
量水软化 ６ ｈ， 取出， 稍润， 横切 ３ ｍｍ 厚片，
７０ ℃下烘干， 川续断皂苷Ⅵ、 续断总皂苷、 水浸

出物、 醇浸出物含有量分别为 ７􀆰 ８６％ 、 １４􀆰 ０８％ 、
４３􀆰 ７１％ 、 ４２􀆰 ９３％ ， 四者均高于传统工艺， 可知优

化工艺稳定可行， 可用于该药材加工。
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六味地黄胶囊大孔吸附树脂纯化工艺的优化
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摘要： 目的　 优化六味地黄胶囊大孔吸附树脂纯化工艺。 方法　 以固形物得量和得率， 以及莫诺苷、 马钱苷、 芍药苷

含有量和收率为评价指标， 药液⁃树脂用量比例、 树脂径高比、 吸附体积流量、 洗脱体积流量、 洗脱剂 （７０％ 乙醇）
用量为影响因素， 优化纯化工艺。 结果 　 最佳条件为药液⁃树脂用量比例 ３ ∶ １， 树脂径高比 １ ∶ ４， 上样体积流量

２ ＢＶ ／ ｈ， 洗脱体积流量 ２ ＢＶ ／ ｈ， 洗脱剂用量 ５ ＢＶ， 固形物得量和得率分别为 ４４２􀆰 ５６ ｇ 和 ４􀆰 ５１％ ， 莫诺苷、 马钱苷、
芍药苷 含 有 量 和 收 率 分 别 为 ０􀆰 ０９１ ｍｇ ／ ｍＬ 和 ９５􀆰 ０３％ 、 ０􀆰 ０５２ ｍｇ ／ ｍＬ 和 ９２􀆰 ６６％ 、 ０􀆰 １３０ ｍｇ ／ ｍＬ 和 ９８􀆰 ４２％ 。
结论　 该方法稳定可靠， 药效成分指标可控， 可用于大孔吸附树脂纯化六味地黄胶囊。
关键词： 六味地黄胶囊； 纯化工艺； 大孔吸附树脂
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（１． Ｊｉｌｉｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｋｅｙ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ， Ｊｉｌｉｎ Ｘｉｕｚｈｅｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｎｅｗ
Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｃｏ．， Ｌｔｄ．， Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ １３０１０３， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｘｉｕｚｈｅｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｇｒｏｕｐ Ｃｏ．， Ｌｔｄ．， Ｔｏｎｇｈｕａ １３４１００， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｌｉｕｗｅｉ Ｄｉｈｕａｎｇ Ｃａｐｓｕｌｅｓ； ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ； ｍａｃｒｏｐｏｒｏｕｓ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒｅｓｉｎ

　 　 六味地黄方出自钱乙 《小儿药证直诀》， 由熟

地黄、 牡丹皮、 酒萸肉、 山药、 泽泻、 茯苓组成，
用于肾阴亏损、 头晕耳鸣、 腰膝酸软、 骨蒸潮热、
盗汗遗精、 消渴［１］， 六味地黄胶囊是其精制产品，
服用量小， 广泛应用于临床。 在中药生产中， 工

艺参数及生产过程质量控制对制剂的有效性、 均

一性、 稳定性有着较大影响， 但目前关于六味地

黄胶囊的研究大多涉及质量控制， 而鲜有工艺研

究及生产过程质量控制的报道。 因此， 本实验以

六味地黄胶囊主要药效成分莫诺苷、 马钱苷、 芍

药苷［２⁃３］为评价指标， 对大孔吸附树脂纯化工艺

进行优化［４⁃６］ ， 以期保证该制剂均一稳定， 质量

可靠。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ｕｌｔｉｍａｅ⁃３０００ 双三元高效液相色谱仪

（美国戴安公司）； ＡＥ２４０ 电子分析天平 （瑞士梅

特勒⁃托利多公司）； ＫＱ⁃３００ＤＥ 超声波清洗器 （昆
山市超声仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试药　 芍药苷 （批号 １１０７３６⁃２０１７４１）、 莫诺

