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摘= =要：目的= =以淫羊藿总黄酮为模型药物，蜗牛酶为水解酶，加入制剂辅料制备可实时酶解、实时吸收的淫羊藿总黄酮仿

生酶解肠溶胶囊，对其处方工艺进行优化和评价。方法= =以淫羊藿总黄酮释放度为评价指标，采用 rs法和单因素实验筛选

制备淫羊藿总黄酮仿生酶解肠溶胶囊所需的填充剂种类、用量，崩解剂种类、用量及润湿剂种类等关键因素，并采用响应面

法优化其制剂处方，同时采用 emiC法对肠溶胶囊中 Q种主要黄酮苷（淫羊藿苷及朝藿定 A、_、C）的酶解过程进行考察。

结果= =淫羊藿总黄酮仿生酶解肠溶胶囊的最优处方为淫羊藿总黄酮提取物 NMM=mg，蜗牛酶 SU=mg，αJ乳糖 SR=mg，低取代羟

丙纤维素 NNKT=mg，该制剂在人工肠液中 QR=min内的总黄酮累积释放率可达 URKQPB，同时能够在肠道排空时间内（P～S=h）
酶解完全。结论= =所制备的淫羊藿总黄酮仿生酶解肠溶胶囊有利于促进淫羊藿总黄酮在体内的水解转化，为研发高效的淫羊

藿总黄酮新制剂提供研究基础。=
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AbstractW=lbjective= = qo=prepare=and=evaluate=bionic=enzymatic=bpimedium=flavonoidsJloaded=entericJcoated=capsulesI=composed=of=
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=
淫羊藿 bpimedii colium是传统的补肾中药，具

