
素增多 必将增加神经网络训练和计算的复杂性 如必须增

加神经网络的节点 使计算变得复杂 训练耗时并影响人工

神经网络的泛化能力 从而影响人工神经网络的预测能力

使结果不理想 ∀因此必须先查阅文献或是经过预实验确定

考察的主要因素 ∀人工神经网络预测药物释放其结果的准

确性还依赖于所选择每个训练处方的数据的代表性 必须包

含所要考虑的不同的水平而且要比较的分散 ∀验证处方每

个因素取值必须在训练处方范围内 否则预测的准确性将

下降 ∀

人工神经网络在处理不同水溶性药物缓释片处方设计

中的多目标多响应的问题的成功经验也可以推广到别的剂

型的开发中去 只要是各个变量的重现性好 结果可靠 ∀
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冬凌草不同剂型及加工工艺对活性成分含量的影响研究
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摘要 目的  研究冬凌草不同剂型及加工工艺对活性成分含量的影响 ∀方法  加工过程中始终采用常温及低温操作 尽可能

减少受热环节 以确保活性成分不受破坏 并采用 ° ≤测定不同制剂工艺熊果酸及冬凌草甲素的含量 ∀结果  新制剂工艺

比传统工艺能最大限度地保留活性成分 使熊果酸 !冬凌草甲素的转移率分别达到 和 ∀结论  采用新剂型及

新工艺加工冬凌草制剂 与传统方法相比 具有方法简便可行 有效成分转移率较高 含量易于控制等优点 可供工业化生产

参考 ∀
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中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Εφφεχτσ οφΦορµ υλατιον ανδ Τεχηνιχ ον τηε Αχτιϖε Χοµ πονεντ Χοντεντ οφ Ραβδοσια ρυβεσχενσ

≠ ÷ 2 ≥ • ( . Χολλεγε οφ Φοοδ ανδ Πηαρµ αχψ, Ζηεϕιανγ Φορεστρψ Υνιϖερσιτψ, Λιναν ,

Χηινα; . Ηεναν Πηαρµ αχψ2Χοµ πανψ οφ Ωανξι, Ξιξια , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏ √ Ραβδοσια ρυβεσχενσ.

ΜΕΤΗΟ∆ Σ • ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏

2 ∏ √ ∏ ° ≤ ∏ 2

Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ≤ ∏

√ ¬ ∏ √ ∏ ∏

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ∏ ∏ ∏ ∏ Ραβδοσια ρεβεσχενσ 2

∏ • × ∏ ∏ 2

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: Ραβδοσια ρυβεσχενσ; ∏ ∏

## ≤ ° ƒ ∏ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



  冬凌草为唇形科香茶菜属植物 主要分布于我国的河

南 !江苏 !江西等地 ∀对于冬凌草的研究与开发 世纪

年代始于河南 ∀大量的药理实验证明 ≈ 2 冬凌草中的有效

成分具有很强的抗肿瘤活性 其抗肿瘤活性成分主要为熊果

酸 !冬凌草甲素等 ∀

近几十年来人们已相继研制开发出了多种冬凌草制剂

如冬凌草糖浆 !冬凌草片 !冬凌草含片等 ∀这些制剂一般具

有清热解毒 !抗菌消炎 !消肿止痛的功效 主要用于治疗急 !

