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!摘要"%目的& 研究不同浓缩方法对丹参提取液的影响) 方法& 以丹参提取液中丹参素钠* 原儿茶醛* 咖啡

酸* 迷迭香酸* 丹酚酸4* 总酚酸为指标成分& 比较常压蒸发浓缩* 减压浓缩* 纳滤膜浓缩条件下各指标成分的变

化情况) 结果& 常压浓缩* 减压浓缩过程丹参素钠* 原儿茶醛* 咖啡酸* 总酚酸含量逐步增加& 增幅逐渐减小& 常

压浓缩含量增幅较减压浓缩大( 丹酚酸4含量逐步减小& 降幅逐渐减小& 常压浓缩含量降幅较减压浓缩大( F 种浓

缩方法对迷迭香酸均无显著影响) 膜浓缩过程对各含量均无显著影响) 丹酚酸4降解符合一级反应的特点& 常压浓

缩降解回归方程为W,$)% lc"0##V Ks!0DV7 U& 减压浓缩降解回归方程为 W,$)% lc"0"$F Ks!0DV7 U) 结论& 丹

参提取液中存在热不稳定性成分& 在受热条件下& 其酚酸类成分会发生降解与转化& 生产过程中应严格控制温度*

真空度* 时间等参数& 以保证批间的一致稳定& 使用纳滤膜浓缩方法可最大程度地保持与药液物质基础一致) 应采

用纳滤膜浓缩方法对丹参提取液进行浓缩)
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丹参注射液是由丹参经水提* 醇沉* 酸沉* 碱

沉制成的无菌水溶液& 因此其主要有效成分为水溶

性酚酸类化合物+#9E,

) 据文献报道& 丹参水溶性有

效成分均具有酚酸性结构& 如丹酚酸 5$ \;2O+;,'2+C

;C+( 5& \;25%* 丹酚酸 4$ \;2O+;,'2+C;C+( 4& \;2

4%* 丹酚酸)$\;2O+;,'2+C;C+( )& \;2)%* 迷迭香酸

$ '̀J:;M+,+C5C+(%& 均是由不同分子的丹参素与咖

啡酸缩合而成& 而丹参素是丹酚酸类化合物的基本

化学结构& 其化学名为
!

9F& V9二羟基苯乳酸 $F&

V9*>(M'<>/-,>22;CK+C;C+(%) 其他还包括丹酚酸 _*

8* .* H等+U9#!,

) 酚酸类成分在药理实验中已被证

明是丹参活血* 祛瘀* 止痛的物质基础& 具有抗血

小板聚集* 抗血酸形成& 促进纤维蛋白降解& 防治

动脉粥样硬化及抗心肌缺血的作用+#F,

) 由于酚酸类

成分的缩合特性& 部分化合物热稳定性不好& 因此&

丹参提取精制过程中浓缩方法的选择会不同程度地

影响丹参水溶性酚酸类成分) 本文采用不同的浓缩

方法考察对丹参提取液有效成分的影响)

89仪器与试药

8;8 仪器

)X5!!E_电子天平 $德国赛多利斯%( 5?+2-,K

#!U" 型液相色谱仪)

8;< 试药

丹参素钠对照品$中国食品药品检定研究院& 批

号 ##"$EE9!"#U#V& 含量 D$0#g%( 原儿茶醛对照品

$中国食品药品检定研究院& 批号 ##"$#"9!"#""7&

含量 D$0!g%( 咖啡酸对照品$中国食品药品检定研

究院& 批号 ##"$$E9!""#"#%( 迷迭香酸对照品$中国

食品药品检定研究院& 批号 ###$7#9!"#E"E& 含量

D$0$g%( 丹酚酸4对照品$中国食品药品检定研究

院& 批号 ###EU!9!"#U#E& 含量 DU0!g%( 乙腈为色

谱级( 水为重蒸馏水)

样品为神威药业集团有限公司提供)

