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日尸56 法测定葛根滴丸中葛根素的含量

刘生杰
,

王丽娜
,

董圣惠0解放军总医院门诊药局
,

北京 7// 894 1

摘要 目的
:

建立葛根滴丸中葛根素含量的测定方 法 方法 : 以 4/ ; 乙醇溶液超声溶解葛根滴丸中葛根素
,

采用 高效液相色谱法0< %561 外标法测定葛根素含量
,

其 中固定相为 =!
# ∋ ∀> )� 6 ,、 ,

流动相为 乙睛 : 水 二 7/ :

沁
,

? + 检测波长为 −9 ≅ Α ∋
,

流速为 7 ∋ ? ∋ )Α
,

柱温为 室温
。

结果
:

葛根素溶液浓度 范围在 7/ 一
−/ / 卜群 ∋ 5 时

与其吸收值呈 良好线性关系0
: 二 /

,

ΒΒ Β 8 1
,

平均回收率为 7//
,

Χ2 ;
,

Δ ΕΦ 二 7
,

7− ;
。

结论 : 该法具有良好 的

准确性
、

精密性
,

方 法简便
,

结果可靠
。

关键词 葛根素 Γ 高效液相色谱法

中图分类号
:

ΔΗ �Χ 文献标识码
: Ι 文章编号

: 7/ / 2 一 / 7 7 7 0− / / 2 1/ 4 一 / 72. 一 / 4
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葛根素有山人参的美称
,

富含人体必需的 8 种 0色谱 纯
,

天 津 市 华 真特 种 化 学 试 剂 厂
,

批 号

氨基酸和多种微量元素
,

具有去热解毒
、

扩张血管
、

− / / 4 7/ − . 1
。

Β9 ; 乙醇 0分析纯
,

天津市化学试剂六

抗癌等功能
,

现 已被制成针剂 0如葛根素注射液 1
、

厂
,

批号
: − // − 7− − 8 1

。

配制流动相用重蒸水
,

其他为

片剂 0如愈风宁心片 1
、

滴丸0如愈风宁滴丸 1等用于 蒸馏水
。

临床
。

葛根黄酮滴丸为一种新剂型药物
,

有效成分 7
,

− 仪器 日本岛津 56 一 7/ Ι 型高效液相色谱系

是从葛根中提取 的总黄酮 0主要成分为葛根素
、

大 统
,

配有
: Ε%Φ 一 7/ Ι + % 型紫外检测器

,

56 一 7/ Ι+ %

豆昔元
、

大豆昔
、

葛根黄素木糖贰等 1
,

其中葛根素 高压泵 Γ Τ% 一 − 7/ 9 型电子天平 Γ Φ # &� ( � ∗& !# ∋ ∀ϑ # ⎯

约占总黄酮的 4/ ; : ’,−7
,

因此
,

测定葛根滴丸中葛根 Η!∀ ∋ 脱气装置 Γ微孔滤膜
,

类型
:

有机溶媒系
,

规格
:

素的含量
,

可作为评价葛根滴丸制剂质量的重要指 直径 9/ ∋ ∋
,

孔径
:
/

,

. 9 Α ∋
,

天津市 双吉色谱仪器经

标 现行国家标准用 < %56 法测定提取得到的葛根 营部提供
。

素
,

注射液中葛根素的含量一般采用  + 法测定
,

但 7
,

4 色谱条件
5’川 色谱柱

: = !# ∋ ∀> )� 6
, 8

0− 9/ ∋ ∋

? + 法测出的是混合成分的含量
,

用法则能较好地
Λ .

,

2 ∋ ∋
,

9 林∋ 1Γ 流动相为乙睛 : 水
二 7/ : Β / 0+ [

测出主要成分葛根素的含量
〕

本研究先用 4/ ; 乙 + 1
,

流速为 7
,

/ // ∋ ? ∋ )Α
,

柱温为室温
,

紫外检测波

醇溶液超声溶解出葛根滴丸中葛根素成分后
,

采用 长为 − 9/
Α ∋

,

以峰面积定量
。

高效液相色谱法 0< %56 1测定葛根素含量
,

旨在建 7
,

. 溶液配制 � 对照品溶液制备
�

精密称取葛根

立测定葛根滴丸中葛根素含量的有效方法
。

素对照品  
!

∀∀ # ∃
,

于 ∀ # % 容量瓶中
,

加 &∋ ( 乙醇

溶解并稀释至刻度
。

) 辅料阴性液制备
�
取聚乙二

∗ 材料和方法 醇 ∋
!

∀ # % 置 ∀ # % 容量瓶中
,

以 &∋ ( 乙醇溶解并

∗
!

∗ 试药和试剂 葛根滴丸
,

每粒 含葛根素 ∀
!

∀ 定容
。

+ 供试 品溶 液制备 �
精密称 取葛根滴 丸

# ∃ ,

自制
,

批 号 为 ∀∋ ∋ ∋ ∗∗∀, 、

∀∋ ∋ ∗∋ ∗∗,
、 ∀∋ ∋ ∗∋ &∀−

。

∋
!

