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摘 要 研究了散癖胶囊的制备工艺
,

并对其关键步骤如加水量
、

煎煮时间
、

煎煮次数
、

醇沉浓

度等条件进行优选
,

确定最佳工艺
。

对本制剂的质量标准进行方法学研究
,

以 cs
一
9 0 0 0 型薄层扫描

仪检测奋摸索出主药大黄中有效成分大黄素的提取分离及薄层展开条件
,

回归方程 A 一 6 6 8 6 9
.

2 7 2 c

+ 9 6 2 1
.

0 3 7
, ,

= 0
.

9 9 7 5
,

回收率 9 6
.

9 1%
,
无叩一 3

.

2 1%
。

关键词 散痕胶囊
;
正交试验

;
大黄素

;

薄层扫描

散疲胶囊源于金元医学家李东垣之方
。

由大黄
、

当归
、

柴胡
、

红花
、

甘草组成
,

大黄为

主药
,

主治跌打损伤
,

去疲止痛效果佳
。

但服

用携带不便
,

在保持原方有效成分基本不变

的前提下
,

将其研制成胶囊剂
。

由于原方药味

多
、

成分复杂难以分离
,

一直未有质量控制方

法的研究报道
,

本文经数次试验摸索 出大黄

素的提取分离检测方法
,

步骤简单
,

重复性

好
,

既可作为本制剂的检测方法
,

又 可达到缩

小剂量
,

提高疗效的目的
。

仪器和药品

z R s
一

4 型智能溶 出仪 ( 天津大学无线 电

厂 ) ;

CS
一

9 0 0 0 型薄层 扫描 仪 ( 日 本岛津 公

司 ) ; P B Q
一

l 型薄层 自动铺板仪 (重庆南岸新

力实验电器厂 ) ; u v
一

1 型三用分析仪 (上海顾

村化学仪器厂 ) ;
大黄素 ( 中国药品生物制品

检定所 ) ; 硅胶 G (青岛海洋化工厂 ) ; 散疲胶

囊 (本所中药制剂研究室研制 ) ;所用试剂均

为分析纯
。

方法与结果

2
.

1 制剂工艺设计

按照传统 中药加水煎服的习惯
,

选择水

为提取溶媒
,

药材加水浸泡后煎煮提取
,

提取

液用一定浓度乙醇沉淀除杂质
,

浸膏干粉加

辅料制粒
,

装胶囊包装
。

2
.

2 制剂工 艺优选

2
.

2
.

1 加水量
、

煎煮时间
、

煎煮次数考察

按三因素
、

三水平及正交设计安排试验
,

对上

述三项条件进行考察
,

以大黄素在浸膏颗粒

中的含量为指标
,

找出各因素最佳工艺条件
。

按处方比例 称取药材 1 00 9
,

共 9 份
,

分

别浸泡 0
.

s h
,

煎煮
、

过滤
、

浓缩
、

醇沉 ( 30 %浓

度 )
,

离心 5 m in
,

上清液 回收乙醇
,

减压浓缩

至稀浸膏状
,

真空干燥
,

干粉研磨过 65 目筛
,

得浸膏干粉共 9 份
,

每份精密称取 5
.

00 9
,

加

甲醇 120 m l 于索 氏提取器中 80 C 回流加热

s h
,

回收甲醇至 干
,

加蒸馏水 60 蒯
,

H a 调

p H Z一 3
,

于 9 0 C 水解 Z h
,

乙醚萃取 8 次 ( 6 0

m l/ 次 )
,

回收乙醚至干
,

无水乙醇定容 于 10

m l 容量瓶中
。

在 2 0 0 m m X 1 0 0 m m x o
.

4 m m 硅胶板

上分别点上述各样品液 5 川 (板用前 l 0] C活

化 Z h )
,

以大黄素对照 品对照
,

用苯
一

乙酸 乙

酷
一

甲醇 (3 0
:

10
:

l) 为展开剂
,

展开
,

取 出
,

晾干
,

在 CS
一

9 0 0 0 型薄层扫描仪上 (礼一 4 20

n m
,

入,
一 55 0 n m )测定样品的峰面积值

。

大黄素标准溶液浓度 c 一 .0 13 0 9 /川

标准曲线 }
’

一 8 9 2 8
.

1 0 5X + 7 14 6
·

9 2 75 ; 尹

收稿 日期 19 96
一

1卜 05 ’ 本校 j 9 9 5 年毕业生
; “ 本校 1 99 6 年毕业生
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= 0
.

