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圣愈胶囊质量标准的研究及急性毒性试验

陈维中
‘ ,

贺全山
’ ,

刘 听
,
��

�

南京军 区福州总医 院药剂科
,

福建 福州 �� �� �� � �
�

福建中医学院药学系
,

福建 福州

�� ��� � �

摘要 目的
�
建立圣愈胶囊的质量标准

,

并进行 �� �。测 定
。

方法
�
采用薄层 色谱法对黄 茂

、

党参
、

白芍和 紫河

车进行色谱鉴别 �醇溶性浸出物测定法测定其浸出物含量 � 改良寇 氏法计算小 鼠给药的 �� �。
。

结果 �
薄层 色

谱法鉴别效果良好
。

检查项 目均符合规定 �其醇浸 出物含量不低于 ��
�

�� � �� �。为 � ��
�

� � 岁� �
,

其平均可信

限为 �� �
,

� 一
�� �

�

� � 酬� �
。

结论 �所建立的质量控制方 法准确可行
,

制剂安全有效
。
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圣愈胶囊由南京军区福州总医院肿瘤中医科戴

西湖主任医师积多年经验精心研制而成
。

由黄蔑
、

党参
、

白芍
、

当归
、

紫河车
、

构祀等八味药材组成
。

具

有益气生血
,

补肾填精之功效
。

主治气血亏虚
,

面色

无华
,

心悸气短
,

纳差倦怠
,

舌淡脉弱等
。

临床用于

放
、

化疗引起白细胞减少
,

贫血及免疫功能低下者
,

并收到了较为理想的临床效果
。

为有效控制该制剂

的质量
,

并保证其临床用药的安全可靠
,

我们对本品

进行了质量标准的研究
,

并进行急性毒性试验
,

制定

了该胶囊中黄蔑
、

党参
、

白芍及紫河车的薄层色谱定

性鉴别以及测定其醇浸出物含量的方法与标准
。

仪器厂 ) ;电子天平(上海天平仪器厂 ) ;二孔电热恒

温水浴锅(厦门向阳五金厂 ) ;Z B S
一
6 G 智能崩解试

验仪(天津大学无线电厂 )
。

1

.

2 试药 圣愈胶囊 (南京军区福州总医院肿瘤

中医科提供 ) ;薄层色谱用硅胶 G( 青岛海洋化工有

限公司 );黄蔑等八味对照药材 (经鉴 定符合 20 00

年版中国药典标准) ;黄蔑甲昔和芍药昔对照品 (中

国药品生物制品检定所 ) ;其余试剂均为分析纯
。

1 仪器与试药

1
.
1 仪器 C Q

一
50 0 超声波清洗机 (上海跃进 医

用光学器械厂 );电热恒温干燥箱(上海跃进医疗器

械厂 );Z F
一
9 0 型暗箱式紫外投射仪(上海顾村电光
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2 试验方法与结果

2
.
1 薄层 色谱鉴别

2
.
1
.
1 黄蔑的薄层色谱法鉴别 取 20 粒圣愈胶

囊内容物
,

加甲醇 25 m L 超声提取 30 m in
,

滤过
,

滤液

水浴蒸干
,

残渣加水 20 m L 使溶解
,

移人分液漏斗
,

用乙醚提取 2 次
,

每次 巧m L
,

弃去乙醚液
,

再用水饱

和的正丁醇振摇提取 4 次 (20
,

20

,

1 5

,

巧m L )
,

合并

正丁醇液
,

用 1% 的氢氧化钠洗涤 2 次
,

每次 20 m L
,

再用水洗涤 3 次(20
,

2 0

,

1 5 m L
)

,

蒸干正丁醇
,

残渣

加甲醇 Zm L 使溶解作为供试品溶液
一

’ 。

另取黄蔑
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药材 29
,

按上法制成药材对照液
。

取阴性样品 (不

含黄茂)各 0
.
59 ,

按上法制成阴性对照液
。

取黄蔑

甲昔对照品
,

加甲醇制成 lm岁m L 的溶液
,

作为对照

品溶液
。

吸取上述 4 种溶液各 8林L
,

分别点于同一

硅胶 G 薄层板上
,

以氯仿
一 甲醇

一
水 (13 :6 : 2)

的下层溶液为展开剂展开
,

取出
,

晾干
,

喷以 10 % 硫

酸乙醇溶液显色
LZi ,

在 105 ℃ 加热数分钟
。

供试品

色谱中
,

在与对照品色谱及药材对照液色谱相应位

置 上
,

显 相 同蓝 紫 色斑 点
,

见 图 l ,

置紫 外 灯

(310n m )下检视
,

该斑点呈橙黄色荧光
,

而阴性对照

液无此斑点
「3」。

结果见图 l
。
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图 2 党参的 TLC 图谱

O O

一
供试品溶液

; 2 一 阳性药材溶液
; 3 一 阴性药材溶液

O O

…〔
〕 <二二,

( 二)

