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各因素对醇沉效果的影响程度依次为A(乙醇体积

分数)>B(药液浓缩程度)>C(pH值)，A因素影响

差异有高度显著性，B因素影响差异有显著性，直观

分析表明多糖的质量分数最高的工艺为A。B，C。，即

醇沉时乙醇体积分数为80％，药液浓缩至1 mL药

液／g生药，药液pH值为4。

2．6 验证试验：据筛选所得最佳提取工艺

A。B。C。D。和最佳醇沉工艺A，B，C。，进行正交验证试

验，得桑叶多糖质量分数为4．05 mg／g生药(咒一3)。

2．7不同蛋白去除法对多糖提取的影响：醇沉时与

多糖一起沉淀下来的蛋白质对多糖测定值及纯度产

生很大的影响，一般采用Savage法除去蛋白质，蛋

白质总去除率可达89．47％，但同时多糖损失达

37．62％(表8)，且有大量不溶于水的颗粒沉淀物产

生和粗多糖颜色较深，不利于粗多糖的进一步纯化。

采用三氯乙酸(TCA)法代替Savage法，一次去除

蛋白质后，上清液中蛋白质就降至Savage法5次除

蛋白的结果，此时多糖的损失率仅为12．87％。实验

中还发现，采用TCA法处理后溶液中的色素随着

蛋白质的沉淀而部分除去。可见用TCA法去除蛋

白质的效果优于传统的Savage法。

3讨论

3．1 桑叶多糖的提取中，原料的预处理用80％乙

醇回流，目的是为了除去桑叶中单糖、双糖、低聚糖、

苷类、生物碱、氨基酸及醇溶性蛋白质等物质。

表8 Savage法与TCA工艺参数比较

Table 8 Comparison of Savage

and TCA method parameter

3．2桑叶多糖的水提取和醇沉分离是不同的工艺

过程，故对水提取和醇沉分离分别采用正交试验来

获得最佳水提取工艺和醇沉分离工艺是有必要的。

经过验证，优选的桑叶多糖提取分离工艺稳定可行。

3．3水提醇沉是多糖提取中较常用的方法，本实验

优化了水提取工艺和醇沉分离。目前一些新技术、新

方法如超声提取技术、微波萃取技术、酶法等也用于

多糖的提取分离中，因此有必要采取这些新技术、新

方法提取桑叶多糖并与传统方法相比较。
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摘要：目的研究双黄连滴丸的制备工艺。方法 以滴制温度、冷却剂温度为主要因素，设计正交试验制备双黄

连滴丸，测定溶散时限等各项指标。结果 最佳条件以滴制温度90℃，冷却剂温度5℃为宜。结论 工艺简便可

行，评分指标可靠、合理。
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双黄连制剂由黄芩、金银花和连翘组成，为目前

