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基于存在状态定量计算模型研究丹参注射液的醇沉精制机制3 
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摘  要：目的  基于成分存在状态定量计算模型，分析丹参注射液（Danshen Injection，DI）的醇沉工艺中酚酸类成分的传

递规律。方法  以 DI 中水溶性酚酸类成分丹参素钠、原儿茶醛、迷迭香酸、丹酚酸 B 为检测指标，基于纳滤传质数学模型，

收集膜通量、截留率数据，拟合溶质传质系数，以分子态单体成分为参照，构建成分存在状态定量计算模型，进而分析中间

体密度 1.05、1.15、1.25 g/mL 时，指标性成分醇沉至 75%、85%的转移率与成分存在状态及相对分子质量的相关性，以期

解明醇沉精制机制。结果  存在状态定量计算幂函数方程的相关性系数均大于 0.99，DI 中间体的密度为 1.05～1.25 g/mL 时，

丹参素钠、原儿茶醛、迷迭香酸、丹酚酸 B 分子态比例分别为 1.14%～5.25%、66.70%～80.25%、10.51%～19.11%、1.13%～

11.44%，对密度-分子态比例-醇沉转移率进行相关性分析，醇沉体积分数由 75%增加至 85%，转移率下降比例排序为丹参素

钠＞丹酚酸 B＞迷迭香酸＞原儿茶醛，成分存在状态为影响醇沉转移率的主导因素，且与成分相对分子质量存在一定相关性。

结论  构建了 DI 中间体中酚酸类成分分子状态定量计算方法，初步阐明醇沉精制机制，有助于制剂醇沉工艺的标准化控制。 
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Abstract: Objective  To explore the transfer rules of phenolic acids in the alcohol precipitation process of Danshen Injection (DI) 

based on molecular state quantitative calculation model. Methods  In the experiment, sodium danshensu, protocatechuic aldehyde, 

rosmarinic acid and salvianolic acid B were selected as indexes for exploring the alcohol-precipitation mechanism. Based on the 

mathematical model of nanofiltration mass transfer, membrane flux and rejection were collected to calculate the solute mass transfer 

coefficients, and the quantitative calculation model of molecular state was established with molecular monomer components as 

reference of DI. Furthermore, the correlation among the transfer rate, molecular state and molecular weight was analyzed with the 

densities of 1.05, 1.15, 1.25 g/mL of concentrated solution under the alcohol precipitation of 75% and 85%. Results  The power 
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function equation of molecular state quantitative calculation was set up successfully with the regression coefficients (R2 > 0.99), as 

the density of intermediate in DI was 1.05—1.25 g/mL, the molecular proportions of sodium danshensu, protocatechuic aldehyde, 

rosmarinic acid and salvianolic acid B were 1.14%—5.25%, 66.70%—80.25%, 10.51%—19.11% and 1.13%—11.44%, respectively. 

The correlation analysis of “density- molecular state ratio- alcohol precipitation transfer rate” showed that alcohol precipitation 

concentration increased from 75% to 85%, and the decreasing rate of transfer rate was in the order of sodium danshensu > salvianolic 

acid B > rosmarinic acid > protocatechualdehyde. Therefore, the molecular state of phenolic acids was the main factor which affected 

the transfer rate of alcohol precipitation, and the relative molecular weight was correlated with the transfer rate. Conclusion  The 

quantitative calculation method of molecular state was established for phenolic acids in the intermediate of DI, and the refining 

mechanism of alcohol precipitation was preliminarily expounded which was helpful for standardized control of preparation alcohol 

precipitation process. 

Key words: molecular state; Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma; Danshen Injection; alcohol-precipitation; sodium danshensu; 

protocatechuic aldehyde; rosmarinic acid; salvianolic acid B; nanofiltration; power function equation 
 

