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超滤分离癞葡萄水溶性降糖活性物质
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摘 要：采用超滤法从癞葡萄水提物中初步分离降血糖活性物质。考察了进料流量、操作压力、操

作温度及料液质量浓度等工艺参数对超滤过程中膜通量的影响，并对超滤后两组分的相对分子质

量分布及降血糖活性进行了测定。结果表明：用截留相对分子质量为10 000的中空纤维膜对癞葡

萄水提物进行超滤分离的最适工艺条件为：进料流量200 L／h、温度25℃、压力0．10 MPa、料液质

量浓度20 g／L。超滤有效地将癞葡萄水提物分成两个组分，其中相对质量较小的组分具有显著的

降血糖活性，而相对质量较大的组分不具有降血糖活性。
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Separation of Aqueous Extract of Momordica charantia L．Var．

Abbreviata Ser．with Hypoglycemic Effect by Ultrafiltration
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Abstract：The preliminary separation of aqueous extract of Momordica charantia L．Var．

Abbreviata Ser．with hypoglycemic effect was performed by ultrafihration．The effect of input

flow，operation pressure，operation temperature，concentration of the aqueous extract on flux

was investigated．The molecular weight distribution and hypoglycemic effect of fractions obtained

by uhrafiltrion were compared．The results showed that the optimum conditions of ultrafiltration

were concentrations of input flow rate of 200 L／h，temperature of 25℃，pressure of 0．10 MPa，

concentration of aqueous extract of 20 g／L．The results showed that the fraction with low

molecular weight had significant hypoglycemic activity，while the fraction with high molecular

weight had no hypoglycemic effect．
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cm，果重25～30 g，未成熟果实呈浅绿色，成熟后为

