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基于纳滤传质模型分析热毒宁注射液中绿原酸存在状态与浓缩工艺传递 

规律的相关性  
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摘  要：目的  基于传质数学模型，研究热毒宁注射液（Reduning Injection，RI）生产过程中绿原酸存在状态与传递规律。

方法  以绿原酸为检测指标，构建纳滤传质模型。选择单体分子态为参照，计算 RI中间体溶液中绿原酸的存在状态；分析

RI 生产工艺过程绿原酸转移率变化与存在状态之间的相关性，探索 RI 浓缩过程中引起酚酸类物质传递差异的内在原因。  

结果  绿原酸在提取物溶液和 RI中间体溶液中传质系数与溶质浓度幂值的回归系数均大于 0.90，纳滤传质模型成立。绿原

酸在 RI中间体水溶液与乙醇溶液环境中，呈现分子态比例与浓缩转移率正相关性；其在金银花、青蒿中间体溶液中亦呈现

相同趋势，表明成分存在状态为 RI浓缩过程中引起酚酸类物质传递差异的内在原因。此外，绿原酸在相同溶液体系中，分

子态稳定性高于离子态；在不同溶剂体系中，在乙醇溶液稳定性高于水溶液。结论  构建了 RI中间体中绿原酸的分子状态

定量计算方法，初步阐明其存在状态与物质传递呈正相关性，为制剂生产过程标准化控制提供支持。 
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Abstract: Objective  Based on the mathematical model of mass transfer, this study aimed to investigate the existence state and transfer 

principle of chlorogenic acid in the production process of Reduning Injection (RI, 热毒宁注射液) were investigated. Methods  Using 

chlorogenic acid as the detection index, a nanofiltration mass transfer model was established., and choosing the monomer molecular 

state as the reference, calculated the existence state of chlorogenic acid in the intermediate solution of RI, analyzed the correlation 

between the change of chlorogenic acid transfer rate and the existence state of chlorogenic acid in the process of production of RI, and 

explored the intrinsic causes of the difference in the transfer of phenolic acids during the RI concentration process. Results  The 
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regression coefficients between the mass transfer coefficients of chlorogenic acid and the power value of solute concentration in the 

extract solution and the RI intermediate solution were all greater than 0.90, and the nanofiltration mass transfer model was established. 

chlorogenic acid showed a positive correlation between the ratio of molecular states and the concentration transfer rate in aqueous and 

ethanol solutions of RI intermediates, and the same trend was observed in solutions of Jinyinhua (Lonicerae Japonicae Flos) and 

Qinghao (Artemisiae Annuae Herba) intermediates, suggesting that the state of existence of the constituents is the intrinsic cause of 

the differences in phenolic acid transfer during RI concentration process. In addition, chlorogenic acid was more stable in the molecular 

state than in the ionic state in the same solution system, and more stable in the ethanol solution than in the aqueous solution in different 

solvent systems. Conclusion  A quantitative calculation method for the molecular state of chlorogenic acid in the intermediate of RI 

has been constructed, and the positive correlation between its existence state and mass transfer has been initially elucidated, which can 

provide support for the standardized control of the production process of the preparation. 

Key words: chlorogenic acid; Reduning Injection; nanofiltration; mass transfer model; existence state; mass transfer principle 

 

