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摘要:对牛蒡子配方颗粒制备工艺筛选及牛蒡子苷元质量分数进行测定,
 

采用正交优化方法进行处方筛选,
 

HPLC

法测定牛蒡子苷元质量分数.
 

色谱条件:
 

色谱柱:
 

Dionex
 

C18(250
 

mm×4.6
 

mm,
 

5
 

μm);
 

流动相∶甲醇与水的比例

为40∶60;
 

流速:
 

1.0
 

mL/min;
 

检测波长:
 

280
 

nm;
 

柱温:
 

室温.
 

结果表明,
 

牛蒡子颗粒的最佳制备工艺:
 

物料比

即牛蒡子提取物、
 

糊精、
 

淀粉比例为3∶6∶1,
 

润湿剂:
 

85%乙醇,
 

干燥温度:
 

65
 

℃.
 

在上述色谱条件下牛蒡子苷元

在1.41
 

μg~7.05
 

μg范围内线性关系良好,
 

r=0.999
 

9.
 

方法回收率100.09
 

%,
 

RSD 为2.19
 

%.
 

该方法可为牛蒡

子相关制剂的开发和质量研究提供参考.

关 键 词:牛蒡子;
 

配方颗粒;
 

正交实验;
 

牛蒡子苷元

中图分类号:Q949.783.5;
 

R283.6    文献标志码:A    文章编号:1673 9868(2019)02 0017 06

牛蒡子是菊科植物牛蒡(Arctium
 

lappa
 

L.)的干燥成熟果实,
 

又名恶实、
 

大力子等,
 

具有疏散风热、
 

透疹解毒的功效,
 

为我国传统中药[1].
 

现代药理研究表明,
 

牛蒡子具有抗肿瘤、
 

降血糖、
 

抗菌、
 

抗病毒等活

性[2].
 

牛蒡子化学成分主要有木脂素、
 

挥发油、
 

油脂等,
 

其中木脂素类成分能抑制血小板活化因子对血小

板的结合作用[3-5].
 

王宁、
 

胥秀英等分别对牛蒡子中木脂素类和咖啡酰奎宁酸类化合物分离纯化与质量分

数测定进行了系统研究[6-13].
 

在此基础上,
 

本实验以牛蒡子配方颗粒合格率为指标,
 

采用正交优化实验进

行了牛蒡子配方颗粒处方筛选及牛蒡子苷元的质量分数测定研究.

1 材 料

1.1 试药与仪器

试剂:
  

牛蒡子购于重庆市中药材市场;
 

糊精、
 

淀粉、
 

乙醇为药用规格;
 

牛蒡子苷元对照品购于成都普菲

德生物技术有限公司(纯度≥98%);
 

三氯甲烷,
 

甲醇等为市售分析纯.
仪器:

 

HPLC仪,
 

岛津SPD20A.
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2 方法与结果

2.1 牛蒡子提取物的制备

取市售牛蒡子于60
 

℃干燥3h,
 

称取500
 

g
 

3份,
 

分别加入8倍、
 

5倍、
 

3倍量的水,
 

在80~90
 

℃加热

提取1
 

h,
 

收集3次提取液,
 

冷至室温,
 

再上预先处理好的D101大孔吸附树脂柱,
 

用75%乙醇洗脱,
 

收集

洗脱液浓缩干燥得牛蒡子提取物,
 

备用.

2.2 颗粒剂的制备

精密称取不同比例的牛蒡子提取物粉末和辅料过100目筛,
 

加入相应浓度的润湿剂(乙醇)制成软材,
 

挤压过12目筛,
 

湿颗粒在相应温度下恒温干燥30
 

min.
 

得到干燥的牛蒡子颗粒.

2.3 评价指标

以牛蒡子颗粒的合格率为指标,
 

即可通过1号筛与不过5号筛的颗粒占颗粒总质量的百分比.

2.4 正交实验设计

以原辅料比例、
 

润湿剂的浓度、
 

干燥温度为影响因素,
 

每个因素3个水平,
 

采用正交实验设计L9(34),
 

筛选牛蒡子颗粒制剂的最优工艺.
 

正交实验因素水平及实验结果见表1与表2.
表1 因素水平设计

水平
因     素

A(牛蒡子、
 

糊精、
 

淀粉) B 乙醇浓度/% C 干燥温度/℃ D(空白)

1 3∶4∶3 75 55 0

2 3∶5∶2 80 60 0

3 3∶6∶1 85 65 0

  取牛蒡子提取物按表2加入辅料,
 

混合,
 

加入润湿剂,
 

搅拌,
 

制软材,
 

制粒,
 

干燥.
 

