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备缺少黄芩的阴性样品，按供试品溶液的制备方法

制成阴性对照溶液。

2．6专属性试验：取黄芩苷对照品溶液、供试品溶液

和阴性对照溶液分别注入液相色谱仪，进行测定，结

果供试品溶液和对照品溶液在相应保留时间位置上

出现相似峰，而阴性对照溶液无明显其他峰出现。

2．7 标准曲线的制备：精密称取黄芩苷对照品

8．18 mg置25 mL量瓶中，加甲醇溶解，并稀释至

刻度。再精密吸取0．65 mL，置10 mL量瓶中，加甲

醇稀释至刻度，摇匀，得21．27 pg／mL黄芩苷对照

品溶液。分别取4、7、10、13、16弘L进样测定，记录峰

面积。以进样量为横坐标，峰面积为纵坐标，制备标

准曲线，得回归方程Y=6 207+3 455 950 X，r=

0．999 9。结果显示黄芩苷在0．085 07～o．340 3 pg

与峰面积呈良好的线性关系。

2．8精密度试验：取21．27／-g／mL黄芩苷对照溶

液，连续进样5次，每次10肛L，测定峰面积，计算得

其RSD为0．46％。

2．9稳定性试验：精密吸取供试品溶液分别于0、

4、8、12、24 h测定黄芩苷峰面积，结果其RSD为

0．25％，表明供试品溶液在制备后24 h内较稳定。

2．10重现性试验：取批号为20040705样品5份，精

密称定，分别制备供试品溶液，进样测定，计算得黄芩

苷的平均质量分数为60．6 mg／g，RSD为1。71％。

2．11 回收率试验：取批号为20040705的样品

0．15 g，共6份，精密称定，置具塞锥形瓶中，分别精

密加入1 mL 4．321 2 mg黄芩苷对照品溶液，制备

供试品溶液，进行测定，计算得平均回收率为

99．8％，RSD为1．77％。

2．12样品测定：取10批样品，制备供试品溶液。分

别精密吸取黄芩苷对照品溶液和供试品溶液各10

肛L，注入液相色谱仪，采用外标法计算黄芩苷的质

量分数，结果见表l。

表1消炎片中黄芩苷的测定结果国=3)

Table 1 Determination of baicalin

in Xlaoyan Tablets(辟=3)

批号 黄芩苷／(rag·片：1) 批号 黄芩苷／(rag·片-1)

20040705 30．3 20040301 29．3

20040511 29．2 20040302 27．6

20040506 32．9 20040301 27．0

20040403 28．5 20040605 25．6

20040409 32．7 20040604 29．7

3讨论

曾采用《中国药典>>2005年版一部收载的黄芩

项下的流动相甲醇一水(13：7)，黄芩苷峰与其他峰

分离度不好；经试验发现采用甲醇一0．2％磷酸溶液

(48：52)为流动相适用性更好。
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灌肠I号系我院院内制剂，为白头翁汤加味止

血、涩肠药物组方而成，治疗溃疡性结肠炎已有多

年，疗效显著[1]。由于该制剂为灌肠途径给药，煎煮

费时费力，灌肠操作麻烦，门诊病人使用不便，并且

作用时间较短。因此本实验采用正交设计优化辅料，

进行优选组方的体外释药试验，筛选出合适的肠用

生物黏附剂辅料处方与制备工艺。

1仪器与材料

生物黏附测定装置(自制)，Beckman DU一600

紫外分光光度分析仪。

卡波姆934p、940、974p(美国Goodrich公司)；

羧甲基纤维素钠(cMc—Na，上海赛璐珞厂)；灌肠I

号为本院中药房自制，440 mL汤剂中含生药160 g。

SD大鼠离体大肠黏膜组织由军事医学科学院提供。

2方法

2．1灌肠I号流浸膏的制备：将灌肠I号煎煮浓缩

至含生药量为1 g／mL，加入95％乙醇使含醇量至

60％，室温下静置过夜(大于12 h)，抽滤，滤液回收

乙醇，加热浓缩至流浸膏状，即得。

2．2灌肠I号凝胶剂的制备：先将处方量的卡波姆

撒布于含100 mL蒸馏水的锥形瓶液面上，静置24

h，待其形成凝胶后，将规定量的羧甲基纤维素钠以
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适量乙醇润湿后加入搅拌，使其成为一种凝胶；最后