∗&. − / 置于 ∀ # % 量瓶中
,

加 &∋ ( 乙醇适量
,

超声

葛根素对 照品
,

中国药品生物制 品鉴定所
几

乙睛 处理 &∋ # 01 ,

放 冷
,

加 &∋ ( 乙 醇 至刻度
,

混匀
。

用
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六!、∀

!

#∃
!

!

%
%卫!

卜人卜场一

&
!

∋( 林) 微孔滤膜过滤
,

取滤液即得
。

%
!

( 葛根滴丸 中葛根素的含量测 定 ∗ 个批号葛

根滴丸
,

每个批号各取两组
+
样品 ∃

,

样品  
。

方法
+

精密称定
,

加 ∗& , 乙醇超声 ∗& ) −. 溶解
,

并稀释成

每 ∃) / 中约含葛根素 ∋ & 卜0 的溶液
,

制成供试液
,

精

密量取 %& 林/ 注人高效液相色谱仪
,

量取峰面积 ∀另

取葛根素标准品按前述对照品溶液制备方法进行制

备
,

取 %& 卜/ 进样川
。

分别精密称取 ∗ 批葛根滴丸

样品进行测定
。

%
!

1 方法学考察

%
!

1
!

% 线性关系 浓度为 &
!

& %
、

&
!

&  
、

&
!

& ∋
、

&
!

& 1
、

&
!

%
、

&
!

2 ) 岁 ) / 的对照品溶液各 %& 林/ 进行测定
,

以

峰面积值 3 和对照品浓度
4
作回归计算

。

%
!

1
!

 加 样 回 收 率 精密称 取葛根素对 照 品

�
!

%2)0 置 5 6) / 量瓶中
,

处理方法同前述对照品制

备方法
,

制成对照液
。

精密 称 取 葛 根 滴 丸 7 批 号 为  & & &% % 8
、

 & & %& % %8
、

 & & %& ∗  ∋ 9 ∋ & ∗
!

∗ ) 0
,

置  ( ) / 量瓶中
,

处

理方法同前述供试品溶液制备方法
,

制成供试品液
。

分别精密吸取 &
!

: ) / 供试品溶液置于 ∃ 一 % 

号微量试管中
,

再分别精密吸取 &
!

: ) / 对照品溶液

加人上述 ∋ 一 1 号微量试管中
,

精密取 &
!

1 ) / 对照

品溶液分别加人上述 ; 一 � 号微量试管中
,

精密取

&
!

; ) / 对照品溶液分别加人 %& 一 % 号微量试管中
,

混合均匀
。

于 % 一 % 号微量试管中各取 &
!

∋ ) / 溶

液置于 ∃ 一 % 号 %& ) / 容量瓶中
,

加 ∗& , 乙醇至刻

度
,

混匀
。

各取 %& 林/ 进样
,

按 %
!

∗ 条件进行测定
。

计算回收率
。

%
!

1
!

∗ 重 复性 取上述 &
!

<∋ ) 岁) / 的对 照品溶

液
,

连续进 样 1 次
,

每次 =< 林/
,

记录峰面积
。

计算

尺>?
。

%
!

1
!

∋ 稳定性 取样品溶液分别于 6
、

 
、

∋
、

1
、

8
、

 ∋

≅ 各测定 % 次
。

Α Β #Β . #− < . Χ− ) Β

3  ! (

Δ

图  

% & % (  &  (

7分钟 9

葛根素标准品 Ε Φ/Γ 图谱

(
·

& ΗΑ
Γ #Β . 。。。 Χ −) Β

3  ! (

Δ

∀ +呈鑫、 里

& ( %& %(  &  ( ∗ &

7分钟 9

图 ∗ 葛根素供试品 Ε Φ/4 图谱

 结果

辅料阴性液 7 图 ∃9 与对照品溶液 7 图  9对 比在

葛根素出峰范围内无任何杂质干扰峰出现
,

证明该

主要辅料对葛根素在测定条件下无干扰
。

且对照品

溶液与供试品溶液 7 图 ∗9 在   ) −. 左 右处有相应

峰
,

证明此处为葛根素峰
。

将 ∗ 个批号中每个批号样品 %
、

样品  的葛根

素含 量 7 ) 留∗ & ) 0 9 取 平 均值 分 别 为  
,

%∋ � (
、

 
!

% ∗ ( &
、

 一 ∗ &  
,

标示量为  
!

2) 0
,

计算得出标示含

量为�;
!

%� ,
。

线性回归方程
+ Γ 二  

!

∗;& Ι %&
一’3 ϑ

 
!

 &
, + 二 &

!

� � � 8
。

平均回收率为 =< <
!

;1 ,
,

Α :?
二

%
!

% ,
。

重复性考察
,

Α >? Κ %
!

 � , 7
. Κ 1 9

,

表明

重复性 良好
。

稳定性考察沂> ? 二 %
!

 ; ,
,

说明样品

溶液在  ∋ ≅ 内稳定
。

∗ 讨论(!&∋!(∋!&∗!(∗!& !(

3Δ

导洲
!

�8%
!

仍

&�ΛΜ&

⋯
,‘,二
Ν!二

&
!

(

&
!