<9方法

<;8 不同浓缩条件样品的制备

!0#0# 常压浓缩%取丹参提取液于 DE d#"" o下常压

蒸发浓缩& 分别于浓缩至原体积的 #T!* #TE* #T#"*

#T!" 时& 即相当于原体积浓缩了 ! 倍* E 倍* #" 倍*

!" 倍时取样)

!0#0! 减压浓缩%取丹参提取液于 EE dUE o& 真空

度 "0"$ d"0"D &X;下减压浓缩& 分别于浓缩至 E*

#"* #E* !" 倍体积时取样)

!0#0F 纳滤膜浓缩%取丹参提取液于过滤压力 #0E d

!0" &X;下过滤浓缩& 分别于浓缩至 E* #"* #E* !"

倍体积时取样)

<;< 丹参素钠* 原儿茶醛* 咖啡酸* 迷迭香酸* 丹

酚酸4含量测定

!0!0# 色谱条件%色谱柱' 5?+2-,Ki'M/;<\4)

#$

$!E" ::pV0U ::& E

#

:%( 流动相' 乙腈9"0"Fg的

三氟乙酸水( 柱温' F" o( 流速' #0" :W!:+,

c#

(

检测波长' !$U ,:& 梯度洗脱程序见表 #)

表 89梯度洗脱程序

时间T:+, 乙腈$g% "0"Fg三氟乙酸水$OTO&g%

" dFE U

#

F" DV

#

7"

FE dUE F" 7"

UE d$" F"

#

$" 7"

#

!"

!0!0! 对照品溶液的制备%分别取丹参素钠* 原儿

茶醛* 咖啡酸* 迷迭香酸* 丹酚酸 4对照品适量&

精密称定& 置 #" :W容量瓶中& 加 "0!g冰醋酸的

#"g甲醇溶液制成含 "0! :?!:W

c# 丹参素钠*

"0# :?!:W

c#咖啡酸* "0"E :?!:W

c# 原儿茶醛*

"0E :?!:W

c#迷迭香酸* "0E :?!:W

c#丹酚酸 4的

混合对照品溶液)

!0!0F 供试品溶液的制备%精密量取适量提取浓缩

液& 加 "0!g冰醋酸的 #"g甲醇溶液稀释& 既得)

见图 # d!)

注' #0丹参素钠( !0原儿茶醛( F0咖啡酸( V0迷迭香酸( E0丹

酚酸4)

图 89对照品色谱图

注' #0丹参素钠( !0原儿茶醛( F0咖啡酸( V0迷迭香酸( E0丹

酚酸4)

图 <9供试品色谱图

!D"!!
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<;= 总酚酸测定

!0F0# 对照品溶液的制备%取丹参素钠对照品适量&

精密称定& 加水制成每 # :W含 "0# :?的溶液&

即得)

!0F0! 标准曲线的制备%精密量取对照品溶液 !* F*

V* E* U* 7 :W& 分别置 #" :W量瓶中& 加水稀释至

刻度& 摇匀& 照紫外9可见分光光度法& 在 !$" ,:

的波长处测定吸光度) 以吸光度为纵坐标& 浓度为

横坐标& 绘制标准曲线)

!0F0F 供试品溶液的制备%精密量取提取浓缩液&

加水稀释& 摇匀& 依法测定吸光度& 既得)

图 =9对照品溶液 <DD X>DD /G全波长扫描图

图 >9供试品溶液 <DD X>DD /G全波长扫描图

=9结果与分析

=;8 含量测定方法学考察

F0#0# 标准曲线及线性范围%取上述混合对照品溶液&

按 <;<方法& 分别进样 #* !* E* #"* !"* F"

#

W& 以

对照品进样量为横坐标& 样品峰面积为纵坐标& 绘

制标准曲线& 回归方程分别为' Q丹参素钠 lE70#!$Ns

E0$U$& +l"0DDD $& Q原儿茶醛 l#F$0#7 NsF#0EEU&

+l"0DDD U& Q咖啡酸 l#F0#FU NsE0V!7 #& +l"0DDD E&

Q迷迭香酸 l$70UEU Ns!0VDU $& +l"0DDD 7& Q丹酚酸4

l

E"0!VE NsV07D# !& +l"0DDD $& 说明丹参素钠进样

量在 "0!" dU0"

