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摘要 }目的  优选补肾壮骨胶囊醇提工艺的最佳条件 ∀方法  用正交设计法以补骨脂素含量 !异补骨脂素的含量为指标对醇

提工艺进行筛选 ∀结果  优选出补肾壮骨胶囊醇提工艺 o重复试验结果满意 ∀结论  补肾壮骨胶囊醇提工艺的最佳条件为

�t�u≤u⁄u o即加 ts倍量 ys h乙醇 o回流提取 u次 o每次提取 ys°¬±∀
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  补肾壮骨胶囊是以华中科技大学同济医学院附属协和

医院自制制剂补肾密骨液kt||{年获湖北省科技进步三等

奖l为基础开发研制的一种纯中药复方制剂 ∀方中含有淫羊

藿 !黄芪 !补骨脂 !牛膝等多味中药 o具有补肾填精 !健脾生髓

的功效 ∀主要用于治疗原发性骨质疏松症 o临床疗效显著 ∀

据报道 o补骨脂中主要含有香豆素和黄酮类成分≈t  o脂

溶性较强 o适于乙醇回流提取 ∀亦有药理实验研究证实 o牛

膝的醇提物具有促成骨样细胞增殖的作用≈u  ∀因此处方中

的补骨脂 !牛膝药材选用醇提工艺 o采用可能影响提取效果

的因素 }乙醇浓度 !乙醇用量 !提取时间 !提取次数进行条件

筛选 o设计了四因素三水平的 �|kv
wl正交试验 o为制备工艺

的确立提供了科学的实验依据 ∀

1  仪器与药品

1 q1  实验设备

美国 • ¤·̈µ¶xts 泵 ! • ¤·̈µ¶w{w 检测器 !�¤¶̈ ¬̄±̈ {ts 处

理器 ~�²µ¥¤¬ �⁄≥色谱柱kxΛ° !w qy°° ≅ uxs°°l

1 q2  补骨脂素对照品k中国药品生物制品检定所 o批号 }

szv|2||szl o异补骨脂素对照品k中国药品生物制品检定所 !

批号 }szv{2|ysxl ~甲醇k分析纯 o上海建新试剂厂l o甲醇k一

级色谱纯 o邯郸市四友医学生物技术有限公司l ~|x h医用乙

醇k武汉医药股份有限公司酒精分装厂l ∀所用药材购自武

汉中药饮片厂 ∀

2  方法与结果

2 q1  正交试验设计

以补骨脂和异补骨脂的含量为指标 o确定提取溶媒k乙

醇l浓度 o溶媒用量 o提取时间及提取次数为试验因素 o每个

因素备选了三个水平 ∀

表 1  正交试验因素水平表

Ταβ 1  ×¤¥̄¨²©²µ·«²ª²±¤̄ ©¤¦·²µ¶¤±§¯̈ √¨̄¶

水平

因素

�

乙醇浓度

k h l

�

乙醇用量

k倍数l

≤

提取时间

k°¬±l

⁄

提取次数

t ys h { vs t

u zs h ts ys u

v {s h tu |s v

  利用 �|kv
wl正交表安排试验 o每次水平试验均重复制备

v次 o试验基本方法为 }按处方量的 trx称取补骨脂和牛膝各

uwªo共 uz份 o置于 t sss°�圆底烧瓶中 o按各因素水平的要
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求分别进行醇提处理 o乙醇提取液过滤 o滤液回收乙醇至尽

并浓缩至稠浸膏后 o置于真空干燥箱中 {s ε 减压干燥得干浸

膏 o称重 o刮取干浸膏 o研磨成细粉 o置干燥箱中保存备用 ∀

2 q2  补骨脂素 !异补骨脂素含量的测定

2 q2 q1  �°�≤ 色谱条件  流动相为甲醇2水kwxΒxxl ~检测波

长 uwx±° ~柱温 vx ε ~流速 t qs°�r°¬±∀此条件下样品中补

骨脂素与异补骨脂素色谱峰达到基线分离 o补骨脂素保留时

间为 tv qzy°¬± o异补骨脂素保留时间为 ty qs{°¬±∀k见图 tl

2 q2 q2  线性关系的考察  精密称取补骨脂素对照品及异补

骨脂素对照品各约 9 °ªo置于同一 tss°�量瓶中 o加甲醇溶

解并稀释至刻度 o摇匀 o得对照品溶液 � ~精密吸取对照品溶

液 �各 v oy o| otu otx°�于 ux°�量瓶中 o加甲醇稀释至刻

度 o摇匀 o依次进样 o记录峰面积 ∀以峰面积 ÷ 对对照品进样

量 ≠k∏ªl进行回归处理 o得回归方程 }补骨脂素 }ψ� t .uyw ≅

ts p z ξ p z .ztv ≅ ts p w , ρ � s .||||( ν � xl o线性范围为 s q

utyΛª∗ t qs{Λª~异补骨脂素 }ψ� t qvtv ≅ ts p z ξ p v qss{ ≅

ts p w o ρ� s q|||{k ν � xl o线性范围为 s quu{Λª∗ t qtwΛª∀

图 1  补骨脂素及异补骨脂素对照品 �°�≤ 谱图

Φιγ 1  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©³¶²µ¤̄ ±̈ ¤±§¬¶²³¶²µ¤̄ ±̈