苷 （批号 １１１９９８⁃２０１６０２）、 马钱苷 （批号 １１１６４０⁃
２０１６０５） 对照品均购自中国食品药品检定研究院。
甲醇、 磷酸为色谱纯； 其他试剂均为分析纯； 水为

纯化水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 含有量测定［７⁃１２］

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 Ｋｒｏｍａｓｉｌ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ ）； 流 动 相 甲 醇⁃０􀆰 １％ 磷 酸

（２０ ∶ ８０）； 检测波长 ２４０ ｎｍ； 柱温 ３０ ℃； 体积流

量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样量 １０ μＬ。 色谱图见图 １。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取莫诺苷、 马钱

苷、 芍药苷对照品适量， 甲醇制成每 ｌ ｍＬ 分别含

５０、 ３０、 ３０ μｇ 上述成分的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 精密吸取供试液 １０ ｍＬ，
置于具塞锥形瓶中蒸干， 精密加入 ２５ ｍＬ 甲醇， 称

定质量， 超声 （２５０ Ｗ、 ５０ ｋＨｚ） ３０ ｍｉｎ， 放冷，
甲醇补足减失的质量， 摇匀， 滤过， 取续滤液，
即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 线性关系考察 　 精密吸取对照品溶液 ２、
５、 ８、 １０、 １５ μＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定。 以峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 进样量为横坐

１． 莫诺苷　 ２． 马钱苷　 ３． 芍药苷

１． ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ　 ２． ｌｏｇａｎｉｎ　 ３． ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

标 （Ｘ） 进行回归， 得到莫诺苷、 马钱苷、 芍药苷

回归方程分别为 Ｙ＝ １６􀆰 ８７２Ｘ＋０􀆰 ０６８ （ ｒ＝ １􀆰 ０００ ０）、
Ｙ＝ ２６􀆰 １３３Ｘ＋０􀆰 ３５２ ９ （ ｒ ＝ １􀆰 ０００ ０）、 Ｙ ＝ ２６􀆰 ６１１Ｘ＋
１􀆰 ２７１ ５ （ ｒ＝ ０􀆰 ９８０ ０）， 分别在 ０􀆰 １１８ ２ ～ ０􀆰 ８８６ ５、
０􀆰 ４４２ ６～ ３􀆰 ３１９ ５、 ０􀆰 ０５１ ～ ０􀆰 ３８２ ５ μｇ 范围内呈良

好的线性关系。
２􀆰 ２　 大孔吸附树脂纯化工艺优化

２􀆰 ２􀆰 １　 上样液前处理　 称取酒萸肉 （１７６ ｇ） 醇提

后药渣、 牡丹皮 （１３２ ｇ） 水蒸气蒸馏后水溶液和

药渣、 熟地黄 ３５２ ｇ、 泽泻 １３２ ｇ、 山药 １７６ ｇ， 加

水煎煮 ３ 次， 加水量依次为 ６、 ４、 ４ 倍量， 每次

１ ｈ， 滤过， 滤液合并［１］， 浓缩至 ７ ０００ ｍ Ｌ （每
１ ｍＬ药液含生药材 ０􀆰 １４ ｇ）， 莫诺苷、 马钱苷、 芍

药苷含有量分别为 ０􀆰 ０９３、 ０􀆰 ０５７、 ０􀆰 １３９ ｍｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 泄漏曲线绘制 　 取湿 Ｄ１０１ 大孔吸附树脂

１５ ｇ， 装入层析柱 （内径 １􀆰 ５ ｃｍ、 高 ２０ ｃｍ） 中，
径高比 １ ∶ ４。 另取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下水煎液 ２００ ｍＬ
上样， 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 每 ２０ ｍＬ 收集 １ 份，
共 １０ 份， 测定每份泄漏液中芍药苷、 莫诺苷、 马

