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摘要:[目的]提高低聚糖行业的生产效率.[方法]以５０
型低聚异麦芽糖浆为原料,利用顺式模拟移动床色谱分

离技术对其纯化.通过制备色谱单柱试验筛选出钾离子

型树脂为合适的分离介质;根据物料平衡原理和顺序式

模拟移动床基本原 理 近 似 确 定 分 离 工 艺 的 初 始 操 作 参

数,并对分离条件进行优化.[结果]最佳技术参数为:料

液折 光 率 ６０％、柱 温 ６５ ℃、进 样 量 ４５５ mL、进 水 量

６８２mL、进样流量３７．４mL/min、进水流量２９．６mL/min
以及总循环流量３６４mL/h,在此条件下低聚异麦芽糖出

口折光为２０．４０％,纯度达到９０．２０％,收率达到８５．５０％.
[结论]自主研制的顺序式模拟移动床色谱分离设备可用

于高效纯化低聚异麦芽糖.

关键词:顺 序 式 模 拟 移 动 床;色 谱 分 离;纯 化;低 聚 异 麦

芽糖

Abstract:[Objective]Toimprovetheproductionefficiencyofthe

oligosaccharideindustry．[Methods]Isomaltooligosaccharides５０

syrupwasusedastheraw material,andpurifiedbysequential

simulatedmovingbedchromatography．Potassiumionresinwas

selected as the suitable separation medium by preparative

chromatographysinglecolumnexperiment．Then,basedonthe

principleofmaterialbalanceandthebasicprincipleofsequential

simulated moving bed,the initial operating parameters of

separationprocesswereapproximatelyestablished．Furtherthe

separation conditions were optimized． [Results] The best

technicalparameterswereasfollows:feedrefractionwas６０％

andcolumntemperaturewas６５℃．Atthesametimequantityof

flowintheentranceandeluentwere４５５mL/hand６８２mL/h,

respectively．Thevelocityofflowintheentranceandeluentwere

３７．４ mL/minand２９．６ mL/min,respectively．Besides,the

circulatingflow waskeptwithin３６４ mL/h．Finally,theoutlet

refractionofisomaltooligosaccharides was２０．４０％ with the

purityof９０．２０％ andtheyieldof８５．５０％．[Conclusion]The

sequentialsimulated moving bed chromatographic separation

equipment independently developed by the laboratory can

efficientlypurifyisomaltooligosaccharides．

Keywords:sequentialsimulated movingbed;chromatographic

separation;purification;isomaltooligosaccharides

低聚异麦芽糖(isomaltooligosaccharides,IMOs)作为

一种不易被人体消化的葡萄糖基不规则连接的短链低聚

糖[１],也是公认的具有益生元潜力并对健康有益的功能

性食品成分,因其在食品体系中稳定性高,价格低,容易
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获得的优点而在众多低聚糖中受到人们高度关注[２].

目前,IMOs主要采用复合酶法生产[３－４],而制备出的

IMOs产品中通常含有葡萄糖、麦芽糖及其他非功能性的

低聚糖,降低了目标产物的纯度.因此,纯化对于功能性

低聚糖的生产是至关重要的一个环节.传统的提纯低聚

糖方法包括溶剂沉淀法、溶剂萃取法、活性炭吸附法和色

谱法[５－６].而随着现代膜分离技术的发展,主要采用纳滤

和超滤的方法对功能性低聚糖进行分离纯化[７－９].在将具

有较高聚合度的低聚糖保留下来的同时可以除去产品中

单糖和二糖[１０－１１].但传统的提纯低聚糖方法和现代的膜

分离技术均未能运用到实际大规模的工业化生产中.

顺序 式 模 拟 移 动 床 (sequentialsimulated moving
bed,SSMB)作为一种现代化色谱分离技术[１２],可操作连

续化,实现稳态、连续吸附分离,并提高产品的纯度.目

前,中 国 已 有 采 用 SSMB 技 术 纯 化 低 聚 糖 的 应 用 报

道[１３－１４],但采用SSMB技术纯化IMOs的研究尚未见报

道.研究拟采用自主研制的模拟移动色谱技术纯化５０
型IMOs,旨在探索 SSMB高效纯化IMOs的方法,以提

高低聚糖行业的生产效率.

