
表 2� 初始因子载荷矩阵

Table 2 � Matrix of initial f actors

峰号
主成分

1 2

1 0� 953 882 - 0� 278 739

2 0� 927 267 - 0� 063 600

4 0� 752 388 - 0� 654 610

5 0� 748 837 - 0� 647 041

6 0� 984 478 - 0� 125 873

7 0� 987 419 - 0� 134 461

8 0� 792 888 � 0� 473 894

9 0� 693 051 � 0� 686 417

10 0� 693 466 � 0� 676 791

11 0� 950 603 - 0� 296 406

12 0� 781 374 � 0� 511 267

13 0� 708 271 � 0� 643 067

14 0� 975 461 - 0� 187 037

15 0� 893 752 - 0� 171 121

0� 400 076 X 9 + 0� 394 466 X 10 - 0� 172 76 X 11 +

0� 297 99 X 12 + 0� 374 81 X 13 - 0� 109 01 X 14 -

0� 099 74 X 15。

� � 两个主成分中, F1 是特征值最大的, 而第一主

成分中系数最大的为 X 7 ,即为峰 7相对于峰 3的面

积经标准化数值, 从归属图上可知, 峰 7为诃黎勒

酸,证明诃黎勒酸的量在诃子的质量控制中起着相

对比较重要的作用。

3 � 讨论

3� 1 � 流动相的选定: 选用不同比例的甲醇�水�磷
酸、乙睛�水�磷酸等流动相体系, 进行试验对比, 以

确定最佳流动相的组成及洗脱梯度。结果表明, 乙

睛�水�磷酸系统, 药材中的组分分离不理想。甲醇�

水�磷酸系统,各组分均可基线分离,故选择甲醇�水�
磷酸系统为流动相。

3� 2 � 检测波长的选择: 取供试品溶液, 进样 2 �L,

进行 210~ 400 nm 的全波长扫描,并各波长下的色

谱图进行分析比较。结果表明, 在 280 nm 时图谱

中可以尽可能地获取色谱组分信息以反映体系组成

的全貌,因此选择 280 nm 作为检测波长。

3� 3 � 提取方式的选定:试验了水、30%乙醇、50%乙

醇、70%乙醇提取, 结果表明 70%乙醇相比其他几

种溶剂,提取的成分多,故选用 70%乙醇作为提取

溶剂。另外,比较了超声提取与回流提取,发现回流

提取出的峰较多, 提取率较高, 因此, 样品采用回流

提取。
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� � 醋柳黄酮是从醋柳 H ip pophae r hamnoides L�
果实中提取的黄酮类化合物, 具有抗心肌缺血、抗心

律失常、提高耐缺氧能力、降低血清胆固醇等广泛的

药理功效
[ 1]

,能够有效治疗心脑血管疾病。由于其

来源广、作用温和持久、无不良反应而备受关注。醋

柳黄酮片是临床上使用的中成药之一[ 2] ,醋柳黄酮

中主要含有异鼠李素、槲皮素及其苷, 系难溶性药

物,在甲醇、乙醇、醋酸乙酯及碱性水溶液中微溶, 在

水中极微溶,这对有效成分在体内的吸收速度和程

度,以及治疗效果均造成一定影响。固体分散技术

是指药物以分子、胶体或超细粒子状态高度分散于

惰性载体中形成的一种以固体形式存在的分散系

统。其特点是提高难溶性药物的溶解度, 加快溶出

速率,以提高药物的吸收和生物利用度
[ 3�10]
。本研

究对醋柳黄酮固体分散体制备工艺进行筛选和优

化,以期改善醋柳黄酮的体外溶出性能,提高生物利

用度。

1 � 材料与仪器
醋柳黄酮(四川川大华西药业股份有限公司,质量

分数 13� 69%,批号 070301) ;心达康片(上海天赐福生

物工程有限公司,批号 051001) ;试剂均为分析纯。

Agilent 1200高效液相色谱仪; SHZ�A 水浴恒
温振荡器 (上海博迅实业有限公司医疗设备厂) ;