#

?* 咖啡酸进样量在 "0# dF0"

#

?&

原儿茶醛* 迷迭香酸进样量在 "0"E" d#0E"

#

?* 丹

酚酸4进样量在 "0E d#E0"

#

?线性关系良好)

F0#0! 精密度试验%取对照品溶液连续进样 U 次& 丹

参素钠* 原儿茶醛* 咖啡酸* 迷迭香酸和丹酚酸 4

的峰面积 \̀_分别为 "0UEg* #0$!g* #0!#g*

"$#g* #0FEg& 表明精密度良好)

F0#0F 稳定性试验%取同一供试品溶液 $批号'

#U"E!$##%& 分别于 "* !* V* $* #!* !V* V$ *时进

样检测& 丹参素钠* 原儿茶醛* 咖啡酸* 迷迭香酸

和丹酚酸 4峰面积 \̀_分别为 #0DEg* "07Vg*

#0#!g* #0!Eg* "0$Fg& 说明被测溶液在 V$ * 内

稳定)

F0#0V 重复性试验%按供试品溶液制备方法& 取同

一批样品$批号' #U"E!$5#%& 共 U 份& 依法测定)

丹参素钠* 原儿茶醛* 咖啡酸* 迷迭香酸和丹酚酸

4含 量 \̀_ 分 别 为 #07Fg* #0!$g* "0$Ug*

#0!#g* #0D$g& 说明本测定方法重复性良好)

F0#0E 加样回收试验%精密量取 ! :W提取液稀释至

#" :W& 取 #0" :W& 平行 U份& 分别加入 "0V :?!:W

c#

丹参素钠* "0"E :?!:W

c#原儿茶醛* "0# :?!:W

c#咖

啡酸* "0"E :?!:W

c#迷迭香酸* #0" :?!:W

c#丹酚

酸4的混合对照品溶液 "0$* "0$* #0"* #0"* #0!*

#0! :W& 混匀后进样检测) 以峰面积计算回收率&

丹参素钠* 原儿茶醛* 咖啡酸* 迷迭香酸和丹酚酸

4 的 加 样 回 收 率 分 别 为 D$0U!g* DD0!#g*

DD07Ug* D$0DUg 和 #""0"Ug& \̀_ 分 别 为

#0#Fg* #0!#g* "0$Ug* #0UF 和 #0E!g& 均符合

要求)

=;< 不同的浓缩方法对丹参提取液有效成分的影响

F0!0# 丹参提取液不同浓缩方法各含量结果%见

表 !)

F0!0! 不同方法浓缩过程各含量的变化%随浓缩时

间的延长& 常压浓缩* 减压浓缩过程丹参素钠* 原

儿茶醛* 咖啡酸* 总酚酸含量逐步增加& 增幅逐渐

减小& 常压浓缩含量增幅较减压浓缩大( 丹酚酸 4

含量逐步减小& 降幅逐渐减小& 常压浓缩含量降幅

较减压浓缩大( 迷迭香酸较稳定& F 种浓缩方法对

该含量均无显著影响) 膜浓缩过程对各含量均无显

著影响) 见图 E d#")

!"#!!
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表 <9丹参提取液不同浓缩方法各成分含量

成分 浓缩方法

浓缩前

含量

T:?!