9 9 75
。

测得峰面积值代入标准曲线计算大黄素
Ta bl

.

L, ( 3 )
3 O r t h o g o n a l d e s i助 a n d e x pe r im e n t r e s u l t s

含量
。

大黄素百分含量 一 0
.

1 3 / 5
·

x /环
。

L
。

( 3 )
3

正交试验设计及结果见表 l
。

r

l
’

e s t d e s i n g e x pe r l m e n t r e s u l st

A d d 认 D e c o c t i o n

t im e ,

D e e沉 t j o n

q u a n t l t y

W
e i g h t o f

E x t r a e t
,

A d d e d
,

协1

P e a k

a l钱 t

( t im
e s ) h

1 8 0 5 0 1

2 8 0
.

7才 2

e m `川 i n
,

%
g

4
.

8 6 5 6 5 3 4 8 6 2
.

5 5 0 0
.

0 16 6

4
.

6 0 0 0 5 2 16 3 3
.

42 0 0
.

0 0 9 0

4
.

7 8 8 4 5
·

2 6 9 9 2
.

15 0 0
.

0 12 1

4
.

7 5 1 8 5 2 0 4 4 0
.

36 0 0
.

0 0 8 2

4
.

5 8 16 5 4 5 2 9 6
.

22 0 0
.

0 2 4 2

理
.

9 2 0 3 5 19 6 8 3
.

18 0 0
.

0 0 7 4

5
.

0 5 7 7 5 2 2 6 6 2 08 0 0
.

0 0 8 9

4
.

8 5 5 1 5 4 1 4 3 9
.

87 0 0
.

0 2 0 6

5
.

1 0 7 7 5 3 1 3 4 2
.

6 4 0 0
.

0 13 8

,J介乙6n,.Lnd-乃ón入Uu八口U八曰仁dn.né亡刁ǎ了nUuJ行了né

……
,

l八UflUI八曰0
.

181212121515巧
勺d̀皿只U八n7OQn口

e o m P 0 s l t e K -

K 2

K 3

R

0
.

0 1 2 6

0
.

0 1 12

0
.

0 1 4 9

0
.

0 0 3 7

0
.

0 1 33

0
.

0 1 79

0
.

0 1 57

0
.

0 0 46

0
,

0 14 4

0 0 1 1 ]

0
.

0 0 9 7

0
.

0 0 4 7

由上可见

I 。

> I :

> I
,

故 A 3
(加 1 5倍水 )为佳 ;

n Z

> n ,

> n
3

故 B Z
(煎煮 0

.

7 5 h )为佳 ;

班 2

> 班 ,

> 皿 3

故 C
Z
(煎煮两次 )为佳

。

又 R :

> R
Z

> R : ,

故因素主次为 C > B >

A
。

2
.

2
.

2 醉沉浓度选择 取处方药材 2 0 0 9
,

加 巧 倍量水浸泡
,

煎煮两次
,

每次 0
.

巧 h
,

合

并两次滤液浓缩至 8 00 m l
,

分成 4 份
,

每份

2 0 0 m l
,

加 入 乙 醇
,

含醇量 分别达 到 10 %
、

2 0%
、

3 0%
、

4 0%
,

搅匀
,

放置 1 2 h
,

离心 ( 3 0 0 0

T a b 2 T es t r es
u lt o f a l e o h o l 叨 d im e n t e o n e e n t r a t i o n

r/ m in )分离 5 m nj
,

取上清液
,

回收乙醇至无

醇味
,

浓缩
,

干燥得浸膏干粉 4 份
,

计算浸膏

干粉得率
。

分别精密称取浸膏干粉 5
.

0 9
,

其

余步骤同
“ 2

.

2
.

1 ”

项
,

制备供试样品液 4 份
,

分别进行薄层测定
,

计算测得大黄素的百分

含量
。

药效以本品凝血时间和致痛潜伏期为

指标
。

抗凝作用采用毛细玻管法作小鼠凝血

时 间测定
,

空 白对照组 ( gj N )S 凝血时 间为

8 2
.

6士 14
.

1 5 。

镇痛作用采用小鼠热板法试

验
,

空 白对照组 的致痛潜伏期为 18
.

6 士 6
.

