
热分析技术在中药及其制剂质控中的应用
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摘要 概述热重t 分析 (T G )
、

差示热分析 (D T A )
、

差示扫描量热法 (D S C )
、

热徽里转移

法 ( T A S )等热分析技术在中药质量控制和中成药制荆及中药材鉴别等方面的应用
,

以及 D T A
、

D S C的方法原理和仪器设备配里
。

自1 8 8 7年L 郎h at el ie r提出差热分析以来
,

随着化工
、

冶金
、

纺织
、

颜料
,

尤其是 近 代

高分子化学的迅猛发展
,

使得热分析技术的应用范围不断扩大
。

本世纪60 年代以来
,

该技术

已逐渐推广于药剂学科研和生产技术领域
。

由于样品用量少 ( 0
.

1 ~ 10 m g )
,

不用溶剂
,

测

定速度快 (通常 l d 内完成 )
,

数据精确
,

图形易懂等优点
,

使得热分析技术在中药活性成

分的研究
,

中药材真伪品鉴别
、

中药制剂的质量分析诸方面有良好的应用前景
。

现就该技术

在药剂学中某些应用概述如下
。

1 应用概况
1

.

1 药物纯度的测定
:
药物纯度的测定是药品质量控制的重要内容之一

。

热分析技 术 用于

中药纯度的测定有其独特的优点
,

如样品用量少且一般不需预处理等
。

但也有一定的要求
,

即样品的纯度 > 97 %
。

然而在具体的操作方法上
,

可采用相应的措施使该技术能用 于成分复

杂的中药及制剂纯度的测定
。 a ) 如果 不要 求试样纯度的具体数据

,

可用标准品 与 试 样分

别进行D T A 或 D S C测定
,

比较所得D T A 或 D SC 曲线的峰形
,

便可迅速判别其 纯 度 概 况
。

b ) 如 果 样 品纯度较差
,

且需要具体的纯度数据
,

可用高纯度样品来稀释样品
,

调 节混合

物的最终纯度 > 97 %
,

再测 D SC或D T A 曲线
,

最后根据混合物的组成推算出试样的 实 际纯

度
。

由于试样量极少
,

故只需用少量标准品便可完成纯度测定
。

例如
,

粉防己甲素和熊 果酸

这些从中药材提得的药品
,

目前尚无其它合适的定量分析方式
。

杨腊虎用 D SC法成功地进行

了纯度分析
,

并在测得药品总杂质含量的同时
,

还可获得各药物的准确熔点〔1〕
。

1
.

2 药物赋形剂筛选和组分分析
:
赋形剂的正确选择

,

对提高药物稳定性
、

安全性
、

有效

性及生物利用度有重要的意义
。

热分析技术可用于检查药物与赋形剂有无化学反应
,

有无化

学吸附
、

共熔
、

晶型转变等物理化学作用发生
。

从而为药物赋形剂的筛选提供有 价 值 的参

数
。

例如
,

大蒜及其制剂是常用的中药
。

其有效成分为大蒜素
。

为提高大蒜素的稳定性并减

少大蒜的刺激性
,

掩盖不 良臭味
,

常用改变药物剂型的方法来实现
,

例如
:
使液体制剂固体

化
。

这就需要用适当的赋形剂制成相应的固体制剂
。

杨玮等用国产卜环糊精为材料
,

制成大

蒜素包合物
,

并用热分析技术精确地考察了温度对包合物中挥发性物质的影响 , 检验了包合

物的形成
。

结果从热重分析图谱可知
:
包合物的抗分解性

、

热稳定性均较大蒜素卜CD 混 合

物有所提高
,

挥发性降低
。

包合物的稳定性与大蒜微囊制剂近似
,

但制备工艺和成本要比大

蒜微囊大为简便和降低 〔幻
。

此外
,

倪维哗用 D SC法成功地作出了淀粉
、

乳糖
、

P V P等 几 十

种常用辅料的 D S C谱
,

并将原始数据存入微机
,

编制了一套检索程序〔3〕
。

从而为中 药 制 剂

生产工艺中赋形剂筛选及配方中未知成分剖析
,

带来了极大的 方便
。

1
.