中药制药过程工艺参数的标准化控制有利于提

升制剂质量的均一性[1-2]，2015 年国家中医药管理

局发布中药标准化行动，旨在促进中药产业提升标

准化水平，切实提高中药产品质量。醇沉是中药制

剂生产中常用的精制技术，根据成分溶解度的差异

去除杂质，保留有效成分。在实际生产过程中，通

过数字化控制乙醇加入速度、溶液搅拌转速保障制

剂批次间的一致性，但是醇沉引起质量均一性的差

异仍是制药行业难以解决的技术难题[3-5]。 

中药成分的溶解度与存在状态直接相关，以离

子态、缔合态、复合态等形式存在的中药成分，在

醇沉过程中损失明显。在明确有效成分存在状态的

前提下，精准化调节醇沉参数，将有助于提升制剂

质量的均一性。目前，用于分析成分结构的红外光

谱、扫描电镜、差示热分析等分析技术难以获取原

溶液环境下的成分真实存在状态[6-8]。纳滤截留相对

分子质量为 100～1000，以电荷、孔道位阻为主要

分离效应，适用于荷电中药成分的常温化精制，前

期研究发现溶质存在状态决定纳滤分离行为，且分

离过程中传质系数与溶质质量浓度呈幂值相关[9]，

基于成分存在状态与限域环境传质行为的相关性，

构建存在状态定量计算模型，探索中药制剂醇沉工

艺机制。丹参素钠、原儿茶醛、迷迭香酸和丹酚酸

B 是丹参注射液（Danshen Injection，DI）中的指标

性成分，相对分子质量、pKa 呈现出一定的梯度性，

且醇沉过程中的转移率存在明显差异，参考 DI 制

法中醇沉环节“丹参提取液密度 1.15～1.28 g/mL

时，分别醇沉至含醇量为 75%、85%”的工艺参数，

以 4 种成分丹参素钠、原儿茶醛、迷迭香酸和丹酚

酸 B 为考察指标，分析“密度-成分状态-成分转移

率”的相关性，以期为探索中药制剂醇沉技术的内

在作用机制提供研究基础。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1260型高效液相色谱仪，VWD检测器，

美国 Agilent 公司；10-13 型密度计，规格 1.0～1.3 

g/L，衡水耀华器械仪表厂；TNZ-1 型纳滤分离设备、

Fog-machine 型中压泵，南京拓鉒医药科技有限公

司；Buchi R-300 型旋转蒸发仪，瑞士 Buchi 公司；

MS105 型十万分之一电子天平、AL204 型万分之一

电子天平，瑞士 Mettler Toledo 集团；PB-10 pH 计，

德国 Sartorius 公司；NDJ-5S 型黏度计，上海力辰

邦西仪器科技有限公司；Millipore Direct-Q5 型纯 

水/超纯水一体机，美国 Millipore 公司。 

1.2  材料 

1812 型复合聚酰胺纳滤膜，截留相对分子质量

800，星达（泰州）膜科技有限公司；丹参饮片（批

号 180201）购自安徽省金芙蓉中药饮片厂，经南京

中医药大学药学院严辉教授鉴定为唇形科鼠尾草属

植物丹参 Salvia miltiorrhiza Bge.的干燥根和根茎；

对照品丹参素钠（批号 110855-201915，质量分数

97.8%）、原儿茶醛（批号 110810-201007，质量分

数 98.2%）、迷迭香酸（批号 111871-201102，质量

分数 98.6%）、丹酚酸 B（批号 111562-201615，质

量分数 96.2%），均购自中国食品药品检定研究院；

提取物丹参素钠（批号 FY1784，质量分数≥98%）、

原儿茶醛（批号 FY1784，质量分数≥98%）、迷迭

香酸（批号 FY1143，质量分数≥98%）和丹酚酸 B

（批号 FY1167，质量分数≥95%），均购自南通飞宇

生物科技有限公司；甲醇、乙腈、三氟乙酸为色谱

纯；乙醇、盐酸为分析纯；水为超纯水。 

2  方法与结果 

2.1  溶液的制备 

2.1.1  DI 中间体  参照 DI 制法，取丹参 9.0 kg 加
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水煎煮 3 次，第 1 次 2 h，第 2、3 次各 1.5 h，合并