有强筋骨、补肾阳、祛风湿等药理作用xNJOz，在民间

沿用已有千年历史。现代药理研究表明淫羊藿总黄

酮具有很好的抗骨质疏松作用，主要活性成分包括

淫羊藿苷、朝藿定 A、朝藿定 _、朝藿定 C和宝藿

苷 f等xPJSz。课题组前期研究表明，淫羊藿黄酮苷肠

道渗透性低，吸收较差，口服后需要在肠道内水解

为次级苷或苷元才有利于其充分吸收发挥药理作

用，而在骨质疏松病理状态下，淫羊藿黄酮苷在肠

道的水解速率明显下降xTJVz。为弥补病理状态下肠道

酶和肠道菌对淫羊藿总黄酮酶解的不足，本课题组

构建了以淫羊藿总黄酮、外加酶、辅料三位一体的

适宜于淫羊藿总黄酮肠道内“实时酶解”和“实时

吸收”的仿生酶解口服给药系统，以促进淫羊藿总

黄酮在体内的水解转化，提高淫羊藿总黄酮的生物

利用度与抗骨质疏松疗效。=
本研究以蜗牛酶为外加酶，以淫羊藿总黄酮释

放度为评价指标，筛选了制备淫羊藿总黄酮酶解肠

溶胶囊所需的填充剂种类、用量，崩解剂种类、用

量，润湿剂种类等关键因素，并采用响应面法优化

其制剂处方，同时对肠溶胶囊中 Q种黄酮苷的酶解

过程进行考察，为淫羊藿总黄酮新制剂的研发提供

研究基础。=
N= =仪器与材料=

wopJUd 智能溶出试验仪，天津市天光光学仪

器有限公司；rsJNMMUmC紫外可见分光光度计，上

海凤凰光学仪器有限公司；jettler=AiOMQ十万分之

一天平，梅特勒J托利多仪器有限公司；gvRMMO 电

子天平，上海良平仪器仪表有限公司；离心机，长

沙湘智离心机仪器有限公司；jilliJn纯水机，美国

jillipore公司。=
淫羊藿总黄酮提取物，自制，以淫羊藿苷计总

黄酮质量分数约 TMB；对照品淫羊藿苷（批号

OMNNMOMS）、朝藿定 A（批号 OMNOMQMN）、朝藿定 _
（批号 OMNOMNPN）、朝藿定 C（批号 OMNOMNNU）、宝

藿苷 f（批号 OMNOMOOO），上海源叶生物科技有限公

司，质量分数均＞VUB；箭藿苷 A（批号 wiNQMPMP）、
箭藿苷 _（批号 wiNQMQMN）、O″JlJ鼠李糖基淫羊藿

次苷 ff（批号 wiNQMPNR），南京泽朗医药有限公司，

质量分数均＞VUB；蜗牛酶，上海源叶生物科技有

限公司；αJ乳糖、微晶纤维素等辅料，药用级，安

徽山河药用辅料股份有限公司；O@肠溶胶囊，北京

大正百得利生物科技有限公司；其余试剂均为国产

分析纯。=
O= =方法与结果=
OKN= =淫羊藿总黄酮仿生酶解肠溶胶囊的制备=

将淫羊藿总黄酮提取物、蜗牛酶、填充剂、崩

解剂混匀，过 UM目筛，混匀，喷雾加入润湿剂适量，

制成软材，过 NS目筛制粒，RM=℃干燥，过 NO目筛

整粒，装入 O@肠溶胶囊。=
OKO= =淫羊藿总黄酮的 rs定量测定=
OKOKN= =线性关系考察= =参照《中国药典》OMNR年版

中淫羊藿总黄酮的定量测定方法xNMz。精密称取淫羊

藿苷对照品 OKMP=mg，置于 NM=mi量瓶中，用甲醇

溶解并稀释定容至刻度，摇匀，作为淫羊藿苷储备

溶液。分别精密吸取淫羊藿苷储备液适量置于 R=mi
量瓶中，用甲醇稀释配制得质量浓度为 QKMS、UKNO、
NOKNU、NSKOQ、OMKPM=μgLmi的系列对照品溶液，摇

匀，于 OTM=nm波长处测定淫羊藿苷吸光度（A）值，

以 A 值对质量浓度（C）进行线性回归，得淫羊藿

苷的线性回归方程为 A＝MKMPQ=U=C，r＝MKVVV=U，表

明淫羊藿苷在 QKMS～OMKPM= μgLmi与 A值呈良好的

线性关系。=
OKOKO= =供试品溶液的制备= =精密量取淫羊藿总黄酮

仿生酶解肠溶胶囊释放样品的续滤液 R= mi，置 NM=
mi 量瓶中，加无水乙醇定容至刻度，摇匀，作为

供试品溶液。=
OKOKP= =精密度试验= =取淫羊藿苷对照品溶液，在

OTM= nm处测定其 A值，重复测 S次，计算其 opa
值为 NKPQB，表明仪器精密度良好。=
OKOKQ= =稳定性试验= =取同一供试品溶液，置于室温

下，分别于 M、N、O、Q、U、NO、OQ=h取样，在 OTM=
nm处测定其 A值，计算 opa值为 NKVNB，表明供

试品溶液在 OQ=h内稳定。=
OKOKR= =重复性试验= =平行制备 S份供试品溶液，在

OTM= nm处测定其 A值，计算 opa值为 NKTRB，表

明该方法重复性良好。=
OKOKS= =加样回收率试验= =取适量淫羊藿总黄酮肠溶

胶囊内容物，共 S份，分别加入一定量的淫羊藿苷

对照品溶液，用甲醇稀释定容，离心后在 OTM= nm
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处测定其 A值，计算淫羊藿总黄酮的平均加样回收

率为 VUKTSB，opa值为 NKRUB，表明加样回收率良

好，符合要求。=
OKP= =体外释放度实验=

参照《中国药典》OMNR年版释放度测定法［附

录 u=a第二法（一）法］xNMz，以 MKN=molLi盐酸溶

液 TRM=mi为释放介质，转速为 NMM=rLmin，依法操

作，经 O=h后，取 NM=mi溶液滤过，再精密量取续

滤液 R= mi，置 NM= mi量瓶中，加无水乙醇定容至

刻度，摇匀，作为供试品溶液（N）。然后向溶出杯

中加入温度为（PTKM±MKR）℃的 ORM=mi= MKO=molLi
磷酸钠溶液，用 O= molLi盐酸溶液或氢氧化钠溶液

调节 pe值至 SKUM±MKMR，继续运转，分别在 MKOR、
MKR、MKTR、N、NKR、O、P、Q、S=h时取溶液 NM=mi，
滤过，精密量取续滤液 R= mi，置 NM= mi量瓶中，