钱苷含有量， 以泄漏量为纵坐标， 上样量为横坐标

绘制泄漏曲线， 结果见图 ２。 由图可知， 上样
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６０ ｍＬ时莫诺苷开始泄漏， ８０ ｍＬ 时其他 ２ 种成分

也开始泄漏。

图 ２　 各成分泄漏曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｌｅａｋａｇｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ３　 药液⁃树脂用量比例考察　 取 ３ 根相同型号

的层析柱 （内径 １􀆰 ５ ｃｍ， 高 ２０ ｃｍ）， 按径高比

１ ∶ ４ 装 柱， 湿 树 脂 量 １５ ｇ， 上 样 量 ７５、 ６０、
４５ ｍＬ， 即药液⁃树脂用量比例 ５ ∶ １、 ４ ∶ １、 ３ ∶ １，
上样后纯化水洗脱， 收集水洗液， 计算泄漏量和泄

漏率， 结果见表 １。 由表可知， 最佳药液⁃树脂用

量比例为 ３ ∶ １。

表 １　 药液⁃树脂用量比例考察结果

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｒｅｓｉｎ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ
ｒａｔｉｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ

药液量 ∶
树脂量

莫诺苷 马钱苷 芍药苷

泄漏量 ／
ｍｇ

泄漏率 ／
％

泄漏量 ／
ｍｇ

泄漏率 ／
％

泄漏量 ／
ｍｇ

泄漏率 ／
％

３ ∶ １ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００
４ ∶ １ ０􀆰 ０９ ２􀆰 ５７ ０􀆰 ０２ １􀆰 ４０ ０􀆰 ０４ １􀆰 １１
５ ∶ １ ０􀆰 １１ ２􀆰 ３５ ０􀆰 ０３ １􀆰 ３５ ０􀆰 ０６ １􀆰 ２４

２􀆰 ２􀆰 ４　 树脂径高比考察 　 取 ３ 份湿树脂， 每份

１５ ｇ， 分别装入不同型号树脂柱中， 使径高比为

１ ∶ ３、 １ ∶ ４、 １ ∶ ５， 各取 ４５ ｍＬ 药液上样， 纯化水

洗涤至流出液无色， ７０％ 乙醇洗脱， 收集洗脱液，
置于恒重的蒸发皿中蒸干， 测定固形物量及残渣中

莫诺苷、 马钱苷、 芍药苷含有量， 计算收率， 公式

为收率＝ （Ｃ１ ×Ｖ１ ／ Ｃ２ ×Ｖ２） ×１００％ ， 其中 Ｃ１ 为洗

脱液中莫诺苷 ／马钱苷 ／芍药苷含有量， Ｖ１ 为洗脱

液体积， Ｃ２ 为水提浓缩液中莫诺苷 ／马钱苷 ／芍药

苷含有量， Ｖ２ 为上样液体积， 结果见表 ２。 由表可

知， 最佳树脂径高比为 １ ∶ ４。
表 ２　 树脂径高比考察结果 （ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｓｉｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ⁃ｈｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ （ｎ＝３）

树脂径高比
固形物 莫诺苷 马钱苷 芍药苷

得量 ／ ｇ 得率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％
１ ∶ ３ ０􀆰 ３３６ ７ ５􀆰 ３４ ０􀆰 ０８０ ８６􀆰 ０２ ０􀆰 ０４９ ８５􀆰 ９６ ０􀆰 １２６ ９０􀆰 ６４
１ ∶ ４ ０􀆰 ３５０ ７ ５􀆰 ５７ ０􀆰 ０８９ ９５􀆰 ６９ ０􀆰 ０５３ ９２􀆰 ９８ ０􀆰 １３２ ９４􀆰 ９６
１ ∶ ５ ０􀆰 ２９０ ４ ４􀆰 ６１ ０􀆰 ０８７ ９３􀆰 ５５ ０􀆰 ０５２ ９１􀆰 ２２ ０􀆰 １２７ ９１􀆰 ３７