¤q补骨脂素对照品 ~¥q异补骨脂素对照品

¤q³¶²µ¤̄ ±̈ ~¥q¬¶²³¶²µ¤̄ ±̈

2 q2 q3  样品液的制备  精密称取各工艺下的干浸膏粉各 3

份 o每份约 s qxªo置 tss°�量瓶中 o加甲醇至刻度 o超声提取

vs°¬± o放冷至室温 o加甲醇补足至刻度 o滤过 o取续滤液 t°�

于 ts°�量瓶中 o加甲醇稀释至刻度 o摇匀 o得样品液 ∀

2 q2 q4  稳定性试验  精密吸取样品溶液 20Λ�按上述色谱

条件试验 o结果补骨脂素的 ΡΣ∆ � s qzt h k ν � xl o异补骨脂

素的 ΡΣ∆ � u qu{ h k ν � xl ∀

2 q2 q5  精密度试验  分别精密吸取同一样品溶液 20Λ�按

上述色谱条件试验 o连续测定 x次 o补骨脂素与异补骨脂素

峰面积积分值的 ΡΣ∆分别为 t qxw h和 u qvy h ∀

2 q2 q6  重现性考察  对同一批正交试验样品 o按上述色谱

条件 o从取样开始 o平行重复测定 v次 o补骨脂素总量的平均

值为 {t qyz°ªoΡΣ∆ 为 v qt| h ~异补骨脂素总量的平均值为

tt{ quw°ªoΡΣ∆为u qwu h ∀

2 q2 q7  加样回收率试验  精密称取已知含量的样品适量 o

分别精密加入一定量的补骨脂素 !异补骨脂素对照品k加入

的补骨脂素与异补骨脂素对照品的总量与供识品中补骨脂

素与异补骨脂素的总量基本相当l o按样品供试液的制备方

法进行处理 o依法测定其含量并计算其回收率 }补骨脂素对

照品平均回收率为|| q{ h oΡΣ∆ � t qwz h ~异补骨脂素对照

品平均回收率为|| qy h oΡΣ∆ � t qyv h k ν � xl ∀

图 2  补肾壮骨胶囊 �°�≤ 谱图

Φιγ 2  �°�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²© �∏¶«̈ ±2½«∏¤±ªª∏¦¤³¶∏̄¨

¤q补骨脂素 ~¥q异补骨脂素

¤q³¶²µ¤̄ ±̈ ~¥q¬¶²³¶²µ¤̄ ±̈

2 q2 q8  样品液的含量测定  精密吸取上述各工艺所制样品

液 20∏̄进样 o在上述色谱条件下分别测定补骨脂素及异补骨

脂素的含量 o再计算干浸膏粉中补骨脂素 !异补骨脂素的总

量 ∀样品的高效液相色谱图见图 u ∀

2 q3  实验结果分析

表 2  正交实验结果分析

Ταβ 2  �µ̈ ¼̄¶¬¶²©·«̈ µ̈¶∏̄·¶²©²µ·«²ª²±¤̄ ·̈¶·

实验号 � � ≤ ⁄

补骨脂素

总量均值

k°ªl

异补骨脂

素总量均

值k°ªl

综合分

k°ªl

t t t t t vz qzv xs quv {z q|y

u t u u u {| qu{ tuu qxv utt q{t

v t v v v {t qyz tt{ qvw uss qst

w u t u v yv qus z{ qyw twt q{w

x u u v t yt qut yu qtv tuv qvw

y u v t u y{ quz zw qyt twu q{{

z v t v u xv q|| xs qtv tsw qtu

{ v u t v x| qsy xw qwy ttv qyv

| v v u t ws qzu vv quw zv q|y

´­ w|| qz{ vvv q|u vww qwz u{x quy

µ­ ws{ qsy ww{ qz{ wuz qyt wx{ q{t

¶­ u|t qzt wty q{x wuz qwz wxx qw{

� ­ us{ qsz ttw q{y {v qtw tzv qxx

表 3  试验结果分析

Ταβ 3  ∂¤µ¬¤±¦̈ ¤±¤̄¼¶¬¶²© ¬̈³̈µ¬° ±̈·¤̄ µ̈¶∏̄·

方差来源 平方和 自由度 均方 ƒ 因素影响

� zuw| quv u vyuw qyu wu qxx 3 3

� uvwv qvt u ttzt qyy tv qzx 3 3

≤ txvv qw{ u zyy qzw | qss 3 3

⁄ yxyu qu{ u vu{v qyw v{ qxw 3 3

误差 txvv qw{x t{ {x qt|

ƒs qsxku ot{l � v qxx  ƒs qstku ot{l � y qst

从表 u得知 o以补骨脂素 !异补骨脂素总量为综合评定

指标时 o� !⁄因素影响较 � !≤ 因素显著 o尤以 � 因素为最

k� � � � ⁄ � � � � � ≤l ∀
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图 3  补肾壮骨胶囊阴性对照品 �°�≤ 谱图

