
m L
,

挥散溶剂至 3 m l
矛 ,

滴加乙醚 2 0 m L
,

边加

边搅
,

定量转移至 50 m L 棕色量瓶 中
,

用 乙醚

稀释至刻度
,

摇匀
,

放置 4 h
。

精密量取上清液

2 5 m L
,

用水 15 m I
J

洗涤
,

取 乙醚层
,

蒸干
,

残

渣用氯仿
一

无水 乙醇 (4
:

l) 混合液溶 解
,

定量

转移至 Z m L 棕色量瓶中
,

用上述混合 液稀释

至刻度
,

摇匀
,

作为供试品溶液
。

3
,

4 对照品溶液的制备
:

取丹参酮 I A 对照

品
,

加乙醇溶解并制成 0
.

5 m g /m L 溶液
,

作为

对照品溶液
。

3
.

5 线性关系的考查
:

吸取对照 品溶液 1
.

0
、

2
.

0
、

3
.

0
、

4
.

。
、

5
.

0 产L
,

点于薄层板上
,

按上述

薄层色谱条件展开
,

扫描
,

以丹 参酮 亚 A 点样

量为横坐标
,

以 吸收度积分值为纵坐标作图
,

得一直线
,

回归方程 为
: Y 一 3 46

.

7 + 1 6 0 53
.

2

X
, r 一 0

.

9 9 8 8
。

测定结果表 明
,

丹参 酮 亚 A

在

。
.

5 0 一 2
,

5 0 拜g 范 围 内
,

具 有 良好 的线性 关

系
。

由于标准 曲线不通过原点
,

定量时应采用

外标二点法
。

3
.

6 稳定性试验
:

取供试 品溶液 10 拜L
,

点于

薄层板上
,

按上述色谱条件展开
,

取出
,

晾干后

立即扫描
,

每隔 l h 测定 1 次
,

试验结果表明
,

丹参酮 I
A

斑点吸收度积分值在 Z h 处明显减

小
。

若将薄层板从层析缸 中取出晾干后
,

立 即

覆盖一玻璃板
,

重复上述试验
,

测定结果表 明

丹参酮 I A 斑点在 s h 内稳定
。

供试品溶液稳定性试验
:

将供试品溶液按

0
、

2
、

4
、

6
、

8
、

2 4 h 时间隔测定丹参酮 l
^

的含

量
,

结果表明
,

在 2 4 h 内供试品溶液中丹参酮

I A 的含量基本无变化 ( R S D ~ 1
.

6% )
。

3
.

7 精密度试验
:

在同一薄层板上和不 同薄

层板上各点 6 个同样量 (4 爪
J

)对照 品溶液
,

按

上述条件展开
、

扫描测定
,

计算 吸收度积分值

的 尺 S D
,

同板 为 1
.

2写
,

异板为 2
.

9%
。

3
.

8 样品含量测定
:

照薄层色谱法 ((( 中国药

典 》 1 9 9 5 年版一部附录 35 页 )试验
,

吸取供试

品溶液 6 川
一 ,

对照品溶液 1 与 2 拜L
,

分别交叉

点于同一 薄层板上
,

按上述条件展开
,

取出
,

晾

干
,

扫描
,

测定斑点吸收度积分值并计算其含

量
,

结果见表 1
。

3
.

9 回收率测定
:

取 已知含量 的样品约 10 9
,

精密称定
,

分别精密加入丹参酮 亚 A

对照品溶

液 ( 0
.

91 0 m g / m L ) 1
.

0 m L
,

按含量测定项下

方法称定
,

计算平均 回收率为 95
.

4 %
,

R S D -

2
.

1% ( n = 6 )
。

表 1 样品丹参 酮 I A
含 , 斑点测定 结果

批 号

9 50 70 4

9 50 70 5

95 0 8 0 1

9 50 80 2

含量 (% ) R S D (写 )

0
.

0 0 5 7

0
.

0 0 5 0

0
.

0 0 4 6

0
.

0 0 4 2

4 讨论

4
.

1 由于本品粘度大
,

基质对测定干扰严重
。

在 薄层鉴别 和含量测定时
,

供 试 品溶 液的提

取
、

分 离
、

纯化是经反复试验
、

筛选确定的
,

可

以排除基质干扰
,

测定结果可靠
。

4
.

2 为全面控制本品质量
,

对其相对体积质

量
、

p H 值
、

乙 醇量和水溶性 浸出物进行 了测

定
。

参 考 文 献
1 王宝琴

,

等
.

中成 药质量 标准与标 准物质研究
.

北

京
:

中国医药科技 出版社
,

1 9 9 4
:
2 4 2

2 刘 燕
,

等
.

