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知母微粉的溶出及活性研究
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摘要：目的 观察知母微粉体外成分溶出以及体内活性，对微细化工艺在中药中的应用进行评价。方法采用

HPLC法定量芒果苷，比较知母微粉和知母粉中芒果苷溶出速度及不同时间点溶出百分率；采用小鼠悬尾和强迫

游泳试验，测定最大耐受量，观察知母微粉与知母提取物体内活性和安全性。结果 体外溶出时，知母微粉中芒果

苷的溶出速度较知母粉明显加快，在不同时间点芒果苷的溶出百分率亦有所提高；以相同治疗剂量给药时，知母微

粉与知母提取物表现出相当的作用，知母微粉最大给药剂量为20 g／kg。结论 知母制成微粉后能在一定程度上改

善体外成分的溶出和体内活性。
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Dissolution and effect of Anemarrhena asphodeloides micropowder prepared

by super fine crushing technique
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Abstract：Objective To investigate the ingredients dissolution and bioactivities of Anemarrhena

asphodeloides micropowder prepared by super fine crushing technique．Methods The dissolution of the

marker ingredient--mangiferin of the micropowder was compared with that of the normally processed

powder by HPLC for mangiferin；the anti—depression effect of the micropowder and A．asphodeloides

extract was investigated in tail suspension test and forced-swimming test．Meanwhile，toxicities were

evaluated by the determination of the maximum tolerated dose(MTD)．Results The dissolution velocity

of mangiferin in the micropowder was more obviously improved than that in the common powder and the

dissolution percentages at different intervals had been increased slightly．The micropowder showed as

much anti—depression effect as that of the A．asphodeloides extract when administered at the same dosage，

while they both resulted in relatively obvious toxicity reactions(MTD is 20 kg／g)．Conclusion Super

fine crushing technique can help to improve the ingredients dissolution rate and bioactivities of A．

asphodeloides micropowder without bringing about additional toxicity．
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近年来，随着微细化工艺在新材料、精细化工、

生物等多方面的广泛应用，有人提出了“微米中药”

的概念[1]，为微细化工艺在中药中的应用揭开序幕。

中药(包括中药材、中药提取物、中药制剂)经超微粉

碎后有利于有效成分的溶出，进而提高其生物利用

度。知母为百合科植物知母Anemarrhena

asphodeloides Bunge的根茎，具有清热泻火、生律润

燥等功效E23。知母还具有抗肿瘤、抗衰老等作用嘲。

本实验通过比较微细化工艺制备的知母药材微粉与

普通制备的知母粉成分的体外溶出以及微粉与提取

物的体内活性，观察知母的微米化对成分的溶出、活

性和安全性的影响。

1仪器与试药

Waters高效液相色谱仪，包括600泵，7725进

样器，2487双波长吸收检测器，Chromstation 2000

色谱工作站；ZRS--8C型智能药物溶出仪(天津大

学无线电厂)；透析袋(相对分子质量8 000～

12 000)。

知母药材购自北京同仁堂，批号：020928；知母

微粉，粒径小于33扯m(过1 250目筛)，批号：

020331，由清华大学材料系提供；知母粉，粒径小于

355 pm(过50目筛)，本室自制；知母提取物由知母

普通粉提取而成，含生药5 g／g，深圳市中医院提

供，批号：20000120；芒果苷对照品，法国GENAY

公司产品，质量分数99％，批号：02092401；盐酸阿

米替林片(每片25 mg)，湖南洞庭药业股份有限公

司，批号：020214；甲醇、冰醋酸(分析纯)。

雄性昆明种小鼠，体重(20-_4-_2)g，购自中国预

防科学院微生物学流行病学研究所，合格证号：第

038号。

2方法与结果

2．1 知母微粉颗粒直径的分布：采用显微标尺随机

测定300个粉粒的粒径(粒径为最长径和最短径的

均值)，统计粒径在各个粒径范围内出现的频率和累

积百分量，结果见表1。

表1颗粒粒径的分布

Table 1 Distribution of mieropowder diameter

区间

A

B

C

D

E

F

粒径范围／pm 个数 频率／％ 累积／％

2．2 HPLC法测定芒果苷

2．2．1 色谱条件Ⅲ：色谱柱：Kromasil C18柱(150

mm×4．6 mm)；流动相：甲醇一5Yo冰醋酸(20：80)；

体积流量：1．0 mL／min；检测波长：320 nm；柱温：室

温。在此条件下，芒果苷的保留时19约为8 min，与

其他组分分离良好。见图1。
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图1芒果苷对照品(A)和知母微粉(B)的HPLC图

