
基于量值传递的仁术健胃颗粒工艺过程研究

贵书琪１，２，３， 　 郑艳萍３∗， 　 成　 俊１，３∗， 　 赵开军１， 　 彭　 雲３， 　 黄　 芳２

（１． 南京中山制药有限公司， 江苏省中药经典名方工程技术研究中心， 江苏 南京 ２１００４６； ２． 中国药科大

学中药学院， 江苏 南京 ２１１１９８； ３． 江苏弘典中药产业研究院有限公司， 南京市工程技术研究中心， 江苏

南京 ２１００４２）

收稿日期： ２０２３⁃０５⁃１０
基金项目： 江苏省科技成果转化专项资金 （ＢＡ２０２０００５）； 江苏省知识产权战略推进计划项目 （ＺＴ２０２１０１８０⁃３３）； 南京市高价值专利培

育计划项目 （２０２１）
作者简介： 贵书琪 （１９９６—）， 女， 硕士生， 从事中药创新药物研究。 Ｔｅｌ： １８３５１９２８３４７， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｇｓｑ１８３５１９２８３４７＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 郑艳萍 （１９８１—）， 女， 硕士， 副研究员， 从事中药创新药物研究。 Ｔｅｌ： （０２５） ５２１５４６９３， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｙｐ６１１＠ １６３．ｃｏｍ

成　 俊 （１９７２—）， 男， 硕士， 副主任中药师， 从事中药创新药物研究。 Ｔｅｌ： （ ０２５） ５２１５４６９３， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｊ９１１９ ＠
ｓｉｎａ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 研究仁术健胃颗粒放大工艺验证过程。 方法　 仁术健胃颗粒放大生产 ３ 批， 关键过程节点取样， 建立

ＨＰＬＣ⁃ＥＬＳＤ、 ＨＰＬＣ⁃ＰＤＡ 法测定黄芪甲苷、 黄芩苷、 甘油三油酸酯、 吉马酮的含量， 并研究饮片⁃中间体⁃成品指标成

分转移率。 结果　 ４ 种成分在各自范围内线性关系良好 （Ｒ２≥０􀆰 ９９９ ８）， 平均加样回收率 ８８􀆰 １８％ ～ １０１􀆰 ３０％ ， ＲＳＤ
１􀆰 ５６％ ～２􀆰 ７６％ 。 黄芪甲苷从饮片到颗粒转移率为 ４８􀆰 ２３％ ～６４􀆰 ３１％ ， 各个环节转移率均高于 ７０％ ； 黄芩苷从饮片到颗

粒转移率为 ４６􀆰 １６％ ～５４􀆰 ８５％ ， 各个环节转移率均高于 ６０％ ； 甘油三油酸酯从饮片到颗粒转移率为 ４４􀆰 ６５％ ～ ５０􀆰 ６１％ ，
各个环节转移率均高于 ４５％ ； 吉马酮从饮片到颗粒转移率为 ２０􀆰 ６５％ ～２４􀆰 ２４％ ， 各个环节转移率均高于 ４０％ 。 结论　
该方法具有准确度高、 重复性好的优点， 可用于仁术健胃颗粒的质量控制， 建立的生产全过程转移率能为仁术健胃颗

粒大生产提供数据参考。
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　 　 脾胃病科学术带头人单兆伟教授四十余年来通过系列

