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摘要# 目的!制备龙胆总苷提取物的掩味树脂复合物’ 方法!以@5\1W27S1?,@)%&&阴离子交换树脂为药物载体& 制备
龙胆总苷提取物$ 以药物质量浓度( 树脂与药物的比例( 反应温度为指标& 优选掩味树脂复合物的制备方法’ 然后&

运用差示扫描量热法 "C-.# 和傅里叶变换红外光谱法 "A0?,# 对其进行表征’ 结果!在 **( d处& 出现了吸热峰和
红外图谱的改变& 表明复合物是通过化学作用而结合’ 最佳制备条件为溶液质量浓度 ’ 5MG5>& 树脂与药物的比例
"F( a"& 反应温度 %( d’ 结论!该复合物能有效掩盖龙胆总苷的苦味’

关键词! 龙胆总苷提取物$ 掩味$ 树脂复合物$ C-.$ A0?,

中图分类号! ,+%%!!!!!文献标志码! @!!!!!文章编号! "&&")"(#’"#&"3#&%)&/’()&3
!"#!"&F*+3+GH$7IIJ$"&&")"(#’F#&"3F&%F&"%

,2&6121(#"/"%(5&2&.#/’"36-&[&.31.W#/+ Q#((&2/&.."%;1#.)%#%18%9)! ("(1-
+-7’".#!&.&[(21’(

O?@DLU=7)TQJ& !>?O76;)P6JM!& !UBED7JM& !UBREk17& !>?V17)X17
"#$%%&’&$()*+,-+./& #*&2’91 3245&,647/$(>,+9474$2+%#*42&6&8&94.42&$ >*&842467,/$(H91.+74$2 R&/D+O$,+7$,/$(G7+29+,94C+74$2 $(#*42&6&0&,OE

+%8&94.42&$ R&/D+O$,+7$,/$(G/67&-+74.?&6&+,.*& B&5&%$A-&27+29 374%4C+74$2 $(#*42&6&8&94.42&?&6$1,.&642 G4.*1+2 ),$542.&%R&/D+O$,+7$,/

S,&&942’ S+6&$(#$E($129&9 O/G4.*1+2 ),$542.&+29 8NG>& #*&2’91 M!!!PQ& #*42+#
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S=1XW1X6W6S7;J ;PW1I7J :;5X21Z1I56Î7JM\7SS1WJ1IIN6I;XS757h1<$0=1J S=1TN1W1:=6W6:S1W7h1< \T<7PP1W1JS762

(’/

#&"3 年 % 月
第 *’ 卷!第 % 期

中 成 药
.=7J1I10W6<7S7;J62V6S1JS]1<7:7J1

@XW72#&"3
_;2$*’!D;$%



I:6JJ7JM:62;W751SWT"C-.# 6J< A;QW71WSW6JIP;W57JPW6W1< IX1:SW;I:;X1"A0?,#$=$;DE<;!@S**( d&S=11J)
<;S=1W57:X16̂ 6J< :=6JM1;P7JPW6W1< IX1:SWQ56XX16W1<& N=7:= I=;N1< S=6SS=1:;5X21Z1IN1W1:;5\7J1< \T
:=157:626:S7;J$0=1;XS757h1< XW1X6W6S7;J :;J<7S7;JIN1W1S=1I;2QS7;J :;J:1JSW6S7;J ;P’ 5MG5>& S=1W6S7;;PW1I)
7J S;<WQM;P"F( a"& 6J< S=1W16:S7;J S15X1W6SQW1;P%( d$>BF>ED;?BF!0=1I1:;5X21Z1I:6J 1PP1:S7Y12T
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!!离子交换树脂在 "+(3 年被首次用于控制药物
的释放& 后来逐渐发展成掩盖药物不良气味( 增
加药物稳定性和使药物达到缓释的目的’ 它是一
种带有可离子化功能基团的聚合物& 可通过与药
物离子进行交换& 从而形成掩味作用’ 据统计&
国外上市的大多数药物都使用了 @5\1W27S1型离子
交换树脂作为药用矫味剂)"* & 并得到了较好的矫
味效果’ 因此& 离子交换树脂是一种较理想的药
物载体’