煎液，滤液减压浓缩至所考察的密度，即得。 

2.1.2  混合对照品溶液  精密称取干燥至恒定质量

的丹参素钠、原儿茶醛、迷迭香酸和丹酚酸 B 对照

品适量，置于 5 mL 棕色量瓶中，加 10%甲醇溶液

制成含丹参素钠 0.420 mg/mL、原儿茶醛 0.152 

mg/mL、迷迭香酸 0.196 mg/mL 和丹酚酸 B 1.105 

mg/mL 的混合对照品溶液。 

2.1.3  提取物溶液  参照不同密度时 DI 中间体中

指标性成分质量浓度和黏度，分别精密称取干燥至

恒定质量的丹参素钠、原儿茶醛、迷迭香酸和丹酚

酸 B 提取物，超纯水超声溶解，加入蔗糖调节溶液

黏度，即得 4 种成分的提取物溶液。 

2.2  样品检测 

2.2.1  色谱条件  Agilent 1260 型高效液相色谱仪；

Thermo Scientific C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 

μm）；流动相为乙腈-0.1%甲酸水溶液，梯度洗脱：

0～10 min，10%～20%乙腈；10～40 min，20%～

45%乙腈；体积流量 1.0 mL/min；进样量 10 μL；柱

温 30 ℃；检测波长 280 nm。色谱图见图 1。 

2.2.2  线性关系考察  分别精密吸取混合对照品

0.1、0.2、0.5、1.0、2.0 mL 置于 5 mL 棕色量瓶中，

10%甲醇稀释至刻度，高效液相色谱仪检测，以峰

面积为纵坐标（Y），指标性成分质量浓度为横坐标

（X），绘制标准曲线，进行线性回归，得回归方程：

丹参素钠 Y＝1119 X＋517.67，R2＝0.999 2；原儿茶

醛 Y＝1 420.1 X－459.4，R2＝0.999 5；迷迭香酸 Y＝

5252 X＋4 551.3，R2＝0.999 2；丹酚酸 B Y＝2 204.7 

X－8 596.4，R2＝0.999 6；结果表明丹参素钠在 8.4～

168.0 μg/mL、原儿茶醛在 3.04～60.80 μg/mL、迷迭

香酸在 3.92～78.40 μg/mL、丹酚酸 B 在 22.1～442.0 

μg/mL 线性关系良好。 

 

 

1-丹参素钠  2-原儿茶醛  3-迷迭香酸  4-丹酚酸 B  

1-sodium danshensu  2-protocatechuic aldehyde  

3-rosmarinic acid  4-salvianolic acid B 

图 1  混合对照品 (a) 与提取物溶液样品 (b) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of mixed reference substances (a) and extract 

solution (b) 

2.2.3  精密度试验  精密吸取混合对照品溶液 10 

μL，重复进样 6 次，按“2.2.1”项下色谱条件检测，

色谱峰峰面积积分值的 RSD 分别为丹参素钠

1.06%、原儿茶醛 0.61%、迷迭香酸 0.86%、丹酚酸

B 0.72%。 

2.2.4  稳定性试验  精密吸取按“2.1.1”项下方法

处理的 DI 中间体溶液 10 μL，分别于 0、1、2、4、

8、12、24 h 进样，按“2.2.1”项下色谱条件检测，

色谱峰峰面积积分值的 RSD 分别为丹参素钠

1.10%、原儿茶醛 0.96%、迷迭香酸 1.02%、丹酚酸

B 1.65%，结果表明 DI 中间体在 24 h 内稳定。 

2.2.5  重复性试验  按“2.1.1”项下方法平行制备

5 份 DI 中间体溶液，按“2.2.1”项下色谱条件检测，

各成分质量浓度的 RSD 分别为丹参素钠 1.52%、原

儿茶醛 1.16%、迷迭香酸 1.44%、丹酚酸 B 2.05%。 

2.2.6  加样回收率试验  精密吸取DI中间体溶液6

份，分别精密加入混合对照品适量，按“2.2.1”项

下色谱条件进行定量测定，计算得平均回收率分别

为丹参素钠 101.06%、原儿茶醛 102.50%、迷迭香

酸 98.85%、丹酚酸B 97.21%，其RSD分别为 1.64%、

1.32%、1.95%、2.18%。 

2.3  密度对成分转移率的影响 

为了探索密度对醇沉过程中指标性成分转移率

的影响规律，取 DI 中间体，分别采用减压浓缩

（80 ℃）至密度 1.05、1.15、1.25 g/mL，分别醇沉

至含醇量为 75%、85%，静置 12 h，取上清液检测

并分析丹参素钠、原儿茶醛、迷迭香酸和丹酚酸 B

的转移率。 

转移率＝C 上清V 上清/(C 原V 原) 

