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看出，金银花中还有其他成分亦有显著的抗炎活性，

有待进一步研究。
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石菖蒲双层片的研制
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摘 要：目的 制备石菖蒲双层片。方法 以缓释层的释放性能为指标，采用拟水平均匀设计优选石菖蒲双层片缓

释层的处方，以超滤法浓缩石菖蒲水煎液制备速释层，体外释放度试验研究了缓释层的释药机制及影响因素。结果

所制双层片缓释层的体外释放符合零级动力学过程，速释层能在10 min内崩解。结论 石菖蒲双层片缓释层体外

释放证明有明显的缓释作用，速释层崩解迅速，双、层片处方设计合理，工艺简单、可靠。
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Preparation of Shichangpu Double Layer Tablets

LIN Qin91，ZHOU Li—lin91，LIU Yan—hual，TANG Hong—mei2

(1．College of Pharmacy，Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine，Guangzhou 510405，China；2．Department
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Abstract：Objective To prepare Shichangpu Double Layer Tablets．Methods The release of the

sustained——release layer(SRL)was used as the response parameters and uniform design with alterable lev—-

els was used to optimize the recipe of SRL of Shichangpu Double Layper Tablets．Fast—release layer

(FRL)was made from water extraction by ultra—filtration．Results The dissolution kinetics of SRL could

follow zero—order equation and FRL showed good prosperities for fast release in 10 min．Conclusion The

in vitro release of SRL of Shichangpu Double Layer Tablets testifies the significant sustained release action

and FRL disintigrates rapidly．The preparation technology of Shichangpu Double Layer Tablet is reliable

and simple．

Key words：Acorus tatarinowii Scllott；Shichangpu Double Layer Tablets；release rate

临床常用醒脑开窍中药石菖蒲入药历史悠久，

因其具有显著的脑保护作用，有望开发成治疗脑血

管系统疾病的新药。研究发现石菖蒲挥发油与临床

所用的水煎液部位(即汤剂)均是镇静、催眠、抗惊厥

的有效部位[1]。由于石菖蒲挥发油小剂量即有显著

的生理活性，主成分细辛醚类在体内吸收和代谢迅

速[z’3]，临床使用需多次给药，血药浓度起伏范围很

大，可能产生不良反应甚至中毒。制备成缓释制剂是

克服此缺点的有效手段。为了既沿用传统汤剂的优

势又具有新型制剂的确切释放效果，提高用药安全，

减少服药次数，本实验将石菖蒲挥发油与水煎液部

位同步应用，开发为双层片(double layer tablets，

DLT)，其中石菖蒲挥发油部位为缓释层(sustained—

release layer，SRL)，水煎液部位为速释层(fast—re—

lease layer，FRL)。

1材料与仪器

石菖蒲挥发油一B—CD包合物(自制，包合及未包

合挥发油总质量分数为20％，含水量为9．77％，其
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中p一细辛醚占挥发油69．32％)；石菖蒲水煎液。

HPMC K4M、K15M、K100M(优级纯，上海卡

乐康包衣技术有限公司)；甲醇(色谱纯，Fisher)；超

纯水。p一细辛醚对照品由成都中医药大学提供，质量

分数>99％；乳糖、磷酸钙、无水乙醇、琥珀酸均为分

析纯。
．

SORVAI．L RC5C Plus高速冷冻离心机(德国

Kendro实验仪器公司)；毛细管滤膜分析器(德国

Homburg公司，截留相对分子质量为30 000)；

RE一52A旋转蒸发仪(上海亚荣生化仪器厂)；T—A

单冲压片机(山东医疗器械厂)；ZRS一4型智能溶

出试验仪(天津大学无线电厂)；DIONEX Summit

P680高效液相色谱仪，包括PDA--100二级管阵列

检测器，ASI_100自动进样器；Aquapro超纯水机

(重庆颐洋企业发展有限公司)。

2实验方法

2．1影响缓释层释放的各因素的优选

2．1．1不同比例的HPMC对缓释层释放的影响：

测定各缓释层片释放1 2 h时片的直径，选择接近释

放完全的HPMC比例为考察范围。不同黏度的

HPMC在制备缓释层的使用量均应在35％以下，超

过40％的使用量的缓释层片在12 h内均不能完全

释放。见表1。

表1不同比例HPMC缓释层释放12 h的直径(挖一3)

Table l Diameter of SRL in 12 h releasing at various

proportions of HPMC(H=3)

2．1．2使用5％不同种类的填充剂对缓释层释放

的影响：测定各缓释层片释放12 h时片的直径，选

择接近释放完全的填充剂为考察种类。乳糖、磷酸钙

可调整缓释层释放性能，有促进释放的作用。而使用

微晶纤维素的缓释层在12 h内均不能完全释放。因

此，选择乳糖和磷酸钙作为待考察的填充剂。见表2。

表2不同填充剂的缓释层释放12 h的直径(n=3)