1

S

结果见表 2
。

C o n沈 n t r a t i o n s o f

a l e o h o l
,

E x t T a C t l o n r a t e

( g / g )

L 门飞月叉」1 1 1
Ph a rm a e od y n a m j c i n d e x

c o n t e n t ( g / g )

% %

10 19
.

6 0 日 O (竺弓

2 0 1 6
.

7 6 0 0
是 2哈

、

3 0 1 4
,

7 1 0
.

0 13 日

4 0 1 2
.

13 0
.

0 ] 4 1

0 2 2
.

60 0
.

0 12 5

T h r e s h o ld o f P a i n
,

S

1 3 6
.

4 十 2 4
,

6

! 谧
`卜

.

6 份
一

2 8
.

3

,

O
!

.

7 十 3 5
.

6

19
J

.

4干 3 4
.

2

13 5
.

6 + 2 2
.

8

2 8
.

4牛
一

7
.

6

3 1
.

5 斗
一

吃J
.

卫

;:
2

一

宁 12
.

6

6十 14
.

3

2 6
.

3 + 8
,

2

由以上结果看出
,

加入一定量乙醇沉淀

杂质
,

可使浸膏得率显著降低
,

而有效成分含

量及药理效应相对升高
,

选用含 3 0 %醇沉淀

综合指标较好
。

问时
`

本文对药材粒度
、

浸泡时间
,

分别以

大黄素含量为指标作考察
,

结果以药材碎成

粗颗粒
,

加水浸泡 0
.

s h
,

大黄素含量高
。

2
.

3 优选后制剂的制备工艺



4 14中 国 药 科 大 学 学 报 2 8卷

取处方药材
,

碎成粗颗粒
,

加入 15 倍量

水
,

浸泡 0
.

s h
,

加热煎煮 0
.

75 h
,

共两次
,

合

并再次滤液
,

减压浓缩至相对密度 1
.

0 3 5 2一

x
.

o 4 2 x ( s o C )
,

放冷
。

加入乙醇使含醇量达 y1]

3 0%
,

放置 1h2
,

离心过滤
,

滤液回收乙 醇至

无醇味后浓缩至浸膏状
,

80 ℃真空干燥
,

得浸

膏干粉加入辅料适量
,

用乙醇湿润制粒
,

80
`

C

干燥整粒装入胶囊
,

包装
。

上述 工 艺 制备 的 样 品
,

溶 出 50 % 需

6 m i n
,

溶出 1 0 0%需 g m i n
,

水份 含量 4
.

6%
,

重量差 异 3
.

9%
,

大黄 素含量 0
.

34 m g /粒

(0
.

3 9)
,

卫生学检查均 符合要求
,

药效指标

明显
。

2
.

4 样品提取条件确定

精密称量胶囊内容物 2
. `

0 9
,

置于索氏提

取器中
,

加 甲醇 12 0 m l
,

于 80
’

C 水浴提取 6

h
,

回收 甲醇至干
,

加水 5 0 m l
,

滴加 H e l 调 p H

至 2 ~ 3
,

置沸水浴水解 Z h
,

水解液放冷
,

乙

醚萃取 8 次 ( 50 m l/ 次 )
,

蒸去醚层
,

残渣用无

水 乙醇溶解并转移入 s ml 容量瓶中稀释至

刻度
。

2
.

5 展开剂选择

用 0
.

5% C M C 一 N a 硅胶 G 薄层板对数

十组展开剂筛选
,

结果以苯
一

乙酸乙 酷
一

甲酸

( 30
: 1 0

:
l) 对样品板上分离效果为佳

。

2
.

6 浏定条件选择

大黄素标准溶液配制
:

精密称取大黄素

对照品 1
.

0 m g
,

加入无水乙醇溶解并定容于

注o m 一容量瓶中
,

浓度为 0
.

1 “ g加 l
。

精密吸取上述标准对照液 5 川点于硅胶

C 薄板上
,

以苯
一

乙酸 乙酷
一

甲酸 ( 30
: 1 0

:
1) 为

展开剂
,

展开约 s c m
,

取 出
,

晾干
,

得大黄素

清晰黄色斑点
,

在 4 00 ~ 7 00 n m 扫描得 (凡 -

4 2 0 n m
,

入,
~ 5 5 0 n m )反射式锯齿扫描

。

.2 7 线性关未
、

稳定性和精密度考查

回 归 方 程 A 一 6 6 8 5 9
.

2 7 2 c 十

9 6 2 1
.