加无水乙醇定容至刻度，摇匀，作为供试品溶液（O）。
另取本品 N粒，除尽胶囊中内容物，用无水乙醇洗

净，挥发干后，用磷酸盐缓冲液（含 RMB无水乙醇）

溶解并稀释至适宜质量浓度，再滤过，作为空白对

照溶液。采用 rs法在 OTM=nm波长处测定各样品的

A 值，计算淫羊藿苷的质量浓度。以淫羊藿苷计，

计算淫羊藿总黄酮仿生酶解肠溶胶囊在不同时间点

的累积释放率。=
OKQ= =淫羊藿总黄酮仿生酶解肠溶胶囊处方筛选=
OKQKN= =填充剂种类与用量= =根据预试验结果，初步

固定淫羊藿总黄酮提取物 NMM=mg、蜗牛酶 SU=mg及
崩解剂（低取代羟丙纤维素）NO= mg不变，分别采

用 αJ乳糖、微晶纤维素、糊精作为填充剂，填充剂

用量设定为 ORB，按“OKN”项方法制备淫羊藿总黄

酮肠溶胶囊，以淫羊藿总黄酮累积释放率为指标，

筛选填充剂种类。结果表明，肠溶胶囊在人工肠液

中的累积释放曲线如图 NJA所示，以糊精、微晶纤

维素、αJ乳糖作为填充剂的肠溶胶囊在 QR=min时淫

羊藿总黄酮的累积释放率分别为 UUKOTB、TSKVUB、

TPKUOB，其中以 αJ乳糖作为填充剂时总黄酮的累积

释放率最高，因此，本实验优选 αJ乳糖作为填充剂。=
根据上述实验结果，初步固定淫羊藿总黄酮提

取物 NMM=mg、蜗牛酶 SU=mg及崩解剂（低取代羟丙

纤维素）NO= mg 不变，分别采用 NRB、ORB、PRB
的 αJ乳糖作为填充剂，按“OKN”项方法制备淫羊藿

总黄酮肠溶胶囊，以淫羊藿总黄酮释放率为指标，

筛选填充剂用量。结果表明，肠溶胶囊在人工肠液

中的累积释放曲线如图 NJ_ 所示，P 种肠溶胶囊在=

=

=
=
=
图 N= =填充剂种类= EAF=及用量= EBF=对淫羊藿总黄酮累积释

放率的影响= E x±sI=n=Z=PF=
cigK=N= =bffect=of=filling=agents=species=EAF=and=amount=EBF=on=
cumulative=release=degree=of=Epimedium=flavonoids=E x±sI=
n=Z=PF=
=
QR= min 时淫羊藿总黄酮的累积释放率分别为

TRKPSB、VMKTOB、VQKUNB，当 αJ乳糖用量超过 ORB
时，淫羊藿总黄酮的累积释放率均达到 VMB，考虑

到降低辅料用量，本实验优选 ORB的 αJ乳糖作为填

充剂。=
OKQKO= =崩解剂种类与用量= =根据预试验结果，初步

固定淫羊藿总黄酮提取物 NMM=mg、蜗牛酶 SU=mg及
αJ乳糖 SM=mg不变，分别采用羧甲淀粉钠、低取代

羟丙纤维素、交联羧甲纤维素钠作为崩解剂，崩解

剂用量均为 RB，按“OKN”项方法制备淫羊藿总黄

酮肠溶胶囊，以淫羊藿总黄酮累积释放率为指标，

筛选崩解剂种类。结果表明，肠溶胶囊在人工肠液

中的累积释放曲线如图 OJA 所示，P 种肠溶胶囊在

QR= min 时淫羊藿总黄酮的累积释放率分别为

TRKPRB、UOKPTB、TOKRQB，其中以低取代羟丙纤维

素作为崩解剂时总黄酮的累积释放率最高，因此，

本实验优选低取代羟丙纤维素作为崩解剂。=
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图 O= =崩解剂种类= EAF=及用量= EBF=对淫羊藿总黄酮累积释

