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［摘　 要］ 　 建立了玉屏风超微粉中毛蕊异黄酮葡萄糖苷的高效液相色谱检测方法，采用浆法测定

了玉屏风超微粉和玉屏风散剂在人工胃液中的溶出率，绘制累积溶出率曲线。 结果表明，玉屏风超

微粉和散剂散剂的累积溶出率在 ５ ｍｉｎ 时迅速达到 ７３％以上。 超微粉和散剂的最快溶出时间段分

别为 ０ ～ ２ ｈ 和 ０ ～ ６ ｈ，最后都在 １６ ｈ 达到溶出平衡，最高累积溶出率分别为 ８０． ３６％ 和 ７７． ５１％ 。
玉屏风超微粉中毛蕊异黄酮葡萄糖苷溶出速度快，达峰时间短，峰浓度高于散剂。
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　 　 玉屏风散是元代医学家危亦林所创的名方，主

要由黄芪、白术（炒）、防风以 ３∶ １∶ １ 的比例制成，该

药具有益气固表，滋阴清热的功效，兽医临床上常

用于提高畜禽生长性能，增强机体非特异性免疫

力［１ － ３］。 超微粉碎可以将植物的细胞壁破碎，增加

有效成分溶出，提高生物利用度，从而降低用药成

本，达到最好的用药效果［４ － ５］。 玉屏风超微粉就是

将玉屏风散通过超微粉碎技术得到的新剂型。

为考察玉屏风散经过超微粉碎后有效成分的

溶出情况，实验以黄芪中有效成分毛蕊异黄酮葡萄

糖苷为标示成分进行研究。 首先建立玉屏风超微

粉中毛蕊异黄酮葡萄糖苷的含量检测方法，为达到

模拟动物机体胃环境的目的，试验选用人工胃液为

溶出介质，采用浆法测定玉屏风超微粉和散剂中标

示成分的溶出率，从而为玉屏风超微粉的临床用药

提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 仪器和试剂

高效液相色谱仪（型号 Ｐ２３０，大连伊力特公

司，配制紫外检测器）；药物溶出仪（型号 ＲＣＺ －

１Ａ，上海黄海药检仪器有限公司）；万分之一电子

天平（型号 ＡＵＷ２２０Ｄ１，岛津国际贸易有限公司）；

超声波清洗器（型号 ＫＱ５２００Ｂ，昆山市超声仪器有

限公司）

毛蕊异黄酮葡萄糖苷对照品（含量 ９７． ９％ 中

国食品药品检定研究院，批号 １１９２０ － ２０１１０２）；玉

屏风散（批号 ２０１８０４０３）、玉屏风超微粉（批号为

２０１８０４０３ 的玉屏风散超微粉碎，按企业内控标准采

用激光粒度分析仪检测小于 ４８ μｍ 的粒度百分比

为 ９５％ ）均由河南省康星药业股份有限公司研发

中心制备提供；纯化水（Ｍｉｎｉｐｏｒｅ 纯水器制备），甲

醇、乙腈为色谱纯，磷酸二氢钾、盐酸等为分析纯，

均购自天津市四友精细化学品有限公司。

１． ２　 ＨＰＬＣ 检测毛蕊异黄酮葡萄糖苷含量

１． ２． １ 　 色谱条件 　 色谱柱：Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＯＤＳ２ Ｃ１８

（４． ６ ｍｍ ×２５０ ｍｍ，５ μｍ）；流动相：乙腈 － ０． ２％甲

酸（３５∶ ６５）；柱温 ３０ ℃，流速 １． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进样量

１０ μＬ，检测波长为 ２６０ ｎｍ。 理论板数按毛蕊异黄

酮葡萄糖苷峰计算应不低于 ３０００。

１． ２． ２　 对照品溶液的配制［６］ 　 精密称取毛蕊异黄
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酮葡萄糖苷对照品适量，放入容量瓶中，加入甲醇

溶解并定容至刻度，得到浓度为 ５０ μｇ ／ ｍＬ 的对照

品溶液。
１． ２． ３　 标准曲线的制备 　 分别吸取 ２、５、１０、１５、
２０ μＬ对照品溶液注入液相色谱仪，记录峰面积，以
进样量为横坐标，峰面积为纵坐标进行线性回归，
得到标准曲线。
１． ２． ４　 样品的制备及检测［６］ 　 分别取玉屏风超微

