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复方龙芩草由地龙、黄芩、甘草3味中药组成，具有清肺利

咽、解毒泻热[1-2]、抗流感病毒[3]等功效。地龙味咸，性寒，可清

热止痉、平肝息风、平喘，主要含有大量的蛋白质、多种氨基酸

成分，具有溶栓、改善动脉粥样硬化、抗氧化等药理作用[4-5]。黄

芩苦寒，具有清热燥湿、泻火解毒、止血安胎的功效，其有效成

分黄芩苷及苷元、汉黄芩素等具有抑菌[6-7]、保肝[8]、抗病毒[9]等

作用。甘草补脾益气、祛痰止咳、清热解毒、调和诸药，其有效

成分甘草苷、甘草甜素等，抗炎、抗病毒、抗动脉粥样硬化、抗

抑郁作用显著[10-11]。微乳是一种由水、油、乳化剂及助乳化剂

以一定比例自发形成的一种区别于普通乳剂的特殊体系，具

有黏度低、热力学稳定等特点，作为药物载体可显著增溶不同

极性的药物[12]。由于微乳流动性好，渗透能力强，并能同时增

溶不同极性及蛋白质类成分[13]，非常适合提取成分复杂的中药

及其处方，研究证明采用微乳提取中药（复方）具有良好的提

取效果[14]。本试验以自制的微乳作为提取溶剂，对复方龙芩草

药效物质进行提取，并选用复方中总蛋白、黄芩苷、甘草苷的

含量为指标，采用正交试验法对复方工艺进行优化，以筛选出
最优提取工艺。

1 材料
1.1 仪器

2695/2996型高效液相色谱仪（美国Waters公司）；超声波
清洗机（宁波新芝生物科技股份有限公司）；MD110-2型电子
分析天平（上海天平仪器厂）；SP-752（PC）型紫外-可见分光光
度计（上海光谱仪器有限公司）；SHB-111型循环水式多用真空
泵（郑州长城科工贸有限公司）；RO10型磁力搅拌器（德国 Ika

公司）。

1.2 药材、药品与试剂

地龙、黄芩（安国市神禾中药材饮片有限公司，批号：

1112197）经北京中医药大学中药学院生药系王晶娟副教授鉴
定，地龙为钜蚓科动物通俗环毛蚓Pheretima vulgaris Chen的
干燥体，黄芩为唇形科植物黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi

的干燥根；甘草（安国市祎澳中药饮片有限公司，批号：

100311884）经 鉴 定 为 豆 科 植 物 甘 草 Glycyrrhiza uralensis

Fisch. 的根；黄芩苷对照品（批号：110715-201318，纯度：
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验。结果：最优微乳提取工艺为取复方药材粉碎过20目筛，料液比1 ∶ 8，浸渍36 h，渗漉速度3～5 ml/min；验证试验显示3种指标
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93.3％）、甘草苷对照品（批号：111610-201106，纯度：93.7％）均
购自中国食品药品检定研究院；牛血清白蛋白（北京博奥拓达
科技有限公司，批号：LG-00239，纯度：＞98.0％）；考马斯亮蓝
G-250（北京博奥拓达科技有限公司，批号：BW-C0029-1）；卵磷
脂（上海太伟药业有限公司，批号：20120301）；聚氧乙烯氢化
蓖麻油（德国 Basf 公司，批号：512882）；胆固醇（批号：MK-

BD9436V）、肉豆蔻酸异丙酯（批号：172472，纯度：≥99％）均
为美国Sigma公司产品；猪胆盐（北京双旋微生物培养基制品
厂，批号：20120420）；乙腈、甲醇为色谱纯，水为双蒸水，其他
试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 黄芩苷、甘草苷含量测定[15]

2.1.1 色谱条件 色谱柱：C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流动
相在文献[15]基础上改进后为 1％醋酸（A）-乙腈（B），梯度洗
脱[0→10 min（A：95％→85％），10→40 min（A：85％→78％），

40→70 min（A：78％→73％），70→71 min（A：73％→95％）]，流
速：1 ml/min；检测波长：254 nm；柱温：40 ℃；进样量：20 μl。

