
醇为空白, 在 261 nm 波长处测定吸光度。以吸光度

为纵坐标, 浓度为横坐标, 绘制标准曲线, 得回归方

程为: Y = 01013 1 X + 01015 1, r= 01999 5, 线性范

围: 4156～ 9112 ΛgömL。

21513　精密度试验: 精密量取苦玄参苷É A 对照品

溶液 012 mL , 加甲醇至 5 mL , 进样 5 次, 测定吸光

度, 计算得R SD 为 214%。

21514　稳定性试验: 取苦玄参苷É A 对照品溶液和

供试品溶液, 分别于 0, 2, 4, 6, 8 h 测定吸光度。结果

表明, 吸光度值的R SD 分别为 116% 和 118%。

21515　回收率试验: 取苦玄参药液 5 份, 每份 112

mL , 除第 1 份外, 分别加入苦玄参苷É A 对照品溶

液 4 mL , 依含量测定方法预处理操作制成供试品溶

液, 测定吸光度, 对照工作曲线求出苦玄参总皂苷含

量。结果平均加样回收率为 9613% , R SD 为 213%。

216　苦玄参总皂苷的测定: 取苦玄参总皂苷粗品

É , Ê 和水煎干浸膏各 01100 g, 加 20% 乙醇溶解,

分别过大孔树脂柱, 依次以 015% N aOH 溶液、水、

80% 乙醇各 200 mL 洗脱, 收集 80% 乙醇洗脱液, 水

浴蒸干, 加甲醇溶解, 滤过, 置 100 mL 量瓶中, 加甲

醇至刻度, 于 261 nm 处测定吸光度, 对照工作曲线

计算苦玄参总皂苷的含量, 结果见表 1。

　　由表 1 可见, 经过大孔树脂纯化处理, 苦玄参干

浸膏中苦玄参总皂苷含量由 817% 提高到 2713%。

干浸膏得率由 18150% 下降至 5165% , 说明大孔树

脂对苦玄参总皂苷纯化效果较好。如果在 80% 乙醇

洗脱前, 增加 20% 乙醇洗脱操作以除去部分非皂苷

部分, 苦玄参总皂苷含量可进一步提高到 5211% ,

从而为新药开发提供更多的选择。

表 1　苦玄参总皂苷的分析结果 (n= 3)

Table 1　Analysis result of tota l sapon in

of P. f el- ter rae (n= 3)

样品 质量ög 得率ö% 苦玄参总皂苷ö% RSD ö%

水煎干浸膏 1 940 18. 50 8. 7 2. 5

粗品É 　565 5. 65 27. 3 3. 2

粗品Ê 　276 2. 76 52. 1 2. 3

3　讨论

　　测定树脂的吸附容量和研究洗脱条件时, 一般

测定指标成分的变化[4 ]。但本实验以苦玄参总皂苷

为指标, 如果将各样品直接采用分光光度法测定, 干

扰较大; 若精制后测定, 又比较繁琐, 所以选用简单

直观的 TL C 法。

　　采用较常用的高氯酸2香草醛2冰醋酸法[5 ]测定

苦玄参总皂苷含量, 虽然该显色方法的吸光度值比

直接测定法高 115 倍左右, 但最大吸收波长偏差较

大 (553±5 nm )、供试品稳定性差 (放置 1 h 后吸光

度下降了 12% )。故本实验直接测定。
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灯盏花素骨架缓释微丸释药机制的研究

张彦青1, 解军波1, 陈大为2Ξ

(11 天津商学院 制药工程系, 天津　300134; 21 沈阳药科大学药学院, 辽宁 沈阳　110016)

　　灯盏花素是从灯盏花中提取的黄酮类有效部

位, 主要为灯盏花乙素和灯盏花甲素的混合物, 其中

灯盏花乙素含量占 95% 以上。灯盏花素在治疗心脑

血管疾病方面具有独特的疗效。目前在临床上应用

的只有灯盏花素的片剂和注射液, 存在诸多不便: 片

剂服用次数多, 生物利用度低; 注射剂使用又受到一

定限制, 不适于长期给药。本实验对挤出滚圆法制备

的骨架缓释微丸的药物释放动力学过程进行常用模

型拟合, 并观察溶出前后微丸微观结构的改变, 以探

讨其释药机制。

1　药品与仪器

灯盏花素缓释微丸[1 ] (自制) ; 乙基纤维素
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(EC ) ; 硬脂酸 ( stearic acid, SA ) ; 盐酸、磷酸二氢

