
中革_薅Chinese Traditional and Herbal Drugs第37卷第6期2006年6月 ·839·

·制剂与质量·

心舒口服液毛细管电泳指纹图谱的研究

郭 涛‘，隋 因1，孙 沂2，李发美。，高声传1

(1沈阳军区总医院药剂科，Ⅱ宁沈阳 I{0015；2．沈阳药科大学药学院，辽宁沈阳110016)

摘 要：目的对心舒口服液的质量控制方法进行研究。方法采用高效毛细管电泳法建立以lo批当归道地药

材，lo批川芎道地药材，lo批红花道地药材，10批心舒口服液为样品的指纹图谱，比较研究制剂与药材指纹图谱之

间的相关|生，并与单味药材水煎液，各药材阴性对照液的指纹图谱进行比较，通过比较在线紫外光谱和迁移时间的

方法，对口服液与各药材的水煎液、阴性对照液的指纹图谱中各指纹峰进行一一归属。结果分别建立标准指纹图

谱，初步确定样品制剂与原料药材指纹图谱之间的相关性，最终建立复方中药制剂的质量控制方法。结论在心舒

口服液指纹谱中．27个指纹峰中有14个指纹峰来自当归，1 0个指纹峰来自川芎(其中7个指纹峰是当归与JIf芎所

共有的)，9个指纹峰来自红花。

关键词：心舒口服液；指纹图谱}高效毛细营电泳
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Fingerprints of Xinshu Oral Liquid by HPCE

GUo Ta01，SUI Yinl，SUN Yi2，I。I Fa—mei2，GAO Sheng chuanl

(1．Department of Pharmacy，The General Hospital of Shenyang Military Region，Shenyang 110015．China：

2．College of Pharmacy，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 1 1 0016，China)

Abstract：Objective To develop a method of quality control for fingerprints of Xinshu Oral Liquid．

Methods Based on electrophoregram of ten batches of genuine Radix Angelicae Sinensis(RAS)．ten

hatches of genuine Rhizoma Chuanxiong(RC)，and ten hatches of genuine Flos Carthami(FC)by high

performance capillary electrophoresis(HPCE)to compare the fingerprints between Xinsbu Oral Liquid and

the genuine medicinal herbs，single herb decoction，nagetive control herb solution，respectively．7Fhe

fingerprint assignment was made by comparing the UV spectra and relative migration time．Results To

compare the fingerprints of ten samples from different batches and single herb，the correlation of peaks

between fingerprings was found．Finally the standard fingerprints and the method of quality control were

established．Conclusion Based on the fingerprints of ten batches of prearations，an average electro—

phoregram was used as the standard fingerprint．There are 27“common peaks”in the fingerprint．among

them 14 from RAS．ten from RC(in which seven are commnon)and nine from FC．

Key words：Xinshu Oral Liquid；fingerprints；high performance capillary electr。phoresis(HPCE)

中药质量控制方法研究是一项艰巨而复杂的工

程。中药材的功效具有多样性．一个成分的作用难以

代表一味中药的全部功效，中药材的功效多为协同

和拮抗作用。心舒口服液是我院制剂，临床应用治疗

心脑血管疾病，疗效较好。笔者以10批当归道地药

材(甘肃氓县产)、10批川芎道地药材(四川灌县

产)、10批红花道地药材(河南封丘产)为样品建立

了标准指纹图谱，并与10批心舒口服液制剂进行了

指纹图谱比较鉴别，建立了制剂与药材指纹图谱之

间的相关性研究，初步形成了复方中药制剂的质量

控制方法。

1仪器、材料与试药

收稿日期：2005一lo一25

HP3DGl600A高效毛细管电泳仪(美国Agilent

公司)；AS51 50A超声波清洗器(日本岛津公司)；未

涂层石英毛细管(河北永年锐沣色谱器件有限

公司)。

阿魏酸、腺苷、戊巴比妥钠、芦丁、槲皮素、利福

平对照品购自中国药品生物制品检定所，其他试剂

均为分析纯或色谱纯。

当归、川芎、红花分别采自甘肃岷县、四川灌县、

河南封丘；当归对照药材(批号927—200009)、JI『芎

对照药材(批号0919-200004)、红花对照药材(批号

907—9204)均购自中国药品生物制品检定所；心舒口

服液(10 mI，／支，10批)由沈阳军区总医院制剂中心
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提供。

