
小 ,对膜施以适当的清洗剂 ,膜污染可以被降低或消

除 ,达到膜的再生。

与有机高分子膜相比 ,无机陶瓷膜具有耐高温、

耐酸碱及有机溶剂 ,采用陶瓷膜对中药水煎液进行

澄清处理时 ,煎煮液无需冷却可直接过滤 ,减少了生

产环节。
参考文献:

[ 1]　郭立玮 ,金万勤 ,彭国平 . 21世纪的植物药深加工现代化技术

—膜分离 [ J ]. 南京中医药大学学报 , 2000, 16( 2): 1-3.

[2 ]　孙嘉麟 . 日本汉方制剂专利技术 [ J ]. 中成药研究 , 1982, ( 8):

44-45.

[ 3 ]　黄仲涛 . 无机膜技术及其应用 [M ]. 北京: 中国石化出版社 ,

1999.

[ 4]　王　曙 ,贾运涛 ,孙毅毅 .复方制剂水煎液中总黄酮含量测定

方法 [ J ]. 华西药学杂志 , 1996, 11( 2): 95-96.

[5 ]　中国药典 [ S] . 2000年版 .一部 .

齐墩果酸固体分散体形成和增溶机制研究

向大雄
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,陶昱斐
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摘　要: 目的　研制齐墩果酸 -PV P固体分散物 ,增加齐墩果酸溶出 ,并探讨其增溶机制。方法　采用溶剂法制备齐
墩果酸 -PVP固体分散物。利用差热分析、 X射线衍射和体外溶出度测定等方法研究固体分散体中齐墩果酸的结晶

性质及对溶出度的影响。 结果　差示热分析及 X-射线衍射证明药物的晶型消失 ,溶出度增加 8倍。 结论　通过固
体分散法 ,药物以无定型或者分子状态分散于载体中 ,因而显著改善溶出度。

关键词: 齐墩果酸 ;固体分散物 ;溶出度
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Studies on formation and solubilizing mechanism of oleanolic acid solid dispersion
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Abstract: Object　 To study the forma tion and so lubi li zing mechanism of oleano lic acid solid disper-

sion. Methods　 The solid dispersion consisting of oleano lic acid and polyvinyply rrolidone ( PV P) w as made

by solv ent evapo ra tion method. By using di fferential thermal analysis ( DTA) , X-ray dif fraction and disso-

lution test , the effects of the polymo rphism of o leanolic acid in so lid dispersion on i ts disso lution w ere in-

vestiga ted. The dissolution rates of va rious solid dispersions and phy sical mix tures w ere determined. Re-

sults　 The crystal fo rm of oleanolic acid disappea red in the dispersion and the dissolution w as increased ev-

ident ly. Conclusion　 By using solid dispersion phase, the drug w as dispersed in PV PK30 in the amo rphous

fo rm o r mo lecule fo rm, and its so lubi li ty w as increased.

Key words: o leanolic acid; solid dispersion; dissolution rate

　　齐墩果酸 ( o leanolic acid, OLA)为一种五环三

萜化合物 ,以游离体和配糖体的形式存在于许多植

物中 ,具有多种生物活性—— 抗肝炎病毒及护肝作

用。目前临床上主要用来治疗急性黄疸型和慢性中

毒型肝炎 [1 ]。

齐墩果酸为 白色针状结晶 , mp 308℃ ～

310℃ ,不溶于水 ,可溶于甲醇、乙醇、乙醚、丙酮与

氯仿 [2 ]。 由于药物不易溶解于水 ,溶出速度慢 ,吸收

不好 ,其片剂的生物利用度很低 [3 ]。为了改善药物的

溶出 ,提高药物的生物利用度 ,本实验试用结晶性齐

墩果酸采用固体分散技术制备成 OLA的固体分散

体 ,并初步探讨了其增加溶出的机制。

1　试剂与仪器

齐墩果酸对照品 (中国药品生物制品检定所 ) ,

PV PK30 (中国医药集团上海化学试剂公司 ) ,甲醇

(色谱纯 ,购自 TEDEA公司 ) ; D /Max-3型 X射线
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衍射仪 (日本 ) , SCRKZ. 220-5型微机化差热分析仪