慢性咽喉炎 !扁桃体炎 ∀目前国内就有几十家生产冬凌草制

剂的企业 ∀但由于技术上的原因 使其开发研制出的冬凌草

制剂中的抗癌活性成分均被破坏掉了 ∀我们曾对这些冬凌

草制剂进行过质量检测 发现虽有些制剂含有熊果酸 但大

多不含或含有很少量的冬凌草甲素 × ≤也很少检识出冬凌

草甲素的特征斑点 ∀究其原因 主要是生产工艺不合理 致

使目前国内的冬凌草制剂的质量控制只能以熊果酸 而无法

以冬凌草甲素作对照 ∀作为冬凌草制剂的质量控制 应该说

冬凌草甲素具有很强的专属性 而由于熊果酸在很多植物中

都分布 因此以其作对照品专属性不强 ∀我们围绕上述问

题 对冬凌草制剂的剂型及加工工艺进行改进 以最大限度

地保留活性成分 ∀通过与传统剂型及加工工艺对比 结果表

明熊果酸及冬凌草甲素的提出率和转移率大大提高 ∀

1  仪器 !试剂与材料

型高效液相色谱仪 安捷伦公司 ÷ • 2

无油无音空气泵 天津市分析仪器厂 美国

∞ ≥⁄ 蒸发光散射检测器 自动进样器 ° 化学工

作站 真空薄膜浓缩装置 ≈ 型旋转蒸发仪 上海申胜

生物技术有限公司 渗漉筒 ≅ ⁄ ≤≥ 型

超级恒温水浴 熊果酸对照品 中国药品生物制品鉴定所提

供 含量测定用 冬凌草甲素对照品 自制 经 ° ≤面积归

一化法标定纯度为 色谱纯甲醇 双蒸水 其他试剂

均为分析纯 ∀

2  实验方法与结果

2 1  传统制剂工艺

传统的冬凌草制剂一般为冬凌草糖浆 !冬凌草片 ∀冬凌

草糖浆的制剂工艺为 将冬凌草全草粉碎成粗粉 用水做溶

剂进行煎煮提取 ∀将提取液加热浓缩 过滤后加入稳定剂即

得冬凌草糖浆 ∀冬凌草片剂的制剂工艺 ≈ 为 将冬凌草全草

粉碎成粗粉 用 乙醇作溶剂进行回流提取 ∀将提取液合

并后浓缩至相对密度 转移至烘箱中于 ε 烘干 ∀

将干浸膏粉碎成细粉 与糊精混合后过 目筛 制成软材用

目制粒 干燥 ∀将干燥颗粒过 目筛整粒 加入硬脂酸镁

混合 压片 包衣 ∀

2 2  新制剂工艺

滴丸是近几十年来发展起来的新剂型 由于其具有崩解

速度快 !生物利用率高 !药效快 外形雅致 !易于服用 !便于贮

存和携带等优点 越来越受到消费者的欢迎 现已广泛用于

医药 !保健品 !化妆品等领域 ∀滴丸属于固体分散体 当选用

水溶性基质时 往往使脂溶性成分溶出度增加 有利于吸收

从而提高生物利用度 ∀冬凌草中的有效成分熊果酸 !冬凌草

甲素等均为脂溶性成分 在水中溶解度很小 ∀为了增加其在

体内的溶出度和生物利用度 并提高产品中有效成分的含

量 作者将片剂及糖浆剂改为滴丸剂型 并将制备工艺进行

了改进 ∀其改进的制备工艺为 将冬凌草全草粉碎成粗粉

用 的乙醇为溶剂进行冷浸提取 ∀抽滤 合并提取液 进

行低温减压浓缩至适量 加活性炭室温超声脱色除杂 ∀抽

滤 除去活性炭后继续真空浓缩至一定密度的浓缩液 ∀通过

柱色谱进行分离纯化 ∀将收集的洗脱液减压浓缩成膏状 加

入合适比例的水溶性基质 °∞ 2 滴制成丸 ∀

2 3  色谱条件

色谱柱为 ⁄≥2≤ 柱 ≅ ∀流动相 熊

果酸 甲醇 2 冰醋酸 Β 柱温 ε 流速

流动相 冬凌草甲素 甲醇 2水 Β 柱温 ε

流速 ∀

2 4  标准曲线的绘制

精密称取熊果酸对照品 置于 量瓶中 加

甲醇定容至刻度得到 Λ 的对照品溶液 ∀分别进样

熊果酸对照品溶液 Λ 记录峰面

积 ∀以熊果酸进样质量的自然对数为横坐标 峰面积的自然

对数为纵坐标绘制标准曲线 得回归方程 Ψ . Ξ

. , ρ ∀结果表明熊果酸在 ∗

Λ 范围内线性关系良好 ∀

精密称取冬凌草甲素对照品 加甲醇定容至

量瓶中 得到浓度为 Λ 的对照品溶液 ∀分别进

样冬凌草甲素对照品溶液

Λ 记录峰面积 结果冬凌草甲素进样量在

∗ Λ 之间 峰面积与冬凌草甲素进样量呈良好线性关

系 回归方程 Ψ . Ξ . , ρ ∀

2 5  样品溶液的制备与测定

精密称取冬凌草药材粗粉 置锥形瓶中 加入 倍量

甲醇超声提取两次 每次 ∀抽滤 合并提取液 用甲醇

定容至 量瓶中 得到冬凌草药材提取液 ∀

精密量取冬凌草糖浆 置锥形瓶中 加入 蒸馏

水超声溶解 ∀放冷后过滤 转移至 量瓶中用蒸馏水定

容至刻度 得到冬凌草糖浆样品溶液 ∀