2.1.2 对照品溶液的制备 精密称取对照品甘草苷4.2 mg、黄
芩苷 6.6 mg 同时置于 25 ml 量瓶中，甲醇定容至刻度，即得
0.17 mg/ml 的甘草苷、0.26 mg/ml 的黄芩苷混合对照品溶液，

0.45 μm微孔滤膜滤过，备用。

2.1.3 供试品溶液的制备 取 0.25 g胆固醇及 5.4 ml肉豆蔻
酸异丙酯溶解后作为油相；取 18 g卵磷脂及等量聚氧乙烯氢
化蓖麻油，加入 8倍量的 95％乙醇溶解，加入油相后，再加入
320 ml质量浓度为 56.25 mg/ml的猪胆盐水溶液，磁力搅拌均
匀即得黄色透明的微乳液。

按照地龙、黄芩、甘草（1 ∶2 ∶1）的比例称取药粉9份分别置
于100 ml烧杯中，每份约10 g，加入适量微乳液，室温下避光放
置24 h，再将浸润过的药粉装入渗漉筒，在37 ℃条件下以一定
的流速渗漉，所得渗漉液即复方龙芩草微乳提取液。精密量
取正交试验号为 1、2、3、4、5、6、7、8、9的微乳提取液各 1 ml置
于 10 ml量瓶中，加入甲醇定容至刻度，摇匀，0.45 μm微孔滤
膜滤过，即得各样品供试品溶液，备用。

2.1.4 专属性考察 取未载药微乳，按“2.1.3”项下方法进行
处理，进样，并与甘草苷、黄芩苷混合对照品进行比较。结果，

在甘草苷峰保留时间25 min左右及黄芩苷峰保留时间44 min

左右处无峰出现。

2.1.5 线性关系考察 精密吸取1、2、3、5、6 ml混合对照品溶
液，分别置于 10 ml 量瓶中，甲醇定容，进样测定。以峰面积
（y）对对照品质量浓度（x，μg/ml）进行线性回归，得甘草苷回归
方程：y＝16 624x－139 349（r＝0.994 0）；黄芩苷回归方程：y＝

18 671x－435 267（r＝0.992 0）。结果表明，甘草苷、黄芩苷检
测质量浓度线性范围分别为17～102、26～156 μg/ml。

2.1.6 精密度、重复性、稳定性、回收率试验 取同一微乳提
取液重复进样 6次，测得甘草苷和黄芩苷峰面积RSD分别为
1.74％和 2.30％（n＝6）。取微乳提取液 6份，平行制备供试品
溶液6份，分别进样，测得甘草苷保留时间和峰面积的RSD为
1.22％和 2.10％（n＝6），黄芩苷保留时间和峰面积的 RSD 为
1.06％和2.62％（n＝6），表明方法重复性良好。取微乳提取液
1份，分别在0、4、8、12、16、20、24 h进样，测得24 h甘草苷保留
时间和峰面积RSD分别为1.42％和2.92％（n＝7），黄芩苷保留
时间和峰面积的RSD为1.30％和1.68％（n＝7），表明样品溶液
在 24 h内稳定。精密量取已知黄芩苷、甘草苷含量的微乳提

