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对于以上两种方法，当p榄香烯的量过高时，脂质双

分子层的分子排列遭到破坏，不利于脂质体的形成，

产生絮状物，从而降低p榄香烯的包封率。

脂质体在高压作用下通过狭小的通道后，产生强

大的剪切、冲击及空化撞击作用，脂质膜分子重新规

整排列，形成预期的粒径极为均一的脂质体。对于本

实验的p榄香烯脂质体，由逆相蒸发法制备的包封率

较低且粒径分布较宽的肛榄香烯脂质体，在1 20 MPa

的压力下经过3次的高压挤压作用后，其粒径明显降

低而包封率显著增加；同时脂质体的载药量也得到相

应的提高。但若继续挤压，则起到相反的效果，可能施

加的能量过高，破坏了脂质双分子层。

3．2胆固醇对8一榄香烯脂质体形成的影响：在形成

脂质体时，胆固醇分子中的羟基与磷脂分子中的羰

基以氢键形成复合物。胆固醇对磷脂的相变具有双

向调节作用，在相变温度以上时，它能抑制磷脂分子

中脂肪酰链的旋转异构化运动，降低膜的流动性；在

相变温度以下时，膜脂处于晶态排列，它又可诱发脂

肪酰链的歪扭构象的产生，从而阻止晶态的出现。胆

固醇的用量对p榄香烯的包封率有影响，当卵磷脂

与胆固醇质量比10：1时得到较高包封率的p榄香

烯脂质体。胆固醇的量过高时，会使膜结构过于僵

固，不利于药物的包封，而且在外观上不易形成均一

相；胆固醇的量过低时，卵磷脂与p榄香烯可能易于

形成胶束结构而不利于形成脂质体，从而也降低p

榄香烯的包封率。

3．3缓冲溶液离子强度对p榄香烯包封率的影响：

脂质体中极性的偶极子卵磷脂PC的磷酸酯酰基团

居膜面外层，胆碱基团朝内，这种取向使中性的卵磷

脂PC脂质体膜表面诱导了负电荷[7]。离子强度对

脂质体粒子的表面电势有显著的影响作用[1⋯，离子

强度过高会有更多的反离子进入紧密层(Ster层)，

导致扩散层被压缩，从而易于引起脂质囊泡之间的

聚合。离子强度过高将影响p榄香烯脂质体的形成，

明显降低p榄香烯的包封率和引起p榄香烯脂质体

的存储不稳定。

可见，逆相蒸发结合压力挤压的方法是较易于

实现批量生产p榄香烯脂质体的方法；卵磷脂与胆

固醇的质量比为10：1，采用较低离子强度的缓冲

溶液有利于8一榄香烯脂质体的制备。以上工艺方法

也可以为其他脂溶性药物的脂质体制备及包封率的

测定提供参考。
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絮凝澄清法处理中药水提液比醇沉法具有成本

