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中药醇沉前浓缩液质控指标的完善及标准建立——以党参醇沉为例  
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摘  要：目的  完善中药醇沉前浓缩液质控指标，并建立浓缩液质量标准。方法  制备多批次党参浓缩液，研究密度与浓缩

液其他性质间的关系。将党参炔苷保留率、与乙醇充分混合的浓缩液质量百分比以及单位质量浓缩液产生沉淀质量作为醇沉

工艺评价指标，开展膜分散醇沉实验研究，筛选浓缩液关键性质并建立其与上述评价指标的定量模型。基于所建模型，采用

预测误差传播的方法建立党参浓缩液的质量标准，并进行实验验证。结果  浓缩液密度与固含量之间具有良好的线性关系。

相比密度，浓缩液黏度能更灵敏地体现出不同批次浓缩液的性质差异。筛选出浓缩液的黏度和固含量为浓缩液关键性质。建

立的二阶多项式模型 R2 大于 0.97。建立了不等式组作为浓缩液质量控制标准，实验验证结果表明，模型预测性能较好，建

立的党参浓缩液的质量标准较为可靠。结论  建议增加黏度作为浓缩液品质的控制指标，并建立综合考虑密度和黏度的浓缩

液质量标准，通过放行控制提高醇沉工艺效果及批次间一致性。 
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Abstract: Objective  To improve the quality control index of concentrate before ethanol precipitation of traditional Chinese medicine 

and establish the quality standard of concentrate. Methods  Multiple batches of Dangshen (Codonopsis Radix) concentrates were 

prepared to study the relationship between density and other properties of the concentrates. The lobetyolin recovery, mass percentage 

of concentrate fully mixed with ethanol solution and precipitate mass generated per gram concentrate were used as indicators of ethanol 

precipitation process. The membrane dispersion ethanol precipitation experiments were carried out to screen the critical properties of 

concentrates. The quantitative models between the above evaluation indicators and critical properties of concentrates were established. 

Based on the established models, the quality standard of Codonopsis Radix concentrates was established by using a prediction error 

propagation method and verified by experiments. Results  There was a good linear relationship between density and solid content of 

concentrate. Compared with density, viscosity of concentrate could more sensitively reflect the property differences of different batches 

of concentrates. The viscosity and solid content were selected as the critical properties of the concentrates. R2 values of the established 

second-order polynomial models were greater than 0.97. The verification experimental results showed that the prediction performance 
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of the models was good, and the established quality standard of Codonopsis Radix concentrates was reliable. Conclusion  It was 

recommended to increase the viscosity as a quality control index of concentrates. By establishing the quality standard of concentrates 

that comprehensively consider density and viscosity, batch-to-batch consistency of ethanol precipitation process is expected to be 

improved. 

Key words: ethanol precipitation of traditional Chinese medicine; concentrate quality control; Codonopsis Radix; viscosity; lobetyolin; 

glucose; fructose; sucrose; total flavone 

 

《中国药典》2020 年版一部通过规定药材和饮

片质量标准，规定“制法”项，规定部分中间体质

量标准，以及规定制剂质量标准[1]，体现了对中成

药质量的全流程控制。该质量控制思路与国际公认

的药品“质量源于设计”理念不谋而合[2]，即通过加

强原料、中间体和制药过程控制，提高药品质量的

控制水平。但是，《中国药典》2020 年版一部中对

中间体标准的规定明显少于对药材和制剂质量标准

规定。目前，学术界和产业界对制药中间体的质量

标准研究较少。 

浓缩液是中药生产中常见的中间体，后续经常

是干燥、沉淀或者与其他物料混合等工艺[3-5]。工业

生产中大多以密度作为指标控制浓缩终点。但工业

生产中也观察到密度相同的浓缩液，后续处理所得

产液性质相差较大的情况。这提示仅以密度作为浓

缩液质量指标可能是不够的。 

醇沉是中药浓缩液的下游工艺之一，能部分除

去糖、蛋白质和盐类等强极性成分[6-8]，具有成本低、

易操作、安全性高、除杂能力强等优点[9-10]。为减少

醇沉中活性成分包裹损失，工业中常用“慢加快搅”

或长时间静置的方法[11]。课题组前期提出以“与乙

醇充分混合的浓缩液质量比例”（well-mixing ratio，

WMR）作为定量描述包裹现象的指标[12]；WMR 值

越接近于 100%，说明包裹现象越少。本课题组采用

微混合器加醇，能有效减少包裹损失现象[13]。张寒

等[14]和闫安忆等[15]采用了偏最小二乘和逐步回归

等方法建立浓缩液和醇沉工艺评价指标的定量关

系，进而发现浓缩液中其他理化性质也可能是影响

醇沉工艺评价指标的关键物料属性。如果增加其他

指标控制浓缩液品质，会要求新指标能够快速低成

本地测量，以确保工业应用的可行性。党参醇沉是

参芪扶正注射液的重要纯化工艺[16]。本实验以党参

醇沉前的浓缩液为研究对象，测定多批次浓缩液的

理化性质，研究密度与其他性质的关系。进一步根

据浓缩液理化性质和醇沉工艺评价指标的关系，确

定浓缩液的关键性质。最后采用预测误差传播的方

法建立党参浓缩液的质量标准，并根据所得标准进

行浓缩液质量控制。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Rotavapor R-200 型旋转蒸发仪，瑞士 Buchi 公

