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活血通络注射液超滤工艺的膜污染及清洗研究 

王永香，刘  涛，王振中，徐海娟，萧  伟* 
江苏康缘药业股份有限公司，江苏 连云港  222001 

摘  要：目的  考察活血通络提取液在超滤时不同药液性质对超滤膜污染程度的影响及不同清洗方法对恢复被污染超滤膜纯

水通量的能力。方法  采用正交试验考察超滤时药液温度、超滤前药液质量浓度、药液 pH 值对膜污染程度的影响；考察不

同膜清洗方法（超声、0.1 mol/L NaOH 清洗、0.1 mol/L NaClO 清洗、0.1 mol/L HCl 清洗）对膜通量恢复情况的影响。结果  药
液在稀释 1 倍且保持温度 60 ℃，pH 2 时膜污染程度较小，且指标成分苦杏仁苷转移率高。膜清洗采用 0.1 mol/L NaOH、

0.1 mol/L NaClO 循环后 1 h，浸泡 2 h 再循环清洗 1 h 对膜纯水通量恢复作用最好，0.1 mol/L HCl 能恢复至 80%左右，超声

无明显恢复作用。结论  确定药液超滤方法和膜清洗方法能有效地提高活血通络注射液生产效率。 
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活血通络注射液是江苏康缘药业股份有限公司

研制的一种治疗心脑血管疾病的药物，处方由桃仁、

赤芍等组成，具有活血化瘀、行气通络的功能。制

法中采用超滤工艺对其水提液进行精制。膜分离技

术是 20 世纪 60 年代发展起来的一种基于筛分原理

即膜孔尺寸的大小对不同大小的物质进行分离或浓

缩的新型化工操作单元，具有常温操作、能耗低、

分离效果高等优点[1-2]。目前，膜技术在食品、化工

等领域的应用非常广泛，在中药制药生产中的应用

也比较广泛[3-6]。由于中药体系中存在多种杂质，超

滤运行中极易引起通量下降，导致膜污染和堵塞，

造成组件清洗困难，严重影响超滤生产效率，也不

利于膜分离技术的推广应用。因此，在实际应用过

程中，除应注意对药液进行必要的预处理外，也应

及时对被污染的膜进行清洗处理。由于活血通络处

方药材的药液中含有较多杂质，致超滤膜易被污染、

清洗困难，严重影响了超滤效率。为提高生产效率，

本实验开展了对活血通络水提液超滤膜的污染及清

洗研究。 
1  仪器与材料 

Waters 2695 高效液相色谱仪（美国 Waters 公

司），包括 Waters 2487 紫外-可见检测器，Rheodyne
进样器；WDL—95 色谱工作站（中国科学院大连化

学物理研究所）；PBCC 型蠕动泵（Milipore 公司）；

TDL—5—A 型低速台式大容量离心机（上海安亭科

学仪器厂）；中空纤维超滤膜组件（9 个模组，规格

型号 005W，截留相对分子质量为 1×104，聚砜材

质，北京旭邦膜设备有限公司）。 
桃仁、赤芍等饮片购自连云港康缘大药房，经

江苏康缘药业股份有限公司执业药师吴舟鉴定均为

合格药材。苦杏仁苷对照品（批号 820-200002，中

国药品生物制品检定所），甲醇为色谱纯（南京化学

试剂有限公司），氢氧化钠、盐酸、次氯酸钠均为分

析纯；水为超纯水。 
2  方法与结果 
2.1  药液的制备 
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按活血通络注射液处方取药材，加适量水，煎

煮 2 次，合并煎煮液，即得水提液。以 5 000 r/min
离心 60 min，上清液即为离心后药液（pH 值为 5.2）。 
2.2  苦杏仁苷的测定[7] 
2.2.1  色谱条件  Kromasil C18 色谱柱（200 mm×

4.6 mm，5 μm），流动相为甲醇-水（27∶73），检测

波长 230 nm，体积流量 1.0 mL/min，柱温 30 ℃，

进样量 10 μL，灵敏度 0.1 AUFS。 
2.2.2  对照品溶液的制备  精密称取苦杏仁苷对照

品适量，用流动相配制成 0.2 mg/mL 的溶液，摇匀，

即得。 
2.2.3  供试品溶液的制备  精密称取离心后药液或

超滤前液适量，定容至 10 mL 量瓶中，摇匀，0.45 μm
微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。 