中国中药杂志
,

19 9 0
,

15( 3)
:

31

( 1 9 9 8
一

0 7
一

0 6 收稿 )

丹参 口服液制备工艺研究

河南省中药研究所 (郑州 4 5。。0 4) 蔡中琴 杨亚胜 郑红琴 刘桂 霞

丹参 系 唇 形科 植 物丹 参 S
a lo i a m i l t i o irr

z a

B ge
.

的干澡根及根茎
,

具有祛央止痛
,

活血通经
,

清

心除烦的功效
。

主治月经不调
,

胸腹刺痛
,

心纹痛等

《中草药 》 1 9 9 9 年第 30 卷第 6 期

病症
。

基于其活血化癖和 抗菌消炎两大功效
,

近年

来
,

丹参的各种制剂广泛用 于临床多种疾病
,

但尤以

冠心病疗效更 为显著
。

为 了完善现有的丹参剂 型
,

我

.

4 3 3
·



们研制 了丹参 口 服液
,

并 对其制备工艺进行 了探讨
,

以确定最佳制 备工艺
。

1 仪器与药品

U V
一
2 4 0 紫 外 可 见 分 光 光 度 计 ( 日 本 岛 津 )

,

p H S
一

25 型 数字 式 酸度计
,

微量 进样 器
,

丹参 (河南

产
,

河南 省 中药研究所 临床药理 门诊部购买
,

经本所

药 材 室 鉴定 )
,

硅胶 G (青 岛海 洋化工 厂
,

薄层 层 析

用 )
、

三抓化铁
、

铁氰化钾 ( A R 级 )
。

2 方法与结果

2
.

1 丹参饮 片浸泡时间的考查
:

丹参饮 片煎煮前浸

泡时 间的长短直接影 响浸 出液 的质量及 生产成本
,

因此 我们 以 总固体浸 出量 为指标来优选 浸泡 时间 ;

具体实验方法和 结果如下
:

称取 7 份丹参饮 片各 10

g
,

各加 8 0 m L 水 浸泡
,

水温 ( 26 士 0
.

5) ℃
,

浸泡 时间

分别为 0
.

5
、
1

、
1

.

5
、
2

.

0
、
2

.

5
、

3
.

0
、

3
.

s h
,

滤过
,

用 同

一 比重瓶在室温下分别测 定不同浸泡时 间滤 液的重

量
,

结 果表 明
:

最 佳 浸 泡 时 间 为 2
.

s h
,

浸 出量 为

3 9
·

2 4 9 ( P < 0
·

0 2 )
。

2
.

2 煎煮时间的考查
:

为保证有效成 分尽可能完全

提出
,

优选适宜 的煎 煮时间
。

方法及结果 如下
:

称取

丹参饮片 4 份各 1 0 9
,

每份加水 8 0 m L
,

水温 (2 6士

0
.

5 ) ℃
,

浸泡 2
.

s h 后
,

分别 煎煮 0
.

5
、
1

.

0
、

1
.

5
、
2

.

0

h
,

边煎边补 充蒸发的水分
,

滤 过放冷
,

用 同一 比重瓶

在室温下分别测定
,

结果表明
,

煎煮 1
.

s h
,

煎 出液饱

和
,

因此第一次煎 煮时 间应 为 1
.

s h
。

总溶 出量为

3 9
·

3 4 9 ( P < 0
.

0 1 )
。

2
.

3 煎煮次数 的考查
:

按 一般中药材 的提取
,

第二

次煎煮 时 间比第 一次 短 0
.

s h
,

故设计实验方案如

下
:

称取 1 0 9 药材
,

加 8 0 m l
碑

水 浸 .2 s h 后
,

煎 L S

h
,

边 煎边 补充水分
,

滤 过
,

滤渣 加 6 0
、
5 0

、
5 0 m L 水

分别煎煮 l h
,

边煎 边补 充水分
,

滤过
,

滤液作薄层

层析
,

检查 酚酸性成分
。

结果表 明
:

煎煮 3 次即可提

取完全
。

2
.

4 除揉质方法 的考查
:

丹参中含有大量的 蹂质
,

有强还原性
,

其水溶液 因加热 或长时间放 置易氧化
、

聚合生成不溶 于水的沉淀
。 ,

丹参注 射液除揉质 的方

法报道较 多
。

有醉沉法 lj[
,

明胶法阁
,

改 良明胶 法田

和聚酞胺法 4j[
。

聚 酞胺法操作繁 杂
,

生 产成本高
,

不

适合大生 产
,

明胶法除裸质虽然效果好
,

但因丹参中

的有效成分为丹参素
、

原儿茶醛
、

原儿茶酸等酚酸性

物质也能 和明胶 生成沉淀
,

影响产 品有 效成分的含

童
,

而改 良明胶法可减少 明胶对有效成分的吸 附
。

故

我们考查 了醉沉法和改良明胶法对 口 服液质量 的影

响
。

·

4 3 4
.