龙胆总苷是龙胆科植物龙胆( 秦艽等的有效部
位& 包括龙胆苦苷( 樟牙菜苦苷( 樟牙菜苷等)#* ’
现代药理研究证明& 龙胆总苷对多种肝损伤具有显
著的保护作用& 同时还有抗肿瘤( 抗氧化( 抗炎镇
痛等活性& 具有非常重要的开发价值)*)%* ’ 然而&
龙胆总苷的苦味强烈& 传统矫味方法 "如添加矫
味剂# 的效果不理想& 限制了其开发利用’ 本实
验以@5\1W27S1?,@)%&& 阴离子交换树脂为药物载
体& 制备掩味效果较佳的龙胆总苷提取物的树脂复
合物& 并运用C-.和A0?,对其进行表征& 为解决
中药不良口感的问题提供了一定研究基础’
JK仪器与试药

E_)3"&& 型紫外可见分光光度计 "上海美谱达
仪器有限公司#$ ?,@PP7J7ST)" 傅立叶变换红外光谱
仪 "岛津企业管理中国有限公司#$ C-.差示扫描
量热仪 "北京恒久科学仪器厂#$ -b)(#&&C0型超
声仪 "#&& k& %& ^Bh& 宁波新芝生物科技股份有
限公司#$ bV#""C@L型电子天平 "德国 -6S;W7QI
公司#$ CAK)*&& 型摇摆式高速万能粉碎机 "温岭
市林大机械有限公司#$ cb)( 型定时双向数显恒温
磁力搅拌器 "常州朗越仪器制造有限公司#’

龙胆饮片购自四川新荷花中药饮片股份有限公
司 "批号 """"&%%& 产地云南#& 粉碎至粗粉& 备
用’ 龙胆总苷对照品购自成都曼思特生物科技有限
公司 "批号 ]E-0)"%&’"#&(#’ BVC)"&& 型大孔树
脂 "沧州宝恩吸附材料科技有限公司#$ @5\1W27S1
?,@)%&& 阴离子交换树脂 "上海科兴商贸有限公
司#’ 试剂均为分析纯’