热毒宁注射液《（Reduning Injection，RI）由金银

花、青蒿、栀子提取精制而成，临床用于外感风热

所致感冒、咳嗽[1]，其中抗菌、消炎类有效成分如

绿原酸类酚酸、栀子苷类环烯醚萜苷等[2-3]，在制剂

生产过程中，因热处理精制引起成分转变，给制剂

生产过程中的标准化控制带来挑战。制药参数的量

化控制是保障制剂质量均一的关键[4]，由于 生产

参数-物质基础传递”的内在机制不清晰，依靠经验

化的制药参数调控引起物质传递偏差是中药生产

的共性难题。前期研究发现，制药过程涉及的中药

复杂溶液体系中包含分子、离子、缔合物、复合物

等存在状态，而成分状态的多样性决定了物质传递

的复杂性[5]，明确复杂溶液环境下中药成分的存在

状态，将有助于揭示生产工艺参数调控物质传递内

在机制。 

成分存在状态与其化学结构、物化参数、溶液

环境相关，制药过程中涉及的水溶液和有机溶液，

仅靠成分解离常数《（pKa）难以准确判断成分的存在

状态组成，此外，红外光谱、紫外光谱、差热分析、

核磁分析则多用于定性分析化合物结构变化[6-8]，纳

米粒径、扫描电子显微镜用于分析微观的形态变化

等[9-10]，由于分析过程中药物成分脱离原溶液，无法

获知真实的分子态、离子态等的状态比例，难以解

读复杂溶液中成分状态与制药工序转移规律的相

关性。因此，构建 RI涉及的复杂溶液环境下成分状

态的定量分析方法是开展物质传递相关性分析的

关键。 

溶质的存在状态决定其纳滤分离行为，在纳滤

分离过程中传质系数与溶质浓度呈幂值相关[11]，根

据溶质存在状态对应的浓度和传质系数的相关性，

构建纳滤传质模型《（回归系数＞0.90），可用于分析

复杂溶液中目标成分的状态定量分析，具有无需脱

离原溶液环境，直接解析复杂多成分共存体系中目

标成分的存在状态的应用特点。 

以 RI 中绿原酸单体成分为参照，基于纳滤传

质数学方程，收集膜通量与指标成分截留率，拟合

传质系数与溶质浓度的幂值相关性，定量计算复杂

溶液中目标成分的存在状态。进而收集 RI 生产过

程中涉及的浓缩环节的绿原酸转移率，分析绿原酸

存在状态与转移、转变行为的相关性，以期解明 RI

浓缩过程中引起酚酸类物质传递差异的内在原因。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Waters e2695型高效液相色谱仪，PDA检测器，

美国Waters公司；MS105型十万分之一电子天平，

瑞士Mettler Toledo集团；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；PB-10型 pH计，德国 Sartorius公司；Millipore 

Direct-Q5型超纯水机，美国Millipore公司；Buchi 

R-300型旋转蒸发仪，瑞士 Buchi公司。 

1.2  材料 

金银花饮片《（批号 230430）和青蒿饮片《（批号

230801）购自苏州市春晖堂药业有限公司，经南京

中医药大学严辉教授鉴定，金银花为忍冬科忍冬属

多年生半常绿藤本植物忍冬 Lonicera japonica 

Thunb.的干燥花蕾或带初开的花，青蒿为菊科蒿属

植物黄花蒿 Artemisia annua L.的干燥地上部分。 

复合聚酰胺纳滤膜，批号 31461，截留相对分

子质量 800，膜面积 0.30 m2，南京拓鉒医药科技有

限公司；绿原酸对照品，批号 110753-201817，质量

分数 96.8%，购自中国食品药品检定研究院；绿原

酸提取物，批号 JBZ-2019，质量分数 99.0%，购自

南京金益柏生物科技有限公司；甲醇、乙醇为色谱

纯；水为纯化水，其他试剂均为分析纯。 
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2  方法与结果 

