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摘要# 目的!采用b41348滤波)分光光度法对栀子缓释片体外释放行为进行评价) 方法!基于栀子提取物的紫外光
谱( 计算栀子缓释片中标准化学成分组在不同时间点的累积释放度( 对AEER法所得释放曲线及其拟合方程进行相似
性比较) 结果!化学成分组体外释放曲线接近于 H5[>0?)E0\\46模型( 为扩散)溶蚀混合机制) 而且( ,为 &L..( %( (#
为 (=Lee& ’( 具有良好的相似性) 结论!该方法可用于评价栀子缓释片的体外释放行为)
关键词! 栀子缓释片& 体外释放& b41348滤波)分光光度法& AEER
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BCA48)T5"( !AW@X<P)+58>"!( !BWS48>"!( !GWMS5)]48>"( !‘D@X5)+P#( !BCE08>)+P0"

"!"B.*$$%$(#*31&6&8+7&,3+ 8&93.+( K&3R31’ 4135&,637/$(#*31&6&8&93.31&( K&3R31’ !==!=;( #*31+& ;"B.*$$%$()*+,-+./( B*+1’*+34135&,637/$(

D,+9373$1+%#*31&6&8&93.31&( B*+1’*+3;=!;=<( #*31+%

%9:;<%=;! %>?!/<4\\1+b41348 *51[0?58>Wa6\0;[?<\X<[<30[?+[<0Z41P4[58>[X031A537,$?010460Y0X4Z5<?<*
oX5-5"C+,9&13+ R+6-31$39&6% @P6[4580̂)?010460/4Y10[6$?@;ABC:!_460̂ <8 [X0P1[?4Z5<10[6\0;[?P3<*C+,A
9&13+ R+6-31$39&609[?4;[( [X04;;P3P14[0̂ ?010460?4[06<*6[48^4?̂;X035;41>?<P\658 oX5-5@P6[4580̂)?010460/4Y)
10[64[̂5**0?08[[530\<58[6]0?0;41;P14[0̂$/X08 [X0653514?5[+;<3\4?56<8 Y0[]008 ?010460;P?Z06<Y[4580̂ Y+AE)
ER30[X<̂ 48^ [X05?*5[[58>0TP4[5<86]0?034̂0$<@:DE;:!/X0*5[[58>0TP4[5<8 <*6[48^4?̂ ;X035;41>?<P\6
]46;1<60[<H5[>0?)E0\\463<̂01( ^03<86[?4[58>[X0^<PY1030;X48563*<?̂ 5**P65<8 48^ ;<??<65<8$C8 4̂^5[5<8(
Z41P06<*,"&L..& e% 48^ (# "(=Lee& ’% \?<Z0̂ [X0><<̂ 653514?5[+$=BF=ED:>BF!/X5630[X<̂ ;48 Y0P60̂
*<?0Z41P4[58>[X031A537,$?010460Y0X4Z5<?<*oX5-5@P6[4580̂)?010460/4Y10[6$
G@HIB<C:! oX5-5@P6[4580̂)?010460/4Y10[6& 31A537,$?010460& b41348 *51[0?58>Wa6\0;[?<\X<[<30[?+& AEER

!!由于中药成分的复杂性( 其缓释制剂的发展比
较滞后( 对缓释行为的评价机制也不够完善#"$ (
而b41348滤波法##$的提出和广泛应用为其提供了
一个新方向) 上世纪 ,& 年代初( 卡尔曼等将 b41)
348滤波法用作线性参数统计估计( 与分光光度法
联用后( 增加了其应用范围( 特别是 ".e. 年首次
将其应用于光度分析和测定多组分以来##$ ( 该方
法效果理想( 解决了实际中一些棘手的问题( 其中
包括部分中药制剂所面临的挑战#%)e$ )

本研究以实验室自制的栀子缓释片为模型药
物( 采用 b41348)Wa联用技术得到其化学成分组
的体外释放行为( 并通过与前期AEER法所得的释
放曲线#’$进行相似性考察( 以检验该方法用于缓
释制剂的可行性)
JK仪器与试药
"L"!仪器!HFo)’‘型溶出试验仪 "天津市天大
天发科技有限公司%& bU(#&&AD型数据超声波清
洗器 "昆山市超声仪器有限公司%& @4?[<?5P6_@
""&@型电子分析天平 "北京赛多利斯科学仪器有
限公司%& /W)"’"& 紫外可见分光光度计 "配置
Wa]58(L#L& 工作站( 河南郑州南北仪器设备有限
公司%)
"L#!试药!栀子提取物缓释片 "自制( 批号
"=&##") 制备方法为依筛选后处方比例称取 (& 片
的用量( 即栀子提取物粉末 eL( >#栀子苷含有量
=(L#"!$( 羟丙基甲基纤维素 % >( 微晶纤维素
=L# >( 微粉硅胶 &L% >) 均匀混合后( 过 "&& 目
筛( 采用 . 33浅凹冲模( 于压片机上以全粉末直
接压片法制备( 即得) 经考察( 粉末流动性和可压
性满足全粉末直接压片的要求( 制得的片剂完整光

