰 ３２ ９９􀆰 ３３
１２ ０ ０ ０ ９０􀆰 ４６ ９０􀆰 ４７
１３ ０ －１ －１ ９９􀆰 ２９ ９９􀆰 ６８
１４ －１ ０ １ ９２􀆰 ３５ ９２􀆰 ８４
１５ １ １ ０ ８０􀆰 １５ ８０􀆰 １４
１６ ０ １ １ ８４􀆰 １５ ８３􀆰 ７６
１７ １ －１ ０ ９９􀆰 ６８ ９９􀆰 ７８

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件对表 １１ 数据进行拟合，
得二次多项回归方程为 Ｙ ＝ ９０􀆰 ４７＋ ０􀆰 １４Ａ－ ９􀆰 ７３Ｂ＋ １􀆰 ７７Ｃ－
０􀆰 ０９ＡＢ－０􀆰 ３１ＡＣ＋１􀆰 ９７ＢＣ＋０􀆰 ２５Ａ２－０􀆰 ９０Ｂ２＋０􀆰 １８Ｃ２， 方差分

析见表 １２。 由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失

拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明该模型预测性良好； 因素 Ｂ、 Ｃ、 ＢＣ、
Ｂ２ 具有极显著影响 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 表明模型可用于预测

分析。
表 １２　 响应面法方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ８０２􀆰 ０５ ９ ８９􀆰 １２ ２９５􀆰 １５ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ０􀆰 １５ １ ０􀆰 １５ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ５０５ ７
Ｂ ７５７􀆰 ３８ １ ７５７􀆰 ３８ ２ ５０８􀆰 ４２ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ２４􀆰 ９６ １ ２４􀆰 ９６ ８２􀆰 ６６ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ ０􀆰 ０３１ １ ０􀆰 ０３ ０􀆰 １０ ０􀆰 ７５９ ４
ＡＣ ０􀆰 ３８ １ ０􀆰 ３８ １􀆰 ２７ ０􀆰 ２９６ ４
ＢＣ １５􀆰 ４８ １ １５􀆰 ４８ ５１􀆰 ２８ ０􀆰 ０００ ２
Ａ２ ０􀆰 ２６ １ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ８６ ０􀆰 ３８３ ４
Ｂ２ ３􀆰 ４０ １ ３􀆰 ４０ １１􀆰 ２６ ０􀆰 ０１２ ２
Ｃ２ ０􀆰 １３ １ ０􀆰 １３ ０􀆰 ４５ ０􀆰 ５２５ ３

残差 ２􀆰 １１ ７ ０􀆰 ３０ — —
失拟项 １􀆰 ６３ ３ ０􀆰 ５４ ４􀆰 ５０ ０􀆰 ０９０ １
误差项 ０􀆰 ４８ ４ ０􀆰 １２ — —
总和 ８０４􀆰 １６ １６ — — —

　 　 响应面分析见图 ２～ ４。 由此可知， 随着纳滤截留分子

量增加橄榄苦苷截留率明显降低， 符合孔径筛分理论； 随

着 ｐＨ 增加， 由于纳滤膜表面的电荷效应， 截留率升高，
而橄榄苦苷质量浓度对其无明显影响［１６］ ； 橄榄苦苷质量浓

度和 ｐＨ 的三维曲面图坡度平缓， 即交互影响不明显， 在

后者不变的前提下随着前者增加， 截留率缓慢升高， 符合

溶解扩散理论， 而在前者不变的前提下随着后者增加， 截

留率缓慢升高， 符合电荷效应理论； 纳滤截留分子量和 ｐＨ
交互影响明显， 其中前者占主导地位， 其孔径尺寸决定了

成分分离行为， 而后者通过调节橄榄苦苷解离⁃游离比例来

改变纳滤膜表面电荷效应， 从而调控分离。 另外， 膜孔径

为 ４５０ Ｄａ 时在一定 ｐＨ 范围内橄榄苦苷均保持较高的截留

率， 此时其分子尺寸大于膜孔径； 随着 ｐＨ 增加， 橄榄苦

苷逐步解离， 截留率呈升高趋势， 电荷效应与孔径筛分协

同调节浓缩， 可在保证截留率前提下达到分离效果［２２⁃２３］ 。

图 ２　 橄榄苦苷质量浓度和纳滤截留分子量对橄榄

苦苷截留率的影响

图 ３　 橄榄苦苷质量浓度和 ｐＨ 对橄榄苦苷截留率的影响

图 ４　 ｐＨ 和纳滤截留分子量对橄榄苦苷截留率的影响

通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件确定最优工艺纳滤截留

分子量 ４５０ Ｄａ， ｐＨ ８􀆰 ００， 橄榄苦苷质量浓度 ０􀆰 ８５ ｍｇ ／ ｍＬ，
操作压力 １􀆰 ０ ＭＰａ， 橄榄苦苷截留率为 ９２􀆰 ８４％ 。 按上述优
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化工艺进行验证试验， 测得橄榄苦苷截留率为 ９１􀆰 ６４％ ， 与

预测值 ９２􀆰 ８４％ 接近， 并且该成分转移率为 ６４􀆰 ５５％ ， 纯度

为 ７５􀆰 ４０％ ， 表明该工艺可行， 可用于其纳滤浓缩。
３　 讨论与结论

在常规树脂⁃纳滤联用技术中［２４⁃２５］ ， 大多涉及到大孔树

脂洗脱液的加热浓缩。 本实验将上述 ２ 种分离技术直接耦

合， 减少了温度对热敏性成分橄榄苦苷的影响。
大孔树脂作为有机高聚吸附剂， 广泛应用于各类有效

成分的分离与除杂， 可用于精制橄榄苦苷［２６］ ， 本实验发现

精制后该成分纯度达 ４９􀆰 ０２％ 。 由于橄榄苦苷分子量较小，
在进行纳滤时可以其为指标来评价纳滤性能， 本实验发现

该成分质量浓度对截留率不产生明显影响， 而纳滤截留分

子量和 ｐＨ 对其截留率影响明显。 在中性、 酸性溶液环境

中， 橄榄苦苷主要以游离态存在， 依靠分子筛分效应分离，
随着溶液 ｐＨ 升高该成分逐步解离， 膜表面电荷效应增强，
电荷效应与孔径筛分效应起到协同作用， 从而使截留率升

高， 纳滤效果较好。 另外， 经大孔树脂⁃纳滤联用技术精制

后， 橄榄苦苷转移率为 ６４􀆰 ５５％ ， 纯度为 ７５􀆰 ４０％ 。
综上所述， 大孔树脂⁃纳滤联用技术精制素馨花中橄榄

苦苷时， 在去除杂质的同时该成分可有效保留； 纳滤液的

中乙醇仍可循环使用， 从而降低了制药企业生产成本； 常

温化处理避免了其发生转化， 提高了得率， 也为其他热不

稳定成分的分离提供了新思路。
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