司；2 PB-20005II 型平流泵，北京兴达科技发展有

限公司；CT3001F 型齿轮泵，保定瑞福流体科技有

限公司；03-1 型磁力搅拌机，杭州仪表电机有限公

司；DHG-9146A 型烘箱，上海精宏实验设备有限公

司；DDBJ-350 型便携式电导率仪，杭州启威仪器有

限公司；Cary60 型紫外可见分光光度计，美国

Agilent 公司；DMA5000M 型密度测量仪、AMVn 型

黏度测量仪，奥地利 Anton Paar GmbH 公司；Milli-

Q 型超纯水系统，美国 Millipore 公司；Agilent 1100

型高效液相色谱仪，配备 G1314C 型 VWD 检测器、

Agilent 1260 型高效液相色谱仪，配备 G4260B 型

ELSD 检测器，美国 Agilent 公司。 

1.2  试剂与材料 

对照品 D-果糖（批号 200519，质量分数＞

99.5%）、柠檬黄（批号 201206，质量分数＞95.0%）

均购自上海阿拉丁试剂有限公司；对照品 D-葡萄糖

（批号 200917）购自上海生工生物工程有限公司，

质量分数＞99.8%；对照品蔗糖（批号 200620）购

自上海 Sigma-Aldrich 公司，质量分数＞99%；对照

品党参炔苷（批号 200311）、芦丁（批号 190623）

购自上海融禾医药科技有限公司，质量分数均＞

98%。三乙胺购自上海阿拉丁试剂有限公司；乙腈

购自德国默克股份有限公司；95%乙醇购自浙江常

青化工有限公司；超纯水由 Milli-Q 型超纯水系统

制备。党参药材来源和批号见表 1。 

2  方法 

2.1  膜分散微混合器 

课题组前期设计制作了膜分散微混合器[13]，能

够实现乙醇和浓缩液的连续高效混合。膜分散微混

合器材质为聚四氟乙烯，其结构和具体尺寸见之前

的工作[13]，采用了平均孔径为 18 μm 的不锈钢膜。 

2.2  党参浓缩液的制备 

党参药材和水分别按 1∶8、1∶6 的比例加热 
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表 1  党参药材来源、批号及所得浓缩液的编号 

Table 1  Source and batch number of Codonopsis Radix and number of concentrates 

批号 药材来源 浓缩液编号 批号 药材来源 浓缩液编号 

191022 亳州元丰堂农副产品经销有限公司 N6 190816 甘肃岷县易盛德中药材有限责任公司 N3 

191025 亳州元丰堂农副产品经销有限公司 N14 190825 甘肃岷县易盛德中药材有限责任公司 N7 

190929 亳州元丰堂农副产品经销有限公司 N9 190908 甘肃岷县易盛德中药材有限责任公司 N10 

191006 亳州元丰堂农副产品经销有限公司 N2 190827 甘肃岷县易盛德中药材有限责任公司 N12 

200423 亳州永刚饮片厂有限公司 N1 191018 山西潞州参源堂党参销售店 N15 

200331 亳州永刚饮片厂有限公司 N5 191025 山西潞州参源堂党参销售店 N4 

191221 亳州永刚饮片厂有限公司 N8 191007 山西潞州参源堂党参销售店 N13 

190805 甘肃岷县易盛德中药材有限责任公司 N11    

 

回流提取 2 次，每次提取 0.5 h，滤过后合并滤液，

通过旋转蒸发仪进行浓缩制得密度约为 1.2 g/mL的

浓缩液。所得浓缩液的编号见表 1。 

2.3  实验设计 

选择 N1、N2、N8、N9、N12、N14 共 6 批党

参浓缩液，只改变浓缩液固含量，进行膜分散微混

合器醇沉实验，实验装置图如图 1 所示。 

使用平流泵、齿轮泵分别将乙醇溶液及党参浓

缩液泵入微混合器中。收集出口混合物于锥形瓶中

并置于搅拌机上搅拌 5 min 后滤过，收集上清液。

实验后，依次用 0.05% Na2CO3 溶液和乙醇洗涤该装

置。其中，各批次浓缩液固含量分别为 50%、55%、

60%。 

固定工艺条件如下：醇料比为 1.5∶1.0，浓缩

液体积流量为 60 mL/min，乙醇体积分数为 95%，

搅拌时间为 5 min。具体实验条件如表 2 所示。 

 

图 1  实验装置图 

Fig. 1  Experimental device diagram 

2.4  党参浓缩液中指标成分及相关物理参数的定

量测定 

2.4.1  党参炔苷含量测定 

（1）对照品溶液的制备：精密称取党参炔苷对

照品适量，加 20%乙腈溶解并定容至量瓶中，制成 

表 2  不同性质浓缩液醇沉实验条件及结果 

Table 2  Experimental conditions and results of ethanol precipitation of concentrates with different properties 

编号 

实验条件 实验结果 

编号 

实验条件 实验结果 

浓缩液 
浓缩液固 

含量/% 

WMR/ 

% 

党参炔苷 

保留率/% 

单位质量浓缩液产 

生沉淀质量/(g∙g−1) 
浓缩液 

浓缩液固 

含量/% 

WMR/ 

% 

党参炔苷 

保留率/% 

单位质量浓缩液产 

生沉淀质量/(g∙g−1) 