放率的影响= E x±sI=n=Z=PF=
cigK=O= =bffect=of=disintegrant=species=EAF=and=amount=EBF=on=
cumulative=release=degree=of=Epimedium=flavonoids=E x±sI=
n=Z=PF=
=

根据上述实验结果，初步固定淫羊藿总黄酮提

取物 NMM=mg、蜗牛酶 SU=mg及 αJ乳糖 SM=mg不变，

分别采用 OB、RB、VKRB的低取代羟丙纤维素作为

崩解剂，按“OKN”方法制备淫羊藿总黄酮肠溶胶囊，

以淫羊藿总黄酮释放率为指标，筛选崩解剂用量。

结果表明，肠溶胶囊在人工肠液中的累积释放曲线

如图 OJ_所示，P种肠溶胶囊在 QR=min时淫羊藿总

黄酮的累积释放率分别为 TTKRRB、URKRTB、VMKRQB，

其中低取代羟丙纤维素用量分别为 RB和 VKRB时，

淫羊藿总黄酮的累积释放率不存在显著性差异，考

虑到降低辅料用量，因此，本实验优选 RB低取代

羟丙纤维素作为崩解剂。=
OKQKP= =润湿剂种类= =按照上述单因素实验结果，称

取淫羊藿总黄酮提取物 NM=g、蜗牛酶 SKU=g、αJ乳糖

S= g、低取代羟丙纤维素 NKO= g，混合均匀，分别以

RMB、TMB、VRB乙醇及 RB聚乙烯吡咯烷酮（msm）
乙醇溶液作为润湿剂，按“OKN”项方法制备淫羊藿

总黄酮肠溶胶囊，以淫羊藿总黄酮累积释放率为指

标，筛选润湿剂种类。结果表明，肠溶胶囊在人工

肠液中的累积释放曲线如图 P 所示，Q 种肠溶胶囊

在 QR=min时的累积释放率分别为 RVKMOB、SQKTUB、

UNKQSB、UQKSSB，其中只有以 VRB乙醇或 RB=msm
乙醇溶液作为润湿剂制备的肠溶胶囊的总黄酮累积

释放率达到 UMB以上，且两者不存在显著性差异，

考虑到降低辅料用量，因此，本实验优选 VRB乙醇

作为润湿剂。=

=
=
=
图 P= = 润湿剂种类对淫羊藿总黄酮累积释放率的影响=
E x±sI=n=Z=PF=
cigK=P= =bffect=of=wetting=agent=species=on=cumulative=release=
degree=of=Epimedium=flavonoids=E x±sI=n=Z=PF=
=
OKR= =淫羊藿总黄酮仿生酶解肠溶胶囊处方优化=
OKRKN= =试验设计和结果= =根据单因素试验结果，确

定填充剂和崩解剂用量为影响淫羊藿总黄酮仿生酶

解肠溶胶囊释放度的主要因素，因此本实验以肠溶

胶囊在 QR=min时的总黄酮累积释放率（o）为响应

值，以填充剂（αJ乳糖）用量（A）和崩解剂（低

取代羟丙纤维素）用量（_）O个因素为自变量，每

个因素取 R个水平，采用 aesign=bxpert统计分析软

件中的 _oxJ_enhnken设计了 NP个试验点，以获取

最佳处方参数，其中 R个为中心点。本实验设计的

NP个试验点分为 O类：一类是自变量取值所构成的

三维顶点，即析因点；另一类是区域的中心点，即

零点，零点试验重复 R次，用于估计本实验的误差。

响应面试验的因素水平编码及试验结果见表 N，方

差分析见表 O。=
OKRKO= =回归模型的方差分析= =利用 aesign= bxpert=
sUKMKS软件对表 N试验数据进行分析，得到淫羊藿

总黄酮肠溶胶囊处方的二次回归模型方程 o＝
OOKVTQ=VP＋NKQUQ=VU=A＋OKPNS=NN=_＋UKMNR=MR×NM−P=
A_－MKMNO=NNU=AO－MKNOM=US=_O。对模型进行方差分=

