
��  �
� � � � � �

�
� � �

�

加
� �  ! ��� � � �

� �  �� � � � � �
‘

� � � � � �  �
�

�

样 品
’�

� �� � �

� �� � �

� �� � �

�� � � �

� � � � �

� � � � �

�� � � �

�� � � �

� � � � �

� �� � �

� � � � �

表 � 部分药用大黄样品及其伪品的 � �� � � �
一
褶合变换相似 系数 �一阶 �

� �� � � � � � � �
� � � � � � � � �� � � � � � � �� � � �� � � � � � � �  � � � �

�
�

� � �

�
�

� � � �
�

� �  

�
�

� � � �
�

� �  !
,

� � �

�
�

� � � �
,

� � �  
�

� � � �
�

� ��

�
�

� �  !
�

� �  �
�

� �  �
�

� �  
�

� � �

�
�

� �� �
�

� �� �

�
‘

� � � �
�

�� � �

� � �

� � �

�
�

�� �  
�

� � � �
�

�� �

�
�

�� � �
�

� �  !
�

�� � � � � �

�
�

� � � �
�

�� � �
�

� � � �
�

�� � �
�

� � � �
�

�� � �
�

� � � �
�

� �  

�
�

� � � �
�

� �  �
,

� � � �
�

��  !
�

� �� �
�

�� � �
�

� � � �
�

��  !
�

� � �

注
� ’� � 、� � � 一 � �� 为甘肃产 大黄

, � � � � � 一 �� � 为陕西产大黄
, � �� � � 一 � �� 为青海产 大黄

,

� � �� � 为伪 品
。

的异细微差就可 以显露出来
,

从而达到准确鉴别 的

目的
,

该法为客观评价 中药材的来源提供了一种新

的方法
。
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摘要 目的 � 比较单
、

复凝聚法制备微囊的外观性状和包封率
,

为进一步研 究微囊的制 备工 艺打 下 基础
。

方

法 � 以 酮康吐作为 囊芯物
,

用 明胶和 阿拉伯胶作囊材
,

采用常规的 单
、

复凝聚法分别 制备 酮康哇微 囊
,

并在光

学显微镜 下比较其外观性状 �采 用单波长紫外分光光度法建立微 囊中酮康哇含量测 定方 法
,

在此基础上计算

其药物 包封率
。

结果 � � 种方法所得 的微 囊均 为 白 色粉末
,

采用单凝聚法得到的微 囊平 均粒径 为 ��
�

�� 协�
,

相对包封率为 ��
�

�� � �复凝聚法制 备的微 囊则 分别 为 �
�

�� 林� 和 ��
�

�� �
。

结论
�

采 用相分 离 一 凝聚 法制

备微 囊时
,

复凝聚法所得结果较好
。

关键词 微囊 �单凝聚法 �复凝聚法 � 酮康吹
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微囊 (m i
eroeaP sule ,

M C
) 是利 用高分子天然或

合成材料 (囊材
,

m

e

m b ra ne

w
al

l) 将固体或液体药物

(囊心物
, e o r e

) 包裹而成的药库型 (
reservoir type )微

型小囊
。

发展至今 已有 30 多年的历史
,

是受到国内

外广泛关注的新制剂方法之一
。

根据直径大小的不

同
,

M C 可分为一般 M C (直径 以 微米计 )和毫微囊

(n
anoCapsule ,

直径以纳米计 )
。

制备 M C
,

可根据药 物
、

囊材 的理化性质
,

以及

所需粒度与释放性能 的不 同选择不 同的方 法
。

为

此
,

我们选择常用的
、

原材料易得的单凝聚法和复凝

聚法分别制备酮康哩 M C
,

并 比较单
、

复凝聚法制备

的 M C 在外观性状
、

粒径及包封率等方面的差异
,

为

相关研究提供参考
。

度以及搅拌速度定为实验 因素
,

每个因素分为 3 个

水平
,

见表 1
。

表 l 单凝聚法制备酮康 哇微囊正交试验的因素与水平

A B C D

水平 明胶 一 硫酸钠比
成囊 PH 值

3
,

5

一
4

.

