
·1638· 中革蒋Chinese Trad／doua／andHerbalDrugs第38卷革11期2007年11月

灯盏花素壳聚糖一海藻酸钠微囊的制备

解军波，张彦青，戚务勤，赵芳，韩学贤

(天津商业大学制药工程系，天津300134)

摘要：目的考察灯盏花素壳聚糖一梅藻酸钠微囊的制备工艺和最优处方；方法采用凝聚法制备了灯盏花素壳

聚糖一海藻酸钠微囊。以药物的包封率和载药量作为制备工艺优化指标，通过正交试验得出微囊的最优处方。结果

最优处方为海藻酸钠质量浓度为25 mg／mL。壳聚糖质量浓度为2 mg／mL，氯化钙浓度为0．2 mol／L·海藻酸钠与

药物的比例为1·1。结论本法工艺简单可行，稳定，重现性好。

关键词；灯盏花翥壳聚糖一海藻酸钠微囊f载药量‘包封率
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．Preparation of Breviscapine Chitosan—alginate Microcapsula
XIE Jun—bo，ZHANG Yan—qing，QI Wu-qin，ZHAO Fang，HAN Xue—xian

(Department of Pharrnacceutical Engineering，Tianjin Commerce University，Tianjin 300134，Chian)

Abstract：Objective To investigate the preparation technique and optimal formulation of Breviscap—

ine chit08an—alginate Mieroeapsula．Methods Breviseapine chitosan—alginate Microcapsula was prepared

by coacervate technology．The orthogonal test design by adopting the standard of drug encapsulation effi—

ciency and drug loading was applied tO obtain the optimal formulation of the microcapsula．Results The

result showed that the optimal formulation was that Na—alginate 25 mg／mL，ehitosan 2 mg／raL，CaCl2 0．2

mol／L，and Na—alginate—Breviscapine 1 I 1．Conclusion The preparation procedure is simple，feasible，

stable，and repeatable．
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灯盏花紊是从灯盏细辛中提取的黄酮类成分，

主要为灯盏花甲素和灯盏花乙素，其中灯盏花乙素

(seutellarin)占95％以上。灯盏花素可降低脑血管

阻力，增加脑血流，临床主要用于治疗冠心病、心绞

痛、心肌缺血损伤及脑血栓形成等。尽管灯盏花素I|缶

床疗效较好，但化学稳定性差、生物利用度低、血浆

半衰期很短的缺点EI,2]限制了临床应用。天然高分子

多糖类物质壳聚糖和海藻酸钠具有良好的生物相容

性和生物可降解性。壳聚糖作为一种阳离子聚电解

质，由于壳聚糖分子链上有大量的伯氨基，海藻酸钠

的分子链上有大量的羧基。所以壳聚糖和海藻酸钠可

以通过正、负电荷吸引形成聚电解质膜，从而提高微

囊的稳定性和载药量，并可调节药物释放速度

等[““。为了克服灯盏花素稳定性差、生物利用度低

的缺点，本实验通过复凝聚法制备了灯盏花素壳聚

糖一海藻酸钠微囊，并对最优处方与工艺进行了考察。

l材料和仪器

灯盏花乙素对照品(中国药品生物制品检定

所)；灯盏花素原料药(云南雅阁臣药业有限公司)I

收稿日期z 2006—12-11

壳聚糖(脱乙酰度90％以上)、海藻酸钠(上海化学

试剂分装站)f无水氯化钙(天津市凯通化学试剂有

限公司)}其他试剂均为分析纯。

UV一250lPc型紫外检测器(日本岛津公司)}

101—4型电热鼓风干燥箱(上海锦屏仪器仪表有限公

司)；RQ218型超声波清洗器(昆山市超声仪器有限公

司)；RCZ-8B药物溶出仪(天津大学精密仪器厂)。

2方法和结果

2．1微囊的制备工艺；称取适量灯盏花素粉末(过

100目筛)与一定浓度的海藻酸钠按一定比例混合

均匀，用注射器(6号针头)吸取混悬液向一定浓度

壳聚糖CaCIz溶液中滴加(30滴／min)，交联反应2

h后，取出微囊，抽滤，并用去离子水冲洗3遍，置于

40℃烘箱干燥24 h，即得。

2．2灯盏花素的uV法测定方法的建立

2．2．1吸收波长的选择：称取灯盏花乙素对照品适

量，用pH 6．8的磷酸盐缓冲液(PBS)溶解并稀释成

一定质量浓度的溶液，在200～400 nITl波长进行扫

描。结果药物在pH 6．8的PBS中，在336 nm处有
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最大吸收。将微囊所用辅料按处方比例用pH 6．8