洁( 色泽均匀%) 纯净水 "杭州娃哈哈集团%)
LK方法和结果
#L"!卡尔曼滤波)分光光度法应用于中药整体物质
组解析的基本原理!卡尔曼滤波是从测量信号中滤
除噪声( 并提取有用信息的参数估计方法( 与分光
光度法联用时( 通常用于多组分同时定量( 即对混
合物种 1个组分的浓度Q "G"( G#( 2( G1% 进行估
计( 数学模型如下)

XW ]:WQedW ""%
式中(XW为 1个组分在W时刻同时测定-个波长点
的吸收值矩阵( Wg&( "( #( 2( -&:W是各组分在
不同波长处的摩尔吸收系数矩阵& Q为组分浓度矩
阵&dW为测量中的随机误差矩阵) 在给出-个测量
值/"( /#( 2( /-后( 求出组分浓度 Q的估计值
Q.( 这一过程即为滤波) ‘次测量得出 Q的估计
值Qg‘后( 每增加一次观测值 X‘q"( 即可由下列公
式重复递推计算-次后到新的估计值Qs‘q")

Qgbe" ]QgbeJbe" "#%
式中Jbe" 为校正值矩阵( 其计算公式如下)

Jbe" ]‘be""Xbe" ^:be" Qgb% "%%
式中( ‘be" 为卡尔曼增益矩阵( 其值可由下式
计算)

‘be" ])b:
D
bq""Lbq" e:

D
bq" )b:bq"%

l" "=%
式中(Lbq" 为仪器测量噪声方差矩阵()b为估计误
差协方差矩阵)

将卡尔曼滤波)分光光度法应用于中药片剂溶
出过程的标准化学成分组解析时( 需要满足两个前
提条件) 一是将由多种物质构成的中药复杂物质体
系视为一个整体 "或一个组分%& 二是假设在溶出
过程中( 各组分的溶出行为基本一致( 即尽可能同
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步释放) 在运算过程中( 采用中药标准化学成分组
浓度的滤波估计值和卡尔曼增益来对滤波进行监
控( 当浓度的估计值趋近稳定( 而且卡尔曼增益趋
于 & 时( 表示滤波正常)
#L#!标准化学成分组溶液的制备$.)"&%!称取处方
量栀子提取物粉末( 置于 #(& 3B量瓶中( 蒸馏水
充分溶解后定容至刻度( 即得)
#L%!紫外吸收特征!以蒸馏水为空白( 在 #&& c
(&& 83波长处对标准化学成分组溶液进行扫描(
每隔 " 83记录相应吸光度( 则每个取样点将得到
%&" 个吸光度值( 得到标准化学成分组溶液的波长
扫描图 "图 "%) 为尽量避免检测器暗噪声的影响(
在实际应用时取吸光度小于 # 的波长点数据进行卡
尔曼滤波计算)

图 JK紫外吸收光谱图
W$4QJKD̂ -8.#,2+$#3.2)’+,10

#L=!线性关系考察!移取 /#L"0 项下溶液 "L&&*
#L&&* %L&&* =L&&* (L&&* ,L&&* eL&&* ’L&&*
.L&&* "&L&& 3B( 置于 "& 3B量瓶中( 蒸馏水稀释
至刻度( 摇匀) 按 /#L#0 项下方法测定( 以栀子
提取物质量浓度为横坐标 "Q%( 化学成分组质量
浓度 "通过 ‘4[14Y 软件换算% 为纵坐标 "C% 进
行线性回归) 结果( 回归方程为 Cg&L&&"Q q
&L#.( # ",g&L... (%( 在 ,&L#’ c,&#L’ !>J3B范围
内线性关系良好)
#L(!精密度试验!取标准化学成分组溶液 "L&&*
(L&&* "&L&& 3B( 置于 "& 3B量瓶中( 蒸馏水稀释
至刻度( 得到低* 中* 高质量浓度溶液( 各平行 ,
份( 测定吸光度( 计算各样本化学成分组质量浓度
"C%) 结果( 低* 中* 高质量浓度的 H@A分别为
#L(%!* "L,=!* &L##!( 表明仪器精密度良好)
#L,!稳定性试验!取标准化学成分组溶液 "L&&*
(L&&* "&L&& 3B( 置于 "& 3B量瓶中( 蒸馏水稀释
至刻度( 得到低* 中* 高质量浓度的溶液( 于 &*
#* =* ’* "#* #= X 取样( 测定化学成分组质量浓
度 "C%) 结果( 低* 中* 高质量浓度的 H@A分别
为 "L’&!* "L,%!* &L((!( 表明溶液在 #= X 内

