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基于中药液、固体物料指标成分含量相关性的膜工艺评估方法创新研究 

——以杜仲叶水提液为例5 

钟文蔚 1, 2，郑东阳 1, 3#，邹洪荟 1, 4，卓泽伟 1, 3，郭立玮 1, 5, 6* 

1. 广州中国科学院先进技术研究所 中药与天然产物研发部，广东 广州  511458 

2. 广州南沙资讯科技园有限公司博士后科研工作站，广东 广州  511458 

3. 广东药科大学，广东 广州  511436 

4. 广东医科大学，广东 东莞  524023 

5. 南京中医药大学 植物药深加工工程研究中心，江苏 南京  210023 

6. 中药提取分离过程现代化国家工程研究中心，广东 广州  510240 

摘  要：目的  以杜仲叶 Eucommiae Folium 水提液为模型药物，通过探索液、固体物料指标成分含量相关性，构建面向中

药澄清精制膜工艺过程评估的简便方法。方法  将杜仲叶水提液依次以多种微滤和超滤膜集成工艺澄清、精制，杜仲叶水提

原液记为 W1，过 200 nm 陶瓷膜透过液记为 W2，之后分别过相对分子质量为 10 000、3500 超滤膜，透过液记为 W3、W4，

测量过膜前后药效物质（粗多糖、总黄酮、总多酚、绿原酸）和大分子非药效杂质（蛋白质）含量。并开展液、固体物料指

标成分含量相关性模型的理论推导。结果  发现指标性成分在干浸膏中的含量为指标性成分在液体物料中的含量与固含率的

比值，以绿原酸与总蛋白为例进行验证，实测值与估算值极为接近。结论  作为实际生产中对膜澄清、精制工艺科学、合理

性判断的一种简便方法，该模型虽有一定局限性，但作为解决复杂体系膜工程化问题的手段，则表现出较大的灵活性和实用

性，可为基于膜过程的中药制药分离工艺智能化提供新的思路与方法。 
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Abstract: Objective  The water extract of Eucommiae Folium was chosen as the model formulae for this study. The correlations 

between the concentrations of indicative components in liquid extracts and solid form were used to facilitate convenient indication, 
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for which the membrane performance can be evaluated as a clarification and refinement process in the pharmaceutical process of 

TCM manufacturing. Method  The extract was processed through an integrated membrane system of microfiltration and 

nanofiltration for clarification and refinement purpose. The original extract was noted as W1 and the permeate from the 

microfiltration process by the 200 nm ceramic membrane was noted as W2. Then the permeate from the microfiltration process was 

treated with ultrafiltration process of membrane with molecular weight cut-off value of 10 000 and 3500 respectively. The permeate 

from the 10 000 and 3500 membrane process was noted as W3 and W4 namely. The concentrations of the bioactive components (i.e. 

polysaccharides, total flavonoids, total polyphenols, and chlorogenic acid) as well as the inactive composition (i.e. proteins) in the 

liquid extracts before and after the membrane treatment were measured. Quantitative analysis was carried out to investigate the 

feasibility of using the concentrations of indicative components in the liquid the extracts as an indicator of the quantity in solid form. 

Result  It was found that the quantity of the indicative components in solid can be estimated by the concentrations of the 

components in the water extract divided by the solid fraction of the extract. The results were confirmed by the analytical tests and 

estimation of chlorogenic acids and proteins. Conclusion  The estimation approach can provide feasible way for the evaluation 

during the clarification and refinement processes by the integrated membrane technologies for TCM manufacturing. It is important to 

note that though the abovementioned approach has certain limitations, it provides an insightful path that allows scientists and 

engineers to closely monitor the compositions in the liquid extracts for final product evaluation, offering navigation to process 

optimization with flexibility. 