２􀆰 ２􀆰 ５　 吸附体积流量考察　 取 ３ 份湿树脂， 每份

１５ ｇ， 分别装入 ３ 根相同型号的层析柱 （内径

１􀆰 ５ ｃｍ， 高 ２０ ｃｍ） 中， 径高比 １ ∶ ４， 各取 ４５ ｍＬ
药液上样， 纯化水洗涤至流出液无色， ７０％ 乙醇洗

脱， 收集洗脱液， 置于恒重蒸发皿中蒸干， 测定固

形物量及残渣中莫诺苷、 马钱苷、 芍药苷含有量，
按 “２􀆰 ２􀆰 ４” 项下公式计算收率， 结果见表 ３。 由

表可知， 最佳吸附体积流量为 ２ ＢＶ ／ ｈ。
表 ３　 吸附体积流量考察结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
吸附体积流量 ／

（ＢＶ·ｈ－１）
固形物 莫诺苷 马钱苷 芍药苷

得量 ／ ｇ 得率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％
１ ０􀆰 ３４３ １ ５􀆰 ４５ ０􀆰 ０８８ ９４􀆰 ６２ ０􀆰 ０５２ ９１􀆰 ２３ ０􀆰 １３７ ９８􀆰 ５６
２ ０􀆰 ３３８ ６ ５􀆰 ３７ ０􀆰 ０８９ ９５􀆰 ７０ ０􀆰 ０５２ ９１􀆰 ２３ ０􀆰 １３８ ９９􀆰 ２８
２ ０􀆰 ３４０ ０ ５􀆰 ４０ ０􀆰 ０８６ ９２􀆰 ４７ ０􀆰 ０５１ ８９􀆰 ４７ ０􀆰 １２８ ９２􀆰 ０９

２􀆰 ２􀆰 ６　 洗脱体积流量考察　 取 ３ 份湿树脂， 每份

１５ ｇ， 分别装入 ３ 根相同型号的层析柱 （内径

１􀆰 ５ ｃｍ， 高 ２０ ｃｍ） 中， 径高比 １ ∶ ４， 各取 ４５ ｍＬ
药液上样， 纯化水洗涤至流出液无色， ７０％ 乙醇洗

脱， 洗脱体积流量 １、 ２、 ３ ＢＶ ／ ｈ， 收集洗脱液，
置于恒重蒸发皿中蒸干， 测定固形物量及残渣中莫

诺苷、 马钱苷、 芍药苷含有量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ４” 项下

公式计算收率， 结果见表 ４。 由表可知， 最佳洗脱

体积流量为 ２ ＢＶ ／ ｈ。

２􀆰 ２􀆰 ７　 洗脱剂用量考察　 取 ３ 份湿树脂， 每份约

１５ ｇ， 分别装入 ３ 根相同型号的层析柱 （内径

１􀆰 ５ ｃｍ， 高 ２０ ｃｍ） 中， 径高比 １ ∶ ４， 各取 ７５ ｍＬ
药液上样， 纯化水洗涤至流出液无色， ３、 ４、 ５ ＢＶ
７０％乙醇洗脱， 收集洗脱液， 置于恒重蒸发皿中蒸

干， 测定固形物量及残渣中莫诺苷、 马钱苷、 芍药

苷含有量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ４” 项下公式计算收率， 结果见

表 ５。 由表可知， 最佳洗脱剂用量为 ５ ＢＶ。
２􀆰 ３　 验证试验　 按优化后的大孔吸附树脂纯化条

７３７
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　 　 　 表 ４　 洗脱体积流量考察结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｌｕｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
洗脱体积流量 ／

（ＢＶ·ｈ－１）
固形物 莫诺苷 马钱苷 芍药苷

得量 ／ ｇ 得率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％
１ ０􀆰 ３１８ ７ ５􀆰 ０６ ０􀆰 ０９１ ９７􀆰 ８５ ０􀆰 ０５３ ９２􀆰 ９８ ０􀆰 １３４ ９６􀆰 ４０
２ ０􀆰 ３３８ ７ ５􀆰 ３８ ０􀆰 ０９２ ９８􀆰 ９２ ０􀆰 ０５３ ９２􀆰 ９８ ０􀆰 １３７ ９８􀆰 ５６
２ ０􀆰 ３１９ ９ ５􀆰 ０８ ０􀆰 ０９１ ９７􀆰 ８５ ０􀆰 ０５２ ９１􀆰 ２３ ０􀆰 １３０ ９３􀆰 ５３