稳定性良好)
#Le!栀子缓释片体外释放试验中化学成分组释放
度的测定!采用 +中国药典, #&"& 版二部附录
VF#""$溶出度测定法中的第三法 "小杯法%( 以除
空气去离子水为介质( 转速 "&& ?J358( 溶出介质
的温度 "%e i&L(%d) 溶出介质用量 #(& 3B( 于
"* #* =* ,* ’* "&* "# X取样 % 3B"及时补充同
温同体积水%( &L=( !3微孔滤膜过滤( 备用) 对
各样品进行紫外扫描( b41348 滤波得出该缓释片
中化学成分组的释放特征)

将栀子缓释片中提取物完全释放时 "称取处
方中栀子提取物适量( 以 #(& 3B高纯水溶解( 所
得的溶液质量浓度即相当于缓释片完全释放时的质
量浓度% 的溶液作为标准溶液( 其化学成分组质量
浓度设定为 "( 在 #&& c(&& 83波长处的紫外吸收
度为/"( /#( 2( /-( "-为该波长范围内测定点的
个数%( 样品溶液质量浓度为C( 由b41348滤波法
进行估计#"#)"%$ ) 各时间点化学成分组浓度为 C"(
C#( 2( CR( 2( C@l"( C@( 其中 R表示不同的取
样时间点( 共计有@个时间点( 不同取样时间点的
累积释药量cR和累积释放度LR的计算方法如下)

cR]CRde5-.
R̂"

3]"
CR(!LR]

cR
d-" _"&&!

式中( CR为在R时间点时中药标准化学成分组的质
量浓度( d为药物所在溶出介质的体积( 5为每次
取样时取出的体积 "本实验为 % 3B%) 计算结果见
表 ")

表 JK累积释放度 $!% #O\&
;-8QJK%’’101&-+$#3,)&)-.),-+).$!% #O\&

时间J

X
组别

" # % = ( ,
Gi6

" ".L,% "’L,& ".L.. "’L,# #&L(’ "’L’’ ".L%’ i&L’"

# %&L(" #.L.( #.L’% #.Le, %&L&= %&L=( %&L&. i&L%#

= =.L%# =’L’e =’L,& =eL’, =’L,e =.L"% =’Le= i&L("

, ,"L"’ ,#L.% ,"L." ,&L,, ,#L#% ,#L&= ,"L’% i&L’&

’ e%L#( e(L#e e(L&. e"L,, e#L=, e(L&= e%L’& i"L((

"& ’,L&e ’(L&& ’,L&e ’%L&% ’(L&’ ’,L#= ’(L#( i"L#"

"# .&L.# ’.Le. .&L## ’eL’e ’’L=% .&Le. ’.L,e i"L#,

#L’!缓释片体外释放模型拟合!常用缓释药物体
外释放行为的拟合模型有 87J8u gW7"零级模
型%* 87J8u g" l0

W7 "一级释放模型%* 87J8u g
W7"J# "R5>P;X5模型%* 18 "87J8u % g1187q18W
"H5[>0?)E0\\46模型%

在上述模型中( 87 "3>% 为 7时间累积释放
"%."
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量( 8u "3>% 为最大药物累积释放量( 87J8u为
7时间累积释放率( W为药物释放的速率常数( 1
为释放参数 "当 1 j&L=( 时( 服从 I5;K 扩散& 当
1k&L’. 时( 为骨架溶蚀& 当 &L=( j1 j&L’. 时(
为非I5;K 扩散机制( 药物释放为混合型机制( 即
扩散和溶蚀%) 拟合时( 以相关系数 ,最大为拟合
效果最好( 以零级* 一级* R5>P;X5和 H5[>0?)E0\)
\46模型对栀子缓释片中化学成分组的体外释放曲
线进拟合( 结果见表 #)

表 LK模型拟合结果
;-8QLK<).1&+.#/0#")&/$++$34

模型 方程 , 1
零级 Xg&L&,= ’Qq&L"’( . &L.’= . ’
一级释放 Xg" l0" l&L"’’ =Qq&L&(% (% &L..% e ’
R5>P;X5 Xg&L#., %7"J# l&L"&, ’ &L..’ , ’
H5[>0?)E0\\46 18Xg&L,%& .187l"L,#, . &L..’ ’ &L,%&.