C 上清、C 原分别为醇沉上清液和原液中指标性成分质量浓度，

V 上清、V 原分别为醇沉上清液和原液体积 

醇沉至含醇量 75%和 85%时，指标性成分转移

率见表 1。随着乙醇体积分数和 DI 中间体密度的升

高，丹参中 4 种酚酸类成分的转移率表现为原儿茶

醛＞迷迭香酸＞丹酚酸 B＞丹参素钠。根据指标性

成分的解离常数（原儿茶醛 7.56＞迷迭香酸 4.01＞

丹参素钠 3.82＞丹酚酸 B 2.77），相对分子质量（丹

酚酸 B＞迷迭香酸＞丹参素钠＞原儿茶醛），结合

DI 中间体溶液 pH 4.85～5.16，其中原儿茶醛主要

以分子态形式存在，丹参素钠、迷迭香酸、丹酚酸

B 主要以离子态形式存在，醇沉引起的成分转移率

变化存在状态均的相关性表现出离子态转移率低于

分子态，且与相对分子质量存在相关性。 

1 2 
3 4 

1 2 
3 4 

0           10           20           30           40 

t/min 

a 

b 
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表 1  DI 中间体密度对醇沉工艺中酚酸类成分转移率的影响 

Table 1  Effect of DI intermediate density on transfer rate of phenolic acids in alcohol precipitation process 

密度/ 

(g·mL−1) 

75%醇沉转移率/% 85%醇沉转移率/% 

丹参素钠 原儿茶醛 迷迭香酸 丹酚酸 B 丹参素钠 原儿茶醛 迷迭香酸 丹酚酸 B 

1.05 72.25 94.41 86.76 73.50 46.23 90.75 77.16 52.08 

1.15 53.88 91.05 81.90 67.71 39.81 86.70 68.87 47.62 

1.25 42.30 81.61 74.27 56.27 27.06 72.25 56.22 31.60 
 

2.4  存在状态的定量拟合 

将 1812 型复合聚酰胺纳滤膜装入纳滤分离设

备中，通过管路依次连接中压泵、压力表、纳滤分

离设备、截留阀。取 DI 中间体 0.45 μm 微孔滤膜滤

过，滤液采用超纯水稀释 2、4、8 倍，根据成分的

一级解离常数 pKa（丹参素钠 3.82、原儿茶醛 7.56、

丹酚酸 B 2.77，迷迭香酸 4.01[10]），调节单体成分

溶液 pH 低于 pKa 2 个酸度值，使得成分分子态比

例≥99%。分别将提取物溶液置于储液罐中，通过

管路连接储液罐和纳滤液端，并进行纳滤分离，调

节中压泵转速和截留阀，控制跨膜压力差为 0.6、

0.8、1.0、1.2、1.4、1.6 MPa，收集相应溶质质量浓

度和跨膜压力差下的膜通量（Jv），待储液罐中溶质

质量浓度相对稳定时，取样平衡液并收集纳滤液，

HPLC 检测平衡液及纳滤液中溶质质量浓度，根据

式（1）计算截留率（Ro）。 

Ro＝1－C 纳滤/C 平衡                        （1） 

根据溶质传质系数（k）与 Ro、Jv 的相关性，

拟合 ln[(1－Ro)Jv/Ro]与 k 的线性方程[11]，如式（2）

所示。收集并计算溶质初始质量浓度（C0）下的 k、

Ro、Jv，根据式（3）拟合 k 与 C0 的幂函数方程。 

ln[(1－Ro)Jv/Ro]＝ln(DK/δ)＋Jv/k           （2） 

1/k 为斜率，ln(DK/δ)为截距，DK 为膜传质性能常数，δ 为

膜厚度 

k＝aC0
n                                （3） 

a 为相关系数，n 为幂值 

以单体成分构建的分子态溶质质量浓度与传质

系数的幂函数方程为参照，对系列密度的 DI 中间

体进行纳滤分离，拟合 k 与 C0的幂函数方程。对比

单体成分与 DI 中间体相同 k 值时，根据式（3）计

算中间体目标成分相较于单体成分分离环境下的质

量浓度（C 丹），根据式（4）计算成分分子态比例。 

分子态比例＝1－C 丹/C0                  （4） 

2.4.1  丹参素钠的分子态定量拟合  如图 2 所示，

在密度为 1.05 g/mL 时，丹参素钠单体及提取物的

ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv 线性关系良好，相关性系数均

大于 0.98，其中单体成分的相关性数据点中，质量

浓度为 48.60 μg/mL 相对分散，在丹参素钠的单一

溶液中，溶质质量浓度对传质系数影响强于中间体。

根据计算得到的传质系数，拟合与溶质质量浓度的

幂函数方程，结果见表 2，相关性系数均大于 0.99，

丹参素钠以分子态形式存在的比例为 5.25%。 

如图 3 所示，密度升高至 1.15 g/mL，丹参素钠

质量浓度对传质系数的影响程度下降，单体成分的

ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv 相关性数据更为集中，丹参素

钠及中间体的 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv线性关系、质量

浓度与传质系数的幂函数方程，结果见表 3，相关

性系数均大于 0.99。计算得到丹参素钠在 DI 中间 

         