&

 ( ∗ &

图 ∃

%& %(

7分钟

辅料阴性液

9

Ε Φ/4 图谱

目前测定葛根素含量的方法中
,

常采用的流动

相是甲醇 + 水
Κ  & + 8&

。

该条件下葛根滴丸供试品

7提取液 9 中葛根素峰与葛根总黄酮中其他异黄酮

成分峰分离度不佳
,

作者曾前后 改用流 动相 比例

7  ∗ + ; ;
,

%( + ( (
,

% ∗ + (;
,

%& + � & 9
,

仍出现出峰时

间长
,

分离度不佳
,

峰形不好
,

峰宽等多种不利于测

定的情况
。

改用乙睛作为流动相
,

经过乙睛 + 水
二

%( + 8  
,

%� + ( %
,

%( + ((
,

%& + � & 等多种流动相条件



�#  ∋ ∀� # ∃ %& ∀ Α ��∀ ( (  ϑ)( ∀� %!∀ 亡ϑ)( ( + # �
,

−. − /01 2 3 #
,

4

的多次摸索
,

最终确定 以乙睛 : 水
二 7/ : Β/ 作为葛

根素测定的合适流动相条件
,

确定在葛根素峰附近

无其他可产生干扰的异黄酮成分及其他干扰物质的

杂质峰出现的色谱条件
。

葛根滴 丸 中葛根素提取 方 法 参考《中国药

典》ϑ’1中丹参滴丸的提取方法和中药葛根在 < %56

中含量测定时的提取方法
,

同时经过实验考察
,

前后

采用不同浓度乙醇和不同超声时间
,

如 4/ ; 乙醇与

�& 超声时间
,

.9 ; 乙醇与 4/ ∋ )Α 超声时间
,

4/ ; 乙

醇与 4/ ∋ )Α 超声时 间这 4 种 不 同提取方法
,

其中

4/ ; 乙醇超声提取 4/ ∋ )Α 的提取方法使葛根滴丸中

葛根素的提取更加安全稳定
,

所以最终选择 4/ ; 乙

醇超声提取 4/ ∋ )Α 的提取方法作为葛根滴丸中葛根

素的最佳提取方法
。

实验证 明
,

本文所建立的 < %56 法具有 良好的

准确性
、

精密性
,

方法简便
,

结果可靠
。
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 最佳处方的验证 以上述优化的矫味剂配

比
,

即明胶 Σ 甘露醇Σ 阿司帕坦Σ 盐酸三氟拉嗦 &
!

%(Σ

∃Σ &
!

& ( Σ &
!

%1
,

以及崩解时间优化的处方组合 ΦΤ ΦΦ

:,
、

/ 一 Ε ΦΒ :,
、

Υ Β Β ∗ & ,
,

与乳糖
、

硬脂酸镁
、

微

粉硅胶适量
,

按等量递加法混匀
,

%&& 目过筛
,

采用

直接压片法制备片重 为 %& & ) 0 的片剂
。

所得 口 腔

崩解片的硬度为 7 ∗
!

 土 &
!

;9 ς0
,

口感 良好
,

无砂砾

感
,

脆碎度减失重量 &
!

�∗ ,
,

片重差异在 士 ∋
!

1 %,
,

崩解时间为7 %& 士  9 : 。

∗ ∗ 溶出度测定 口腔崩解片与市售普通 片的溶

出度测定结果见图 %
。

完全
。

∋ 讨论

口 腔崩解片研制 的首要技术难点就是 口感问

题
,

一般采用甜味剂或香精进行矫味
。

但盐酸三氟

拉嗦味道较苦
,

对口腔赫膜刺激性较大
,

单纯加入大

量的甜味剂难以达到满意的效果
。

本文采用明胶先

将盐酸三氟拉嗦包裹
,

再加人适量的甘露醇和阿司

巴坦
,

调节 口味
,

当明胶Σ 甘露醇Σ 阿司帕坦 Σ 盐酸三

氟拉嚓为 &
!

%( Σ∃ Σ&
!

& ( Σ&
!

%1 时
,

制得的盐酸三氟拉

嗓的粉末 口 感良好
、

无沙砾感
、

对 口 腔载膜无刺激

性
,

适合口腔崩解片的质量要求
。

盐酸三氟拉嗦制成 口腔崩解片
,

护士只需将其

塞人精神病患者 口 中
,

∃) −. 内片剂就能在口腔中自

动崩解完毕
,

通过正常的生理吞咽动作
,

患者就能自

动吸收药物
,

这将极大减少 医院护理工作的负担
。

同时与普通片相比
,

口腔崩解片崩解速度更快
,

药物

溶出度显著增加
。
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图 ∃ 盐酸三氟拉嗓口腔崩解片与市售普通片的溶出曲线

一 6 一 口腔崩解片
一 ! 一

市售普通片

从图 % 可见
,

盐酸三氟拉嗓口 腔崩解片在 : ) −.

溶出盐酸三氟拉嗦超过 �& ,
,

; ) −. 释放完全
。

而市

售普通片溶出 �& , 则需要 ∗& ) −.
,

∋( ) −. 后才释放