Key words: Eucommiae Folium; clarification and refinement of traditional Chinese medicine; membrane process; technological 

process evaluation; microfiltration; ultrafiltration; polysaccharide; flavonoids; polyphenols; chlorogenic acid; protein 

 

杜仲叶是杜仲科植物杜仲 Eucommia ulmoides 

Oliv.的干燥叶，具有降血压、调血脂、降血糖、抗

炎、抗病毒、抗疲劳、强筋健骨、抗衰老的功效。

近年来，随着绿色制造观念在各行各业的大力推广，

杜仲叶提取物作为大健康产品，如绿色食品与饲料

添加剂的应用研究日益广泛。文献报道杜仲叶的水

提取、精制过程，大多采用醇沉的工艺。近年来，

膜集成工艺替代水醇法，已成为中药水提液澄清、

精制工序的重要升级换代技术，有力地促进了中药

绿色制造的进程[1-6]。 

但如何将不同孔径的膜进行优化组合，以及各

级膜截留液的“顶洗”（在超滤过程中加入纯溶剂[1]，

通常为水，以增加总渗透量，带走残留在截留液里

的目标成分，达到提高回收率的目的）程序设计合

理性，仍要由多次“试错”才能决定，其主要评估

因素是精制过程最终产物干浸膏（固含物）中的中

药指标成分含量[7]。能否通过对膜过程液态物料中

间体指标性成分的含量检测结果，推测、判断其最

终产物干浸膏（固含物）的指标性成分含量，从而

确认膜工艺流程设计的科学与合理性，成为中药澄

清精制膜工艺流程设计的技术瓶颈。 

本实验旨在通过探索液体物料与其干浸膏（固

含物）中指标性成分的相关性模型，为膜澄清工艺

过程液体物料中间体提供估算最终固体成品成分含

量方法，建立以膜工艺过程液体物料中间体指标性

成分含量直接评估膜澄清、精制工艺优化与否的创

新模式，为实现中药膜过程智能控制提供技术支撑。 

1  仪器与材料 

200 nm 陶瓷膜（ZrO2），江苏久吾高科技股份

有限公司；截留相对分子质量（Mw）10 000 膜（PES），

厦门国初科技有限公司；截留 Mw 3500 超滤膜

（GK1812），美国通用电气公司；Waters 2996 高效

液相色谱仪，美国沃特世公司；安捷伦 Eclipse Plus 

C18 色谱柱（100 mm×4.6 mm，3.5 μm），美国安捷

伦科技公司；MV-1800 紫外分光光度计，上海美谱

达仪器有限公司；JW-t-0.1B-316 陶瓷膜实验设备，

江苏久吾高科技股份有限公司；WTM-0806D 平板

膜评价仪，杭州沃腾膜工程有限公司。 

杜仲叶，产于江西井冈山，经本课题组郭立玮

教授鉴定，为杜仲科杜仲属植物杜仲 Eucommia 

ulmoides Oliv.的干燥叶[8]，干燥至恒定质量后磨成

粉末后过 80 目筛网备用。对照品绿原酸（批号

C109403，质量分数≥98%）、芦丁（批号 R189033，

质量分数≥95%）、没食子酸（批号 G131992，质量

分数≥99%）、葡萄糖（批号 G116300，质量分数≥

98%）购于上海阿拉丁生化科技股份有限公司；对

照品牛血清白蛋白（批号 A80132，质量分数 96%）

购于上海麦克林生化科技有限公司。甲醇、磷酸为

色谱纯，水为超纯水其余试剂均为分析纯。 

2  方法 

2.1  杜仲叶提取液制备 

本课题组前期对杜仲叶的水提过程进行了正交
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实验设计和验证，因此本实验使用的提取方法按前