图 2  密度 1.05 g∙mL−1 时丹参素钠 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 JV的相关性 

Fig. 2  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and JV of sodium danshensu at density of 1.05 g∙mL−1 
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表 2  密度 1.05 g∙mL−1 时丹参素钠传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 2  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of sodium danshensu at density of 

1.05 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

48.60 16.05 10.20 k＝10.509 0 C0
0.109 5 k＝5.039 1 C0

0.181 2 5.25 

24.30 14.53 9.01 R2＝0.998 2 R2＝0.997 8  

12.65 12.97 7.90    

6.83 11.83 7.18    

         

图 3  密度 1.15 g∙mL−1 时丹参素钠 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 3  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of sodium danshensu at density of 1.15 g∙mL−1 

表 3  密度 1.15 g∙mL−1 时丹参素钠传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 3  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of sodium danshensu at density of 

1.15 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

79.20 11.34 9.48 k＝9.465 4 C0
0.041 9 k＝7.384 4 C0

0.057 7 1.40 

39.60 11.10 9.14 R2＝0.990 8 R2＝0.995 4  

19.80 10.70 8.81    

9.90 10.42 8.40    
 

体中分子态比例为 1.40%。 

密度升高至 1.25 g/mL，ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv线

性方程成立（图 4），相关性系数均大于 0.98，且溶

质质量浓度与传质系数的幂函数方程的相关性系数

也均大于 0.99，丹参素钠以分子态形式存在的比例

为 1.14%，结果见表 4。 

随着 DI 中间体密度由 1.05 g/mL 升高至 1.25 

g/mL，同时存在丹酚酸类成分的氧化分解，丹参素

钠的质量浓度也随之升高 48.6～126.6 μg/mL，以分

子态形式存在的比例为 5.25%～1.14%，结合表 1 中

醇沉引起的转移率变化，以离子态、缔合态等形式

存在的丹参素钠随着乙醇质量浓度的增加，溶解度

下降，引起转移率下降。 

2.4.2  原儿茶醛的分子态定量拟合  如图 5 所示，

在密度为 1.05 g/mL 时，原儿茶醛在醇沉过程中的

转移率优于其他 3 种指标性成分，与其存在状态和

相对分子质量等因素相关，结果见表 5；在 DI 中间

体密度为 1.05 g/mL 时，ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv线性关

系良好（R2＞0.98）。相较于原儿茶醛单体溶液，在

不同溶质质量浓度环境下，中间体纳滤分离时的传

质系数拟合数据相似。从表 5 中可以看出，中间体

中原儿茶醛传质系数变化程度低于单体溶液。结合

表 1 中原儿茶醛醇沉转移率均大于 90%，说明以分

子态（80.25%）形式存在的原儿茶醛易溶于高体积

分数乙醇中，且相对分子质量低不易被醇沉物包裹。 

随着密度增加至 1.15 g/mL，丹参酚酸类成分因 
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图 4  密度 1.25 g∙mL−1 时丹参素钠 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 4  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of sodium danshensu at density of 1.25 g∙mL−1 

表 4  密度 1.25 g∙mL−1 时丹参素钠传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 4  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of sodium danshensu at density of 

1.25 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

126.60 6.63 5.52 k＝5.445 0 C0
0.040 6 k＝3.286 2 C0

0.106 7 1.14 

63.30 6.44 5.07 R2＝0.999 7 R2＝0.990 5  

31.65 6.27 4.81    

15.83 6.09 4.39    
 

         

图 5  密度 1.05 g∙mL−1 时原儿茶醛 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 5  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of protocatechuic aldehyde at density of 1.05 g∙mL−1 

表 5  密度 1.05 g∙mL−1 时原儿茶醛传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 5  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of protocatechuic aldehyde at density 

of 1.05 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

18.42 16.08 15.27 k＝8.948 5 C0
0.206 1 k＝11.847 C0

0.086 1 80.25 

9.21 14.33 14.25 R2＝0.991 2 R2＝0.996 1  

4.61 12.47 13.57    

2.30 10.46 12.72    
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热处理水解，引起原儿茶醛质量浓度的升高，在进