0

4

.

0 一 4
.
5

4
.
5

一
5 0

成囊 温度℃ 搅速
J丫m llJ

4 5 一 5 0

5 0
一
5 5

5 5
一

6 0

1 0 0

3 0 0

5 0 0

1 仪器与材料

1. 1 仪器 pH S 一 3 C 精密酸度计 (上海雷磁仪器

厂 )
,

G S
12 型电子恒速搅拌器 (上海医 械专机厂 )

,

O l y m p
u s 一 B X 5 o 光学显微镜 ( 日本 )

。

1

.

2 材料 酮 康 挫 ( 南 京 制 药 二 厂
,

批 号
:

2000060 1 )
,

酉同康哇对照品 (中国药品生物制品检定

所
,

批号
:0294 一 9 8 0 1 )

,

明胶 (上海 明胶厂 )
,

阿拉伯

胶 (进 口分装
,

英国药典级 )
,

胰蛋 白酶 (吉泰科技有

限公司进 口分装
,

活性 比例 1 : 25 0
,

其余试剂均符

合药用标准
,

水为重蒸馏水
。

2 方法和结果

2
.
1 单凝聚法制备酮 康哇微囊

2
.
1
.
1 方法川 取处方量明胶用适量蒸馏水溶胀

sh ,

制成溶胶 ;加入处方量的酮康哇粉末混合研匀
,

制成混悬液
。

50
℃水浴条件下

,

滴加 0
.
lm ol / L 盐酸

溶液调 pH 至 3
.
5 一

3

.

8
,

加人 40 % 硫酸钠溶液
,

显微

镜下观察成囊 ;70 ℃ 水浴条件下加人体系 3 倍量的

蒸馏水
,

冰水浴条件下搅拌 至 巧℃ 以下
,

加人适 量

37 % 甲醛溶液使其 固化
,

匀速搅拌 lh
,

滴加 20 % 氢

氧化钠溶液
,

调 pH 8
.
0 一 9

.
0

。

静 置分层
,

去上清

液
,

抽滤
,

洗涤
,

真空冷冻干燥
,

即得
。

2

.

1

.

2 正交设计确定制备工艺
仁2了

2
.
1
.
2
.
1 正交因素的确定 根据预试验结果将直

接影响成囊 的明胶
:
硫酸钠

、

成囊 时 pH 值
、

成囊温

2
.
1
.
2
.
2 正交试验结果及方差分析 根据实验 的

因素与水平用 L9 (3
4
)正交表实施实验 〔2 〕 ,

实验重复

一次
。

结果见表 2
。

根据表 2 的实验与结果进行方差分析
,

见表 3
。

根据方差分析 的结果
,

4 个 因素都有显著性差

异
,

说 明明胶
一硫酸钠 比

、

成囊 pH 值
、

成囊温度
、

搅

拌速度对微囊的包封率均有显著性影响
,

根据极差

分析结果应选择工艺为 A
ZB ZC ZD Z ,

重复最佳实验条

件 2 次
,

其平均包封率为 56
.
11 %

,

与正交表中实验

5 相应
,

均高于其它实验结果
。

所以制备工艺定为
:

明胶 一 硫酸钠比为 1 : 1 ,

成囊 pH 4
.
0 一 4

.
5

,

成囊温

度 50 一 5 5 oC
,

搅拌速度为 300“m i
n 。

2

.

2 复凝聚法制备酮康哇微囊

2
.
2
.
1 方法 仁’〕 取明胶

、

阿拉伯胶分别用适量蒸

馏水溶胀 sh
,

制成溶胶加人处方量的酮康噢粉末混

合研匀
,

制成阿拉伯胶酮康哩混悬液
。

55 ℃ 水浴条

件下
,

将明胶溶胶与阿拉伯胶混悬液混匀
,

滴加 。
.
1

m ol / L 盐酸溶液
,

边加边搅拌
,

p H 4

.

1
一 4

.

