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中药复方有效成分群在陶瓷膜分离过程中的迁移研究=
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摘= =要：目的= =以复方板蓝根利咽颗粒（板蓝根、玄参、桔梗、甘草等）水提液为研究对象，探讨中药复方有效成分群在不

同孔径陶瓷膜分离过程中的动态迁移规律，并比较其膜滤通量、固含物去除率。方法= =分别以 OMM=nm和 RM=nm孔径陶瓷膜

对复方板蓝根利咽颗粒水提液进行分离精制，连续多次取样，优化的 emiC法为 Agáäení=worbox=bcäáése=ua_JCNU色谱柱，乙

腈JMKMRB磷酸水溶液梯度洗脱，检测波长采用切换波长，体积流量 N=miLmán，柱温 PM=℃，进样量 NM=μi，同时测定复方中

腺苷、EoIpFJ告依春、甘草苷、哈巴俄苷、桔梗皂苷 a和甘草酸铵 S种有效成分，考察其动态迁移率。结果= = emiC法可以

同时测定复方中 S种有效成分，对于复方板蓝根利咽颗粒水提液，在 OMM= nm陶瓷膜分离过程中，S种有效成分的动态迁移

率波动范围在 TNB～NMQB，平均迁移率 URB，膜滤通量衰减较小，稳定通量在 QOS～PQM= iLEmO·hF，固含物去除率 ONKMB。

在 RM= nm陶瓷膜中，S种有效成分的动态迁移率波动范围在 UPB～NMTB，平均迁移率 UPB，膜滤通量衰减较大，稳定通量

在 ORU～OOU=iLEmO·hF，固含物去除率 OPKVB。结论= =初步探讨了中药复方有效成分群在 O种不同孔径陶瓷膜分离过程的动态

迁移情况，为现代陶瓷膜技术在中药精制中的推广应用奠定药效物质迁移理论基础。=
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iLEmO·hFI=soäád=áncäusáon=removaä=raíe=was=ONKMBK=_uí=án=RM=nm=ceramác=membraneI=íhe=dynamác=mágraíáon=raíes=of=íhe=sáx=acíáve=
ángredáenís=ranged=beíween=UPB—NMTBI=íhe=average=mágraíáon=raíe=was= UPBI=íhe=membrane=fáäíer=fäux=aííenuaíáon=was=äargerI=íhe=
síabäe= fäux=was= án=ORU—OOU=iLEmO·hFI= and= soäád= áncäusáon= removaä= raíe=was= OPKVBK=Conclusion= = qhe= exéerámení= éreäámánaráäy=
refäecís= íhe=dynamác=mágraíáon= reguäar= of= íhe= acíáve= ángredáení= éoéuäaíáon= of= coméound=Chánese=maíeráa=medáca= án= íwo=dáfferení=
aéeríure=ceramác=membrane=seéaraíáon=érocessK=fí=äays=a=mágraíáon=íheoreíácaä=foundaíáon=of=effecíáve=maíeráaäs=for=éoéuäarázaíáon=and=
aééäácaíáon=of=modern=ceramác=membrane=íechnoäogy=án=Chánese=maíeráa=medáca=refánángK=
hey=wordsW=ceramác=membrane=seéaraíáonX=Coméound=_anäangen=iáyan=dranuäesX=adenosáneX= EoIpFJgoáíránX=äáquáráíánX=haréagosádX=
éäaíycodán=aX=monoammonáum=gäycyrrházánaíeX=mágraíáon=
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膜分离技术在中药分离中有着独特的优势，首

