
取罐
,
1

,

8
一

二经基葱酿 (中国药 品生 物制品检定所 ) ;

所 用试剂均为分析纯
;
所 用药材购 自市饮 片厂

。

2 方法 与结果

2
.

1 对溶媒量
、

乙醇浓度
、

提取时间优选
: 以 上 3 项

按三 因素三水平用正交设计安排实验
。

见表 1
。

表 i L , ( 3 3 )正交试验表
一

因素 酒精浓 度 溶媒倍数 提取时间 游离葱酿

试验号 (% ) ( m in ) 含量 ( m g )

1 3 0 10 2 0 20 2 0 6 5
.

8 7

2 3 0 1 2 4 0 3 0 3 0 9 2
.

6 5

3 3 0 1 5 4 0 4 0 4 0 4 5
.

3 1

4 4 0 1 0 4 0 3 0 3 0 3 3
.

4 8

5 4 0 1 2 4 0 4 0 4 0 8 1
.

4 0

6 4 0 1 5 2 0 2 0 2 0 3 0
.

0 6

7 5 0 1 0 4 0 4 0 4 0 9 4
.

2 3

8 5 0 12 2 0 2 0 2 0 9 9
.

6 8

9 5 0 15 4 0 2 0 3 0 1 0 2
。

60

K 2 2 0 3
.

8 5 19 3
.

5 8 19 5
.

6 1

K Z 1 14
.

94 2 7 3
.

7 3 22 8
.

7 3

K 3 2 9 6
.

5 1 1 7 7
.

9 3 2 20
.

9 4

K
1 6 7

.

94 6 4
.

5 3 6 5
.

2 0

K
Z 4 8

.

3 1 9 1
.

2 4 7 6
.

2 4

K s 9 8
.

8 4 5 9
.

3 2 7 3
.

6 5

R 5 0
.

5 3 3 1
.

9 2 1 1
.

0 4

按处 方 比例称取药材各 1 0 0 9 共 9份
,

均提取 3

次
,

方法 为第 一次加人溶媒总 量 的 50 %
,

浸泡 24 h

后 提取 ;第二次加人溶媒总 量的 30 % ;第 三次加人

总量 的 2 0% 按实验设计提取
。

合并 3 次提取液
,

减

压浓缩至相对体积质量 1
.

2一 1
.

3 即可
。

2
.

2 含量测定

2
.

2
.

1 测定波长 的选择
:

取 1
,

8
一

二 经基葱酿适 量
,

置 10 0 m L 容量瓶 中用 乙醚溶解
,

在水浴上 蒸去 乙

醚
,

加 5 %氢氧化钠
一

2纬氢氧化按混 合碱液 至刻 度
,

在沸水浴中加热 4 m in
,

用水冷却至室温
,

30 m in 后

于波长 7 0 0~ 4 0 0 n m 进行扫描
,

于 5 22
n m 处有最大

吸收
。

2
.

2
.

2 标 准 曲线 的制备
:

取 10 m g l
,

8
一

二 经 基葱

酿
,

精密称定
,

置 100 m L 容量 瓶 中用 乙 醚溶解并稀

释至刻度
。

取 0
.

5
、
1

、
2

、
3

、
4

、
5

、
6 m L 至 2 5 m I

J

容量

瓶中
,

在水浴上蒸去 乙醚后按 2
.

2
.

1 项操作
。

回归方

程 C = 2 0
.

2 3 7A一 0
.

0 3 4 1
, r = 0

.

9 9 9 9
。

2
.

2
.

3 提取液的含量测定
:

取提取液各 2 9
,

精密称

定
,

水浴蒸 干
,

用抓仿 6 0 m L 溶解
,

过 滤
。

合并滤液

放人分液漏斗中
,

以 5%氢氧化钠
一
2 %氢氧化按混合

碱液提取 3 次
,

每次 3 0 m L
。

合并碱液
,

用 20 m L 氛

仿洗涤
,

抓仿弃去
,

碱液 调至 100 m L
,

用垂溶漏斗 过

滤
,

滤液 在沸水浴 中加热 4 m in
,

用冷水冷却至室温
,

3 0 m in 后 于 5 2 2 n m 处 比色测 定
,

依据 回 归方程 计

算各份提取液中游离葱酿 的含量
。

见表 1
。

2
.