1 N9 50 99.98 95.58 0.242 11 N12 55 99.95 93.57 0.461 

2 N12 50 100.00 94.90 0.337 12 N2 55 99.15 93.08 0.499 

3 N2 50 99.96 94.91 0.369 13 N14 55 98.45 90.57 0.519 

4 N14 50 99.90 94.51 0.374 14 N1 55 98.28 90.39 0.562 

5 N14 50 99.74 92.92 0.408 15 N8 55 98.16 89.10 0.614 

6 N14 50 100.00 93.57 0.406 16 N9 60 85.67 84.09 0.366 

7 N14 50 99.09 92.81 0.401 17 N12 60 84.02 78.24 0.605 

8 N1 50 99.99 94.03 0.469 18 N2 60 81.81 76.04 0.666 

9 N8 50 99.91 94.15 0.474 19 N1 60 80.07 73.45 0.716 

10 N9 55 99.97 93.94 0.335       

微混合器 

磁力搅拌 

齿轮泵 平流泵 

微混合器 微混合器 
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0.465 mg/mL 党参炔苷对照品储备液。 

（2）供试品溶液的制备：精密量取适量党参醇

沉上清液，加 20%乙腈溶解并定容至 2mL，摇匀，

静置。经 0.22 μm 微孔滤膜滤过后，取续滤液作为

供试品溶液。 

（3）色谱条件：党参炔苷含量测定采用 HPLC

法[15]。色谱柱为 Zorbax SB-C18 柱（250 mm×4.6 

mm，5 μm）；柱温 30 ℃；进样量 10 μL；检测波长

269 nm；流动相为乙腈-水（20∶80），等度洗脱；

体积流量为 1.0 mL/min。典型色谱图如图 2 所示。 
 

 

 

图 2  党参炔苷对照品 (a)、党参醇沉上清液 (b) 的典型

HPLC-UV 图 

Fig. 2  Typical HPLC-UV chromatogram of lobetyolin 

reference substance (a) and Codonopsis Radix ethanol 

precipitation supernatant (b) 

（4）线性关系考察：精密量取党参炔苷对照品

储备液，分别加入 20%乙腈稀释至 93.00、46.50、

27.90、18.60、9.40 μg/mL 的系列对照溶液，以上系

列对照溶液进样检测后，以峰面积为纵坐标（Y），

对照溶液质量浓度为横坐标（X）制作标准曲线，测

得党参炔苷的线性回归方程为 Y＝17.81 X－9.102，

r＝0.999 7，线性范围为 9.40～93.00 μg/mL。在此范

围内，党参炔苷质量浓度与峰面积线性关系良好。 

（5）精密度试验：取由党参醇沉上清液[17]制备

得到的供试品溶液，按“2.4.1（3）”项下色谱条件

重复进样 6 次，以党参炔苷峰面积计算精密度 RSD

为 1.3%，表明仪器的精密度良好。 

（6）重复性试验：用党参醇沉上清液[17]分别制

备 6 份供试品溶液，按“2.4.1（3）”项下色谱条件

进样检测，以党参炔苷质量浓度计算重复性 RSD 为

1.7%，表明该方法具有较好的重复性。 

（7）稳定性试验：取党参醇沉上清液[17]制备得

到的供试品溶液，分别于 0、3、6、9、12、15 h 按

“2.4.1（3）”项下色谱条件进样检测，党参炔苷峰面

积的 RSD 为 0.7%，表明供试品溶液在 15 h 内稳定。 

（8）加样回收率试验：分别取已测定党参炔苷

含量的由党参醇沉上清液[17]制备得到的供试品 9

份，分为 3 组，每组 3 份。分别按照样品中质量与

加入量之比为 1.0∶0.8、1.0∶1.0、1.0∶1.2，精密加

入党参炔苷对照品适量，加 20%乙腈定容至 2 mL，

摇匀，静置，经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液

按“2.4.1（3）”项下色谱条件进样检测，结果党参

炔苷的平均加样回收率为 103.8%，RSD 为 1.56%，

说明建立的分析方法准确，可用于党参炔苷含量的

测定。 

（9）样品测定：将样品按“2.4.1（2）”项中方

法配制成供试品溶液，再按“2.4.1（3）”项下色谱

条件对样品进样检测，测定其中的党参炔苷含量。 

2.4.2  葡萄糖、果糖和蔗糖含量测定 

采用 HPLC-ELSD 法测定样品中葡萄糖、果糖

和蔗糖的含量[18]。 

（1）对照品溶液的制备：分别精密称取果糖、

葡萄糖、蔗糖对照品适量，置 25 mL 量瓶中，用 85%

乙腈超声溶解并定容，制成对照品贮备液。将贮备

液定量稀释，制成系列不同质量浓度的混合对照品

溶液。 

（2）供试品溶液的制备：分别取适量党参浓缩

液以适量 85%乙腈为溶剂进行稀释定容。溶液经离

心后，用 0.22 μm 滤膜滤过，取续滤液作为供试品

溶液。 

（3）色谱条件：色谱柱为 XBridge BEH Amide

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；柱温为 34 ℃；体积

流量为 0.9 mL/min，进样量为 5 μL。流动相 A 为

0.3%三乙胺水溶液，流动相 B 是 0.3%三乙胺-乙腈

溶液，梯度洗脱：0～37 min，85%～76% B；37～

38 min，76%～60% B；38～48 min，60%～100% B；

后运行时间为 10 min。ELSD 操作参数如下：雾化

器温度为 65 ℃，蒸发器温度为 60 ℃，气体体积流

量为 1.8 L/min。典型色谱图如图 3 所示。 

2.4.3  总黄酮含量测定  采用紫外分光光度法测定

浓缩液中的总黄酮含量 [19]。定量移取浓缩液于

10mL 容量瓶中，依次加入 5.0% NaNO2 溶液、10% 

Al(NO3)3 溶液、1.0 mol/mL NaOH 溶液[17]。用 50%

乙醇定容至 10 mL，摇匀，于 510 nm 处测定其吸光

度（A）值[17]。以芦丁作为对照品，定量稀释后测定

A 值，以芦丁含量计算得样品中总黄酮含量。 

党参炔苷 

党参炔苷 

0        5        10       15       20       25 

t/min 
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图 3  混合对照品 (a)、党参浓缩液 (b) 的典型 HPLC-