a )改 良明胶法
:

取浓 缩 比为 1
:
2 的浓 缩液 25

m L 3 份
,

加 5 % 的明胶水溶液 至上清 液不产生沉淀

为止
。

静置 30 m in
,

加 95 % 的乙醇至 含醇量达 60 %
,

冷藏 24 h
,

滤 过
,

减压 回收乙 醇至 25 m L 左右
,

加水

至 5 0 m L
,

滤过
、

灌封
、
1 0 0 ℃灭 菌 3 0 nr in

,

分 别在 0
、

7 2 h 观察其澄 清度
,

结果 见表 l
。

同时
,

取一定量 的

药 液
,

稀释 6 25 倍
,

以蒸馏 水作 空 白对 照
,

在 ( 2 8 2士

1) n m 处
,

测其 吸收度
,

结果见表 1
。

b )醇沉 法
:

取 浓缩 比为 1
:
2 的浓缩 液 25 m L 3

份
,

加 95 % 的 乙 醇 至 含醇 量 达 6 0%
,

冷藏 2 4 h
,

滤

过
,

减 压 回收 乙 醇 至 25 m L 左 右
,

加 水 稀释 至 50

m L
。

滤过
、

灌封
、

1 0 0 ℃ 灭菌 3 0 m i n
,

分别在 0
、

7 2 h

观察其 澄清度
,

同时
,

取一定量 的药液
,

稀释 6 25 倍
,

以蒸馏 水作 空 白对 照
,

在 ( 2 8 2 士 1)
n m 处 测其 吸收

度
,

结果见表 l
。

表 1 改 良明胶法和醉沉法对样品质 t 的影响

改良明胶 法 醇沉法

澄清

澄清

澄清

澄清

澄清

澄清

澄清 澄清 澄清

有微量沉淀

hh072澄清度

吸收度 0
,

5 2 5 0 5 1 9 0
.

5 2 5 0
.

1 1 4 0
.

1 1 1 0
·

1 0 9

t = 2 7 1 尸 < 0
.

0 1

结果 表明
:

改 良明胶 法所得 样 品有 效成分含量

高
,

样品澄 明度好
,

故采用改 良明胶法
。

2
.

5 醇沉浓度 的考察
:

改 良明胶法所选 择的醇沉浓

度不 同
,

可直接影响产品的质量
。

醇沉浓度过低
,

过

量的 明胶及药液中的淀粉
、

树胶
、

蛋 白质
、

树脂
、

色素

等杂质难 以除尽
,

影响产品的澄清度 ; 而醇沉浓 度过

高
,

即提高了生产成本
,

又降低有效成分 的含量
,

因

此我们 对醇沉浓度进行了考察
。

实验方法
:

取浓缩 比为 1 : 2 的药液 5 份
,

加 5呱

的明胶至上清液不产生沉淀为止
,

静置 3 0 m in
,

每份

加 9 5% 的 乙 醇 至含 量 分别达 到 60 %
、

65 %
、
7 0 %

、

7 5写
、
8。%

,

冷藏 2 4 h
,

滤过
,
5 份 调至 同等量

,

分别

在 ( 28 2士 1)
n m 处测 其吸 收度并观察其沉淀性状

。

结果表 明
,

醇沉度 低
,

样品液的吸 收度大
,

通过 留样

观察
,

在不 影 响产 品外 在质 量的 前提 下
,

我 们选择

60 % 的醇沉浓度
。

2
.

6 p H 值 对制 剂质量 的影响
:

丹参的水溶性有效

成分为丹参素
、

原儿茶醛等酚酸性化合物
,

在碱性或

偏碱性条件 下易被 氧化阁
,

在酸性条件 下易 产生沉

淀
,

因此选择适宜的 pH 值可提高制剂 的质量
。

实验方法
:

分别取浓度 1 , 1 (1 m g /m L )的药液

0
.

2 5 m L
,

用 不 同 p H 值 的 蒸馏 水溶液 稀释 至 50



mL
,

测其 p H 值
,

观察随 pH 值的 变化
,

药液的 澄清

度和颜色的变化规律
,

结果如下
:

_ ,

一 2
.

0
、

2
.

5
、

3
.

0
、

3
.

5 4
.

0
、

4
.

5
、

5
.

0 5
.

5
, `

~ ~ ~
、

p H 值一二玄窗二一
,

一
二

落病…一
·

寮爵〔久置沉捉 ’
。

通 过上述实验
,

认为 p H 值在 4
.

0 ~ .5 0 之 间有

效成分稳定
,

含量高
。

同时我们又对活性炭 的用量 及使用方法进行 了

考查
,

选择 加 0
.