计算颗粒合格率,
 

筛选最佳制粒工艺,
 

结果见表2.
表2 正交实验结果

实验号
因     素

A B C D

指标

颗粒合格率/%
实验1 1 1 1 1 86

实验2 1 2 2 2 97

实验3 1 3 3 3 98

实验4 2 1 2 3 91

实验5 2 2 3 1 98

实验6 2 3 1 2 97

实验7 3 1 3 2 94

实验8 3 2 1 3 96

实验9 3 3 2 1 97

K1 93.7 90.3 93.0

K2 95.3 97.0 95.0

K3 95.7 97.3 96.7

极差R 2.0 7.0 3.7

  结果表明:
 

根据综合评分结果,
 

由直观分析可以得出影响牛蒡子颗粒的因素大小依次为B>C>A,
 

结

合直观分析,
 

A3>A2>A1,
 

选择A3;
 

B3>B2>B1,
 

选择B3;
 

C3>C2>C1,
 

选择C3;
 

所以,
 

最佳工艺参

数为A3B3C3.
 

即牛蒡子提取物、
 

糊精、
 

淀粉比例为3∶6∶1,
 

加入润湿剂乙醇的浓度为85%,
 

恒温干燥的
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温度为65
 

℃.
 

并且润湿剂的浓度对牛蒡子颗粒成型影响显著,
 

牛蒡子与辅料的物料比对牛蒡子颗粒制剂

成型的影响相对较小.
 

结合方差分析(表3)可知,
 

B 因素即乙醇浓度对结果影响有统计学意义,
 

而物料比

与干燥温度对结果影响无统计学意义.
表3 方差分析表

因素 偏差平方和 自由度 F 值 F 临界值 P 显著性

A 6.889 2 0.838 3.000 >0.25

B 93.556 2 11.378 9.000 <0.05

C 20.222 2 2.459 3.000 >0.25

误差 8.222 2 - - -

2.5 正交设计验证实验

按牛蒡子提取物、
 

糊精、
 

淀粉比例为3∶6∶1,
 

加入润湿剂乙醇的浓度为85%,
 

恒温干燥的温度为

65
 

℃,
 

按“2.1”的制备方法制备3批供试品,
 

测定颗粒合格率,
 

结果表明该工艺稳定(表4).
表4 验证实验结果

编号 颗粒合格率/% 编号 颗粒合格率/%

1 95 3 97

2 97

2.6 牛蒡子配方颗粒中牛蒡子苷元质量分数测定研究

2.6.1 色谱条件

色谱柱:
 

Dionex
 

C18(250
 

mm×4.6
 

mm,
 

5
 

μm);
 

流动相:
 

甲醇-水(40∶60);
 

流速:
 

1.0
 

mL/min;
 

检

测波长:
 

280
 

nm;
 

柱温:
 

室温.

2.6.2 对照品溶液的制备

精密称定牛蒡苷元对照品一定量,
 

加入甲醇溶液溶解制成浓度为0.705
 

mg/mL的溶液,
 

即得.

2.6.3 供试品溶液的制备

取牛蒡子配方颗粒适量,
 

研磨成细粉,
 

精密称取0.2
 

g,
 

置具塞锥形瓶中,
 

精密加入甲醇50
 

mL,
 

密塞,
 

称定质量,
 

超声处理20
 

min,
 

冷至室温,
 

用甲醇补足减失质量,
 

混匀,
 

滤过,
 

取续滤液,
 

即得.

2.6.4 阴性对照溶液的制备

取缺牛蒡子的阴性样品0.2g,
 

按“2.6.3”项下的方法制备,
 

即得阴性对照溶液.

2.6.5 专属性实验

取“2.6.2”项下的对照品溶液,
 

“2.6.3”项下的供试品溶液,
 

“2.6.4”项下的阴性对照溶液各10
 

μL,
 

按

“2.6.1”项下的色谱条件测定,
 

记录色谱图,
 

结果见图1.
 

分离效果好,
 

阴性样品无干扰.

2.6.6 线性关系考察

精密吸取“2.6.2”项下对照品溶液2
 

μL,
 

4
 

μL,
 

6
 

μL,
 

8
 

μL,
 

10
 

μL,
 

按“2.6.1”项下的色谱条件测

定.
 

以牛蒡子苷元的进样量(x,
 

μg
 

)为横坐标,
 

以峰面积(y)为纵坐标,
 

进行线性回归,
 

得线性范围为

1.41
 

μg~7.05
 

μg,
 

回归方程为y=3×108x-139
 

413,
 

相关系数r=0.999
 

9.

2.6.7 精密度实验

取“2.6.2”项下对照品溶液适量,
 

按“2.6.1”项下色谱条件连续进样6次测定.
 

结果牛蒡苷元峰面积的

RSD 为0.85%,
 

表明仪器的精密度较好.
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图1 对照品、
 

供试品和阴性样品HPLC图

2.6.8 稳定性实验

取同一供试品溶液,
 

分别于0,2,4,6,8,12,24
 

h后进样测定.
 

