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摘要
�
目的

�
建立雷公膝 口服液的质量控制方法

,

研究制剂质量及其德定性
。

方法 � 用 ��� 法刚定雷公藤 口

服液中总生物城
,

采用醉提
一
氧化铝柱层析净化

一
紫外分光光度法

,

以 雷公藤甲素为对照
,

测定雷公藤提取

液中总内醋的含圣
。

用控制 口服液的 � � 位和相对密度来达到制剂的德定性
。

结果
� 分析 � 批 口服液的含

童
,

表明该 口服液质量德定
,

其 中总 内醋的含黄低于市售的该类制 剂
。

产生毒性低
,

服用安全有效
,

便于患者

长期用药
。

结论
�该方法可靠

、

操作简便
,

无需贵重仪器
,

适用于医院中药制剂质� 控制
。

关扭词
�
雷公藤 口服液 � 总内酣 � 雷公藤甲素 � 薄层 色讲法 �柱层析

一
紫外分光光度法
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雷公藤 口服液系用雷公藤根的木质部生产
,

在

临床广泛用于治疗风湿性关节炎〔’]
、

肾病
、

皮肤病

等免疫性疾病
,

具有疗效好
、

毒性低
、

作用持久
,

患者

可以长期服用的特点
。

然而制剂的稳定性关系到药

品的质量
、

疗效以及患者的用药安全
,

因此
,

研究制

剂的质控方法
,

保证制剂质量的稳定性对雷公藤制

剂生产
、

临床用药安全等具有重要意义
。

本文选择雷公膝生物碱
、

总内醋做为定性指标
,

采用醇提
一
氧化铝柱层析

一
紫外分光光度法

,

以雷

公藤甲素为对照品测定总内醋的含量
,

力
.
法可靠

,

操

作简便
,

符合雷公藤 口服液质量分析标准要求
,

可用

于医院制剂室中雷公藤 口服液制剂生产的质量控

制
。

1 实验部分

1
.
1 实脸材料

7530G 紫外分光光度计 (上海分析仪器厂 )
,

LG

1 0
一
2
.
4 A 离心机 (北京医用离心机厂 )

,

P H S
-

3 C 型精密 pH 计 (上海雷磁仪器厂 )
,

S B
22 00 超声

波清洗器(上海必能信超声有限公司 )
。

雷公藤甲素对照品
、

雷公藤生物总碱对照品
,

纯

度 > 98% (武汉湖北省中医药研究院提供)
,

雷公藤

口服液 (由本院制剂室 生产 )
。

无水乙醇
、

醋酸乙

醋
、

抓仿
、

丙酮均为市售分析纯
,

中性 A1
2o , 、

硅胶 G

供层析用
。

1

.

2 工作液的配制

1
.
2
.
1 雷公藤甲素对照品工作液 精密称取雷公

藤甲素 1
.
sm g 置 25 ml 量瓶中

,

加无水乙醇至刻度
,

摇匀
,

配成 60 卜创耐 的乙醉液
。

1

.

2

.

2 雷公藤总碱对照品液 精密称取雷公藤总

碱 50
.
sm g 置 50时 量瓶中

,

加无水乙醇至刻度
,

摇

匀
,

配成 lm了ml 的乙醇液
。

3

.

5
一
二硝基苯甲酸液

,

改良碘化秘钾液
,

2 %

K O H 液
,

以上试液均按中国药典 19 95 版附录配制
。

1

.

3 定性鉴别

1
.
3
.
1 总内醋 取雷公藤 口服液 100 耐 浓缩至干

浸膏
,

用无水乙醉提取
,

回收乙醉
,

加中性 A1
20 ,

(l

:
2 0 了

v)搅拌均匀
,

挥干
。

用醋酸乙酪萃取
,

回收醋

酸乙醋液
,

挥干
,

加乙醉 2耐 溶解
,

分别取雷公藤甲
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素标准品工作液与样品醇提液各 20 闪
,

点于硅胶 性 A1
20 3柱 (l

.
5

,

1
0c

m
)

,

用 80 ml 无水乙醉洗脱
,

洗

GC
M C 一

Na 薄层板上
,

以醋酸
一
石油醚 (2 :l v/

v
) 脱液浓缩至 25 祖

。

为展开剂
,

展距约 15
cm ,

喷显色剂(试剂 C 和 E
,

临 2 绪果

用前以 1 : 3 v/
v
混合)显色

。

样品与对照品斑点相 2
.
1 浏定波长的选择

应位置有相同颜色的斑点
,

见图 l
、

2

。 ’

取雷公藤甲素对照品工作液和总内醋工作液

000 O QQQ

OOO OOO

二二
,

甘甘

111 2 333

图 l 雷公藤总醋 TL C 图
,

2 一供试品 3一雷公膝甲素

3ml 分别加入3
.
5 一 二硝基苯甲酸试液及2% K O H 各

ld
,

摇匀
,

在波长370
一
7 (X)

n m 之间进行扫描
,

结果

在546
nm 波长处均有最大吸收峰

.
由于总内醋成分

复杂
,

以雷公藤甲素作为定九t对照
,

可得满意结果
。

2

.