2
,

显微镜

下观察成囊
,

加人 30 ℃ 蒸馏水
,

搅拌至室温
。

冰水

浴条件下加人适量 37 % 甲醛溶液使其 固化
,

匀速搅

拌 lh ,

滴加 20 % 氢氧化 钠溶液
,

调 pH 8
.
0 一 9

.
0

。

静置分层
,

去上清液
,

抽滤
,

洗涤
,

真空冷冻干燥
,

即

得
。

2

.

2

.

2 正交设计确定制备工艺 〔2〕

2
.
2
.
2
.
1 正交因素的确定 根据预试验结果将直

接影响成囊的囊心囊材 比
、

成囊时 pH 值
、

成囊温度

以及搅拌速度定为实验因素
,

每个因素分为 3 个水

平
,

见表 4
。



表 2 正交实验结果

实验号
包封率 (% )

第 1 次 第 2 次 小计

1 1 1 1 1 31
.
22 30

.
89 62

.
11

2 ] 2 2 2 30
.
24 3卜 0 8 6 1

.
32

3 1 3 3 3 2 2
,

6 1 2 2

.

7 7 4 5

.

3 8

4 2 1 2 3 4 4

‘

5 3 4 5

.

0 2 8 9

.

5
5

5 2 2 3 1 5 7

,

6 3 5 8

.

0 1 1 1 5

.

6 4

6 2 3 1 2 4 9

.

5 5 5 0

.

1 2
9 9

.

6
7

7 3 1 3 2 1 7

.

8
9

1
8

.

0 2 3 5

.

9 1

8 3 2 1 3 3 0

.

5 2 3 0 6 9
6

1

.

2
1

9
3 3 2 1 3 6

.

7 4 3 5

.

9
5 7 2

.

6
9

1
1 6 8

.

8
1

1 8 7

.

5
7 2 2 2

.

9 9 2 5 0

.

4 4

11
3 0 4

.

8
6 2

3 8

.

1 7 2 2 3

.

5 6 1 9
6

.

9
0 叉y = 643

.
48

IU 169
.
8 1 217

.
74 196

.
93 196

.
14 L ,

急 = 1826
.
06

I /3 56
.
27 62

.
52 74

.
33 83

.
48 Le = L 总 一 艺Li

11 /3 101
.
62 79

.
39 74

.
52 65

.
63

l /3 56
.
60 72

.
58 65

.
64 65

.
38

R 45
.
35 16

.
87 8 88 18

,

1
0

L 1 3 6 1

.

1
7

9 9

.

2 4 1 5 0 7 1 2 1 4

.

9 4

表 3 正 交试验 结果 的方差分析

方差来源 离差平方和 自由度 方差 F 值 P 值

A

B

C

D

误差

总计

1361
.
17

99
.
24

150
.
71

2 14
,

9
4

1 4

.

9 0

1
8 4 0 9 6

6 8 0

.

5 8

4 9

.

6 2

7
5

.

3 6

1 0 7 4 7

1

.

6 6

4 0 9

.

9
9

2
9

.

8 9

4 5

.

4
0

5 3

.

7 4

<

0

.

0
1

<
0

.

0 1

<
0

.

0 1

<
0

.

0
1

表 4 复凝聚 法制备酮康 哇微囊正 交试验的 因素与水平

A B C D
水平

囊心 一囊材 比 成囊 pH 值

3
.
5 一

4

.

0

4

.

0
~ 4

,

5

4

.

5
一 5

.
0

成囊温度℃ 搅速 l/ m ill

45 ~ 50

2 3 20 50 一 5 5

3 5
:
2 0 5 5

一
6 0

1 0 0

3 0 0

5 0 0

2

.

2

.

2

,

2 正交试验结果及方差分析 根据实验的

因素与水平用 L9 (3
4
)正交表实施实验 〔2」

,

实验重复

一次
。

结果见表 5
。

根据表 2 的实验与结果进行方差分析
,

见表 6
。

根据方差分析 的结果
,

4 个因素都有显著性差

异
,

说明囊心囊材比
、

成囊 pH 值
、

成囊温度
、

搅拌速

度对微囊的包封率均有显著性影响
,

根据极差分析

结果应选择工艺为 A
3B ,

C
.
D

Z ,

重复最佳实验条件 2

次
,

其平均包封率为 83
.
42 %

,

与正交表 中实验 6 相

应
,

均高于其它实验结果
。

所以制备工艺定为
:
囊心

囊材 比 5 : 20
,

成囊 PH 3.5 一 4
.
0

,

成囊 温度 45
-

50℃
,

搅拌速度为 3O0 r/ m in
。

2

.