行 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv线性拟合时，原儿茶醛在单

体及中间体溶液中表现出相似的分离行为（图 6），

且传质系数也相对接近（表 6），在传质系数线性方

程和幂函数方程均成立的前提下（R2＞0.98），醇沉

至 75%及 85%时，原儿茶醛转移率下降均低于 5%，

且此时分子态比例为 78.50%，说明原儿茶醛在醇沉

过程中转移率与其分子态比例息息相关。 

在密度为 1.25 g/mL 的溶液环境下，原儿茶醛

单体溶液的 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 JV相关性数据点较中

间体分散（图 7），但相关性系数均大于 0.98。随着

原儿茶醛质量浓度的升高，传质系数呈现上升趋势，

符合限域空间的溶解-扩散理论[12]，结果见表 7。以

单体成分为参照，拟合出中间体中原儿茶醛的分子

态比例为 66.70%。 

DI 中间体密度由 1.05 g/mL 升高至 1.25 g/mL，

分子态形式存在原儿茶醛比例为 80.25%～66.70%，

结合表 1 中醇沉转移率变化规律，原儿茶醛的醇沉

机制是以相对分子质量为前提，分子状态为主导的

精制过程。 
 

         

图 6  密度 1.15 g∙mL−1 时原儿茶醛 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 JV的相关性 

Fig. 6  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and JV of protocatechuic aldehyde at density of 1.15 g∙mL−1 

表 6  密度 1.15 g∙mL−1 时原儿茶醛传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 6  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of protocatechuic aldehyde at density 

of 1.15 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

30.54 12.36 11.72 k＝6.874 0 C0
0.171 7 k＝8.837 0 C0

0.080 9 78.50 

15.27 10.93 10.95 R2＝0.998 1 R2＝0.992 6  

7.64 9.84 10.37    

3.82 8.61 9.90    

         

图 7  密度 1.25 g∙mL−1 时原儿茶醛 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 JV的相关性 

Fig. 7  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and JV of protocatechuic aldehyde at density of 1.25 g∙mL−1 
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表 7  密度 1.25 g∙mL−1 时原儿茶醛传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 7  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of protocatechuic aldehyde at density 

of 1.25 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

73.20 8.48 8.18 k＝4.179 7 C0
0.167 7 k＝4.586 4 C0

0.133 4 66.70 

36.60 7.74 7.35 R2＝0.990 2 R2＝0.997 3  

18.30 6.90 6.76    

9.15 5.98 6.18    
 

2.4.3  迷迭香酸的分子态定量拟合  结果见图 8，

密度为 1.05 g/mL 的迷迭香酸单体和 DI 中间体，进

行 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv进行线性拟合，相关性系数

均大于 0.98。对比图 8 中的散点分布特征，中间体

较单体成分相对分散，在相同黏度环境下，中间体

溶液的膜通量明显偏低。以迷迭香酸单体溶液为参

照，拟合溶质质量浓度与传质系数的幂函数方程，

结果见表 8，相关性系数均大于 0.99，DI 中间体在

质量浓度为 0.580 mg/mL 时，迷迭香酸以分子态形

式存在的比例为 19.11%。 

密度增加至 1.15 g/mL，膜通量均呈现下降趋势，

ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv相关性系数均大于 0.95（图 9），

DI 中间体在密度 1.15 g/mL 时，迷迭香酸在不同质

量浓度下的相关性数据点存在一定差异，从表 9 中

也可看出，随着中间体溶液的稀释，迷迭香酸的传

质系数相对稳定。迷迭香酸在中间体质量浓度为

0.63 mg/mL 时，迷迭香酸以分子态形式存在的比例

为 14.60%。 

在密度为 1.25 g/mL 的溶液环境下，在浓差极

化效应的作用下，迷迭香酸单体及 DI 中间体的膜

通量和跨膜压力差的线性关系降低（图 10），膜通

量进一步的下降，但 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv相关性系

数均大于 0.92，且传质系数与溶质质量浓度的幂函

数方程均成立（表 10），以分子态形式存在的迷迭

香酸比例为 10.51%。 

对表 1 中醇沉过程中迷迭香酸的转移率进行相

关性分析，随着 DI 中间体密度的增加，迷迭香酸

分子态比例为 19.11%～10.51%，分子态比例的降低， 

         