分别取各试验所得超滤液，0.45 μm 微孔滤膜

滤过，取续滤液，即得。 
2.2.4  样品测定  分别精密吸取对照品溶液、供试

品溶液各 10 μL，注入高效液相色谱仪，测定，外

标法计算苦杏仁苷的量。 

2.3  不同性质药液对超滤膜污染的影响 
2.3.1  实验设计  根据预试验结果，采用正交试验

设计考察对超滤膜污染有影响的 3 个因素：超滤时

药液温度（A）、超滤前药液质量浓度（B，提取液

离心后药液的质量浓度定为 1，使用纯化水稀释 1
倍后的药液质量浓度定为 0.5，离心后提取液减压浓

缩至原体积的 1/2 时药液的质量浓度定为 2）、药液

pH 值（C）对膜污染程度的影响。 
2.3.2  正交试验及结果  按 L9（34）正交表（表 1）

安排试验，将每组药液分别采用中空纤维超滤膜组

件超滤，超滤过程中均控制进料口压力 0.15 MPa，
出料口压力 0.05 MPa，使进料口和超滤口压力差稳

定在 0.1 MPa；待超滤液为原体积的 2/3 时，向浓缩

液中加入 1/3 原体积的纯化水，继续超滤，收集原

液体积量的超滤液。以膜纯水通量恢复率（η＝J1/J0，

η 为膜通量恢复率，J0 为超滤前膜纯水通量，J1 为

清洗后膜纯水通量）和指标成分苦杏仁苷转移率

（V＝C1/C0，V 为转移率，C0 为超滤前药液中苦杏仁

苷总量，C1 为超滤液中苦杏仁苷总量）为考察指标，

按综合评分＝膜纯水通量恢复率×0.6＋苦杏仁苷

转移率×0.4 计算相应得分，并以综合评分作为筛选

指标，试验结果见表 1，方差分析见表 2。 
方差分析结果表明，因素 A 有极显著影响，因

素 B 有显著影响，因素 C 无显著影响，影响作用大

小依次为 A＞B＞C。由正交试验结果可以得出按照

A3B1C1 条件超滤时膜污染最小。结果可得药液在稀

释 1 倍且保持温度 60 ℃，pH 为 2 时膜污染程度较

小，且指标成分转移率高。 
2.4  不同清洗方法对超滤膜纯水通量的影响 

取质量浓度为 1 的超滤前药液均分为 7 份，每

份 5 L。取中空纤维超滤膜组件 7 组，按“2.3.2”
项下方法进行超滤。超滤结束后，每个膜组件分别

采用不同方法清洗[8-10]（表 3）。清洗时控制室温 20 
℃，进料口压力 0.15 MPa，出料口压力 0.05 MPa，
观察不同清洗方法对膜纯水通量恢复情况的影响。

结果见表 4。 
在 7 组不同清洗方法中以第 2 种、第 4 种清洗 

 
表 1  药液性质对膜污染的影响 

Table 1  Effect of liquid properties on membrane fouling 

试验号 A/℃ B C D（空白） 膜纯水通量恢复率/% 苦杏仁苷转移率/% 综合评分

1 4（1） 0.5（1） 2.0（1） （1） 50.91 67.1 57.39 
2 4（1） 1（2） 5.2（2） （2） 44.56 58.7 50.22 
3 4（1） 2（3） 7.0（3） （3） 40.65 60.5 48.59 
4 25（2） 0.5（1） 5.2（2） （3） 68.73 80.7 73.52 
5 25（2） 1（2） 7.0（3） （1） 65.47 76.2 69.72 
6 25（2） 2（3） 2.0（1） （2） 61.98 80.1 69.23 
7 60（3） 0.5（1） 7.0（3） （2） 88.79 95.4 91.43 
8 60（3） 1（2） 2.0（1） （3） 83.94 91.7 87.04 
9 60（3） 2（3） 5.2（2） （1） 80.54 91.8 85.04 
K1 156.26 222.34 213.66 212.15    
K2 212.47 206.98 208.78 210.88    
K3 363.51 202.86 209.74 209.15    
R 35.77 6.49 1.63 1.00    
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表 2  方差分析 
Table 2  Analysis of variance 

方差来源 离差平方和 自由度 均方 F 值 显著性

A 1 920.76 2 960.38 1 270.55 P＜0.01

B 70.26 2 35.13 46.48 P＜0.05

C 4.46 2 2.23 2.95  

D（空白） 1.51 2 0.76 1.00  

F0.05（2，2）＝19.00   F0.01（2，2）＝99.00 
 

表 3  超滤膜的清洗方法 
Table 3  Membrane cleaning method 

方法 清洗方法 

1 纯水循环洗去残存料液，0.1 mol/L NaOH 循环 1 h

2 纯水循环洗去残存料液，0.1 mol/L NaOH 循环 1 h

后，浸泡 2 h，再用 0.1 mol/L NaOH 循环 1 h 

3 纯水循环洗去残存料液，0.1 mol/L NaClO 循环 1 h

4 纯水循环洗去残存料液，0.1 mol/L NaClO 循环 1 h

后，浸泡 2 h，再用 0.1 mol/L NaClO 循环 1 h 

5 纯水循环洗去残存料液，0.1 mol/L HCl 循环 1 h 

6 纯水循环洗去残存料液，0.1 mol/L HCl 循环 1 h 后，

浸泡 2 h，再用 0.1 mol/L HCl 循环 1 h 

7 纯水循环洗去残存料液，超声清洗 1 h 
 

表 4  不同清洗方法的清洗效果 
Table 4  Cleaning effects by different cleaning methods 

膜纯水通量/(mL·min−1) 
清洗方法 

超滤前 污染后 清洗后 

膜纯水通量

恢复率/% 

1 581 263 465 80.0 

2 567 245 540 95.2 

3 572 263 466 81.5 

4 554 254 523 94.4 

5 580 272 472 81.4 

6 560 254 465 83.0 

7 574 261 326 56.8 
 
方法的膜纯水通量恢复效果最好，其余只能恢复至

80%左右，超声无明显恢复作用。 
3  讨论 

在活血通络水提液超滤膜污染与清洗研究时，

药液的物理性质 pH 值、温度对膜污染程度有显著

影响，因此，应在超滤工艺参数优选时充分考虑这

些性质，以保证超滤效果及减少超滤时间，并减少

膜污染。超滤温度 60 ℃是本实验设计温度的一个

极端条件，旨在说明温度对超滤污染的影响，而生

产操作时应依据膜说明书所标注的温度进行操作。 
对相同污染情况的超滤膜进行清洗，由实验结

果可知，首先采用纯化水将膜清洗至超滤液基本无

色后，再用 0.1 mol/L NaOH 循环清洗，直至超滤液

基本无色，最后将膜用此碱液浸泡 2 h 后用纯化水

清洗到超滤液为中性；或用 0.1 mol/L NaClO 按上述

方法清洗，对膜纯水通量恢复作用均较好，推荐采

用此方法对膜进行清洗，以恢复其通量。 
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