先它是以传统的水提液为原液，其次它根据有效成

分相对分子质量特征进行“集群筛选”xNJPz，物理筛

分对原药液影响很小，能保持水提液的一般特性。

同时分离过程简便，适用于热敏性物质的分离，不

消耗有机溶剂，可以缩短生产周期，降低成本，分

离选择性高，满足中药现代化生产的要求xQJRz。在工

业化生产中，无机膜与有机膜相比，更显示了耐高

温、耐化学腐蚀、耐细菌和强度高等优点，从而使

它在许多方面有着潜在的应用优势xRJSz。=
复方板蓝根利咽颗粒是由板蓝根、玄参、桔

梗、甘草等 S味中药经提取加工制成的复方制剂，

该制剂中以板蓝根清热解毒、凉血利咽为君药，玄

参清热凉血、滋阴降火、解毒散结和桔梗宣肺利

咽、祛痰排脓共为臣药，甘草清热解毒、祛痰止

咳为佐使药，具有清热解毒、祛痰利咽的功效，用

于咽喉肿痛、口咽干燥以及急、慢性咽喉炎和扁

桃体炎见以上证候者的治疗。该制剂已获福建省

医院制剂批准文号（闽药制字 wOMNOMMMN），临床

使用疗效显著xTJUz。=
本实验采用 OMM=nm和 RM=nm=O种孔径陶瓷膜

分别对复方板蓝根利咽颗粒水提液进行分离精制，

连续多次取样，以优化的 emiC法xVz同时测定板蓝

根、玄参、桔梗、甘草中的腺苷、EoIpFJ告依春、

哈巴俄苷、桔梗皂苷 a、甘草苷和甘草酸铵 S种有

效成分，与膜滤前原液比较，计算其动态迁移率，

并比较其膜滤通量、固含物去除率，以揭示中药复

方中有效成分群在不同孔径陶瓷膜分离过程中的

动态迁移规律。=
N= =仪器与材料=

Agáäení=NOSM高效液相色谱仪，包括低压梯度四

元泵，自动进样器，恒温箱，aAa 紫外检测器，

Chem=síaíáon色谱工作站，美国 Agáäení公司；upOMR
电子分析天平，瑞士梅特勒J托利多公司，d＝MKMN=
mg；陶瓷膜小试设备，江苏久吾高科技股份有限公

司，膜材质 ANOlP，膜孔径 OMM、RM=nm，膜面积 MKN=
mO。乙腈（批号 NPMOMQSS）、甲醇（批号 NPMUMQNT），
色谱纯，qedáa 公司；磷酸（批号 OMNPMNMQO）、正

丁醇（批号 OMNQMONS），分析纯，西陇化工股份有

限公司；超纯水（自制）。=
腺苷（批号 NNMUTVJOMMOMO，质量分数 NMMB）、

EoIpFJ告依春（批号 NNNTRPJOMNNMP，质量分数

VVKRB）、甘草苷（批号 NNNSNMJOMNMMR，质量分数

VQKVB）、哈巴俄苷（批号 NNNTPMJOMNNMS，质量分

数 VSKMB）、桔梗皂苷 a（批号 NNNURNJOMNOMQ，质

量分数 VQKVB）、甘草酸铵（批号 NNMTPNJOMMSNQ，
质量分数 NMMB）等对照品均购自中国食品药品检

定研究院。=
药材均购自厦门鹭燕制药有限公司，经厦门市

医药研究所杨辉副主任药师鉴定，板蓝根为十字花

科植物菘蓝 fsatis=indigotica=coríK=的干燥根、桔梗为

桔梗科植物桔梗 mlatycodon=grandiflorum= EgacqKF=AK=
aCK=的干燥根、玄参为玄参科植物玄参 pcrophularia=
ningpoensis=eemsäK=的干燥根、甘草为豆科植物甘草

dlycyrrhiz=uralensis=cáschK=的干燥根及根茎，均符合

《中国药典》OMNR年版正品要求。=
O= =方法与结果=
OKN= =复方板蓝根利咽颗粒水提液的制备=

分别称取板蓝根 N=PRM=g、玄参 QRM=g、桔梗 QRM=
g、甘草 NUM=g等，按优选的最优提取工艺xNMz，提取

P次，每次加 U倍量水微沸提取 N=h，采用 OMM目无

纺滤布滤过，合并滤液，称质量，得到约 SO= kg的
原液，取样后，备用。=
OKO= =复方板蓝根利咽颗粒水提液的陶瓷膜分离=
OKOKN= =膜初始水通量的测定= =将 OMM= nm 陶瓷膜装