3 药物结晶水和游离表面水的测定
:
由于含水量对药物的有效成分

、

赋形剂及最终 产 品

’
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的稳定性有显著的影响
,

故应严格控制药物的含水量
。

药物中含有的结晶水与表面水有时难

以区分
,

对中药材及其制剂情况更是如此
。

应用热分析技术可方便地解决这个问题
。

一般药

物的表面水要比其内部的结晶水易于失去
,

将 D T A 与T G 联用既可测得药物总的含水量
,

也

能将其表面水和结晶水含量准确测定出来
。

中药固体制剂如片剂
、

丸剂
、

粉剂
、

栓剂
、

胶囊

剂等均可用此法测定其含水量
,

并可同时测得药物干燥的最高安全温度
。

例如
:
中药 鹤 草

A g r ifn o n fa p ilo s 。 L e d e b
.

根芽的提取物鹤草酚和中药大叶唐松草 T ha lic tr o m f
a b e r‘ U lb r

.

中分离出的唐松草新碱均为抗癌的有效成分
。

郑俊民等采用油酸制成多脂质 ( 1 3 9 )
,

并 分

别与鹤草酚
、

唐松草新碱配伍
,

以增强这2种药物的抗癌作用
。

他们用 D s C技术考察 了 这种

多脂质体的热致相变 , 并用 T G 测定
。

结果表明
:
在40 一 1 08 ℃之 间的失重系脂质体表面 自由

水逸散
,

其失水率在80 ℃时近最大
;
温度达 1 08 ℃时开始出现一尖锐的吸热相变峰

,

由 于其

间无失重
,

故 1 08 ℃即为该药物体系最高安全干燥温度〔峨〕
。

1
.

4 中药材真伪品鉴别
:
药物都具有自己特有的 D T A 或 D SC 曲线

。

应用热分析技术鉴别中

药材的种类及真伪是很方便的
。

例如
:
药用乳香在我国属紧俏药物全部靠进 口

。

最主要的是

索马里乳香和埃塞俄比亚乳香
,

两者质量差异很大
,

但性状却十分相似彼此很难辩认
。

倪锡

荣用 D SC鉴别法直接用固体乳香作试样
,

成功鉴别出这 2种乳香〔5〕, 林锦明用D T A 法 对 天

然牛黄和人工牛黄进行了鉴别
。

发现天然牛黄在3 05 ℃
、

4 4 9
.

5℃ 5 2 7
.

5℃处有放 热 峰
,

在

3 97 ℃
、

47 4
.

5℃处有吸热峰
。

而人工牛黄在上述温度下没有这些特征峰〔幻 , 陈栋华 等 用 热

分析技术进行了阿胶真伪品鉴别
。

他们用 D SC法系统地研究了驴
、

黄牛
、

水牛和 猪 皮 胶
。

根据这4种胶在不同的温度段出现的各自的特征部分
,

成功地鉴别出这 4种胶〔, 〕。

1
.