图 8  密度 1.05 g∙mL−1 时迷迭香酸 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 8  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of rosmarinic acid at density of 1.05 g∙mL−1 

表 8  密度 1.05 g∙mL−1 时迷迭香酸传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 8  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of rosmarinic acid at density of 1.05 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(mg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

0.580 26.88 20.33 k＝29.570 0 C0
0.167 6 k＝21.171 0 C0

0.068 7 19.11 

0.290 24.39 19.57 R2＝0.992 3 R2＝0.994 8  

0.145 21.05 18.48    

0.073 19.05 17.64    
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图 9  密度 1.15 g∙mL−1 时迷迭香酸 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 9  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of rosmarinic acid at density of 1.15 g∙mL−1 

表 9  密度 1.15 g∙mL−1 时迷迭香酸传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 9  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of rosmarinic acid at density of 1.15 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(mg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

0.63 16.29 14.84 k＝16.627 0 C0
0.046 2 k＝15.043 0 C0

0.027 4 14.60 

0.32 15.72 14.60 R2＝0.996 6 R2＝0.997 5  

0.16 15.31 14.29    

0.08 14.77 14.03    

         

图 10  密度 1.25 g∙mL−1 时迷迭香酸 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 10  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of rosmarinic acid at density of 1.25 g∙mL−1 

表 10  密度 1.25 g∙mL−1 时迷迭香酸传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 10  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of rosmarinic acid at density of 1.25 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(mg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

0.72 8.76 7.44 k＝8.986 0 C0
0.078 1 k＝7.523 0 C0

0.033 3 10.51 

0.36 8.31 7.26 R2＝0.998 6 R2＝0.993 3  

0.18 7.83 7.13    

0.09 7.46 6.93    
 

75%醇沉转移率由 86.76%下降至 74.27%，85%醇沉

转移率由 77.16%下降至 56.22%。 

2.4.4  丹酚酸 B 的分子态定量拟合  结果见图 11，

对密度为 1.05 g/mL 溶液环境下的丹酚酸 B ln[(1－

Ro)Jv/Ro]和 Jv 进行线性关系计算，相关性系数均大

于 0.98，从图 11 中可以看出，单体较中间体溶液的
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数据点分散，说明质量浓度对丹酚酸 B 单体的传质

系数影响相对明显。以丹酚酸 B 单体溶液为参照，

拟合溶质质量浓度与传质系数的幂函数方程，结果

见表 11，DI 中间体中以分子态形式存在的丹酚酸 B

比例为 11.44%，此时在 75%及 85%醇沉的转移率分

别为 73.5%、52.08%。 

         

图 11  密度 1.05 g∙mL−1 时丹酚酸 B ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 11  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of salvianolic acid B at density of 1.05 g∙mL−1 

表 11  密度 1.05 g∙mL−1 时丹酚酸 B 传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 11  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of salvianolic acid B at density of 

1.05 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(mg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

2.08 13.62 10.41 k＝12.399 0 C0
0.142 7 k＝9.668 0 C0

0.093 2 11.44 

1.04 12.66 9.63 R2＝0.992 3 R2＝0.994 9  

0.52 11.31 9.08    

0.26 10.17 8.56    
 

随着溶液密度由 1.05 g/mL 增加至 1.15 g/mL

时，丹酚酸 B 单体及中间体溶液的线性方程及幂函

数方程均成立（R2＞0.98），结果见图 12。且 DI 中

间体中丹酚酸 B 的分子态比例为 9.43%，相对稳定

（表 12）。相应的醇沉中的转移率变化也均小于 6%，

说明密度增加，丹酚酸B分子态比例出现轻微下降，

也引起了醇沉过程中转移率的相应下降。 

DI 中间体的密度增加至 1.25 g/mL 时，丹酚酸

B 单体及中间体溶液的线性方程及幂函数方程均成

立（R2＞0.98），结果见图 13。丹酚酸 B 的分子态

比例由 11.44%下降至 1.13%（表 13）。在 DI 中间体

的浓缩过程中，因热处理丹酚酸B转化为原儿茶醛、

丹参素钠等成分[13]，引起质量浓度下降，会减轻醇

沉带来的成分损失。但相较于密度 1.05 g/mL，丹酚 

         