入膜分离小试设备中，加入纯化水 NM=i，接通电源，

调节阀门，使进口压力为 MKO= jma，此时的膜通量

即为该孔径膜的初始水通量，同法测定 RM=nm的陶

瓷膜初始水通量，结果见表 N，可见 OMM=nm膜初始

水通量比 RM=nm膜大。=
= =
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表 N= =不同孔径陶瓷膜的膜滤过程参数比较= En=Z=RF=
qable=N= =Comparison=on=parameters=of=filtration=process= in=
different=aperture=ceramic=membrane=En=Z=RF=

参数= 单位=
陶瓷膜孔径=

OMM=nm= RM=nm=

药液量= i= PM= PM=

药液质量浓度= g·mi−N= MKMR= MKMR=

初始水通量= i·m−O·h−N= N=MSR= UTM=

开始时药液通量= i·m−O·h−N= QOS=EQMKMBF= ORU=EOVKTBF=

结束时药液通量= i·m−O·h−N= PQM=EPNKVBF= OOU=EOSKOBF=

膜滤时间= mán= RN= VP=

顶洗时间= mán= NV= PP=

水洗后水通量= i·m−O·h−N= PPO=EPNKNBF= OMM=EOPKMBF=

混合碱洗后水通量= i·m−O·h−N= SPM=ERVKOBF= PSM=EQNKQBF=

浸泡后水通量= i·m−O·h−N= VTU=EVNKUBF= TUS=EVMKPBF=

表中括号内的数据为不同阶段膜通量与初始水通量的百分比=
aaía=án=brackeí=án=íabäe=ás=éerceníage=of=dáfferení=síages=of=membrane=
fäux=and=ánáíáaä=waíer=fäux=

