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壳低聚糖为低分子（ｃｈｉｔｏｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）壳聚糖，也
称壳寡糖，化学名为 ２－氨基 －β－１，４－葡萄糖胺，分
子式为（Ｃ６Ｈ１１Ｏ４Ｎ）ｎ，聚合度在 ２５～３０。壳低聚糖具有
独特优越的生理活性和功能性质，用途广泛。在医药方

面，壳低聚糖有多方面生理功能及抗肿瘤效果，特别是

甲壳六糖有很强的生理活性，可作为早期肿瘤的治疗药

物，有抑制肿瘤毛细血管内皮的生成，致使肿瘤毛细血

管不能加长而局限在局部的作用。但在医药生化领域应

用壳低聚糖，往往对灰分有较严格的要求，如胶囊剂和

片剂一般要求灰分少于１％。由于原料壳寡糖在加工过
程中脱钙不完全及原料中重金属含量过高，市场上可售

壳聚糖的灰分常大于０．５％，再加上传统的壳低聚糖的
制备方法是对壳聚糖进行化学降解或酶解，一种较经典

的工艺流程为，将壳聚糖加水混合均匀后加酸溶解，再

加入纤维素酶制剂，经过滤后得壳低聚糖溶液，最后经

喷雾干燥得壳低聚糖犤１－２犦。纤维素酶的引入犤３犦，若纤维素

酶的灰分大于７．５％时，其得到的产品壳低聚糖的灰分
就有可能超过 １％的标准，带来产品不合格的风险。市
场上纤维素酶的灰分一般大于７．５％，为降低壳低聚糖
的灰分，首先要降低纤维素酶的灰分，要了解纤维素酶

中的灰分组成。湖南利尔康生物股份有限公司制备的食

品添加剂纤维素酶，采用的是常用里氏木霉经液体深层

发酵和先进的后提取工艺生产、精制而成犤４犦。包括以下

步骤：种子培养→得种子液→发酵培养→粗提取→分离
→纯化→浓缩→干燥。在粗提取过程中，由于纤维素酶
能溶解于水，且在一定浓度的盐溶液中，其溶解度增加，

故一般采取在稀盐溶液中进行纤维素酶的提取，常用的

盐溶液一般为加入约占纤维素酶量的 ８％氯化钠盐溶
液，在将发酵生产的纤维素酶浸提出来，在后续生产过

程中不去除氯化钠盐，这些氯化钠盐就形成了纤维素酶

最主要的灰分。

强酸性苯乙烯系阳离子树脂（湿计）是在交联为

７％的苯乙烯·二乙烯共聚体上带有磺酸基（—ＳＯ３Ｈ）
的阳离子交换树脂，交换原理为：这类树脂含有大量的

强酸性基团，如磺酸基—ＳＯ３Ｈ，易在溶液中离解出 Ｈ＋，
故呈强酸性。树脂离解后，本体所含的负电基团，如

ＳＯ３－，能吸附结合溶液中的其他阳离子。这２个反应使
树脂中的 Ｈ＋与溶液中的阳离子互相交换犤５－６犦。树脂在

使用后要进行再生处理，即用化学药品使离子交换反应

以相反方向进行，使树脂的官能基团恢复原来状态，以

阳离子交换树脂法降低壳聚糖酶解产物灰分的研究
杜双有

（杭州澳医保灵药业有限公司，浙江 杭州 ３１００１８）
摘要：目的 考察用阳离子交换树脂降低壳聚糖酶解产物的灰分。方法 采用强酸性苯乙烯系阳离子交换树脂（湿计）与纤维素酶的不同

比例进行静态浸泡，考察阳离子交换树脂降低纤维素酶灰分的能力。结果 采用强酸性苯乙烯系阳离子树脂（湿计）只进行 １次阳离子

交换，当纤维素酶 －阳离子交换树脂用量的比例为１∶５时，纤维素酶中的灰分已基本去除，无须进行阴离子交换就可有效降低纤维素

酶的灰分，进而降低壳聚糖酶解产物（壳低聚糖）的灰分。结论 该方法工艺效果良好，操作简便易行。
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项目

牌号

外观

交换容量犤ｍｍｏｌ／ｇ（干）犦
粒度（０．３～１．２ｍｍ）

湿真比重

湿视密度（ｇ／ｍＬ）

含水量（％）

型号

参数

００１×７（７３２）

棕黄色至棕褐色球状颗粒

≥４．２（Ｎａ＋）

９５％
１．２３～１．２８
０．７５～０．８５
４６～５２
Ｎａ＋

表１ 强酸性阳离子树脂基本参数

供再次使用。强酸性阳离子树脂是用强酸进行再生处

理，此时树脂放出被吸附的阳离子，再与Ｈ＋结合而恢复
原来的组成。鉴于此，参考各类降低灰分研究的文献资

料犤７－１０犦，本研究中采用把酶溶于水后，与型号为“Ｎａ＋”
的强酸性苯乙烯系阳离子树脂（湿计）进行离子交换处

理，以去除纤维素酶中的灰分，进而降低壳聚糖酶解产

物（壳低聚糖）灰分。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＡＬ２０４型电子天平（梅特勒 －托利多仪器 ＜上海 ＞