(中南大学研制 ) , ZRS-4型溶出仪 (天津大学无线电

厂 ) ,美国 Waters 2690液相色谱 -ZQ质谱联用仪 ,

配有电喷雾离了化源 ( ESI)以及 Masslnxy 5. 0质谱

工作站。

2　实验方法

2. 1　固体分散体制备: 将不同比例的 OLA和

PV PK30混合 ,用 5倍量 95%乙醇溶解 ,于水浴上蒸

干乙醇 ,置干燥器中放置一周 ,干燥 ,研细 ,过 80目

筛即得。

2. 2　固体分散体晶体性质研究

2. 2. 1　差示热分析: 参比物: α-Al2 O3 ;升温速率:

6℃ /min;坩埚:石英 ;样品重量 400 mg, K型 (镍铬 -

镍硅 ) ;气氛: 静止空气。

2. 2. 2　 X射线衍射分析: 分别对齐墩果酸和

PV PK30以及两者的物理混合物和固体分散体进行

X射线衍射分析。工作条件为 Cu靶 ,管压 36 kV,管

流 30 mA。

2. 3　 OLA-PV PK30固体分散物溶出度考察

2. 3. 1　溶出度实验:考察原药、固体分散物 ( 1∶ 6)

和物理混合物 ( 1∶ 6) ,所有样品均过 80目筛。 采用

浆法 ,转速为 100 r /min,温度为 ( 37± 1) ℃ , 0. 1

mol /L的磷酸盐缓冲液 900 mL为溶出介质 ( p H=

6. 8) ,称取上述样品适量 (含 O LA约 20 mg )投入杯

中 ,自样品与介质接触时开始记时 ,分别于 5, 15,

30, 45, 60, 90, 120 min采样 5 mL, 0. 45μm微孔滤膜

过滤 ,得到溶出液样品 ,并立刻补充同体积等温新鲜

介质 ,每个取样操作在 30 s内完成。

2. 3. 2　液 -质联用法测定固体分散物溶出液中

O LA含量: 色谱条件: 色谱柱为 Waters Xterre C18

( 2. 1 mm× 150 mm, 3. 5μm) ,柱温为 40℃ ,流动相

为甲醇 -水 ( 85∶ 15) ,流速为 0. 25 mL /min。

质谱条件: 离子源为 ESI负离子源 ,源电压为

2. 4 kV ,一级锥孔电压为 70 V,加热毛细管温度为

110℃ , 去 溶 剂 温 度 为 150℃ , 鞘 气 流 速 为

250 mL /min,辅助气流速为 80 mL /min,扫描方式

为选择离子流图 ( SIR) ,采用假分子离子峰 ( m /z为

456)定量。

样品处理及测定: 取溶出液样品 0. 2 mL置于

1. 5 mL尖底塑料离心管中 ,加入 0. 1 mol /L氢氧化

钠 0. 05 m L, 0. 2 mL甲醇 , 0. 85 mL磷酸盐缓冲液

( pH调至 10. 5) ,旋涡振荡 2 min, 9 500 r /min离心

5 min,取上层液 0. 8 mL转移至样品瓶中 ,自动进样

5μL。用外标法计算含量以及累积溶出度。

3　结果与结论

3. 1　差示热分析结果: 从差示热分析图 (图 1)上

看 ,原药 OLA在 105℃、 291℃以及 390℃出现 3

个放热峰 ,在 311℃有 1个吸热峰 ; PV P的吸热峰

出现于 123℃ ,于 59℃有 1个放热峰。 物理混合物

中 O LA的 390℃的放热峰部分消失 ,但是不完全。

各比例固体分散物的放热曲线上 OLA 105℃、

291℃、 390℃的放热峰以及 311℃吸热峰都消失 ,

只在 122℃～ 125℃处出现一吸热峰应为 PV PK30

的吸热峰。上述结果提示 ,固体分散物技术使 OLA

结晶的高熔点峰消失 ,因此推测在固体分散体中

OLA可能与 PV P形成某种复合物或者是晶型改变

为无定型。

A-OLA　 B-PVP　 C-O LA与 PV P物理混合物

( 1∶ 6 )　 D-OL A-PVP固体分散物 ( 1∶ 2)　 E-

OLA-PV P固体分散物 ( 1∶ 6)

图 1　OLA及其固体分散物 DTA图

3. 2　 X射线衍射结果: X射线衍射图 (图 2)表明 ,

原药 O LA的晶体衍射峰可辩 ,但不是太明显 ,可能

A-OL A　 B-PV P　 C-OLA与 PV P物理混合物 ( 1∶

6)　 D-OL A-PV P固体分散物 ( 1∶ 2)　 E-OLA-PV P

固体分散物 ( 1∶ 6)

图 2　 OLA及其固体分散物 X射线衍射图
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由于原料晶体过细所造成。 PV PK30属于无定型物 ,