2.1  溶液的制备 

2.1.1  绿原酸对照品溶液  精密称取干燥至恒定

质量的绿原酸对照品适量，置 10 mL棕色量瓶中，

加 50%甲醇稀释至刻度，即得质量浓度为 2.082 

mg/mL的绿原酸对照品溶液。 

2.1.2  绿原酸单体溶液  精密称取干燥至恒定质

量的绿原酸提取物适量，根据热毒宁中间体溶液环

境，分别用纯化水和乙醇进行稀释，调节 pH 值为

2.50，超声 10 min（功率 240 W、频率 40 kHz），配

制成质量浓度为 0.601 mg/mL的绿原酸单体溶液。 

2.1.3  金银花提取液  参照 RI 制法，称取一定量

的金银花饮片，浸润，纯化水提取 2次，每次 1 h，

合并提取液，静置，抽滤，过 0.2 μm卷式微滤膜，

得金银花提取液。 

2.1.4  青蒿提取液  参照 RI 制法，称取一定量的

青蒿饮片，浸润，纯化水提取 1.5 h，静置，抽滤，

过 0.2 μm卷式微滤膜，得青蒿提取液。 

2.1.5  青蒿碱醇沉液  青蒿提取液减压浓缩至相

对密度（d）1.11 g/mL，得到青蒿浓缩浸膏，加入

95%乙醇使浸膏含醇量至 80%，测得 pH 值 6.80，

加入 10% NaOH 溶液调节 pH 值至 8.00 左右，静

置，滤过，即得青蒿碱醇沉液。 

2.1.6  青蒿碱醇沉回收浸膏  取青蒿碱醇沉上清

液，用 10% HCl溶液调节 pH值为 6.80±0.10，减

压回收乙醇并浓缩至 d＝1.11 g/mL，即得青蒿碱醇

沉回收浸膏。 

2.1.7  金银花和青蒿（金青）醇沉上清液  将金银

花提取液浓缩至 d＝1.11 g/mL，得金银花浓缩浸膏。

与青蒿碱醇沉回收浸膏合并，加入 95%乙醇使含醇

量至 75%，静置，取上清液，即得金青醇沉上清液。 

2.1.8  金青醇沉回收浸膏  将金青醇沉上清液减

压浓缩至 d＝1.11 g/mL，即得金青醇沉回收浸膏。 

2.1.9  绿原酸提取物溶液  精密称取一定量绿原

酸提取物，加入纯化水，根据金银花提取液与青蒿

提取液 pH值，分别调节溶液 pH值为 5.10和 5.40，

超声 10 min（功率 240 W、频率 40 kHz），使溶质

质量浓度、pH 值与金银花提取液、青蒿提取液一

致。参照 2.1.5”～ 2.1.8”项下方法对提取物溶

液进行减压浓缩、碱醇沉与二次醇沉等步骤，使得

浓缩时间、加热温度、醇沉 pH 值、乙醇体积分数

与醇沉时间等条件与 RI中间体溶液制剂过程一致，

即得 4种绿原酸提取物溶液，分别对应金银花水提

液、青蒿水提液、青蒿醇沉液与金青醇沉液环境。 

2.2  纳滤分离 

将蠕动泵《（中压泵）、卷式膜组件以及数字压力

表组装，连接管路。根据中间体溶液溶剂环境，采

用相应溶液环境进行纳滤前平衡，待通量稳定后，

将中间体溶液分别置于储液罐中，通过中压泵转速

以及截留阀调节分离压力，进行纳滤分离。收集单

位时间《（t）纳滤液端溶液体积《（V），计算膜通量《（Jv），

收集纳滤端溶液。在纳滤分离前，当溶质与纳滤膜

之间达到吸附-解吸附平衡，溶质质量浓度趋于平稳

后，取样平衡液，计算平衡液、纳滤液中溶质质量

浓度（C1、C2）、截留率（Ro）。 

Ro＝1－C2/C1                           《（1） 

C1、C2分别为溶质在平衡液、纳滤液中的质量浓度 

2.3  传质数学模型 

取绿原酸单体溶液，根据 RI中间体溶液环境，

分别采用纯化水和相应体积分数乙醇稀释至系列质

量浓度，调节溶液 pH值为 2.50，调节中压泵转速和

截留阀，使纳滤分离系统压力差分别为 0.20、0.40、

0.60、0.80、1.00、1.20 MPa，收集系列质量浓度单

体溶液在不同操作压力下的纳滤液的 Jv、Ro。根据

式（2）拟合 ln[Jv(1－Ro)/Ro]与 Jv的线性方程[12]。 

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

斜率为 1/k，截距为 ln(DK/δ)；δ为膜厚度《（cm）；

DK/δ为整体，用于表征膜传质性能《（cm/s）。k为传

质系数《（m/s），通过式《（3）计算 k与溶质初始质量

浓度（C0）的相关性，拟合幂函数方程。 

k＝aC0
n                                《（3） 

a为相关系数，n为幂值 

对 RI 中间体溶液进行纳滤分离，计算不同中

间体溶液 Jv、Ro，根据式《（2）计算 k，根据绿原酸

单体成分传质数学模型中 k与 C0的相关性，以单体

成分传质数学模型为参考，根据式《（3）计算在相同

k值时 RI中间体溶液绿原酸质量浓度《（C），根据式

《（4）计算中间体溶液绿原酸分子态比例。 

分子态比例＝C/C0                      《（4） 

2.4  色谱条件[13] 

色谱柱为 Hedera ODS-2柱《（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相为甲醇-0.1%甲酸水溶液，梯度洗脱：

0～5 min，5%～20%甲醇；5～25 min，20%～25%

甲醇；25～35 min，25%～30%甲醇；35～40 min，

30%～33%甲醇；检测波长为 325 nm；柱温 30 ℃；

体积流量 0.8 mL/min；进样量 10 μL。绿原酸对照
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品及各中间体 HPLC图见图 1。 

2.5  方法学考察 

2.5.1  线性关系考察  精密吸取绿原酸对照品溶液

0.05、0.10、0.20、0.50、1.00 mL，分别置于 10 mL 
 

 

