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摘要!目的!研究冰片
!

"环糊精胶体磨包合冰片的最佳工艺" 方法!用正交试验设计法#以冰片包合率和包合物收得率为考察

指标#研究物料比例$碾磨时间及加水量对使用胶体磨制备冰片
!

"环糊精包合物效果的影响" 结果!优化工艺为!冰片与
!

"环

糊精比例为 #*+#碾磨时间为 (, -./#加水量为 # 倍" 结论!经实验优选得到的工艺所得冰片包合率和包合物的收得率分别为

0,%$1和 0,%01"

关键词!冰片%

!

"环糊精%胶体磨%正交设计

中图分类号!2$+$!!文献标识码!3
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!!冰片在很多中药处方中能起到开窍醒神&清热

止痛的功效$但由于其极易升华'#(

$致使其在制剂

过程和贮存期内极不稳定) 为了提高其稳定性$已

有文献报道采用
!

"环糊精!

!

"JN# 对其进行包合制

备成包合物) 目前$常用的包合方法有饱和水溶液

快速搅拌法&超声法等其他方法$但其包合率都较

低'$ O&(

$在生产中推广应用具有一定困难$而采用胶

体磨研磨法包合$具有包合温度低&时间短&包合率

高&产量高&设备投入低$适合工业化生产等优点$本

文以冰片包合率和包合物收得率为指标$采用正交

设计筛选优化胶体磨制备冰片"

!

环糊精包合物的

最佳包合工艺$为工业生产提供实验依据)

#!实验仪器与试剂

;G"(' 胶体磨 !天津市鑫普机械制造有限公

司#"3B.A7/9)+0'P型气相色谱仪 !美国安捷伦#"

QR"$,'S型超声波清洗器!昆山市超生仪器有限公

司#"TQ"'$,L型真空干燥箱!上海实验仪器厂有限

公司#"电热恒温鼓风干燥箱!上海跃进医疗器械

厂#"UVW"XX型离心沉淀机!上海安亭科学仪器厂#"

冰片对照品 !中国药品生物制品检定所 批号

##'Y(&"$'','(#"

!

"环糊精!中国医药集团上海化学

试剂公司批号 &$''&')'&#"冰片!购自江西南华药

业有限公司#"其他试剂为分析纯)

$!方法与结果

$%#!包合物中冰片的含量测定

$%#%#!色谱条件及系统适应性试验!色谱柱%

ZS["$'GNL"\3V!3B.A7/9#$$"Y'&$#&' -]$,'

"

-

]'%$,

"

-"柱温%##' ^以 #' *̂-./

_#的速度程序

*'&*
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升温至 #+' ^"气化室温度%$$' ^"分流比%$'*#"

恒流%# -U*-./

_#

"载气%氮气"检测器%cXN"检测温

度%$,' ^"尾吹!P$#%$, -U*-./

_#

)

$%#%$!标准曲线的制备!精密称取冰片对照品

#'&%$, -B$精密称定$置于 #'' -U容量瓶中$用乙

酸乙酯溶解$并稀释至刻度$摇匀$作为对照品溶液)

精密称取内标物水杨酸甲酯 ($%0& -B$置于 $'' -U

容量瓶中$加乙酸乙酯溶解并稀释至刻度$摇匀$作

为内标溶液) 精密取对照品溶液 '%# -U$'%$ -U$

'%, -U$# -U$$ -U$& -U于 , -U容量瓶中$各加入

内标液 # -U$用乙酸乙酯稀释至刻度$摇匀$进样 #

"

U$在上述色谱条件下进行测定) 以被测组分的浓

度!

"

B*-U

_#

#为纵坐标$以被测组分!龙脑和异龙

脑面积之和#与内标的峰面积比为横坐标绘制标准

曲线$回归方程为%.d$$!+Y)'_$!',$B

$

d'%000

+) 结果表明在 $'%)Y O)#0%,

"

B*-U

_#范围内线性

关系良好)

$%#%&!精密度试验和平均校正因子测定!将同一

浓度对照品溶液进样 ) 次$计算所测的浓度的 B=K

为 #%,1) 平均校正因子 !C#为 '%,$(#$B=Kd

#a$1)

$%#%(!重复性试验!取供试品溶液 ) 份$按样品测

定法平行操作$结果B=K为 #%+1)

$%#%,!回收率试验!精密称取已知浓度的样品适

量$分别加入一定量的冰片对照品$按样品测定方法

测定$计算回收率) 结果见表 #)

表 #!冰片的[J法测定回收率的考察结果

加入量
e

"

B

测得量
e

"

B

回收率
!1#

平均回收率
!1#

B=K

!1#

#(%( 0Y%&' 0,%Y$

#(%+ #(%$ 0,%0, #%Y+

#&%0 0&%0$

#+%( 00%()

#+%, #Y%) 0,%#( 0,%+) &%(,

#Y%$ 0$%0Y

$#%+ 0+%$'

$$%$ $#%& 0,%0, 0Y%)' #%(+

$#%0 0+%),

$%#%)!包含物中冰片的含量测定!精密称取包合

物约 $' -B$置入 #, -U具塞离心管中$加入无水乙

醇 #' -U$混匀$超声振荡 #, -./ 后放置过夜$次日

离心!$,'' De-./##' -./$取上清液备用) 精密吸

取上清液 & -U置 , -A容量瓶内$加入内标溶液 '%$

-U$加无水乙醇至刻度$混匀$进样 #

"

U$测定并计

算包合物中冰片的含量)

$%$!胶体磨包合冰片的正交试验

$%$%#!包合物的制备方法!取 #$' B的
!

