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多糖分布于高等植物、低等植物和微生物中，具有降血

糖、抗肿瘤、抗病毒、抗疲劳等多种生物活性，如人参叶粗多糖[1]

具有体外抗癌作用，核桃楸皮多糖[2]可用作天然的抗癌物质，

枸杞多糖[3]具有降血糖作用，红毛五加多糖[4]具有调节凋亡相

关蛋白和细胞内凋亡信号通路以及诱导肿瘤细胞凋亡等抗癌

作用。在多糖的纯化方面，主要选用膜分离法、沉淀法、色谱

膜技术在中药多糖分离纯化中的研究进展Δ
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摘 要 目的：为膜技术在中药多糖分离纯化中的研究及应用提供参考。方法：以“Ginseng”“Polysaccharide”“微滤”“超滤”“纳

滤”“无机陶瓷膜”“磁性复合膜”等为关键词，组合查询2005年1月－2015年11月在PubMed、白链云图书馆、中国知网、万方、维普

等数据库中的相关文献，对膜技术在中药多糖分离纯化中的研究文献，分别从膜技术和膜材料两方面进行综述。结果：共查阅到

相关文献230余篇，其中有效文献30篇。膜技术依据截留分子质量可分为微滤法、超滤法、纳滤法等。微滤法可除去提取液中的

大分子杂质；超滤法可减少无效多糖、蛋白质及其他杂质；纳滤法可对低聚糖提取液进行脱水、除盐、浓缩，得到富集的低聚糖。膜

材料方面，无机陶瓷膜具有耐酸碱、耐生物降解等优点；聚砜-四氧化三铁磁性复合膜可通过调节外加磁场对一系列不同多糖物质

进行连续分离。结论：膜技术分离纯化中药多糖具有良好的应用前景，应根据不同中药及其制剂的特性来建立对应的分离纯化工艺。

关键词 超滤；微滤；纳滤；多糖；无机陶瓷膜；磁性复合膜
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法、结晶法等。其中，膜分离法可获得高纯度多糖，是现代科

学研究的热点。膜分离技术是以天然或人工合成的高分子薄

膜为介质，以化学位差或外界能量为推动力对多组分或双组

分的溶质和溶剂进行分离、纯化、分级和富集的方法[5]，也是一

项集物质提纯、分离、浓缩为一体的新技术。其优点为过程简

单、无相变、不损坏生物活性、常温下可连续操作、节能、高效，

广泛应用于化工、食品、生物、制药等领域 [6]。虽然其优点较

多，但在中药多糖分离纯化中的应用并未达到应有的效果，

主要受到膜污染、膜选择、浓度极化现象、膜对中药复方成分

有影响等因素的干扰[7]。笔者以“Ginseng”“Polysaccharide”“微

滤”“超滤”“纳滤”“无机陶瓷膜”“磁性复合膜”等为关键词，组

合查询 2005年 1月－2015年 11月在PubMed、白链云图书馆、

中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献。结果，共查阅

到相关文献230余篇，其中有效文献30篇。笔者以微滤法、超

滤法、纳滤法等膜技术，及以膜材料为无机陶瓷膜和聚砜-四氧

化三铁（PSF- Fe3O4）的磁性复合膜在中药多糖分离纯化中的

研究与应用进行综述，以期为膜技术在中药多糖分离纯化中

的研究及应用提供参考。

1 不同膜技术在中药多糖分离纯化中的研究
膜技术依据截留分子质量可分为微滤法、超滤法、纳滤法

等。中药多糖分离纯化中，样品的前处理（提取和纯化条件）

和膜技术的应用实例见表1。

表1 膜技术在中药多糖分离纯化中的应用

多糖类型
芦荟多糖

枸杞多糖

大枣多糖

提取方法
果胶酶酶解法提取，活
性炭脱色，硅藻土过滤

热水浸提取法，Savage
法脱蛋白，得枸杞粗多
糖

水浸提取法，浸提时间
9 h、温度85 ℃、料液比
20 ∶1

纯化方法
微滤法

超滤法

纳滤法

纯化条件
无机膜

超滤膜（截留分子质量为
0.08、0.03、0.01、0.004
ku），压力为0.08 MPa，室
温

料液浓度2％、压力0.5～
0.6 MPa、纳滤膜（截留分
子质量为5×10-5 ku）

纯化产物
芦荟乙酰化甘露聚
糖

实现枸杞多糖的分
级分离，得到枸杞
多糖 LBP-8、LBP3-
1、LBP1-4

粗低聚糖

文献
[8]