不具有晶体衍射峰 ,衍射图上仅为一宽带。 O LA和

PV P的物理混合物 ( 1∶ 6)的 X射线衍射图中仍出

现晶体衍射峰 ,但是该衍射峰已经被 PV PK30的衍

射宽带所掩盖和重叠 ,可能与样品中 OLA所占比

例较小有关。各比例固体分散体 X射线衍射图中显

示 OLA-PV P为 1∶ 2时结晶衍射峰即已不明显 ,表

明此时固体分散物已经形成 ,且随着 PV PK30比例

的加大 ,衍射峰越来越接近 PV PK30衍射图谱 , O LA

的衍射峰消失得更加明显。 进一步说明在固体分散

物中 , O LA晶体消失 ,而以无定型或者分子形式分

散于非晶体的 PV P中 ,从而达到高度分散状态。这

种分散与 PV PK30量有关。

3. 3　 OLA-PV P固体分散物外溶出度考察: 结果见

图 3。

图 3　不同状态下 OLA溶出度比较

从图 3可见 , 120 min时 O LA的固体分散体的

累积溶出比原药累积溶出高 8倍 ,说明固体分散技

术使药物的溶出得到显著改善。 物理混合物也可以

改善溶出 ,说明 PV P本身就具有增溶作用 ,与文献

报道一致
[5 ]

,但是其增溶效果不如固体分散物。

3. 4　结论

3. 4. 1　从研究结果及固体分散体的制备情况看 ,我

们认为 O LA-PV P的固体分散体是这样形成的:在

饱和 O LA和 PV P的溶剂系统中 ,蒸发溶剂 ,药物

浓度逐渐达到溶解度 ,并进而越过溶解度成为过饱

和溶液 ,过饱和程度会逐渐增强。在这一过程中 ,一

定浓度的 PV P有效抑制药物晶核的形成和晶体的

长大。 挥干溶剂后就得到了 OLA-PV P所形成的固

体分散物。

3. 4. 2　采用结晶性齐墩果酸原料应用固体分散法

能显著改善其溶出 ,其机制包括: ( 1)药物在固体分

散中以无定型或分子形式存在 ,大大增加了药物溶

解时的表面积。 ( 2) PV P具有增加溶出的作用。 ( 3)

固体分散体中的药物处于高能态 ,极易重新聚集成

大颗粒 ,而 PV P的围绕有效的防止这种积聚。 ( 4)在

溶液中 ,由于药物在亲水载体中的浓度远远高于药

物的溶解度 ,即溶液中的药物可维持过饱和状态。

4　讨论

4. 1　固体分散物的制备方法很多 ,本实验制备时采

用的是溶剂法。其理由是齐墩果酸和 PV P都易溶于

有机溶剂 ,而且由于 PV P属于对热不稳定的载体材

料 ,不适合熔融法 ,相比之下溶剂法更加简单、可靠。

4. 2　在对齐墩果酸固体分散物的溶出度进行考察

之前 ,我们曾对齐墩果酸的含量测定方法进行了大

量的预试验。由于齐墩果酸在结构中没有共轭体系 ,

无明显的紫外吸收 ,仅在 207 nm处出现一双键的末

端吸收峰。该末端吸收处于近紫外区域 ,极易受到干

扰。 PV P的紫外吸收峰出现在 219 nm波长处 ,可与

OLA的吸收峰叠加。 根据文献报道
[ 4]

