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摘要：对头孢菌素类抗生素——头孢唑啉钠在吐温80一硫酸钠液一固萃取体系中的分配行为做了

初步研究．试验了成相聚合物吐温80的体积分数、成相盐硫酸钠的浓度和体系pH值对头孢唑啉

钠在吐温80固相中正萃取的影响；硫酸钠浓度对头孢唑啉钠在硫酸钠盐水相中反萃取的影响．结

果表明：吐温80在体系中体积分数为12％，硫酸钠浓度为1．48 mol／L，pH 5．0时，吐温80固相对

头抱唑啉钠的正萃取率为72．0％；正萃取后，收集并溶解吐温80固相，调节二次成相硫酸钠浓度

为0．53 mol／L，pH 9．0，硫酸钠盐水相对头孢唑啉钠的反萃取率为70％．结果表明，头孢唑林钠在

该体系中有较高的萃取率扣较好的稳定性．
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Primary Study on the Partition of Cephalosrins in

Tween80-Na2 S04 Liquid-Solid Extraction System
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Abstract：The distribution of smalI biomolecular，cefrazoIin sodium，in the polymer-sah aqueous

liquid—solid extraction system，Tween80-Na2 S04 system，was investigated．Some parameters

contributed to the partitioning behavior of cephalosporins，such as the concentration of the phase—

forming polymer，Tween80，the phase-forming slat,Na2 SO,and the pH of the system were

studied．The optimal conditions were obtained．Under the optimal condition，where the

concentration of Tween80 was 12％(volume fraction)，Naz S04 was 1．48 mol／L，and pH 5．0，

the recovery of cefrazolin sodium in Tween80 phase was 73％．With the concentration of phase—

forming salt，Na2 SO¨adjusted to 0．53 mol／L at pH 9．0，the dissolved Tween80 reformed the

liquid，solid tWO phase system，and the cefrazolin sodium was extracted to the salt aqueous with

the recovery near 70％．From the result，it is concluded that，the polymer-salt liquid—solid

extraction system could be applied for the partitioning of small biomoleculars such as

cepholosporins with satisfied recovery and imperceptible damages to the bioactivities of the

biomoleculars．
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溶荆萃取技术在制药工业中，特别是在抗生素