取液10 ml置于25 ml量瓶中，分别加入黄芩苷、甘草苷对照品

溶液各 3份（为供试品溶液的 50％、100％和 150％），甲醇定

容，进样，测得低、中、高质量浓度的黄芩苷和甘草苷加样回收

率 分 别 为 99.4％ 、98.8％ 、101.2％ 和 100.1％ 、100.7％ 、

101.6％，RSD分别为1.04％和0.75％（n＝3）。

2.2 总蛋白含量测定

2.2.1 蛋白质标准溶液的制备 准确称取牛血清白蛋白 50

mg置于 50 ml量瓶中，双蒸水溶解并定容至刻度，摇匀即得 1

mg/ml的牛血清白蛋白标准溶液，4 ℃保存，备用。

2.2.2 考马斯亮蓝G-250溶液的制备 准确称取 25 mg考马

斯亮蓝G-250置于研钵中，加入 95％乙醇 2.5 ml，将考马斯亮

蓝G-250研碎并溶解，将上层液轻轻转移入 100 ml烧杯中；再

取 2.5 ml 乙醇溶液置于研钵中，研磨，同法收集，重复洗涤 3

次；最后用5 ml乙醇分次洗涤研钵，合并液体置于烧杯中。用

85％浓磷酸 25 ml分次加入烧杯中，再转入 250 ml量瓶中，定

容，抽滤，得考马斯亮蓝G-250溶液。

2.2.3 标准曲线的绘制 分别吸取 0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、0.8、

0.9 mg/ml标准蛋白质溶液 0.1 ml置于 1 ml量瓶中，每瓶分别

加入 0.15 mol/L氯化钠溶液定溶。各取 0.1 ml置于试管中并

加入5 ml考马斯亮蓝G-250溶液，摇匀，放置2 min，于595 nm

波长处测定其吸光度。对牛血清白蛋白质量浓度（x）与吸光度

（y）进行线性回归，得回归方程：y＝0.584 5x +0.059 2（r＝

0.999 2），表明牛血清白蛋白线性范围为0.2～0.9 mg/ml。

2.2.4 精密度、稳定性、重复性、回收率试验 精密吸取 0.6

mg/ml的牛血清白蛋白标准溶液0.1 ml，共6份，按“2.2.3”项下

方法操作并测定吸光度，结果RSD为1.41％（n＝6），表明仪器

精密度良好。准确量取同一样品溶液 0.1 ml，每隔 10 min 按

“2.2.3”项下方法操作并测定 1次吸光度，结果 RSD 为 0.55％

（n＝6），表明样品溶液在1 h内稳定。准确量取同一样品溶液

6份，各 0.1 ml，按“2.2.3”项下方法操作并测定吸光度，结果其

RSD为0.68％（n＝6），表明方法重复性良好。取1 mg/ml牛血

清白蛋白溶液 0.1 ml，加入 0.5 ml样品溶液，以不加牛血清白

蛋白的样品溶液作为对照，按“2.2.3”项下方法操作并测定蛋

白质含量，结果平均回收率为99.2％（RSD＝1.71％，n＝6）。

2.2.5 样品蛋白质含量测定[16] 取过滤后的微乳提取的样品

溶液0.1 ml置于1 ml量瓶中，按“2.2.3”项下方法操作并测定吸

光度，计算蛋白含量，测定3次取平均值。

2.3 微乳提取复方龙芩草的工艺研究

2.3.1 提取方法 本试验前期考察了37 ℃恒温水浴法、37 ℃

恒温渗漉法、冷浸法与超声提取法对微乳提取复方龙芩草的

提取效率，结果以37 ℃恒温渗漉提取法对指标成分的提取效

率最高。故采用此方法对复方龙芩草进行提取，具体详见表1。

表1 不同提取方法比较

Tab 1 Comparison of different extraction methods

提取方法
37 ℃恒温水浴法
冷浸法
超声法
37 ℃恒温渗漉法

甘草苷提取率，％
1.76

1.78

0.98

2.30

黄芩苷提取率，％
4.35

4.53

2.60

6.19

2.3.2 正交试验 在前期试验考察的基础上，以微乳提取液

中甘草苷、黄芩苷、总蛋白含量为指标，进一步优选影响提取

效率的 4个主要因素的水平：浸渍时间（A，h）、药材粒度（B，

目）、药材与微乳的用量比例（料液比）（C，g ∶ ml）、渗漉速度
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（D，ml/min）。采用L9（34）正交表，每个因素按3个水平设计试

验方案。以微乳提取液中甘草苷、黄芩苷及总蛋白含量为指

标，根据文献[17]以及复方龙芩草单味药量的配比，对微乳中

甘草苷、黄芩苷和总蛋白含量采用综合评分法进行数据分析。

评分时以各指标的最大值为参照将数据进行归一化，再给出

各指标的权重，权重系数分别为 0.35、0.45、0.20。综合评分＝

甘草苷含量/甘草苷含量最大值×100×0.35+黄芩苷含量/黄芩苷含

量最大值×100×0.45+总蛋白含量/总蛋白含量最大值×100×0.20。

因素与水平见表2，正交试验结果见表3，方差分析结果见表4。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，h