抗菌、抗病毒、退热、增强免疫的有效成药，对呼吸道

感染、肺炎、扁桃体炎等疾病治疗有非常理想的效

果[1]。金银花性寒味甘，气味芳香，既可清风温之热、

又可解血中之毒，适用于温病发热、斑疹、咽痛。黄芩

味苦性寒，泻心中之余火，清肠中湿热，适用于心火

旺盛、肠胃湿热、湿热瘟毒。连翘性凉味苦，清心泻

火，去上焦各种热症，适用于温病初起、头痛、发热、

烦渴，以及热毒郁结引起的痈疮肿痛、丹毒、斑疹等。

这3种中药都有抗菌作用，对金黄色葡萄球菌、肺炎

球菌、溶血性链球菌、痢疾杆菌等有一定的抑制作

用。三药合用，可以清热解毒、轻宣透邪，用于治疗风

湿邪在肺卫或风热闭肺引起的发热、微恶风寒或不

恶寒、咳嗽气促、咯痰色黄、咽红肿痛等症，以及上呼

吸道感染、急性支气管炎、急性扁桃腺炎、轻型肺炎

等。双黄连滴丸为双黄连注射液的改剂品种，双黄连

滴丸有其他剂型不可比的优势，如速效、高效、服用

剂量减少，降低不良反应，贮存、运输、携带、服用方

便等[2]。双黄连滴丸以聚乙二醇4000为基质，以液

体石蜡为冷却剂，本实验采用正交试验法对其最佳

制备工艺进行了优选[3]。

1材料和设备

黄芩苷、金银花和连翘提取物(自制)，聚乙二醇

4000，6000(PEG 4000，PEG 6000，上海光明化工

厂)，液体石蜡(天津市化学试剂公司)。自制滴丸制

备装置，1004型电子天平(上海天平仪器厂)，四用

崩解仪(上海黄海药检仪器厂)。

2方法与结果

2．1 载体和药用配比的研究：选择载体分别为

PEG 4000和PEG 6000，载体和药物的配比分别为

0．5：1、1：1、1．5：1、2：1、3：1、4：1进行试验。

结果当载体所占比例越大时，滴制越容易，成丸、圆

整度较好，当载体药物比小于2：1时滴丸不能成

型，因此选择载体药物比为2：1。

2．2载体的选择：研究4种不同常用载体与药物配

比的成丸情况，载体分别为PEG 6000、PEG 4000+

PEG 6000(3：1)、PEG 4000+PEG 6000(1：1)、

PEG 4000，载体与药物配比均为2：1，结果用PEG

6000做载体时，药液黏度大，滴制困难。使用混合载

体时，随着PEG 6000用量的减少，滴丸的成丸性渐

高；改用PEG 4000作载体，药液黏度比较合适，可

以顺利地滴制成圆整度好的滴丸，故选用PEG 4000

为载体。

2．3冷却剂的选择[3]：冷却剂是滴丸剂的重要助

剂。其密度和黏度直接影响着药液的沉降速度和滴

丸的圆整度。试验中首选液体石蜡为冷却剂，因为其

价廉、易得、安全，且不溶解主药成分。

2．4因素水平的选择[3]：滴丸制备中，基质种类、药

材提取物与基质的配比、滴制温度、冷却剂种类等是

决定滴丸质量的重要因素。滴丸要求尽可能增大药

物的配比，以减少用量和保证疗效。在单因素筛选的

基础上，按4个因素、3个水平安排，见表1。

表1因素水平表

Table 1 Factors and levels

2．5正交试验设计方案及结果[3]：按比例称取药物

提取物和基质，混匀、研细、过筛，置水浴上搅拌加热

使溶化，以液体石蜡为冷却剂，在规定温度下滴制，

除去滴丸表面残留的冷却剂，即得样品。测定每次实

验样品的溶散时限；任取20丸称重，求出变异系数

(y。)，并对其包括滴丸圆整度、硬度在内的外观质量

用10分制评分，丸重变异系数越小越好，将2．86％

定为100分，其余各项按公式Y7，一102．86一Y。评

出分数。将溶散时限(y。)4．44 min定为100分，其

余各项按公式Y’：一104．44一y：评出分数。外观质

量(y。)9分定为100分，其余各项按公式Y7。一100

y。／9评出分数。根据3个指标的权重，将权重系数

定为3：3：4，得到综合评分。结果见表2，方差分析

见表3。

表2 L，(34)正交试验设计及结果

Table 2 Design and results of L．(34)orthogonal test

e A空白空白嚣嚣篙竺裟喜芸

298．93 269．57 272．18 275．10

286．05 270．51 274．42 272．13

232．51 277．41 270．89 270．26

方差分析表明，因素B对试验结果有着显著影

响，因素A对结果无显著影响，最佳条件为A。B。，即

滴制90℃，冷却剂温度5℃为宜。
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表3方差分析

Table 3 Variance analysis

方差来源 离差平方和 自由度 方差 F值 P值

A 12．22 2 6．11 3．99

B 827．12 2 413．56 270．30 Pd0．01

误差e 6．1 4 1．53

Fo 05(2，4)一6．94 F o．ol(2，4)一18

2．6 验证试验：按最佳工艺搭配A。B，，即PEG

4000为基质，基质与药物配比2：1，90℃滴制，冷

却剂温度为5℃进行试验，结果丸重平均值为

0．056 2，丸重变异系数为3．59％，溶散时限为4．50

min(，z一3)。

3讨论

滴丸的成丸情况和质量受多种因素的影响，本

实验采用具量化指标的丸重变异系数、溶散时限以

及包括滴丸圆整度、硬度在内的外观质量评分3项

指标评定工艺条件优劣，使结果更可靠、合理。

本工艺制备简便，显著提高难溶性黄芩苷和其

他药物的溶出，提高其生物利用度、减少服药剂量，

又可消除注射剂的不良反应。
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HPLC法测定山茛菪麝香膏中祖师麻甲素的含量

陈娟，师彦平+

(中国科学院兰州化学物理研究所甘肃省天然药物重点实验室，甘肃兰州 730000)

山莨菪麝香膏收载于《中华人民共和国卫生部

药品标准》中药成方制剂第2册，是由唐古特瑞香、

山莨菪、麝香、干姜、乳香、没药等9味药加工制成的

中药橡胶膏剂，具有活血镇痛、祛风除湿的功能，用

于风湿痹痛，关节炎、类风湿关节炎，跌打损伤等症

的疼痛。原标准只在检查项下规定了含膏量限度。唐

古特瑞香为本方主药，其主要成分祖师麻甲素具有

镇痛、消炎、抑菌、抗血栓、抗凝、抑制中枢神经、降

压、抗缺氧等多种药理作用，其中镇痛、抗炎作用等

均与本品功能主治相吻合，因此，选择祖师麻甲素作

为控制本品内在质量的指标成分。祖师麻甲素的测

定有薄层一紫外分光光度法[1]、薄层扫描法[z3和高效

液相色谱法[3“]。本实验建立HPLC法测定本品中祖

师麻甲素的方法，具有分离效果好、灵敏、准确等优

点，可以为进一步控制该产品的质量提供方法，也为

中．药橡胶膏剂中有效成分的测定提供一定的参考。

1仪器与试药

Waters高效液相色谱仪，包括6—600E四元梯

度泵、2996二极管阵列检测器、Millieum23色谱工作

站。祖师麻甲素对照品(中国药品生物制品检定所，

供含量测定用，批号900—200102)。山莨菪麝香膏

(奇正制药有限公司，批号为20040201、20040202、

20040203，规格为10 cm×7 cm／片)，不含唐古特瑞

香山莨菪麝香膏阴性对照(奇正制药有限公司)，甲

醇为色谱纯，水为重蒸水，其余试剂均为分析纯。

2方法与结果

2．1 色谱条件：色谱柱：Kromasil C18(250 mm×

4．6 mm，5肛m)(中国科学院大连化学物理研究

所)；流动相：甲醇一0．5％磷酸溶液(30：70)；体积流

量：1．0 mL／min；柱温：室温；检测波长：325 nm；进

样量：10 pL。在上述条件下，祖师麻甲素和样品中其

他组分色谱峰达到基线分离，祖师麻甲素与其相邻

色谱峰的分离度大于1．5；以祖师麻甲素峰计算理

论塔板数为13 200，拖尾因子为1．08。同时取阴性

对照溶液进样，结果阴性对照在祖师麻甲素位置处

无相应峰出现，见图1。

2．2线性范围的考察：精密称取祖师麻甲素对照品

4．90rag，置25mL量瓶中，加85％甲醇溶液溶解并
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