Fig．1 HPLC chromatogram of mangiferin

reference substance(A)and micro—

powder of A．asphodeloides(B)

2．2．2标准曲线的制备：精密称取芒果苷对照品适

量，用甲醇溶解，得到375 t监g／mL溶液，作为贮存

液。取贮存液适量，分别加水稀释成7．5、15、30、45、

60、75、150弘g／mL的溶液，进样5肛L进行测定。以

峰面积对质量浓度进行回归，并计算得标准曲线

y一7．641 8×106X一2 376．1，r一0．999 8。表明芒

果苷在7．5～150／-g／mL与峰面积线性关系良好。

以信噪比约3：1计，最低检测质量浓度为0．03

,ug／mL。

2．3 知母粉中芒果苷的测定：精密称取知母粉

0．456 4 g，置250 mL量瓶中，加水适量，50℃超声

提取2 h，加水至刻度。取续滤液5弘L进样，测定，计

算得芒果苷的质量分数为2．217％。

2．4体外溶出试验：分别采用桨法和转篮法，观察

知母微粉、知母粉中芒果苷直接溶出和加透析袋屏

障时的溶出情况。测定芒果苷的质量浓度，并计算溶

出百分率和溶出速度。实验数据用Excel软件处理，

两样本均数比较采用t检验。

2．4．1直接溶出：分别精密称取微粉和粗粉约1 g，

直接投入溶出仪中，按《中华人民共和国药典)>2000

年版(附录)溶出度测定方法(桨法)，以500 mL水

为溶剂，转速50 r／min，温度37℃，分别于5、10、

15、30、45、60 min进样2 mL，用孔径为0．45肛滤膜

滤过，取续滤液进样5 tLL，测定芒果苷的质量浓度，

计算各个时间点的芒果苷溶出百分率和溶出速度，
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结果见图2。
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图2知母微粉和知母粉直接溶出曲线

Fig．2 Curves of direct dissolution of micropowder

and common powder of A．asphodeloides

2．4．2加透析袋屏障溶出：分别精密称取微粉和粗

粉约1 g，置于透析袋中，每袋中滴加2 mL水润湿

药粉，扎紧袋口，投入转篮中，按《中华人民共和国药

典)}2000年版(附录)溶出度测定方法(转篮法)，以

500 mL水为溶剂，转速100 r／min，温度37℃，分别

于2、4、6、8、10、12、14、16 h取样2 mL，滤过，取续

滤液进样5肚L，测定芒果苷的质量浓度，计算各个时

间点的芒果苷溶出百分率和溶出速度。结果见图3。

2．5芒果苷溶出速度的比较：将各样品溶出百分率

对时间进行回归，比较回归方程：Y=a X+b中斜率

a值(反映溶出速度)。直接溶出时，微粉和粗粉的a

值分别为0．508 2-I-_0．105 3和0．408 6±0．105 3、

R2值分别为0．893 9士0．067 3和0．828 6±

0．083 7，两者相比，差异显著(P<0．05，行=6)。加

透析袋屏障溶出时，知母微粉的溶出斜率a值为

3．719 2±0．554 5，明显高于知母粉3．142 4±

0．772 8，R2值分别为0．980 3±0．015 8和

0．967 2±0．012 6(P<0．05，咒一6)。
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表2微粉对小鼠悬尾和强迫游泳的影响(z士S，n—10)

Table 2 Effect of micropowder on tail suspension and forced～swimming in mice(；士s，n—10)

与蒸馏水组比较：+P<O-05一P<O．Ol；与提取物(I．0 g／kg)组比较：4P<O·05

。P<0．05+‘P<o．Ol VS H20 group：4P<0．05口s extract group(1．0 g／kg)