粉和玉屏风散各 ２ ｇ，精密称定，置圆底烧瓶中，加
甲醇 １００ ｍＬ，称定重量，加热回流 ４ ｈ，放冷，再称定

重量，用甲醇补足减失的重量，摇匀，滤过，精密取续

滤液 ２５ ｍＬ，回收溶剂至干，残渣加甲醇溶解，转移至

５ ｍＬ 量瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，过 ０． ２２ μｍ 微孔

滤膜过滤，注入高效液相色谱仪，计算玉屏风超微

粉和玉屏风散中毛蕊异黄酮葡萄糖苷的含量。
１． ２． ５ 　 专属性试验　 依据处方中的比例，制备缺

黄芪的阴性样品，按样品的制备方法制备阴性溶

液，注入高效液相色谱仪，与对照品溶液、样品溶液

图谱进行对比，考察方法的专属性。
１． ２． ６　 精密度和重复性的考察　 分别精密吸取对

照品 １０ μＬ，连续进样 ６ 次，记录峰面积，计算相对

标准偏差（ＲＳＤ），考察系统精密度。 同一批次样品

重复进样 ６ 次，记录峰面积，计算相对标准偏差

（ＲＳＤ），考察方法重复性。
１． ３　 毛蕊异黄酮葡萄糖苷溶出率测定

１． ３． １ 　 人工胃液的配制［７］ 　 取稀盐酸 １６． ４ ｍＬ，
加水 ８００ ｍＬ 与胃蛋白酶 １０ ｇ，摇匀后，加水稀释至

１０００ ｍＬ，即得，检测 ｐＨ 值为 １． ８。
１． ３． ２ 　 浆法测药物溶出度　 调整溶出仪参数，使
溶出仪桨叶底部距溶出杯的内底部 ２５ ｍｍ，加入人

工胃液 ５００ ｍＬ，开启温度控制。 待人工胃液温度恒

定到 ３７℃时，分别取玉屏风超微粉和玉屏风散各

１５ ｇ 加入溶出仪中，以 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ 转速启动溶出仪，
并开始计时。 于加入药物后 ０． ０８３、０． ５、１、１． ５、２、
４、６、８、１２、１６、２４、３０ ｈ，分别取样品溶液 １ ｍＬ，过
０． ２２ μｍ 微孔滤膜过滤，注入高效液相色谱仪检

测。 每次取样后补充 １ ｍＬ 同温度人工胃液至溶出

仪中。 计算各时间点毛蕊异黄酮葡萄糖苷溶出的

总量，以总含量为参比，计算各时间点的累积溶出

百分率，绘制溶出曲线。
２　 结果与分析

２． １　 毛蕊异黄酮葡萄糖苷的含量检测方法的建立

　 毛蕊异黄酮葡萄糖苷对照品、不含黄芪阴性样

品、玉屏风超微粉的液相色谱图分别见图 １ ～ 图 ３。
从色谱图看出，毛蕊异黄酮葡萄糖苷出峰时间在约

１０ ｍｉｎ 位置，阴性样品无杂质峰干扰，分离度良好，
说明该方法特异性较好。 标准曲线方程为 ｙ ＝
１０２３． ３ｘ ＋ １１． ３１７，线性系数 ｒ 为 ０． ９９９６，说明毛蕊

异黄酮葡萄糖苷在 ０． １ ～ １ μｇ 含量范围内线性关

系良好。 精密度试验的 ＲＳＤ 为 ０． ８６％ ，说明该方

法精密度良好。 重复性试验的 ＲＳＤ 为 １． ５７％ ，说
明方法的重复性较好，满足含量测定要求。

图 １　 毛蕊异黄酮葡萄糖苷对照品

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｏｆ Ｈａｉｒｙ

Ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ Ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ

图 ２　 不含黄芪的阴性样品

Ｆｉｇ ２　 Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ

２． ２　 玉屏风超微粉和玉屏风散含量检测结果　 经

高效液相色谱仪检测，同批次的玉屏风超微粉和玉

屏风散的含量分别是 ０． ２５６ 和 ０． ２４８ ｍｇ ／ ｇ，超微粉

中毛蕊异黄酮葡萄糖苷的含量比散剂含量提高

３％ ，说明，药物经超微粉碎后，有效成分溶出更多。

·０４·
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图 ３　 玉屏风超微粉样品

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ Ｙｕｐｉｎｇｆｅｎｇ Ｕｔｒａ －ｍｉｃｒｏｐｏｗｄｅｒ

