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摘要!目的*考察四种不同煎煮方法大承气汤中结合蒽醌#游离蒽醌的含量变化!为大承气汤的临床用药提供参考依据" 方

法*采用[GU?法!测定四种不同煎煮方法所得大承气汤在 '& ]̀&/-3中结合蒽醌#游离蒽醌的含量" 结果*大黄加入时间#煎

煮时间对大承气汤中结合蒽醌#游离蒽醌的含量均有影响" 结论*其他饮片煎煮 #&/-3 后加入大黄的大承气汤中结合蒽醌的

含量在四种方法中较高!为其致泻作用提供物质基础"

关键词!大承气汤$结合蒽醌$游离蒽醌$含量测定
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高#所以制粒时#将上述已包合的法莫替丁包合物与

氢氧化镁两者分别制粒#制粒处方见表 '%

表 '!法莫替丁钙镁咀嚼片制粒处方

"

部分
.

部分

已包合的法莫替丁%处方量 碳酸钙%处方量一半

碳酸钙%处方量一半 氢氧化镁%处方量

甘露醇%处方量一半 甘露醇%处方量一半

!!

"

部分与
.

部分分别用 "&_[GE?P%_乙醇溶

液制粒#在 '& %̀&k干燥#将
"

部分颗粒与
.

部分

颗粒外加 &$%_硬脂酸镁总混#测定法莫替丁含量#

压片#铝塑包装'

%$#!稳定性实验!加速试验%取制备工艺改进后制

得的法莫替丁钙镁咀嚼片#在温度!'& i#$k&相对

湿度!O% i%$ _条件下放置半年' 试验结果表明产

品的外观质量良好#内在质量稳定!见表 %$'

表 %!法莫替丁钙镁咀嚼片加速试验数据

时间d月 含量 有关物质

& "&"$]_ &$]&_

" "&"$'_ &$P&_

# "&&$]_ &$P#_

T "&&$'_ &$P]_

Q PP$Q_ "$&&_

!!长期试验%取制备工艺改进后制得的法莫替丁

钙镁咀嚼片#在室温下放置 # 年' 试验结果表明产

品的外观质量良好#内在质量稳定!见表 Q$'

表 Q!法莫替丁钙镁咀嚼片长期试验数据

时间d月 含量 有关物质

& "&"$]_ &$]&_

Q "&"$%_ &$P"_

"# "&&$%_ &$PP_

"] PP$O_ "$&]_

#' P]$T_ "$"%_

Q!讨论

法莫替丁钙镁咀嚼片有关物质控制的关键技术

是避免法莫替丁原料与氢氧化镁直接混合' 试验结

果表明#采用羟丙基
%

X环糊精对法莫替丁进行包

合#后与氢氧化镁分别制粒的制备方法能明显降低

有关物质#有效地解决了本品有关物质超标的问题'

同时#本品法莫替丁的含量保持稳定' 说明该制备

工艺稳定#可行#可操作性强#可以运用于法莫替丁

钙镁咀嚼片的大生产'
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C(%3- &'()*"'.5%*'$*()/(3"..*,*'(3*$&$("'= B/-#/##/-#()*/'(),/P%"'&'*"'()*

3/$)*'=P"3*$&$("&'

L4FG%">S)*'

"

# GDQ"'=>("'=

#

#N@:J"

"

"

# QF;G/&>?"'

"

# 9FD9"'

#

# L@;2J%*>#)*'=

"

"!1&+?2.$')24M&2,J27+#.$724E)8$)++,$)8 5+).+,0',F'4$3 M,+I2,2.$') $) 5&$)+-+H+,N246+3$7$)+# ?2)7&2)8 TT&&&Q#5&$)2"

#!<$2)8K$()$*+,-$./'05&$)+-+1,23$.$')246+3$7$)+# ?2)7&2)8 TT&&&'#5&$)2

@0#(,/$(%e<,02-A0%*9;5+1:56029/<-301 .3567.S+-3930;.31 =700.3567.S+-3930;26.3>09==9+71-==07035102925-3>@.:;-3 1.2603>S-

102925-93# C79A-1056070=070320=975601.2603>S-102925-93$E05691;% J0507/-3.5-93 @-56 29/<-301 .3567.S+-3930;.31 =700.3567.X