钾、氢氧化钠均为分析纯。

　　ZDR—6B 型药物溶出测定仪, D GF—2 型电热

鼓风干燥箱, T G328—A 型分析天平, CJY—300B

型片剂脆碎度测定仪, Am ray—1000B 扫描电子显

微镜,W FZ800 紫外可见分光光度计。

2　方法与结果

211　释药过程的动力学方程拟合: 以优选的微丸处

方制备的 4 批缓释微丸按释放度测定方法进行试

验, 将溶出结果用常见的释放动力学模型进行拟合,

寻找描述药物释放的最佳模型。结果见表 1。相关系

数 r 越接近 1, 表明拟合效果越好。
表 1　灯盏花素缓释微丸溶出的模型拟合参数 (n= 3)

Table 1　M odel parameters for d issolution of Brev iscap in

Susta ined-release Pellets (n= 3)

批号 　　模　型 　　　方　程 r

1 Zero2o rder Q = 7. 54 t+ 29. 40 0. 970 1

F irst2o rder ln (100- Q ) = - 0. 34 t+ 4. 84 0. 982 7

H iguch i Q = 33. 04 t1ö2- 3. 37 0. 994 8

R itger2Peppas lnQ = 0. 56 ln t+ 3. 35 0. 990 4

2 Zero2o rder Q = 7. 52 t+ 32. 12 0. 962 2

F irst2o rder ln (100- Q ) = - 0. 41 t+ 5. 01 0. 967 4

H iguch i Q = 33. 13 t1ö2- 0. 92 0. 991 3

R itger2Peppas lnQ = 0. 55 ln t+ 3. 41 0. 992 5

3 Zero2o rder Q = 7. 60 t+ 32. 72 0. 955 6

F irst2o rder ln (100- Q ) = - 0. 51 t+ 5. 31 0. 910 4

H iguch i Q = 33. 57 t1ö2- 0. 92 0. 987 9

R itger2Peppas lnQ = 0. 55ln t+ 3. 41 0. 989 4

4 Zero2o rder Q = 7. 34 t+ 35. 46 0. 944 9

F irst2o rder ln (100- Q ) = - 0. 45 t+ 5. 02 0. 969 5

H iguch i Q = 32. 63 t1ö2+ 2. 54 0. 982 4

R itger2Peppas lnQ = 0. 53 ln t+ 3. 46 0. 985 0

　　由表 1 可见, 采用以上各模型, 释放度与时间均

有较好的相关性, 其中H iguch i 模型和 R itger2Pep2
pas 模型明显优于零级和一级模型。对于 SA 和 EC

作为复合型骨架材料的缓释微丸, 经 Peppas 方程拟

合得时间项 t 的指数 n= 0155, 且 H iguch i 方程拟合

仍有很好的线性关系, 可见 SA 的溶蚀对药物释放

有一定影响, 但并没有改变以药物扩散为主的释放

机制。

212　溶出前后微丸形态结构的比较: 为进一步探明

灯盏花素自骨架微丸中的释放机制, 将溶出前后的

微丸分别进行电镜扫描, 扫描条件为加速电压: 30

kV , 分辨率: 6 nm。结果见图 1。

　　由图 1 可见溶出前表面结构致密, 而在溶出试

验之后, 原来致密的结构变得疏松且出现了许多溶

蚀性孔道。同时实际观察发现体外释放 12 h 的微丸

虽然保持完整的骨架结构, 但表面形态却因溶蚀而

变得不规则, 这从另一方面证实了微丸不仅以药物

图 1　溶出试验前 (A)及后 (B)灯盏

花素缓释微丸的电镜扫描照片

F ig. 1　Scann ing electroscope photographs of Brev is-

cap in Susta ined-release Pellets before (A)