=
OKOKO= =复方板蓝根利咽颗粒水提液的陶瓷膜分离= =
测完初始水通量后，向装有 OMM= nm 陶瓷膜小试设

备储液桶内加入PM=kg复方板蓝根利咽颗粒水提液，

直接膜滤，进口压力为 MKO=jmaxNNz，分别在 M、NM、
OM、PM、QM、RM=mán收集 N=MMM=mi的膜滤液样品，

密封备用，并记录药液膜通量，当膜滤液达 OP= kg
时，立即向储液桶内加 T=kg纯化水进行顶洗，并从

加入纯化水开始，继续每 NM=mán（即膜滤 SM、TM=mán
时）收集膜滤液样品，并记录药液膜通量。当总膜

滤液达到 PM=kg（TS=mán）时结束膜滤，共得 U份膜

滤精制液样品。=
同法制备 RM= nm 孔径的膜滤液，因其药液通

量较小，故分别在 M、OM、QM、SM、UM、NMM、NOM=
mán取样，当膜滤液达 OP=kg时，立即向储液桶内

加 T= kg纯化水进行顶洗，并从加入纯化水开始，

继续每 OM=mán收集膜滤液样品，并记录药液膜通

量。当总膜滤液达到 PM=kg（NOU=mán）时结束膜滤，

共得 T份膜滤精制液样品。O种孔径膜的通量变化

见表 N、O。=
由表 N、O可知，对于复方板蓝根利咽颗粒水提

液体系，随着膜滤的进行，OMM=nm孔径的膜初始水

通量较大，达 N=MSR=iLEmO·hF，分离过程中，通量衰

减较小，稳定通量在 QOS～PQM= iLEmO·hF；而 RM= nm
的膜初始通量较小，为 UTM=iLEmO·hF，分离过程中，

通量衰减较大，稳定通量在 ORU～OOU= iLEmO·hF。=

表 O= =膜通量随时间的变化= En=Z=RF=
qable=O= =Changes=of=membrane=flux=over=time=En=Z=RF=

tLmán=
膜通量LEi·m−O·h−NF=

tLmán=
膜通量LEi·m−O·h−NF=

OMM=nm= RM=nm= OMM=nm= RM=nm=

= M= N=MSR= UTM= TM= PQM= OOU=

= O= QOS= ORU= TS= PQM= —=

NM= PSS= OQM= UM= —= OOU=

OM= PSQ= OQM= VM= —= OOU=

PM= PTU= OQM= NMM= —= OOU=

QM= PTO= ORO= NNM= —= OOU=

RM= PTU= ORO= NOM= —= OOU=

SM= PSM= ORO= NOU= —= OOU=
=
OMM=nm膜结束时的药液通量也比 RM=nm的大，分别

为 PQM、OOU= iLEmO·hF，仅占初始水通量的 PNKVB、
OSKOB，说明 O 种膜均被污染，这可能与膜孔被水

提液体系中的大分子物质堵塞导致有效孔隙率下降

有关。=
OKP= =样品中腺苷、EoIpFJ告依春、哈巴俄苷、桔梗

皂苷 a、甘草苷和甘草酸铵的 emiC定量测定xVz=
OKPKN= =色谱条件= = Agáäení= worbox= bcäáése= ua_JCNU
色谱柱（ORM=mm×QKS=mm，R=μm）；流动相为乙腈J=
MKMRB磷酸水溶液，梯度洗脱：M～NM=mán，PB～NMB
乙腈；NM～NQ=mán，NMB～NUB乙腈；NQ～OO=mán，
NUB～OQB乙腈；OO～PM=mán，OQB～OTB乙腈；PM～
PQ=mán，OTB～OUB乙腈；PQ～PR=mán，OUB～PPB
乙腈；PR～QM=mán，PPB～RMB乙腈；QM～QR=mán，
RMB～UMB乙腈；QR～QT= mán，UMB～NMMB乙腈；

QT～QU= mán，NMMB～PB乙腈；QU～RM= mán，PB乙

腈；检测波长为 OSM=nm（M～NM=mán）、OQR=nm（NM～
NQ=mán）、OTU=nm（NQ～PQKR=mán）、ONM=nm（PQKR～
PRKR= mán）、ORM= nm（PRKR～RM= mán）；体积流量 N=
miLmán；柱温 PM=℃；进样量为 NM=μi。=
OKPKO= =对照品溶液的配制= =分别称取腺苷、EoIpFJ告
依春、甘草苷、哈巴俄苷、桔梗皂苷a、甘草酸铵适

量，置于 NM=mi量瓶中，加适量甲醇溶解后，用甲

醇定容，摇匀即得混合对照品溶液，Q=℃冷藏备用。=
OKPKP= =供试品溶液的制备= =量取相当于临床 N日服

用剂量的复方板蓝根利咽颗粒水提液，浓缩成 NNM=
mi，加入甲醇 NNM=mi，摇匀，离心 NR=mán（N=OMM=
rLmán），精密量取上清液 OM= mi，置水浴上蒸干，

残渣加 OM=mi水溶解，用水饱和正丁醇萃取 P次，

每次 OM=mi，合并正丁醇液，将正丁醇液蒸干，残

= =
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渣加适量甲醇溶解，迁移并定容至 R= mi量瓶中，

摇匀，MKQR=μm滤膜滤过即得。=
OKPKQ= = S 种有效成分迁移率的计算= =按照公式计算

有效成分迁移率，结果见表 P～R。=
有效成分迁移率＝陶瓷膜滤液中成分量L原液中成分量=

表 P结果可见，复方板蓝根利咽颗粒水提液在

OMM=nm陶瓷膜分离过程中，S种有效成分的迁移率

均有波动，波动范围在 TNB～NMQB，平均迁移率

URB，在膜滤刚开始时和在 OM=mán时相对全过程较

低，平均为 UOB和 UTB，膜滤 PM～RM=mán时较高，

达 VUB。在约 SM= mán开始顶洗时，因加入 T= kg的
水，因此，SM～TM=mán的迁移率均降低，平均为 TMB
和 RPB。=

表 Q数据可见，复方板蓝根利咽颗粒水提液在

RM= nm 陶瓷膜分离过程中，S 种有效成分的迁移率

也均有波动，波动范围在 UPB～NMTB，平均迁移率=
=

表 P= = S种有效成分在 OMM=nm陶瓷膜分离过程中的动态迁移率= En=Z=RF=
qable=P= =aynamic=migration=rates=of=six=active=ingredients=in=separation=process=of=OMM=nm=ceramic=membrane=En=Z=RF=