NOM=
=
NMM=
=
= UM=
=
= SM=
=
= QM=
=
= OM=
=
= = M=

累
积
释
放
率
LB
=

A=

羧甲淀粉钠=
=
低取代羟丙纤维素=
=
交联羧甲纤维素钠=

_=
NOM=
=
NMM=
=
= UM=
=
= SM=
=
= QM=
=
= OM=
=
= = M=

累
积
释
放
率
LB
=

OB低取代羟丙纤维素=
=
RB低取代羟丙纤维素=
=
VKRB低取代羟丙纤维素=

M= = = = = = = = = = N= = = = = = = = = = O= = = = = = = = = = P= = = = = = = = = = Q=
tLh=

RMB乙醇=
=
TMB乙醇=
=
VRB乙醇=
=
RB=msm乙醇=

NMM=
=
= UM=
=
= SM=
=
= QM=
=
= OM=
=
= = M=

累
积
释
放
率
LB
=

M= = = = = = = = = = N= = = = = = = = = = O= = = = = = = = = = P= = = = = = = = = = Q=
tLh=
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表 N= =响应面法试验设计与结果=
qable=N= =aesign=and=results=of=response=surface=design=

试验号= ALmg= _Lmg= oLB=

= N= SMKM=EMF= NKUO=E− O F= TQKNO=

= O= SMKM=EMF= NOKM=EMF= USKSS=

= P= PSKM=E−NF= NVKO=ENF= SSKPO=

= Q= UQKM=ENF= QKU=E−NF= TOKOR=

= R= PSKM=E−NF= QKU=E−NF= TMKRN=

= S= SMKM=EMF= NOKM=EMF= URKNP=

= T= SMKM=EMF= NOKM=EMF= UPKSV=

= U= SMKM=EMF= NOKM=EMF= UMKVN=

= V= VPKVQ=E O F= NOKM=EMF= TTKMT=

NM= SMKM=EMF= NOKM=EMF= USKSR=

NN= SMKM=EMF= OOKNU=E O F= TNKTV=

NO= UQKM=ENF= NVKO=ENF= TPKPR=

NP= OSKMS=E− O F= NOKM=EMF= SRKUS=
=

表 O= =回归模型的方差分析=
qable=O= =Analysis=of=variance=for=regression=model=

方差来源= 平方和= 自由度= 均方= c值= m值=

模型= SOUKOR= = R= NORKSR= OQKVR= MKMMPGG=

A= TQKOS= = N= TQKOS= NQKTR= MKMMSGG=

_= QKQR= = N= QKQR= MKUU= MKPTV=

A_= TKST= = N= TKST= NKRO= MKORT=

AO= PPUKVR= = N= PPUKVR= STKPN= MKMMNGG=

_O= OTPKMT= = N= OTPKMT= RQKOP= MKMMOGG=

残差= PRKOR= = T= RKMQ= = =

失拟度= NOKMU= = P= QKMP= MKTM= MKSMO=

纯误差= OPKNT= = Q= RKTV= = =

总离差= SSPKRM= NO= = = =

oO＝MKVQS=V= = = = oadjO＝MKVMU=V=
=
析，结果见表 O。可以得出，模型的 m＜MKMN，表明

模型极显著；失拟项的 m＞MKMR，说明模型失拟度

不显著；模型的调整确定系数 oadjO＝MKVMU=V，说明

该模型拟合程度良好，实验误差较小，可以用此模

型对淫羊藿总黄酮肠溶胶囊处方进行优化。=
模型回归方程的系数显著性检验如下：N 次项

A（m＜MKMN），O次项 AO（m＜MKMN）、_O（m＜MKMN）
均达到极显著水平，表明 αJ乳糖用量对淫羊藿总黄

酮肠溶胶囊的释放度有显著影响；O 次项 A_ 均不

显著（m＞MKMR），表明低取代羟丙纤维素量与 αJ乳
糖量的交互作用对淫羊藿总黄酮肠溶胶囊的释放度

无显著影响。=

OKRKP= =响应面处方优化分析= =响应面处方优化分析