金黄色。癞葡萄水提物具有降血糖作用【1]，考虑到

降血糖活性物质可能是热敏性物质，超滤分离技术

可以最大限制地保留组分的生物活性并且有利于

实现工业化生产，因此作者选择通过超滤对癞葡萄

水提物进行初步分离。

超滤的基本原理是在外力的推动下，利用分离

膜具有选择性透过的特点，根据被分离物质中各种

组分的相对分子质量大小的差异，选择相对应的分

离膜，实现各组分分离、富集的目的[2_3]。应用超滤

技术分离溶液的过程中，一个关键的问题是膜污染

和浓差极化引起的膜通量下降。因此作者研究考

察了操作压力、操作温度及料液浓度等工艺参数对

超滤过程中膜通量的影响，以确定最适的超滤工艺

参数；并对超滤后两组分的相对分子质量分布及降

血糖活性进行了测定。

1材料与方法

1．1材料

癞葡萄鲜果：无锡市富仁生物科技有限公司提

供；四氧嘧啶(Alloxan)：Sigma公司产品；格列本脲

片：天津太平洋制药有限公司产品；昆明种小鼠：雄

性，体重18～22 g，上海斯莱克实验动物有限公司

产品；10 000的中空纤维聚砜超滤膜(内压式)：天津

膜天膜工程有限公司产品；所用试剂均为分析纯

级。

1．2主要仪器

超滤装置：天津膜天膜工程有限公司产品；I。G-

3型多用冷冻干燥机：宁波市生化仪器厂产品；罗氏

血糖监测仪：Roche Diagnostics GmbH公司产品；

Waters 600高效液相色谱仪：美国Waters公司

产品。

1．3试验方法

1．3．1膜通量的测定膜通量通常用单位时间内

通过单位膜面积的透过液的量来表示。

超滤系统运行稳定后，控制操作参数，如超滤

压力、进料流量、操作温度、料液浓度等，取样，记录

一定时间的透过液体积，由下式计算膜通量．，卜引：

．，一禹』天^
式中，，为膜通量，L／Cm2·h)；V为透过液体积，L；

T为取样时间，h；A为膜面积，m2。

1．3．2超滤工艺参数对膜通量的影响 改变进料

流量、操作压力、温度、料液质量浓度等工艺参数，

考察上述工艺参数对膜通量的影响。

1．3．3 超滤分离癞葡萄水提物 在一定的进料流

量、操作压力、操作温度和料液质量浓度下，选用截

留相对分子质量为10 000的中空纤维膜进行超滤，

分别收集浓缩液和透过液，经旋转蒸发浓缩后冷冻

干燥，保存备用。

1．3．4超滤后两组分相对分子质量分布测定 高

效液相色谱：Waters 600高效液相色谱仪；色谱柱：

TSKgel 2000 SWXL 300 mm×7．8 mm；检测波长：

UV220 nm；流动相：V(乙腈)：V(水)：V(三氟乙

酸)一45：55；0．1；流量：0．5 mL／min；柱温：30

℃；相对分子质量校正曲线所用标准品：细胞色素C

(12 500)；抑肽酶(6 500)；杆菌酶(1 450)；乙氨酸一

乙氨酸一酪氨酸一精氨酸(451)；乙氨酸一乙氨酸一乙

氨酸(189)。

1．3．5 四氧嘧啶糖尿病小鼠模型的建立 小鼠适

应性喂养4 d后禁食(不禁水)18 h，然后腹腔注射

四氧嘧啶200 mg／kg(临用前配成质量分数1％四

氧嘧啶溶液)[6]，一周后通过尾静脉取血测量血糖

值，选血糖值在12-'一25 mmol／L的糖尿病小鼠，作

为四氧嘧啶型糖尿病小鼠模型。

1．3．6超滤后两组分对四氧嘧啶型糖尿病小鼠血

糖的影响 小鼠禁食12 h后，随机分成5组，每组

12只。空白对照组和模型对照组灌胃给予生理盐

水。给药组分别灌胃给予待测组分和阳性对照药

格列本脲片。用血糖监测仪分别测量给药前、给药

后2 h和4 h后的血糖值。

1．3．7统计方法数据用z±S．D．表示，使用学

生氏一t检验(两尾)计算显著性。P值小于0．05

认为是统计学显著。

2结果与讨论

根据Darcy定律过滤模型，膜通量可表示为[7]：

Jv=AAp (1)

式中，Ap为膜两侧的压差；A为渗透常数，与膜

的孔隙率、孔径和孔径分布等膜结构特征以及料液

粘度等因素有关。因此，在超滤过程中，影响膜通量

的因素主要有操作压差、操作温度、进料流量、料液

浓度等。

2．1 进料流量对膜通量的影响

增大进料流量，有利于提高膜通量。因为料液

流量的增加，增大了膜面的剪切力，加快了大分子

物质离开膜面的速度。从而减轻了浓差极化和凝胶

层的形成带来的不利影响。

在改变进料流量而保持其他条件相同的情况

下，对癞葡萄水提物进行超滤处理。对比不同进料
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流量时膜通量随时间的变化，结果如图1所示。由