１　材料与方法

１．１　材料与试剂

低聚异麦芽糖:５０型,山东百龙创园生物科技股份有

限公司;

树脂:ZG１０６Ca２＋ 、ZG１０６K＋ 、ZG１０６H＋ 型,淄博 东

大树脂有限公司;

乙腈:色谱纯,德国 Merck公司.

１．２　仪器与设备

顺序式模拟移动色谱分离设备:９L９ZＧSSMB型,黑龙

江八一农垦大学国家杂粮工程技术研究中心制造;

HPLC色谱仪:１２００SeriesⅢ型,美国 Agilent公司;

手持糖度计:WYT型,成都豪创光电仪器有限公司;

电导率仪:DDSＧ１１A型,上海仪田精密仪器有限公司;

自动收集器:BSZＧ１６０F型,上海沪粤明科学仪器有

限公司;

示差折光检测器:RIDＧ１０A型,日本岛津公司.

１．３　方法

１．３．１　树脂预处理与装填　先去除破损树脂,将 ZG１０６
Ca２＋ 树 脂、ZG１０６ K＋ 树 脂、ZG１０６ H＋ 树 脂 各 量 取

２００mL用９５％乙醇浸泡２４h,用去离子水冲洗至无醇

味.采用液相色谱装柱机对３种阳离子型树脂进行树脂

装填,装填后用去离子水持续冲洗,直至流出液的电导与

去离子水一致,冲洗树脂期间色谱柱柱温不断升温至

６５℃,树脂装填完成后备用.

１．３．２　树脂筛选及分离参数优化　先分别用 Ca２＋ 、K＋ 、

H＋ 阳离子对树脂进行改型,再在柱温为６５℃,料液折光

率６０％,进样量１０mL,洗脱流量１．５mL/min条件下测

定３种树脂对低聚异麦芽糖的分离效果.筛选出最优分

离用树脂,并对料液折光率、分离温度、进料量、洗脱流量

等参数进行优化.

１．３．３　料液折光率测定　采用 WYA 阿贝折射仪[１５].取

两次测定的算术平均值报告其结果,即为样品的料液折

光率.

１．３．４　纯度测定　根据文献[１５].

１．３．５　功能性糖组分回收率计算　按式(１)计算回收率.

r＝ρ１×V１×C１

ρ０×V０×C０
×１００％, (１)

式中:

r———功能性糖组分回收率,％;

C１———分离后低聚异麦芽糖组分的总糖折光率,％;

C０———原料液总糖的折光率,％;

ρ１———分离后低聚异麦芽糖组分中低聚异麦芽糖的

纯度,％;

ρ０———原料液中低聚异麦芽糖纯度,％;

V１———分离后低聚异麦芽糖组分溶液体积,mL;

V０———原料液的体积,mL.

１．３．６　IMOs与杂糖分离度计算　按式(２)进行计算.

R＝
２(t２－t１)
W２＋W１

, (２)

式中:

R———杂糖与低聚异麦芽糖的分离度;

t２———杂糖的保留时间,min;

t１———低聚异麦芽糖的保留时间,min;

W１———低聚异麦芽糖色谱峰的宽度;

W２———杂糖色谱峰的宽度.

１．３．７　制备色谱单因素试验

(１)柱温对IMOs与杂糖分离度的影响:用去离子水

将制 备 色 谱 柱 冲 洗 干 净,料 液 折 光 率 ６０％,进 样 量

１０mL,洗脱流量１．６mL/min,以去离子水为解吸剂,分

别在３５,４５,５５,６５,７５℃５个水平进行试验,每２min收

集一个样品,采用高效液相色谱测定样品中IMOs的纯

度,以IMOs与杂糖分离度为指标,绘制柱温对分离度的

影响曲线,确定最佳的柱温.
(２)料液折光率对分离度的影响:料液折光率水平分

别为３０％,４０％,５０％,６０％,７０％,其余步骤同１．３．７(１).