LK方法和结果
#F"!龙胆总苷含有量的测定方法
#F"F"!最大吸收波长的确定!分别取不同质量浓
度的龙胆总苷对照品溶液& 在 #&& ‘’&& J5处作紫
外扫描& 最终确定其最大吸收波长为 #/% J5’
#F"F#!对照品溶液的配制!精密称取龙胆总苷
&F&&* #’ M& 置于 #( 5>棕色量瓶中& "& 5>/&!
乙醇溶解& 定容至刻度& 摇匀& 即得’
#F"F*!供试品溶液的配制)(*!精密称取一定量的
掩味树脂复合物& 置于 "& 5>&F" 5;2G>D6.2溶液
中& %( d下恒温振荡 * =& 过滤& 摇匀& 即得’
#F"F%!线性关系考察!精密吸取对照品溶液 "F&(
"F(( #F&( #F(( *F& 5>& 置于 "& 5>量瓶中& 得
含 龙 胆 总 苷 "*F"#( "+F3( #3F#%( *#F’(
*+F*3 !MG5>的溶液& /&!乙醇稀释至刻度’ 在
#/% J5处& 以 /&!乙醇为空白测定吸光度& 然后
以龙胆总苷溶液质量浓度为横坐标 "Z#& 吸光度
为纵坐标 "Y# 进行线性回归& 得回归方程 Yn
&F&"+ #Zo&F&"" %& ",n&F+++ " #& 表明在
"*F"# ‘*+F*3 !MG5>范围内线性关系良好’
#F"F(!精密度试验!取同一对照品溶液& 以 /&!
乙醇为空白& 在 #/% J5波长处测定吸光度& 连续
( 次’ 结果& 吸光度分别为 &F%&&( &F%&"( &F%&"(
&F%&&( &F%&"& ,-C为 &F"*/!& 表明仪器精密度
良好’
#F"F3!重复性试验!取同一供试品溶液 ( 份& 按
,#F"F# - 项下方法进行测定’ 结果& ,-C为
"F#!& 表明该方法重复性良好’
#F"F/!加样回收率试验!取同一批含有量已知的
样品 + 份& 按 ,#F"F*- 项下方法制备供试品溶
液& 测定吸光度’ 结果& 回收率分别为 "&"F#!(
++F’!( +’F%!& 平均回收率为 ++F’!& ,-C为
&F*’!& 说明该方法回收率良好’
#F#!龙胆总苷提取物的制备!精密称取龙胆粗粉
(&& M& "# 倍量 3&!乙醇加热回流提取 * 次& 第一
次 # =& 后两次各 " =& 合并提取液& 减压回收溶
剂& 浓缩后离心& 加入适量水& 配成质量浓度为
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&F# MG5>的龙胆上柱液’ 然后& 过 BVC)"&& 型大
孔树脂& 待树脂完全吸附药液后& 控制上柱和洗脱
流量均为 * b_G=& 用 * b_的去离子水洗去树脂表
面或内部残留的多糖( 无机盐等水溶性杂质& 用 (
b_*&!乙醇洗脱& 收集洗脱液& 浓缩& 真空干
燥& 粉碎& 过 ( 号筛& 即得’ 然后& 按 ,#F"- 项
下方法测得提取物中龙胆总苷的百分含有量
为 /*F#!’
#F*!龙胆总苷提取物掩味树脂复合物的制备
#F*F"!树脂的预处理!精密称取 @5\1W27S1?,@)
%&& 阴离子交换树脂 (& M& 上于树脂柱上& 先用
"&& 5>+(!乙醇浸泡 #% =& 以一定流量动态清洗&
再依次用 "&& 5>(&!乙醇溶液和 "&& 5>去离子水
清洗& 以充分除去树脂中残留的杂质’ 3& d下干
燥后& 放入干燥器中保存备用)3* ’
#F*F#!离子交换静态制备方法的研究)/)’*!精密称
取一定量龙胆总苷提取物& 加适量去离子水& 配成
一定质量浓度的药物溶液’ 再加入预处理后的离子
交换树脂适量& 置于恒温磁力搅拌器上& 控制不同
温度在设定的转速条件下充分搅拌& 并于设定时间
取样& 测定吸光度& 计算龙胆总苷的含有量& 按式
""#( "## 计算树脂的载药量 "d# 及药物利用率
"H#& 至龙胆总苷含有量基本不变时& 反应达到平
衡’ 然后抽滤& 去离子水洗尽药物树脂复合物表面
残留的药物& 于 (& d烘箱中干燥至恒重& 密封
备用’

dW
"#& X#7#
8,

K ""#

HW
#& X#7
#&

b"&&! "##

式中& d为7时刻单位质量树脂的载药量 "5MGM#$
#&为初始药物质量浓度 "5MG5>#& #S为 7时刻药
物质量浓度 "5MG5>#$ K为药物溶液体积 "5>#$
8,为树脂质量 "M#’
#F*F*!药物)树脂复合物最佳制备条件筛选)+*

#F*F*F"!药物质量浓度对离子交换反应的影响!
将温度设定为 *( d& "F( M@5\1W27S1?,@)%&& 阴离
子交换树脂在不同起始药物质量浓度 "(( ’( "&(
"#( "( 5MG5>& 含龙胆总苷提取物 &F"( M# 下恒
温磁力搅拌& 反应 * =后取样& 计算树脂的载药量
"d# 及药物利用率 "H#& 结果见图 "’ 由图可知&
当温度( 离子交换树脂用量一定时& 树脂载药量随
药物质量浓度的升高而增大& 然后趋于平稳& 但药
物利 用 率 下 降’ 综 合 考 虑& 选 定 质 量 浓 度

为’ 5MG5>’

图 JK药物质量浓度对树脂载药量 %>’ 及药物利用
率 %?’ 的影响

N#+RJK$%%&’(."%!2*+ ’"/’&/(21(#"/"/!2*+ -"1!#/+
"%2&.#/%>’ 1/!!2*+ *(#-#\1(#"/%?’