2．6．2最大给药剂量测定：取小鼠40只，雌雄各 3讨论

半，随机分成2组。禁食4 h后，以最大的药物浓度， 药物的结构是产生生物活性的基础，药物的存

按0．4 mL／lO g连续ig给药2次，每次间隔1 h，给 在方式在很大程度上也决定了其在体内的过程，进

药后连续观察7 d内小鼠的进食、外观、行为活动及 而影响其活性[6]。药物所表现的生物活性是药物的

大小便变化。结果显示小鼠按最大给药剂量20 自身结构(内因)和其在体内的状态(外因)相互作用

g／kg ig知母提取物或微粉后，均无异常毒性反应， 的结果。微细化工艺正是通过改变药物的体内状态

观察期内无死亡发生，两者体重亦无明显差异。 这一外因来影响药物活性的。
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实验中观察了微细化工艺制备的知母微粉与普

通知母粉中芒果苷直接溶出和加透析袋屏障时的溶

出情况。直接溶出时，微粉中芒果苷在各个时间点的

溶出百分率均有很大提高，30、45、60 min时趋势更

加明显；加透析袋屏障溶出时其溶出百分率亦有提

高，但无统计学意义，可能因为数据的标准差较大所

致。尽管如此，无论是直接溶出还是加透析袋屏障溶

出，知母微粉的溶出速度明显高于知母粉，差异具有

显著性(P<o．05)。表明总体上知母微粉的体外溶

出速度要快于知母粉。

知母能够调整动物脑内M受体的数量并对神

经递质有一定的影响bj。在预试验的基础上选择了

悬尾和强迫游泳试验来评价知母的活性。知母微粉

与知母提取物分别以2．0、1．0 g／kg给药时均能显

著地缩短小鼠不动时间，表现了明显的抗抑郁作用。

虽然知母提取物中活性成分富集的程度明显高于微

粉，但以相同的剂量给药时，知母微粉和知母提取物

表现出相当的活性，表明知母制成微粉后成分的溶

出速度和溶出量得到了明显的提高，从而提高了生

物利用度。提示以知母微粉给药时可以减少用药量。

知母微粉的最大给药剂量为20 g／kg，与同剂量知

母粉相比均无明显毒性，提示微细化工艺没有增加

知母的毒性。

实验中采用直接溶出(桨法)和加透析袋屏障溶

出(转篮法)模拟了药物成分的溶出情况，衡量知母

微粉和知母粉中成分的溶出，为微细化技术在药物

中的应用与评价提供一种新的指标和方法。微米级

的粉碎会破坏药材绝大部分的细胞壁和细胞膜，可

使细胞内的成分不经过细胞壁(膜)而直接溶出，从

而使成分溶解的更快更完全。直接溶出试验考察的

是药粉颗粒大小对成分溶出的影响，加屏障溶出试

验主要是考察细胞壁对成分溶出的影响。实验中使

用加透析袋屏障进行溶出时，知母粉中芒果苷的溶

出时间明显延长，这也证实了细胞壁(膜)的破坏对

胞内成分溶出的意义。当然，这只是初步尝试，使用

透析袋屏障溶出作为体外溶出的一种评价方法，尚

需更多数据积累和进一步研究。
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星点设计一效应面法优化水飞蓟素滴丸的制备工艺

陈 伟1，夏

(1．上海市药品和医疗器械审评中心，上海

红2，吴 伟垆
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摘要：目的采用固体分散技术将水飞蓟素制成滴丸，以增加其溶出速度，提高生物利用度。以星点设计一效应面

优化法对制备工艺进行优化，筛选最佳处方。方法 以Poloxamer 188的用量及药物的质量分数为考察因素，崩散

时间以及一定时间的溶出度为指标，采用多元线性回归及二次和三次多项式拟合建立指标与考察因素之间的数学

关系，根据最佳数学模型描绘效应面，再根据效应面优选最佳条件。结果 三次多项式是描述指标与因素之间的最

佳模型，r一0．998。最佳处方滴丸的崩散时间及溶出度的理论预测值与实测值偏差较小，模型具有良好的预测性。

60 min溶出度为普通片剂的19倍。结论水飞蓟素制成滴丸后溶出速度显著提高，星点设计一效应面优化法可以

很好地应用于处方筛选。

关键词：水飞蓟素；滴丸；固体分散体；星点设计；效应面优化法
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