
　　　　　　表 1　pH 值对酶活性的影响

Table 1　Effect of pH value on enzyme activity

pH 值 溶圈/ mm 2 pH 值 溶圈/m m2

4 256 7 317

5 375 8 298

6 329 9 158

2. 5　温度对酶活性的影响: 分别精密吸取蛋白酶

0. 5 m L 6份, 分别于 20、30、40、50、60 ℃放置 3 h。

分别精密量取 20 �L,点于同一块预先制好的平板

上,放入 37 ℃培养箱中放置 18 h,取出, 测量, 以两

直径之积表示溶圈面积。结果见表 2,可见温度高于

50 ℃,活性下降,而低于 40 ℃相对稳定。

表 2　温度对酶活性的影响

Table 2　Ef fect of temperature on enzyme activity

温度/℃ 溶圈/ mm 2 温度/℃ 溶圈/m m2

20 343 50 214

30 325 60 106

40 316

3　讨论

　　中风是常见的多发病, 尤其是中老年高血压患

者,并呈逐年上升趋势。溶栓是治疗中风病常用的方

法之一,以往治疗主要选用尿激酶、链激酶等静脉给

药,但不良反应也很明显,如出血、抗原性等, 另外价

格也比较昂贵。因此一直寻找新的抗栓药。蚯蚓类

药物自 20世纪 80年代开始研究, 于 1992年正式投

入临床使用,主要用于治疗脑血栓,目前在国内上市

的品种也比较多, 如保健品类的龙舒泰、龙寿丹、龙

津、龙福地龙胶囊、地宝胶囊等,国家的准字号的药

品有博洛克、普恩复、溶栓胶囊、复方地龙胶囊等[ 2]。

此类产品多延续了国外研究的方向, 多用正蚓科爱

胜属的蚯蚓,产品中均含有蚓激酶成分,但其纯度不

一,对于血栓病均有一定的治疗效果。而参环毛蚓作

为药典收载品种,前期工作表明也具有相似的活性,

进一步开展本品的研究同样具有广阔前景。
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　　银翘解毒片由金银花、连翘、荆芥、薄荷、淡豆豉

等组成,其中荆芥、薄荷挥发油为有效成分, 但其有

较强的挥发性,遇光和热不稳定。为避免在制剂过程

中挥发油的损失, 增加稳定性, 提高挥发油的利用

率,本实验采用饱和水溶液制备荆芥、薄荷挥发油�-
环糊精包结物,以挥发油利用率为指标筛选最佳工

艺条件。

1　仪器与材料

DF—101B 型集热式恒温磁力搅拌器(浙江乐

清市乐成电器厂) , 挥发油提取器(天津玻璃仪器公

司) ,荆芥、薄荷挥发油( 100 g 生药/ m L) , �-环糊精
(陕西志丹生物技术有限公司)。

2　方法与结果

2. 1　正交试验因素水平
[ 1]

: 根据包结物的影响因

素,选择挥发油与 �-环糊精投料比( A)、包结温度

( B)、搅拌时间( C) 3个主要因素,每个因素选择 3个

水平,因素与水平见表 1。

表 1　因素水平表

Table 1　Factors and levels

水　平
因　　素

A/ ( mL·g- 1) B/℃ C/ h

1 1∶10 50 2　

2 1∶8 40 1. 5

3 1∶6 30 1　

2. 2　包结物的制备
[ 2]

:称取 �-环糊精( 50 ℃恒温干

燥 1. 5 h) 20. 00 g ,加入 400 m L 蒸馏水,加热溶解,

按正交试验设计,缓缓加入一定量的挥发油, 调至一

定温度, 搅拌一定的时间, 静置冷却至室温,放入冰

箱冷藏24 h,抽滤。用 10 m L 95%乙醇洗涤滤渣, 晾

置,在干燥箱内 50℃干燥 1 h,即得。

2. 3　包结物中挥发油的提取:精密称定干燥的包结

物置于挥发油测定器中, 并照《中华人民共和国药

典》2000年版附录 XD挥发油测定法(一法)进行操
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作,读取挥发油量。