5 %活性 炭
,

煮沸 15 m in
,

即可提高

样品的澄清度
。

3 小结与讨论

综合 上述实 验结果
:

丹参 口服液的 制备工 艺如

下
:

取丹参饮片 1 0 00 9
,

加 8 倍量水
,

浸泡 Z h
,

煎煮

1
.

s h
,

滤过
,

滤渣再分别 以 6
.

5 倍量水 煎煮两次
,

每

次 l h
,

滤过
,

合并 滤液
,

滤 液浓 缩至 5 0 0 m L 左右
,

冷却后
,

加 5% 明胶 水溶液 至上清液不 产生沉淀止
,

静置 3 0 m i n
,

加乙醇至含醇量达 6 0%
,

静置 2 4 h
,

滤

过
,

滤液减压浓缩至稠膏状
,

加水至 500 m L
,

冷却 24

h
,

滤过
,

加 0
.

5 %活性炭 煮沸 1 5 m in 冷却 2 4 h
,

滤

过
,

加 0
.

5 %甜 叶菊昔
,

加蒸馏水 至 1 0 0 0 m L
,

调 节

p H 值至 4
.

。一 5
.

0 之间
,

滤过
、

灌装
、

灭 菌即得
。

同时
,

我们对不 同 p H 值条件 下 的样 品液 在 其

最 大的吸收 ( 2 8 2 士 1) n m 处测其吸收度
,

结果 表明
:

p H 值 在 4
.

5~ 5
.

0 范围 内吸收 度最大
,

故我 们 内控

其 口服液的 p H 值在 4
.

5~ 5
.

0
。

参 考 文 献

l 丛 月珠
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等
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中成 药研究
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,
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雄黄雌黄的电镜
一

能谱仪分析

南京中医药大学制药 厂 (2 1。。29)

江苏省刑事科学研究所

陈宪平

赵武生 陈 进

雄黄 主要成分为二硫化二砷
,

雌黄主要成分为

三硫化二砷
,

两者 经常同时存 在 .l[ 2〕 。

雄黄具有燥湿
、

杀虫
、

祛风和解毒之功效
。

对 于雄黄和 雌黄的检验
,

常用方法 为化学分析法
,

对两者难 以 区别
。

为了进一

步探讨雄黄和 雌黄的化 学组成 和形 态结构
,

进 而建

立一 种新 的检 验方法
,

作者采用 扫描 电子显微镜和

能谱仪对 两者的形 态结 构和元素组成进行 了测定
。

1 仪器与材料

1
.

1 仪器
:

A M R A Y
一
1 8 4 0 型扫描电子显微镜 (美 国

A M R A Y 公 司产 )
,

S E R I E S I 型能谱仪 (美 国 N O
-

R A N 公 司产 )
,

国产 S B C
一
2 离子溅射仪

。

1
.

2 药 品
:

雄 黄 和雌黄均 为 江苏省药品 检验所提

供
,

经腾健昌主任药师鉴定
,

符合药 用要求
。

2 方 法与结果

2
.

1 雄黄
:

取雄黄的块状物 和粉末适 量
,

固定在样

品杯的双面纸上
,

供电镜作元素分析用 ;再置离子溅

射仪中镀金后
,

供扫描电镜观察形态结构用
。

2
.

2 雌黄
:

同雄黄处理样 品
。

2
.

3 扫描电镜
:

加速电压 30 k V
,

工作距离 25 m m
,

放大倍数 5 0一 4 0 0 倍
。
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2
,

4 能谱仪
:

薄 窗探头
,

面 采样 1 0 0 5 ,

S Q 计算程

序
。

2
.

5 离子 溅射仪
:

高压 1
.

kZ V
,

离 子电 流 4 m A
,

溅

射时 间 s m i n
。

2
.

6 扫描电镜观察
:

块状和粉末状的雄黄和雌黄在

5 0一 4 0 0 倍 的视 场 中
,

均 呈大小 不一 的柱 状晶 体或

不 规则 晶体
,

有纵 向条纹
,

断 面可见有光 泽的颗粒
。

2
.

7 能谱仪测定
:

雄黄和雌黄 中的主要元素均为砷

和硫
,

但两者之 间元素的组成 比存在 着 明显的差 异

(表 l )
。

表 1 雄黄和雌黄的元素组成比 (呱
, n ~ 5)

。

药品 砷 ( A s ) 硫 ( S )

雄黄 5 5
.

3 8 4 4
.

6 2

雌黄 4 4
.

4 3 5 5
.

5 7

3 讨论与小结

3
.

1 雄黄和雌黄在 50 ~ 4 00 倍下观察
,

均为柱状晶

体或 不规则 的晶体
,

有纵向条纹
,

其间见有光泽顺

粒
,

晶体与文献记载 相符
,

两者在形 态结构上未呈现

有特征性区别
。
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