80 ∀ 2离心机(上海手术器械厂) ; SB5200D超声波

清洗机(宁波新芝生物科技股份有限公司) ; Agilent

8453紫外扫描仪; 塞多利斯 BS/ B7 系列四位数天

平; RCZ ∀ 6C1型药物溶出度仪(上海黄海药检仪器

厂) ; SCENO R系列旋转蒸发仪(上海申生科技有

限公司)。

2 � 方法与结果

2� 1 � 紫外分光光度法测定醋柳黄酮的方法建立[ 11]

2� 1� 1 � 检测波长的确定: 称取 20 mg 醋柳黄酮原

料溶于 450 mL 0� 5%聚山梨酯 80溶液中, 0� 8 �m
滤膜滤过,取续滤液, 以 0� 5%聚山梨酯 80 作空白

对照,在 200~ 600 nm 处进行紫外扫描。结果醋柳

黄酮原料在 373~ 374 nm 处有最大吸收, 与文献报

道的最大吸收[ 9] 相近, 故选择 374 nm 作为溶出度

的检测波长。

2� 1� 2 � 标准曲线的制备: 精密称取醋柳黄酮 50� 5
mg 置于 50 mL 量瓶中,以少量无水乙醇超声溶解,

定容至刻度。用 0� 8 �m 滤膜滤过, 精密吸取续滤

液 2� 5 mL 置于 25 mL 量瓶中, 以 0� 5%聚山梨酯
80溶液定容至刻度。从中分别吸取 1、2 、3 、4、5

mL 分别置于 10 mL 量瓶,以 0� 5%聚山梨酯 80 溶

液定容至刻度。以 0� 5%聚山梨酯 80 作为空白对

照,于 374 nm 处测定吸光度, 以吸光度对醋柳黄酮

质量浓度进行线性回归, 得标准曲线方程: A =

0� 012 6 C + 0� 006 1, R
2 = 0� 999 9, 线性范围:

10� 1~ 50� 5 �g/ mL。

2� 2 � 溶出介质的选择

2� 2� 1 � 色谱条件: Kromasil KR100�5C18色谱柱

( 250 mm # 4� 6 mm , 5 �m) ;流动相为甲醇�0� 2%磷
酸( 50� 50) ;体积流量为 1 mL/ min;柱温 35  ;检

测波长 371 nm; 进样量 20 �L。

2� 2� 2 � 溶出介质的确定:取 0� 5%聚山梨酯 80、pH

1� 2盐酸溶液、pH 6� 86磷酸缓冲溶液、1%十二烷
基硫酸钠、蒸馏水各 150 mL,加入过量醋柳黄酮,于

37  水浴中振荡 6 h, 观察现象。取出,离心15 min

( 4 000 r/ m in) , 0� 45 �m滤膜滤过, 取续滤液 2 mL,

用流动相稀释定容至 10 mL,吸取 20 �L 测定, 结果

见表 1。从现象上看 1%十二烷基硫酸钠与 0� 5%
聚山梨酯 80溶解度较大,但高效液相色谱无法检测

出 1%十二烷基硫酸钠溶液中有黄酮成分。可能是

1%十二烷基硫酸钠形成胶束包裹药物,随温度下降

而析出,不能起到增溶作用。故使用 0� 5%聚山梨
酯 80做为溶出介质。

表 1 � 不同溶出介质的现象与结果

Table 1 � Phenomenon and results in different

dissolving media

溶出介质 � � 现 � 象
总黄酮/

(�g ! mL - 1)

0� 5%聚山梨酯 80 略微呈现黄色, 有土黄色沉淀 2� 399

pH 1� 2盐酸溶液 颜色无明显变化, 有土黄色沉淀 ∀

pH 6� 86磷酸缓冲溶液 颜色无明显变化, 有土黄色沉淀 ∀

1%十二烷基硫酸钠 略微呈现黄色, 有土黄色沉淀 ∀

蒸馏水 颜色无明显变化, 有土黄色沉淀 ∀

2� 3 � 载体的选择

2� 3� 1 � 溶剂法制备: 称取醋柳黄酮原料3 g,分别称

取载体 PEG 4000、PEG 6000、PV P�K30、Po loxam�
er188各 12 g ,加入 200 mL 无水乙醇, 超声 5 min

使完全溶解, 70  水浴旋转蒸发,刮取烧瓶壁上物

质, 4  固化 10 h,取出,干燥 24 h,研碎, 称定质量,

计算得率。结果见表 2。

2� 3� 2 � 熔融法制备: 分别称取载体 PEG 4000、PEG

6000、PVP�K30、Polo xamer188各 12 g 置于蒸发皿

中,水浴加热至熔融状( 70  )。另称取醋柳黄酮原

料 3 g, 缓慢加入其中, 边加边搅拌, 持续搅拌 1 h,

倒出于干净的托盘中, 4  固化 10 h,取出, 干燥 24
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h, 研碎,称定质量,计算得率。结果见表 2。

