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摘要：目的　探索３个主要成分作为指标监控芪贞降糖颗粒浓缩工艺稳定性的可行性。方法　选择枸橼酸、特女贞苷和毛蕊
异黄酮葡萄糖苷３个主要成分作为高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）检测指标，分别在常压和减压条件下进行芪贞降糖颗粒提取液的
浓缩，测定不同温度下不同时间点样品中指标性成分的含量变化情况，系统考察其热稳定性规律，用于浓缩工艺的参数确定。

结果　常压和减压条件下经过８ｈ浓缩后，枸橼酸在温度６０～８０℃范围内稳定性良好，９０℃条件下转移率下降约１５％。常
压条件下经过８ｈ浓缩，特女贞苷在温度６０～８０℃范围内转移率下降不超过１３％，在９０℃条件下转移率下降２５％；减压条件
下经过８ｈ浓缩，特女贞苷在温度６０～８０℃范围内转移率下降不超过１１％，在９０℃条件下转移率下降约２０％。常压和减压
条件下经过８ｈ浓缩后，毛蕊异黄酮葡萄糖苷在６０～９０℃范围内稳定性良好。因此，芪贞降糖颗粒的常压和减压浓缩温度均
应控制不超过８０℃。３批中试放大试验均验证了以上规律和工艺参数的可行稳定。结论　以枸橼酸、特女贞苷和毛蕊异黄
酮葡萄糖苷的热稳定性作为指标得到的浓缩工艺参数，可用于芪贞降糖颗粒的制剂工艺质量控制。
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择性不强，适用范围广。

本研究建立了产后三泡的四方藤薄层色谱法

和ＨＰＬＣ测定本品中岩白菜素的含量，建立的质量
标准可控制瑶药产后三泡的质量。
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　　对于中药制剂来说，质量控制体系不仅应包括
通过质量标准中的指标性成分的含量测定对制剂

终端质量进行控制，还需要靠监督投料、控制生产

工艺的办法控制质量［１］。近年来中药制剂工艺控

制领域已有越来越多的研究着眼于从控制制剂过

程来保证终产品的质量［２－３］，主要着眼于热稳定性、

酸碱稳定性、光稳定性、与质量关键属性相关的指

标性活性成分［４］。

芪贞降糖方由乌梅、灵芝、黄芪和女贞子 ４味
中药组成，长期的临床应用表明其在改善患者胰岛

素抵抗、调节糖代谢等方面疗效显著［５－１０］。在将之

开发为颗粒剂的研究中，前期已经进行了正交工艺

优选其提取工艺［１１］。本研究以处方中的３个水溶
性良好的成分为指标，考察其在常压和减压浓缩工

艺条件下的热稳定性规律，用于芪贞降糖颗粒的制

备工艺确定和工艺稳定性的控制。

１　材料
１．１　仪器　Ａｇｉｌｅｎｔ１２００型高效液相色谱仪（美国
安捷伦科技有限公司），Ｋｒｏｍａｓｉｌ１００５Ｃ１８色谱柱
（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），ＦＡ２１０４Ｎ型电子天平
（０．１ｍｇ，上海精密科学仪器有限公司），ＴＥ２１４Ｓ型
电子天平（０．１ｍｇ，赛多利斯科学仪器有限公司），
ＸＰ２０５型电子天平（０．０１ｍｇ，梅特勒托利多仪器有
限公司），Ｒ２０６型旋转蒸发仪（上海申生科技有限
公司），ＨＷＳ２６型电热恒温水浴锅（上海一恒科学
仪器有限公司），ＰＴＨＷ型电热套（巩义市予华仪器
有限责任公司），ＴＧＬ１８Ｃ型高速台式离心机（上海
安亭科学仪器厂），ＤＺＦ６０５０型真空干燥箱（上海
精宏实验设备有限公司）。

１．２　试药　黄芪（批号：１４１２１０，产地甘肃），制乌
梅（批号：１４０９１３，产地浙江），制女贞子（批号：
１４１１２５，产地湖南），灵芝（批号：１４１１０５，产地山
东），均购自上海康桥中药饮片有限公司。