临床及基础研究总结提出慢性萎缩性胃炎胃黏膜癌前期病

变的主要病机特点是 “气虚血瘀热郁”， 制定 “益气活血

清热” 为主要治疗法则， 开发仁术健胃颗粒［１］ 。 该方由炙

黄芪、 酒黄芩、 薏苡仁、 莪术、 麸炒白术、 白花蛇舌草、
半边莲、 仙鹤草组成。 大量文献研究表明， 仁术健胃颗粒

治疗慢性萎缩性胃炎胃黏膜癌前病变具有良好的疗效， 该

药作为江苏省中医院院内制剂已有二十余年的应用

基础［２⁃４］ 。
前期该药已转让南京中山制药有限公司， 为了更加全

面保留药效成分， 提高临床药效， 经进一步制剂研究， 增

加了醇提、 超微粉碎［５⁃７］ 、 挥发油提取包合［８］ 、 喷雾制

粒［９］等先进工艺制剂技术。 与此同时还开展了Ⅱ期临床试

验和Ⅲ期临床验证， 证实其对慢性萎缩性胃炎胃黏膜癌前

病变具有良好的临床疗效。 目前， 对仁术健胃颗粒质量和

工艺相关的研究很少， 相关的成分定量分析只有黄芪甲苷

的报道［１０］ ， 无量值传递方面的文章。 本研究通过对生产过

程中各个关键环节取样， 成分分析， 研究饮片⁃中间体⁃成
品药效成分的转移过程， 并与原工艺生产颗粒 （江苏省中

医院院内制剂仁术健胃颗粒） 进行比较， 以期为仁术健胃

颗粒后续开发研究和相关制剂的质量控制提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 仁术健胃颗粒生产设备为南京中山制药有限公

司中试颗粒剂生产线， 已通过 《药品生产质量管理规范》
（ＧＭＰ） 认证， 证书编号 ＪＳ２０１９１０４３。 高效液相色谱系统，
包括 ＬＣ⁃２０ＡＴ 泵、 ＥＬＳＤ⁃１６ 蒸发光散射检测器、 ＬＣ⁃４０Ｄ
泵、 ＳＰＤ⁃Ｍ４０ 二极管阵列检测器、 Ｌａｂｓｏｌｕｔｉｏｎｓ 工作站等

（日本岛津公司）； ＫＨ⁃５００Ｅ 超声波清洗器 （昆山禾创超声

仪 器 有 限 公 司 ）； ＰＬ６０２⁃Ｌ、 ＭＬ１０４ ／ ０２、 ＸＳＲ１０５ＤＵ ／ Ａ、
ＸＰＲ２ ／ Ａ 电子分析天平 （瑞士Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＤＫ⁃９８⁃
ⅡＡ 电热恒温水浴锅 （天津市泰斯特仪器有限公司）；
ＦＬＢＰ⁃２５０ 万能高速粉碎机 （上海菲力博食品机械有限公

司）； ＲＯＤＩ⁃２２０Ａ１ 纯水机 （厦门锐思捷水纯化技术有限公

司）； ＢＴ⁃９３００Ｈ 激光粒度分布仪 （丹东百特仪器有限

公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 黄芪甲苷 （批号 １１０７１５⁃２０２１１８， 纯度

９６􀆰 ８％ ）、 黄芩苷 （批号 １１０７１５⁃２０２１２２， 纯度 ９４􀆰 ２％ ）、 甘

油三油酸酯 （批号 １１１６９２⁃２０２００７， 纯度 ９９􀆰 ６％ ）、 吉马酮

（批号 １１１６６５⁃２０１９０６， 纯度 ９９􀆰 ８％ ） 对照品均购自中国食

品药品检定研究院。 仁术健胃颗粒 （苏药制药 Ｚ０４００１７７３，

０４９
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批号 ２１０３００４、 ２１０８０１４、 ２１０９０１７）。 甲醇、 磷酸、 乙腈、
二氯甲烷为色谱纯； 其他试剂均为分析纯； 水为纯化水。