ELSD 图 

Fig. 3  Typical HPLC-ELSD chromatogram of reference 

substance (a) and Codonopsis Radix concentrates (b) 

2.4.4  密度和黏度测定  浓缩液密度通过密度测量

仪测定，不同固含量、不同温度下的浓缩液密度用

固含量

温度 表示。浓缩液黏度通过黏度测量仪测定，使用

落球黏度计，根据落球时间计算样品黏度。不同固

含量、不同温度下的浓缩液黏度用固含量

温度 表示。 

2.4.5  其他指标的测定   

（1）总固体含量测定：采用重量法[13]。准确称

取适量样品，置于恒定质量的称量瓶中，置于烘箱

中，在 105 ℃下干燥至恒定质量后称定。重复 3 次。 

（2）电导率：将浓缩液用水稀释至总固含量为

2%，在 25 ℃下通过便携式电导率仪测量其电导率。 

（3）色素：以柠檬黄作为对照品，采用紫外可

见分光光度计测定浓缩液中色素的含量[20]。波长设

置为 430 nm。浓缩液稀释后测定 A 值。以柠檬黄含

量计算样品中色素含量。 

2.5  数据处理 

用课题组前期提出的 WMR 法表征醇沉过程中

混合情况的好坏[12]。WMR 值和党参炔苷保留率的

计算方法分别见公式（1）、（2）。 

WMR＝(m1/m0＋m2S2/m0)/(S0＋C0/C2－1)    （1） 

党参炔苷保留率＝m2C2/m0C0              （2） 

S0为总固体质量浓度，C0为党参炔苷的质量浓度，m0为醇沉

中浓缩液用量，m1为乙醇溶液用量，m2为所得上清液的总质

量，S2 为上清液中总固体质量浓度，C2 为上清液中党参炔苷

质量浓度，浓缩液与乙醇混合越充分，WMR 值越接近 1 

选择党参炔苷保留率、WMR 以及单位质量浓

缩液产生沉淀质量作为醇沉工艺评价指标。采用多

元线性回归法，用公式（3）建立工艺评价指标和浓

缩液性质的定量模型，筛选出浓缩液关键性质。 

Y＝a0＋
10

1i=

 aiXi                         （3） 

Y 为平方根反正弦变化后的党参炔苷保留率、平方根反正弦

变化后的 WMR 值、单位质量浓缩液产生沉淀质量，a0 为常

数项，ai 为各项的偏回归系数，Xi 为浓缩液各性质 

采用逐步回归法对模型进行简化，添加及删除

模型中各项的显著性水平设为 0.1，模型中剩余的项

认为是浓缩液关键性质。数据分析由V 11.0.0 Design 

Expert（美国 Stat-Ease 公司）软件完成。 

用 2 阶多项式模型拟合工艺评价指标与关键浓

缩液性质的定量模型，如公式（4）所示。通过向后

逐步回归法简化方程，P 值设置为 0.10。 

Y＝b0＋
1

n

i=

 biXc,i＋
1

n

i=

 biiXc,i
2＋

1

1

n

i

−

=


1

n

j i= +

 bijXc,iXc,j（4） 

𝑏0为常数项，n 为浓缩液关键性质数目，bi、bii、bij 为各项的

偏回归系数，Xc,i、Xc,j 为浓缩液关键性质 

3  结果 

3.1  不同批次浓缩液的理化性质 

不同来源、不同批号的党参药材制备所得 15 批

党参浓缩液的理化性质见表 3。其中包括电导率

（Z1，固含量 45%）、党参炔苷含量（Z2）、果糖含量

（Z3）、葡萄糖含量（Z4）、蔗糖含量（Z5）、色素含量

（Z6）、总黄酮含量（Z7）、密度（固含量 45%，25 ℃，
45%

25 ，Z8）、黏度（固含量 45%，25 ℃，
45%

25 ，Z9）。

各批浓缩液中所测得的党参炔苷、葡萄糖、果糖、

蔗糖、色素和总黄酮含量的总和为浓缩液总固体的

25.64%～73.00%，提示不同批次党参浓缩液化学组

成相差较大。在相同温度和固含量下，15 批浓缩液

密度的 RSD 为 1.078%，是所有指标中变化最小的，

提示密度指标不适合用于体现不同批次药材所得浓

缩液的差异。党参炔苷含量、蔗糖含量、色素含量

和黏度的 RSD 均超过了 40%。 

3.2  密度与浓缩液其他性质之间的关系 

3.2.1  密度与浓缩液其他性质的相关性  计算了表

3 中浓缩液密度与浓缩液其他性质的 Pearson 相关

系数，结果如表 4 所示。在检验水准 α＝0.05 的情

况下，认为浓缩液密度（Z8）与电导率（Z1）、总黄

酮含量（Z7）均有正相关关系，与党参炔苷含量（Z2）

存在负相关关系。因为相关系数检验 P 值大于 0.05，

所以认为浓缩液密度（Z8）与果糖含量、葡萄糖含

量、蔗糖含量、色素含量、黏度之间的线性相关关

系不显著。 

3.2.2  密度与浓缩液温度的关系  测定了 15 批浓缩 

0       5      10      15      20      25      30 

t/min 
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表 3  浓缩液理化性质 

Table 3  Physicochemical properties of concentrates 

浓缩液 Z1/(mS∙cm−1) Z2/(μg∙g−1) Z3/(mg∙g−1) Z4/(mg∙g−1) Z5/(mg∙g−1) Z6/(mg∙g−1) Z7/(mg∙g−1) Z8/(g∙mL−1) Z9/(mPa∙s) 