结果见图 Q，当 αJ乳糖量不变时，随着低取代羟丙

纤维素量的增加，淫羊藿总黄酮肠溶胶囊的释放度

先升高后降低，当 αJ乳糖量达到 SR=mg左右，低取

代羟丙纤维素量达到 NNKT= mg左右时，淫羊藿总黄

酮肠溶胶囊的释放率达到最高。=

=
=

=
=

图 Q= =处方优化分析的响应面= EfF=和等值线= EffF=
cigK=Q= =oesponse=surface=EfF=and=contour=EffF=of=prescription=
optimization=analysis=for=response=surface=design=
=

利用aesign=bxpert=sUKMKS软件对回归模型进行

进一步的典型性分析，得到淫羊藿总黄酮肠溶胶囊

的最优处方为淫羊藿总黄酮提取物为 NMM=mg，蜗牛

酶为 SU=mg，αJ乳糖为 SR=mg，低取代羟丙纤维素为

NNKT= mg，该胶囊在人工肠液中 QR= min时的淫羊藿

总黄酮累积释放率可达 URKQPB。=
按照上述最佳处方进行 P次验证试验，淫羊藿

总黄酮肠溶胶囊的累积释放率分别为 UTKNSB、

UVKONB、USKQVB，平均累积释放率为 UTKSOB，略高

于理论值，说明确定的最优处方条件稳定可靠。=
OKS= =淫羊藿总黄酮仿生酶解肠溶胶囊酶解过程考

察xNNz=
OKSKN= =淫羊藿黄酮原型苷及其酶解产物的emiC定

量测定xNNz=
（N）色谱条件：色谱柱为 worbax=p_=CNU柱（NRM=

mm×QKS= mm，R= μm）；流动相为乙腈J水，梯度洗

脱：M～NR=min，NMB～ORB乙腈；NR～PU=min，ORB

f=
VM=

UM=

TM=

QQ=
SM=

TS=

累
积
释
放
率
LB
=

NRKS=
UKQ=_Lmg= ALmg=

NRKS=

UKQ=

QQ= TS=ALmg=

_
Lm
g=

累积释放率LB=
ff=
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乙腈；PU～QM=min，ORB～PQB乙腈；QM～TM=min，
PQB乙腈；TM～UM= min，PQB～QUB乙腈；UM～UP=
min，QUB～URB乙腈；UP～VR=min，URB乙腈；检

测波长 OTM=nm；体积流量 NKM=miLmin；柱温 QM=℃；

进样量 NM=μi。emiC色谱图见图 R。=
=

=

=

=
=
=
AJ空白释放介质= = _J加各主要黄酮对照品的释放介质= = CJ淫羊藿总

黄酮肠溶胶囊释放 O= h后的释放介质= = N～V分别为朝藿定 A、朝藿

定 _、朝藿定 C、淫羊藿苷、箭藿苷 A、箭藿苷 _、O″JlJ鼠李糖基

淫羊藿次苷 ff、宝藿苷 f及淫羊藿苷元=
AJblank= release=medium= = _Jrelease=medium= spiked=ïith= the= reference=
substance= of= the=main= flavonoids= = CJrelease=medium=ïith=bpimedium=
flavonoids= enteric= capsules= released= after= O= h= = N— V= represented=
epimedins= AI= _I= CI= icariinI= sagittatoside= AI= sagittatoside= _I= O″JlJ=
rhamnosylicariside=ffI=baohuoside=fI=and=icaritinI=respectively=
=

图 R= =淫羊藿黄酮苷及其酶解产物的 emiC图=
cigK=R= =emiC=of=Epimedium=flavonoids=glycosides=and=their=
corresponding=hydrolysates=
=

（O）对照品溶液的制备：分别取 NMR=℃干燥至

恒定质量的淫羊藿苷 SKTS=mg、朝藿定 A=UKPV=mg、
朝藿定 _=UKMV=mg、朝藿定 C=UKOM=mg、宝藿苷 f=RKNP=
mg、箭藿苷 A=SKSR=mg、箭藿苷 _=SKQM=mg、O″JlJ
鼠李糖基淫羊藿次苷 ff= SKTM= mg、淫羊藿苷元 PKTR=
mg，精密称定，分别置于 NM=mi量瓶中，加甲醇稀