柱温则选取１．３．７(１)试验后确定的最佳柱温,进行试验.

(３)进样量对分离度的影响:进样量分别为６,８,１０,

１２,１４mL,其余步骤同１．３．７(１).柱温则选取１．３．７(１)试

验后确定的最佳柱温,进行试验.
(４)洗脱流量对分离度的影响:洗脱流量分别为１．２,

１．４,１．６,１．８,２．０mL/min,其余步骤同１．３．７(１).柱温则

选取１．３．７(１)试验后确定的最佳柱温,进行试验.
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１．３．８　绘制洗脱曲线　按单因素试验确定的最佳条件进

行制备色谱分离试验,根据试验结果绘制洗脱曲线图.

１．３．９　SSMB分离纯化IMOs工艺研究　采用 SSMBＧ
９Z９L型模拟移动色谱分离设备(９根色谱柱,３５mm×
１０００mm)选择６连柱模式进行分离试验.纯化过程分

为３个关键阶段:全进全出(S１)、大循环(S２)和小循环

(S３).S１阶段,执行全进全出操作,解吸剂 D(水)引入到

１号柱顶部,其底部排出的液体混合物为 AD(含有杂糖

成分).同时,原料液从４号柱顶部进入体系,５号柱底部

流出液为目标产物IMOs.S２阶段,已经进入系统内的

物料仅在色谱柱内部进行循环.S３阶段,水作为解吸剂

从１号柱顶部进入系统,IMOs组分则从５号柱底部流

出.随后,系统会切换至第２个柱体,原料液的输入端和

产出液的输出端均转移至下一个柱体,如此持续循环.

通常SSMB色谱系统达到稳定工作状态,需要色谱柱连

续切换１８次,之后对各出料口收集到的流出液进行折光

度测定以及IMOs纯度和收率的计算,以IMOs纯度和收

率为指标,优化进样量、进水量、进样流量、进水流量及循

环流量５个主要技术参数以达到最佳的纯化效果.低聚

异麦芽糖分离工艺流程如图１所示.

图１　SSMB工艺流程

Figure１　ProcessflowofSSMB

１．４　数据处理

所有试验均进行３次平行测定,采用２０２１版 Origin
对树脂分离参数优化结果进行作图,字母不同表示差异

显著(P＜０．０５),N３０００色谱工作站处理 HPLC数据结

果,２０１６版Excle软件制作洗脱曲线图.

２　结果与分析

２．１　IMOs原料液组成分析

如图２所示,低聚异麦芽糖原料液中各物质出峰顺

序依次为葡萄糖、麦芽糖、异麦芽糖、麦芽三糖、潘糖、异
麦芽三糖.其中葡萄糖峰面积占比约为４０．４０％,异麦芽

糖占比约为２２．９０％.如图３所示,按照出峰顺序依次为

IG４Ｇ９、IG３、IG２和单糖,其中含量较高的组分为单糖(葡萄

糖)峰面积占比约３８％,IG２占比约２６％,之后分别为IG３

和IG４Ｇ９.

图２　IMOs氨基键合柱色谱图

Figure２　IMOsaminobondingcolumnchromatogram

２．２　树脂类型对IMOs原料液分离的影响

树脂类型对IMOs原料液的分离效率差异显著,主
要取决于其具备的可交换基团性质以及树脂孔隙结构.