Table 2 Diameter of SRL in 12 h releasing

with various stuffings(疗=3)

2．2挥发油缓释层(SRL)的处方设计：缓释层由石

菖蒲挥发油一B—CD包合物加HPMC和其他赋形剂

制备。经预试验，确定待考察因素为HPMC比例、

HPMC黏度、填充剂种类，采用U。(63)混合水平均

匀设计表，以累积释放率考察各因素不同水平下片

剂的体外释放。见表3。

表3挥发油缓释层的U。(63)均匀设计

Table 3 U‘(63)Uniform design of SRL of volatile oil

2．3指标成分的测定

2．3．1 琥珀酸的HPI，C法：采用高效液相色谱法

测定。Hypersil ODS色谱柱(250 mm×4．6 mm，5

肛m)，流动相：甲醇一水(磷酸调pH 2．8)(60：40)，

体积流量：1．0 mL／min，检测波长：218 nm，柱温：20

℃，进样10弘L。

2．3．2 B一细辛醚的HPI。C法测定：采用高效液相色

谱法测定。Hypersil ODS色谱柱(250 mm×4．6

mm，5弘m)，流动相：甲醇一水(60：40)，体积流量：

1．2 mL／min，检测波长：254 nm，柱温：20℃，进样

20弘L。

2．4 SRL体外释放的测定：按《中国药典32005年

版附录释放度测定转篮法进行。释药介质为新鲜蒸

馏水，转速为100 r／min。分别于规定时间取5 mL，

以0．45 pm微孔滤膜滤过，取续滤液，测定p一细辛

醚，并补充同温同体积的新鲜介质。

3结果

3．1 均匀设计优选SRL处方及验证结果

3．1．1均匀设计SRL各处方释放性能：见表4。

·表4 U。(63)均匀设计缓释层释放度试验(一一3)

Table 4 U6(63)Uniform design of SRL

release rate(n一3)

取样时 累积释放率／％

问／h l 2 3 4 5 6
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符合零级释放。选择理想的t。。、tso模型，若令。10 h药