N1 20.08 341.8 306.9 79.50 56.27 4.138 3.709 1.216 101.88 

N2 22.20 453.0 343.0 89.43 31.18 4.011 5.107 1.203 59.41 

N3 19.91 313.8 324.8 96.86 49.39 1.635 3.632 1.205 46.43 

N4 23.00 405.5 284.0 70.12 117.62 1.370 4.204 1.213 41.82 

N5 21.10 431.5 174.1 56.64 19.49 1.962 3.803 1.210 101.45 

N6 21.60 434.9 308.3 75.01 103.80 1.586 4.296 1.214 50.74 

N7 18.61 684.0 379.6 61.14 147.60 1.584 5.276 1.209 78.30 

N8 18.09 351.3 373.4 90.81 75.40 2.403 2.794 1.187 111.66 

N9 24.00 18.5 585.9 136.72 0.00 1.526 5.875 1.226 19.36 

N10 20.10 542.2 409.4 66.75 138.51 1.480 3.672 1.213 56.55 

N11 19.44 391.3 336.7 102.21 49.21 3.876 4.444 1.187 59.80 

N12 16.58 589.0 438.8 61.96 154.14 0.829 2.859 1.190 31.06 

N13 21.40 144.2 504.1 106.94 56.36 2.916 6.029 1.232 38.41 

N14 18.98 294.8 450.7 96.14 68.65 2.588 4.238 1.212 87.60 

N15 20.40 137.2 444.5 92.97 60.17 2.380 4.112 1.217 41.32 

平均值 20.37 368.9 377.6 85.54 75.18 2.286 4.270 1.209 61.72 

标准差 1.93 175.6 99.9 21.41 47.14 1.040 0.960 0.013 28.17 

RSD/% 9.50 47.59 26.45 25.02 62.70 45.51 22.49 1.078 45.64 
 

表 4  密度 (Z8) 与浓缩液的部分其他性质的 Pearson 相关

系数及其检验的 P 值 

Table 4  Pearson correlation coefficient and P value between 

density (Z8) and some other properties of concentrates 

理化 

性质 

Pearson 

相关系数 
P 值 

理化 

性质 

Pearson 

相关系数 
P 值 

Z1 0.649 0.009 Z5 −0.237 0.395 

Z2 −0.522 0.046 Z6 −0.064 0.821 

Z3 0.338 0.218 Z7 0.642 0.010 

Z4 0.279 0.315 Z9 −0.306 0.267 
 

液密度与温度的关系，结果如图 4 所示。浓缩液的

密度与温度是线性关系，且随温度的上升而下降。

用线性公式 y＝c0 x＋c1 拟合，结果如表 5 所示，各

方程 R2 均大于 0.99，拟合效果较好。 

3.2.3  密度与浓缩液固含量的关系  选择理化性质

相差较大的 2 批浓缩液 N1 和 N12，改变固含量测

定其密度，结果见图 5。可以看到，浓缩液的密度

随固含量的提高而增大，相同固含量的不同批次浓

缩液在相同温度下的密度差别较小。尝试用线性方

程 y＝d0 x＋d1 拟合浓缩液密度与固含量，得 d0＝

0.517±0.009，d1＝0.973±0.005，R2＝0.995。从结

果来看，浓缩液固含量和密度之间的线性关系相当

好，提示浓缩液固含量和密度指标在很大程度上可

以相互替代。黄慧敏等[21]研究浓缩液固含量和密度

之间的关系时，也得到类似结论。考虑到浓缩液密

度大小受实验室温度影响，所以后续实验中以固含

量代替密度。 

3.3  浓缩液关键性质筛选 

不同性质浓缩液的醇沉实验结果如表 2 所示。

由于 WMR 值、党参炔苷保留率均为百分率数据，

所以建模前将 WMR 值、党参炔苷保留率进行平方

根反正弦变换。采用公式（3）对实验结果进行处理，

建立浓缩液性质与平方根反正弦变化后的 WMR 值

（Y1）、平方根反正弦变化后的党参炔苷保留率（Y2）

和单位质量浓缩液产生沉淀质量（Y3）的定量模型，

进而识别出浓缩液关键性质。 

公式（3）是一个多元线性回归模型，为了避免

自变量之间的多重共线性现象，与密度具有较高相

关性的电导率、总黄酮和党参炔苷含量不参与建模。

逐步回归后所得偏回归系数及方差分析结果如表 6

所示。各模型的显著水平 P＜0.000 1，说明模型显

著。模型 R2 均大于 0.75，说明可以解释大部分变

异。根据模型结果可知，浓缩液的关键性质为固含

量和黏度。 
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截距 1.21806 ± 5. 1.2234 ± 4.7 1.22726 ± 5. 1.22666 ± 5. 1.23 ± 5.2283

斜率 -5.346E-4 ± -5.369E-4 ± -5.4221E-4 ± -5.475E-4 ± -5.4555E-4 ± 

残差平 5.64066E-7 4.69354E-7 5.28837E-7 5.38379E-7 5.75484E-7

Pearso -0.99901 -0.99919 -0.9991 -0.9991 -0.99903

R平方( 0.99803 0.99837 0.9982 0.99821 0.99807

调整后 0.99737 0.99783 0.99761 0.99761 0.99743

 