1 2 3 4

图 1 黄蔑的 TLC 图谱
l一 供试品溶液 ;2 一 阳性药材溶液

;

3 一 黄茂甲昔对照品
;4 一 阴性药材溶液

2
.
1
.
3 白芍的薄层色谱法鉴别〔’: 取 20 粒圣愈胶

囊内容物
,

加 95% 乙 醇 25m L 超 声提取 10m i
n ,

滤

过
,

滤液水浴蒸干
,

残渣加 95 % 乙醇 Zm L 使溶解作

为供试品溶液
。

另取白芍药材 29
,

按上法制成药材

对照液
。

取阴性样品 (不含白芍 )各 0
.
59

,

按上法

制成阴性对照液
。

取芍药昔对照品
,

用 95 % 乙醇制

成 lm岁m L 的溶液
,

作为对照品溶液
。

吸取上述 4

种溶液各 4 林L
,

分别点于 同一硅胶 G 薄层板上
,

以

氯仿
一
醋酸乙醋

一 甲醇
一 甲酸 (40 : 5 : 10 :0

.
2)

为展开剂展开
,

取出
,

晾干
,

喷以 5 % 香草醛硫酸溶

液
,

热风吹至显色清晰
,

供试品色谱中
,

在与对照品

色谱及药材对照液相应位置上
,

显相同紫褐色斑点
,

而阴性对照液无此斑点
。

结果见图 3
。

2

.

1

.

2 党参的薄层色谱法鉴别 取 20 粒圣愈胶

囊内容物
,

加无水 乙醇 25 m L 超声提取 4Om in
,

滤

过
,

滤 液水浴蒸干
,

残渣加水 20 m L 使溶解
,

移人

分液漏斗
,

用 水饱和 的正 丁醇振摇提取 3 次
,

每

次 20m L
,

合并正丁醇液
,

加水 30 m L 洗涤 1 次
,

蒸

干正 丁醇
,

残渣加甲醇 Zm L 使溶解作为供试品溶

液
。

另取党参药材 39
,

按上 法制成药材对照液
。

取 阴性样 品 (不 含党参 )各 0
.
59

,

按上 法制成 阴

性对照液
‘〕

。

吸取上述 3 种溶液各 6 卜L
,

分别点

于 同一硅胶 G 薄层板 上
,

以甲苯
一
醋酸乙酷

一 甲

酸 (15 : 5 : 2 )为展 开 剂展 开
,

取 出
,

晾干
,

喷 以

10 % 硫酸 乙 醇溶 液显 色
,

10 5 ℃ 加热数分钟
。

供

试 品色谱中
,

在与药材对照 液色谱相应位置 上
,

显相 同粉红色斑点
,

而 阴性对照液无此斑点
。

也

可喷以 10 % 磷钥 酸乙醇溶液显 色
,

1
05
℃ 加热数

分钟
,

供试品色谱中
,

在与药材对 照液色谱相 应

位置上
,

显相 同蓝 色斑点
,

而阴性对照液无此斑

点
。

结果见图 2
。

O O

…OO1234
图 3 白芍的 TLC 图谱

1一 供试品溶液 ;2 一 阳性药材溶液 ;

3 一 芍药昔对照品溶液
;4 一 阴性药材溶液

2
.
1
.
4 紫河车的薄层色谱法鉴别 取 10 粒圣愈胶

囊内容物
,

加氯仿 20 m L 冷浸 24 h
,

滤过
,

滤液水浴浓
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缩至 Zm L
,

作为供试品溶液
。

另取紫河车药材 19
,

按上法制成药材对照液
。

取阴性样品 (不含紫河

车)各 0
.
59 ,

按上法制成阴性对照液
。

吸取上述 3

种溶液各 6林L
,

分别点于同一以梭甲基纤维素钠为

薪合剂的硅胶 G 薄层板上
,

以正己烷
一
醋酸乙醋(9

:2) 为展开剂展开
,

取出
,

晾干
,

喷以 20 % 高氯酸溶

液显色
,

1
05
℃加热数分钟

。

供试品色谱中
,

在与对

照品色谱相应的位置上
,

显相同紫红色斑点
,

而阴性

对照液无此斑点[
6〕。 结果见图4

。

CCC 〕 夕夕(((〕 C 〕〕

(((二)))

………!!!11111

2.3.1试验材料 圣愈胶囊(批号
:
05 0326

,

由本

院肿瘤中医科提供 ); 昆明种小鼠
,

合格证号
:
SC X K

(闽)2004
一
00

1 2
,

体重 18
一
2 2 9

,

由梅峰制药厂动物

实验科提供
,

饲养条件符合规范要求
,

给药前禁食
10h

,

不禁水
。

2

.

3

.