低，有效成分损失小等优点。但目前所应用的絮凝剂

仍会造成有效成分的损失。膨润土是天然纳米材料，

能吸附有机物，是一种具有选择性絮凝中药水提液

中杂质的絮凝剂Ⅲ，本实验采用膨润土对黄芩水提

液进行除杂净化。
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1仪器与材料

722型可见光分光光度计；UV一2550型紫外一

可见分光光度仪；LD4—2型医用离心机。

黄芩Scutellaria baicalensis Georgi磨成粉末，

产地山西，经沈阳化工学院制药教研室鉴定；膨润土

(化学纯，上海试四赫维化工有限公司)；芦丁对照品

(中国药品生物制品检定所，批号100080—200306)。

2方法与结果

2．1 黄芩水提液的制备：将黄芩粉末适量加入10

倍量的水煎煮，从沸腾开始计时，煎煮1 h，用纱布

滤过滤液，挤干滤渣，滤渣再用8倍量水煎煮1 h，合

并两次滤液，浓缩至以生药计0．1 g／mL。

2．2黄芩总黄酮的测定嵋1

2．2．1 标准曲线的绘制：精密称取芦丁对照品20

mg放入100 mL量瓶中，加60％乙醇适量，置水浴

上加热溶解，放冷，用60％乙醇稀释至刻度，摇匀，

用移液管精确量取25 mL放入50 mL量瓶中，用蒸

馏水稀释到刻度。用移液管准确吸取两组1．0、2．0、

3．0、4．0、5．0 mL，分别置于10 mL量瓶中，加30％

乙醇使成5 mL。一组以蒸馏水定容，作为参比备用，

一组分别加入5％亚硝酸钠溶液0．3 mL，摇匀，静

置6 min，再加10％硝酸铝溶液0．3 mL，摇匀，静置

6 min，加4％氢氧化钠溶液4 mL，后用水定容到10

mL，静置15 min，分别以同质量浓度药液为参比在

510、900 nm测吸光度(测前摇匀)，两者相减，绘制

吸光度与质量浓度间的关系曲线。曲线经拟合后方

程为Y=一0．143 83+9．214 79 X，，．一0．999 93。

2．2．2测定：用移液管精密吸取药液2．5 mL放人

10 mL量瓶中，用67％乙醇定容，摇匀。之后在60～

75℃水浴中加热5 min以使黄酮类化合物充分溶

解，冷却，摇匀，滤过除杂。用移液管精密吸取滤液

2 mL置于50 mL量瓶中，用30％乙醇定容，摇匀。

分别吸取5 mL稀释后的溶液置于两个10 mL量瓶

中，其一以水定容作为参比待用，向另外一个加入

5％亚硝酸钠溶液0．3 mL，摇匀，静置6 min，再加

10％硝酸铝溶液0．3 mL，摇匀，静置6 min，加4％

氢氧化钠溶液4 mL，后用水定容到10 mL，静置15

min。用分光光度计分别测定510、900 rim时的吸光

度(测前摇匀)，两者相减，然后根据标准曲线方程换

算成总黄酮质量浓度。总黄酮损失率一(澄清前总黄

酮质量一澄清后总黄酮质量)／澄清前总黄酮质量×

100％。计算总黄酮损失率时需按膨润土的加入量进

行修正。

2．3黄芩水提液的性质：对黄芩水提液进行重力沉

降和3 000 r／rain离心20 min的离心沉淀，结果对

比见表1。

表1 黄芩水提液的相关性质

Table 1 Correlative characters of S．ba如alensis

water extract

处理混浊度澄科％未慧慧，．总戮失
水提液 1．015 一

重力沉降0．521 48．7

离心沉降0．069 93．2

可以看出，黄芩中的黄酮类物质(主要是黄芩苷)

和杂质在水提液中形成了稳定的胶体溶液，离心沉降

只能部分去除大分子杂质而对黄酮类物质没有影响，

这些大分子杂质引起黄芩水提液的混浊。所以，在黄

芩水提液中，有效成分能形成比杂质更稳定胶体溶

液，能和水提液中的杂质胶体共存，而且并没有和杂

质胶体结合或镶嵌在一起，为实现絮凝和选择性絮凝

提供了条件。黄芩水提液在600 rim以后就没有吸收

现象(图1)，所测的吸光度是由于水提液中的大分子

杂质散射引起的。当质量浓度较低时，杂质散射引起

的吸光度与杂质质量浓度近似成正比(图2)。

Fig．1
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图1 黄芩水提液紫外光谱

UV Spectrum of S．baicalensis water extract

黄芩水提液质量浓度／(mg·mLl)

图2黄芩水提液混浊度与质量浓度关系

Fig．2 Relationship of turbidness degree and concen—

tration of S．baicalensis water extract

2．4 黄芩水提液随pH值的变化考察：以药液(稀

释10倍)在700 am的吸光度(以水为参比)作为其

混浊程度指标(称为混浊度)，黄芩水提液在不同pH
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值静置12 h后，上清液的混浊度和总黄酮质量浓度

与pH值关系见图3、4。结果表明黄芩水提液有自澄

清现象。这些现象也能反映出黄芩水提液中杂质和

有效成分在不同pH值时的存在状态。
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图3药液混浊度与pH值关系