2 显色反应德定性试验

取样品提取液3耐
.
分别在¹ 室温下 (25 ℃ )

;
º

日光灯下室温;» 50℃加热
。

进行显色反应的稳定性

实验
。

结果见表1
。

醉提液显色反应的稳定性与光照

和温度有密切关系
,

室温时避光其稳定时间可达

6m in
,

光照下稳定时间只有3m in
,

加热时更易分解
。

表 1 雷公藤提取液显色反应德定性

观察结采 (吸收度 A )

显色反皮时间 (面
。》 遨光室沮 光照室沮 50 ℃加热

0
.
387

0
.
365

0
.
339 .

仓 2 86
.

0
.
乃3
.

-弓‘弓」】】{
,

iii

OOO 999

………
1112333

图 2 雷公藤总生物碱 TL C 图
1 ,

2 一供试品 3一雷公藤总生物碱

1
.
3
.
2 生物碱 雷公藤 口服液 loo ml 浓缩至干浸

膏
,

用 95 % 乙醇提取
,

回收乙醇近干
,

用 5% H a 溶

解
,

过滤
,

滤液加浓氨水调至 pH ll
,

再用抓仿萃取
,

回收抓仿适量
,

取供试液及总碱对照 品工作液各

20 国
,

分别点于硅胶 GC M C
一
N
。
薄层板上

,

以抓仿
一
丙酮(4 :l v/ v) 为展开剂

,

展距约 15
cm

,

展毕
,

挥

去展开剂
,

喷以试液改良碘化秘钾液显红色斑点
。

斑点位置见图 2
。

1

.

4 检查

L 4. 1 pH 值 pH4
.
0 一 5

.

5 采用《中华人民共和国

药典》19 95 版一部附录 pH 值测定方法测定 6 批样

品的 pH 值
,

结果见表 3
。

1

.

4. 2 相对密度 应不低于 1
.
03

,

采用( 中华人民

共和国药典)19 95 版一部附录比重瓶法测定 6 批样

品
,

结果见表 3
。

1

.

5 含1 浏定

供试样品的预处理 雷公藤 口服液 100 耐
,

加

乙醉使含醉量为 3o %
,

离心 5仪洲〕r/ 而
n ,

20
m in

,

减压

抽滤
,

滤液水浴浓缩至干浸膏
,

用无水乙醉适t 超声

提取 3 次
,

每次 ro m in
,

抽滤
,

浦液浓缩至适量
,

t 中

9

l0

0.359
0.358

0.357

0.350

0.346
0.325.

0.310.

0.287 .

0
.
24, .

0
.
20 1

.

0
.
365

0
.
3研

0
.
362

0
.
347 .

0
.
331.

0
.
325
.

0
.
318 ’

0

.

2 9 2
.

0

.

2 3 5
.

0

.

2 肠
.

‘

尸 < 0
.
0 5

2
.
3 标准曲线的绘制

取雷公藤甲素对照品工作液 l
、

2

、

3

、

4

、

5

、

6 耐
,

分别置 10司 盘瓶中
,

加乙醉至刻度
,

使其浓度为 60
一
3 6() 此/耐

,

分别取稀释液3耐
,

以同体积乙醉作空

白
,

分别精密加人 3
,

5
一二硝基苯甲酸试液及 2%

K OH 试液各 l司
,

摇匀
,

于波长 546
n。 处测定吸收

度
,

以吸收度(A )对浓度(C
,

卜岁mI )回归
,

得标准曲

线回归方程为
:A 二。

.
〕飞旧, + 0

.
01 以sc

,
; =

0

.

99 98

2

.

4 回收率试脸

采用加样回收实验法
,

取一提取液
,

照本文测定

方法测定
,

为本底值
,

在该提取液中分别加人雷公藤

甲素对照液 11
.
73 卜了耐

、

以吸收度计算回收率
。

结

果见表 2
。

2

.

5 重复性试脸

取同一批号样品照本文方法提取
,

合并提取液

于冰箱内(4℃ )保存
,

照本文测定方法每 日侧定一

次含量
。

连续 5d
,

求得 日间 月s刀 二
4
.

75 % (
n = 5 )

。
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表 2 雷公膝总内酣 回收率浏定 (
n 二

3)

耳甜侧走值~ 场百灭互一飞环网狠甩医
一 可收事 , 平巧值一

(脚赵3 鱼目 (卿)
.
(林创m l

一
%)(x念咫刀% )

5 6
.
14 1 1

.
7 3 6 8

.
08 10 1

.
8 102

.
2 5 土 0

.
4 7

65

.
2 孟 古02

.
9

6 8
.
0 8 10 1

.
8

68
.
19 10 2

.
4

昭
.
10 102

.
0

2
.
6 样品测定

雷公藤 口服液 loo ml
,

照样品的预处理方法提

取
,

精密量取提取液 3ml
,

分别加入 3
,

5

一 二硝基苯

甲酸试液及 2% K O H 试液各 lml
,

摇匀后 Zm in 内测

定
,

并计算含量
,

结果见表 3
。

表 3 雷公藤 口服液中总内醋含童测定结果(
n 二

3)

编号 批号 pH 值 相对密度 含魔(阴夕100 耐 ) 咫逮洲

1 98 1026 4.驯) 1
.
0 364 3 19

.
5 7 1

.
6 5

2 9 8 1 115 5
.
0 5 1

.
0 3 8 1 33 3

.
26 !