and af ter (B) dissolution test

扩散为主要释放机制, 且兼有 SA 的骨架溶蚀作用。

3　讨论

311　药物释放动力学一直是缓、控释制剂研究的重

要课题, 而利用一定的已知模型对释药过程进行拟

合是释药机制研究的常用方法。近年出现了大量的

关于药物释放的数学模型, 大多是基于 F ick’s 方程

的初始条件和边界条件下的解析。归纳起来主要有

零级模型、一级模型、H iguch i 模型和R itger2Peppas

模型[2～ 4 ]等。本实验通过对所得微丸的药物释放动

力学过程进行常用模型拟合, 通过溶出前后灯盏花

素骨架缓释微丸微观结构的改变两个方面来探讨其

释药机制。

312　对于圆球型制剂, R itger2peppas 指出[5 ] , 时间

项 t 的指数的意义为: 当 n≤0143 时, 药物释放机制

为 F ick ian 扩散 (F ick ian diffu sion) ; 0143< n< 0185

时, 药物释放机制为 non2F ick ian 扩散 (A nom alou s

tran spo rt) ; 当 n≥0185 时, 药物释放机制为骨架溶

蚀。对于 SA 和 EC 作为复合型骨架材料的缓释微

丸, 经 Peppas 方程拟合得 n= 0155, 且H iguch i 方程

拟合仍有很好的线性关系, 可见 SA 的溶蚀对药物

释放有一定影响, 但并没有改变以药物扩散为主的

释药曲线释放机制, 同时观察发现, 缓释微丸释放

12 h 后仍几乎保持完整, 骨架溶蚀速率很慢, 结合
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H iguch i 方程拟合线性关系良好, 可见药物的扩散

机制起着主导作用。

313　电镜扫描结果可见溶出前微丸表面结构致密,

而在溶出试验后, 原来致密的结构变得疏松且出现

了许多溶蚀性孔道。同时实际观察发现体外释放 12

h 的微丸虽然保持完整的骨架结构, 但表面形态却

因溶蚀而变得不规则, 这从另一方面证实了微丸不

仅以药物扩散为主要释放机制, 且兼有 SA 的骨架

溶蚀作用。

314　在研究中发现以 SA 为溶蚀性骨架材料的缓

释微丸释药过程主要受扩散行为的影响, H iguch i

方程拟合线性关系良好, 这与文献[6 ]报道的药物加

蜡质或其他难溶性基质制成的骨架微丸, 药物的释

放主要是外表面的磨蚀2分散2溶出过程, 其释药方

式通常符合H iguch i 方程相吻合。
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RP-HPLC 法测定五味子及维肝福泰片中
五味子甲素和五味子乙素的含量

杜英峰, 袁志芳, 张兰桐3 , 王海荣Ξ

(河北医科大学药学院 药物分析教研室, 河北 石家庄　050017)

　　五味子的化学成分绝大多数属于木脂素类衍生

物, 其中生物活性研究较多的是对肝脏有作用的成

分, 如五味子甲素和五味子乙素。维肝福泰片系由五

味子、人参、树香多糖、乌鸡浸膏经加工而成的复方

片剂, 收载于《中华人民共和国卫生部药品标准》中,

具有滋补肝肾, 益气养阴等作用, 主要用于慢性乙型

肝炎、迁延性肝炎、肝硬化以及各种化学毒物引起的

肝损伤。本实验采用R P2H PL C 法同时对五味子药

材和制剂维肝福泰片中这两种成分进行了测定, 建

立含量测定方法, 为药材和制剂的质量控制提供了

实验依据。

1　仪器与试药

W aters 高效液相色谱仪 (美国) : 510 泵, 2487

紫外检测器; 浙江大学色谱工作站; TCQ —250 超声

波清洗器 (北京医疗设备二厂)。

　　五味子甲素和五味子乙素对照品 (中国药品生

物制品检定所, 批号分别为 07642200006 和 7652

200104) ; 乙腈 (色谱纯, 美国迪马公司) ; 其他试剂均

为分析纯。五味子购于石家庄市药材公司, 经河北医

科大学药学院聂凤 教授鉴定为木兰科植物五味子

S ch isand ra ch inensis (T u rcz. ) Baill. 的干燥成熟果

实; 维肝福泰片由吉林省洮南恒和药业有限公司

生产。

2　方法与结果

211　色谱条件: 色谱柱: 迪马公司D iamon silTM C 18

分析柱 (250 mm ×416 mm , 5 Λm ) ; 流动相: 乙腈2
水2冰醋酸 (70∶30∶011) ; 流速: 110 mL öm in; 检测

波长: 254 nm ; 灵敏度: 015 AU FS。

212　提取条件的确定: 选用 75% 乙醇、氯仿、正己

烷、甲醇超声, 正己烷回流, 索氏提取五味子药材和

维肝福泰片, 结果甲醇超声提取率最高。将五味子药

材和维肝福泰片加入一定量的甲醇进行超声提取,

比较不同时间对提取率的影响。结果用甲醇超声 20

m in 即可将五味子甲素和五味子乙素提取完全, 并且
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