2� 3� 3 � 溶剂�熔融法制备: 分别称取载体 PEG

4000、PEG 6000、PVP�K30、Polo xamer188各 12 g,

水浴加热至熔融状( 70  ) , 另称取醋柳黄酮原料

3 g ,以无水乙醇超声溶解后, 加入其中, 边加边搅

拌,持续搅拌 1 h,至无醇味, 4  固化 10 h,取出, 干

燥 24 h, 研碎,称定质量,计算得率。结果见表 2。
表 2 � 样品的得率结果

Table 2 � Results of sample yield

载 � 体
得率/ %

溶剂法 熔融法 溶剂�熔融法

PEG 4000 ∀ 75 72

PEG 6000 ∀ 77 73

PVP �K30 65 ∀ ∀

Polox amer188 ∀ 88 82

2� 3� 4 � 机械混合法制备:称取醋柳黄酮原料 3 g, 载

体 PEG 4000、PEG 6000、PV P �K30、Po loxamer188

各 12 g,混合均匀,即得。

2� 3� 5 � 溶出率的比较:取心达康片、各醋柳黄酮固体

分散体、机械混合物, 参照∃中国药典%2005年版附录
&C第二法,以0� 5%聚山梨酯 80水溶液作为溶出介

质,温度为( 37� 0 ∋ 0� 5)  ,转速为 100 r/ min,依法操

作。从投入溶出杯开始计时, 分别于 10、20、30、45、

60、120 min取样 10 mL,同时补充10 mL 同温度溶出

介质, 0� 8 �m滤膜滤过,取续滤液,于 374 nm 下测定

紫外吸光度,代入标准曲线方程求算溶出率, 并绘制

溶出曲线。见图 1。

图 1 � 不同载体的溶出曲线

Fig� 1 � Dissolution curve in different carriers

� � 可见固体分散体的溶出度均比混合物、心达康

片有较大程度提高。通过各载体比较, 为达最快溶

出目的,以 10 m in的溶出情况作为参照标准,溶剂�
熔融法 Polo xamer 188 的溶出情况较好,故选择其

作为载体。

2� 4 � 工艺条件的单因素试验

2� 4� 1制备方法的选择: 固定醋柳黄酮与 Poloxam�
er188的比例为 1 � 4, 分别以溶剂法、研磨法、熔融

法、溶剂�熔融法制备固体分散体,比较各固体分散

体2 h的溶出曲线, 见图 2。可见溶剂法制备的固体

分散体溶出度最好,故选用溶剂法制备固体分散体。

2� 4� 2 � 溶剂的选择: 固定醋柳黄酮与 Poloxamer

188的比例为 1 � 4, 分别量取 60%、70%、80%、

90%、100%乙醇 200 mL 制备醋柳黄酮固体分散

体,比较各固体分散体 2 h的溶出曲线, 见图 3。可

见不同体积分数乙醇制备的固体分散体溶出度随乙

醇体积分数的增加先增大后减小, 当乙醇体积分数

为 80%时溶出效果最好,故确定制备工艺采用的乙

醇体积分数为 80%。

图 2 � Poloxamer188 溶出曲线

Fig� 2 � Dissolution curve in Poloxamer188 carrier

图 3 � 不同体积分数乙醇的产品溶出曲线

Fig� 3 � Dissolution curve of products with dif ferent

concentration of alcohol

2� 4� 3 � 原料与载体比例的选择:选取醋柳黄酮与载

体比例分别为 1 � 2、1 � 3、1 � 4、1 � 5、1 � 6, 量取

80%乙醇 200 mL,以溶剂法制备醋柳黄酮固体分散

体,比较各固体分散体 2 h的溶出曲线, 见图 4。可

见不同比例的样品溶出度随载体用量的增加均有不

同程度的提高,而比例为 1�4时溶出度最佳。故确

定选用 1� 4作为原料与载体的比例。

2� 4� 4 � 超声提取时间的选择: 固定醋柳黄酮与

Poloxamer 188的比例为 1 � 4, 乙醇体积分数为

80%,以溶剂法取超声时间 25、40、60 m in 制备样

品,分别测定 2 h的溶出度, 分析比较超声提取时间

对溶出度的影响。见图 5。可见随着超声时间的增

加,固体分散体中黄酮的溶出度先增加后减小, 说明

长时间超声可能不利于黄酮成分的溶出。故选择以

25 m in为制备工艺的超声提取时间。

2� 4� 5 � 溶剂用量的选择:选取 150、200、250 mL 溶剂

量,固定醋柳黄酮与 Poloxamer188的比例为 1�4,乙
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醇体积分数为 80%, 超声时间为 25 m in制备固体