[9]

[10]

1.1 微滤法

微滤膜是均匀的多孔薄膜，厚度为90～150 μm，操作压为

0.01～0.2 MPa，过滤粒径为0.025～10 μm；过滤原理有3种：筛

分、滤饼层过滤、深层过滤。在多糖纯化的过程中，主要除去

原糖液中的杂质和大分子物质，保护后续超滤、纳滤的组件，

提高分离效率[11]。常桂娟等[12]比较了高速离心法、酶解法、乙

醇沉淀法、絮凝澄清法、微滤法、酶解-高速离心-微滤法、乙醇

沉淀-高速离心-微滤法、絮凝澄清-高速离心-微滤法 8种澄清

方法对参精口服液中人参总多糖含量的影响，确定参精口服

液的最佳澄清方法为絮凝澄清-高速离心-微滤法，得人参总多

糖含量为 97.47 mg/g。张艳等[13]探索了分离纯化茶多糖的工

艺，确定最佳微滤条件为：膜孔径为 0.05 μm、操作压力为 0.2

MPa、料液为 1％；此工艺制得含量为 50％的茶多糖。微滤法

用于中药提取液的精制和中药口服液的澄清能有效除去杂

质，保留有效成分，且保护后续超滤和纳滤过程，提高分离效率。

1.2 超滤法

超滤是一种新型的膜分离技术，具有选择性高、设备简

单、耗能低等优点。其主要依据分子筛原理，根据膜的截留分

子质量不同进行分离；膜孔径为2～50 nm，属于非对称性多孔

膜。当中药提取液在一定压力下流经膜表面时，膜表面的微

孔结构对物质进行选择性分离，分子体积较小的透过膜得到

超滤液；而分子体积较大的物质则被截留得截留液，使原液中

的大分子物质浓度逐渐升高进而得到浓缩液[14]。超滤技术应
用于中药注射剂中，能有效除去过敏性物质和大分子热原物
质，保留有效成分，进而提高临床疗效[15]。刘红梅等[16]探索了
超滤法分离纯化灰树花子实体多糖的工艺，确定优化的灰树
花多糖超滤工艺为：温度35 ℃、pH 7、压力0.12 MPa。张赛男[17]

将金线莲粗提原液先经100 ku的超滤膜分离后，再经10 ku的
超滤膜分离纯化，测定最终截留液中金线莲多糖含量为
9.45％。杨修仕等[18]研究了超滤法分离西洋参多糖的工艺，超
滤条件为：压力 0.08 MPa、超滤膜（截留分子质量分别为 100、

30、10 ku）。结果西洋参粗多糖的得率为 5.17％，有 AGP1～

AGP4等 4个多糖组分，得率依次为 46.61％、3.30％、12.11％
和 37.98％。邵平等 [19]采用工艺参数为室温、料液体积流量
100 ml/min、压力小于 0.21 MPa、时间 60 min的超滤法对灵芝
多糖酶解液多糖截留率进行研究，得多糖截留率为63.32％；而
采用超滤与径向流色谱耦合法，多糖截留率为89.52％，蛋白质
脱除率达 99.24％。此法与单一色谱法相比多糖的得率明显
提高。诸多实验结果表明，采用超滤法能够提高中药多糖的
得率，且能减少无效多糖、蛋白质及其他杂质，工艺简单、处理
量大、无污染，有较好的工业化应用前景。

1.3 纳滤法

纳滤有良好的截留性能，对小分子有机物质有较高的截
留性，对一、二价盐离子有不同的选择性。纳滤膜是一种新型
液体分离膜，孔径平均为2 nm，具有浓缩目的产物的作用。纳
滤法具有可连续生产、过程无相变、高效节能、低污染等优
点。韩永萍等[20]采用纳滤法对低聚壳聚糖制备液进行纯化，确
定纳滤最佳条件为：温度35 ℃、操作压力1.0 MPa，此工艺制得
高活性低聚壳聚糖纯度高达 92％，且可脱出制备液中的一价
盐离子、单糖和大部分二糖。孙曙光等[21]探索了精滤后的金丝
小枣清汁的纳滤工艺，确定纳滤工艺为：截留分子质量为1 000