图 1  绿原酸对照品与热毒宁中间体溶液的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of chlorogenic acid reference 

substance and Reduning intermediate solution 

量瓶中，50%甲醇稀释至刻度，Waters e269 5型高效

液相色谱仪检测，以峰面积为纵坐标《（Y），绿原酸

质量浓度为横坐标《（X），进行线性回归计算，得回

归方程为绿原酸 Y＝26 691 X－54 083，r＝0.999 3，

结果表明绿原酸在 10.41～208.20 μg/mL 线性关系

良好。 

2.5.2  精密度试验  精密吸取绿原酸对照品溶液

10 μL，重复进样 6次，按照《 2.4”项下色谱条件进

样检测，结果绿原酸峰面积的 RSD为 1.93%。 

2.5.3  稳定性试验  精密吸取按照《 2.1.3”项下方

法处理的 RI中间体溶液 10 μL，分别于处理后 0、

1、2、4、8、12、24 h进样测定，按照《 2.4”项下

色谱条件检测，结果绿原酸峰面积的RSD为1.10%。 

2.5.4  重复性试验  按照《 2.1.3”项下方法平行制

备 6份 RI中间体溶液，按照 2.4”项下色谱条件

检测，结果绿原酸质量浓度的 RSD为 2.52%。 

2.5.5  加样回收率试验  精密吸取按照《 2.1.3”项

下方法处理的 RI 中间体溶液 6 份，分别精密加入

中间体溶液中含量 100%的绿原酸对照品，按照

《 2.4”项下色谱条件进行定量测定，计算得绿原酸

的平均加样回收率为 101.66%，其 RSD为 2.18%。 

2.6  拟合不同环境下绿原酸幂函数方程 

2.6.1  金银花水提液环境  拟合水溶液环境下不同

质量浓度绿原酸单体 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv相关，结

果见表 1 和图 2，根据相关性散点分布图，可以看

出 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv呈现线性相关，回归系数均

大于 0.90。其中，在相关数据点中，599.90 μg/mL

质量浓度溶液分布相对分散。拟合传质系数与绿原

酸质量浓度呈幂函数关系，结果见图 3，二者呈现 

表 1  金银花水提液环境下传质系数及幂函数方程 

Table 1  Mass transfer coefficients and power function 

equations in environment of Lonicerae Japonicae Flos 

aqueous extract 

绿原酸/(μg∙mL−1) k/(×10−6 m∙s−1) 幂函数方程 

141.19 20.08 k＝1.663 0 C0.499 7， 

210.89 23.09 R2＝0.987 3 

420.02 35.34  

599.90 40.00  
 

 

图 2  金银花水提液 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 2  Correlation between ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of 

Lonicerae Japonicae Flos aqueous extract 

 

图 3  水溶液环境下绿原酸 k 与 C 的相关性曲线 

Fig. 3  Correlation curve between k and C of chlorogenic 

acid in aqueous solution 

A
U

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

分钟

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00

A
U

0.00

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16

0.18

0.20

0.22

0.24

0.26

分钟

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00

AU

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

分钟

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00 52.00 54.00

A
U

-0.010

0.000

0.010

0.020

0.030

0.040

0.050

0.060

0.070

0.080

分钟

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00

AU

0.000

0.010

0.020

0.030

0.040

0.050

0.060

0.070

0.080

分钟

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00 52.00 54.00

AU

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

0.030

0.035

0.040

0.045

0.050

分钟

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00 52.00 54.00AU

0.000

0.010

0.020

0.030

0.040

0.050

0.060

0.070

0.080

0.090

分钟

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00 52.00 54.00

A
U

0.000

0.010

0.020

0.030

0.040

0.050

0.060

0.070

0.080

0.090

0.100

分钟

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00

AU

0.000

0.010

0.020

0.030

0.040

0.050

0.060

0.070

0.080

0.090

分钟

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00 38.00 40.00 42.00 44.00 46.00 48.00 50.00

绿原酸对照品 
 
 

金银花水提液 
 
 

金银花浓缩液 

 

青蒿水提液 
 
 

青蒿浓缩液 
 
 
青蒿醇沉液 
 

青蒿醇沉回收 

浸膏 

 

金青醇沉液 
 
金青醇沉回收 

浸膏 

绿原酸 

0            10            20            30            40 

t/min 

141.19 μg∙mL−1 

210.89 μg∙mL−1 

420.89 μg∙mL−1 

599.90 μg∙mL−1 

2 

 

1 

 

0 

 

−1 

 

−2 

 

−3 

ln
[(

1
－

R
o
) J

v
/R

o
]  

0        5       10       15       20       25 

Jv/(×10−6 m∙s−1) 

金银花水提液 

青蒿水提液 

40 
 

 

 
30 

 

 
 

20 
 

 

 

10 

0             200            400            600 

C/(μg∙mL−1) 

k/
( ×

1
0

−
6
 m

∙s
−

1
)  

k＝1.975 9 C0.416 3， 

R2＝0.971 1 

k＝1.663 0 C0.499 7， 

R2＝0.987 8 



·90· 中草药 2026年 1月 第 57卷 第 1期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 January Vol. 57 No. 1 

    

较高的幂值相关，回归系数大于 0.97，纳滤传质数

学模型成立。 

2.6.2  青蒿水提液环境  结果如表 2和图 4所示，

拟合水溶液下不同质量浓度单体绿原酸 ln[(1－

Ro)Jv/Ro]和 Jv的相关性，可以看出 ln[(1－Ro)Jv/Ro]