3 结果
: 以提取液中游 离葱酿 的含量 为指标

,

用

直观分析法计算
。
L 。 ( 3)

“
正交试验结果见表 1

。

由表

可 见最佳提取工艺为
: 以 50 % 乙醇为溶媒

,

溶媒 用

量 为处 方 中生药总 量 的 12 倍
,

提 取 3 次 (4 o
、

20
、

30

m in )
。

对实验影 响最大的因素为 乙醇浓度
,

其次是加

溶媒的倍数
,

最后是提取时间
。

3 讨论

3
.

1 因处方中所提取 的几种 生药均溶于醇
,

且原散

剂是 以黄酒调成糊状后使用
,

故本实验设计以 30 肠

~ 5 0 % 的乙醇为提取溶媒
。

3
.

2 中药复方制剂 因药味多
,

每味药中所含成分 又

较复杂
,

因此很难建立较完善的质量控制标准
。

本文

以制剂 中 1
,
8
一

二经 基葱醒 的含量 为指标
,

找 出最 佳

的提取工艺
,

方法简便
,

可靠
。

( 1 9 9 8
一

0 8
一

1 4
、

收稿 )

H P L C 测定六味地黄丸 (浓缩 ) 中熊果酸的含量

连云港康缘制药有限责任公 司 ( 2 2 2 0 0 1) 冯 燕芹
`

王振中 俞海荣

六味地黄丸 (浓缩 )收载 于卫 生部药 品标 准第十

一册 ( 1 9 93 年 )
,

标准 中采用薄 层扫描 法对其中主 药

山茱英有效成分熊果酸进行定量
,

但操作繁琐
,

重现

性差
,

我们采用 H P L C
一

E L SD 对制剂 中熊 果酸进 行

含量测定方法 的研 究
。

1 实验方法与结果

冯燕芹
,

女
,

工程师
,

现任江苏连 云港康 缘制药有限责任公司研究所所长
、

连云港市 中药工程 中心主任
。

19 9 0 年毕业于
南京 中医药大学中药系

。

先后在 《药物分析杂志 》
、

《中成药 》
、

《中国药科大学学报 》等发表论文 10 余篇
,

其中有两篇分别被美
国和英国《化学文摘 》收载

。

曾获江苏省政府表彰
,

连 云港 市青 年学科带头人
,

主持研制
、

开发的 8 个国家级新药
,

有的被列人
国家星火 和火拒计划

。
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1
.

1仪器与试剂
:

美 国 AL L TC EH
一

42 6型输液泵
,

E L S D 50 0 型 检 测器 ;数据工 作 站 (天津先 明科技 开

发 公 司 ) ;
甲醇为色谱 纯 ; 熊果 酸 对照 品 (含 量 为

9 9
.

1写
,

中国药品生物制 品检定 所提供 ) ;六 味地黄

丸 (浓缩丸
,

连云 港康缘制药 有 限公 司出 品
,

批 号为

9 8 0 5 0 5
,
9 8 0 5 0 8

,
9 8 0 5 0 9 )

。

1
.

2 色谱及 检测条件
:

色谱柱
:
A L L T IM A 1C

8 5 脚

流 动相
:

甲醇
一

水 (8 0 :
2 0) ;流速

: 0
.

5 m L / m i川进样

量 功 拜L ; E L S D 检测 器漂移管温度
:

8 0℃
,

气 流 速
:

1
.

9 8 L /m i n
。

1
`

3 对 照品溶液的制备
:

精密称取熊果酸对照 品适

量
,

加 甲醇制成每 l m L 中含 。
,

05 m g 的溶液
,

作为

对照 品溶液
。

1
.

4 供试品溶液 的制备
:

取六 味地黄 丸 (浓缩 )适

量
,

研细
,

精密称定 5 9
,

置烧瓶中
,

加 乙醚 100 m L
,

温水 回流 提取 Z h
,

放冷
,

滤过
,

残渣 用 乙 醚洗涤 2

次
,

每次 20 m L
,

合并滤液
,

蒸干
,

残渣 加 甲醇溶解并

定量转移至 s m L 量瓶中
,

作为供试品溶液
。

1
.

5 线性范 围 考察
:

精密 吸取 上 述对 照 品 溶液

5
.