2方法与结果

2．1毛细管电泳条件：当归以50 mmol／L硼砂，lo

mmol／I。去氧胆酸钠，含2％甲醇的溶液(pH 9．6)

运行缓冲液，分离电压24 kV。川芎以40 mmol／L

硼砂，40 mmol／1，磷酸二氢钠．含5％甲醇的溶液

(PH 8．9)运行缓冲液．分离电压24 kV。红花m jo

mmol／L硼砂溶液，含18％甲醇(pH 9．7)运行缓冲

液．分离电压24 kV。心舒几服液以】05mmol／L硼

砂溶液(pH 9．7)运行缓冲液，分离电压o～

30 mill：24 kV．30～50min：28 kV。检测波长210

rim．进样压力与时间为5 kPa、5 S．毛细管温度20

c。毛细管柱使用前以0．1 mol门，氢氧化钠溶液、重

蒸馏水和运行缓冲液依次冲洗5、5、8 min，每次电

泳后以运行缓冲液冲洗8 min口～“。

2．2阿魏酸、腺苷、芦丁、槲皮素定量方法：精密称

取腺苷20 mg、芦丁40 mg、阿魏酸40 mg，用60％

甲醇溶解，并定容至5()mI．．经0．45“m滤膜滤过备

用。在上述条件下，阿魏酸、腺苷和戊巴比妥钠的分

离情况见图1 A。腺苷、芦丁和槲皮素的分离情况见

罔1，B。

2，3样品的测定：按照制剂【．艺制备当归、川芎、红
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图1对照品电泳色谱图

Fig．1 Electrophoregrams of reference substances

花药材样品溶液，按照制剂l：艺制备分别不含川芎、

当归、红花阴性对照液及道地药捌样品溶液。取10

批口服液与以上溶液均经0．45“m滤膜滤过．取其

续滤液分别进样测定。

2．4标准指纹图谱的建立

2．4．1三维紫外图谱的测定：当归、川芎和红花对

照药材供试品溶液，按上法测定记录三维紫外图．见

图2。

图2 当归(A)、川芎(B)和红花(c)对照药材提取液电泳三维紫外图

Fig．2 3D UV Eleetrophorogram of extracts of RAS(A)，RC(B)，and FC(C)