期课题组优选的提取方法进行提取。称粉碎的杜仲

叶 1000 g 至 5 L 提取罐，70 ℃加 10 倍量纯水提取

1 h，滤过后取滤渣再加 10 倍量纯水 70 ℃提取 1 h，

滤过，合并 2 次滤液，得杜仲叶水提液 12 L（W1）。

测量其指标性物质含量。 

2.2  陶瓷膜微滤 

将 W1 经 200 nm 陶瓷膜微滤澄清，测量其透过

液（W2）中的指标性物质含量。 

2.3  微滤澄清后透过液进行超滤 

将 200 nm 陶瓷膜澄清后的 W2 分别过截留 Mw 

10 000、3500 超滤膜，得到透过液（W3、W4），分

别测量透过液中指标性物质含量。杜仲叶水提液澄

清、精制的膜集成实验流程设计图见图 1。 
 

 

图 1  杜仲叶水提液澄清、精制的膜集成实验流程设计图 

Fig. 1  Process flow diagram of clarification and 

refinement of aqueous extracts of Eucommiae Folium via 

integrated membrane process 

2.4  水提液中相关物质含量检测方法 

绿原酸、蛋白质、固含量测定依据《中国药典》

2020年版[8]，总黄酮含量测定采用NaNO2-Al(NO3)3- 

NaOH 显色法[9]，总多酚含量测定采用福林酚显色

法[10]，杜仲粗多糖含量测定采用硫酸-苯酚法[11]。

所有数据取 2 次试验数据平均值。 

2.5  固含物成分的检测方法 

精密称取 1 g 固体粉末，用水溶解后定容至 10 

mL，测量其相应物质含量，可得到 1 g 固含物中成

分含量。 

3  结果和讨论 

3.1  杜仲叶水提液陶瓷微滤和超滤处理后相关化

学物质含量变化对比 

杜仲叶水提液陶瓷微滤和超滤处理后相关化学

物质含量变化对比见表 1。除了《中国药典》2020

年版[8]中的指标性成分绿原酸外，杜仲多糖[12]、杜

仲黄酮和多酚[13]也属于杜仲叶中含量较高的有效

成分，具有抗氧化等功效。表 1 中绿原酸为指标成

分，以膜过程截留率低为优；总黄酮和粗多糖亦为

有效物质，以膜过程截留率低为优；总蛋白为大分

子杂质，宜去除，以膜过程截留率高为优。 

表 1  杜仲叶水提液微滤和超滤处理前后相关化学物质含量

变化 

Table 1  Comparison of chemical compositions in aqueous 

extracts of Eucommiae Folium 

样品 
质量浓度/(mg∙mL−1) 