　　挥发油利用率= 包结物中实际含油量( m L ) /加入油量

( mL )×100%

2. 4　结果:正交试验结果及方差分析见表 2、3。

表 2　L9( 3
4)正交试验结果

Table 2　Results of L9( 3
4) orthogonal test

实验号 A B C
D

(空列)

挥发油利

用率/ %

1 1 1 1 1 50. 35

2 1 2 2 2 84. 67

3 1 3 3 3 62. 15

4 2 1 2 3 63. 23

5 2 2 3 1 82. 84

6 2 3 1 2 51. 00

7 3 1 3 2 38. 24

8 3 2 1 3 66. 07

9 3 3 2 1 37. 59

K 1 197. 17 151. 82 167. 42 170. 42

K 2 196. 71 233. 22 185. 49 173. 26

K 3 141. 90 150. 74 182. 87 191. 45

k1 65. 72 50. 61 55. 81 56. 81

k2 65. 57 77. 74 61. 83 57. 75

k3 47. 30 50. 25 60. 96 63. 82

R 18. 42 27. 49 　6. 02 　7. 01

表 3　油利用率的方差分析

Table 3　Variance analysis of oil utilization ratio

方差来源 离均差平方和 自由度 方差 F值 显著性

A 　693. 47 2 346. 74 15. 69

B 1 512. 47 2 756. 23 34. 23 P< 0. 05

C 　 83. 81 2 41. 90 1. 89

D(误差) 　 44. 18 2 22. 09

　　F0. 05( 2, 2) = 19. 00　F0. 01( 2, 2) = 99. 00

　　极差分析结果表明, 以挥发油利用率为考察指

标, A 1B2C3为最佳工艺条件, 即投料比为 1∶10, 包

结温度为 40 ℃, 搅拌时间为 1 h。方差分析说明, 影

响包结效果的主要因素是包结温度, 挥发油 �-环糊
精投料比有一定影响,搅拌时间影响最小。

2. 5　空白回收试验:向 200 mL 蒸馏水中加入 2. 00

m L 荆芥、薄荷混合挥发油, 按挥发油包结物提取方

法提取挥发油, 重复操作 3次,结果挥发油平均利用

率为 98. 50%。

2. 6　验证试验: 按最佳工艺制备 3份挥发油包结

物,提取挥发油,结果挥发油利用率为89. 50% ( n=

3)。

3　讨论

3. 1　在以往的制剂工艺中,挥发油直接喷入后, 由

于挥发油的挥发性和化学性质不稳定, 随着贮藏期的

延长,挥发油发生质与量的变化, 影响疗效。将其制成

包结物后, 增加药物的稳定性,提高生物利用度。

3. 2　本试验采用饱和水溶液法进行包合, 操作方

便,设备要求不高,便于工业化生产。
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　　丹参为唇形科植物丹参 Salvia m iltiorrhiz a

Bge. 的干燥根及根茎,全国大部分地区均产。丹参

活性成分分为以二萜醌类为主的脂溶性化学成分和

以酚酸类为主的水溶性化学成分两大类。以丹酚酸

为代表的水溶性化学成分应是丹参活血化瘀作用的

主要有效组份,因此药典委员会已新将丹参片的含

量测定项由丹参酮ⅡA 改为丹酚酸 B。丹参药材因

品种、产地、气候、采收期等的不同,其所含主要成分

差异较大,造成以丹参为原料的制剂质量相差悬殊。

为控制和保证产品质量的稳定性,本试验依据国家

药品监督管理局颁布的《中药注射剂指纹图谱研究

的技术要求(暂行)》和国家药典委员会印发的《中药

注射剂指纹图谱实验研究技术指南(试行)》对丹参

地道产地之一的四川省中江市的丹参药材 GAP 基

地所产的丹参药材进行了指纹图谱分析。

1　仪器与材料

·1009·中草药　Chinese T raditional and Herbal D rug s　第 35 卷第 9 期 2004年 9月

� 收稿日期: 2003-12-06
作者简介:夏广萍( 1976—) ,女,天津人, 1999年毕业于天津中医学院中药系,现主要从事天然药物质量控制与新药开发。

T el: ( 022) 23006959　Fax: ( 022) 23006834　E-mail: guangpingx@ 163. con


