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超滤工艺对香丹注射液有效成分的影响分析

张小军

广东雷允上药业有限公司，广东云浮　５２７３００

　　摘要　目的　明确香丹注射液中有效成分在不同超滤条件下的差异，确定香丹注射液超滤工艺的

最优条件。方法　采用正交试验设计，以超滤装置进出口压力差、药液温度、药液ｐＨ值和超滤膜的截

留分子量为因素，以香丹注射液中丹参素与原儿茶醛平均透过率为指标，评估超滤工艺各试验条件下香

丹注射液有效成分的差异。结果　正交试验结果显示，丹参素和原儿茶醛平均透过率最高的超滤工艺

条件为超滤膜截留分子量３０ＫＤａ，超滤装置进出口压力差０．０８ＭＰａ，药液ｐＨ值９．０，药液温度２０℃。

丹参素及原儿茶醛平均透过率方差分析结果显示，除超滤膜截留分子量外，均犘＞０．０５。结论　丹参素

和原儿茶醛２种成分的超滤工艺影响因素基本一致，超滤膜的截留分子量对香丹注射液有效成分有显

著的影响，其余因素的影响不显著。优化后超滤工艺对香丹注射液中有效成分影响较小，相对稳定，适

用性强。
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　　香丹注射液是由丹参和降香２味药材制备而成

的中药注射剂，临床上多用于冠心病、心绞痛、心肌梗

死等疾病的治疗［１２］。香丹注射液有效成分为酚酸类

化合物，包括丹参素、原儿茶醛、丹酚酸Ｂ、迷迭香酸

等，该类成分分子量较小，水溶性较佳，多用于香丹注

射液的质量评估［３］。超滤工艺是一种借助不同物质

分子量差异对中药提取液实现分离提纯操作的技术，

目前中药注射液生产过程中多采用超滤工艺对热原、

大分子蛋白、鞣质、细菌等进行有效滤除，减少不良反

应发生，但该过程亦存在有效成分损失的风险［４５］。

因此，本研究以香丹注射液中丹参素和原儿茶醛有效

成分的平均透过率为指标，筛选出香丹注射液超滤工

艺的最优工艺参数，并验证其适用性。

１　材料与方法

１１　仪器与试剂

超滤设备：中空纤维膜（ＰＳ，截留分子量为３

ＫＤａ、１０ＫＤａ、３０ＫＤａ，厦门膜天膜科技有限公司），

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ蠕动泵。高效液相色谱仪（含有在线脱气

机、二元泵、自动进样器、ＰＤＡ检测器，Ｗａｔｅｒｓ），万分

之一电子天平（上海梅特勒）。

原儿茶醛（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｌｄｅｈｙｄｅ，批号１１０７０３

２０１９１３，纯度９６．９％）、丹参素钠（ＳａｌｖｉａｎｉｃａｃｉｄＡｓｏ

ｄｉｕｍ，批号１１０７０４２０２０２１，纯度９５．７％）均购自中国

食品药品检定研究院。丹参提取物中间体（自制，

２０２２０２０３），降香提取物中间体（自制，２０２２０５０７），乙

腈为色谱纯（德国 Ｍｅｒｃｋ公司），磷酸为色谱纯（Ｈｏｎ

ｅｙｗｅｌｌ，Ｍ２２２０），水为纯净水（娃哈哈股份有限公司）。

１２　正交试验

１．２．１　正交试验设计

以正交试验法，考察超滤过程中的主要影响因素

对香丹注射液中有效成分含量的影响，主要影响因素

包括超滤装置进出口压力差（Ａ）、药液温度（Ｂ）、药液

ｐＨ值（Ｃ）和超滤膜的截留分子量（Ｄ）。每个因素设

定３个水平，各因素水平表见表１。

表１　各因素水平表

水平 Ａ（ＭＰａ） Ｂ（℃） Ｃ Ｄ（ＫＤａ）

１ ０．０４ ２０ ７．０ ３

２ ０．０６ ３０ ８．０ １０

３ ０．０８ ４０ ９．０ ３０

　　

１．２．２　超滤前液制备

分别称取丹参提取物中间体、降香提取物中间体

适量，混合均匀，用注射用水溶解，稀释至相应浓度，

即得香丹注射液超滤前液。将上述香丹注射液超滤

前液加入适量２０％氢氧化钠溶液调节ｐＨ 至相应数

值，置于水浴锅在相应温度下保温存放，即得各试验

条件下超滤前液。

１．２．３　超滤操作

取注射用水预处理超滤系统，依次按表１试验条

件更换超滤膜、设定超滤装置进出口压力差，平衡系

统２０ｍｉｎ，加入各试验条件下超滤前液适量，进行超

滤试验，分别于Ｖ０（超滤开始）、Ｖ１／３（超滤体积１／３总

体积）、Ｖ２／３（超滤体积２／３总体积）３个点取样。

１３　含量测定

１．３．１　色谱条件

色谱柱选用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂

（２．１ｍｍ×１００ｍｍ，１．８μｍ），流动相Ａ为０．０５％磷

酸水溶液，流动相Ｂ为乙腈溶液，按表２进行梯度洗

脱；流速为０．４ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２８０ｎｍ，柱温为

４０℃，进样量为２μＬ。洗脱条件见表２。

表２　液相系统洗脱条件

时间（ｍｉｎ） 流动相Ａ（％） 流动相Ｂ（％）

０ ９３ ７

１．８ ７９ ２１

６．０ ７５ ２５

８．０ ６５ ３５

８．５ １０ ９０

１０．５ １０ ９０

１１．０ ９３ ７

１２．０ ９３ ７

　　