Φιγ 3  ≤«µ²°¤·²ªµ¤° ²©�∏¶«̈ ±2½«∏¤±ªª∏¦¤³¶∏̄¨ º¬·«²∏·³¶²2

µ¤̄ ±̈ ¤±§¬¶²³¶²µ¤̄ ±̈

  综上所述 o以补骨脂素 !异补骨脂素总量为指标时 o最佳

提取工艺为 �t�u≤u⁄u o即加 ts 倍量 ys h 浓度乙醇 o回流提

取 u次 o每次 ys°¬± ∀

3  讨论

3 q1  曾经以氯仿 !乙醇 !甲醇作为提取溶剂超声制备样品溶

液进行 �°�≤ 分析 ∀结果显示 }氯仿提取液的杂质较多 o补

骨脂素与异补骨脂素的分离效果不佳 o而乙醇提取液虽然分

离效果较好 o但在相同条件下其提取不完全 o甲醇提取液不

仅提取效率高 o而且杂质少 o补骨脂素与异补骨脂素的分离

度亦达到 t qx o故最终选用甲醇作为提取溶液 ∀

3 q2  补骨脂素和异补骨脂素的对照品溶液在 190 ∗ 400±°

波长范围内进行光谱扫描 o结果表明补骨脂素和异补骨脂素

在 uwx qy±°处有最大吸收 o最终确定其检测波长为 uwx±° ∀

3 q3  补骨脂和异补骨脂素为同分异构体 o理化性质颇为相

似 o较难分离 o现在多以不同比例的甲醇r水为流动相进行分

离≈v ∗ x  o通过试验可发现水的比例增加 o可使分离度增大 o但

保留时间亦延长 ∀为此 o选择甲醇 }水kwxΒxxl 的配比 o同时

提高柱温到 vx ε o流速 t qs°�r°¬±o测定可在 us°¬±以内完

成 ∀

3 q4  在本实验所选定的色谱条件下 o制备补骨脂阴性对照

液 o依照上述方法操作 o记录色谱图 o见图 v ∀在补骨脂素与

异补骨脂素相应出峰的位置无其他成分干扰 ∀
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吲哚美辛致高血压并拮抗钙通道阻滞剂 1 例

王慧明 o黎莉娜k桂林市人民医院药剂科 o桂林 xwtssul

中图分类号 }� |zy    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussvlsy2swzv2st

  患者女 ox{岁 ∀右手臂反复疼痛约 us年 o近一年来晚间

睡觉感觉疼痛加重 ∀既往无高血压病史 o查抗 � !血沉 !÷ 光

摄片 !类风湿检查均正常 ∀疑为肌腱炎 ∀每晚服吲哚美辛 u

片入睡 kux°ªr片l o连服 z§后 o感觉脑后部跳痛 o量血压

txsr|s°°�ª∀患者眼底 !血脂 !血糖检查均正常 o也未加服

其它药物 ∀患者继续服药 v§o血压持续在 txsr|s°°�ªo遂

停药 ∀w§内血压降至正常 o停药后 w§血压分别为 twsr|s o

tvsr|s otusr{s ottsrzs°°�ª∀因患者服其它消炎镇痛药感

觉没有服吲哚美辛效果好 o在服其它消炎镇痛药一段时间

后 o又改服吲哚美辛 ux°ªó §oz§后又出现上述症状 o即加服

钙通道阻滞剂尼群地平片 x°ªó §o两药同服 v§o血压未降

ktxsr|s°°�ªl o两药同时停服 o第 w§内血压恢复正常 ∀患

者第 v次服用吲哚美辛片 ux°ªó §o服药至第 z§出现上述症

状时 o加服尼群地平片 ts°ªó §o连服 w§o降压无效 o停药后

w§内血压恢复正常 ∀

讨论 }吲哚美辛属非甾体抗炎免疫药k�≥��⁄¶l o�≥��⁄¶

可引起止痛剂性肾病 o诱发肾功能衰竭 ∀吲哚美辛抑制前列

腺素k°�l的合成 o而 °�被抑制 o使肾血流量减少 o损害肾功

能 o引起高血压 ∀经文献检索 o关于吲哚美辛引起可逆性高
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