分散体,分别测定 2 h的溶出度,见图 6。可见随着

乙醇用量的增加,固体分散体溶出度先增加后减小,

当乙醇用量为 200 mL 时溶出度最好, 故选取 200

mL 作为溶剂用量。

图 4 � 原料与载体不同比例的固体分散体溶出度

Fig� 4 � Dissolution rate of proportion between raw

material and carrier

图 5� 超声时间对溶出度的影响

Fig� 5 � Effect of ultrasonic extracting time

on dissolution rate

图 6 � 不同乙醇用量对溶出曲线的影响

Fig� 6� Effect of alcohol volumes on dissolution curve

2� 5 � 正交试验:在各项单因素试验的基础上, 选取

对溶出度影响较大的因素, 即原料与载体的比例

( X 1)、80%乙醇用量( X 2)作为因素,以 10 min累积

溶出度作为指标, 优化制备工艺。正交试验设计及

结果见表 3。

� � 可见试验组得率均在 80%以上; 以溶出度为因

变量,以 X 1、X 2 为自变量进行多因素线性回归, 得

线性方程: Y= 82� 18+ 2� 22X 1 + 9� 21 X 2。表明 10

min累积溶出度与两因素均呈正比,但因素 X 2 对溶

出度的影响远远大于因素 X 1。正交设计的直观结

果表明试验 5的溶出度大于其他任何组, 与单因素

试验筛选的结果相同。

表 3� 正交试验设计及结果

Table 3 � Design and results of orthogonal test

试验号 X 1 / mL X 2 10 min溶出率/ % 得率/ %

1 - 1( 150) - 1( 1� 2) 68� 98 81

2 - 1 0( 1� 4) 80� 25 86

3 - 1 + 1( 1� 6) 85� 03 84

4 0( 200) - 1 70� 54 85

5 0 0 95� 14 88

6 0 + 1 92� 06 85

7 + 1 - 1 71� 28 89

8 + 1 0 87� 33 81

9 + 1( 250) + 1 88� 98 89

3 � 讨论

在溶出度测定过程中, 试验结果受操作影响较

大,故在每次试验操作过程中应尽量保持平行操作。

由于固体分散体的颗粒大小对于溶出度有较大的影

响,所以将固体分散体样品过筛,使颗粒大小均匀,以

消除由于颗粒大小不均对试验结果造成的不良影响。

通过不同载体对固体分散体溶出度的影响,发

现醋柳黄酮与不同载体的机械混合物与市售心达康

片的溶出曲线基本吻合, 而不同载体制备的固体分

散体溶出度均得到明显改善,可达到增加体外溶出

的目的,并选择了溶出最快的 Po laxamer 188作为

载体进行制备工艺的优化。

由于载体 Polo xamer 188 熔点较低(为 40~ 45

 ) ,用喷雾干燥法制备固体分散体的过程中,发生

了粘壁情况并易堵塞喷头,说明该载体不适合用喷

雾干燥法制备固体分散体。

在单因素试验中发现, 乙醇体积分数在 80%时

制备得到的固体分散体溶出度最大。可能由于

Poloxamer188 水溶性较好, 而醋柳黄酮脂溶性较

好,当乙醇体积分数为 80%时两者均能达到最大的

溶解度,此时制备的醋柳黄酮固体分散体能够达到

最大程度的溶出。

通过单因素试验和正交试验, 确定最优制备工

艺为:根据原料与载体比例为 1�4称取醋柳黄酮与

Polaxamer188,以每 7� 5 g 固体分散体溶于 200 mL

80%乙醇中, 超声溶解 25 min, 旋转蒸发至乙醇基

本蒸出,高温水浴至无水, 4  固化 10 h, 取出研成

小块,置于干燥器中干燥 24 h, 取出研细, 即得醋柳

黄酮固体分散体。