:W

c#

浓缩

倍数

浓缩后含量T:?!:W

c#

! 倍 E 倍 #" 倍 !" 倍

浓缩

时间
E * $ * D * D0E *

丹参素钠 常压浓缩 %70V" $0FF D0"7 D0F7 D0E#

减压浓缩 70V" $0"E $0EF $07! $0$#

膜浓缩% 70V" 70EV 70F! 70V! 70VF

原儿茶醛 常压浓缩 #0#U #0FV #0V7 #0E! #0EE

减压浓缩 #0#U #0!D #0FD #0V! #0VV

膜浓缩% #0#U #0#7 #0#E #0#U #0#E

咖啡酸% 常压浓缩 !0!# !0EV !0$ !0D !0DE

减压浓缩 !0!# !0VU !0UV !07# !07E

膜浓缩% !0!# !0!E !0#7 !0#7 !0!F

迷迭香酸 常压浓缩 #0F! #0F" #0!D #0!7 #0!U

减压浓缩 #0F! #0F! #0F# #0FF #0FF

膜浓缩% #0F! #0FV #0F! #0FF #0F!

丹酚酸4 常压浓缩 #D0"U #"07$ 70UU U0$F U0VE

减压浓缩 #D0"U #!0UD D0DE D0#7 $0$"

膜浓缩% #D0"U #$07$ #$0D7 #$0$7 #$07#

总酚酸% 常压浓缩 #V70! #EE0FU #U"0D! #UF0"D #UV0#$

减压浓缩 #V70! #EF0!7 #E$0D# #E$0D# #ED07#

膜浓缩% #V70! #VV0F$ #VU0UF #VU0UF #VV07D

注' 各含量均已折算至注射液处方量水平)

图 ?9浓缩过程丹参素钠含量的变化

图 @9浓缩过程原儿茶醛含量的变化

图 A9浓缩过程咖啡酸含量的变化

图 B9浓缩过程迷迭香酸含量的变化

图 C9浓缩过程丹酚酸!含量的变化

图 8D9浓缩过程总酚酯含量的变化
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F0!0F 丹酚酸4降解规律分析%基于以上数据& 进一

步分析了解丹酚酸4的降解规律) 由于丹酚酸4的降

解是由于酯键的裂解产生& 一般酯键的水解符合一级

反应的特点& 因此& 以样品丹酚酸4浓度的自然对数

值为纵坐标& 受热时间为横坐标进行线性回归分析) 丹

酚酸4常压浓缩降解回归方程为W,$)% lc"0##V Ks

!0DV7 U& 减压浓缩降解回归方程为W,$)% lc"0"$F Ks

!0DV7 U) 说明提取后丹参提取液在 P^值一定的条件受

热浓缩& 其过程完全符合一级动力学方程& 随温度由

EE dUE o变为DE d#"" o& 其反应速率常数由c"0"$# F

变为c"0##V) 见图 ##)

图 889浓缩过程丹酚酸!降解趋势

>9结论与讨论

为减少实验误差& 过程中严格控制了加热温度*

浓缩时间* 真空度等参数& 尽可能保证整个浓缩过

程的速度& 为后续物质降解规律的初步探索做准备)

在受热条件下& 丹参提取液中酚酸类成分发生了

降解与转化& 出现了丹酚酸 4显著降低& 丹参素钠*

原儿茶醛* 咖啡酸* 总酚酸含量显著增加的现象& 这

是由于丹酚酸4是由 F分子的丹参素和 # 分子的咖啡

酸缩合形成的& 具有两个羧基& 在受热和不同 P^环

境条件可发生降解& 降解可产生丹参素* 咖啡酸& 在

酸性条件下受热甚至进一步降解为迷迭香酸& 这与文

献报道一致+#V9#E,

) 而实验中迷迭香酸未见明显变化&

可能是由于在该药液 P^值环境下较稳定未发生降解)

丹参提取液浓缩过程中丹酚酸 4的降解主要是

由于酯键的裂解产生的& 其降解规律符合一级反应

的特点)

丹参提取液中存在热不稳定性成分& 采用不同

的浓缩方法会对其酚酸类成分产生明显影响& 因此&

生产过程中应严格控制温度* 真空度* 时间等参数&

以保证批间的一致稳定) 通过实验可以看出& 纳滤

膜浓缩的优点在于防止了热敏性成分的降解& 最大

程度地保持与药液物质基础一致& 因此& 应采用纳

滤膜浓缩方法对丹参提取液进行浓缩)
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