强酸性离子交换树脂通过静电吸引力能牢固地吸附金属

阳离子,进而形成多样化的离子交换树脂[１６],这些树脂能

与糖分子的羟基产生配位作用.糖分的分离效率与所涉

及的金属离子种类有直接联系,当配位化合物的稳定性

增强时,糖分子在移动过程中会遭遇更大阻力,相反,不
能形成稳定配位键或者形成弱键的糖分子则能快速通过

分离柱.因此,树脂上固定的阳离子形态对IMOs与单

糖、双糖的分离具有决定性作用.表１的数据比较了不

同阳离子树脂处理IMOs原料液的效果,结果表明,K＋ 型

树脂的性能优于Ca２＋ 型和H＋ 型树脂.经过K＋ 型树脂

图３　IMOs钙型阳离子交换柱色谱图

Figure３　IMOscalciumtypecationexchange

columnchromatogram
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表１　IMOs原料液组分含量

Table１　TherawmaterialcomponentsofIMOs ％

树脂类型 葡萄糖 麦芽糖 异麦芽糖 麦芽三糖 潘糖 异麦芽三糖 四糖及以上

Ca２＋ 型树脂 ６．２１ １１．３６ １３．９５ ２．９３ １０．２６ ７．５２ ４７．７７

K＋ 型树脂 ３．１０ ８．９６ １８．１７ ３．２５ １１．２５ ９．５４ ４５．７３

H＋ 型树脂 ８．０５ ９．９４ １１．２１ ３．９６ ７．７５ ５．９７ ５３．１２

分离后原料液中单糖(葡萄糖)和麦芽糖含量较低,同时

IMOs中的功能性糖(异麦芽糖、潘糖、异麦芽三糖)总量

达到３８．９６％,高于另外两种树脂.因此,选择 K＋ 型阳离

子交换树脂分离IMOs.

２．３　制备色谱评价试验

２．３．１　柱温对分离度的影响　如图４所示,柱温为３５~
６５℃时,随分离柱温的升高,分离度逐渐增大.这是因为

随着分离柱温的提高,糖液分子的热运动速率加快,扩散

速率也增加.同时,糖液的黏稠度和相对密度降低,使物

料更容易穿过树脂层,有利于物料的分离.当分离柱温

达到６５℃时,分离度达到最高值.然而,超过６５ ℃后,

分离度急剧下降.这主要是由于温度过高导致吸附剂的

绝对选择性降低所致[１７].综合试验结果和实际情况,确
定最佳的柱温为６５℃.

图４　柱温对分离度的影响

Figure４　Effectsofcolumntemperatureontheseparation

２．３．２　料液折光率对分离度的影响　如图５所示,初始

阶段原进料液的折光率为４０％~７０％时,随着料液折光

率的增加,K＋ 型树脂的分离度逐渐减小.特别是当折光

率高于６０％时,分离度明显下降.这一现象的原因在于,

随着折光率的提高,树脂中的水分比例相应减少,导致色

谱柱承受的压力负担加重,从而影响了分离效率.树脂

中水分比例的减少,降低了糖分子在树脂颗粒内部的扩

散速度,同时也提高了糖溶液的黏稠度,从而限制了糖分

子穿透树脂层的速度.此外,提高料液折光率还会相应

增加通过树脂层的压力差,这些因素共同作用使得分离

效率降低.虽然在料液折光率为４０％时分离效果较好,

但原料液的料液折光率较低,不适合工业实际生产应用.

因此,考虑到实际应用的可行性,应适当增加料液折光率

图５　料液折光率对分离度的影响

Figure５　Effectsoffeedrefractionrateon
theseparation

以提高生产速率.一般来说,随着料液折光率的提高,

K＋ 型树脂的选择性也会提高.然而,随着进柱糖液折光

率的进一步增加,竞争吸附的杂质也会增加.这会减弱

糖液分子与树脂分子的亲和力,影响糖液分子被 K＋ 型树

脂吸附,从而降低IMOs的纯度.如果糖液折光率超过

树脂的吸附极限,糖液将过早流出,导致回收率降低[１８].

综合考虑试验结果和实际情况,确定最佳的料液折光率

为６０％.