Da纳滤膜、进料流量为 30～45 L/h、温度为 30～40 ℃、操作压
力为 0.6～0.7 MPa。以截留液中的还原糖含量判断纳滤的程
度，当截留液中还原糖含量为零时，纳滤纯化基本结束。研究
表明，纳滤法可除去制备液中的单糖、部分二糖及盐离子，分
离纯化得到高纯度的低聚糖。

1.4 超滤法、微滤法、纳滤法的联用

微滤法可除去提取液中的大分子杂质；超滤法可降低无
效多糖、蛋白质及其他杂质；纳滤法对低聚糖提取液进行脱
水、除盐、浓缩，得到富集的低聚糖。三者联用制备中药多糖
的工艺见图1。

张曜武等[22]通过正交试验确定红松松塔制备工艺为：压力
0.1 MPa、料液浓度25 g/L、温度40 ℃；此工艺制得多糖的含量
为 35.16％。董艳等 [23]将地黄提取液先经截留分子质量为
150 000 Da的PSF超滤膜，其透过液再经截留分子质量为6 000

Da的PSF超滤膜，再经截留分子质量为200 Da的纳滤膜；此工
艺制得低聚糖的得率为46.63％，质量分数达到93.3％。

2 不同膜材料在中药多糖分离纯化中的研究
膜材料主要有纤维素酯类、含氟材料类、聚酰胺类、PSF

图1 中药多糖制备工艺
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类、聚烯烃类、无机材料类等。目前，以无机陶瓷膜和磁性复
合膜为研究热点。

2.1 无机陶瓷膜

无机陶瓷膜主要用于除去细菌、微粒、大分子杂质（胶质、

鞣质、蛋白质、多糖）等。无机陶瓷膜本身性质稳定，具有耐酸
碱、耐高温、耐生物降解、易清洗、机械强度大、寿命长等特
点。张喜峰等[24]用正交设计研究了陶瓷膜分离纯化沙枣多糖
的工艺，工艺条件为：温度 30 ℃、压力 0.1 MPa、料液比 1 ∶ 60；
此工艺制得沙枣多糖回收率为 98.6％。该研究也对清洗剂对
膜通量恢复率的影响进行了考察，得最佳清洗试剂为 0.5％硝
酸，膜通量恢复率达 92％。陈晨等[25]探索了无机陶瓷膜对杏
鲍菇多糖的纯化工艺，工艺条件为：温度 25 ℃、压力 0.02～

0.08 MPa；制得杏鲍菇多糖含量为62％。田洪芸等[26]研究了无
机陶瓷超滤膜纯化香菇多糖的工艺，工艺条件为：截留分子质
量104 u 、压力0.08 MPa、温度50 ℃、料液比1 ∶3；此工艺制得香
菇多糖的纯度为89.7％，与有机超滤膜相比香菇多糖损失率大
大降低。陶瓷膜是高性能膜材料的重要组成部分，属于国家
重点大力发展的战略新兴产业[27]，具有节约能耗、用时少、效率
高、有效成分损失少、适用范围广、操作简单等优点。

2.2 PSF-Fe3O4磁性复合膜

王瑞君等 [28]应用相转化法，将纳米级 Fe3O4颗粒填充到
PSF中制备出一种新的磁性PSF-Fe3O4复合膜。结果表明，在
交替磁场作用下，普通PSF膜对抗磁性物质葡聚糖截留率基
本无变化；而 PSF-Fe3O4磁性膜截留率则降低。谢慧明等[29-30]

研究了PSF-Fe3O4磁性复合超滤膜在麦冬多糖和当归多糖分离
纯化中的应用，确定麦冬多糖的分离纯化条件为：当截留分子
质量为 30 000 Da、磁度为 0.1 T、压力为 0.4 MPa时，得截留液
A和透过液B；当截留分子质量为 10 000 Da、磁度为 0.8 T、压
力为 0.5 MPa时，将透过液B在 25 ℃条件下超滤，得截留液C