将制备好的灌肠I号流浸膏以及冰片、盐酸奴夫卡

因加入该凝胶剂中，搅匀，配制成含生药量为1 g／

mL的凝胶剂，并用氢氧化钠溶液调节pH值。

2．3动物体外生物黏附试验：采用大鼠大肠进行

组织黏附力测定[1’2]。取禁食24 h的SD大鼠，麻醉

后解剖，取大肠，用生理盐水清洗干净。将大肠剪成

4 cm左右的小段，纵向切开，备用。精密称取陶瓷细

粉0．10 g，将其与0．2 mL生物黏附剂(凝胶剂)混

合均匀，均匀涂抹于大肠内壁上，保持室温20℃，湿

度不低于75％，放置10 min。将大肠组织固定于自

制的冲洗斜槽上，将斜槽的角度调至60。，自制的恒

流冲洗装置用生理盐水以20 mL／min冲洗大肠组

织5 min。冲洗液收集于一已知质量的蒸发皿中，烘

干后称定质量，计算洗脱率。洗脱率表示组织黏附力

的强弱，数值越大表示黏附力越小。

洗脱率一(烘干后的蒸发皿与残渣总质量一空蒸发皿

质量一同体积冲洗液中溶质的质量)／(烘干后的蒸发皿质

量+残渣质量)×100％

2．4正交试验优选灌肠I号凝胶剂的工艺参数：以

卡波姆的量(A)、CMC—Na的量(B)、pH值(C)和卡

波姆的类型(D)为因素，选择3个水平，见表1。采用

L，(34)正交试验表安排试验，结果见表2。可见载药

量1 g／mL，pH近中性，卡波姆为974p型，卡波姆

与CMC—Na质量比为1：3的灌肠I号凝胶荆在肠

黏膜表面具有良好的黏附特性。

裹l因素与水平

Table 1 Factors and levels

2．5体外释药试验：配制黏附剂，分为对照组(单味

秦皮+辅料)、全方组、空白对照组(去秦皮的灌肠I

号)和辅料组。各取1 mL黏附剂置于含100 mL生

理盐水的锥形瓶中，将锥形瓶置于超声提取器中，于

室温下进行提取，分别于6、12、18、24、30、36、4、48、

54 min各取样1 mL，稀释至10 mL后，在348 nm

处测定吸光度，每组测定3次，取平均值，以此来评

价黏附剂中药物的释放情况，结果见表3。可以看

出，单味秦皮制成的黏附剂释放药物的速率较快，而

由全方(灌肠I号)制成的黏附剂释放药物的速率较

哀3疆肠1号凝胶剂不同时间的紫外吸光度

Table 3 Ultraviolet absorption value of Guanehang NO．1 Gel at different times

慢，提示该组方制备的黏附剂比单味秦皮制备的黏

附剂具有更好的缓释效果。

3讨论

生物黏附性能的体外评价方法有测定最小剥离

力‘23和组织留存率‘纠，本实验采用最小剥离力与自

制的剥离装置进行了实验。

高分子聚合物卡波姆常用类型有Cb934、

Cb934p、Cb940、Cb941、Cb974、Cb974p等，其中Cb一

934p、Cb一974p为内用型，考虑到灌肠剂为内用剂

型，故本实验采用Cb一934p、Cb一974p作为凝胶原料

较为合适。卡波姆凝胶在pH 6～11最为黏稠。

CMC—Na中先加入少许乙醇润湿，再撒布于水

中，微热搅拌，即可较快形成均匀、黏稠、美观的凝胶。

秦皮甲素在348 nm处有最大紫外吸收。本实

验选用灌肠I号中秦皮的有效成分之一秦皮甲素的

紫外吸光度作为指标进行研究，通过体外释药实验

可以看出，单味秦皮制成的凝胶剂释放药物的速率

较快，而由灌肠I号制成的凝胶剂释放药物的速率

较慢。考虑凝胶剂中的药物增多，则药物释出的速率

会减慢。可能与以下因素有关：(1)由于成分增加，成

分之间相互作用的几率也会增大，有效成分可能会

(下转第1912页)
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因为与其他成分形成络和物或参与某些可逆性的反

应而使其从凝胶中释出的速率减慢。(2)组方中药物

的种类增多，成分增加，也会在一定程度上增强凝胶

剂的黏滞性，从而使凝胶的内部结构更加坚固，释药

孔径更加致密，分解更加缓慢。(3)组方中的不同药

物成分从凝胶剂中释放的过程是同时的，而凝胶的

释药孔径是有限的，成分的增加必然会使其从凝胶

中的释放产生一种竞争性的抑制现象，这也可能会

成为延缓药物成分释放的因素。
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