２．３．３　进样量对分离度的影响　如图６所示,随着进样

量的增加,IMOs在 K＋ 型树脂中的分离度呈逐渐增加的

趋势,在进样量为１０mL时分离度达到最大值.然而,进

一步增加分离柱中糖液的量,分离度并没有增大,甚至有

所降低,这是因为当柱中的样品量越来越多时,K＋ 型树

脂对糖液的吸收容量已经接近饱和[１９],过多的糖液分子

在树脂颗粒中无法再被吸附和洗脱,从而随着洗脱剂流

出试验柱,导致分离度和总回收率呈下降趋势,在收集到

图６　进样量对分离度的影响

Figure６　Effectsofchargingrateontheseparation
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的最终产品中,IMOs的含量也会有所减少.因此,最佳

的进样量为１０mL.

２．３．４　洗脱流量对分离度的影响　如图７所示,当洗脱

流量提升到１．２mL/min时能实现最佳的分离效果,树脂

对IMOs的吸附得以充分展现,分离效果显著,洗脱性能

最优.虽然较低的洗脱流量有利于IMOs的分离,但是

洗脱流量的降低会延长洗脱时间,从而降低单位树脂的

分离效率.在１．４~１．６mL/min的流量范围内,流量变化

对分离度的影响不显著.适度提高流量有助于排除原糖

液中的葡萄糖和麦芽糖,从而提高IMOs的纯度.然而

一旦流量超过１．６mL/min,分离度会快速下降,这是因为

增加洗脱流量会使 K＋ 型树脂周围液体静止边层变薄,降
低糖液分子通过树脂层的扩散传质阻力,增加液体通过

分离柱的压力损失,最终影响进料液的初始分离效果.

因此,根据试验结果和实际情况确定最佳的洗脱流量为

１．６mL/min.

２．３．５　绘制洗脱曲线　基于单因素试验,选取特定参数:

进料量１０mL,进样流量１．６mL/min,柱温６５℃,进料折

光率６０％.每２min收集一次流出液样本,测定样品中

IMOs的纯度.根据分离度,绘制IMOs的洗脱曲线.由

于试验使用的顺序式模拟移动床设备属于中试设备,一
旦启动就需要２４h不间断运行,不同分离载体,不同样品

的分离参数差异都很大,因此需要根据分离曲线不断调

整和优化.由表２和图８可知,IMOs与杂糖的保留时间

存在明显差异,计算得两者的分离度为０．８９.尽管未实

现完全分离,如果通过延长顺序式模拟移动色谱的分离

图７　洗脱流量对分离度的影响

Figure７　Effectsofelutionflowrateontheseparation

距离,增加其运行时间和洗脱液的量,以及后续的优化试

验,则可提高分离效果.因此,可以判断 K＋ 型树脂在单

糖、双糖与IMOs的分离过程中表现出较好的分离能力,

可作为SSMB分离IMOs的分离树脂.

２．４　SSMB分离纯化IMOs工艺参数优化

基于单柱试验的结果,确定SSMB输入原料液的折

光率为６０％,柱温为６５℃.为了得到高纯度IMOs,进一

步对SSMB工艺参数进行优化.如表３所示,进样量相

同的条件下试验３和４与试验５、６和７相比用水量较少,

试验１和２的用水量虽少,但其原料处理量也很少.结

合以上分析再综合考虑进样量、料水量、出口折光、纯度

和收率等指标,试验３的效果最优,因此确定最佳的分离

条件为:进样量４５５mL、进水量６８２mL,此时出口折光率

为２０．４％,IMOs 纯 度 达 到 ９０．２０％,IMOs 收 率 达 到

８５．５％.