结果牛蒡苷元峰面积的RSD 为1.06%,
 

表明供试品溶液在24
 

h内稳定.

2.6.9 重复性实验

取同一样品6份,
 

按“2.6.3”项下方法制备供试品溶液,
 

再按“2.6.1”项下色谱条件测定.
 

结果牛蒡苷

元质量分数的RSD 为0.74%,
 

表明该方法的重复性比较好.

2.6.10 加样回收率

实验取牛蒡子样品3份,
 

分别精密加入一定量牛蒡子苷元的对照品,
 

按“2.6.3”项下的方法制备牛蒡子
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供试品溶液,
 

再按“2.6.1”项下的色谱条件进样并且计算加样回收率为2.19%(表5).
表5 加样回收率结果

编号
样品质量分数/

μg

标准品

加入量/μg

测得量/

μg

加样回收率/

%

平均加样

回收率/%

RSD/

%

1 2.572 3.065 5.616 99.31 100.09 2.19

2 2.572 3.065 5.523 96.28

3 2.572 3.065 5.669 101.04

4 3.550 3.065 6.602 99.58

5 3.550 3.065 6.611 99.87
 

6 3.550 3.065 6.658 101.40

7 3.681 3.065 6.713 98.92

8 3.681 3.065 6.745 99.97

9 3.681 3.065 6.883 104.46

2.6.11 样品质量分数测定

取3批次牛蒡子配方颗粒适量,
 

分别按“2.6.3”项下方法制备供试品溶液,
 

在“2.6.1”项下的色谱条件

进样测定并计算其质量分数(表6),
 

结果表明通过该方法制备的样品牛蒡子苷元质量分数基本稳定.
表6 样品质量分数测定结果(n=3)

编号 牛蒡子苷元质量分数/(g·kg-1) 编号 牛蒡子苷元质量分数/(g·kg-1)

1 20.76 3 21.82

2 21.61

3 结 论

本实验是笔者团队在牛蒡子系统研究的基础上,
 

采用水煮法结合大孔树脂精制牛蒡子提取物,
 

并对

牛蒡子配方颗粒的制备工艺进行了正交优化实验,
 

筛选出牛蒡子配方颗粒的最优制备工艺:
 

物料比即牛

蒡子提取物、
 

糊精、
 

淀粉比例为3∶6∶1,
 

乙醇的浓度为85%,
 

干燥温度为65
 

℃.
 

并采用HPLC法对牛

蒡子颗粒剂中牛蒡子苷元进行质量分数方法学研究及样品质量分数测定,
 

结果表明,
 

通过大孔树脂精制

处理,
 

可以大大提高牛蒡子配方颗粒中有效成分牛蒡子苷元的质量分数.
 

该结果以期为牛蒡子的制剂开

发提供思路.
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Abstract:
 

To
 

screen
 

for
 

the
 

optimal
 

preparation
 

process
 

of
 

Fructus
 

arctii
 

formulated
 

granules
 

and
 

to
 

determine
 

the
 

arctigenin
 

content
 

in
 

them.
 

The
 

orthogonal
 

optimization
 

method
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

prescriptions
 

and
 

HPLC
 

was
 

performed
 

to
 

determine
 

the
 

arctigenin
 

content.
 

Analysis
 

was
 

carried
 

out
 

with
 

Dionex
 

C18 (250
 

mm

×4.6
 

mm,
 

5
 

μm),
 

the
 

mobile
 

phase
 

was
 

CH3OH-H2O
 

(40∶60),
 

the
 

flow
 

rate
 

was
 

1.0
 

mL/min,
 

the
 

wave
 

length
 

was
 

280
 

nm
 

and
 

the
 

temperature
 

was
 

room
 

temperature.
 

The
 

optimal
 

preparation
 

process
 

of
 

F.
 

arctii
 

granules
 

was
 

as
 

follows:The
 

ratio
 

of
 

F.
 

arctii
 

extract∶dextrin∶starch
 

was
 

3∶6∶1,
 

the
 

wetting
 

a-

gent
 

was
 

85%
 

ethanol
 

and
 

the
 

temperature
 

was
 

65
 

℃.
 

Under
 

these
 

conditions,
 

it
 

had
 

a
 

good
 

linear
 

relation-

ship,
 

the
 

average
 

recovery
 

of
 

arctigenin
 

was
 

100.09%,
 

and
 

RSD
 

was
 

2.19%.
 

The
 

method
 

described
 

above
 

can
 

be
 

used
 

for
 

the
 

development
 

and
 

quality
 

control
 

of
 

F.
 

arctii
 

preparations.

Key
 

words:
 

Fructus
 

arctii;
 

formulated
 

granule;
 

orthogonal
 

optimization;
 

arctigenin
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