与 Jv呈现线性相关，回归系数均大于 0.92。拟合传

质系数与绿原酸浓度幂函数，结果见图 3，二者呈

现较高的幂值相关，回归系数大于 0.97，纳滤传质

数学模型成立。对比 2个水溶液环境下传质系数与

质量浓度散点分布，结果见图 3，水溶液环境下绿

原酸传质系数与质量浓度呈现幂函数相关性，且方

程相关系数均大于 0.97，绿原酸分子态定量分析数

学模型成立。质量浓度较低时，散点图相对集中，

当质量浓度升高，散点图相对分散。结果说明溶质

质量浓度会影响传质系数。 

表 2  青蒿水提液环境下传质系数及幂函数方程 

Table 2  Mass transfer coefficients and power function 

equations in environment of Artemisiae Annuae Herba 

aqueous extract 

绿原酸/(μg∙mL−1) k/(×10−6 m∙s−1) 幂函数方程 

35.61 9.07 k＝1.975 9 C0.416 3， 

127.92 13.77 R2＝0.971 1 

215.25 17.92  

305.08 22.99  

 

图 4  青蒿水提液 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 4  Correlation between ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of 

Artemisiae Annuae Herba aqueous extract 

2.6.3  青蒿醇沉液环境  拟合 80%乙醇溶液环境

下单体绿原酸 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv的相关性，结果

见表 3和图 5，可以看出 ln[(1－Ro)Jv/Ro]与 Jv呈现

线性相关，回归系数均大于 0.90。拟合传质系数与

绿原酸质量浓度幂函数，结果见图 6，二者呈现较

高的幂值相关，回归系数大于 0.93，纳滤传质数学

模型成立。 

表 3  青蒿醇沉液环境下传质系数及幂函数方程 

Table 3  Mass transfer coefficients and power function 

equations in Artemisiae Annuae Herba ethanol precipitation 

solution 

绿原酸/(μg∙mL−1) k/(×10−6 m∙s−1) 幂函数方程 

69.40 3.07 k＝0.987 3 C0.259 8， 

140.33 3.37 R2＝0.934 8 

210.19 4.02  

280.79 4.12  

350.37 4.73  
 

 

图 5  青蒿醇沉液 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 5  Correlation between ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of 

Artemisiae Annuae Herba ethanol precipitation solution 

 

图 6  乙醇溶液环境下绿原酸 k 与 C 的相关性曲线 

Fig. 6  Correlation curves between k and C of chlorogenic 

acid in ethanol solution 
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见表 4 和图 7，可以看出，ln[(1－Ro)Jv/Ro]与 Jv呈

现线性相关，散点分布集中，回归系数均大于 0.92。

拟合传质系数与绿原酸浓度幂函数，结果见图 6，二

者呈现较高的幂值相关，回归系数大于 0.93，纳滤 
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表 4  金青醇沉液环境下传质系数及幂函数方程 

Table 4  Mass transfer coefficients and power function 

equations in Jinqing ethanol precipitation solution 

绿原酸/(μg∙mL−1) k/(×10−6 m∙s−1) 幂函数方程 

50.43 3.04 k＝1.518 5 C0.170 9， 

140.22 3.40 R2＝0.939 7 

280.00 3.86  

420.45 4.40  
 

 

图 7  金青醇沉液 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 7  Correlation between ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of 

Jinqing ethanol precipitation solution 

传质数学模型成立。不同乙醇体积分数溶液环境

下，绿原酸传质与质量浓度呈现幂函数相关，方程

回归系数均大于 0.93，75%和 80%乙醇溶液中绿原

酸存在状态定量计算数学模型成立。对比乙醇溶液

环境下的散点分布，结果如图 6所示，两者散点分

布均匀，趋势相似。 

2.7  热毒宁中间体溶液绿原酸存在状态与转移率 

以水为溶剂，拟合中间体溶液在不同操作压力

ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv的相关性曲线，以 ln[(1－Ro)Jv/ 

Ro]为 Y轴，Jv为 X轴，结果如图 8-A所示，回归系

数均大于 0.90，呈线性相关。 

以不同乙醇体积为溶剂，中间体溶液在不同操

作压力 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv的相关性曲线，结果如

图 8-B所示，回归系数均大于 0.91，呈线性相关。 

以绿原酸单体溶液为参照，根据绿原酸单体成

分传质系数与质量浓度的相关性方程，计算不同溶

液环境中中间体溶液中绿原酸相应传质系数下的分

子态存在的绿原酸质量浓度，进而计算分子态比例，

结果如表 5 所示。为探究 RI 生产制剂工艺过程中

绿原酸成分量值传递规律，检测并分析绿原酸在热

毒宁中间体溶液浓缩过程中转移率。结果见表 5。 

 