表２　K＋ 型树脂分离IMOs的单柱试验

Table２　ThesinglecolumnevaluationofIMOsseparationwithpotassiumtyperesin

管数 流出体积/mL 柱温/℃ 柱压/MPa 折光率/％ IMOs纯度/％ 杂糖纯度/％ IMOs干物质/mg 杂糖干物质/mg

９ ２８．８０ ６５ ０．２０ ５．００ １００．００ ０．００ １２８．００ ０．００

１０ ３２．００ ６５ ０．２０ ８．７８ ９７．１４ ２．８６ ２５６．００ ９．９３

１１ ３５．２０ ６５ ０．２０ １１．２８ ９１．７５ ８．２５ ３４４．８８ ５５．１２

１２ ３８．４０ ６５ ０．２０ １２．２５ ８８．０１ １１．９９ ３５５．５８ １４０．４２

１３ ４１．６０ ６５ ０．２０ １３．５０ ７１．０６ ２８．９４ ３３５．８７ ２４０．１３

１４ ４４．８０ ６５ ０．２０ １４．７５ ６２．０１ ３７．９９ ３０８．９１ ３４７．０９

１５ ４８．００ ６５ ０．２０ １６．２５ ４８．９７ ５１．０３ ２６７．８４ ４５２．１６

１６ ５１．２０ ６５ ０．２０ １７．３８ ３８．１１ ６１．８９ １９１．６１ ４９６．３９

１７ ５４．４０ ６５ ０．２０ １８．７５ ４３．５３ ５６．４７ １１３．４７ ４６２．５３

１８ ５７．６０ ６５ ０．２０ ２０．２５ ２９．９８ ７０．０２ ９６．７２ ３６３．２８

１９ ６０．８０ ６５ ０．２０ ２０．２５ ２５．６５ ７４．３５ ６３．３０ ２８４．７０

２０ ６４．００ ６５ ０．２０ １８．７５ １８．５１ ８１．４９ ４８．９６ ２２１．０４

２１ ６７．２０ ６５ ０．２０ １５．７５ １８．３５ ８１．６５ ２５．１３ １５０．８７

２２ ７０．４０ ６５ ０．２０ １１．７５ １３．２７ ８６．７３ ８．７６ １１５．２４

２３ ７３．６０ ６５ ０．２０ ７．５０ １２．０８ ８７．９２ １．４７ ９４．５３
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图８　洗脱曲线图

Figure８　Thechartofelutioncurve

３　结论

研究采用顺序式模拟移动床纯化５０型低聚异麦芽

糖,基于制备色谱单柱试验,结合物料平衡原理和顺序式

模拟移动床核心理论设定并优化其主要技术参数,得到

的最佳技术参数为:料液折光率６０％、柱温６５℃、进样量

４５５mL、进样流量３７．４mL/min、进水量６８２mL、进水流

量２９．６mL/min以及总循环流量３６４mL/h,该条件下低

聚异麦芽糖的出口折光率达到２０．４０％,低聚异麦芽糖纯

度达到９０．２０％,低聚异麦芽糖收率为８５．５０％.顺序式

模拟移动床可以有效纯化低聚异麦芽糖,是一种高效率、

表３　SSMB分离条件和试验结果

Table３　OperationconditionsandtestresultsonSSMB

试验
进样量/

mL

进水量/

mL

循环流量/

(mL􀅰h－１)

进样流量/

(mL􀅰min－１)

进水流量/

(mL􀅰min－１)

折光率/

％

IMOs纯度/

％

IMOs收率/

％

１ ２７３ ５４６ ３６４．０ ２９．０ ２７．３ １５．４ ９２．５ ８２．７

２ ２７３ ５４６ ３４５．８ ２７．１ ２６．４ １７．３ ９０．１ ８５．４

３ ４５５ ６８２ ３６４．０ ３７．４ ２９．６ ２０．４ ９０．２ ８５．５

４ ４５５ ６８２ ４０９．５ ４０．２ ３１．８ １８．７ ９２．８ ８３．２

５ ４５５ ９１０ ３８２．２ ３４．９ ３４．３ １６．１ ９１．３ ８３．５

６ ４５５ ９１０ ３４５．８ ３２．９ ３２．４ １８．７ ８９．７ ８６．８

７ ４５５ ９１０ ４０９．５ ３６．５ ３５．６ １７．５ ９０．８ ８５．２

低消耗、环保的纯化技术.
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