5 其它方面的应用
:
热分析技术在药剂学中的应用还包括

:
绘制药物体系的相图〔幻

,

借

以求得共熔点用于指导药物配伍 , 药物稳定性预测〔, 〕, 药物晶型的研究〔1 0 〕, 中药成方 制剂

的鉴定研究等
。

例如
:
曾美怡等用热微量转移法 ( T A s )配合薄层色谱技术成功 地 进 行了

成分复杂的中药成方制剂如七厘散
、

冠心苏合丸
、

复方丹参片
、

银翘解毒片
、

六味地黄丸等的

鉴定研究〔1。〕
,

不但得出了各药物的配方组成
,

而且区别出了不同生产厂家出品的同一 种药

物
,

如银翘解毒片
、

六味地黄丸等
。

此外
,

辛夷及混淆品的鉴 别也获成功〔1 2〕
。

2 D T A
、
D SC方法原理及测定仪器

当药物发生化学变化或物理变化时
,

常伴随有吸热或放热现象
。

如中药材及其制剂在生

产
、

贮藏和使用过程中会出现失水
、

还原
、

分解等吸热现象
,

同时也会出现水化
、

氧化
、

化

合等放热现象
。

热分析就是利用这一特点
,

通过差热分析仪测定药物样品与参比 物 (a 一A l么

0 3
或M g O等 ) 的温差对时间的函数关系而得到的热分析图谱

。

D T A 与D sC谱线形状相似
,

只是D T A 以样品与参比物材料的温差为纵坐标
,

而D SC纵坐标是以J/ S为单 位 表 示放热或

吸热的速率
。

在具体分析中图谱中峰的方向表示吸热或放热 (通常峰表示放 热
,

谷 表示吸

热 ) , 峰的数目表示在测定温度范围内待测药物样品发生变化的次数 ; 峰的位置表示发生转

化的温度范围 , 峰的面积反映热效应数值的大小 , 峰高峰宽及对称性与测定条件有关外
,

往

往还与样品变化过程的动力学因素有关
。

这样从差热图谱中我们既可由峰的方向和面积测得

药物变化过程的热效应
,

还可由图谱特征鉴别药物的真伪
、

纯度
、

晶型和计算药物反应的活

化能及反应级数并推算出药物在室温下的有效期等
。

目前
,

较先进的差热分析仪如D S C 一7等可

与电子计算机组成数据处理系统
,

使分析过程更为简捷
,

测定过程完全程序化
,

自动化
,

且不

受外界干扰
。

但由于价格方面的原因
,

上述设备难 于在基层单位普及
。

国内可推广使用的是
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毛黑壳楠树皮中荷包牡丹碱的提取
云南省玉溪地区药品检验所 ( 65 31。。) 张树云

毛黑壳楠L in d e r a 沉‘夕ap hy lla H e m sl 系樟

科山胡椒属植物
。

药用部位为树皮
,

民间取其树皮

水煎服用于治疗头痛
、

属痛
、

牙痛以及外伤性疼痛

等疗效较好
。

该植物的化学成分至今未见报道
,

为

此对毛黑壳楠树皮的化学成分进行了研究
,

韭从中

提取分离得到了荷包牡丹碱
,

其化学结构式见图
。

淀
,

加硝酸产生徐色
;

经T L C检识为一个斑点
,

R ,

值为0
.

49 〔吸附剂
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圈 街包牡丹喊的化学绝构式

1 提取和分离

取云南通海产自然阴干的毛黑壳楠树皮千 粉

( 10 0 目筛 ) 60 0 9
,

用氯仿冷浸提取3次 后
,

回收

氯仿
,

残渣用含乳酸的水溶液尽量使溶解
,

用氨试

液调至碱性
,

析出的沉淀用氯仿萃取
,

挥去氯仿
,

得黄色结晶状物
,

经无水乙醇重结晶
,

得 白色结晶

14
.

9 9
。

该品极易溶于氛仿
,

溶于无水 乙 醇
,

在乙

醉中遇盐酸呈白色胶状沉淀
;

遇生物碱试剂产生沉
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讲与L-- di c o n tr in 。完全一致
。

根据上述数据
,

该

化合物鉴定为荷包牡丹碱
,

与文献〔2
,
3〕

,

一致
。
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C D R 一 1型差动热分析仪 (
_

匕海天平仪器厂 )
,

其主要技术性能及操作方法可参见文献〔1 3〕
。

综上所述
,

热分析技术在药剂学中的应用前景是广阔的
。

由于种种原因该技术在基层单

位的应用不够普及
,

尤其是在中药质量分析
,

中药材真伪品鉴别等方面的应用
,

远没有其用

于化学药品这样普及和深入〔1 4〕
。

这是值得中药学工作者重视的
。

可 以相信
,

热分析技术 在

中药学中的充分应用
,

必将对中药事业的进步起到推动和促进作用
。
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