#F*F*F#!树脂与药物的比例对离子交换反应的影
响!将温度设定为 *( d& 药液质量浓度设定为
’ 5MG5>"含龙胆总苷提取物 &F"( M#& 离子交换
树脂与药物按 " a%( " a#( " a"( # a"( * a"(
% a"( ( a" 的质量比充分混匀& 恒温磁力搅拌&
反应 * =后取样& 计算树脂的载药量 "d# 及药物
利用率 "H#& 结果见图 #’ 由图可知& 当温度( 药
物质量浓度一定时& 树脂载药量随树脂与药物比例
的增大而减小& 但药物利用率增大’ 综合考虑& 两
条曲线交汇处所对应的树脂与药物比例为最佳比
例& 即 "F( a"’

图 LK树脂与药物的比例对树脂载药量 %>’ 及药物利用
率 %?’ 的影响

N#+RLK$%%&’(."%(5&21(#" "%2&.#/(" !2*+ "/!2*+ -"1!#/+
"%2&.#/%>’ 1/!!2*+ *(#-#\1(#"/%?’

#F*F*F*!反应温度对离子交换反应的影响!控制
药物质量浓度为 ’ 5MG5> "含龙胆总苷提取物
&F"( M#& 树脂与药物的比例为 "F( a"& 在 #(( *((
%(( (( d下恒温磁力搅拌& 反应 * =后取样& 计算
树脂的载药量 "d# 及药物利用率 "H#& 结果见
图 *’ 由图可知& 当树脂与药物比例( 药物质量浓
度一定时& 两者随温度增大而增大’ 综合考虑& 反
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应的最佳温度为 %( d’

图 MK温度对树脂载药量 %>’ 及药物利用率 %?’ 的影响
N#+RMK$%%&’(."%(&36&21(*2&"/!2*+ -"1!#/+ "%2&.#/%>’

1/!!2*+ *(#-#\1(#"/%?’

#F*F*F%!验证试验!平行取样 @5\1W27S1?,@)%&&
阴离子交换树脂 * 份& 每份 "F( M& 另取 ’ 5MG5>
药物 " M& %( d下恒温磁力搅拌& 反应 * =后过滤&
去离子水洗去树脂复合物表面残留的药物& 于
(& d烘箱中干燥至恒重& 按 ,#F"F*- 项下方法制
备供试品溶液& 测定龙胆总苷的含有量& 计算树脂
的载药量"d#及药物利用率"H#’ 结果& * 批树脂
复合物的载药量分别为 "&"F#( "&&F’( "&"F’ 5MGM&
药物利用率为 #%F’!( #(F#!( #%F(!’
#F%!龙胆总苷提取物掩味树脂复合物的表征
#F%F"!差示扫标量热法 "C-.# )"&)""*!离子交换树
脂是具有一定特征吸热峰的聚合物& 可用差示扫描
量热分析 "C-.# 法进行直观表征’ 当药物离子与
离子交换树脂发生离子交换反应& 形成树脂复合物
后& 可以从 C-.图中反应其吸收峰的变化’ 本实
验采用该方法分别记录龙胆总苷提取物( 空白离子
交换树脂@5\1W27S1?,@)%&&( 树脂复合物( 龙胆总
苷提取物与离子交换树脂物理混合物质量比为
" a"&的C-.图谱’ 扫描范围 (& ‘(&& d$ 升温速
率 "&F&& dG57J$ 参比物为空白铝干锅$ 样品
"& 5M& 结果见图 %’ 由图可知& 龙胆总苷提取物
在 **( d处出现吸热峰& 即药物熔融峰$ 药物树脂
复合物在 *#’ d处形成了新的放热峰$ 物理混合物
只是两者的简单叠加& 说明药物与离子交换树脂结
合& 形成了一种与简单物理混合物不同的新结合
物’ 为进一步解释两者的结合位点& 本实验利用傅
里叶变换红外光谱法 "A0?,# 来进行分析’
#F%F#!傅里叶变换红外光谱法 "A0?,# )""*!采用
[bW压片法& 分别记录龙胆总苷提取物( 空白离子
交换树脂@5\1W27S1?,@)%&&( 树脂复合物( 龙胆总
苷提取物与离子交换树脂物理混合物质量比为