有限公司，检测精度为 ０．１ｍｇ）；ＳＸＬ－１００８型程控箱
式电炉（上海精宏实验设备有限公司）；ＧＬ－１００型双层
圆盘电炉（嘉兴市凤桥电热器厂）。

１．２ 试药
纯化水（杭州澳医保灵药业有限公司制水车间自

制）；强酸性苯乙烯系阳离子树脂（湿计，浙江杭州双林

化工试剂厂）；食品添加剂盐酸（杭州电化集团有限公

司，批号为２０１７０６２３）；纤维素酶（湖南利尔康生物股份
有限公司，批号为 ２０１７１１１４－１０５，规格为每袋 １ｋｇ）；
壳聚糖（青岛云宙科技生物有限公司，批号为

１７０９０２３）。
２ 方法与结果

２．１ 灰分测定
取大小适宜的坩埚置程控箱式电炉中，在（５５０±

２５）℃下灼烧０．５ｈ，冷至２００℃以下后，取出，放入干燥
器中冷却至室温，精密称定，并重复灼烧至恒重（前后２
次称量相差不超过 ０．５ｍｇ）。在恒重好的空坩埚中，加
入２ｇ（精确至０．０００１ｇ）样品，先在电热板上以小火加
热，使样品充分炭化至无烟，然后置程控箱式电炉中，在

（５５０±２５）℃灼烧４ｈ至灰化完全，冷至２００℃以下后，
取出，放入干燥器中冷却至室温，精密称定（重复灼烧前

后２次称量相差不超过０．５ｍｇ）。计算公式：灰分（％）＝
（Ｗ２－Ｗ空）／Ｗ１×１００％，其中 Ｗ空为空坩埚重（ｇ），Ｗ１
为样重（ｇ），Ｗ２为灼烧后称重（ｇ）。
２．２ 方法选择

由于在制备生产纤维素酶的过程中，引入淀粉作为

载体，淀粉不易溶解，易形成糊状，在使用动态柱离子交

换时会使交换柱堵塞，而用静态浸泡交换法时犤１１－１２犦，只

要控制好树脂和纤维素酶液的比例，不断搅拌，可使离

子在树脂与溶液中达到平衡，离子交换过程可顺利进行，

故采用静态浸泡离子交换法来处理。

２．３ 阳离子交换树脂法降低纤维素酶灰分的工艺方法
２．３．１ 预处理

阳离子交换树脂预处理：取乌合桶 １个，加强酸性
苯乙烯系阳离子树脂 １５ｋｇ，加纯化水 １０ｋｇ，再加浓

ＨＣｌ４５００ｍＬ，搅匀，ｐＨ＝１，放置６ｈ。以一层纱布过滤，
加５０ｋｇ纯化水搅匀，过５ｍｉｎ过滤，如此重复８～９次，至
ｐＨ＝６～７，将乌合桶（内树脂浸于水中）放置，待用。

酶溶液预处理：在酶解前１ｄ进行，称取纤维素酶５ｋｇ
置乌合桶中，加水３０ｋｇ，搅拌，溶解，放置过夜。

纤维素酶液离子交换处理：将预处理好的酶液倒入

已滤去水的树脂中，放置０．５ｈ，中间搅拌数次。以一层纱
布袋过滤，滤除树脂，得经离子交换树脂处理好的酶液。

２．３．２ 酶解

在夹层锅中加入纯净水 ９００ｋｇ（５０℃），加入经阳
离子交换树脂处理好（或未经阳离子交换树脂处理过）

的酶液，再加壳聚糖１００ｋｇ，搅拌均匀，再向夹层锅内缓
缓加入食品级盐酸３６ｋｇ，适当搅拌，５５℃保温，酶解８ｈ，
过滤，喷雾，得壳低聚糖。根据食品安全国家标准食品灰

分的测定方法（ＧＢ５００９．４－２０１６）测定壳低聚糖灰分。
２．４ 纤维素酶与强酸性苯乙烯系阳离子树脂用量设计

若纤维素酶未进行阳离子交换树脂处理，其产物壳

低聚糖的灰分预计：批号为 １７０９０２３壳聚糖的灰分为
０．６％，１００ｋｇ壳聚糖的灰分为 １００ｋｇ×０．６％＝０．６ｋｇ
牗Ⅰ牘；批号为２０１７１１１４－１０５纤维素酶的灰分为７．５％，
５ｋｇ纤维素酶的灰分为 ５ｋｇ×７．５％＝０．３３７５ｋｇ牗Ⅱ牘；
总灰分 ＝Ⅰ＋Ⅱ＝０．３７５＋０．６＝０．９７５ｋｇ。