和透过液D。当归多糖的分级分离条件为：在截留分子质量可
调控范围为31 000～73 000 Da的PSF磁性超滤膜、压力为 0.2

MPa、磁度为0～1.0 T的条件下，通过改变磁场强度得样品A、

B、C；再用高效液相色谱法测定重均相对分子质量依次为
86 371、19 989、62 461。样品 A 中相对分子质量为 70 000～

100 000的当归多糖占 70％左右；样品 B 中相对分子质量为
10 000～30 000的当归多糖占95％左右；样品C中相对分子质
量为 50 000～70 000的当归多糖占 80％左右。采用磁性复合
超滤膜，通过改变磁度和压力，可按相对分子质量大小对中药
多糖提取液进行连续分离。因此，虽然磁性复合超滤膜研究
与应用较少，但已引起广大学者极大的关注。

3 结语
膜分离技术较传统水提醇沉法分离时间短、效果好，不需

使用有机溶剂，且膜清洗再生效果好，适用于具有生物活性的
有效部位分离、纯化和浓缩，且耗能少、费用低。微滤、超滤、

纳滤与色谱法、电渗析、活性炭等技术联用可获得目标多糖。

膜材料种类较多，其中陶瓷膜较其他膜材料耐酸碱、耐生物降
解；PSF-Fe3O4磁性复合膜属于新型磁控约束膜，可通过调节外
加磁场对一系列不同多糖物质进行连续分离，改善了一张滤
膜只能有一个截留分子质量的状况。膜技术在药品、食品、环
境等领域展现了广阔的应用前景，为实现中药及其制剂的工
业化生产提供了一定的理论依据和研究指导。迄今为止，研
究者在膜分离方法及膜材料的选择、膜清洗及膜堵塞等问题
的解决、分离纯化工艺的优选等方面已取得诸多可喜的研究
成果，但磁性复合膜在中药多糖的分离纯化中研究及应用尚
处于起步阶段。相信随着研究的不断深入，磁性复合膜在中

药学领域将进一步显露其独特的优势并得到广泛的应用。
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喜树碱（CPT）是一个具有五环骨架的药物，其组成为1个

（3，4-β）喹啉基团（A、B环）、1个氮茚（C、D环）和1个α-羟基-δ-

内酯环（E 环），具有 1个手性碳原子 C-20。CPT 是抑制 DNA

拓扑异构酶1（TOP1）成熟的抗肿瘤药[1]。20α-羟基以及内酯环

（E）和吡啶酮组（D）是抑制拓扑异构酶活性所必需的基团[2]。

在 C-9和 C-10适当取代的类似物大多数具有增强药效的作

用 [3]。在所有CPT类似物中，7-乙基-10-羟基喜树碱（SN38）作

为最具代表的一个活性类似物，是一种半合成的天然抗癌生

物碱喜树碱类似物。羟基在C-10位置，乙基在C-7位置，这有

利于提高SN38在生理环境下的稳定性，与其他的CPT类似物

相比可以提高其药效[2]。SN38目前已经作为一种有效的抗癌

药物而备受关注，其利用疏解超螺旋DNA的双螺旋结构和促

进 DNA 的复制来调节DNA 的拓扑结构，进而抑制TOP 的合

成。其通过形成三元复合物与DNA和TOP1在酪氨酸存在下

发挥其治疗作用[4]，结果，DNA复制失败，导致细胞死亡。纳米

颗粒具有长时间循环的优点，有能力通过高通透性和滞留

（EPR）效应在肿瘤组织积累。使用低剂量的纳米制剂，通过

EPR效应能达到更高疗效、减少副作用。

笔者以“SN38”“Polymer”“7-ethyl-10-hydroxycamptothe-

cin”“7-乙基-10-羟基喜树碱”“前药”等为关键词，组合查询

1998年 1月－2015年 6月在SciFinder、中国知网、万方、维普、

浙江省高校数字图书馆中关于 SN38前药及其新剂型的相关

文献。结果，共查询到相关文献 80余篇，其中有效文献 38

篇。现对SN38的特点、结构改造、制剂研究、研究前景和方向

进行综述，以期为合成新颖结构的SN38前药及其新剂型研究

提供参考。

1 SN38的特点
SN38的摩尔质量为 392.4 g/mol，在 25 ℃下，电离常数

（pKa）为 2.01，分配系数（lgP）为 2.65[5]，几乎不溶于水（11～38

μg/ml），不溶解在大多数药用溶剂和油中[6]，因此直接制成液体
制剂受到限制。经过一系列的溶解测试发现，SN38能溶解在
0.5％（m/m）的二甲基亚砜、甲酸和二乙二醇单乙基醚中[6]；还
能溶解在0.1 mol/L的氢氧化钠溶液中，这表明SN38的开环形
式是水溶性的。对CPT进行研究，发现SN38的内酯环是可逆
的水解。处于C-20手性碳原子上的α-羟基促进了内酯环（E）