图 UK差示扫描量热分析图
N#+RUKC#%%&2&/(#1-.’1//#/+ ’1-"2#3&(27 1/1-7.#.!#1+213.

" a"&的红外图谱’ 波长范围 %(& ‘% &&& :5g"& 结
果见图 (’ 由图可知& 龙胆总苷提取物在 " *(& ‘
" #3& :5g"处为R)B特征吸收峰& 而在 " &/3 :5g"

处显.)R伸缩振动峰’ 其中& 图 ( "C# 在这两处
均有相应的特征吸收峰& 而空白离子交换树脂和树
脂复 合 物 均 无$ 图 ( " .# 与 " C# 比 较&
" /&" :5g"和 " &/3 :5g"处的特征峰消失’ 推测可
能是树脂中的gD ".B*#

o
* 与龙胆总苷提取物发生

化学键合& 从而导致红外图谱的改变’
#F(!龙胆总苷提取物树脂复合物的掩味评价!本
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图 VK红外光谱图
N#+RVK?/%212&!.6&’(2"+213.

实验选用经典人群口感评价法 "0B0V]#& 简称口
尝法& 是评价掩味效果是否有效可行最直接的方
法’ 招募 #& 名健康志愿者& 对其详细讲解评价方
法& 保证实验结果客观准确& 苦味评价分为 ( 个等
级& 分别为 & 级%没有苦味$ " 级%微微能够感觉

到苦味$ # 级%稍有苦味& 但可以接受$ * 级%有
明显的苦味$ % 级%有强烈的苦味& 让人难以接
受’ 配制 #& 份药物溶液& 每份含 "F( M树脂复合
物 "含处方量的龙胆总苷#& 请志愿者口尝& 溶液
在口腔内停留 *& I& 及时记录苦度等级& 漱口& 统
计$ 当志愿者口中无苦味时& 再口尝空白树脂溶
液& 并记录苦度等级& 统计每个等级的人数& 结果
见表 "’ 由表可知& 龙胆总苷提取物的树脂复合物
能起到较好的掩味效果’

表 JK口尝评价结果
<1QRJK=&.*-(."%(1.(&&01-*1(#"/

口尝溶液 & 级 " 级 # 级 * 级 % 级
药物树脂复合物 "+ " & & &
空白树脂 #& & & & &

MK讨论
中药制剂的不良口味普遍难以被患者接受& 限

制了其发展应用& 目前的矫味方法很多& 如添加矫
味剂( 包衣( 环糊精包合( 微型包囊等)"#* ’ 然而&
矫味剂对极苦药物的掩味效果不佳$ 液体药剂
"如溶液剂( 混悬剂( 糖浆剂或醑剂等# 不适合包
衣$ 环糊精包合技术不适合亲水性较强的药物)"** $
微型包囊技术的工艺条件较复杂’ 本实验选用的离
子交换树脂技术是利用药物离子与树脂离子进行交
换& 非常适用于制备液体药剂& 并且能达到良好的
掩味效果’