１００ｋｇ壳聚糖酶解后得壳低聚糖约１１０ｋｇ，灰分估
计为０．９７５ｋｇ÷１１０ｋｇ＝０．８９％。

为去除纤维素酶中的灰分，需强酸性苯乙烯系阳离

子树脂（湿计）用量的计算犤１３犦，强酸性阳离子树脂基本

参数见表１。

批号为２０１７１１１４－１０５纤维素酶的灰分为７．５％，
５ｋｇ纤维素酶的灰分为５ｋｇ×７．５％＝３７５ｇ牗Ⅰ牘。

根据树脂全交换容量（≥４．２ｍｍｏｌ／ｇ）、钠的摩尔质
量（Ｍ，２３ｇ／ｍｏｌ）、含水量（４６％～５２％），计算纤维素酶
中 ３７５ｇ的灰分的物质的量为（以钠计）：ｎ＝ｍ／Ｍ＝
３７５ｇ÷２３ｇ／ｍｏｌ＝１６．３ｍｏｌ牗Ⅱ牘。其中，ｎ为物质的量，
ｍ为物质的质量，Ｍ为物质的量。
需阳离子树脂的量为 １６．３ｍｏｌ÷４．２ｍｍｏｌ／ｇ＝
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序号

１
２
３
４

纤维素酶用量∶阳离子
交换树脂用量

５∶０
５∶１５
５∶２０
５∶２５

壳低聚糖灰分

（％）

０．９２
０．７２
０．６５
０．６１

去灰分率

（％）

２１．７
２９．３
３３．７

表２ 纤维素酶与强酸性苯乙烯系阳离子树脂用量比例变化

本栏目由

国药控股云南有限公司

协 办

３．８８ｋｇ。
折算掉含水量为 ３．８８÷（１－０．５２）（含水量）＝

８．０８ｋｇ。
因为强酸性苯乙烯系阳离子树脂的工作交换容量

是在给定工作条件下实际可利用的离子交换能力，一般

只有理论上的交换容量约 ６０％。按实际工作交换容量
折算：８．０８÷０．６＝１３．５ｋｇ。

考虑到工作交换容量与实际运行条件的关系非常

大，起始用量采用 １５ｋｇ。第 １次阳离子交换树脂 １５ｋｇ
处理后，壳低聚糖的灰分为０．７２％。可见，１５ｋｇ阳离子
交换树脂的真正工作交换能力不到３７５ｇ，只有约１１０ｋｇ×
（０．９２％－０．７２％）＝２２０ｇ，要去除 ３７５ｇ的灰分，估计
需阳离子交换树脂为 ３７５ｇ÷２２０ｇ×１５ｋｇ＝２５．６ｋｇ。
因此分别采用以每次递加 ５ｋｇ的量，即 ２０ｋｇ和 ２５ｋｇ
的强酸性苯乙烯系阳离子树脂用量继续考察对纤维素

酶去除灰分的作用，强酸性苯乙烯系阳离子树脂分别为

０，１５，２０，２５ｋｇ。
２．５ 强酸性苯乙烯系阳离子树脂的再生犤１４犦

经静态交换的强酸性苯乙烯系阳离子树脂，经甩

干，水洗，再甩干的步骤，再加浓盐酸牗ＨＣｌ牘，搅匀，调
ｐＨ＝１，放置，再生，待用。结果见表２。

３ 讨论

强酸性阳离子交换树脂可交换所有的阳离子，因纤

维素酶中的灰分主要是氯化钠盐，故采用型号为“Ｎａ＋”
强酸性苯乙烯系阳离子树脂进行阳离子交换：Ｒ－Ｈ（阳
离子交换树脂）＋Ｍ－Ｃｌ（酶）→Ｒ－Ｍ＋ＨＣｌ，其交换产
生的 ＨＣｌ又可作为壳聚糖酶解时用的盐酸，故不需要
对 Ｃｌ－进行阴离子交换去除。本研究中的创新点正是只
需进行１次阳离子交换，无须进行阴离子交换去除阴离
子，操作步骤简便，就可达到降低纤维素酶的灰分，进而

降低壳低聚糖灰分的目的。

灰分是产品质量的关键控制点。由表２可见，壳低
聚糖的灰分降低效果明显。纤维素酶用量 ５ｋｇ不变的

情况下，随着

阳离子交换树

脂 用 量 的 增

加，能交换去

除纤维素酶中

阳离子的量也相应增加，即能去除的灰分就增加，灰分

降低。当纤维素酶用量－阳离子交换树脂用量（ｋｇ）的比
例为５∶２５（即１∶５）时，纤维素酶中的灰分已基本去除，
壳低聚糖中的灰分达到产品的质量要求，不仅提升了产

品质量，也大大降低了产品因灰分不合格而报废的风

险，提高了效益。该方法具有交换容量大、产业化放大容

易、树脂可长期反复使用的特点，操作工序简便易行、生

产成本低，可广泛应用于生产实践，为壳低聚糖的生产

和广泛应用在质量上提供了有力保障，也能产生良好的

社会效益和经济效益。

鉴于壳聚糖原料中也存在一定的灰分，是否结合去

除壳聚糖中的灰分，进一步提升壳低聚糖的质量，还值

得今后进一步探讨犤１５－１６犦。
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