固含量/% 
粗多糖 总黄酮 总多酚 总蛋白 绿原酸 

W1 6.822 2.781 0.714 0.171 0.139 1.907 

W2 3.275 2.524 0.654 0.098 0.128 1.660 

W3 1.575 1.885 0.555 0.040 0.036 0.676 

W4 0.314 1.798 0.441 0.008  0.080 0.969 
 

由表 1 可知，经 200 nm 陶瓷膜（W2）、200 nm

陶瓷膜＋Mw 10 000 超滤膜（W3）、200 nm 陶瓷膜＋

Mw 3500 超滤膜（W4）3 种不同膜过程处理后，杜

仲水提液的总蛋白大分子物质虽然被不同程度去

除，但其中指标成分绿原酸、粗多糖及总黄酮、总

多酚等有效物质的含量也呈现下降的趋势。现有研

究只针对水提液中物质的截留率，但未有报道指导

如何科学、合理地评估膜过程对杜仲叶水提液澄清、

精制作用。 

3.2  不同膜过程处理后提取液固含物中相关成分

的分析 

对于杜仲水提液原液及经过不同膜集成过程后

的各透过液进行浓缩、干燥，并测定固体中指标性

成分物质含量，分别标注为 G1（水提液原液浓缩干

燥）、G2（200 nm 陶瓷膜透过液浓缩干燥）、G3（200 

nm 陶瓷膜＋Mw 10 000 超滤膜透过液浓缩干燥）、

G4（200 nm 陶瓷膜＋Mw 3500 超滤膜透过液浓缩干

燥）。按照上述“2.4”项方法，可得到干燥固体所

含相关成分数据（表 2）。其中，绿原酸可作为杜仲

叶水提液的指标性药效物质，而蛋白质可作为必须

通过澄清精制工艺去除的大分子物质的代表。 

由表 2 可知，样品 G4，大分子物质的代表蛋白

质的含量最低，仅为 0.85 mg/g，而指标性成分的代

表绿原酸的含量最高，高达 8.88 mg/g，显著高于 

W1 

W2 截留液 

Mw 10 000 超滤膜 Mw 3500 超滤膜 

截留液 W3 截留液 W4 

陶瓷膜微滤 
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表 2  干燥固体的成分分析 

Table 2  Chemical compositions of dried solids 

样品 
质量分数/(mg∙g−1) 