表 ５　 洗脱剂用量考察结果

　 Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｌｕｅｎｔ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ

洗脱剂 ／ ＢＶ
固形物 莫诺苷 马钱苷 芍药苷

得量 ／ ｇ 得率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％
３ ０􀆰 ２９１ ２ ４􀆰 ６２ ０􀆰 ０９１ ９７􀆰 ８５ ０􀆰 ０５１ ８９􀆰 ４７ ０􀆰 １３３ ９５􀆰 ６８
４ ０􀆰 ２９３ ７ ４􀆰 ６６ ０􀆰 ０９１ ９７􀆰 ８５ ０􀆰 ０５２ ９１􀆰 ２２ ０􀆰 １３６ ９７􀆰 ８４
５ ０􀆰 ２７０ ７ ４􀆰 ３０ ０􀆰 ０９２ ９８􀆰 ９２ ０􀆰 ０５３ ９２􀆰 ９８ ０􀆰 １３８ ９９􀆰 ２８

件进行 ３ 批验证试验， 结果见表 ６。 由表可知， ３
批纯化物中固形物得率及莫诺苷、 马钱苷、 芍药苷

含有量 ＲＳＤ 均小于 ３％ ， 收率与工艺研究结果一

致， 表明该工艺稳定可行。
表 ６　 验证试验结果 （ｎ＝３）

　 Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）

试验号
固形物 莫诺苷 马钱苷 芍药苷

得量 ／ ｇ 得率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％ 含有量 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 收率 ／ ％
１ ４５０􀆰 ２７ ４􀆰 ５９ ０􀆰 ０８８ ９３􀆰 ８３ ０􀆰 ０５４ ９３􀆰 ７２ ０􀆰 １３１ ９９􀆰 ３２
２ ４３５􀆰 １３ ４􀆰 ４４ ０􀆰 ０９３ ９６􀆰 ６３ ０􀆰 ０５２ ９２􀆰 ６３ ０􀆰 １３２ ９８􀆰 ４５
３ ４４２􀆰 ２８ ４􀆰 ５１ ０􀆰 ０９１ ９４􀆰 ６４ ０􀆰 ０５１ ９１􀆰 ６４ ０􀆰 １２８ ９７􀆰 ５０

平均值 ４４２􀆰 ５６ ４􀆰 ５１ ０􀆰 ０９１ ９５􀆰 ０３ ０􀆰 ０５２ ９２􀆰 ６６ ０􀆰 １３０ ９８􀆰 ４２
ＲＳＤ ／ ％ １􀆰 ７１ １􀆰 ６６ １􀆰 ９６ １􀆰 １２ ２􀆰 １２ ０􀆰 ７６ １􀆰 １９ ０􀆰 ６３

３　 讨论

中药血清药物化学研究表明， 六味地黄制剂经

口服吸收入血、 在血清中含有量相对较高的药效成

分主要为莫诺苷、 马钱苷、 芍药苷［２⁃３］， 故选择三

者作为检测指标。 本实验所采用的因素对大孔吸附

树脂分离纯化效果均有较大影响［４⁃７］， 其中药液⁃树
脂用量比例考察项下的药液上样量是依据泄漏曲线

测定结果而设定。
另外， 本实验取湿 Ｄ１０１ 型大孔吸附树脂反复

上样、 洗脱、 再生， 发现同一份树脂再生后反复使

用 ３ 次， 莫诺苷、 芍药苷吸附量与首次洗脱液相比

下降 ３０％ 时， 可确定为树脂使用周期。
综上所述， 优化后的六味地黄胶囊大孔吸附树

脂纯化工艺合理可行， 主要药效成分收率稳定， 可

用于该制剂的生产。
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