１．３．２　对照品溶液制备

分别称取原儿茶醛和丹参素钠对照品适量，精密称

定，置入５０ｍＬ容量瓶中，加甲醇适量，超声使其溶解，

定容至刻度，作为单标对照品储备溶液。分别精密量取

各单标对照品储备溶液适量，置于５０ｍＬ容量瓶中，用

甲醇稀释至刻度，摇匀，制备混合对照品储备溶液。

１．３．３　供试品溶液制备

精密移取各点超滤液或超滤前液２ｍＬ，置于５０ｍＬ

容量瓶，甲醇稀释并定容至刻度，摇匀，即得供试品溶液。

１４　计算平均透过率

动态透过率 Ｖ０（Ｖ１／３、Ｖ２／３）（％）＝超滤液 Ｖ０

（Ｖ１／３、Ｖ２／３）中丹参素或原儿茶醛总含量÷截留液 Ｖ０

（Ｖ１／３、Ｖ２／３）中丹参素或原儿茶醛总含量×１００％。

平均透过率（％）＝（Ｖ０ 透过率＋Ｖ１／３透过率＋

Ｖ２／３透过率）÷３。

·２２２·
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１５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行正交设计资料的

方差分析（犉 检验）；以 犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２１　正交试验设计

丹参素和原儿茶醛平均透过率最高的超滤工艺

条件为Ｄ３Ａ３Ｃ３Ｂ１（序号３），即超滤膜截留分子量为３０

ＫＤａ，超滤装置进出口压力差为０．０８ＭＰａ，药液ｐＨ

值为９．０，药液温度为２０℃。见表３。

２２　丹参素平均透过率方差分析

经犉检验，与犉０．０５（２，２）＝１９．００相比，除 Ｄ因素

外，均犘＞０．０５。见表４。

２３　原儿茶醛平均透过率方差分析

经犉检验，与犉０．０５（２，２）＝１９．００相比，除 Ｄ因素

外，均犘＞０．０５。见表５。

表３　香丹注射液有效成分影响Ｌ９（３
４）正交试验设计表及结果

序号 Ａ（ＭＰａ） Ｂ（℃） Ｃ Ｄ（ＫＤａ）
平均透过率（％）

丹参素 原儿茶醛

１ ０．０４ ４０ ９．０ ３ ９８．２２ ７７．８９

２ ０．０６ ３０ ９．０ １０ ９８．４８ ８９．３２

３ ０．０８ ２０ ９．０ ３０ １００．１２ ９６．４５

４ ０．０８ ４０ ８．０ １０ ９８．２９ ９３．４２

５ ０．０４ ３０ ８．０ ３０ ９９．２１ ９３．１９

６ ０．０６ ２０ ８．０ ３ ９７．１２ ７５．８９

７ ０．０６ ４０ ７．０ ３０ ９８．５８ ８７．１３

８ ０．０８ ３０ ７．０ ３ ９８．８４ ７８．４２

９ ０．０４ ２０ ７．０ １０ ９８．０２ ８７．８９

Ｋ１ ２９５．４５ ２９５．２６ ２９５．４４ ２９４．１８

Ｋ２ ２９４．１８ ２９６．５３ ２９４．６２ ２９４．７９

Ｋ３ ２９７．２５ ２９５．０９ ２９６．８２ ２９７．９１

Ｒ ３．０７ １．４４ ２．２０ ３．７３

Ｊ１ ２５８．９７ ２６０．２３ ２５３．４４ ２３２．２０

Ｊ２ ２５２．３４ ２６０．９３ ２６２．５０ ２７０．６３

Ｊ３ ２６８．２９ ２５８．４４ ２６３．６６ ２７６．７７

Ｒ １５．９５ ２．４９ １０．２２ ４４．５７

　　Ｋ１、Ｋ２、Ｋ３表示每个因素３个水平下的丹参素平均透过率总和；Ｊ１、Ｊ２、Ｊ３表示每个因素３个水平下的原儿茶醛平均透过率总

和；Ｒ表示同一水平下３个因素丹参素平均透过率／原儿茶醛平均透过率的极差。

表４　丹参素平均透过率方差分析结果

因素 偏差平方和 自由度 均方 犉（临界值） 犘（显著性）

Ａ ２１．５７３ ２ １０．７８３ ６．６９２ ＞０．０５

Ｂ ３．４６２ ２ １．６２７ １．０００ ＞０．０５

Ｃ ７．０２９ ２ ３．６２３ ２．２８３ ＞０．０５

Ｄ ７５．３８４ ２ ３９．２４１ ２５．１５４ ＜０．０５

误差 ３．２６４ ２ １．６３２

　　