蛋白质 绿原酸 

G1 8.84 7.31 

G2 5.17 7.99 

G3 4.95 5.84 

G4 0.85 8.88 
 

G1、G2、G3。说明 200 nm 陶瓷膜＋Mw 3500 超滤

膜工艺的澄清、精制效果优于其他的膜工艺。 

该实验结果虽然对表 1 的结果起到佐证、确认

的作用，但毕竟过程比较繁杂，直到实验研究最后

阶段，才能获取膜工艺过程液体物料干燥后固含物

中指标性成分的含量。可借助“化学工程”领域常

用的物料衡算原理，探寻更为简洁的方法。 

3.3  基于“物料衡算”原理的液、固体物料指标成

分含量相关性研究 

在中药制药过程中，大部分物料（制剂）最终

会被浓缩、干燥成固体形态（即干浸膏或喷干粉）。

根据“物料衡算”的一般原理，以下公式（1）、（2）

成立。 

指标性成分在水提液中质量浓度＝指标性成分质量/水

体积≈指标性成分质量/水质量（mg/mL，也可以近似认为

是 mg/g，水的密度取 1 g/mL）                （1） 

指标性成分在固体中的质量分数＝指标性成分质量/总

固体质量＝指标性成分质量/(指标性成分质量＋其他固体质

量)                                        （2） 

式（1）与（2）的定义不同，由式（2）可知，

总固体质量由指标成分物质与其他固体物质共同组

成。而式（1）中，分母仅为液体物料的质量，从而

水提液中某指标成分的质量浓度并不等同于该指标

成分在干浸膏（固体中间体）中的质量分数。例如，

实验中发现，尽管在过超滤膜后绿原酸在水提液中

含量有所减少（表 1 中 W4 小于 W2），但也同时发

现在过完 Mw 3500 超滤膜的干浸膏中绿原酸含量却

有所增加（表 2 中 G4 大于 G2）。其结果是，经 200 

nm 陶瓷膜＋Mw 3500 超滤膜处理后，指标成分绿原

酸在澄清、精制工艺最终产物干浸膏的纯度提高了。

就基于膜过程的中药制药分离技术而言，液体物料

贯穿工艺流程主体，如何遵照“物料衡算”原理，

寻找澄清、精制工艺最终产物干浸膏中指标成分含

量与流程关键工序液体中间体指标成分含量的相关

性，对于膜集成工艺路线设计事关重大，是中药膜

过程智能化亟需解决的生产实际问题。 

文献报道[14]，经对 118 种《中国药典》2020 年

版中药单方、复方的水提液（按药典方法配制）的

固含量测试实验，发现中药提取液原液固含量普遍

远小于溶剂质量（表 3）。 

表 3  118 种中药单方、复方水提液固含率测试结果 

Table 3  Solid contents of 118 types aqueous TCM extracts 

种类 固含率平均值/% 固含率最大值/% 固含率最小值/% 

单方 0.38 0.87 0.042 

复方 0.35 0.78 0.120 
 

因此，作如下理论推导：根据表 3 的数据，可

认为，对于中药提取液原液而言，其总固体质量远

小于水（溶剂）质量，因此公式（3）成立。 

中药水提液质量＝总固体质量＋水质量≈水质量 

（3） 

固含率＝总固体质量/水提液质量≈总固体质量/水质量 

（4） 

指标成分在固体中的质量分数＝指标成分质量/总固体

质量≈指标性成分质量/(水质量×固含率)＝指标成分在液

体中的质量浓度/固含率                      （5） 

由式（5），可利用某指标性成分在水提液中的

浓度与固含率，简便得出固体干浸膏（固体制剂）

的指标性成分质量。不必再等到全部工艺过程结束，

即可以由膜工艺中间液体物料中某指标成分的含量

判断该工艺设计是否可以达到预期结果。 

为验证本方法的科学性与可行性，开展了相关

实验。由表 4、5 可知，无论是绿原酸，还是蛋白质，

它们在同一工艺过程节点干浸膏中含量的实测值与

估算值都极为接近。 

根据上述方法，可由表 1 中指标成分绿原酸在

液体物料中的含量、固含量，推导出 3 种膜工艺过

程最终产物干浸膏中绿原酸的含量。 

由上述计算结果可知，G4 中绿原酸的含量最

高，即可认为 200 nm 陶瓷膜＋Mw 3500 超滤膜是本

实验的最佳膜集成工艺。 

作为实际生产中对膜澄清、精制工艺科学、合

理性判断的一种简便方法，式（5）虽有一定局限性，

但作为解决复杂体系膜工程化问题的手段，则表现

出较大的灵活性和实用性。 

4  结语 

中药制药工艺是影响中药质量最为关键的因素

之一，本研究创造性地建立液、固体物料指标成分

含量相关性模型，并将其对中药制药中间体最终产 
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表 4  杜仲叶水提液澄清、精制膜集成工艺过程中绿原酸的物料衡算 

Table 4  Mass balance analysis of chlorogenic acid in aqueous extracts of Eucommiae Folium via integrated membrane 

process of clarification and refinement 

来源 
水提液中绿原酸 

固含率/% 
干浸膏中绿原酸质量分数/(mg∙g−1) 

质量浓度/(mg∙mL−1) RSD/% 估算值 实测值 

W1 0.139 0.42 1.91 7.28 7.31 

W2 0.128 0.78 1.66 7.71 7.99 

W3 0.036 1.29 0.68 5.29 5.84 

W4 0.080 0.72 0.97 8.25 8.88 

表 5  杜仲叶水提液澄清、精制膜集成工艺过程中蛋白质的物料衡算 

Table 5  Mass balance analysis of proteins in aqueous extracts of Eucommiae Folium via integrated membrane process of 

clarification and refinement 

来源 
水提液中蛋白质 

固含率/% 
干浸膏中蛋白质质量分数/(mg∙g−1) 

质量浓度/(mg∙mL−1) RSD/% 估算值 实测值 

W1 0.171 3.82 1.91 8.95 8.84 

W2 0.098 2.07 1.66 5.90 5.17 

W3 0.040 1.92 0.68 5.88 4.95 

W4 0.008  1.45 0.97 0.82 0.85 
 

物质量推测的结果，作为工艺优选的依据，为在实

际中药生产领域实现“前瞻性”设计提供了技术支

撑。本研究针对“过程的开发及优化”，引进“化工

过程控制”原理：对于复杂的化工过程，不能满足

于在现有装置上通过测试获得所需的对象动态特性

知识，更重要的是，在对象处于设计阶段，就能利

用计算方法预估其特性，以改变“黑匣”无知状态，

指导工艺设计中的原理性设计。据此所开展的面向

中药澄清精制膜工艺过程评估模式创新，不仅为中

药制药学与现代科学全面兼容提供了新方法，而且

也为构建“中药制药分离过程工程原理”理论体系

提供了新视野。 

志谢：广州中国科学院先进技术研究所中药绿
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