离子交换树脂是一种带有功能基团的网状不溶
性惰性高分子材料& 能与溶液中的离子小分子
"如Bo( D6o( ]M#o( .2g等# 结合& 也可与较大
的药物离子结合’ 根据其原理& 它可与带有电荷的
药物结合形成不溶性的聚合物& 即
,)D ".B*#

o
* .2

g oCWQMg*,)D ".B* #
o
* CWQM

g o
.2g或
,)D ".B* #

o
* RB

g oCWQMg*,)D ".B* #
o
* CWQM

g

oRBg

当患者口服药物后& 在胃肠道中与内源性 .2g

发生离子交换反应& 从而将药物缓慢释放出来以发
挥药效& 达到缓释( 控释和提高生物利用度的
目的)"%* ’
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摘要# 目的!建立龙胆泻肝丸 "龙胆( 栀子( 黄芩等# 中龙胆苦苷( 栀子苷( 黄芩苷溶出度的检测方法& 并比较 / 个
生产厂家 ’ 批样品的溶出度情况’ 方法!BV>.法测定龙胆泻肝丸中龙胆苦苷( 栀子苷( 黄芩苷的含有量’ 以 &F"
5;2G>盐酸为溶出介质进行溶出度试验& 测定不同厂家该药物中 * 种成分的体外溶出度& 绘制累积溶出曲线’ 然后&

通过相似因子 "P## 法对累积溶出度进行比较’ 结果!龙胆苦苷( 栀子苷的溶出参数 ">(&和 >< # 无显著性差异
")p&F&(#’ 与龙胆苦苷和栀子苷相比& 黄芩苷的溶出参数 ">(&和 ><# 有显著性差异 ")f&F&(#’ ’ 批样品中& 龙
胆苦苷和栀子苷的相似因子 "P## 值均大于 (&& 而黄芩苷小于 (&’ 结论!有必要对龙胆泻肝丸中这 * 种成分进行溶
出度测试’

关键词! 龙胆泻肝丸$ 龙胆苦苷$ 栀子苷$ 黄芩苷$ 溶出度$ BV>.

中图分类号! ,+#/F""!!!!!文献标志码! @!!!!!文章编号! "&&")"(#’"#&"3#&%)&/+&)&3
!"#!"&F*+3+GH$7IIJ$"&&")"(#’F#&"3F&%F&"(

C&(&23#/1(#"/1/!’"3612#."/"%!#.."-*(#"/21(&."%+&/(#"6#’2".#!&& +&/#6".#!&
1/!Q1#’1-#/#/E"/+!1/f#&+1/,#--.%2"3!#%%&2&/(31/*%1’(*2&2.

OE@D]7J"& !.B4DLOQ1)517"&#& !k@DLU=1JM)S6;"&#& !k@DL.=6JM)=;JM"&#!

"!"[2674717&$(#*42&6&8+7&,4+%8&94.+& G*+2’*+43245&,647/$(>,+9474$2+%#*42&6&8&94.42&$ >*&8NHR&/D+O$,+7$,/($,G7+29+,94C+74$2 $(#*42&6&

8&94.42&6& G*+2’*+4<;!<;P& #*42+$ <"G*+2’*+4?eB#&27,&($,G7+29+,94C+74$2 $(#*42&6&8&94.42&6& G*+2’*+4<;!<;P& #*42+#

9:;<=9><! 9?@!0;1IS6\27I= 651S=;< P;W<1S1W57JMS=1<7II;2QS7;J W6S1I;PM1JS7;X7:W;I7<1& M1J7X;I7<16J<
\67:627J 7J >;JM<6J O71M6J V722I"I&274+2+ 6.+O,+& I+,9&24+ ‘+6-42$49&6& G.17&%%+,4+ O+4.+%&2646& &7."# 6J< S;
:;5X6W1S=1<7II;2QS7;J \1=6Y7;WI;P17M=SI65X21IPW;5I1Y1J 56JQP6:SQW1WI$@$<ABC;!BV>.N6I6XX271< S;

&+/

#&"3 年 % 月
第 *’ 卷!第 % 期

中 成 药
.=7J1I10W6<7S7;J62V6S1JS]1<7:7J1

@XW72#&"3
_;2$*’!D;$%