3 单
、

复凝聚法 制得的微 囊比较

2
.
3
.
1 外观性状 比较 单

、

复凝聚法制得的微囊均

为 白色混悬液
,

冷冻真空干燥后 为白色粉末
,

显微镜

下观察呈球形
。

2

.

3

.

2 平均粒径 比较 显微镜下测量酮康哇微囊

的囊径
,

转换不 同的视野
,

共观测计数 600 个微囊的

粒径 (见表 7
、

表 8)
。

按公式 D
v = (叉nd {/艺

n
)
」/ 3

( 式 中 n 二 个数
,

d

,
=

体积径
,

取每组段中值
,

<
4 组段或

< 10 组段分别取

4 和 10卜m )计算得到单
、

复凝 聚法制备的微囊平均

粒径 (D
v
)分别为 32

.
20林m 、

7

.

9 9 林m
。

2

.

3

.

3 单
、

复凝聚法所得微囊平 均相对包封率 比

较 仁21

2
.
3
.
3
.
1 测定波长 的选择 取酮康哩对照品

,

用

0
.
1m ol / L 盐酸溶解

、

滤过
,

以同浓度盐 酸为空 白对

照
,

取滤液在波长 190
一 4 0 0 n m 范围内进行扫描

,

可

见其在 200
一 2 2 0 n m 有最大吸收

,

2 6 9
n 。 处有次吸

收峰
。

再分别取明胶
、

阿拉伯胶及胰蛋 白酶
,

按上法

进行扫描
,

结果发现
,

在 200 一
2 2 0

n m 波长处
,

辅料

具有一定 的吸收
,

而在 26 9nm 波长处
,

溶剂和辅料

对酮康挫的吸收峰无 明显影响
,

故选择 26 9
nm 为测

定波长
。

2

.

3

.

3

.

2 标准曲线的绘制 精密称取 65 ℃干燥至

恒重的酮 康哩对照 品约 50 0 9 置于 100 m L 容量瓶

中
,

加人 0
.
1m ol / L 盐酸溶液溶解并稀释至刻度

,

摇

匀
。

分别精密 吸取 1
.
0 、

1

.

5

、

2

.

0

、

2

.

5

、

3

.

o m L 置于

10 山 L 容量瓶中
,

加人 0
.
1 m ol / L 盐酸溶液稀 释至刻

度
,

摇匀
。

于 269 nm 波长处分别测定吸收度 A 。

以

A 值对 浓度 C 回归
,

得 回归方程
:A = 2

.
7049 C

十

0
.
0 4 1 3 (

r = 0
.
9 9 9 8

,
n 二 5 )

。

表 明酮康哩在 0
.
05 -

0. 巧m g/ m L 范围内线形关系 良好
。
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2
.
3
.
3
.
3 含量测定 精密称取经真空干燥 的酮康

哩微囊约 0
.
2 9 ,

用 1
.
0 % 的胰蛋 白酶 溶液 3

.
o m L ,

加蒸馏水 3
.
o m L 进行消化

。

将盛有样品的培养皿

置于 37 ℃ 的恒温培养箱中 24 h
,

以 0
.
lm ol / L 盐酸做

为溶媒
,

在 50 m L 容量瓶中溶解
、

定容
、

滤过
。

取滤

液作为供试品溶液
,

精密量取 lm L 以 0
.
1 m oF L 盐

酸稀释至 10 m L
。

在 269nm 波长处测定其吸光度 A

值
,

代人标准曲线回归方程
,

得浓度 c ;, 按式 c =

[ ( e
l x 一0 x s o / L ) / M 〕\ 100 % 即得百分含量 (式 中

M 为称取微囊的重量 )
。

2

.