!!由表可知( 化学成分组体外释放曲线最接近
H5[>0?)E0\\46模型( 释放方程为 18Xg&L,%& .187l
"L,#, .( 释放参数 1 为 &L,%& .( 符合 &L=( j1 j
&L’.( 即其释放为扩散混合溶蚀混合机制)
#L.!与以AEER法所得体外释放曲线的相似性考
察!通过考察栀子缓释片各时间点对AEER自由基
的清除率( 得到释放曲线 Xg&L%%( ’7"J# l
&L"%" ,#’$ ) 该方法以药物效应为指标( 立足整体(
考察栀子缓释片中的释放行为( 可在一定程度上探
讨b41348)分光光度法在栀子缓释片体外释放评价
中的可行性)
#L.L"!线性回归法!以栀子提取物缓释液 AEER
清除率所得的累积释放度为因变量 "X%( 以 b41)
348滤波)分光光度法中化学成分组的累积释放度
为自变量 "Q%( 得到回归方程 Xg"L""e ’Q ",g
&L..( %%( 表明相关性良好( 回归曲线见图 #)

图 LK回归曲线
W$4QLK<)4,)..$#3’1,5)

#L.L#!(# 相似因子法!采用 (# 相似因子法( 建立
栀子提取物释放液AEER清除率所得释放度与化学
成分组释放度的相关性) 根据 (# 相似因子法法则(

如果 (&-(#-"&&( 则认为两者具有相似的体外释
放行为) 经计算( 两者 (# 因子为 (=Lee& ’( 表明
具有一定的相似性)
MK讨论

b41348滤波)分光光度法是一种能应用于多组
分分析的方法( 计算理论较为成熟( 已被广泛应用
于多种领域) 在中药制剂的研究中( 其研究对象为
制剂中的全部化学成分( 即在制剂体外释放液中能
够检测到的所有组分#"=$ ) 将该方法应用于中药制
剂时( 可充分体现中药整体作用的特点)

本实验以栀子缓释片体外释放液中的化学成分
组为对象( 通过b41348滤波)分光光度法评价其体
外释放特性) 结果( 化学成分组整体的释放行为接
近H5[>0?)E0\\46模型( 为扩散和溶蚀双重机制( 在
"# X内呈稳定释放( 并且与以AEER法所得释放曲
线具有一定相似性( 表明该方法可用于评价栀子缓
释片的体外释放行为) 同时( 其简便易行( 可操作
性强( 可为今后相关研究提供一定借鉴)
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摘要# 目的!采用正交试验法结合_<9)_0X8K08响应面法优化靓靓胶囊水提取工艺) 方法!以没食子酸* 葛根素* 芍
药苷提取率以及水提物出膏率为指标( 以液料比* 提取时间* 提取次数为因素( 正交试验初步筛选工艺参数( _<9)
_0X8K08响应面法作进一步优化) 结果!最佳条件为液料比 "# f"( 提取两次( 每次 .& 358( 各指标相对误差均小于
#!) 结论!正交试验结合_<9)_0X8K08响应面法可减少靓靓胶囊水提取次数( 降低生产成本)
关键词! 靓靓胶囊& 水提取工艺& 正交试验& _<9)_0X8K08响应面法
中图分类号! H#’=L#!!!!!文献标志码! D!!!!!文章编号! "&&")"(#’"#&",%&.)".%%)&(
"#$!"&L%.,.J7$5668$"&&")"(#’L#&",L&.L&"#

B2+$0$]-+$#3#/+()-‘1)#1.)*+,-’+$#3/#,E$-34&$-34 =-2.1&).86 #,+(#4#3-&
+).+’#08$3)"7$+(9#*!9)(3S)3,).2#3.).1,/-’)0)+(#"

BCR<8>)7P48"(#( ! _DC Q05)?<8>"(#( ! GDM HP)+5"(#( ! VW oX08)T5P"(#( ! _C SP)48"(#( !
QDNGoX08)-X<8>"(#( !VCDMQ05"(#!
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