S+-3930;29350359==9+71-==07035102925-3>@.:;-3 1.2603>S-102925-93 =79/'& 59]&/-3 @-56 [GU?$(0;+85;% *6029/<-301 .3567.X

S+-3930;2935035.31 =700.3567.S+-3930;2935035-3 1.2603>S-102925-93 @088<0.==02501 <:560,9-3 5-/0.31 102925-93 5-/09=76+X

<.7<$?9328+;-93% *6029/<-301 .3567.S+-3930;2935035-;6->607@603 56076+<.7< +3107#& /-3 -3 1.2603>S-102925-93 =79/'& 59

]&/-3# C79A-10/.507-.8<.;0=97C+7>.5-A00==025$

A*- B&,3#%J.2603>S-102925-93"29/<-301 .3567.S+-3930;"=700.3567.S+-3930;" ?93503510507/-3.5-93

!!大承气汤#源于汉代张仲景所著的中医经典古

籍-伤寒论/和-金匮要略/

+",

#由大黄&厚朴&枳实&

芒硝四味药材组成#为泻法的代表方剂之一#广泛应

用于治疗肠梗阻#胃排空障碍等疾病+#,中'

大黄作为君药#泻热通便#荡涤肠胃+T,

#其药效

物质主要为蒽醌类成分!包括芦荟大黄素&大黄酸&

大黄素&大黄酚&芦荟大黄素$#分为结合型蒽醌和

游离型蒽醌+',

#且其中结合蒽醌对大承气汤的泻下

作用至为重要' 大承气汤常用煎煮方法为(水煎

服#大黄后下#芒硝溶服)#煎煮过程一般主张大黄

后下+%,

#本文在此基础上考察大黄加入时间不同的

大承气汤在 '& ]̀&/-3 时中蒽醌类成分的变化情

况#为大承气汤的临床用药提供参考依据'

"!仪器与材料

"$"!仪器

g.507;高效液相色谱仪!g.507;#QP% 分离单元#

g.507;#PPQ 二极管阵列检测器#F/C9@07色谱工作

站$"E-88-C970XW纯水器!美国 EVUUVGe(F公司$"

pJE型 #&&&/8调温电热套!山东鄄城华鲁电热仪

器有限公司$#[[X' 型数显恒温水浴锅!常州国华

电器有限公司$'

"$#!材料

对照品%芦荟大黄素#大黄酸#大黄酚#大黄素#

大黄素甲醚#均由中国药品生物制品检定所提供"

大黄&厚朴&枳实&芒硝饮片购于北京市双桥燕

京饮片厂#经江西中医学院付晓梅教授鉴定为真品"

甲醇为色谱纯#氯仿&硫酸&磷酸为分析纯#水为

超纯水'

#!方法与结果

#$"!大承气汤的制备方法

本文考察四种煎煮方案!分别于其他饮片煎煮

&&"&&#&&T& /-3时加入大黄$的大承气汤中蒽醌类

成分的含量变化情况'

具体煎煮方案%称取同一批次厚朴 #O >&枳实

#O >&芒硝 "T$% >四份#加入 ] 倍量水#浸泡 T& /-3#

加热至沸腾#开始计时为 & /-3 并改用小火煎煮#分

别于 &&"&&#&&T& /-3加入浸泡好的大黄 TQ >#煎煮

至 '&&%&&Q&&O&&]& /-3时取样#共采集 #& 份样品'

#$#!供试品溶液的制备方法

取上述采集的 #& 份样品#按照供试品溶液的制

备方法#分别制备游离蒽醌供试品溶液和总蒽醌供

试品溶液#具体方法如下%

游离蒽醌供试品溶液的制备%精密量取样品溶

液 # /8#加入氯仿 "& /8#加热回流 " 6#冷却#移至分

液漏斗中分取氯仿层#水层用氯仿提取 # 次#每次约

"& /8#合并氯仿液#蒸干#残渣加甲醇使溶解#转移

至 "& /8容量瓶中#加甲醇至刻度#摇匀#经 &$'%

-

/的微孔滤膜滤过#即得'

总蒽醌供试品溶液的制备%精密量取样品溶液

# /8#加入 #$% /98d8的硫酸溶液 "& /8&氯仿 "& /8#

加热回流 " 6#冷却#移至分液漏斗中分取氯仿层#酸

水层用氯仿提取 # 次#每次约 "& /8#合并氯仿液#蒸

干#残渣加甲醇使溶解#转移至 "& /8容量瓶中#加

甲醇至刻度#摇匀#经 &$'%

-

/的微孔滤膜滤过#即

得总蒽醌的含量'