"环糊精$

加入规定倍量的水研匀$倒入胶体磨中$缓慢连续滴

加用适量乙醇溶解的冰片$碾磨一定时间$低温真空

干燥 $( @$取出包合物$用适量的乙酸乙酯冲洗三

次$以去除表面残留未包合的冰片$将包合物置于

(' ^电热鼓风干燥箱中干燥$即得)

$%$%$!胶体磨包合工艺正交试验设计!根据预试

验结果$影响包合效果的主要因素有冰片与
!

"环糊

精的质量比&包合时间和加水量 & 个因素$采用 U

0

!&

(

#正交设计$以包合物收得率和包合率为评价指

标$分析优选最佳工艺) 因素及水平划分见表 #$正

交试验安排及结果见表 #$包合物收得率和包合率

计算公式如下'((

%

包合物收得率!1#

d

包合物重量!B#

!

"环糊精投入量!B# f冰片投入量!B#

]

#''1

冰片包合率!1#

d

包合物中冰片的含量]包合物重量!B#

冰片加入量
]

#''1

$%$%&!包合结果分析!采用 gZgg统计软件根据实

验结果$对不同指标进行统计分析$分析结果见表 $

O,)

表 $!正交试验因素水平表

水平

因素

冰片%

3

!

"JNeB*B

_#

L

碾磨时间e-./

J

加水倍量

# #*) &' #

$ #*Y (, #%,

& #*+ )' $

表 &!正交试验条件及结果

实验号 3 L J N 收得率!1#包合率!1#

# # # # # +Y%&( +0%'Y

$ # $ $ $ +)%(, 0$%)Y

& # & & & +Y%(& 0#%&

( $ # $ & +0%,) 0'%)&

, $ $ & # 0&%&( 0&%#(

) $ & # $ ++%0) 0(%+Y

Y & # & $ 0,%(& 0'%$#

+ & $ # & 0,%& 0)%#$

0 & & $ # 0(%Y) 0)%$,

收
得
率
+

1

,

#

$0%'$ &'%$) &'%#+

$

&'%$# &'%,Y $0%))

%

&#%$0 $0%Y' &'%)0

2 $%$Y '%+Y #%'&

包
合
率
+

1

,

#

&'%&( $0%00 &#%#$

$

&'%0) &#%&& &#%''

%

&#%&( &#%&$ &'%,$

2 #%'' #%&( '%)'

*#&*

熊耀坤等%胶体磨制备冰片"

!
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表 (!包合物收得率方差分析结果

方差来源
离差平
方和

自由度 均方 E值 显著性

3 ((%##0 $ $$%',0 )$%0,$ '%'+0

L ,%+Y# $ $%0&, +%&YY '%$&Y

J +%0Y0 $ (%(+0 #$%+#$ '%#0(

表 ,!冰片包合率方差分析结果

方差来源
离差平
方和

自由度 均方 E值 显著性

3 0%(Y' $ (%Y&, &#,%)Y) '%'('

L $+%''' $ #(%''' 0&&%&(0 '%'$&

J ,%#Y, $ $%,0' #Y$%,'# '%',(

!!由统计结果可知$以包合率为指标$根据方差分

析表$因素L对其有显著性影响$其次为因素 3$再

次为J$即碾磨时间h冰片%

!

"JN比例h加水倍量$

综合直观分析来看$因素 L

$

水平包合率最高$因素

3

&

水平最高$因素 J

#

水平最高$确定工艺为%

3

&

L

$

J

#

) 以包合物的收得率为指标$因素3对结果

影响最大$其次为 J$再次为 L$但实验结果无统计

学意义$综合直观分析来看$确定工艺为%3

&

L

$

J

&

)

结合包合物收得率和包合率的方差分析&直观分析

及实际情况$得出最佳包合工艺为 3

&

L

$

J

#

$即冰片

与
!