PBS稀释后滤过，在200 400 rllTi波长进行扫描，

结果所用辅料在药物最大吸收波长处没有吸收，表

明辅料对药物测定没有干扰。

2．2．2标准曲线的制备：精密称定105℃干燥至恒

重的灯盏花乙素对照品约10 mg，置于i00 mL量瓶

中，用pH 6．8 PBS溶解并稀释至刻度。精密吸取该

溶液1．0、2．0、2．5、3．0、4．0 mL，分别置于25 mL

量瓶中，用pH 6．8 PBS稀释至刻度，摇匀。以pH

6．8 PBS为对照，在336 nrll处测定吸光度(A)值。

以质量浓度(c)对A进行线性回归，得标准曲线方

程C一21．45 A一0．160(，=0．999 9)，线性范围}

4～16#g／mL。

2．3载药量和包封率测定：称取灯盏花素壳聚糖一

海藻酸钠微囊适量，置研钵中研磨，精密称取粉末适

量置i00mL量瓶中，用pH 6．8 PBS溶液溶解，超

声10 rain，稀释至刻度，摇匀，静置，经0．45 pm醋

酸纤维素微孔滤膜滤过，弃去初滤液，取续滤液备

用。精密吸取续滤液2mL置S0mL量瓶中，用pH

6．8 PBS溶液稀释至刻度，摇匀，于336 nm波长处

测定A值，根据标准曲线方程计算药物质量浓度，

并按下式计算载药量和包封率。

载药量=样品中灯盏花素的质量／样品量X100％

包封率一徽囊中灯盏花素的质量／投药量×100％

2．4释放度的测定

2．4．1释放条件：篮法。转速为i00 r／rain，温度为

(37士0．5)℃，溶出介质为900mL pH 6．8 PBS。

2．4．2测定方法：精密称取微囊适量，置于转篮中。

在上述释放条件下．以pH 6．8 PBS为释放介质。在

预定时间间隔内取样5 mL(同时补充同温、同体积

的新鲜介质)，立即用0．45 pm微孔滤膜滤过，取续

滤液以溶出介质为空白对照，在336 nnl处测定A

值，按标准曲线方程求算对应质量浓度和累积释

放率。

2．5正交设计：单因素考察确定了主要辅料种类、

用量范围等，在此基础上采用正交设计筛选处方。海

藻酸钠质量浓度(A)、氯化钙浓度(B)、海藻酸钠与

药物的比例(c)和壳聚糖质量浓度(D)为主要影响

因素，每个因素选择3个水平，在此基础上用L。(3‘)

正交试验进一步筛选处方。正交试验的因素和水平

见表1，结果见表2。

裹1因素和水平

Table 1 Factors and Ievels

裹2正交试验设计的方案和结果

Table 2 Orthogonal test design and results

为兼顾包封率和载药量，在包封率和载药量各

自进行独立的分析的基础上，采用综合评分法对正

交试验结果进行分析，以二者之和为指标，数值越

高，说明因素的水平数越佳。由表2可见，各因素影

响的顺序为：C>B>D>A，其中海藻酸钠与灯盏花

索的比例最为重要，各因素最优水平组合为

A：日C。D，，即海藻酸钠质量浓度为Z5 mg／mL，氯化

钙浓度为0．2 mol／L，海藻酸钠与药物的比例为1 i

l，壳聚糖质量分数为2 mg／mL。

z．6质量考察：优化处方制备3批灯盏花素壳聚

糖一海藻酸钠微囊，测定包封率、载药量与体外释放，

结果见表3与图l。可知包封率、载药量与体外释放

重现性良好，并且体外释放与原料药相比具有良好

的缓释作用。
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寰3 3批徽囊的包封辜与载药量抽=3)

Table 3 Drug Loading content and encapsulation efficiency

of three bntchH of mlcroencapsule(^一3)

t／h

圈1灯盏花素壳聚糖一海藻酸钠微囊释药曲线

Fig，1 Release curve of breviscapine from Brevtscaplne

Chitman-alginate Mleroencapsula

3讨论

壳聚糖、Caa：和海藻酸钠浓度太高时，体系中

大量的带正电荷的壳聚糖分子与带负电荷的海藻酸

钠急剧结合。凝聚在一起成为絮状物甚至块状物因

此几乎没有生成微胶囊，浓度稀释后，溶液分散充

分，颗粒之间有了空隙，从而有利于微胶囊的形成。

结果表明海藻酸钠质量浓度为25 mg／mL，氯化钙

浓度为O．2 mol／L，壳聚糖质量浓度为2 mg／mL比

较合适。
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麦冬药材及其提取物中甲基麦冬黄烷酮A和B的HPLC法测定

陈有根，戴傻东，古海峰

(北京市药品检验所．北京100035)

摘要：目的测定麦冬药材及其提取物中甲基麦冬黄烷酮A(MOA)和甲基麦冬黄烷酮B(MOB)的量，为麦冬药材及

其提取物的质量控制提供科学依据。方法采用HPLC—UV法测定麦冬药材和提取物中MOA和MOB的量．色谱条

件，Kromasil C1日色谱柱(250 mm×4．6 mm，5岬)l流动相：乙腈一水(55 l 45)}体积流量：1 mL／minI检测波长：298

DmI柱温t 30℃．结果川麦冬和浙麦冬药材吉MOA的量分别为0．004 0％～0．009 6％、0．006 7oA～0．013 4％，

MOB的量分别为0．002I％～o．006 20A、o．015 9％～0．028 2％}川麦冬和浙麦冬提取物中MOA的量分别为0．007

5％～0．008 8％、0．011 3oA～O．012 6％，MOB的量分别为0．003 8％～0．0051“、0．020 7 0A～O．023 8％．结论浙

麦冬药材和浙麦冬提取物中MOA和MoB的量均分别高于川麦冬药材和川麦冬提取物#该方法可为麦冬药材及其提取

物的质量控制提供参考。

关t词：麦冬药材，麦冬提取物，甲基麦冬黄烷酮AI和甲基麦冬黄烷酮B；高效液相色谱
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Determination of methylophiopogoⅡanones A and B in Radix Ophiopogonis

— and its extracts by HPLC

．
CHEN You—gen，DAI Jun—dong，GU Hal-feng

(Beijing Institute for Drug Control，Beijing 100035，Chin)

Abstract：Objective To determine the contents of methylophiopogonanone A(MOA)and methy—

lophiopogonanone B(MOB)in Radix Ophiopogonis and its extracts．Methods An HPLC—UV method was

used for determining the Contents 0f MOA and MOB in all samples．Analytical column was Kromasil CI。
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