.
7 2

3 空男】115 5
.
17 1

.
0 33 2 2 8 6

.
4 6 1

.
5 3

4 驯关130 5 5
.
18 1

.
0 27 3 2的

.
67 1

.
47

5 9咧)5 18 5 2 4 1
.
0 34() 2 99

.
5 ! l

.
6()

6 性期翔】7 5 15 1
.
0 33 0 2 7 3

.
72 1

.
9 2

3 讨论

3
.
1 雷公藤中的生物碱

、

总内醋都具有重要生理活

性
,

同时也是产生毒性反应的主要成分
,

总内醋包括

二菇类
、

三菇类和倍半类化合物等二 卜多种物质
,

逐

一定量有困难
,

本文建立定性定量分析方法
,

并在碱

性条件下以雷公藤甲素为对照
,

与 3
,

5
一 二硝基苯

甲酸反应生成紫红色化合物来测定雷公藤口服液中

总内酷
,

在波长 546
nm 处有最大吸收峰

。

但显色反

应不稳定
,

其稳定时间与光照和温度有密切关系
,

室

温时避光其稳定时间可达 6m in
,

光照和加热促进其

分解
。

因此
,

测定时加入显色剂后测定应在短时间

内完成
,

同时操作过程中尽量在较低温度 (如空调 )

和避光条件下进行
。

3

.

2 雷公藤 口服液中的总内醋提取采用超声振荡

法
,

结果较冷浸法与索氏提取法较简便
、

省时
、

完全
。

醇提液中性氧化铝柱净化
,

可以除去大部分干扰性

杂质
,

达到 良好的分离效果
。

3

.

3 口服液中雷公藤内醋醇的水解速度受溶液 pH

值的影响
,

较为稳定的 pH 值为 3
一
6[

’] ; 因此
,

将 口

服液 pH 值一般控制在 4
一
4

.

5
。

3

.

4 通过分析 6 个批号雷公藤制剂
,

结果表明雷公

藤口服液的 pH 值
、

相对密度
、

含量等均较为稳定
。

总内醋含量低于市售的雷公藤制剂
,

所产生毒性小
,

适合于慢性病患者长期服用
。

参考文献
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.
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.
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关扭词
:头抱氮午;过歌性休克

中圈分类号 :R9 78
.
1

’

1 文献标识码
:D

1 临床资料

患者李正斌
,

男
,

18

a
,

于 200 1 年 l 月 12 日因臀

部疖肿到我院就诊
,

给予头袍氨节 0
.
59(北京华丰

制药公司生产
,

批号 2侧拟)322 )
,

qi
d po

,

鱼石脂软膏

外用
。

首次服药后 sm in 即觉周身痰痒
,

全身不适
.

恶心
、

头痛
、

胸闷气短
,

面部潮红
,

速来院复诊
。

查

体
:面部

、

躯干部出现大小不等
、

边缘不规则风团样

皮疹
,

嗜睡
,

B P
8/

s k
Pa

.

R 1
20 次/m in

,

细弱律齐
。

追问既往无青霉素过敏史
。

立 即给予吸氧
,

im 肾上

腺素 lm g
、

氟美松 10 m g
,

静推 10 % 葡萄糖酸 钙

lom l
,

i
v

gt
t 1 0 % 葡萄糖注射液 250m l

、

多巴胺 60 m g
。

半小时后 自觉症状减轻
,

皮疹渐退
,

B P 1 3
/9 kP

a
,

观

文章编号
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一
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一
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察 4h
,

恢复正常后停止留观
。

2 讨论

头抱氨节为第 l代头袍类抗菌素
,

现临床仍广泛

使用
。

头抱氨节过敏多为药疹
、

尊麻疹
、

胃肠道反应
。

i
v

gtt 头抱类抗菌素可引起过敏性休克
,

但 po 头抱氨

节引起过敏性休克少见
。

本例在 po 头抱氨节药物前

未使用其它任何药物
,

也未食鱼虾类高蛋白食品
,

出

现过敏性休克症状故可认为是该药所致
。

头抱类抗

菌素与青霉素类有交叉过敏反应
,

故对青霉素过敏者

要慎用
,

如应用要做过敏试验
。

但本例提示
,

无青霉

素过敏反应者
,

用药后仍有发生过敏休克可能
,

故在

用药期间应密切观察
。
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