"环糊精比例为 #*+$碾磨时间为 (, -./$加水量

为 # 倍)

$%$%(!优选工艺验证试验!为了进一步验证上述

工艺参数的稳定性和可行性$以优化出的最佳工艺

进行 & 次验证实验$结果见表 ))

表 )!验证试验结果

包合物收得率!1# 包合率!1#

# 0(%Y 0)%0

$ 0,%$ 0,%$

& 0,%Y 0,%Y

平均 0,%$ 0,%0

!!由表 ) 结果可见$用验证后的制备工艺制备的

颗粒各项指标均较好$具有较好的重现性和可行性)

$%&!包合物的鉴定',(

$%&%#!薄层色谱法!;UJ" !称取包合物 #'' -B$

置于具塞离心管中$加乙酸乙酯 #' -U$超声处理 #,

-./$离心!$ ,'' De-./##' -./$倾出上清液$为乙酸

乙酯提取液"残渣加无水乙醇 #' -U$超声处 #,

-./$离心!$ ,'' De-./##' -./$倾出上清液$为无水

乙醇提取液) 再取冰片对照药材 #' -B$加乙酸乙

酯 #' -U溶解$作为对照品溶液)

吸取上述 & 种溶液各 ,

"

A$分别点于同一硅胶

[薄层板上$以正己烷"乙醚!+*$# 为展开剂$展开&

取出&晾干$喷与 &1香草醛浓硫酸溶液$在 #', ^

烘至斑点显色清晰) 无水乙醇提取液色谱中$在与

对照药材色谱相应的位置上$日光下显相同颜色的

$ 个斑点$而在乙酸乙酯提取液色谱中$则没有以上

$ 个斑点) 可见包合物确已形成$并且包合物前后

主成分没有发生变化)

$%&%$!差示热分析法!N;3" !测试条件%样品量 ,

-B$气氛为P$$流量为 (' 8-

&

*-./

_#

$铝质坩埚$升

温速率 #' *̂-./

_#

&取冰片&

!

"JN&冰片
!

"JN包合

物和混合物$按上述条件进行测试$结果见图 #)

图 #!冰片$

!

"JN$冰片

!

"JN包合物和混合物差示热分析&N;3'图

试验结果表明$冰片在 ,+%,0^有一个较强的

吸热峰$

!

"JN的吸热峰在 #'$%,# ^&当冰片被
!

"

JN包合后$在 0'%Y$ ^时有一个吸收峰$而冰片的

吸热峰消失$而在二者物理混合图谱上$出现的是二

者吸热峰叠加$与包合物吸热峰有着显著差别$由此

可见$包合物确已形成)

&!讨论

!##利用胶体磨制备冰片
!

"环糊精包合物在优

化条件下所得包合物的收得率和冰片包合率$分别

可达到为 0,%$1和 0,%01$明显高于文献报道

值')(

$用胶体磨制备
!

"环糊精包合物的产品得率

高$包合时间短&温度低&产量大$占用空间小$设备

投入少$工艺条件易控制$适合企业工业化大量生

产)

!$#冰片室温下易升华$且有不良气味$在制剂

的成型过程中$直接加入损失量较大$直接影响到药

物的质量) 而且
!

"环糊精具有掩盖药物的不良气

味$降低药物刺激性$增加药物的稳定性$减少挥发

等特点) 因此$将冰片与
!

"环糊精制成包合物$既

提高了药物的稳定性$又克服冰片难以加入到制剂

中的问题)

!&#本文分别采用了薄层色谱法&差示热分析

法对包合物进行了鉴定$结果表明冰片被
!

"环糊精

包合前后主成分没有发生变化$包合物与混合物及

*$&*

!江西中医学院学报!$''0 年第 $# 卷第 # 期
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正交设计优选黄芪多糖的微波辅助与传统提取工艺研
究"

#

!张萍!梁新丽""

!廖正根!赵国巍!赖臖!戴春兰!!江西中医学院现代中药制剂教育部重点实验室

!南昌 &&'''(#

摘要!目的!以水为提取溶剂#比较微波辅助与传统提取对黄芪多糖的影响研究" 方法!采用正交实验设计#蒽酮"硫酸比色法

测定其含量#优选微波辅助与传统提取黄芪的工艺#比较两种提取工艺对黄芪多糖的影响" 结果!优化传统提取条件为料液

比 #$*##提取时间 )' -./#提取 $ 次#黄芪多糖提取率为 +0%&(1%微波辅助提取条件为料液比 #$*##提取时间 #, -./#微波功

率 +'' \#黄芪多糖提取率为 0&%'$1" 结论!微波辅助提取时间短$有效成分提取率高#可用于黄芪多糖的提取工艺"

关键词!正交设计%黄芪%多糖%微波提取%传统提取

中图分类号!2$+(%$!!文献标识码!3

I&41/ ()9'0%(M$N"-$55'5&"1E2&%$0&'()$)1.()N")&'()$,E2&%$0&'()B5&%$C$,45-#(,/5$00G$-

%(5"8/ ;%&G(C()$,O"5'C)

@AB<=7')C$H3B<=:')C-,'$H3B;@G")C-C")$@AB;=4(-M"'$HB3P4)$OB3.G4)-,$)

L*.D$@/+$-/+./06/2*+% 9+*>$+$-#/% /0146$6#%#,-+./0<2;7$-#/%$"#$%&'#(%#)*+,#-./01+$2#-#/%$345#%*,*6*2#7#%*$8$%&75$%&

&&'''(
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