精密称取冬凌草片 片 研细后置锥形瓶中 加 甲

醇超声溶解 ∀放冷后过滤 转移至 量瓶中用甲醇定容

至刻度 得到冬凌草片样品溶液 ∀

精密称取冬凌草滴丸 丸 研细后置锥形瓶中 加

甲醇超声溶解 ∀放冷后过滤 转移至 量瓶中用

甲醇定容至刻度 得到冬凌草滴丸样品溶液 ∀

测定时 分别精密吸取上述溶液各 分别置 量

瓶中 用甲醇稀释至刻度 ∀测定时分别吸取 Λ 进样 记录

峰面积 计算熊果酸及冬凌草甲素的含量 见表 ∀

3  讨论

3 1  冬凌草中的有效成分熊果酸 !冬凌草甲素均为脂溶性 !

热敏性成分 传统法中的水提提取率较低 且高温浓缩会导
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表 1  不同剂型及加工工艺活性成分的含量比较

Ταβ 1  × √ ∏

样品
熊果酸的

平均含量
≥⁄

熊果酸的

的转移率

冬凌草甲素的

平均含量
≥⁄

冬凌草甲素

的转移率

冬凌草药材

冬凌草糖浆 ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )

冬凌草片

冬凌草滴丸

致这些热不稳定成分的破坏 而回流提取由于需长时间加热

提取 也会造成有效成分大量破坏 且在浓缩成膏 !高温烘干

等操作中均需加热处理 受热环节较多 使热敏性成分破坏

严重 造成有效成分熊果酸 !冬凌草甲素的转移率极低 在

× ≤板上几乎检测不出熊果酸及冬凌草甲素的特征斑点 ∀

而新工艺均克服了这些弊端 ∀新工艺采用室温冷浸提取 !真

空薄膜浓缩 !超声脱色 !柱色谱分离纯化 !减压浓缩成膏 加

入基质制成剂型 ∀由于从原料到成品始终都采用室温及低

温操作 最大限度地保护热敏性成分不受破坏 大大提高了

有效成分的转移率 ∀

3 2  选择滴丸剂型能增大脂溶性成分的溶出速度 提高生

物利用度 ∀但由于这种剂型的载药量有限 因此在改进工艺

中增加柱色谱分离纯化这一步 其目的是提高滴丸中有效成

分的含量 减少服用量 ∀为增大载药量及避免氧化 建议还

可将冬凌草制剂的剂型改为软胶囊 ∀软胶囊是一个气密性

的单元 外壳是含有明胶和甘油的胶囊壳 胶囊壳具有一定

的强度和韧性 ∀这种剂型与其他剂型药品相比 气密性的胶

壳可保护内部产品不被空气氧化 并具有更长的有效期和储

存期 ∀

3 3  传统制剂工艺与新制剂工艺相比 产品中有效成分的

含量相差甚大 ∀经 × ≤检识 糖浆剂中无熊果酸及冬凌草甲

素特征斑点出现 片剂中熊果酸及冬凌草甲素特征斑点不明

显 而滴丸中熊果酸及冬凌草甲素斑点清晰 ∀经 ° ≤测定

可知 三种样品中 糖浆剂的 ° ≤谱图中不显示熊果酸及

冬凌草甲素的特征峰 说明产品中已不存在有效成分 片剂

中能显示出熊果酸的特征峰 但几乎看不到冬凌草甲素的特

征峰 而滴丸中熊果酸及冬凌草甲素的特征峰明显 含量比

片剂中高出许多 转移率较高 且专属性强 可作为冬凌草制

剂的质量控制标准 ∀
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复方丹参 ΧΟ2超临界萃取液抗大鼠血栓形成的实验研究

张旭静 王素春 郭吉平 王桂清 上海市脑血管病防治研究所 上海

摘要 目的  探讨复方丹参萃取液对大鼠实验性血栓形成的影响 ∀方法  采用大鼠颈总动脉 2颈外静脉血流旁路法 进行复方

丹参萃取液抗血栓形成实验 并检测其相关指标 ∀结果  复方丹参萃取液有明显抑制血栓形成 并有降低血小板聚集性的作

用 ∀结论  复方丹参萃取液具有抗血栓形成的作用 ∀

关键词 复方丹参萃取液 血栓 血小板聚集 大鼠
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βψ ΧΟ ΣυπερχριτιχαλΤεχηνολογψ

÷∏2 • ≥∏2 ∏ 2 • ∏2 (Σηανγηαι Χερεβροϖασχυλαρ∆ισεασε Πρεϖεντιον ανδ Χυρε

Ινστιτυτε, Σηανγηαι , Χηινα)
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