12

24

36

B，目
6

10

20

C（g ∶ml）

1 ∶5
1 ∶8
1 ∶11

D，ml/min

1～3

3～5

5～7

表3 正交试验结果

Tab 3 Results of orthogonal test

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

66.043

72.613

82.120

16.077

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

76.643

62.740

81.393

18.653

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

73.390

74.653

72.733

1.920

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

69.790

77.660

73.327

7.870

甘草苷，
mg/g

27.00

16.51

20.77

36.48

15.97

42.80

38.72

30.40

31.04

黄芩苷，
mg/g

84.60

97.71

98.12

96.96

74.58

107.00

98.56

102.70

120.80

总蛋白，
mg/g

10.64

9.64

17.75

9.72

15.04

8.72

18.50

7.11

15.54

综合
评分

65.09

60.32

72.72

76.46

57.10

84.28

88.38

70.80

87.18

表4 方差分析结果

Tab 4 Results of variance analysis

方差来源
A

B

D

C（误差）

离均差平方和
392.001

563.812

93.223

5.71

自由度
2

2

2

2

均方
196.001

281.906

46.612

2.857

F

68.604

98.672

16.315

P

＜0.05

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

由表 3的直观分析结果可知，以综合评分为标准，在所选

因素水平范围内，各因素的主次顺序依次为B＞A＞D＞C，即

药材粒度＞浸渍时间＞渗漉速度＞料液比。以C因素为误差

项的方差分析结果表明，药材粉碎的粒度和药材浸渍时间对

微乳提取效果具有显著意义，渗漉速度和所选范围内的料液

比不是主要影响因素，无统计学意义。故优选的最优提取条

件为A3B3C2D2，即将复方药材粉碎过 20目筛，加 8倍量的微乳

液，浸渍36 h，渗漉速度控制在3～5 ml/min。

2.3.3 最优工艺验证 为验证上述优选的工艺条件的重复

性，称取复方药材3份，按优选工艺进行验证试验，制备供试品

溶液进样分析测定甘草苷和黄芩苷含量，并测定总蛋白含量，

结果见表5。

从验证试验结果可以看出，微乳提取工艺条件稳定，有效

成分得率较高，重复性好。

表5 验证试验结果（mg/g）

Tab 5 Results of verification test（mg/g）

项目
1

2

3

均值
RSD，％

甘草苷
32.00

30.25

31.63

31.29

2.95

黄芩苷
120.93

123.06

123.31

122.43

1.07

总蛋白
15.37

15.59

15.48

15.48

0.71

3 讨论
本试验结合处方中各药材及其化学成分的性质，在遵循

中医药理论和保证药效的前提下，以有效成分黄芩苷、甘草苷
以及总蛋白质含量作为提取以及优化工艺的检测指标，可达
到检测方便、准确性高的效果。

微乳作为一种新型的药物载体，对多种极性成分均具有
良好的增溶作用，本试验采用微乳作为提取溶剂提取复方龙
芩草药效物质成分，按照经反复筛选的色谱条件测定有效成
分的含量，得到了良好的提取效果。地龙中含有大量的氨基
酸、蛋白质类成分，为复方蛋白质含量的主要来源。采用考马
斯亮蓝法测定复方总蛋白含量，方法简单、快速、准确。本法
提取效率高，适合多种含有动、植物两类中药复方的有效成分
提取，有一定的参考价值。
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莲心碱的固体分散体与包合物的体外溶出度及大鼠药动学研究Δ
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DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2015.16.32

摘 要 目的：比较莲心碱的固体分散体与包合物的体外溶出度及其在大鼠体内的生物利用度。方法：分别制备莲心碱PVP（聚

乙烯吡咯烷酮）-K30固体分散体和莲心碱羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）包合物，按《中国药典》桨法考察莲心碱原料药、固体分散体