有效成分=
不同取样时间点的动态迁移率/B=

M=mán= NM=mán= OM=mán= PM=mán= QM=mán= RM=mán= SM=mán（顶洗）= TM=mán（顶洗）=

腺苷= VO= NMQ= UR= NMR= NMO= = VQ= SN= QQ=

EoIpFJ告依春= UR= NMM= VS= = VV= NMO= NMQ= TP= RR=

甘草苷= UP= = VT= VN= = VV= = VU= = UR= RV= RO=

哈巴俄苷= UN= = VQ= UV= = VV= NMM= NMP= TU= RP=

桔梗皂苷 a= TU= = VP= UQ= = VS= = VS= = VT= TO= RS=

甘草酸铵= TN= = UM= TS= = UO= = VM= NMP= TR= RS=

平均值= UO= = VQ= UT= = VT= = VU= = VU= TM= RP=
=

表 Q= = S种有效成分在 RM=nm陶瓷膜分离过程中的动态迁移率= En=Z=RF=
qable=Q= =aynamic=migration=rates=of=six=active=ingredients=in=separation=of=RM=nm=ceramic=membrane=En=Z=RF=

有效成分=
不同取样时间点的动态迁移率LB=

M=mán= OM=mán= QM=mán= SM=mán= UM=mán= NMM=mán（顶洗）= NOM=mán（顶洗）=

腺苷= VP= VO= = VT= = VT= UV= QT= RP=

EoIpFJ告依春= VR= VR= NMM= NMP= VS= SR= RT=

甘草苷= US= UR= = UV= = VN= UT= RO= QU=

哈巴俄苷= VO= VP= NMN= NMT= VV= TM= SO=

桔梗皂苷 a= VM= UT= = VP= = VT= VP= SQ= RV=

甘草酸铵= UR= UP= = VN= = VS= VO= ST= SN=

平均值= VM= UV= = VR= = VU= VP= SN= RT=
=

表 R= = S种有效成分在 O种孔径陶瓷膜分离过程中的平均动态迁移率比较= En=Z=RF=
qable=R= =Comparison=on=dynamic=migration=rates=of=six=active=ingredients=in=separation=of=two=kinds=of=ceramic=membrane=En=Z=RF=

有效成分=
OMM=nm平均动态迁移率LB= RM=nm平均动态迁移率LB=

M～RM=mán膜滤= SM～TM=mán顶洗= M～TM=mán全过程= M～UM=mán膜滤= NMM～NOM=mán顶洗= M～NOM=mán全过程=

腺苷= VT= RP= US= VP= RM= UN=

EoIpFJ告依春= VU= SQ= UV= VU= SN= UT=

甘草苷= VO= RR= UP= UU= RM= TT=

哈巴俄苷= VQ= SR= UT= VU= SS= UV=

桔梗皂苷 a= VN= SQ= UQ= VO= SN= UP=

甘草酸铵= UQ= SS= TV= UV= SQ= UO=

平均值= VP= SN= UR= VP= RV= UP=

= =
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UPB，因其膜滤通量较小，在膜滤刚开始时和在 OM=
mán时相对全过程较低，平均为 VMB和 UVB，膜滤