的水解，并且生理环境 pH 7.4是最有利于打开内酯的条件；

SN38的内酯环在 pH≤4.5时稳定，在 pH＞9.0时则完全水解
形成羧酸盐形式[5]。在pH为6.7时，这两种形式是平衡的。由
于开环的SN38羧酸盐不具有治疗效果，所以在生理环境（pH

7.4）下药物是否稳定是决定SN38治疗效果的一个重要因素。

SN38在 pH 7.4、温度 37 ℃的生理液中，同时存在内酯形式和
开环的羧酸盐形式。内酯形式大多与血浆蛋白（主要是白蛋
白）结合，并且主要分布于肝、肾和小肠中[7]。在肝脏中，SN38

通过尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶 1A（UGT1A）代谢并转
化成水溶性的非活性代谢物——SN38葡萄糖醛酸（SN38G）。

SN38经历肝肠循环，在少数的血浆浓度-时间分布的报告中出
现反弹峰。在肝脏中，膜转运蛋白从血浆进入肝细胞摄取
SN38。SN38和SN38G通过三磷酸腺苷结合盒（ABC）转运至
胆道，接着消除进入肠道[8]。在肠道内，通过菌群分泌的β-葡萄
糖醛酸苷酶可将SN38G再生为SN38，过量的SN38存在于肠
道内会引起晚期衰弱性腹泻[9-10]。一小部分SN38G也可以通

过肾脏排泄消除。SN38从血液中消除半衰期为10～209 h[11-12]。
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摘 要 目的：为合成新结构的7-乙基-10-羟基喜树碱（SN38）前药及其新剂型研究提供参考。方法：以“SN38”“Polymer”“7-eth-

yl-10-hydroxycamptothecin”“7-乙基-10-羟基喜树碱”“前药”等为关键词，组合查询 1998年 1月－2015年 6月在 SciFinder、中国知

网、万方、维普、浙江省高校数字图书馆中关于SN38前药及其新剂型的相关文献，对SN38的特点、结构改造、制剂研究、研究前景

和方向进行综述。结果与结论：共查询到相关文献80余篇，其中有效文献38篇。SN38几乎不溶于水（11～38 μg/ml），不溶解在大

多数药用溶剂和油中，因此直接制成液体制剂受到限制。大多数文献报道在SN38的C-10和C-20位置进行化学结构修饰，可以改

善其溶解性。某些SN38前药的纳米制剂已经被研究用于改善给药至癌细胞和组织，因此可以利用高通透性和滞留（EPR）效应优

先将药物引导至肿瘤组织。在改善SN38溶解性的同时，还应注意相关药物的毒副作用。

关键词 7-乙基-10-羟基喜树碱；前药；溶解性；研究进展

[26] 田洪芸，任雪梅，周传静，等.陶瓷膜超滤纯化香菇多糖及
其相对分子质量的测定 [J].山东农业科学，2013，45

（11）：115.

[27] 伍利华，黄英，刘婷，等.陶瓷膜分离技术应用于中药口服

液的研究进展[J].药物评价研究，2014，37（2）：184.

[28] 王瑞君，陈彦，谢慧明，等.聚砜-Fe3O4磁性复合膜超滤分
离多糖的研究[J].科学通报，2011，56（14）：1 153.

[29] 谢慧明，李超，潘见，等. Fe3O4-PSF磁性复合超滤膜分离
麦冬多糖[J].食品科学，2010，31（22）：41.

[30] 谢慧明，朱莹莹，张仕发，等.当归多糖磁性超滤膜分级分
离[J].食品科学，2011，32（14）：11.

（收稿日期：2015-12-08 修回日期：2016-05-12）

（编辑：余庆华）



··4005