图 4  浓缩液密度随温度变化 

Fig. 4  Concentrate density changes with temperature 

表 5  密度随温度变化的拟合结果 

Table 5  Fitting results of density and temperature 

浓缩液 c0/(×10−4 g·mL−1·℃−1) c1/(g·mL−1) R2 浓缩液 c0/(×10−4 g·mL−1·℃−1) c1/(g·mL−1) R2 

N1 −5.347±0.136 1.229±0.001 0.998 1 N9 −5.855±0.121 1.241±0.001 0.998 7 

N2 −5.225±0.140 1.216±0.001 0.997 8 N10 −5.475±0.134 1.226±0.001 0.997 6 

N3 −5.346±0.137 1.218±0.001 0.998 0 N11 −5.896±0.227 1.201±0.001 0.995 6 

N4 −5.442±0.130 1.227±0.001 0.998 2 N12 −5.323±0.145 1.203±0.001 0.997 8 

N5 −5.369±0.125 1.223±0.001 0.997 8 N13 −5.661±0.254 1.246±0.001 0.998 5 

N6 −5.422±0.138 1.227±0.001 0.997 6 N14 −5.475±0.133 1.226±0.001 0.997 6 

N7 −5.386±0.140 1.222±0.001 0.997 9 N15 −5.456±0.139 1.230±0.001 0.997 4 

N8 −5.900±0.227 1.202±0.001 0.995 6     
 

10 20 30 40 50 60 70

1.05

1.10

1.15

1.20

1.25

1.30

1.35

密
度

（
g

/m
L）

固含量 (%)

 N1

 N12

 

图 5  浓缩液密度随固含量变化 

Fig. 5  Concentrate density changes with solid content 

密度变化能够较准确地体现出浓缩液中水含量

变化，所以工业生产中以密度作为指标来控制浓缩

终点是很合理的。考虑到密度与固含量的高相关性，

表 6 中自然地筛选出固含量作为关键性质。但是从

表 6 结果来看，仅以密度作为浓缩液质量指标是不

够的。黏度同样是与醇沉效果相关的重要指标。考

虑到黏度也可以采用在线黏度计测定，在实际工业

生产中能够实现快速低成本的检测，所以建议工业

生产中同时将密度和黏度作为浓缩液关键指标进行

控制。 

表 6  多元线性回归模型的偏回归系数及方差分析 

Table 6  Partial regression coefficient and variance analysis of multiple linear regression model 

模型项 
Y1 Y2 Y3 

偏回归系数 P 值 偏回归系数 P 值 偏回归系数 P 值 

常量 3.372 8 − 2.592 2 − −1.073 4 − 

固含量 − − −0.000 7 0.032 0 0.002 5 ＜0.000 1 

黏度 −0.036 0 ＜0.000 1 −0.023 8 ＜0.000 1 0.025 5 ＜0.000 1 

R2 0.789 3 0.833 6 0.853 1 

Radj
2 0.776 9 0.812 8 0.833 6 

P 值 ＜0.000 1 ＜0.000 1 ＜0.000 1 
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3.4  浓缩液关键性质对膜分散党参醇沉工艺效果

的影响 

将浓缩液的黏度取自然对数，WMR 值、党参

炔苷保留率进行平方根反正弦变换，采用公式（4）

研究浓缩液固含量（X1）、浓缩液黏度的自然对数

（X2）与平方根反正弦变化后的 WMR 值（Y1）、平

方根反正弦变化后的党参炔苷保留率（Y2）、单位质

量浓缩液产生沉淀质量（Y3）的定量关系，建模结

果如表 7 所示。模型的 P 值均小于 0.05，说明模型

显著；模型 R2均大于 0.90，说明可以解释大部分变

异。各指标的等高线图如图 6 所示。WMR 值和党

参炔苷保留率随浓缩液固含量、浓缩液黏度的增加

而降低，说明较大的浓缩液黏度及固含量都不利于

浓缩液和乙醇的充分混合。单位质量浓缩液产生沉

淀的质量随浓缩液固含量、浓缩液黏度的增加而增

加，说明浓缩液黏度越大，其所含的不溶于乙醇的

可沉淀物质越多。 

3.5  浓缩液质量标准的建立 

浓缩液是中药生产中重要的中间体，其质量影

响后续的醇沉等精制过程，因此，建立浓缩液的质 

表 7  二阶多项式回归模型的偏回归系数及方差分析 

Table 7  Partial regression coefficients and variance analysis of second-order polynomial regression models 

模型项 
Y1 Y2 Y3 

偏回归系数 P 值 偏回归系数 P 值 偏回归系数 P 值 

常量 −13.240 − −8.330 − 0.209 − 

X1 58.345 ＜0.000 1 36.389 ＜0.000 1 −0.499 ＜0.000 1 

X2 −0.044 0.000 8 0.215 ＜0.000 1 −0.286 ＜0.000 1 

X1X2 − − −0.479 0.005 8 0.775 0.054 3 

X1
2 −56.826 ＜0.000 1 −33.744 ＜0.000 1 − − 

R2 0.975 4 0.982 5 0.916 6 

Radj
2 0.970 4 0.977 5 0.900 0 

P 值 ＜0.000 1 ＜0.000 1 ＜0.000 1 

             

图 6  WMR 值 (Y1)、党参炔苷保留率 (Y2) 和单位质量浓缩液产生沉淀质量 (Y3) 的等高线图 

Fig. 6  Contour maps of WMR value (Y1), lobetyolin recovery (Y2) and precipitate mass generated per gram concentrate (Y3) 