2．4，2精密度试验：取样品5份，测定其指纹图谱，

计算得到!j归共有峰的相对迁移时问的RSD小于

0．8％．相对峰面积的RSD小于4．6％。川芎得到共

有峰的相对迁移时间的RSD小于1．3％，相对峰面

积的RSD小于5．2％。红花计算共有峰的相对迁移

时间的RSD小于1．6％，相对峰面积的RSD小于

6．2％。

2．4．3稳定性试验：取样品1份，制备供试品溶液．

分别在0、4、8、24 h测定指纹图谱，计算得到当归共

有峰的相对迁移时间的RSD小于0．9％，共有峰的

相对峰面积的RSD值在4．1％以内。川芎共有峰的

相对迁移时间的RSD小于0．9％，共有峰的相对峰

面积的RSD值在4．9％。红花共有峰的相对迁移时

间的RSD小于1．2％，共有峰的相对峰面积的RSD

值在7．6％。以批导为020412的口服液为供试品溶

液，分别在0，4、8、24 h检测指纹图谱，以共有峰的

相对迁移时问的RSD小于1．0％，以共有峰的相对

峰面积的RSD值在4．5％以内。可见．供试品溶液

在24 h内稳定。

2．4．4指纹图谱中共有指纹峰的确认：取样品，经

0．45 p-m滤膜滤过后进样测定，电泳图见图3。

2．5指纹图谱相似度的计算：采用参考文献报道的

方法H’51计算指纹图谱的相似度。通过比较在线紫外

光谱、迁移时间的方法，对单煎液与口服液、阴性对

照液与【1服液的指纹图谱中相关峰进行指认。经过

对10批样品的测定，确定共有指纹峰27个。通过比

较在线紫外吸收光谱和加入对照品溶液的方法，确

认13号峰为腺苷，18号峰为芦丁．27号峰为阿魏

酸。以2号峰为参照物计算10批样品共有峰的相对

迁移时间和相对峰面秘，结果见表l，2。
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图3心舒口服液(A)、当归水煎液(B)、川芎水煎液(c)、红花水煎液(D)、缺当归阴性对照液(E)、缺川芎阴性

对照液(F)和缺红花阴性对照液(G)的电泳色谱图

Fig．3 Electrophorograms of Xinshu Oral liquid(A)，decoctions of RAS(B)，RC decoction(C)，

FC decoction(D)．negative samples without RAS(E)，without RC(F)，and without FC(G)

裹l t0批心舒口服液指纹囤谱的相对迁移时问

Table l Relative migration time of fingerprint for ten batches of Xinshu Oral Liquid

对当归10批样品的测定，确定共有指纹峰24

个。通过比较在线紫外吸收光谱和加入对照品溶液

的方法，确认6号峰为腺苷，17号峰为阿魏酸。以戊

巴比妥钠为参照物，计算10批样品共有峰的相对迁

移时间和相对峰面积。

对川芎10批样品的测定，确定共有指纹峰17

个。确认4号峰为腺苷，11号峰为阿魏酸。以对氨基

苯甲酸为参照物，计算lo批样品共有峰的相对迁移

时间和相对峰面积。

对红花10批样品的供试液确定共有指纹峰29

个。确认了12号峰为腺苷，16号峰为芦丁，19号峰

为槲皮素。以利福平为参照物，计算lo批样品共有

峰的相对迁移时间和相对峰面积。

对口服液10批样品的测定．确定共有指纹峰

27个。确认13号峰为腺苷，18号峰为芦丁，27号峰

为阿魏酸。以2号峰为参照物计算10K样品共有峰
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表2 10批心舒口服液指纹图谱的相对峰面积

Table 2 Relative peak area of
fingerprint for ten batches of Xinshu Oral Liquid

的相对迁移时问和相对峰面积。

取口服液、单昧药材的水煎液、各药材的阴性对

照液分别进样测定。比较在线紫外光谱、迁移时间的

方法，对单煎液与口服液、阴性对照液与口服液的指

纹图谱中相关峰进行指认，确认各相关峰见表3。

裹3心舒口服液与单昧药材指纹图中相关嶂的指认

Table 3 Recognitive of correlative peak in fingerprints

between Xinshu Oral Liquid and single herbs

心舒u服液当归川芎红花 心舒口服液当归川芎红花

1 1 1 —

2 2 2

17 12 17

4 2

20 2()