以 Polaxamer 188为载体制备的醋柳黄酮固体

分散体体外溶出迅速, 可用于制备速效、高效的醋柳

黄酮口服制剂。
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HPLC法测定调经促孕丸中仙茅苷、淫羊藿苷、隐丹参酮和丹参酮(A
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摘� 要:目的 � 建立测定调经促孕丸中仙茅苷、淫羊藿苷、隐丹参酮和丹参酮( A 的方法。方法 � 采用 H PLC 法测

定, H ypersil ODS 色谱柱( 250 mm # 4� 6 mm, 5 �m) ; 流动相为乙腈�0� 1% 磷酸水溶液, 梯度洗脱, 检测波长 270

nm; 体积流量为 1� 0 mL/ min; 柱温 35  。结果 � 4 个成分线性关系良好, 各成分的平均回收率为 97� 3% ~

99� 4%。结论 � 本方法简便、快速, 结果准确,可用于调经促孕丸的质量控制。
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� � 调经促孕丸是由鹿茸、淫羊藿、仙茅、丹参等 18

味中药组成的复方制剂, 具有温肾健脾,活血调经的

功效,临床用于脾肾阳虚、瘀血阻滞所致的月经不

调、闭经、痛经等症的治疗
[ 1]
。该制剂原质量标准中

采用 HPLC 法测定白芍和赤芍中芍药苷。然而复

方中药药效的发挥是多组分共同作用的结果, 各指

标成分的量及其比例均会影响药效。淫羊藿和仙茅

为方中君药,具有补肾阳强筋骨之功效,而丹参又能

活血通经,因此参考相关文献报道 [ 2�5] , 本实验建立

了同时测定调经促孕丸中仙茅苷、淫羊藿苷、隐丹参

酮和丹参酮 (A 的方法, 为完善该制剂质量标准提

供依据。

1 � 仪器与试药

岛津 Pr ominence LC ∀ 20A 液相色谱仪 (日本

Shimadzu公司) ; SB3200 型超声波清洗器 (上海必

能信超声有限公司) ; BP211D电子天平(德国 Sar�
to rius公司)。

仙茅苷(批号 110771�200904)、淫羊藿苷(批号

110737�200415)、隐丹参酮(批号 110852�200305)、
丹参酮 (A (批号 110766�200518)对照品均由中国

药品生物制品检定所提供; 乙腈为色谱纯,磷酸为分

析纯,水为重蒸水;调经促孕丸由北京同仁堂股份有

限公司同仁堂制药厂提供。

2 � 方法与结果
2� 1 � 色谱条件: Hyper sil ODS 色谱柱( 250 mm #

4� 6 mm, 5 �m) ; 流动相: A 相为乙腈, B相为 0� 1%
磷酸水溶液,梯度洗脱, 0~ 10 min, A 25%~ 40%;

10~ 20 min, A 40% ~ 60%; 20~ 50 m in, A 60% ~

90%;检测波长 270 nm; 体积流量为 1� 0 mL/ min;

柱温 35  。

2� 2 � 对照品溶液的制备: 分别精密称取仙茅苷、淫

羊藿苷、隐丹参酮和丹参酮 (A 对照品适量, 分别加

甲醇制成 371 �g/ mL 仙茅苷、102 �g/ mL 淫羊藿

苷、26� 5 �g / mL 隐丹参酮、40 �g/ mL丹参酮 (A 对

照品贮备液。再精密吸取贮备液适量, 加甲醇制成

含仙茅苷37� 1 �g/ mL、淫羊藿苷 10� 2 �g/ mL、隐丹

参酮 2� 65 �g/ mL 和丹参酮 (A4� 0 �g / mL 的混合

对照品溶液。

2� 3 � 供试品溶液的制备: 取本品, 研碎, 精密称定

5 g,置具塞锥形瓶中, 精密加入甲醇溶液 50 mL,密
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