分离提取中已有广泛的应用[1~3]．传统抗生素如青

霉素、红霉素、麦迪霉素、林可霉素等数十种抗生素

都可采用溶剂萃取法分离．溶剂萃取在抗生素提取

中的应用主要在两方面：一是用于发酵产品的纯

化；二是中间体的分离、提取．许多传统的高效、广

谱抗生素的溶剂萃取分离在萃取新机制、新工艺方

面得到深入研究，如青霉素的溶剂萃取，从传统的

醋酸丁酯萃取开发出了胺类萃取体系、中性膦类萃

取体系、亚砜类萃取体系等[4]；传统大环内酯类抗

生素红霉素、乙酰螺旋霉素、麦迪霉素的溶剂萃取，

由传统的乙酸丁酯萃取开发了中性络合萃取体系、

协同萃取体系等[s-73．随着现代分离技术的发展，双

水相萃取、反胶束萃取、超滤一萃取组合技术也成功

地应用于抗生素分离n’8]．尽管溶剂萃取技术已很

成熟，但经验表明，溶剂萃取一次转移并不能将杂

质充分除去，需采用多级萃取，工艺路线复杂，能耗

高，溶剂消耗大，且抗生素在漫长的提取过程中容

易变性失活[9]．因而开发新的萃取体系用于抗生素

的分离，仍具有很大意义．近年来双水相萃取技术

应用于生物小分子抗生素的分离提取获得了很大

进展ElO,11]．但由于形成双水相的聚合物如聚乙二醇

等试剂价格昂贵，且回收复用困难，导致生产成本

过高，因而阻碍了该技术在工业上的实际应用[9]．

聚合物一盐液～固萃取体系是新近开发的萃取体

系，已应用于生物大分子的分离纯化并获得成功．

与传统有机溶剂萃取体系相比，该体系不使用有机

溶剂，无毒、安全，使用聚合物如聚乙烯吡咯啉酮、

吐温80等价廉易得．该体系与双水相体系相比，还

表现为聚合物相(固)一盐水相(液)分相彻底，两相界

面无乳化，不存在蛋白质的界面吸附滞留，生物物

质分配更完全，以及两相分离操作简单，聚合物回

收方便等优势[12’1引．作者利用吐温80一硫酸钠液一固

萃取体系对头孢菌素类抗生素生物小分子头孢唑

啉钠进行分离提取试验，探讨该体系应用于生物小

分子分离的可行性．

头孢唑啉钠结构见图1．
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图1头孢唑啉钠结构

Fig．1 The structure of Cefrazolin Sodium

1材料与方法

1．1试剂与仪器

注射用头孢唑啉钠：华北制药集团生产，批号

021130；吐温80：药用级，上海大众制药厂生产；无

水硫酸钠、磷钼酸：分析纯，天津化学试剂公司生

产；其他试剂均为国产分析纯；使用二次蒸馏水．

WH一3旋涡混合仪：上海沪西分析仪器厂制造；

TGL-16C高速离心机：上海安亭科学仪器厂制造；

ARl530电子天平：美国奥豪斯公司制造；PHS一3C

精密酸度计：上海雷磁仪器厂生产；UV一2400紫外

可见分光光度计：日本岛津公司生产．

1．2实验方法

1．2．1工艺流程(单级萃取)

抗生素+吐温80／硫酸钠分相萃取一

r吐温80固相(头孢唑啉)一溶解一加入硫酸钠二次

{分舨瓤一徽勰(头孢㈣
l硫酸钠盐水相

1．2．2 头孢唑啉钠的正萃取在25 mL具塞比色

管中，加入计量的无水硫酸钠固体，使体系中硫酸

钠浓度为0．95～I．48 mol／L，加二次蒸馏水适量，

置旋涡混合仪上混合至盐溶解，同时以适量的浓度

为1 mol／L HCl或1 mol／L NaOH调节体系pH

值；加入计量的吐温80贮备液，使体系中吐温80体

积分数为8％～12％；然后加人计量体积的头孢唑

啉钠溶液，使头孢唑啉钠在体系中质量浓度为2．0

mg／mL，最终以二次蒸馏水定容至萃取体系总体积

为lo mL．置旋涡混合仪上混匀5 rain，取下倒置15

rain，体系完全分为吐温80固相和硫酸钠盐水相．

完全倾出盐水相，以二次蒸馏水定容至10 mL，

取一定体积测定盐水相中头孢唑啉钠质量浓度．每

只试验管均做一空白管和一对照管．空白管是在分

离前后均不加入头孢唑啉钠溶液，用于测定头孢唑

啉钠质量浓度时作测定空白；对照管则是在一次分

相后的盐水相中，加入与正萃取分相前同体积的头

孢唑啉钠溶液，用于测定未分离的头孢唑啉钠总质

量浓度，由此计算盐水相对头孢唑啉钠的萃取率．

1．2．3头孢唑啉钠的反萃取 取正萃取后的吐温

80固相，以适量二次蒸馏水溶解吐温80至完全，以

二次蒸馏水定容至10 mL；同时以1 mol／L HCl或

l mol／L NaOH调节体系pH值，加入计量的元水

硫酸钠固体，按1．2．2操作分相．

二次分相完毕后倾出盐水相，以二次蒸馏水定

容至10 mL，取一定体积测定反萃人盐水相的头孢
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唑啉钠质量浓度．