与包合物在0、10、20、30、40、50 min的体外溶出度。取12只SD大鼠随机均分为3组，分别 ig给予莲心碱固体分散体、包合物、原料

药混悬液（莲心碱的给药量均为8 mg/只）；采用高效液相色谱法测定给药前与给药后5 min和0.25、0.5、1、1.5、2、3、4、6、8、10、24 h

的血药浓度，用DAS 2.0软件计算药动学参数。对3种莲心碱样品的累积溶出度及药动学参数进行比较。 结果：在45 min时莲心

碱固体分散体、包合物与原料药的累积溶出度分别为 88.02％、73.06％、18.60％。莲心碱固体分散体、包合物与原料药在大鼠体内

的药动学参数分别为 t1/2a（0.230±0.060）、（0.293±0.091）、（0.365±0.092）h，cmax（28.750±0.832）、（26.330±0.582）、（22.772±

1.691）μg/ml，tmax（0.433±0.067）、（0.590±0.108）、（1.361±0.133）h，AUC0-24 h（606.701±34.512）、（489.800±29.181）、（343.900±

16.311）μg·ml/h。三者给药后药动学特征均符合二室模型；固体分散体的 cmax和AUC0-24 h均高于包合物（P＜0.05）。结论：与原料

药比较，将莲心碱制成固体分散体与包合物后均能提高其累积溶出度和大鼠体内的生物利用度；且固体分散体在大鼠体内的吸收

速度更快，优于包合物。

关键词 莲心碱；固体分散体；包合物；体外溶出度；血药浓度；药动学

Study on the Solubility in vitro of Liensinine Solid Dispersion and Liensinine Inclusion Compound and
Rats Pharmacokinetics
TANG Ting，ZHOU Jiang，LIAO Qiong，WU Ting-ting，GUI Hui（School of Pharmacy，Hunan University of Chi-
nese Medicine，Changsha 410208，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the solubility in vitro of liensinine solid dispersion and inclusion compound and the rats’

bioavailability in vivo. METHODS：Liensinine PVP-K30 solid dispersion and liensinine hydroxypropyl-β-cyclodextrin（HP-β-CD）

inclusion compound were respectively prepared. Chinese Pharmacopoeia slurry method was used to detect the solubility in vitro of

liensinine APIs，solid dispersion and inclusion compound at the time point of 0，10，20，30，40 and 50 min. 12 SD rats were ran-

domly divided into 3 groups，which were respectively given liensinine solid dispersion，inclusion compound and APIs mixed sus-

pension，ig；the dose of liensinine was 8 mg/case. HPLC was used to determine the plasma concentration at the time point of be-

fore and 5 min and 0.25，0.5，1，1.5，2，3，4，6，8，10，24 h after administration；and the pharmacokinetic parameters were cal-

culated by DAS2.0. The cumulative solubility and pharmacokinetic parameters were compared. RESULTS：The cumulative solubili-

ty of liensinine solid dispersion，inclusion compound and APIs were respectively 88.02％，73.06％ and 18.60％ at the time point of

45 min. The pharmacokinetic parameters were respectively t1/2a as（0.230±0.060），（0.293±0.091）and（0.365±0.092）h，cmax as

（28.750±0.832），（26.330±0.582）and（22.772±1.691）μg/ml，tmax as（0.433±0.067），（0.590±0.108）and（1.361±0.133）h

and AUC0-24 h as（606.701±34.512），（489.800±29.181）and（343.900±16.311）μg·ml/h. The pharmacokinetic characteristics

were in line with the two-compartment model and the cmax and AUC0-24 h of solid dispersion were higher than inclusion compound

（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Compared with APIs，the solid dispersion and inclusion compound of liensinine can improve the cu-

mulative solubility and rats’bioavailability in vivo. Solid dispersion is faster than inclusion compound in aspect of absorption rate.

KEYWORDS Liensinine；Solid dispersion；Inclusion compound；Solubility in vitro；Plasma concentration；Pharmacokinetic
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