蒽醌类成分以游离形式及与糖结合成苷两种形

式存在于植物体内+Q,

#大承气汤中蒽醌类成分为结

合蒽醌与游离蒽醌之和' 通过高效液相色谱仪#计

.]#.
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算 #$# 项下供试品中总蒽醌及游离蒽醌的含量#总

蒽醌与游离蒽醌的差值极为结合蒽醌的量'

#$T!色谱条件

色谱柱%J-./93;-8?"] 色谱柱!#%& //l'$Q

//#%

-

/$"柱温%#%k"流速%" /Ud/-3"检测波长%

#P' 3/"流动相%)%甲醇#c%&$"_磷酸水溶液#梯度

洗脱#洗脱程序见表 ""进样体积%#&

-

U"分析时间%

%% /-3' 所得色谱图如图 " 所示'

表 "!梯度洗脱程序

时间 )!甲醇$ c!&$"_的磷酸$

& Q' TQ

"] Q' TQ

#T O% #%

TT O% #%

'O P& "&

%% P& "&

大承气汤色谱图如下%

图 "!大承气汤含量测定色谱图

)%大承气汤色谱图 c%大黄对照品色谱图

" 芦̀荟大黄素 # 大̀黄酸 T 大̀黄素 ' 大̀黄酚 % 大̀黄素甲醚

#$'!对照品溶液的配置

精密称取芦荟大黄素对照品#大黄酸对照品#大

黄素对照品#大黄酚对照品#大黄素甲醚对照品#加

甲醇分别制成每 " /8含芦荟大黄素 &$&'' />#大黄

酸 &$&]Q] />#大黄素 &$"&TQ />#大黄酚 &$"'&]

/>#大黄素甲醚 &$&#'# />' 分别精密吸取上述对

照品溶液各 # /8#置 "& /8容量瓶中#摇匀即得大黄

蒽醌类成分的混合对照品溶液 !芦荟大黄素 &$

&&]]& />d/8#大黄酸 &$&"OTQ />d/8#大黄素 &$

&#&O# />d/8#大黄酚 &$&#]"Q />d/8#大黄素甲醚

&$&&']' />d/8$'

#$%!线性关系考察

精密吸取上述对照品溶液#于上述色谱条件下

分别进样 "#T#%#"&#"%##&

-

U#以峰面积!)$对对照

品量!/>$进行线性回归处理#结果如下%

表 #!线性关系及回归方程

对照品 回归方程 , 线性范围d/>

芦荟大黄素 Gn"&QT""C`'&#TQ &$PPPP &$&&P &̀$"O

大黄酸 Gn%''Q#C`##PP' &$PPPP &$&"] &̀$T'

大黄素 Gn#PPTOQC`P&OT% &$PPPP &$&#& &̀$'"

大黄酚 Gn"]OPOQC`T]"O% &$PPPP &$&#] &̀$%Q

大黄素甲醚 Gn]'"]"C`#P'P% &$PPPP &$&&% &̀$&P

#$Q!样品溶液的测定

取 #$# 项下供试品溶液各 #&

-

U#注入液相色

谱仪中#总蒽醌&结合蒽醌和游离蒽醌的含量结果见

表 T'

表 T!大承气汤中蒽醌类成分的含量

大黄加入时间
d/-3

煎煮时间
d/-3

总蒽醌
d/>./8

"̀

游离蒽醌
d/>./8

"̀

结和蒽醌
d/>./8

"̀

& '& &$"%%% &$&O'T &$&]"T

%& &$"%P] &$&OQ# &$&]TQ

Q& &$"Q"& &$&O]& &$&]T&

O& &$"Q]% &$&]%T &$&]T#

]& &$"]'" &$&PQP &$&]O#

"& '& &$"&PT &$&%'" &$&%%"

%& &$""%% &$&%]' &$&%O"

Q& &$"#%& &$&QTO &$&Q"T

O& &$"T&# &$&O&O &$&%P%

]& &$"TO" &$&O#" &$&Q%"

#& '& &$&]#" &$&#T& &$&]%&

%& &$&]]Q &$&TO' &$&]Q"

Q& &$""Q' &$&'O" &$"&]'

O& &$"'&O &$&']" &$""TQ

]& &$"'&Q &$&'PO &$&P&P

T& '& &$&%#& &$&T#% &$&"P%

%& &$""]Q &$&'Q% &$&O##

Q& &$"#]O &$&Q#O &$&QQ&

O& &$"%OT &$&QP& &$&]]T

]& &$"%O" &$&OP] &$&OOT

!!注%结合蒽醌的含量n总蒽醌的含量 游̀离蒽醌的含量'

#$O!不同方案煎煮所得大承气汤中蒽醌类成分随

时间的变化趋势

考察四种不同煎煮方案所得大承气汤在 '& `

]& /-3时游离蒽醌&结合蒽醌含量的变化趋势如下%

图 #!不同煎煮方法大承气汤中结合蒽醌的含量变化

从上图看出#不同方案煎煮所得大承气汤在相

同煎煮时间内结合蒽醌的含量相差较大"同一方案

.P#.