7 3 21 1 5 一 一

8 6————

23 18 一 一

lO 5

10
⋯ 26 驰 23

l 3 8 10 8 27 25 28 —

14 9

3讨论

3．i对于共有指纹峰的确定，有文献报道采用八强

峰的方法。由于药材中的有效成分有时并非～些量

高的组分，可能是一些量很低而药理活性很强的物

质，因此，以八强峰为参数有一定的适用范围。本实

验根据10批样品指纹图谱的特征，确定了当归共有

指纹峰24个。通过比较在线紫外吸收光谱和加入对

照品溶液的方法，确认了2个指标成分峰阿魏酸、腺

苷；其余指纹峰通过比较迁移时间和在线紫外光谱

进行识别和匹配。在标准指纹图谱中，量较大的几个

峰依次为17、l 6、22、4、19、l、18号峰。考察了运行

70 min的电泳图发现，在45 min之后再无峰出现。

故选择运行时间为45 min。

3．2本研究根据10批川芎样品指纹图谱的特征，

确定了共有峰17个。通过比较在线紫外吸收光谱和

加入对照品溶液的方法，确认了2个指标成分峰阿

魏酸、腺苷；其余指纹峰通过比较迁移时间和在线紫

外光谱进行识别和匹配。在标准指纹图谱中，量较大

的几个峰依次为1、11、12、15、4号峰。考察运行60

min的电泳图发现，在40 min之后再无峰出现，故

选择运行时间为40 min。

3．3 10批红花样品指纹图谱的特征，确定了共有

指纹峰29个。通过比较在线紫外吸收光谱和加入对

照品溶液的方法，确认了3个指标成分峰芦丁、槲皮

素和腺苷；其余指纹峰通过比较迁移时间和在线紫
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外光谱进行识别和匹配。在标准指纹图谱中，量较大

的几个峰依次为18、25、26、19、22、20、8号峰。考察

运行70 min的电泳图发现，在50 mln之后再无峰

出现，故选择运行时间为50 min。

3．4为了寻找心舒口服液与其组成的各药材指纹

图谱的相关性，按口服液的制剂工艺制成各药材的

水煎液和阴性对照液，然后测定其指纹图谱。通过比

较在线紫外光谱和迁移时间的方法，对口服液与各

药材的水煎液、阴性对照液的指纹图谱中各指纹峰

进行一一归属。除6、12、16、23号峰不能得到归属

外，其余峰均能得到指认。口服液指纹谱中的指纹峰

来自当归(14个峰)，其次是川芎(10个峰)，最后是

红花(9个峰)。
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流化床包衣法制备灯盏花素前体脂质体的研究

雷国峰，邓英杰‘，张丽娜，钟海军，李 姑，张勇

(沈阳药科大学药学院．辽宁沈阳 110016)

摘要：目的提高灯盏花素口服生物利用度，考察流化床包衣法制备灯盏花素前体脂质体的可行性。方法采用

流化床包衣法制备灯盏花素前体脂质体；超滤一HPLC法测定灯盎花素前体脂质体的包封率，考察了载体、药脂比、

进口温度、喷雾速率和喷雾风量对前体脂质体包封率的影响。结果 以山梨醇为载体，药脂比小于1：3的前体脂

质体包封率较高，进口温度、喷雾速率和喷雾风量对包封率均有一定影响；在较优条件下制备的前体脂质体颗粒流

动性较好，粒径分布较均匀；重建的灯盏花素脂质体平均粒径为98 nlTl，包封率为(63．1士2．8)％o一3)。结论流

化床包衣法制备灯盏花素前体脂质体是可行的。

关照词：灯盏花索i前体脂质体；流化床i包封率
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Preparation of breviscapine proliposome by fluidized bed coating method

I。EI Guo—feng，DENG Ying—jie，ZHANG Li—na，ZHONG Hal—jun，LI Zhe，ZHANG Yong

(School of Pharmacy．Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang¨OOl 6，China)

Abstract：0bjective To enhance the oral bioavailability of breviscapine and investigate the feasibility

of preparing the proliposome of breviscapine by fluidized bed coating method．Methods The fluidized bed

coating method was used to prepare breviscapine proliposome and uhrafihration—HPLC was applied to

determination of the encapsulation efficiency．The influence factors on encapsulation efficiency including

carriers，drug—lipid weight ratio，inlet air temperature，spray rate，and spray air volume were

investigated．Results When the carrier was sorbitol and the drug—lipid weight ratio was under l：3，the

encapsulation efficiency could be higher．Inlet air temperature，spray rate，and spray air volume had some

effects on the encapsulation efficiency．By the method，the fluidity of the proliposome granules was well

and the particle size distribution ratio of them was uniform：the mean particle size of 1iposomal formulation

of breviseapine after rehydration was 98 nm，and the encapsulation efficiency was(63．1土2．8)％(”一3)．

Conclusion It is feasible to prepare the breviseapine proliposome with fluidized bed coating method．

Key words：breviscapine；proliposome；fluidized bed；encapsulation efficiency
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