2 试验方法 取小鼠40 只
,

雌雄各半
,

随机分

组
,

每组 10 只
。

在预试验的基础上
,

取受试药品以

蒸馏水按 1 :0
.
8 比值

,

用等比稀释法配制系列药液

备用
。

取小鼠
,

禁食后 以 0
.
Z m U 10 g 剂量灌 胃给

药
。

各小组小 鼠给予 不同浓度的受试药液
。

给药

后
,

自由饮食
,

每天上
、

下午各观察一次
,

连续观察

14d
,

按试验要求记录各组受试小鼠的异常现象和死

亡数
,

并采用改 良寇氏法计算
。

2

.

3

.

3 试验结果 将相关试验数据代人改 良寇氏

法计算公式
,

求得 LD
S。
为 764

.
sm 岁kg

,

其 95 % 可信

限为 686
.
4 一

8 5 1
.
l m 岁kg

,

平均可信限为 682
.
5 -

847
.
Z m 岁kg

。

见表 2
:

表 2 圣愈胶囊 LD
S。
测定试验结果

组别 鼠 数
剂量

(m岁(kg
·

d
) ) 川

死亡数

(n )

死亡率

(P )
‘U飞�
-

0

06 00
内j
10

图 4 紫河车的 TLC 图谱
一
供试品溶液

; 2 一 阳性药材溶液 ; 3
一 阴性药材溶液

l0

l0

l0

10

856
.
0

684
.
8

547
.
8

438
.
3

2
.
932

2
.
836

739

64 2

0
.
36

0
.
09

0
.
01

0

..勺�门、
4

2

.

2 醇浸出物含量测定 参照《中国药典》2000 版

第一部附录 X A 中
“

醇溶性浸出物测定法
”

中热浸法

操作
。

测定结果见表 1
。

2

.

3

.

4 试验结论 选用昆明种小 鼠
,

经灌胃给药
,

应用改良寇氏法计算
,

测定圣愈胶囊的半数致死量

(LD 5o)为 764
.
sm 岁kg

,

为病人每次正常用药剂量的

35 倍
,

其 95% 可信限为 686
.
4 一 8 5 1

.

l m 酬kg
。

表 l 圣愈胶囊醇溶性浸出物测定结果

样品( g) 水份(% ) 醇提物(g) 含量(% )

0
.
1578

0
.
1613

l7

l7

17
.
3

16
.
9

17
.
5

17
.
6

3 讨论

3
.
1 黄蔑为方中君药

,

所以黄蔑的薄层鉴别尤为必

要
。

在供试液制备过程中
,

首先用 乙醚除去脂溶性

杂质
,

然后通过正丁醇萃取使昔类和水溶性成分分

离
,

碱液除去其他杂质
,

最后用水洗至中性
。

由于本

方成分较多
,

相互干扰
,

分离欠佳
,

经反复筛选
,

采用

《中国药典》中以氯仿
一 甲醇

一
水 (13 :6 :2) 下层

液为展开剂进行薄层鉴别
。

用黄蔑的有效成分黄蔑

甲昔为对照展开
,

试验结果表明此鉴别方法重现性

好
,

特征性强
。

3

.

2 党参作为一种多来源
,

多品种
,

多规格的中药

材
,

所含化学成分众多
。

由于受地理环境
,

种植方法
,

生长状况及加工工艺等方面的变化对药材自身品质
,

药材中间体及中成药的质量带来了很大的影响
,

党参

的化学成分也因此存在显著差异
。

据现有资料显示
,

复方制剂中党参的鉴别方法多采用薄层层析法
,

由于

1592155516271
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由表 l 可见
,

样 品的醇浸 出物 平 均含 量 为

17
.
3%

,

考虑到生产的因素
,

故确定醇浸出物含量不

低于 16
.
3 % 为妥

。

2

.

3 急性毒性试验川 为了评价圣愈胶囊制剂的

毒性大小
,

进一步完善相关药理和毒理学试验
,

以便

规范和保障临床用药安全
、

有效
。

参照有关规定
,

对

圣愈胶囊的半数致死量 (LD
S。
) 进行了测定试验

。
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至今尚未得到适当的对照品
,

则采用对照药材作为对

照
。

参照已有党参多种化学成分的研究资料
,

得知党

参昔为党参的专属成分
。

因此
,

供试品溶液的制备过

程中
,

用正丁醇萃取可使皂昔类成分提出和水溶性杂

质分离
,

使供试品溶液得到纯化〔8」
。

3

.

3 在白芍的薄层鉴别中
,

曾采用 10 % 的硫酸 乙

醇作为显色剂
,

但加热后显色不明显
,

改用 5% 香草

醛硫酸溶液显色后
,

获得了较为理想的显色效果
。

另外
,

由于浓硫酸具有较强的吸水性
,

应严格控制显

色剂用量
,

以避免薄层板过湿而影响显色效果
。

3

.

4 中药材紫河车的来源 比较困难
,

价格较贵
,

因

此对其进行必要的鉴别
。

本试验所采用方法分离度

佳
,

操作简便
,

且斑点圆整性好
,

阴性无干扰
,

重现性

好
,

是紫河车理想的定性鉴别方法
。
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