0 3 7 ; , 二 0
.

9 9 7 5
,

线性范围 0
.

2 6 ~ 1
.

8 2

昭
,

直线不过圆点
,

用两点法求算
。

大黄素吞
久 n m in 内稳定

,

但实际工作中

即刻测定误差小
。

大黄素精密度同板 (n 一 6) 朋 D “ l
·

12 %

异板 ( 。 ~ 6) R S D一 1
.

33 写
,

表明精密度良好
。

2
.

8 重复性试验

精密称取 胶 囊 内容物 2
.

0 9 6 份
,

按

,’2
.

4” 项方法制备样品液
,

按
“ 2

.

5
”

项
, “ 2

.

6 ”

项方法进行薄层展开
,

扫描测定
,

标准品同板

外标两点法计算
,

方程为 Y一 87 5 50 x 一 5 9 6 2
,

大黄素% 一 1/ 10
·

x / w
,

结果见表 3
。

2
.

9 回 收率试验

精密称取胶囊内容物 2
.

09 共 5 份
,

每份

精密加入大黄素标准品 1 25 眼
,

按
“ 2

.

8 ”
项方

法操作
,

制备样品液
,

薄层展开
,

扫描测定
,

标

准 品 同 板 外 标 两 点 法 计 算
,

方 程 为 f -

5 18 5 6 x + 2 6 5 0
,

回 收 率 = ( e 一 八 ) / B X

1 0 0%
。

C (测得量 ) 一 l x l护 X
,
A (样品中含被测

成分量 ) 一 0
.

0 1 3 8 X 1 0` X “
,

召 (加入标准量 )

= 12 5
,

结果见表 4
。

T a b 3
.

R es u l t fQ
r七伴石t亏on

e x价 e im e n t i on

W
e i g h t

,

P ea k F o u n d ed E m od i n ,

9 a r e a p g /
“ 一 %

2
.

12 2 3 2 1 7 7 6
.

8 3 0 3 1 7
.

0 9 0
.

0 1 4 9

1
.

9 9 2 4 18 59 8
.

8 8 0 2 8 0
.

7 9 0
.

0 1 4 1

2
.

0 4 1 3 2 1 78 4
.

4 6 0 3 17
.

19 0
.

0 1 3 3

2
.

1 8 0 3 19 4 5 9
.

5 7 0 2 9 0
.

6 3 0
.

0 13 3

1
.

9 6 5 2 16 9 18
.

3 8 0 2 6 1
.

6 1 0
.

0 13 3

2
.

0 12 4 18 15 1
.

5 3 5 2 7 5
.

7 0 0
.

0 1 3 7

x = 0
.

0 1 3 8%
;
一 6

.

8 7 x l 0 一 密

朋。二 4
.

9 7 %

Q u a n t i t y o f d r o P讲 d as m P胜e 15 5 p l
.

T a b 4
.

T h e r es
u l t Of

r优 o ve r y

W
e 百g h t

,

Pea k A d山川 , F o u n d de
, E m团 i n

,

9 a

rea p g 喀 %

2
.

1 0 0 3 2 3 9 4 3
.

0 2 1 2 5 4 10
.

6 0 9 6 6 3

2 1 8 3 6 2 4 7 6 9
.

15 1 2 5 4 2 6
.

5 5 10 0
.

1 7

1
.

9 9 8 7 2 3 3 59
.

6 8 12 5 3 9 9
.

3 7 9 8
.

8 4

1 9 5 6 1 2 29 1 3
.

7 4 12 5 3 9 0
.

7 7 9 6
.

6 6

2
.

2 3 4 7 2 48 79
.

7 8 12 5 4 2 8
.

6 8 9 6
.

2 4

x
一 9 6

.

9 1% 。 一 2
.

0 1 2 6 R
J

夕D 一 3
.

1 1%

Q u a n t i t y o f d r o P阵 d sa m p le 15 5 M l
.

2
.

10 样品含量浏定

本次试验共测 10 批样品
,

方法同前
,

结

果见表 J
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T a b 5
.

Det er mi a ntio r n esul t fo r eo nt n eto fs a r nl P e

w ei h g t
,

P e a k

a 「e 改

E m od in %

( g / g )

2
.

1 2 23

1
.

9 92 4

2
.

0 4 13

2
.

1 8 03

1
.

9 6 52

2
.

0 4 13

1
.

9 92 3

2
.