 

图 8  水溶液 (A) 和乙醇溶液 (B) 环境下 RI 中间体溶液

ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 8  Correlation between ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of RI 

intermediate solution under environment of aqueous 

solution (A) and ethanol solution (B) 

表 5  RI 中间体溶液绿原酸分子态比例-转移率 

Table 5  Chlorogenic acid molecular state ratio-transfer 

rate of RI intermediate solution 

溶液 传质系数 分子态比例/% 浓缩转移率/% 

金银花水提液 15.38 14.90 87.68 

青蒿水提液 3.59 6.00 73.19 

青蒿醇沉液 1.87 6.38 76.30 

金青醇沉液 2.89 12.83 85.73 
 

转移率＝CbVb/CaVa                      《（5） 

Ca、Cb 分别为浓缩前绿原酸质量浓度和浓缩后绿原酸质量

浓度，Va、Vb分别为溶液浓缩前体积和浓缩后体积 

金银花水提液与青蒿水提液的 pH 值相近，在

5.1～5.5 波动，金银花水提液中绿原酸分子态比例

《（14.90%）高于青蒿水提液《（6.00%），传质系数也呈

现相同趋势，说明在 RI生产过程中，仅以溶液 pH

值和成分 pKa难以准确判断成分存在状态。 

绿原酸在不同药材溶液体系中成分存在状态

存在差异，金银花水提液中除绿原酸外，包含其他

酚酸、糖和无机离子类成分，成分之间相互作用引

起酚酸解离、缔合或者络合。青蒿水提液中绿原酸
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分子态比例低于金银花水提液，说明多成分共存