3

.

3

.

4 包封率计算 精密称取理论含量为 C
。

的

酮康哇微 囊约 0
.
59 ,

按前 述方法 测定其实 际含量

c , ,

按方程
:S = c l/ C 。 x

1 0 0 %

,

计算平均相对包封

率
。

得到单
、

复凝聚法制备微囊的相对包封率分别

为 56
.
11%

、

8 3

.

4 2 %

。

表 5 正 交实验结果

实验号
包封率 (% )

2

3

464
.
10

384
.
09

434
.
14

154
.
70

12 8
.
03

144
.
71

26
.
04

544
.
68

第 1 次

76
.
03

6 1
.
10

58
.
77

74
.
35

57
.
81

82
.
64

8 1
.
4 5

70
.
4 8

75
.
74

第 2 次

79
.
67

65
.
88

60
.
94

7 1
.
60

59
.
64

81
.
93

81
.
00

69
.
18

74
.
12

小计

3

l

2

459
.
93

422
.
9 1

399
.
6 1

153
.
3 1

140
.
97

133 20

20
.
11

325
.
54

155
.
70

126
.
98

119
.
7 1

145
.
95

117 45

164
.
57

162
.
45

139
,

6
6

1 4 9

.

8 6

艺y 二 1 2 8 2
.
3 3

L 总 二 1 2 8 7
.
1 5

L
e = L 总 一 艺Li

1020凡
、

nUn曰Jq
O
门、

2231生牛丘卜上

2气�40一勺444
,.胜

1

1 3 5

,

l

1
6

.

2 3

2 0 2

.

3 9

n丫
77
八, �卜厂n门

、
n丫八,
266

2223332.认L今么住

02�r内、4�I444111

1 6

.

5 3

2 0 4 9 2

11111

1/311/3卿
RL

表 6 正 交试验结果的方差分析

方差来源 离差平方和 自由度 方差 F 值 P 值

A

B

C

D

误差

总计

204
.
92 2

544
.
68 2

325
.
54 2

202 39 2

9 62 9

1287 15 17

102
.
46

272
.
34

162
.
77

101
.
19

1
.
07

95
.
76

254
.
52

152
.
12

94
.
57

< 0
.
0 1

< 0
.
0 1

( 0
.
01

< 0
.
05

表 7 单凝聚法酮康哇微囊的体积径 (卜m
,

总个数 600 )

数 目(个 )

频率 (% )

70 ~ 50 50 一 3 0

1 9 2 0 4

3
.
1 7 3 4

.
0 0

3 0 一 1 0

3 5 7

5 9
.
5 0

3 2

:

3

表 8 复凝 聚法酮康 哇微囊 的体积径 (卜m
,

总个数 600 )
~.~~
-

.

一一一
10~8 8~6 6一 4 < 4

数 目(个 )

频率 (% )

146 101

55
.
33 24

.
33 16

.
83

2 1

3
.
50

3 讨论

单凝聚法是 以一种高分子材料为囊材
,

加人一

种亲水电解质
,

使胶体凝聚成囊膜包裹药物而成囊
。

这种凝聚是 可逆 的
,

解 除成囊条件
,

就可发生解凝

聚
,

使形成的微囊 消失
。

影 响囊材单凝聚 的主要 因

素是浓度
、

温度和 电解质
,

一般情况是
:
浓度越 高越

易成囊 ;温度越低越易胶凝 ;浓度越高
,

可胶凝 的温

度上限越高
。

复凝聚法是通过 2 种带有不同电荷的囊材在适

宜的 PH 条件下相互交联凝聚成囊
,

在制备过程 中

除了 pH 和物料 的浓度外
,

某些离子 的存在也会对

微囊的形成产生影响
,

因此
,

对于制备使用的容器应

用去离子水清洗干净
。

研究单
、

复凝聚法制备酮康哇微囊的制备条件
,

是分别采用正交试验
,

以包封率和粒径为评价指标
,

以囊材 比例
、

p H

、

搅拌速度和温度 为考察条件
,

所得

到的最适合 的制备工艺条件
,

此条件下
,

所得包封率

最高
,

粒径较小且均匀
。

通过实验证实
,

在最佳制备条件下
,

用复凝聚法

制备微囊
,

相对于单凝聚法
,

方法更易于掌握
,

成功

率高
,

产品粒径较小且均匀
,

药 物相对包封率亦较

局
。
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构树叶
、

花序及果实的氨基酸分析

周 峰(浙江省中医院中药房
,

浙江 杭州 31 00 06 )