QM～UM=mán时较高，达 VUB。在约 NMM=mán开始顶

洗时，因加入 T=kg的水，因此，NMM～NOM=mán的迁

移率降低，平均为 SNB和 RTB。=
从表 R结果可见，复方板蓝根利咽颗粒水提液

中 S种成分在 OMM= nm陶瓷膜分离全过程中迁移率

从高到低的顺序为= EoIpFJ告依春、哈巴俄苷、腺苷、

桔梗皂苷 a、甘草苷、甘草酸铵，而在 RM=nm中的

顺序为哈巴俄苷、EoIpFJ告依春、桔梗皂苷 a、甘草

酸铵、腺苷、甘草苷。S种有效成分在 OMM=nm陶瓷

膜分离全过程中的总体迁移率比 RM=nm的略高，分

别为 URB和 UPB。=
OKQ= =固含物去除率测定=

分别精密吸取复方板蓝根利咽颗粒水提液原

液、OMM=nm陶瓷膜分离液、RM=nm陶瓷膜分离液等

样品液各 NR=mi，置已干燥至恒定质量的蒸发皿中，

于 NMR=℃烘箱中干燥 R= h，移置硅胶干燥器中，放

冷 PM=mán，迅速精密称定质量，得各样品液固含物

量，按如下公式计算固含物去除率。=
固含物去除率＝N－陶瓷膜微滤液干膏量L原液干膏量=

OMM、RM=nm孔径陶瓷膜的固含物去除率分别为

ONKMB、OPKVB，可见，OMM=nm孔径陶瓷膜微滤的固

含物去除率比 RM=nm的略低。=
P= =讨论=

复方板蓝根利咽颗粒由板蓝根、玄参、桔梗、

甘草等组成，现代研究表明，板蓝根主要含有生物

碱类、有机酸类、氨基酸类、核苷类等，其中腺苷

等核苷类和= EoIpFJ告依春等生物碱类均是其抗病毒

的重要有效成分xNOJNQz；玄参主要含环烯醚萜类、苯

丙素苷类，其中哈巴俄苷为玄参特征性有效成分，

具有抗炎等作用xNRJNTz；桔梗主要有效成分为三萜皂

苷类，桔梗皂苷 a是其主要皂苷，具有祛痰作用xNUz；

甘草主要活性成分为甘草苷等甘草黄酮类和甘草酸

等甘草皂苷类，具有抗炎、抗病毒、祛痰等活性xNVz。

这 S种有效成分与复方板蓝根利咽颗粒的功效主治

密切相关，故本实验探讨了这 S种有效成分在 O种
孔径陶瓷膜分离精制过程中的动态迁移率。=

中药多成分、多功效的作用特点决定着单一成

分难以表达中药的质量，多成分同步质量控制模式

应运而生，并得到了迅速普及。本实验表明，复方

板蓝根利咽颗粒水提液用 OMM=nm和 RM=nm孔径的

ANOlP陶瓷膜均有较好的分离除杂效果，复方中的

S 种有效成分的全过程平均迁移率分别达 URB和

UPB以上，膜滤结束时药液的平均膜通量分别为

PQM 和 OOU= iLEmO·hF，总体上表明对于复方板蓝根

利咽颗粒水提液体系，陶瓷膜的孔径以 OMM=nm的

较好xNNz。=
本实验中，OMM、RM=nm孔径陶瓷膜的固含物去

除率分别为 ONKMB、OPKVB。可能是因为复方板蓝根

利咽颗粒水提液中含有淀粉、果胶、蛋白质等大分

子杂质，导致本体系中 RM=nm孔径对大分子的截留

更多，使 OMM= nm 孔径陶瓷膜分离的固含物去除率

比 RM=nm的略低。=
本实验初步反映了中药复方有效成分群在 O种

不同孔径陶瓷膜分离过程的动态迁移情况，掲示了

中药复方有效成分群的动态迁移特征，说明 OMM和
RM= nm陶瓷膜技术可以较好保持中药复方药效物质

的整体与多元性（实验结果未出现某类成分较大损

失）。本研究也提示 OMM和 RM= nm孔径范畴可避免

多种成分的竞争透过作用，为现代陶瓷膜技术在中

药精制中的推广应用奠定药效物质迁移理论基础。=
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