图 12  密度 1.15 g∙mL−1 时丹酚酸 B ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 12  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of salvianolic acid B at density of 1.15 g∙mL−1 
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表 12  密度 1.15 g∙mL−1 时丹酚酸 B 传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 12  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of salvianolic acid B at density of 

1.15 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(mg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

1.36 9.75 8.46 k＝9.580 0 C0
0.063 3 k＝8.219 0 C0

0.090 6 9.43 

0.68 9.37 7.92 R2＝0.998 7 R2＝0.999 7  

0.34 8.96 7.46    

0.17 8.55 7.00    

         

图 13  密度 1.25 g∙mL−1 时丹酚酸 B ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 13  Correlation of ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of salvianolic acid B at density of 1.25 g∙mL−1 

表 13  密度 1.25 g∙mL−1 时丹酚酸 B 传质系数、幂函数方程及分子态比例 

Table 13  Mass transfer coefficient, power function equation and molecular state percent of salvianolic acid B at density of 

1.25 g∙mL−1 

质量浓度/ 

(mg·mL−1) 

传质系数/(×10−6 m·s−1) 幂函数方程 分子态 

比例/% 单一成分 中间体 单一成分 中间体 

0.74 5.43 3.44 k＝5.594 0 C0
0.098 3 k＝3.544 0 C0

0.118 3 1.13 

0.37 5.09 3.11 R2＝0.997 5 R2＝0.991 3  

0.19 4.71 2.93    

0.09 4.44 2.67    
 

酸 B 在 75%和 85%醇沉的转移率下降均超过 17%，

说明丹酚酸B分子态比例下降改变其在醇沉液中的

溶解度，促进了不溶物对丹酚酸 B 的吸附和包裹，

导致转移率明显下降。 

根据 DI 中间体中 4 种指标成分“密度-分子态

比例-醇沉转移率”的相关性，醇沉浓度由 75%增加

至 85%，按照转移率下降比例，丹参素钠＞丹酚酸

B＞迷迭香酸＞原儿茶醛，与分子态比例直接相关，

呈现出分子态比例下降，醇沉转移率下降的规律，

说明存在状态为影响生产工序间成分传递规律的主

导因素。其次，在分子态比例相对接近的迷迭香酸

和丹酚酸 B 中，醇沉转移率迷迭香酸＞丹酚酸 B，

中间体中迷迭香酸增加，丹酚酸 B 下降，但丹酚酸

B 醇沉损失更为明显，说明在相对分子质量偏低的

迷迭香酸在醇沉液中溶解度更高，可以减轻醇沉损

失。在密度为 1.25 g/mL 时，DI 中间体溶液中丹参

素钠和丹酚酸 B 分子态比例接近，随着醇质量浓度

增加至 85%，丹参素钠转移率同比下降 36.03%，丹

酚酸 B 下降 43.80%，因此在醇沉过程中，成分存在

状态主导醇沉转移率。 

3  讨论 

临床上 DI 常用于治疗冠心病、心绞痛，其中

丹参中的酚酸类成分为主要药效成分[14]，在丹参提

取、浓缩过程中，丹酚酸类成分因热处理分解成丹

参素钠、原儿茶醛、迷迭香酸，中间体中成分含量

也随之升高。在纳滤分离不同密度下的中间体溶液
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时，丹参素钠、原儿茶醛、迷迭香酸的传质系数并

未随着质量浓度升高而增加，表现出与溶解-扩散分

离模型不相符的分离现象。而随着 DI 中间体的密

度增加，膜通量明显下降直接改变了溶质的传质行

为，引起传质系数下降。同时，上述 3 种成分的截

留率也呈下降趋势，溶质的传质行为符合纳滤溶解-

扩散分离模型。 

醇沉是中药制药精制的常用技术手段[15]，在生

产过程中通过调节制剂中间体的密度、温度、pH 等

参数控制指标性成分转移率的差异[16-18]，而与转移

率息息相关的成分存在状态，因缺少检测分析手段，

无法真正意义上实现醇沉过程的标准化控制，引起

生产批次间质量的差异性。本实验基于纳滤传质数

学模型，围绕“密度-成分状态-成分转移率”的相

关性，为中药酚酸类成分醇沉前溶液中存在状态定

量计算方法提供了研究策略，为中药制药醇沉参数

的精准化控制提供技术支撑，从而提升制剂质量的

均一性。 
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