0 8 62

1
.

9 24 2

2
.

0 3 8 3

2 17 7 6
.

8 3 0

18 5 9 8
.

8 8 0

2 17 8 4
.

4 6 0

19 45 9
.

5 7 0

16 9 18
.

3 8 0

16 7 0 9
.

7 10

17 6 0 4
.

5 0 0

1 6 6 54
.

0 7 0

10 15 1
.

2 2 0

18 4 8 2
.

14 0

0
.

0 1 4 9

0
.

0 1 4 1

0
.

0 1 3 5

0
.

0 1 3 3

0
.

0 13 3

0
.

0 1 29

0
.

0 1 3 7

0
.

0 1 26

0
.

0 1 68

0
.

0 1 63

化
、

点样
、

展开等试验条件对结果都有很大影

响
,

因此
,

每步必须严格控制操作条件
,

以减

少误差
,

获得重现性好的分析效果
。
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以此判断其提取完全
。

2 )薄层色谱中操作环节 多
,

如制板
、

活

阴 健
,

郭力 弓主编
.

中药现 代研究 与临 床应用 ( 1)
.

北京
:

学苑出版社
, 1 99 4

,

6 1~ 8 5
,

2 85一 2 9 5
, 3 3 0一 3 3 5

,

5 4 0~ 5 4 7

谢香琼主编
.

中药新制 荆开 发与应用
.

北京
:

人民卫生

出版社
,

199 4 ,

2 6 5一 2 8 4
,

4 2 8 ~ 4 3 2

何丽一
,

罗淑荣等
.

中草药中葱酿衍生物分析方法的研

究
.

中国大黄属植物成分的分离及 含量测 定
.

药学学

报
,

19 8 0
, 1 5 ( 9 )

: 5 5 5

罗文毓
,

江 萍等
.

大黄中五 种葱酿衍生物的 H P L C 测

定
.

药物分析杂志
,

19 8 9
,

9 ( 5 )
: 2 5 9

蓝琪 田
,

罗国安
.

吕方军等
.

薄层扫 描法测定 防风通圣

丸中大黄 素 和黄琴贰的 含量
.

中 国 药科 大学 学 报
.

1 98 9
.

2 0 ( 2 )
: 10 6

顾明娟
,

蔡定国
,

吴建林等
.

大黄蕙醒贰 元的 T L C 展 开

剂改进
,

中成药
,

1 9 9 0
,

12 ( 8 )
: 3 1

A S t u d y O n S a n Y u C a p s u le

L i u X ia o h u a , H u a n g F a n g ,

D o u C h a n g g u i
.

X i o n g Y j e j u a n ,

L u Q i n g ,

W
e j T e n g y u e n

力粥之龙脚 of C h脚 , 乃夕d之沙。
,

llC
`朋 产撇王: 刀汉王C创友交记汉 l ll/ 。秒 s甸

, 碑

叭翻尹。 9 2 1 0 0 3 8

A bs t r a e t M a n u f a e t u r in g P r o e e ss o f aS
n

Y u e a P s u le w a s s t u d ie d a n d t h e m a in t e e h n o l o g ie a l P a r a m e t e r s

w e r e
d

e e id e d
,

i n e l u d i n g w a t e r v o l u m e ,

d e e oc t i n g h o u r s ,
d e e o e t i n g t im e s a n d e o n e e r t r a t i o n o f a l e o h o l

s de im e n t
.

T h e n ,

T L C m e t h de w a s u s e d t o d e t e r m in
e t h

e e o n t e n t o f e m浏 i n
,
w h i e h w a s t h e e f f

e e t iv e
i n

-

g r e
d i e n r i n t h i s P r e P a r a t io n

.

l st r e g r e iSS o n e q u a t io n 、 、 ,

a s 月 = 6 6 8 5 9
.

2 7 2 乙
’

士 9 6 2 1
.

0 3 7
, th e r e l a t e d e

oe f
-

f ie ie n t w a s 0
.

9 9 7 5
, t h

e p r e e e n t a g e o f r e e o v e r y w a s 9 6
.

9 1写 a n d t h
e e

oe f f i e i
e n t o f v a r ia t io n w a s

3
.

1 1%
.

K e y w o r
d s S a n Y u e a P s u le ; o r t h o g o n a l e x pe r ir n e n t d 、 s ig n ; Em do in ; T h一n la y e r s c a n n i n g

.