时，成分间的相互作用复杂，青蒿中萜类、黄酮类

成分会影响绿原酸的解离和缔合，从而引起分子态

比例下降。 

对表 5中金银花与青蒿提取至浓缩过程绿原酸

成分转移率进行分析，两者浓缩 d相同，均为 1.11 

g/mL，金银花加热温度 70 ℃高于青蒿 40 ℃，金

银花水提液浓缩转移率《（87.68%）大于青蒿水提液

浓缩转移率《（73.19%），加热温度越高，绿原酸类成

分转化越明显[14]，说明绿原酸在金银花水提液中稳

定性高于青蒿水提液，浓缩终点一致的情况下，对

比 2个水提取液转移率与分子态变化趋势可知，分

子态绿原酸稳定性高于离子态，离子态绿原酸在热

处理时更容易发生酯键断裂，因此，绿原酸分子态

比例越高，提取-浓缩步骤中转移率也随之升高。 

青蒿醇沉溶液与金青醇沉溶液中的乙醇体积

分数相近，金青醇沉溶液绿原酸分子态比例

《（12.83%）大于青蒿醇沉溶液《（6.38%），传质系数也

呈现相同趋势。绿原酸 pKa为 3.91，当溶液 pH值＞

pKa＋2时，绿原酸大部分以离子态形式存在，分子

态比例会随溶液 pH 值增大而呈现逐渐减小的趋

势。2种醇沉溶液的 pH值不同，青蒿醇沉溶液 pH

值为 6.8 左右，此时绿原酸几乎以离子态与其他形

式存在，分子态占比仅为 4.38%；金青醇沉溶液 pH

值为 5.6 左右，此时溶液绝大程度都是离子态与其

他状态，分子态占比为 12.83%。且两者涉及的溶液

环境不同也是导致绿原酸分子态差异的可能原因。 

对表 5 中醇沉-浓缩过程绿原酸转移率进行分

析，金青醇沉溶液绿原酸转移率《（81.73%）大于青

蒿醇沉溶液绿原酸转移率《（76.30%）。绿原酸结构不

稳定，溶剂环境、pH值和温度等均会对绿原酸产生

影响，发生脱水、降解、水解和异构化，使得含量

降低[15]。且绿原酸在中性和碱性环境中，随着 pH

值的增大，更容易通过分子内酯基迁移的途径异构

生成隐绿原酸，使绿原酸的稳定性降低[14,16]，故青

蒿醇沉液中绿原酸可能发生异构化从而导致转移

率较低。对比转移率与分子态变化规律时发现，乙

醇溶液中，绿原酸分子态比例越大，成分稳定性更

好，在醇沉-浓缩过程绿原酸转移率越高。 

在水溶液环境中，绿原酸的分子态比例表现为

金银花水提液＞青蒿水提液，其浓缩转移率也呈现

相同趋势，即金银花水提液＞青蒿水提液，表明水

提液中绿原酸的分子态比例越高，其在浓缩过程中

的转移率也越高。在乙醇溶液环境中，绿原酸的分

子态比例为金青醇沉液＞青蒿醇沉液，浓缩转移率

同样为金青醇沉液＞青蒿醇沉液，说明在醇沉溶液

中，绿原酸的转移率随分子态比例增大而升高。 

对比水溶液与乙醇溶液环境可知，热毒宁中间

体溶液中绿原酸的分子态比例与浓缩转移率呈一致

的正相关关系；且在相同溶液体系中，分子态绿原

酸的稳定性高于离子态，浓缩过程中转化较少。然

而，在相同药材的不同溶剂体系中，青蒿水提液的

浓缩转移率低于青蒿醇沉液，尽管两者浓缩终点 d

均为 1.11 g/mL，但青蒿水提液中的分子态比例却高

于青蒿醇沉液，该现象与前述分子态比例与转移率

呈正相关的趋势不符，可能是绿原酸在乙醇溶液中

更为稳定[17]，水溶液中的 H⁺和 OH⁻可能参与其转

化反应，促使绿原酸更易解离；而乙醇的存在则抑

制绿原酸的解离，从而减少酚酸类成分之间的相互

转化。 

2.8  绿原酸提取物溶液存在状态与转移率 

配制 4种不同溶液环境的绿原酸提取物溶液，

使溶液的溶剂、质量浓度和 pH 值与上述金银花水

提液、青蒿水提液、青蒿醇沉液、金青醇沉液相对

应，参照相同制剂过程中加热时间、加热温度、醇

沉浓度、醇沉时间等条件不变，对制剂环节中的提

取物溶液处理，并采用纳滤传质数学模型，计算 4

种绿原酸提取物溶液的传质系数与分子态比例。 

水溶液体系中，拟合提取物溶液在不同操作压

力 ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv的相关性曲线，结果如图 9-

A所示，回归系数均大于 0.94，呈线性相关。以不

同乙醇体积为溶剂，提取物溶液在不同操作压力

ln[(1－Ro)Jv/Ro]和 Jv的相关性曲线，结果如图 9-B

所示，回归系数均大于 0.98，具有良好的线性相关

性。以绿原酸单体溶液为参照，根据绿原酸单体成

分传质系数与浓度的相关性方程，计算不同溶液环

境中绿原酸提取物溶液相应传质系数下的以分子

态存在的绿原酸浓度，进而计算分子态比例，结果

见表 6。收集制剂过程中提取物溶液前后绿原酸质

量浓度与体积，按照公式《（5）计算分析对比提取物

溶液在相同工艺下的转移规律，结果如表 6所示。

水为溶剂时，金银花水提液环境的提取物溶液 1的

分子态《（22.00%）大于青蒿水提液环境的提取物溶

液 2的分子态《（9.84%），传质系数也呈现相同趋势。

结合表 6中水溶液提取物浓缩转移率分析，金银花

水提液环境提取物溶液《（81.25%）大于青蒿水提液 
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图 9  水溶液 (A) 和乙醇溶液 (B) 环境下绿原酸提取物溶

液 ln[(1－Ro)Jv/Ro]对 Jv的相关性 

Fig. 9  Correlation between ln[(1－Ro)Jv/Ro] and Jv of 

chlorogenic acid extract solution under environment of 

aqueous solution (A) and ethanol solution (B) 