摘要 目的 :对构树地上 不 同部位的氨基酸成分进行分析
。

方法 : 采用 日立 835 一
50 型氨基酸 自动 分析仪

分析氨基酸组分
。

结果 : 构树各部分 包括果 实
、

叶或 花序
、

聚合果至少含有 16 种 以 上的氨 基酸
,

以 天冬氨

酸
、

谷氨酸
、

精氛酸
、

濒氨酸
、

脯氨酸
、

赖氨酸等为主
,

其 中 7 种 为人体必需氨基酸
。

以 10 0 9 干燥样品粉末计
,

褚 实子
、

构树叶
、

雄花序
、

聚合果总氨基酸含量分别 为 12
.
44 9

、

24

.

35
9

、

1 5

.

8 8 9
、

11

.

94

9
,

人体 必 需氨基酸总量

分别为 3
.
9 29 、

9

.

9 5 9

、

9

.

7 9

、

3

.

2 7 9

。

不 同生长 时期 构树叶及果实 的氨基 酸含量存在显著差 别
。

结论 :构 树叶

及聚合果中含有丰富的氨基酸
,

具有进一 步开发利用价值
。

关键词 构树 ;叶 ;果 实;氨基酸
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.
为桑科

构树属植物
,

其成熟果实可 以人药
,

中药名称
“

褚实

子
” ,

中华人 民共和 国药典历版均有收载
,

具有补 肾

清肝
,

明目利尿的功效
,

具有促进记忆 的作用
,

并可

用作强壮剂 〔’
,

2 〕。

构树 的叶
、

枝
、

皮
、

根皮
、

乳汁
、

果

实都可以作药用或食用
。

构树还是一种优良的环保

植物
,

其吸尘
、

除污
、

固沙固水能力都较强
,

其叶含有

丰富的蛋 白质
,

可 以作为饲料
,

也可以用作养蚕
。

其

皮或枝干含优质的纤维
,

可 以用于造纸张
。

迄今为

止有关构树及 中药褚实子 的化学成分研究报 道不

多
,

本文对构树的叶
、

花序及果实进行了氨基酸的比

较分析
,

以期为开发丰富的构树资源提供参考依据
。

构树雄花序于 4 月花 已长完全花粉未弹出时采

收
,

4 0 ℃ 低温干燥备用
。

构树未成熟 聚花果于 8 月

采收
,

红色成熟聚花果于 8 月下旬采收
,

水洗取小瘦

果
,

晒干
,

即为药材猪实子
。

构树叶于近果熟期 7 月

采收 (雌株 )
,

低温烘干
。

动态分析用构树聚合果及

叶
,

采集时间分别从幼果期至果熟期
,

每隔 20 d 采集

一次
。

所有样品均采 自上海杨浦地 区
,

原植物均经

鉴定为桑科构树
。

2 仪器条件及方法

1 实验材料

作者简介
:
周 峰(1966

一

)

,

男
,

主管药师
.

2
.
1 实验条件 日立 835 一

50 型氨基酸 自动分析

仪 ;分析柱
:26 19 型 阳离 子交换 树脂 柱 (2

.
6 m m x

15O m m )
,

柱温 55℃
,

水浴温度 100℃
,

脱氨柱 (4 m m

x so m m )
,

日立 265 0 树脂 ;层析柱
:o
.
26 em ,

缓 冲液

泵压力 4
.
134

一 4
.
4
79

M P a; 流动相
: 4 种不 同 pH 值

柠檬酸钠缓冲液
,

流速 0
.
225 m L /m in

。