枸橼酸（批号：１００３９６２０１３０２），毛蕊异黄酮葡萄
糖苷对照品（批号：１１１９２０２０１１０２），特女贞苷对照品

（批号：１１１９２６２０１４０４），均购自中国药品生物制品检
定所；甲醇、乙腈为色谱纯，其余试剂为分析纯。

２　方法与结果
２．１　含量测定方法　按照已建立的高效液相色谱
法（ＨＰＬＣ）进行样品中枸橼酸、特女贞苷和毛蕊异
黄酮葡萄糖苷的测定［１１］。

２．１．１　对照品溶液的制备　精密称取枸橼酸、特
女贞苷和毛蕊异黄酮葡萄糖苷对照品适量，分别加

甲醇制成浓度为０．５２９０、０．２５２０、０．０５０２ｇ·Ｌ－１

的溶液。

２．１．２　供试品溶液的制备　取浓缩液样品，１６０００
ｒ·ｍｉｎ－１下高速离心１０ｍｉｎ，取上清液，即得。

２．２　浓缩稳定性研究　前期通过正交试验确定了
芪贞降糖颗粒的提取工艺为：加水１０倍量，提取３
次，每次提取１．５ｈ。按照提取工艺制备１倍处方量
的提取液，供稳定性研究使用［１１］。

２．２．１　常压浓缩稳定性研究　将３次提取液合并
混匀，量取８００ｍＬ提取液８份，置于烧杯中，密封，
分别置于６０、７０、８０、９０℃恒温水浴中保温，每个温
度平行处理２份，定时取样（取样前以水补足总体
积），共考察８ｈ，即时间点分别为０、１、２、３、４、６和８
ｈ。按照“２．１”项下操作，分别测定样品中枸橼酸、

特女贞苷和毛蕊异黄酮葡萄糖苷的转移率，３个指
标成分的常压浓缩８ｈ稳定性结果分别见图１～３。

图１　枸橼酸常压浓缩工艺热稳定性曲线
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图２　特女贞苷常压浓缩工艺热稳定性曲线

图３　毛蕊异黄酮葡萄糖苷常压浓缩工艺热稳定性曲线

由图１可见，在温度不高于８０℃时，经过８ｈ
常压浓缩后枸橼酸含量保持稳定，而在９０℃条件
下，转移率下降１５％。由图２可见，特女贞苷的转
移率随浓缩时间不断下降：经过８ｈ常压浓缩后，在
６０℃和７０℃条件下下降均不超过５％，下降趋势较
缓，而在 ８０℃和 ９０℃条件下，分别下降 １３％和
２５％。由图３可见，毛蕊异黄酮葡萄糖苷在常压浓
缩温度６０～９０℃之间保持稳定，随浓缩时间延长，
转移率未有下降，稳定性良好。

２．２．２　减压浓缩稳定性研究　用减压旋转蒸发装
置模拟提取液在生产过程中的减压浓缩状态［１１］。

将３次提取液合并混匀，量取８００ｍＬ提取液８份置
于圆底烧瓶中，分别置于６０、７０、８０、９０℃的旋蒸减
压浓缩，每个温度平行处理２份，定时取样（取样前
将馏出液补回样品溶液并混匀，以水补足总体积取

样），共考察８ｈ，即时间点分别为０、１、２、３、４、６和
８ｈ。按照“２．１”项下操作，分别测定样品中枸橼
酸、特女贞苷和毛蕊异黄酮葡萄糖苷转移率，３个指
标成分的减压浓缩８ｈ稳定性结果分别见图４～６。

图４　枸橼酸减压浓缩工艺热稳定性曲线

图５　特女贞苷减压浓缩工艺热稳定性曲线

图６　毛蕊异黄酮葡萄糖苷减压浓缩工艺热稳定性曲线

由图４可见，不高于８０℃时，枸橼酸经过８ｈ
减压浓缩后含量相对稳定，９０℃条件下，转移率下
降１５％。由图５可见，特女贞苷的转移率随时间温
度变化：经过 ８ｈ减压浓缩后，在 ６０℃、７０℃和
８０℃条件下下降趋势较缓，转移率分别下降３％、
５％和１１％，９０℃条件下，转移率下降约２０％。由
图６可见，在６０～９０℃的减压浓缩温度范围内，毛
蕊异黄酮葡萄糖苷含量未随时间下降，稳定性