表 6  绿原酸提取物溶液分子态比例和转移率 

Table 6  Molecular state ratio and transfer rate of 

chlorogenic acid extract solution 

溶液编号 溶液环境 
传质 

系数 

分子态 

比例/% 

浓缩转 

移率/% 

提取物溶液1 金银花水提液 19.85 22.00 81.25 

提取物溶液2 青蒿水提液 4.47 9.84 68.70 

提取物溶液3 青蒿醇沉液 2.15 10.81 72.92 

提取物溶液4 金青醇沉液 3.18 21.58 81.11 
 

环境提取物溶液《（68.70%）。分子态比例高，转移率

相对更大，与 RI中间体溶液一致。 

乙醇溶剂中，青蒿醇沉环境提取物溶液 3以分

子态形式存在的绿原酸比例为《（10.81%），小于金青

醇沉环境提取物溶液 4 绿原酸分子态比例

《（21.58%），传质系数提取物溶液 4大于提取物溶液

3，此时醇沉-浓缩过程转移率绿原酸金青醇沉提取

物溶液（81.11%）大于青蒿醇沉环境提取物溶液 3

《（72.92%），这与 RI中间体溶液趋势一致。 

对比表 5与表 6中分子态比例，在 pH值、质

量浓度和溶剂相同的条件下，金银花提取液、青蒿

提取液、青蒿碱醇沉液和金青醇沉中间体溶液的分

子态比例均小于对应的提取物溶液，提示多成分共

存的复杂溶液体系中，成分间容易通过氢键、离子

键等相互作用，引起分子态比例下降。在提取物溶

液中仅含有绿原酸成分，排除酚酸类与其他物质对

绿原酸的干扰，因此，提取物溶液中分子态比例高

于复杂溶液。对比表 5与表 6中的转移率，保证制

剂过程中加热时间、加热温度、醇沉体积等条件不

变，提取-浓缩与醇沉-浓缩的制剂过程中绿原酸提

取物溶液转移率均小于 RI 中间体溶液，可能原因

是提取物中的绿原酸在加热、醇沉等环境下发生分

解转化，生成新绿原酸与隐绿原酸等同分异构体，

在制剂过程中产生损失，成分传递效率减少。而 RI

中间体溶液复杂体系中多种成分混合加热使得绿

原酸与其异构体酚酸相互转化[14]，多种成分共存抑

制绿原酸解离转化，因此 RI 中间体复杂溶液中绿

原酸在浓缩过程的传递效率高于提取物溶液。 

3  讨论 

基于纳滤传质数学模型构建 RI 涉及的复杂溶

液环境下成分状态的定量分析方法，适用于复杂溶

液中绿原酸成分存在状态解析。围绕成分存在状态-

浓缩转移率发现，RI中间体涉及的乙醇溶液、水溶

液中，绿原酸分子态比例与转移率呈现正相关。基

于 RI 中间体制备工艺和溶液环境，制备绿原酸提

取物验证存在状态-转移率的相关性，结果与 RI中

间体溶液基本一致，说明绿原酸分子态比例与浓缩

转移率存在正相关趋势，存在状态是 RI 生产过程

中引起酚酸类物质转移率差异的主要因素，与前期

研究中发现的丹参注射液醇沉精制过程影响成分

传递原因一致[18]。在水溶液体系中，金银花水提液

中绿原酸的分子态比例及转移率均高于青蒿水提

液，不同药材溶液体系环境使存在状态改变进而影

响物质传递。乙醇溶液体系，pH值及溶液体系环境

差异使金青醇沉液中绿原酸的分子态比例与转移

率均高于青蒿醇沉液。相同药材中因不同溶剂和 pH

值使青蒿水提液绿原酸分子态比例高于与青蒿醇

沉液。揭示成分存在状态受溶剂性质、溶液体系环

境及 pH 值等多方面因素共同调控[2]，导致绿原酸

在 4种 RI中间体溶液中呈现出不同的存在状态。 

青蒿水提液与青蒿醇沉液在分子态比例与转

移率的关系上出现《 反转”，水提液中分子态比例更

高但转移率反而较低，推测可能是水溶液中 H⁺与

OH⁻对绿原酸酯键的催化水解作用，加速其降解与

提取物溶液 2 
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转化；而乙醇环境抑制解离与异构化路径，提升了

制剂工艺中的成分保留率。 

对比 4 种 RI 中间体与相应绿原酸提取物溶液

发现：中间体中绿原酸的分子态比例较低，但浓缩

转移率反而更高。分析可能是因为 RI 中间体溶液

中多成分间因分子密度引起分子接触频率高，从而

发生分子间缔合、络合，在加热浓缩过程中多成分

间的相互作用，以及其他酚酸类成分的抗氧化效

应，从而减缓了绿原酸转移率的下降。而绿原酸提

取物溶液虽然分子态比例高于复杂溶液，但是在热

处理等精制过程中，缺少了多成分间的抗氧化效

应，虽然绿原酸提取物溶液分子态比例较高，但是

转移率偏低。揭示成分存在状态与传递效率之间非

单一线性，而是受溶剂极性、pH值及成分相互作用

等共同调控的过程。 

中药制剂生产过程中成分往往会发生复杂的

物理和化学变化[19]，使制剂批次间有效成分的转移

率出现偏差，量值传递难以控制。绿原酸是 RI中解

热抗病毒的主要成分，但其结构不稳定，在涉及热

处理工艺下容易发生异构化，转化为绿原酸类衍生

物[13,20]，给制剂生产过程中的标准化控制带来挑

战，因此明确不同溶液环境下绿原酸成分存在状态

与转移率的相关性，将有利于提升 RI 的生产控制

水平。基于纳滤传质数学模型，构建复杂溶液体系

中目标成分存在状态的定量计算方法，进而围绕

《 成分状态-成分转移率”的相关性，为含有热敏性

中药酚酸类成分的制药浓缩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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