２． ３　 玉屏风超微粉和玉屏风散溶出率比较　 分别

检测各时间点人工胃液中药物浓度，计算累积溶出

率，结果见图 ４。 图 ４ 可看出，将药物加入溶出仪中

后，超微粉和散剂的毛蕊异黄酮葡萄糖苷累积溶出

率在 ５ ｍｉｎ 时差别不明显散剂。 超微粉的最快溶出

时间段在 ０ ～ ２ ｈ，溶出速度明显高于散剂，２ ｈ 后累

积溶出率缓慢增加，最后在 １６ ｈ 达到平衡，累积溶

出率为 ８０． ３６％。 散剂的最快溶出时间段在 ０ ～６ ｈ，
６ ｈ 后累积溶出率缓慢增加，最后也在 １６ ｈ 达到平

衡，累积溶出率为 ７７． ５１％ 。

图 ４　 两种剂型的累积溶出率曲线图

Ｆｉｇ ４　 Ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｃｕｒｖｅ

ｇｒａｐｈ ｏｆ ｔｗｏ ｄｏｓａｇｅ ｆｏｒｍｓ

３　 讨论与结论

３． １　 检测方法的建立　 试验建立了玉屏风散中毛

蕊异黄酮葡萄糖苷的高效液相色谱检测方法，其色

谱条件为流动相：乙腈 － ０． ２％ 甲酸（３５∶ ６５），避开

了中华人民共和国兽药典（二部） ［６］ 中的梯度洗脱

方法，简单方便，操作性强。 而且该方法特异性较

好，无黄芪阴性样品无杂质峰干扰，样品峰分离度

良好，毛蕊异黄酮葡萄糖苷在 ０． １ ～ １ μｇ 含量范围

内线性关系良好。 方法的精密度、重复性较好，满
足含量测定要求，可用于玉屏风散或玉屏风超微粉

的质量控制或相关含量研究。
３． ２　 玉屏风超微粉和玉屏风散含量检测　 玉屏风

超微粉与散剂相比，毛蕊异黄酮葡萄糖苷含量提高

了 ３％ ，可能是细胞壁在粉碎过程中被破坏，有效成

分无需穿透细胞壁即可释放，释放速度和释放量得

到提高，能维持药材原有的药效。

３． ３　 玉屏风超微粉和玉屏风散溶出率检测　 目前

已有不少关于超微粉药物溶出率的研究报道，但大

多都是选用水为溶出介质进行试验［８ － ９］。 本实验

选用人工胃液作为介质，更加接近机体真实状态，

更能反应药物真实溶出情况。 试验结果发现玉屏

风超微粉和玉屏风散中毛蕊异黄酮葡萄糖苷溶出

率在 ５ ｍｉｎ 均能达到 ７３％ ，说明超微粉和散剂在人

工胃液中溶出均较好，利于提高生物利用度，但超

微粉的溶出率在 ５ ｍｉｎ 时并不明显高于散剂，可能

是因为药材经超微粉碎后，颗粒在一定程度上比表

面积增大，导致分散性和流动性变差，从而在溶剂

中更容易聚集，造成药粉与溶媒接触的比表面积下

降，不利于成分的溶出。

经超微粉碎后，粉体粒径变小、分布均匀、比

表面积显著增大、孔隙率增加、溶解性提高、亲和

力上升，有利于其药效成分溶出［１０］ 。 试验也发现

玉屏风超微粉在 ２ ｈ 时毛蕊异黄酮葡萄糖苷累积

溶出率接近平衡，散剂则在 ６ ｈ 累积溶出率接近

平衡，且超微粉累积溶出率也高于散剂，说明药物

进入机体后超微粉比散剂溶出速率高，达峰时间

缩短。

散剂散剂中药材粉碎成超微粉后，大多数有效

成分如多糖类、皂苷类和黄酮类会溶出速率增

加［１０］，也有少部分有效成分如生物碱等会溶出减

慢，这与溶出介质，活性成分理化性质，溶解度等紧

密相关［１２］。 因此超微粉应用时，应根据具体用药

情况，制定合理生产和应用方案，才能更好发挥中

兽药超微粉的优势。

·１４·
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