,齐墩果酸为

五环三萜类化合物 ,在加热的条件下可与强酸进行

显色反应 ,然后用紫外可见分光光度法对 O LA进

行含量测定。但是在重复该法时发现 , OLA的显色

反应所受的影响因素太多 ,不易控制 ,即使在同温、

同显色剂、同显色时间下同样量的 O LA的显色结

果会有较大差异 ,且显色后的样品不稳定 ,未能使用

该法完成对溶出液中 OLA的含量测定。 在考察高

效液相色谱法时 ,虽可得到较好的 O LA的色谱峰

(流动相为甲醇 -水= 80∶ 20) ,但是由于检测器的灵

敏度太低 ,最低只能检测到 8μg /mL量的 OLA,不

能对短时间内溶出液样品中 O LA含量进行测定。

最后我们采用液 -质联用完成 OLA溶出液中齐墩果

酸的含量测定。 由于本底干扰大 ,未见 m /z为 456

处棒图 ,因此本实验采用选择离子进行定量。

4. 3　实验中发现即使保持流动相比例和 pH值不

变 ,样品溶液的 pH值也能对 O LA的色谱行为和质

谱检测产生很大的影响。在一定范围内 ,随着样品的

pH值增大 ,保留时间减小 ,质谱检测响应增加。 当

样品溶液 pH≥ 10时 , OLA的保留时间和质谱响应

的变化不大。因此本实验对样品溶液的预处理目的

在于使样品溶液和对照品 pH大于 10,保证 OLA

有较稳定的保留时间及较大的质谱响应。

4. 4　从溶出液中 OLA含量测定的结果上看 ,虽然

固体分散物能显著增加 O LA的溶出 ,但是总体上

仍然不理想。齐墩果酸在 PV P的增溶作用下处于过

饱和状态 ,属于热力学不稳定体系 ,在这样的体系

中 ,处于高分散状态的药物有很强的聚集趋势。我们

发现溶出液样品在放置一段时间后 ,出现针状结晶 ,

并沉积于离心试管底部。 这可能是造成固体分散物
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整体溶出度偏低的原因 ,为了解决这一问题 ,必须在

取得溶出液样品后立即进行含量测定。同时也说明

齐墩果酸以固态溶液或无定型的形式存在 ,没有

PV P形成稳定的化学键合。
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影响黄芪有效成分含量的因子的研究
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摘　要: 目的　比较不同产地、不同生境条件膜荚黄芪和蒙古黄芪药材中黄芪甲苷、总黄酮及总多糖的含量。 方法

HPLC-ELS法测定黄芪甲苷的含量 ,比色法测定总黄酮的含量 ,硫酸 -苯酚法测定黄芪总多糖的含量。 结果　野生

黄芪中总黄酮和总多糖含量高于栽培黄芪 ,不同地区栽培黄芪的有效成分含量相差不多 ,旱地栽培黄芪有效成分

含量高于水地黄芪。 结论　通过对不同产地、不同生境黄芪有效成分含量的比较 ,为黄芪的栽培提供理论依据。

关键词: 黄芪 ;黄芪甲苷 ;总黄酮 ;总多糖
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Abstract: Object　 To compa re the content of astragalo sideⅣ , total f lav onoids, polysaccha rides in

Astragalus membranaceus ( Fisch. ) Bge. and Astragalus membranaceus ( Fisch. ) Bge. v ar. mongholicus

Hsiao Bge. f rom dif ferent productiv e areas. Methods　 Astrag alosideⅣ was determined by HPLC-ELS,

to tal flavonoids by spect ropho tometer and polysaccharides by sulfuric acid-pheno l method. Results　 Con-

tent of total flavonoids and po lysaccharides in wild species w as higher than that in culti species o f Radix As-

t ragali , content o f activ e compounds w as almost the same in species f rom di fferent productiv e a reas and

content of activ e compound in dry-cultiv ated Radix Astragal i was higher than that in wa ter-cul tiv ated one.

Conclusion　 This study provided theoretical basis fo r cultiv ation of Radix Astragali in di fferent locali ties

and habi ta ts.

Key words: Radix Astragali ; ast rag alosideⅣ ; total f lav onoids; to tal po lysaccharides

　　中药质量标准化的研究是我国中医药行业亟待

解决的问题。目前评价标准多以一、二个化学成分的

含量为指标 ,这样常常会引起争议。因为传统中医药

学强调的是中药的整体效应 ,中药对机体的作用是

多成分、多靶点、多环节的 ,重视诸化学成分在药效

上的协同作用。因此建立从整体上综合评价中药质

量的方法很有必要。

黄芪来源豆科植物膜荚黄芪 Astragalus mem-

branaceus ( Fisch. )或蒙古黄芪 A. membranaceus

( Fish. ) Bge. Va r. monghol icus Bge. Hsiao干燥

根 ,为传统的补气药 ,具有补气固表 ,利尿排脓 ,敛疮

生肌的功效 [1 ]。黄芪化学成分众多 ,主要含有皂苷

类、黄酮类、多糖类等有效成分 ,不同的有效成分具

有不同的药理作用
[2～ 6 ]
。本文通过对不同产地、不同

生境和不同生长年限的黄芪中黄芪甲苷、总黄酮、总

多糖的含量进行测定 ,以期对黄芪的栽培加工提供

依据。

1　材料和药品

1. 1　材料:实验所用材料为黄芪的干燥根。山西、崇

明产膜荚黄芪购自上海市药材公司 ,由上海市中药

质量监督检验室叶愈青教授鉴定 ;膜荚黄芪由佳木

斯大学王良信教授提供及鉴定 ;蒙古黄芪由内蒙古
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