图可知，在超滤刚开始时，进料流量大小对膜通量

的影响较为显著，但到超滤后期，进料流量大小对

膜通量的影响较小。这可能是因为流量较大时，溶

质和溶剂的扩散速度较快，被截留的大分子溶质在

一定的驱动力下将随溶液流动形成回流，而不易于

在膜表面形成堆积使得膜孔阻塞，而且浓差极化层

的厚度减小，从而减轻了浓差极化现象带来的不利

影响。然而，随着超滤的不断进行，被截留的大分

子溶质将不断增多，部分膜孑L完全或部分被大分子

溶质阻塞，而使得膜有效面积逐渐减小，当膜有效

面积减小到一定值时，即使进一步增大流量也不能

达到提高膜通量的目的。由图1可知，在同一时间

点，膜通量随进料流量的增加而上升。因此，在实

际生产中，采用较高的进料流速有助于提高效率。

作者选用200 L／h进料流速对癞葡萄水提物进行

超滤。
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时间／min

AP=0．08 MPa，T=25℃，料液初始质量浓度一20 g／L

图1进料流量与膜通■的关系

Fig．1 Relationship between input flow rate and the flux

2．2超滤压力对膜通量的影响

在改变操作压力而保持其他条件相同的情况

下，对癞葡萄水提物进行超滤处理。对比不同操作

压力下膜通量随时间的变化，结果如图2所示。从

图中可以看出，随着操作压力的增加，膜通量逐渐

上升。同一操作压力下，膜通量随着超滤时间的延

长而逐渐下降。从式1可知，如果渗透常数A恒

定，那么膜通量与膜两侧的压差成正比，而事实上，

A与超滤过程的多种因素有关，不仅不同操作条件

下相应的A值不同，即使操作条件相同，不同超滤

阶段内的A值也必定不同。然而，式1仍然可以说

明膜通量与膜两侧的压差成正相关关系，图2的实

验结果与该式相符，在其他条件相同的情况下，操

作压力越大，膜通量也越大。但操作压力越大，导

致超滤膜产生形变、膜孔堵塞等损伤的可能性越

大，对膜的使用寿命的影响越大，不利于膜长期反

复使用，而且考虑到膜组件所能承受最高使用压力

为0．15 MPa。因此在实际操作时，选用0．08 MPa

的操作压力。
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迸料流量=200 L／h，T一25℃。料液初始质量浓度=20 g／L

图2超滤压力与膜通量的关系

Fig．2 Relationship between pressure and flux

2．3操作温度对膜通量的影响

在改变操作温度而保持其他条件相同的情况

下，对癞葡萄水提物进行超滤处理，结果如图3所

示。从图中可以看出，膜通量随着温度的升高而升

高，其原因之一在于升高温度使得料液粘度降低。

另一原因在于温度升高使得溶质和溶剂的扩散系

数增大。溶质的扩散系数增大，尤其是大分子溶

质，不仅表现在其透过膜的速率增大，而且返回主

体溶液的速率也会增大，从而减少了大分子溶质在

膜面的积累，从而大大减弱了浓差极化现象[8]，有

利于提高或维持较高的膜通量。在超滤后期，当膜

面产生浓差极化现象，此时小分子溶质的透过主要

靠扩散作用，扩散系数的增大有助于溶质透过超滤

膜。但在实际操作中，考虑到保持提取物的生物活

性、防止微生物生长所致的膜污染及节省能源等因

素，选择操作温度25℃进行超滤。

Z5 30 35 40 45 50

温度／℃

AP=0．08 MPa。进料流量：200 L／h。料液初始质量浓度=

20 g／L

图3温度与膜通量的关系

Fig．3 Relationship between temperature and flux

2．4料液质量浓度对膜通量的影响

在改变料液质量浓度而保持其他条件相同的

情况下，对癞葡萄水提物进行超滤处理，结果如图4

所示。从图中可知，在其他条件相同的情况下，料

液质量浓度越低，膜通量越大，料液质量浓度为10

g／L时的膜通量明显比其他较高料液浓度所对应的
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膜通量大，这是因为料液质量浓度很低时，料液的

粘度低而在膜管内的流动容易接近于湍流状态，使

得大分子溶质不易在膜面形成堆积，即使有部分溶

质滞留在膜面，滞留量也是小的，相对于料液质量

浓度较高的体系来说，膜厚度的增加不明显，形成

浓差极化的程度也较小，从而膜能保持较高的通

量【9]。同时，料液质量浓度升高加强了溶质分子间

的相互作用，削弱了溶质分子与膜之间的相互作用

力，因而透过阻力增加，膜通量下降[1 0‘。但是料液

质量浓度过低时，仅仅是溶剂(水)通量的提高，溶

质(小分子物质)通量反而呈下降趋势，使得膜效能

下降口¨。为提高产量，充分发挥超滤膜的作用，应

适当提高料液质量浓度，对于癞葡萄水提物，适合

采用20---25 g／L的料液浓度。
15
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料液质量浓度．／(g／L)