Fig．3 Relationship between turbidness

degree and pH values

pH值

图4药液总黄酮质量浓度与pH值关系

Fig．4 Relationship between total flavones

and pH values

2．5 膨润土溶液的配制：配制含10％膨润土的悬

浮液，搅拌后静置，充分溶胀24 h。

2．6 絮凝过程：取一定量的膨润土悬浮液加入量瓶

中，用适当pH值的黄芩水提液定容，摇匀，倒入试

管中静置12～18 h。

2．7 絮凝效果的测定：按絮凝(澄清)率一(澄清前

混浊度一澄清后混浊度)／澄清前混浊度×100％计

算，计算絮凝率时需按膨润土的加入量进行修正。

2．8膨润土对黄芩水提液的絮凝澄清：以调pH值

后重力沉降的药液作为澄清前药液计算的絮凝率称

为相对絮凝率。它考察膨润土在絮凝澄清过程中所

起作用，去除了药液自身絮凝和沉降的影响。以未调

pH值重力沉降的药液作为澄清前的药液计算的絮

凝率称为绝对絮凝率。它考察药液自澄清和膨润土

澄清的总澄清效果。

影响絮凝澄清的因素有絮凝剂用量、pH值、絮

凝温度、搅拌、药液质量浓度等。根据絮凝理论和经

验可知絮凝剂用量和pH值对中药水提液絮凝澄清

的影响最大，所以对这两个因素进行考察，得到的数

据绘成图。

2．8．1 絮凝率与膨润土加入量的关系：随着膨润土

加入量的增加，絮凝率提高(图5、6)，两者的关系基

本符合絮凝吸附曲线(图7)。受药液自澄清的影响，

在pH 7．3和pH 3．3时，曲线规律性较差。

图5 pH值、膨润土用量与绝对絮凝率的关系曲面图

Fig．5 Correlative profile of pH values，bentonite

use!avel，and absolute flocculation rate

图6 pH值、膨润土用量与相对絮凝率的关系曲面图

Fig．6 Correlative profile of pH values，bentonite

use level，and relative flocculation rate

当药液较澄清时(混浊度在0．1以下)，膨润土

加入量的增加不再对药液有明显的澄清作用，绝对

絮凝率93％成为最大值，说明膨润土具有选择性。

2．8．2絮凝率与pH值的关系：由于受药液自澄清

和膨润土絮凝选择性的影响，无法通过相对絮凝率来

明确了解pH值对膨润土絮凝的影响规律。因此观察

在吸附饱和时的绝对絮凝率(图8)。在碱性条件下，

絮凝效果有所下降，随着pH值增大降低更明显。

2．9膨润土对黄芩水提液的絮凝澄清时的有效成

分的损失研究：以调pH值后重力沉降的药液作为

澄清前药液计算总黄酮损失率称为相对总黄酮损失

率，以未调pH值重力沉降的药液作为澄清前药液

计算的总黄酮损失率称为绝对总黄酮损失率。

4

0

6

2

2

2

l

l

一●-5．暑口J)／匾粗蹈

  



中草菊Chinese Traditional and Herbal Drugs第37卷第12期2006年12月 ·1805·

100

80

水

篓60
聪
。露40
翊

20

0

0 2 4 6 8 10

膨润土用量／％

图7不同pH值时绝对絮凝率与膨润土用量的关系

Fig．7 Relationship between absolute flocculation rate

and bentonite use level at different pH values
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图8吸附饱和后的绝对絮凝率与pH值的关系

Fig．8 Relationship between absolute flocculation rate

and pH values under adsorption saturation

2．9．1 总黄酮损失率与膨润土用量的关系：总黄酮

损失率与膨润土用量之间没有明显的规律(图9)，

这说明总黄酮损失率与膨润土用量无关。这个现象

从侧面说明了膨润土对黄酮类物质不起絮凝作用。

图9绝对总黄酮损失率随pH值和膨润土用量的

变化曲面图

Fig．9 Varied profile of absolute losing rate of total

flavones changes followed by bentonite use level

and pH values

2．9．2 总黄酮损失率与pH值的关系：由于总黄酮

损失率与膨润土用量无关，所以以平均总黄酮损失

率来考察两者的关系，见表2。

表2总黄酮损失率与pH值的关系

Table 2 Relationship between losing rate of total

flavones and pH values

m嬲罴黧
3．3

4．3

5．3

6．3

7．3

8．3

16．29

7．80

1．95

2．71

30．50

15．00

不同pH值时的绝对总黄酮损失率各不相同，

这与药液自澄清引起的总黄酮损失密切相关。绝对

总黄酮损失率考察药液自澄清和膨润土澄清的总损

失率。相对总黄酮损失率表现了膨润土对黄酮类物

质的絮凝作用，去除了药液自澄清的影响，能够说明

膨润土的絮凝选择性。在pH 4．3和pH 5．3处，相

对总黄酮损失率很小，接近于零，说明此时膨润土对

黄酮类物质没有絮凝吸附作用，少量的有效成分损

失是由于夹杂效应[1]造成的。在pH 3．3、6．3、8．3

时，相对损失率出现负值，说明膨润土不仅对黄酮类

有效成分没有絮凝吸附作用，而且还能够降低药液

自澄清引起的总黄酮损失，其原因与膨润土的絮凝

吸附机制有关。

3讨论

膨润土是三层晶格结构的黏土类矿物，在水中

以薄片状存在，具有较大的表面积，其薄片表面带负

电[3]，这些特点使得膨润土能够利用范德华力絮凝

吸附中药水提液中的大分子杂质，而由于静电作用

不吸附小分子的有效成分，从而达到选择性絮凝中

药水提液的目的，因此膨润土作为中药的絮凝剂有

广阔的应用前景。
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