1．2．4头孢唑啉钠质量浓度的测定用磷钼酸比色

法测定头孢唑啉钠质量浓度．磷钼酸作氧化剂与头

孢抗生素加热反应后，产生的蓝色产物在700 nm

波长处在较长时间有稳定的最大吸收，在一定浓度

范围，最大吸收值与其浓度符合朗伯一比耳定律，可

用于7种头孢抗生素原料药和制剂的分析[14]．

取1．0 mol／L H2SO。和l％磷钼酸各5 mL，加

入25 mL试管中混匀，加入计量体积的待测头孢唑

啉钠质量浓度的硫酸钠盐水相溶液，加二次蒸馏水

使终体积为24 mL，混匀后，置(984-0．5)℃水浴中

加热25 rain，然后迅速冷却至室温，溶液转入25

mL容量瓶，以二次蒸馏水定容至刻度，取适当体积

溶液，5 000 r／min离心5 rain，测定离心液在700

rim的光吸收值．以同法处理的空白溶液做测定空

白．同法测定对照管硫酸钠盐水相头孢唑啉钠的光

吸收值．

1．2．5 头孢唑啉钠萃取率的计算根据朗伯一比耳

定律，试验管盐水相中头孢唑啉钠光吸收值与头孢

唑啉钠质量浓度关系为：

A。=E·L·C。

对照管盐水相中头孢唑啉钠光吸收值与头孢

唑啉钠质量浓度关系为：

A一=E·L·C一

则盐水相中头孢唑啉钠萃取率E7：

E‘=c。|c讧一A。|A讧

吐温80固相溶解后，由于受高体积分数的表

面活性剂吐温80的影响，吐温80固相中头孢唑啉

钠光吸收值与头孢唑啉钠质量浓度不符合朗伯一比

耳定律，因此，定义吐温80固相中头孢唑林钠萃取

率E：

E一1一A。／A一

2结果与讨论

2．1 吐温80体积分数对头孢唑啉钠萃取的影响

在吐温80一硫酸钠液一固萃取体系中，随着成相

聚合物吐温80的体积分数增大，即吐温80在体系

中体积分数为8％～12％，吐温80固相对头孢唑啉

钠的萃取呈增大趋势(见图2)，这种情况在低硫酸

钠浓度时更为明显．

2．2硫酸钠浓度对头孢唑啉钠萃取的影响

从图2看到，对一定体积分数的吐温80体系，

随着成相盐硫酸钠浓度的增大，吐温80固相对头

孢唑啉钠萃取率增大，在硫酸钠浓度为1．48 mol／L

时，可达到最大萃取率．该趋势与已报道的吐温80一

盐液一固萃取体系对生物大分子的萃取结果一
致‘1 31．
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图2头孢唑啉钠革取率与硫酸钠浓度关系

Fig．2 The relationship of the recovery of Cefazolin So-

dium in the Tween80 phase with the concentra-

tion of Na：SO,

为了提高头孢唑啉钠的萃取率，可继续增大硫

酸钠浓度．但实际分离操作中，硫酸钠浓度继续增

大受到两种因素的限制：一是分离浓度下硫酸钠的

溶解度；二是硫酸钠浓度增大导致体系离子增大对

抗生素活性的影响，因而实际分离操作中不能继续

增大硫酸钠的浓度．

2．3体系pH值对头孢唑啉钠萃取的影响

选择成相硫酸钠浓度1．48 mol／L，并以1．0

moL／L HCl或1．0 mol／L NaOH调节体系pH值．

分相后分别测定盐水相的pH值，得出体系pH值

对头孢唑啉钠萃取率的影响，见图3．

图3头孢唑林钠翠取率与体系pH值关系

Fig．3 The relationship of the recovery of Cefazolin So—

dlum in the Tween80 phase with the pH of the

extraction system

从图3可以看到，随着萃取体系pH值的增大

(pH 3．5～9．5)，吐温80固相对头孢唑啉钠萃取率

急剧下降，在pH 3．5时有最大萃取率．考虑到头孢

唑啉钠的稳定性，实际工作中可选择pH 5．0．

虽然吐温80与被萃取化合物作用的萃取机制

尚不明确，但对元机大分子的萃取表明，吐温80与

被萃取物作用是氢键型缔合作用[8]．对于头孢唑啉
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(游离酸)pK．2．5，显然在低pH值条件下，头孢唑