AP一0．08 MPa·迸科流量=200 L／h，T一25℃

图4料液质量浓度与膜通量的关系

№4 Relationship№柳嘲sample con傥ntration and flux

2．5超滤后两组分中多肽的相对分子质量分布

在进料流量200 L／h、温度25℃、压力0．08

MPa、料液质量浓度20 g／L条件下，对癞葡萄水提

物进行超滤。考虑到本研究目的产物为具有降血

糖活性的肽，因此对超滤后浓缩液(MCl)及透过液

(MC2)中多肽的相对分子质量分布进行了测定，结

果见图5和6和表1。
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图5 MCl中多肽相对分子质■分布图

Fig．5 Molecular weight distribution of peptides in MCI
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图6 MC2中多肽相对分子质量分布图

Fig．6 Molecular weight distribution of peptides in MC2

表1超滤后组分MCl和MC2中多肽相对分子质量分布

的比较

Tab．1 Comparison of molecular weight distribution of pep-

tides in MCl and MC2

由表可知，相对分子质量高于10 000的多肽在

MCl中的含量远远高于MC2中含量，说明超滤能

有效地实现MCl和MC2中肽类物质的分离。

2．6超滤两组分占原料液的质量分数

按文献[-17提取工艺处理2 400 g癞葡萄鲜果，

所得水提物经超滤处理后，测量超滤后MCl和

MC2占水提物的质量分数，结果见表2。由表可

知，MCl和MC2相对水提物质量分数之和为

9l|99％，这是由于超滤过程中膜的吸附以及在膜

管路中残留等因素造成样品的损失。

裘2 MCI和MC2占水提物的质量分数

Tab．2 Weight ratio of MCI and MC2 to MCV aqlleou$ell[-

tract

2．7超滤两组分对小鼠血糖浓度的影响

由文献Dz]可知，癞葡萄水提物经截留相对分

子质量为10 000的超滤膜分离后的大分子物质不

具有降血糖作用，而小分子物质具有降血糖作用。

由于作者采用的超滤工艺参数与文献[1z]有所不

同，因此对超滤膜分离所得MCl和MC2的降血糖
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作用进行了进一步的验证。由文献[1]可知，癞葡

萄水提物对四氧嘧啶型糖尿病小鼠有降血糖作用，

且最佳剂量为500 mg／kg。由表2可知，MCl和

MC2占水提物的质量分数分别为7．5％和84．5％。

综合考虑这两个因素，在研究MCl和MC2降血糖

功效时，分别选择t00 mg／kg和400 mg／kg剂量。

MCl和MC2对四氧嘧啶型糖尿病小鼠血糖浓度的

影响见表3。由表可知，MCl对糖尿病小鼠血糖浓

度没有显著影响；MC2可显著降低糖尿病小鼠血糖

浓度，在给药2 h和4 h后小鼠血糖值较初始值分

别下降了46．15％和52．59％。

3 结 语

1)研究了进料流量、操作压力、操作温度和料

液质量浓度对膜通量的影响。根据结果选择超滤

条件为：进料流量200 L／h、温度25℃、压力0．10

MPa、料液质量浓度20 g／L。

参考文献(References)：

2)超滤有效地将癞葡萄水提物分成浓缩液

(MCl)和透过液(MC2)两个组分。动物实验结果

表明，MC2可显著降低四氧嘧啶型糖尿病小鼠的血

糖浓度，而MCl对血糖浓度影响不显著。

表3 MCI和MC2对四氧嘧啶型糖尿病小鼠血糖浓度的影

响

Tab．3 Effect of MCl and MC2 on the blood gluco辩level in

diabetic mice

P<o．05，与初始值比较差异显著；6 P<0．01，与初始值

比较差异极其显著。
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