释定容，作为对照品储备液，备用。=
（P）线性关系考察：精密吸取上述各对照品储

备液适量，置于 O= mi量瓶中，用无水乙醇稀释定

容，配制得到不同质量浓度的混合对照品溶液。取

各混合对照品溶液 N=mi，分别置于 NM=mi量瓶中，

用空白辅料溶液定容至 NM= mi，精密量取续滤液 R=
mi，置 NM= mi 量瓶中，加无水乙醇稀释至刻度，

摇匀，离心后取上清液 U=mi，氮气吹干，加入 MKQ=mi
无水乙醇溶解定容，离心，滤过，emiC 检测。以

质量浓度为横坐标（u），峰面积积分值为纵坐标

（v），进行线性回归分析，结果线性回归方程、相关

系数（r）和线性范围分别为淫羊藿苷 v＝NNKPOR= = = =
u＋NMKVPP，r＝MKVVV= O，线性范围 OKNN～OTMKRM=
μg/mL；朝藿定 A v＝SKQOP=u＋UKQQT，r＝MKVVU=V，
线性范围 OKSO～PPRKRM=μg/mL；朝藿定 _ v＝TKPUU= =
u＋NRKVTV，r＝MKVVV= S，线性范围 OKRP～POPKSM=
μg/mL；朝藿定 C v＝UKOSQ=u＋NVKUTT，r＝MKVVV=Q，
线性范围 OKRS～POUKMM=μg/mL；宝藿苷 f=v＝NPKUOR= =
u＋QQKSSS，r＝MKVVV= N，线性范围 PKOO～OMSKMM=
μg/mL；淫羊藿苷元 v＝TKNPO=u－PRKTPN，r＝MKVVU=U，
线性范围 NKNKT～NRMKMM=μg/mL；箭藿苷 A v＝NNKQSU=
u＋QKUOQ，r＝MKVVV= S，线性范围 OKMP～OSSKMM=
μg/mL；箭藿苷 _ v＝NOKRTR=u－OKPSV，r＝MKVVV=S，
线性范围 OKMM～ORSKMM=μg/mL；2″JlJ鼠李糖基淫羊