表５　原儿茶醛平均透过率方差分析结果

因素 偏差平方和 自由度 均方 犉（临界值） 犘（显著性）

Ａ １０９．２４８ ２ ５４．４１１ ５．１４５ ＞０．０５

Ｂ ２１．４２９ ２ １０．７２３ １．０００ ＞０．０５

Ｃ １０７．８２４ ２ ５３．６７９ ５．０３２ ＞０．０５

Ｄ １２２７．８５２ ２ ６１３．７６５ ５７．２９８ ＜０．０５

误差 ２１．４８９ ２ １０．７３２

·３２２·
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３　讨论

本研究在２００～４００ｎｍ全波长扫描情况下分析

混合对照品溶液，综合丹参素和原儿茶醛２种有效成

分紫外吸收情况；结果显示，丹参素和原儿茶醛２种

有效成分在波长２１０ｎｍ条件下紫外吸收强且基线平

稳，故最终选用２１０ｎｍ进行有效成分含量测定。试

验过程比较甲醇、乙腈作为有机相，添加不同比例磷

酸水溶液作为水相时，供试品溶液中丹参素及原儿茶

醛２种有效成分的分离情况；结果显示，０．０５％的磷

酸水溶液乙腈溶液为流动相，通过调整梯度条件，分

析用时仅为１２ｍｉｎ，分离效果良好。故本研究所选用

含量测定方法检测结果准确，检测效率高，用于超滤

工艺筛选具有较高可靠性。

中药注射液生产工艺多采用水提醇沉、醇提水

沉、石墨吸附等方式进行纯化，以期减少中药注射液

不良反应发生的可能性，但此类工艺无法实现对植物

蛋白、鞣质等成分的去除［６］。超滤技术为膜分离技术

之一，借助分子量差异，实现中药注射剂的有效除杂

操作［７］。香丹注射液中原儿茶醛、丹参素有效成分为

小分子物质，通过超滤工艺优化，可实现有效成分的

保留和杂质的有效去除。本研究结果显示，丹参素和

原儿茶醛２种成分在超滤工艺过程中平均透过率存

在差异，但影响因素基本一致，其影响因素大小为Ｄ＞

Ａ＞Ｃ＞Ｂ，其中丹参素受各因素影响较小，平均透过

率范围在９７．１２％～１００．１２％，均大于９７％；原儿茶醛

各因素之间平均透过率差异较大，其中超滤膜的截留

分子量过小则降低药液透过率，降低有效成分含量。

本研究正交结果显示，药液温度对丹参素和原儿

茶醛的影响较小，故将其列为误差项。分析结果发

现，超滤膜的截留分子量对丹参素和原儿茶醛平均透

过率有显著影响，其余因素对平均透过率无明显影

响。综上，确定优化后超滤工艺条件为Ｄ３Ａ３Ｃ３Ｂ１，即

超滤膜的截留分子量为３０ＫＤａ，超滤装置进出口压力

差为０．０８ＭＰａ，药液ｐＨ 值为９．０，药液温度为２０

℃。为保证优化后超滤工艺稳定性，选取３批丹参提

取物中间体和降香提取物中间体按优化后超滤工艺

条件开展试验，计算香丹注射液中丹参素和原儿茶醛

２种有效成分的平均透过率，结果分别为９９．４２％、

９９．８１％、９９．５３％和９７．４３％、９７．２１％、９７．０５％。提

示优化后超滤工艺２种有效成分平均透过率相对稳

定，且均高于试验条件筛选时各有效成分平均透过

率。可见，优化后超滤工艺对香丹注射液中有效成分

影响较小且相对稳定。

本研究综合考虑超滤过程中超滤膜的截留分子

量、超滤装置进出口压力差、药液ｐＨ值、药液温度各

工艺参数，结果明确超滤过程中超滤膜的截留分子量

大小对有效成分具有明显影响，而超滤装置进出口压

力差、药液ｐＨ值、药液温度对超滤液质量影响较小，

优化后的超滤工艺条件为生产应用提供良好的科学

依据。但本研究中尚未对超滤膜材质以及超滤膜材

质对其余有效成分影响进行考察，下一步应进一步开

展研究。

综上所述，丹参素和原儿茶醛２种成分的超滤工

艺影响因素基本一致，超滤膜的截留分子量对香丹注

射液有效成分有显著的影响，其余因素的影响不显

著。优化后超滤工艺对香丹注射液中有效成分影响

较小，相对稳定，适用性强。
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