量标准非常重要。本研究采用 WMR 值、党参炔苷

保留率以及单位质量浓缩液产生沉淀质量为指标建

立党参浓缩液的质量标准。以固含量和浓缩液黏度

对平方根反正弦变化后的 WMR（Y1）、平方根反正

弦变化后的党参炔苷保留率（Y2）、单位质量浓缩液

产生沉淀质量（Y3）建模，所建立的模型如公式（5）

所示。 

Y1＝−13.240＋58.345 X1－0.044 X2－56.826 X1
2 

Y2＝−8.330＋36.389 X1＋0.215 X2－0.479 X1 X2－33.744 X1
2 

Y3＝0.209－0.499 X1－0.286 X2＋0.775 X1 X2     （5） 

采用预测误差传播的方法对浓缩液质量标准进

行计算[22]。假设残差服从均值为零的正态分布，正

态分布的标准差与残差相同，即分别为 0.024 9、

0.013 1、0.039 4。若要求 WMR 值大于 95%的概率

为 90%，党参炔苷保留率大于 90%的概率为 90%，

单位质量浓缩液产生沉淀质量大于 0.300 g/g 的概

率为 90%，则根据公式（5）建立不等式组（6）。 

Y1＝−13.240＋58.345 X1－0.044 X2－56.826 X1
2－Z0.1×

4.42 
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SDresidual
1≥1.345 

Y2＝−8.330＋36.389 X1＋0.215 X2－0.479 X1 X2－33.744 

X1
2－Z0.1×SDresidual

2≥1.249 

Y3＝0.209－0.499 X1－0.286 X2＋0.775 X1 X2－Z0.1×

SDresidual
3≥0.300                             （6） 

其中 Z0.1 为标准正态分布的临界值，即 1.282。

将不等式组（6）化简得不等式组（7）。 

58.345 X1－0.044 X2－56.826 X1
2－14.616 9≥0 

36.389 X1＋0.215 X2－0.479 X1 X2－33.744 X1
2－9.595 8≥0 

−0.499 X1－0.286 X2＋0.775 X1 X2－0.141 5≥0   （7） 

符合不等式组（7）的为合格浓缩液，应予以放

行直接投入醇沉工艺，不符合不等式（7）的为不合

格浓缩液，可在合规的情况下稀释后再投入醇沉工

艺生产。使用 MATLAB（R2016a，美国 The Math 

Works 公司）依据不等式（7）做图，浓缩液性质的

具体可行范围如图 7 所示。 

3.6  浓缩液质量控制的验证实验 

选择编号为 N5、N11、N15 的浓缩液进行验证

实验，将 N5 浓缩液的固含量稀释至 55%，N15 浓

缩液固含量稀释至 53%，N11 的浓缩液分别稀释至

52%和 56%。进行 4 组验证实验（V1～V4）。将浓

缩液性质代入不等式组（7），固含量为 53%的 N15、

固含量为 52%的 N11 满足不等式组（7），是合格浓

缩液。固含量为 55%的 N5、固含量为 56%的 N11 

 

图 7  浓缩液性质的可行范围及验证点 

Fig. 7  Feasible range and verification points of concentrate 

properties 

不满足不等式组（7），为不合格浓缩液。验证实验

条件及结果分别见表 8 及图 7 所示。从验证实验结

果可知，预测值和实验值接近，说明所建模型有较

好的预测性能。V1 和 V3 实验所得的党参炔苷保留

率低于 90%，未达到预设标准。V2 和 V4 的实验所

得结果符合预设标准。说明采用不等式组（7）能够

较好地控制浓缩液品质。 

3.7  浓缩液黏度和浓缩液部分其他性质之间的相

关性 

表 9 列出了浓缩液黏度与浓缩液部分其他性质

之间 Pearson 相关系数及 P 值。发现黏度（Z9）与其 

表 8  验证实验点条件及工艺指标考察结果 

Table 8  Verification experimental points conditions and process index investigation results 

试验点 
是否满足 

不等式 
浓缩液 

浓缩液固 

含量/% 

固含量 45%、25 ℃ 

下黏度/(mPa∙s) 

党参炔苷 

保留率/% 
WMR/% 

单位质量浓缩液产生 

沉淀质量/(g·g−1) 

实测值 预测值 实测值 预测值 实测值 预测值 

V1 否 N5 55 101.45 87.51 89.19 98.11 97.88 0.570 0.582 

V2 是 N11 52 59.80 93.77 93.84 100.21 99.76 0.430 0.428 

V3 否 N11 56 59.80 87.48 88.90 97.49 97.13 0.531 0.535 

V4 是 N15 53 41.32 93.82 93.65 100.35 99.79 0.419 0.409 
 

表 9  浓缩液黏度 (Z9) 与浓缩液部分其他性质之间 Pearson

相关系数及 P 值 

Table 9  Pearson correlation coefficient and P value between 

viscosity and some other properties of concentrates 

理化 

性质 

Pearson 

相关系数 
P 值 

理化 

性质 

Pearson 

相关系数 
P 值 

Z1 −0.372 0.172 Z5 −0.073 0.769 

Z2 0.291 0.293 Z6 0.382 0.160 

Z3 −0.528 0.043 Z7 −0.396 0.144 

Z4 −0.361 0.186 Z8 −0.306 0.267 

他测得的性质相关性不强（P＞0.1）。表 3 中不同批

次浓缩液黏度相差较大（RSD＝45.64%），说明影响

浓缩液黏度的可能是某些本实验中未检测的物质，

比如一些相对分子质量较大的成分。这也意味着浓

缩液黏度提供了一些其他检测指标未能反映出来的

信息，检测黏度会有利于全面表征出不同批次浓缩

液中固体成分的差异。 

3.8  浓缩液固含量与黏度的关系 

选择 2 批浓缩液 N1 和 N12，改变固含量测定

其黏度，并尝试用指数型关系式 y＝f0×ef1x（f0、f1 为

黏
度
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常数项）进行拟合，拟合结果如图 8 和表 10 所示。