魏惠珍等%不同煎煮方法对大承气汤蒽醌含量的影响
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图 T!不同煎煮方法大承气汤中游离蒽醌的含量变化

的大承气汤随煎煮时间不同#其结合蒽醌的含量也

呈逐渐变化的趋势' 其他饮片煎煮 &&"& /-3 加大

黄所得大承气汤中结合蒽醌的含量在 '& ]̀& /-3

的时间范围内呈上升趋势"其他饮片煎煮 #&&T&/-3

加大黄所得大承气汤中结合蒽醌的含量则先上升至

平缓#然后下降' 由于大承气汤的致泻作用与大黄

的结合蒽醌含量有关#其他饮片煎煮 #&/-3 后加大

黄煎煮大承气汤的结合蒽醌的含量较高#此时的致

泻作用较强 +O,

'

不同方案煎煮所得大承气汤在相同煎煮时间内

游离蒽醌的含量相差很大"同一方案的大承气汤随

煎煮时间不同#在 '& ]̀& /-3 的时间范围内其游离

蒽醌的含量也呈逐渐升高的趋势'

大承气汤随煎煮时间不同#其总蒽醌&游离蒽醌

及结合蒽醌的含量变化显著' 因此#大承气汤的临

床煎煮过程中应控制好煎煮时间'

#$]!大黄煎煮时间相同时蒽醌类成分的变化情况

考察四种不同煎煮方法在大黄煎煮时间相同

!即大黄煎煮时间为 '&&%& /-3$时游离蒽醌&结合

蒽醌含量的变化趋势如下%

表 '!大黄煎煮时间相同的大承气汤中蒽醌类成分的含量)/>d/8+

大黄加入时间
d/-3

大黄煎煮时间
d/-3

总蒽醌
d/>./8

"̀

游离蒽醌
d/>./8

"̀

结和蒽醌
d/>./8

"̀

& '& &$"%%% &$&O'T &$&]"T

%& &$"%P] &$&OQ# &$&]TQ

"& '& &$""%% &$&%]' &$&%O"

%& &$"#%& &$&QTO &$&Q"T

#& '& &$"%%% &$&'O" &$"&]'

%& &$"Q"O &$&']" &$""TQ

T& '& &$"%OT &$&QP& &$&]]T

%& &$"%O" &$&OP] &$&OOT

!!表 ' 可以看出#大黄煎煮时间相同时!即煎煮

'&&%& /-3$#&&#&&T& /-3下大黄煎煮所得大承气汤

总蒽醌的含量相差较小!在 &$"% &̀$"Q />d/8范围

内$#而 "& /-3下大黄煎煮所得大承气汤总蒽醌的

含量则较另三种方案偏低!约 &$"# />d/8$'

大黄煎煮时间相同时#&&"&&T& /-3下大黄煎煮

所得大承气汤中游离蒽醌与结合蒽醌的含量基本持

平#而 #& /-3下大黄煎煮所得大承气汤中结合蒽醌

的含量约为游离蒽醌含量的 # 倍'

大黄加入时间不同#煎煮时间相同不仅对大承

气汤中总蒽醌的含量有影响#对游离蒽醌及结合蒽

醌类成分的含量之比同样影响较大#因此#大承气汤

的临床煎煮过程中应控制大黄的加入时间'

T!讨论

本实验以临床常用的煎煮条件为基础#由于大

承气汤临床煎煮时间至少为 '& /-3#因此以 '& /-3

为起始考察时间#分别考察了其他饮片煎煮 &&"&&

#&& T& /-3后加入大黄的大承气汤中蒽醌类成分在

'& ]̀& /-3随煎煮时间的变化情况' 其他饮片煎煮

#&/-3后加入大黄所得大承气汤结合蒽醌含量较

高#由于结合蒽醌的泻下效应较强#则此法所得大承

气汤疗效较好#为大承气汤的临床使用提供参考依

据'
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