啉钠应以头孢唑啉(游离酸)分子型体存在为主，此

时头孢唑啉分子中富含N原子的芳杂环和酰氨基

结构与吐温80分子中聚氧乙烯结构具更强的化学

作用，从而在低pH值条件下，吐温80固相对头孢

唑啉钠有更高的萃取率．这个试验结果进一步表明

吐温80与被萃取物的萃取机制更似分子缔合

萃取．

实际分离中，对头孢唑啉钠的萃取不宜再降低

溶液pH值，因为在更低pH值条件下，头孢抗生素

头孢唑啉钠的稳定性差．

2．4头孢唑啉钠的反萃取

头孢唑啉钠的反萃取试验目的有两个：一是萃

取操作的需要，需将头孢唑啉钠与聚合物相分离，

以利于抗生素的后续分离；二是通过检测最佳反萃

取条件下，反萃取入盐水相的头孢唑啉钠质量浓度

与对照组头孢唑啉钠质量浓度的比较，以判断该体

系对抗生索活性在萃取过程中的保护作用．

根据正萃取条件，可以设计出与正萃取相应的

反萃取条件，即能满足二次分相的尽可能低的盐浓

度，以及不利于正萃取的pH值条件．

头孢唑啉钠正萃取条件吐温80体积分数12％，

硫酸钠浓度1．48 mol／L，pH 5．0，反萃取经试验则选

择pH 9．0，硫酸钠浓度0．53 mol／L，结果见表1．

结合表1和图2，3分析，由于头孢唑啉钠在正

萃取条件下(pH 5．o)，分配到吐温80固相的头孢

唑林与吐温80存在较强的化学缔合作用，欲使头

参考文献：

孢唑啉钠在反萃取中萃人硫酸钠盐水相，则需很低

的二次分相的硫酸钠浓度和很高的体系pH值，而

在反萃取条件下，由于为了满足二次成相条件，不

能继续降低硫酸钠浓度，考虑到抗生素的稳定性，

不宜继续增大体系pH值，故硫酸钠盐水相中头孢

唑林钠的反萃取率较低．虽然头孢唑林钠的反萃取

率低于100％，但不能认为头孢唑林钠在体系中显

著失活，因为试验其他头孢类抗生素可证实不存在

失活现象，头孢唑林钠的反萃取率较低与萃取机制

有关．

表1头孢唑林钠反萃取试验结果

Tab．1 The results of the re-extraction of Cefazolln Sodium in

the salt aqueous system

3 结 论

使用吐温80一硫酸钠液一固萃取体系进行了头孢

唑啉钠的萃取试验．结果表明，萃取操作可在适宜

pH值(pH 5．o～9．O)条件下进行；操作可在室温下

进行；吐温80固相与硫酸钠盐水相分相彻底，没有

界面乳化问题；吐温80回收简单易行；该体系对头

孢唑啉钠单级萃取具有较高的萃取率；头孢唑啉钠

在该体系中没有变性失活问题．

[1]Ridyway K，Thorpe E E．Handbook of Solvent Extraction[M]．New York：wilerInterscience·1983．583--593．

[2]Verrail M S．Science and Practice of Liquid-Liquid Extraction[M]．Oxford：Science Replications，1992．194--212．

[3]Yong M M．Comprehensive BiotechnologyFM]．New York：Pergaman Press，1985．439--445．

[4]苗勇，元平育，周倜．青霉素提纯工艺生产现状和研究进展[J]．中国医药工业杂志·1999，30(9)：421--426．

[5]李洲。秦峰。谷要蔷．红霉素举取新工艺研究一中性络合萃取体系研究[J]。中国抗生素杂志，2000，25(3)：167--171．

[6]李洲，壬进．大环内醋类抗生素的中性络合萃取体系研究[J]．中国医药工业杂志，1997·28(2)：440--445。

[7]李洲，杜立鸣．螺旋霉素的协同萃取研究[J]．中国医药工业杂志，2001，32(4)：147—149．

[8]李十中，王淀佐．胡永平．抗生素提取过程中溶剂萃取技术新方法一超滤萃取法[J]．中国抗生素杂志，2000·25(1)：12--15．

[9]崔秉懿．元平育．溶剂萃取技术在抗生素提取中的应用和发展[J]．国外医药抗生素分册·2000，21(5)：215--217·221．

[10]Ysng W Y，Lin C D，Lee C J。Extraction of Cephalosporin C from whole broth and separation of desacetyl Cephslosporin

’C by aqueous two-phase partition[J]．Biotechnol Bioeng。1994，43：439—445．

[11]Lee C K，Sandier S I．Vancomycin partitioning in aqueous two-phase system：effect of pH，salts and an affinity ligand

口]．Biotechnoi Bloeng，1990，35：408--413．

[12]李步海，邹群，孙小梅．聚合物一盐水液一固萃取新体系的研究现状与前景[J]．分析化学，1998，26(8)：1022--1028．

[13]邹群，孙小梅．李步海．用三嗪染科配基吐温80一磷酸盐液-固萃取体系分离纯化乳酸脱氢酶[J]．中国药科大学学报，

2002。33(4)：339—343．

[14]Josopoulos P B．利用磷钼酸比色法测定七种头孢菌素的分光光度法[J]．国外医学药学分册，1989，16(3)：189--192．

(责任编辑：李春丽)

 

 万方数据