浓缩液的黏度随固含量的增加而增大。在固含量较

大时，黏度随固含量的增加上升明显。与浓缩液 N12

相比，浓缩液 N1 的黏度随固含量的增加上升较快。 

10 20 30 40 50 60 70

0

500

1000

1500

2000

2500

N
1
粘

度
(m

P
a
s)

 N1

 N12

固含量 (%)

模型 shuihanliang2 (Use

方程 1/(a-b*x)

绘图 N1粘度

a 0.01421 ± 0.00103

b 2.11345E-4 ± 1.18

Reduced Chi 15523.21671

R平方(COD) 0.97451

调整后R平方 0.97026

模型 shuihanliang2 (Use

方程 1/(a-b*x)

绘图 N12粘度

a 0.05503 ± 0.00326

b 8.201E-4 ± 3.6703

Reduced Chi- 798.6726

R平方(COD) 0.98223

调整后R平方 0.97926 

图 8  浓缩液黏度随固含量变化 

Fig. 8  Concentrate viscosity changes with solid content 

表 10  黏度随固含量变化的拟合结果 

Table 10  Fitting results of viscosity and solid content 

浓缩液批号 f0/(mPa∙s) f1 R2 

N1 0.014 0±0.009 0 18.319±1.007 0.994 5 

N12 0.001 7±0.001 0 19.594±1.072 0.994 7 

 

3.9  浓缩液黏度与温度的关系 

测定了 15 批浓缩液黏度与温度的关系，结果如

图 9 所示。浓缩液黏度随温度的上升而下降。用指

数公式 y＝g0×eg1x（g0、g1为常数项）拟合，结果如

表 11 所示，各方程 R2 均大于 0.99，拟合效果较好。

根据图 9，当温度较低时，不同批次的浓缩液黏度

相差较大；随着温度的升高，不同批次浓缩液黏度

的差距变小。 

4  讨论 

本研究首先制备了不同批次的党参浓缩液，并 
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图 9  浓缩液黏度随温度变化 

Fig. 9  Concentrate viscosity changes with temperature 

表 11  黏度随温度变化的拟合结果 

Table 11  Fitting results of viscosity and temperature 

浓缩液 g0/(mPa∙s) g1/℃−1 R2 浓缩液 g0/(mPa∙s) g1/℃−1 R2 

N1 290.6±14.0 −0.040 4±0.002 0 0.994 8 N9 54.3±2.2 −0.039 8±0.001 7 0.996 2 

N2 179.1±10.8 −0.042 0±0.002 5 0.992 3 N10 166.5±7.8 −0.041 6±0.001 9 0.995 3 

N3 131.0±7.2 −0.039 5±0.002 2 0.993 0 N11 171.7±8.8 −0.040 4±0.002 1 0.994 0 

N4 119.7±5.6 −0.040 4±0.001 9 0.995 1 N12 78.9±3.1 −0.036 0±0.001 6 0.995 8 

N5 295.0±13.4 −0.040 9±0.001 8 0.995 6 N13 106.4±4.1 −0.040 2±0.001 6 0.996 7 

N6 164.9±12.3 −0.044 2±0.003 2 0.989 2 N14 197.3±8.3 −0.034 2±0.001 6 0.994 9 

N7 226.4±11.4 −0.040 8±0.002 1 0.994 4 N15 122.1±2.8 −0.043 7±0.001 0 0.999 0 

N8 350.7±21.8 −0.043 4±0.002 6 0.992 2     
 

测定了浓缩液的理化性质。发现相同温度和固含量

下，密度的 RSD 是所有指标中变化最小的，提示密

度不适合用于体现不同批次浓缩液的差异。研究了

浓缩液各性质与密度的关系，用线性方程拟合获得

了浓缩液密度与温度、固含量的定量关系。发现浓

缩液固含量和密度间的线性关系很好。 

改变浓缩液的固含量进行膜分散醇沉实验，将

党参炔苷保留率、WMR 值、单位质量浓缩液产生

沉淀质量作为工艺评价指标，筛选确定浓缩液固含

量及黏度为浓缩液关键性质。随后建立了浓缩液固
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度
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含量及黏度与工艺评价指标的定量模型，模型 R2 均

大于 0.90。基于所建模型，采用预测误差传播的方

法建立了浓缩液的质量标准，符合不等式组的为合

格浓缩液，可予以放行投入醇沉工艺；不符合不等

式组的为不合格浓缩液。浓缩液质量控制的验证实

验结果表明，模型有较好预测性能，所制定的浓缩

液质量标准较为可靠。浓缩液黏度随着固含量的增

加而增加，随温度的提高而降低，与本研究所检测

的其他浓缩液理化性质相关性较小。目前工业生产

中大多仅控制醇沉前浓缩液密度或体积，本研究建

议增加黏度作为浓缩液品质的控制指标，从而能在

药材批次变化时更好地表征出浓缩液质量差异。 

本研究的不足之处包括：第一，在测定党参浓

缩液时并未检测所有可能的指标，包括多糖含量和

蛋白质含量等。如果获得更多指标进行分析，有可

能使筛选得到的浓缩液关键性质改变。第二，中药

种类多且成分复杂，不同中药水煎浓缩液的性质指

标可能差异较大，黏度能否用于完善其他中药浓缩

液的质量标准仍有待进一步考察。 
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