藿次苷 ff=v＝NOKUOQ=u＋QKSTR，r＝MKVVV=P，线性范

围 OKNM～OSUKMM= μg/mL；该方法的线性关系、精密

度、重复性、回收率、稳定性和专属性均符合要求。=
（Q）供试品溶液的制备及测定：取“OKP”项下

淫羊藿总黄酮肠溶胶囊在不同时间点的释放样品

（O）各 NM=mi，滤过，按“OKSKN（P）”项方法操作

计算不同时间点释放介质中主要黄酮苷及其主要酶

解产物的量。=
OKSKO= =酶解过程考察结果= =酶解过程考察结果见图

S，随着淫羊藿总黄酮肠溶胶囊中内容物（总黄酮和

蜗牛酶）的释放，淫羊藿总黄酮的主要黄酮苷（朝

藿定 A、朝藿定 _、朝藿定 C和淫羊藿苷）在释放

的同时被蜗牛酶酶解，由图 SJA 可知，Q 种黄酮苷

在 M～N=h内呈上升趋势，表明它们的释放速度大于

酶解速度，在 N～Q=h内呈下降趋势表明它们的释放

速度小于酶解速度，但它们均在 Q= h内基本酶解完

全；由图 SJ_可知，淫羊藿总黄酮的主要酶解产物

（箭藿苷 A、箭藿苷 _、O″JlJ鼠李糖基淫羊藿次苷

ff、宝霍苷 f）的释放量在 M～P=h内呈上升趋势，在

P=h时达到最大值，P=h后呈下降趋势，可能与其继

续被酶解生成苷元等其他酶解产物有关。=
P= =讨论=

淫羊藿黄酮苷具有很好的抗骨质疏松药效，但

其口服直接以原型的形式吸收很少，主要通过肠道

酶和肠道菌的水解转化以次级苷或苷元的形式吸收

入血，且次级苷和苷元的抗骨质疏松活性比淫羊藿

黄酮苷原型更好。然而，人体肠道酶和肠道菌不稳

定，易受疾病、年龄、人种、饮食及药物等因素的

影响而波动，且本课题组在前期研究中也发现在大=

A=

_=

C=

N= O=P=Q=
R=

S=T=

U= V=

N=
O=

R= S=T=

U=
V=P=

Q=

M= = = = = NM= = = = = OM= = = = = PM= = = = = QM= = = = = RM= = = = = SM= = = = = TM= = = = = UM= = = = = VM=
tLmin=
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图 S= =淫羊藿总黄酮肠溶胶囊中主要黄酮苷= EAF=及其酶解

产物= EBF=的体外释放曲线= E x±sI=n=Z=SF=
cigK=S= = In=vitro=release=profiles=of=main=flavonoid=glycosides=
EAF= and= corresponding= hydrolysates= from= Epimedium=
flavonoids=enteric=capsules=E x±sI=n=Z=SF=
=
鼠骨质疏松病理状态下淫羊藿黄酮苷的水解速率明

显减慢。因此，本研究设计构建了由淫羊藿总黄酮、

酶、辅料三位一体的仿生酶解肠溶胶囊，以补偿病

理状态下淫羊藿黄酮苷水解转化的不足，促进淫羊

藿黄酮苷的转化吸收，提高淫羊藿黄酮的抗骨质疏

松疗效。=
本课题组在前期研究中发现蜗牛酶在人工模拟

肠液中酶解淫羊藿黄酮苷的效率最高，其主要酶解

产物与肠道酶和肠道菌的酶解产物基本一致xNOJNPz，

且由于蜗牛酶价廉易得，因此本研究选择蜗牛酶作

为淫羊藿黄酮苷水解酶，与淫羊藿总黄酮、适宜的

辅料混合装入肠溶胶囊，其在胃液中无崩解或释放，

避免了蜗牛酶被酸性胃液破坏，其在肠道中可快速

崩解释放，有效保证了淫羊藿总黄酮能够在肠道排

空时间内（P～S=h）酶解完全xNQz，充分转化为次级

苷而吸收，而后续药效学实验也证明该制剂比淫羊

藿总黄酮提取物具有更好的抗骨质疏松疗效。=
本研究分别建立了淫羊藿总黄酮的 rs定量测

定方法和总黄酮中各原型苷（淫羊藿苷、朝藿定 A、
朝藿定 _、朝藿定 C）及其酶解产物（宝藿苷 f、淫

羊藿苷元、箭藿苷 A、箭藿苷 _、O″JlJ鼠李糖基淫

羊藿次苷 ff）的 emiC定量测定方法，并考察其线

性关系、专属性、精密度、稳定性、回收率均符合

要求，所建方法准确可行。本研究采用单因素实验，

优选的填充剂、崩解剂、润湿剂种类和用量均能保

证淫羊藿总黄酮肠溶胶囊在人工胃液中 O= h内基本

无崩解或释放，在人工肠液中 QR=min内累积释放率

均在 TMB以上。本研究还采用响应面法对其制剂处

方进行进一步优化，优选的总黄酮肠溶胶囊处方合

理，性质稳定，各项指标与理论值均能较好的吻合，

模型选用合理有效。=
对于淫羊藿黄酮苷口服生物利用度低的问题，

现有研究报道解决办法多通过制备磷脂复合物xNRz、

微乳xNSz、自微乳xNTz、固体脂质纳米粒xNUz等给药系统

来提高淫羊藿黄酮原型苷的口服生物利用度，并未

考虑药物在体内生物转化、吸收的具体过程，特别

是在病理状态下药物吸收代谢情况的变化，因而在

实际临床应用中可能达不到预期效果。因此本研究

基于病理状态下淫羊藿总黄酮吸收代谢特点设计的

口服给药系统将为开发具有类似性质中药新制剂提

供新思路和新方法。=
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