良好。

２．３　浓缩稳定性研究结论　经过以上稳定性研究
可知，芪贞降糖颗粒的３个指标性活性成分中，毛
蕊异黄酮葡萄糖苷的稳定性最佳，在６０～９０℃范
围内，在常压和减压浓缩条件下，８ｈ内均保持基本
稳定。在常压和减压浓缩条件下，枸橼酸在 ６０～
８０℃范围内能保持基本稳定，而９０℃下则稳定性
不佳。在常压和减压浓缩条件下，特女贞苷随着温

度的升高稳定性变差，在６０～８０℃范围内经过８ｈ
浓缩后转移率均下降不大，而９０℃下则稳定性不
佳，所以常压和减压浓缩温度均不宜超过 ８０℃。
为保证以上３个指标成分尤其是热敏性成分特女
贞苷的转移率，故在芪贞降糖颗粒浓缩过程中温度

须控制不超过８０℃。将以上参数用于中试放大研
究，以验证此结论的可行性。３批中试产品的浓缩
转移率见表１。３批次中试生产的减压浓缩温度均
控制在８０℃以下，浓缩过程经历时长约１２～１８ｈ，
从表１可以发现３个指标性成分转移率下降趋势一
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致，下降率不高。历经超过１２ｈ的浓缩步骤后３个
成分较稳定，验证此减压浓缩工艺可以应用于芪贞

降糖颗粒的中试放大生产。

表１　中试产品浓缩工艺中３个指标成分转移率结果／％

批号
枸橼酸

转移率

特女贞苷

转移率

毛蕊异黄酮葡萄糖苷

转移率

１６０６０２ ６５．４ ３１．２ ７２．５

１６０６１４ ７１．９ ３９．４ ７６．２

１６０６１５ ７４．１ ３８．８ ７０．５

均值 ７０．５ ３６．５ ７３．１

３　讨论
中药制剂的制备过程包括提取、分离、浓缩、干

燥和成型等阶段，多数需经水、醇溶剂的热处理，各

阶段都可能发生一些物理、化学变化，导致制剂中

有效成分的降解和损失［１２］。在制剂各环节中，由于

浓缩环节对工艺参数的稳定性控制要求最高，且相

对耗时最长，所以此环节的质量控制最为重要［２］。

传统思路认为，浓缩阶段所选择的指标性成分

应为复方中君药或臣药所含的与临床适应证、提取

工艺相关的指标性成分［１３］，且尽量选择定量控制更

加准确的测定方法用于监测。所以本研究初步选

择君药乌梅、佐使药黄芪和女贞子的指标成分作为

监控指标，以ＨＰＬＣ法进行含量测定，而不选择臣药
灵芝药材所对应的多糖含量（ＵＶ法测定）作为监控
指标。以此考察浓缩过程中药液的稳定性，对芪贞

降糖颗粒的浓缩工艺过程进行有效的控制。

从目前生产企业使用的设备情况来看，药液浓

缩一般都是在减压状态下进行。但是在一些药品

标准中，药液的浓缩却显示是在常压状态下进

行［１４］。所以本研究在设计的时候就将常压稳定性

纳入考察的范围，以利于全面探索３个化合物的热
稳定性规律。

本研究分别在减压和常压条件下，系统全面地

考察了乌梅、黄芪和女贞子３味常用中药的指标性
成分枸橼酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷和特女贞苷的热

稳定性规律，指出了水提取溶液中３个成分的浓缩
热稳定性规律，不仅用于本处方的工艺控制，还可

为其他采用类似工艺的处方中此类成分的研究提

供重要的借鉴。但也要考虑到，化学成分的热稳定

性规律一方面取决于化合物本身的结构，另一方面

也受溶液环境和其他共存成分的影响，本研究所得

出的３个成分的热稳定性规律在某种程度上与本
处方组成和提取工艺密切相关。
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