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·

药物分析和鉴定
·

超滤法用 干复方当归注射液制备工艺的改革

沈阳 军� 总医院场局 �沈以 � �。。��� 宋洪涛 戴京美 王 秀芬 关宇航

沈阳军 灯针御衍�次阳 �工。� ��� 韩家荣

近年来
,

戎院用水提醇沉后经话性炭处

理并冷藏的方法制备复方当归 主射液 �‘�
,

临

床用以治疗脉管炎
、

冠心病
、

脑动脉硬化症
、

浅部静脉炎等
,

取得了较好的效果
。

复方当

归注射液为当归
、

川芍
、

红花等中药制剂
,

从

制备工艺分析
,

复方当归水提液经多次醇沉

和活性炭处理并冷藏
,

有效成分损失较多
,

而

眺工艺流程耗时长达 � � �� 天
。

本实验采用

超滤法�
� �制备复方当归注射液

,

考虑到静脉

滴注用药
,

控制其�
十

浓度亦是技木关键之一
,

因此
,

作者采用醇沉一次后再用超滤法及离

心后过阳离子树脂交换柱再用超滤法
,

并以

�
十

浓度及 主要有效成分阿 魏酸含 缝为质量

评价指标
,

对三种不同的制备工 艺进行了比

较
。

实验如下
。

一
、

仪器和试药

��一�� 。型高速薄层扫描仪�日本岛津� ,

� � �一 �型药用超滤 器�北京真空技术公司� ,

� � � � 型电解质分析仪�美国��� � � �� 公司�
�

硅胶 � 板 �青岛海洋化工厂 �
�
点样毛细 管

�
�

� � � 卜� �美 国 �
� � � � � �� 厂�

� 钠 型 � �  

强酸性阳离子交换树脂�上海 � , 阿魏酸 �本院

自制� � 乙酸 乙脂
、

甲醇
、

苯
、

氯仿
、

冰乙酸均为

分析纯
。

二
、

样品制备

按 � 万� �处方量称取当归
、

川芍
、

红花

等生药
, 净选

、

漂冼
,

加注射用水煎煮三次
,

煎

液 合并后
,

浓缩至�。。。� �
,

备用
。

�
�

醇沉活性炭处理法�本院原工艺
,

以

下简称原工艺尸
,

带取 卜述滚缩液 ��� � � �
,

醇沉兰次�含

醇髦分别为 � � �
�

泊 �
,

� � �
,

均静止 � � � �
,

滤过
,

滤液回收乙醇
,

加注射用水适 星
,

冷藏

� � �
,

过滤
,

加入 �
。

�� 的活性炭
,

煮沸�� 一 ��

� � 
,

稍冷后过滤
,

滤液加葡萄糖
、

吐温一��
,

使溶
,

调 � � 值至 �
�

。� �
。

� ,

加注射用水至

� � � � � �
,

滤过至澄明
、

灌封
, � ��℃ 灭菌 � �

� ��
,

得样品� �每� �含生药 。
�

� � �
。

�
�

醉沉一次超滤法 �以下简称醉沉超滤

法 �

蛾取上述浓缩液 �� � � � �
,

醇沉一 次�含

醇量为 �� � �
,

冷置 � � � �
“�

�

过滤
,

滤液回收乙

醇
,

加注射用水适量
,

滤过
,

按处方量加入葡

萄糖
,

调 � �值至�
。

。一�
。

� ,

以� � �一� 型药用

超滤器进行超滤 ���
�

膜
,

压力 �
�

�� � � � �
“
�

,

收集超滤液
,

按处方量加入吐温 一 � � ,

使溶
,

加注射用水至� � � � � �
,

过滤
,

灌封
, � � � ℃ � �

� �� 灭菌
,

得样品 � �每� �含生药�
。

�� �
。

�
。

离心后 过阳离子 交 换 树脂柱 再超滤

法 �以下 简称 阳树脂超滤法 �

量取上述浓缩液 �� � � � �
,

离心 ��� � � � �

� ��
, ��� �� �

,

取上清液
,

加注别用水适量
,

过

滤
,

滤液过阳离子交换树脂柱 �阳离子交换树

脂用量与药液体积比为 �
� � �

,

用注射用水

洗脱
,

洗脱液调 � � 至 �
�

�� �
�

�
,

加注射用水

适量
,

滤过
,

余下操作同醇沉超滤法项下
,

得

样品 � �每� �含生药。
。

� � �
。

�
。

离心一超滤 法

量取上述浓缩液 � � � �犯�
,

离心 �� � � �� �

� ��
, ��� �� �

,

取上清液
,

过滤
,

滤取力��注射用

水适量
,

余下操作同醇沉超滤法项下
,

得样品

� �每� �含生药 �
�

�它�
。
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三
、

结 果

�
�

色泽
�

样品� 呈浅粽黄色
,

样品 �
、

�

呈深棕红色
,

样品� 呈棕褐色
。

�
�

澄明度
�
样品 �

、

�
、

�
、

� 在制得时及

室温放置一年后
,

均澄明
,

无沉淀
、

混浊产生
。

�
。

细菌及蛋白质
、

操质 检查均为阴性
,

� � 值无显著变化
。

�
�

�
千

检查
�

取样品适 狱
,

置 � � � � 型 电

解质分析仪测定
,

结果见表 �
。

表� 不 同工艺甘复方 当归注扮液

中�
�

含量的影响

样 品 � � � �

量
,

件� �
。

�� � 薄层分离

用点样毛细管分别吸取对照液及 �
、

�
、

�的样品液各 �
�

�时点样于同一硅胶� 薄层板

上
,

用苯
�

氯仿
�

冰乙酸��
� � � �� 上 行 展

开
,

在紫外灯下观察
,

结果见下图
。

�二争 � �

�������

���

����’���’�����

�
�

含量 �� �� � � � � � �
�

�� �
�

� � �
�

� � �  
�

� �

注 � 所得值均为三批样品的平均值

�
�

阿瑰酸含量测定

�� � 对照溶液的制备

精取 阿魏酸对照品 �
�

� � �
,

置 ��  �容景

瓶中
,

用 甲醇溶解并稀释 至刻度 �。
�

�� � � �

� ��
。

��� 样品溶液的制备

精取复方当归注射液 � �� � �
,

加 �� 盐酸

调 �� 值至 �� �
,

分五次加 乙酸 乙醋 � �
、

� �
、

� �
、

� �
、

� �� �萃取
,

合并萃取液
,

用 � � �� � 盐

酸�� �� �洗涤
,

分取 乙酸 乙醋溶液置水浴 蒸

干
,

残渣加适量 甲醇溶解
,

滤过
,

洗涤
,

定景转

移至 ��  �容量瓶中定容
。

��� 扫描条件及仪器参数

样品测定波 长胎
�
� � � � �

,

参比波 长兄�
�

� � � � �
,

狭缝一 � � �
�

�� �
,

线性化器� �
二

� ,

反射法
,
锯齿扫描

。

�� � 标准曲线绘制

旧点样毛细管取上述对 照液 �
�

� , �
�

。
,

�
�

�
�

�
�

。, �
�

。川点于同一硅胶� 薄层板上
,

旧

苯
�

氯仿
�

冰乙酸 ��
� � � �� 上行展开后

,

挥干

溶剂后
,

用仪器所带紫外灯确定斑点进行扫

描
,

以阿魏酸浓度为横坐标
,

测得斑点面积值

为纵坐标作图
,

在 。一 �
�

�� 协� 以内为一通过

原点的直线
。

回归方程
�
� � 一 �

�

� � �   
!
∀ #

∃ % 二 。
.
99 ” )

。

( Y

:

面积积分值
.
X :阿魂酸

一

含

二 蕊 3 个

图
:
板层分离图潜

1. 阿魏酸 义寸照品

2
.
样品 A 的 乙 酸 乙酩提取液

3. 样品 B 的 乙酸 乙醋提取液

4. 样品 C 的 乙酸 乙醋提取液

结果表明
,

1

一

号阿魏酸对照品有一明显蓝

色荧光斑点
,

2

、

3

、

4 号在相应位置也有相同的

蓝色荧光斑点
,

但 2 号的阿魏酸荧光斑 点 及

其它荧光斑点均明显弱干 3
、

4 号的各对应斑

,

入咬
。

( 6 ) 样品合全浏 定

用点样毛细管分别吸取对照液
、

样品液

各 1
.
。口交替点样于同一硅胶 G 薄层板上

,

同上法用苯
:
氯仿

:
冰 乙酸 (6

, 5 ,
1) 上行

展开
,

按仪器实验条件进行扫描
。

定量测定

系以外标一点法
,

自动连续扫描
,

并由微型电

子计算机将所测各斑点的浓度值自动打印出

来
。

测定结果 见表l
。
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表2 不同工艺付 复方 当归注

升液 中阿魏酸含量的影响

样 品 A B C

阿魏酸含量 (m g/m l) 0
.
00145 0

.
0242 0

.
00861

注
:
所得值均 为三批样品的平均值

四
、

讨论

1. 原工艺制备复方当归注射液
,

工艺流

程较长(9到 10 天)
,

醇沉三次且用活性炭处

理
,

有效成分损失较多
。

超滤法是近几年来用

于中药注射剂制备的一种新技术t
“] ,

其优点

是工艺流程短(仅需 2 到 5 天 )
,

有效成分损

失较少
,

本实验结果表明
,

超滤法制得的复方

当归注射液
,

色泽较深且澄明
,

薄层层析各对

应斑 汽及其主要有效成 分阿魏酸的含量均显

著强于或高于原工艺制品
。

2

。

注射液中钾离子过高
,

可引起明显 的

局部刺激(疼痛反应 )和 对心脏的毒性 (心肌

损害)
,

听以控制 K
十

浓度是制备静脉滴注用

药构技术关键之一卜1
,

为此
,

在同是超滤法的

基础上
,

我们对醇沉超滤法
、

阳树脂超滤法和

离心超滤法对复方当归注 射中 K
十

浓度及前

两种方法对阿魏酸含量的影响进行了比较
。

结果表明
,

只离心超滤不经过其它工艺处理

的制品
,

其K
十

浓度明显 高于质量标准中
“

钾

离子检查
”

项下通常所 规定的 n m m ol /L 的

限度[’1
,

因而此工艺不宜采用
。

醇沉超滤法

可明显降低 K
十

浓度
,

使之符合有关规定
。

阳树脂超滤法制品
,

虽然 K
十

含量极低
,

但其

阿魏酸的含量却低 于醇沉 超滤法
,

且工艺稍

繁琐
。

以上分析表明
,

用醇沉超滤法工艺制备

复方当归注射液
,

产品质量明显优于原工艺

水醇法
,

也优于阳树脂超滤法
。

本实验比较

研究结果提示
,

超滤法在中草药注射剂制备

中具有重要价值
,

应结合 生产实 际加 以推

广
。
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消银散由徐长卿
、

苍术
、

地肤子
、

蛇床子

等中药组成的复方散刘
。

本品具 有清 热解

毒
、

祛风化湿
、

止痛止痒之功效
,

临床用于治

疗银屑病
、

尊麻疹等
,

疗效确切
。

其中主要成

分徐 民卿含有丰富的丹皮酚而具有止痛止痒

功能
。

因此
,

我们
{采用薄层扫描法对消银散

丹皮酚进行了鉴别和含量测定
,

制定了消银

散质量标准
。

本标准井样品测试与临床考察

情况一玫
,

可以控制药品质量
,

以保证临床
_
卜

用药质最的均恒性和稳定性
。

一
、

仪器与药品

岛津 C S 一92 0 型高速薄层扫描仪
; l~ 5

卜l微量点样管(D rum m o
n d

,

U S A )

高效硅胶 H G F
::;
薄 层板 (20 K Zoe m )

(青岛海洋化工厂 )
。

丹庵酚(对照
:{户、

, ,

扮国药刀井
_
物制八)

;检定