。 ,

10
,

o
,

15
.

0
,

20
.

0 拌L
,

注人液 泪色谱仪中
,

以峰

面积 的 自然对数为横 坐标
,

以浓度的 自然对数为纵

坐标
,

进行线性 回归
,

其 回归方程为
:
Y 一 0

.

2 3 8X 一

3
.

1 1 6
, r 一 0

.

9 9 5
,

线性范 围为 0
,

2 5~ z
,

0 m g
。

1
.

6 稳定性试验
:

取熊果酸对 照 品溶液 10 拌L
,

每

隔 Z h 进样一 次
,

12 h 内峰面积无明显改变
。

1
.

7 加样回收率
:

精密称取 已知含量的六味地黄丸

(浓缩 )定量加人 熊果 酸对照 品
,

求得熊果酸 的平均

回收率 99
.

97 %
。

1
.

8 样 品测 定
:

分别精密吸取对照 品溶液及供试品

溶液 10 牡L
,

注人液 相色谱仪中
,

将峰面积及浓度 自

然对数用外标法计算
。

结果熊果酸含量为 O
,

0 58 %

( 9 8 5 0 5 0 )
,
0

.

0 3 1 % ( 9 8 0 5 0 8 )
,
0

.

0 2 6写 ( 9 8 0 5 0 9 )
。

2 讨论

2
.

1 使用 E L S D 检测器
,

漂移管的温度和 载气流速

是实验的两个关键参数
,

通过反复实验
,

确定 了本实

验的参数条件
。

2
.

2 熊果酸成分 紫外 吸 收 为 末端吸 收八m a x ~

20 3
.

6 n m
,

因受试剂影 响
,

使用 紫外检测器分析很难

进行
;
薄层扫 描法定量

,

实验得知该方法稳 定性和重

现性相对较 差
,

且操作 时间长
,

步骤繁琐
。

而 E L SD

检测
,

与紫外 吸收强弱无关
,

试剂在检测 器中全部蒸

发
,

不 干扰检测
,

灵 敏度
、

稳定性及重 现性 均符合含

量测定的要求
,

且方法简便易行
。
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黄蔑 中主要成分为黄蔑 甲昔
,

按药典上规定 的

T L C 检识
,

在 日光 和紫外光灯下
,

与对 照 品斑点相

比
,

均不 明显
,

改用文献印报道 的方法 后
,

结 果明显
,

且操作过程 比药典法略简单
,

建议能否 改用 文献法

作为黄蔑 的薄层 鉴别法
。

1 仪器和试药

仪器
:

U V
一
1 紫外分析仪

,

薄层硅胶 G 板 (青岛

海洋化工 厂 )
。

试药
:

黄蔑 (安徽毫州 )
、

黄蔑 甲昔 ( 中国药 品生

物制 品检定所 )
,

试剂 为分析纯
。

2 方法和结 果

2
.

1 标准品液制备
:

精密称取黄蔑 甲昔 约 2 m g
,

置

Z m L 容量瓶 中
,

加 甲醇溶解并定容 至刻度
,

摇匀备

.

1 9 2
.

用
。

浓度
:
1

.

1 5 m g /m L
。

2
.

2 样 品液制备
:

a) 药典 法
〔 2〕 :

取黄蔑粉末 3 9
,

精

密 称定
,

加 甲醇 20 m L
,

置 水浴 上 加热 回流 l h
,

滤

过
,

滤液加 于 已处理好 的 中性 氧化 铝柱 ( 10 0 ~ 12 0

目
,
5 9

,

内径 1 0一 1 5 m m )上
,

用 4 0 % 甲醇液 1 0 0 m L

洗脱
,

收集洗脱液
,

置水浴上蒸干
。

残渣 加水 30 m L

使溶解
,

用 水饱 和的 正丁醇 提取 2 次
,

每次 20 m L
,

合 并正 丁醇液
,

用水洗涤 2 次
,

每 次 20 m L
,

弃去水

液
,

正丁醇液置水浴上蒸干
,

残渣加 甲醇溶解
,

定容

2 m L
。

b )文献法
:

取黄蔑 粉末 3 9
,

精密称 定
,

加 甲醇

50 m L
,

回流提取 2 次
,

每次提取 l h
,

滤 过
,

合并滤
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