物释放≥85％为理想模型[4|，理想￡。。为5．88 h，tso为

9．41 h。以6处方累积释放率F对时间t回归拟合

的最优方程分别计算t。。、t。。。各处方t。。、t80与理想

￡。。’、t。。7之差的绝对值越小认为缓释效果越接近理想

状态。对各处方与理想t。。’、t。。7之差的绝对值加权后

取得综合检测指标值(Integration Index，’II)，t50加

权系数0．3，￡。。加权系数0．7。计算公式为II一0．3

lt50一￡50’l+0．7 lt80—t80
7

SRL的综合指标计算结果见表5。

表5缓释层的综合指标

Table 5 Comprehensive index of SRL

编号tSO t$o皇矍塑堡型查茎竺竺翌竺II
tso。tso+

1．95

8．48

5．79

8．63

4．78

7．76

3．93

2．6

0．09

2．75

1．1

1．88

4．56 4．371

5．25 4．455

0．76 0．559

5．65 4．780

0．85 0．925

4．53 3．735

令综合检测指标值为y，对实验中各影响因素

(X。：HPMC比例，X2：HPMC黏度，X3，：填充剂)进行

多元回归，得y与各因素间的回归方程：Y一1．937 8

X2—0．738 0，选人和剔除阈值均为5，F⋯。)一

21．180 6，P<0．05，方程显著。x：为影响显著因素。

复相关系数R=0．917 1。由于y越小越接近零级释

放的理想状态，因此X：一l，即处方应选用HPMC

K4M。由于HPMC用量及填充剂种类非影响显著因

素，根据实际实验验证，HPMC用量在30％附近，选

用乳糖或磷酸钙均可制得释放性能良好的缓释层。

3．2双层片的制备：将多功能中药提取器提取挥发

油剩余的水煎液(相当于原药材0．5 g／mL)，经高速

离心机离心(6 000 r／min)，上清液超滤，滤液浓缩

为浸膏，加入30％淀粉、9％磷酸钙，20目制粒，60

℃，1 h烘干，14目整粒，加入1％硬脂酸镁混匀，为

水煎液速释层(FRL)颗粒，备用。石菖蒲药材中琥珀

酸质量分数31．742 5 mg／g(，z一3)。提取的去油水

煎液(相当于原药材0．5 g／mL)中琥珀酸质量浓度

为14．296 8 mg／mL。琥珀酸转移率为90％。制为

FRL颗粒后，每克颗粒相当于原药材15 g，含琥珀

酸256．330 5 mg／g，琥珀酸转移率为53．84％。

以含体积分数为20％挥发油的石菖蒲油一B—CD

包合物投料，包合物占66．7％，HPMC K4M及其他

辅料占33．3％。以90％乙醇为黏和剂，20目制粒，

14目整粒，室温快速风干燥，为挥发油缓释层

(SRL)颗粒，备用j

双层片由挥发油缓释层和水煎液速释层构成。

将缓释层颗粒0．3 g和速释层颗粒0．2 g分别压制

成较低硬度的片层，然后将两层压制成双层片。压片

力为9 kN，冲模直径9 mm。以浸膏收率计算，每片

双层片相当于原药材3 g。

3．3缓释双层片的释放情况：速释层能在10 rain

内崩解，缓释层的体外释放符合零级动力学过程。以

石菖蒲挥发油、13-CD、磷酸钙、淀粉、硬脂酸镁适量，

依法制备成常释片(conventional tablet，CT)。比较

CT、SRL·和DLT体外释放行为的差别，见图1。

0 2 4 6 8 10 12 14

t／mi n

图1 CT、SRL和DLT的体外释放曲线

Fig·1 In vitro release curve of conventional tablets

(CT)，sustained—release layer(SRL)，and

double layer tablets(DLT)

4讨论

4．1关于SRL的综合指标：缓释制剂的体外释放

结果表现为一个综合指标，～般经量化后易于进行

处方优选。对于体外释放度量化指标，目前并没有确

定的衡量和计算方法，也未进行系统比较，仍以经验

和习惯使用为主，是一个不断实践探讨的领域。有使

用适度指针‘“、t80[5。、偏离度(Dev)[63等。在本实验

中，这些并不影响对优选趋势的预测。综合指标选择

的关键在于理想释放模型的确立。理想模式是对一

般不存在突释的制剂的一种经验理想模式。

值得注意的是，以不同方法得到的体外释放度

量化指标不同，一出现的优化计算结果可能不一致。

4．2 关于骨架材料与体外释放的关系：缓释层考察

了以HPMC K4M(4 000 cPa·S)、K15M(15 000

cPa·S)、KloOM(100 000 cPa·S)为骨架材料制备

的片剂的体外释放情况。以HPMC K15M、HPMC

K100为骨架材料的缓释层表面很快水化膨胀，阻止

水分向片层内部渗透，释药速率均慢于以HPMC

K4M为骨架材料的片剂。由于HPMC的使用量与

释药速率成反比，增加HPMC K4M的使用量也可

以减缓药物的释放。应用均匀设计可将各种赋形剂、

使用量及最好的搭配进行优选。

∞

∞

舳
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∞
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+从拟合的6个处方方程发现，HPMC·的用量为

10％(占全片重3．33％)药物释放符合一级动力学

模型，大于等于15％(占全片重5％)则符合零级动

力学模型释放。认为HPMC的用量在3．33％～5％

药物的释放速率和特征有一个突变。有文献报道其

他HPMC水凝胶骨架片，如布洛芬HPMC水凝胶

骨架片也存在此现象口]。因此在选择考察范围时应

注意突变点的情况。

4．3关于制备工艺：考虑到挥发油稳定以及分布均

匀的要求，处方以挥发油一_B—CD包合物投料，但造成

混合粉末黏度大，流动性差，因此采用湿法制颗粒，

选择适当的润湿剂可以很好解决流动性和黏冲问

题，得到理想的压片颗粒。将SRL与FRL压制成双

层片后，与SRL相比，双层片累积释放率在释放初

期有所降低，释放后期逐渐与单独SRL的释放一

致。这种现象是由于释放初期FRL的存在，减少了

SRL与介质接触的面积，导致释放率在释放初期降

低较明显。
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何首乌的提取工艺研究

赵声兰，赵荣华。，解凤江，尉红梅

(云南中医学院中药学院，云南昆明 650200)

摘 要：目的 研究不同提取工艺对何首乌浸膏中二苯乙烯苷和总糖的影响，优选制备何首乌浸膏的提取工艺。方

法 以蒸制何首乌为原料，何首乌中二苯乙烯苷和总糖的提取量为指标，采用旋转响应表面实验设计对何首乌浸

膏制备过程中的水提取工艺进行研究。结果最佳的提取工艺为何首乌饮片与水比例1：10．5，每次加热提取1．5

h，提取3次，此条件下何首乌中二苯乙烯苷提取量达2．70％，总糖提取量达6．23％。结论该方法适用于何首乌

的提取。
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何首乌为蓼科植物何首乌Polygonum multi-

ftor．m Thunb．的干燥块根，具有养血滋阴、补肝

肾、乌须发、强筋骨等功效‘¨。何首乌含有二苯乙烯

苷类、蒽醌类、磷脂类、糖类、多种氨基酸、多种维生

素及微量元素，具有降血脂、抗衰老、增强免疫功能

等作用‘引。二苯乙烯苷类是何首乌降血脂的主要有

效成分。《中国药典》2005年版一部规定何首乌药材

中二苯乙烯苷不得少于1．o％。研究表明何首乌炮
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