炙黄芪 （批号 ２００８０１）、 酒黄芩 （批号 ２００９０２） 均购

自安徽亳药千草国药股份有限公司； 薏苡仁 （ 批 号

２００９０１）、 白花蛇舌草 （批号 ２００８０１） 均购自国药集团北

京华邈药业有限公司； 莪术 （批号 ２００８０１） 购自广西三丰

现代农业有限公司； 麸炒白术 （批号 ２００９０４） 购自安徽亳

药千草中药饮片有限公司； 半边莲 （批号 ２０１００１）、 仙鹤

草 （批号 ２０１００１） 均购自安徽金国源中药股份有限公司，
经南京中山制药有限公司质量部专家检测均符合 ２０２０ 年版

《中国药典》 规定， 南京中山制药有限公司赵开军执业药

师鉴定为正品。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 生产工艺验证研究

２􀆰 １􀆰 １　 生产工艺　 在仁术健胃颗粒 （批件号 ２００３Ｌ０４４４２）
处方量基础上， 放大投料， 连续生产 ３ 批。 处方中， 薏苡

仁、 白术粉碎成超微粉； 莪术水蒸气蒸馏法提取挥发油，
β⁃环糊精包合， 得到药渣Ⅰ及水溶液另置， 备用； 炙黄芪、
半边莲、 白花蛇舌草用乙醇回流提取， 提取液过滤， 回收

乙醇， 滤液浓缩至适量， 得到清膏Ⅰ和药渣Ⅱ； 药渣Ⅱ、
药渣Ⅰ与酒黄芩、 仙鹤草加水煎煮， 与莪术油提取后的水

溶液过滤， 浓缩， 得到清膏Ⅱ； 清膏Ⅰ与清膏Ⅱ合并， 浓

缩成清膏Ⅲ； 取清膏Ⅲ， 加入薏苡仁和白术超微粉、 莪术

油 β⁃环糊精包合物， 得中间体； 中间体与适量糊精、 甜菊

糖苷混合， 制成颗粒， 干燥， 整粒， 包装， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 生产结果　 根据 “２􀆰 １􀆰 １” 项下生产工艺流程进行

生产， 得到生产数据， 计算清膏密度 （密度计测定）、 清

膏得率、 干膏率、 超微粉粒径 （激光粒度分布仪测定）、
超微粉出率、 包合物出率、 成品率， 公式为清膏得率 ＝
（清膏Ⅲ数量 ／饮片投料量） × １００％ 、 干膏率 ＝ （干膏质

量取样 ／湿膏质量取样） ×１００％ 、 超微粉出率 ＝ （白术薏苡仁

混合超微粉质量 ／白术薏苡仁饮片总质量） ×１００％ 、 包合物

出率 ＝ ［挥发油包合物量 ／ （莪术挥发油量 ＋ β －环糊精

量） ］ ×１００％ 、 成品率 ＝ ［成品数量 ／理论产量 （即固体

辅料总量＋清膏Ⅲ折合干膏量） ］ ×１００％ ， 中间体批号分

别为 ２１０２、 ２１０３、 ２１０４， 颗粒相应批号分别为 ２１０７０１、
２１０７０２、 ２１０７０３， 结果见表 １， 可知从提取、 打粉、 包合到

制粒整个过程生产数据相对稳定。
表 １　 生产数据结果

工艺 相关参数
２１０２ ／ ２１０７０１ ２１０３ ／ ２１０７０２ ２１０４ ／ ２１０７０３

投料或产出量 ／ ｋｇ 投料或产出量 ／ ｋｇ 投料或产出量 ／ ｋｇ
提取 第 １ 次醇提液 ３１４􀆰 ０ ３１６􀆰 ２ ３２５􀆰 ９

第 ２ 次醇提液 ３８５􀆰 ５ ３８３􀆰 ８ ３８１􀆰 ９
清膏Ⅰ（６０ ℃测得） ２６􀆰 ７ ／ 相对密度 １􀆰 １２ ２９􀆰 ７ ／ 相对密度 １􀆰 １３ ２９􀆰 ８ ／ 相对密度 １􀆰 １４

第 １ 次水提液 ７２２􀆰 ２ ７３７􀆰 ７ ７４４􀆰 ９
第 ２ 次水提液 ８１６􀆰 ２ ８６９􀆰 ４ ８７０􀆰 ８

清膏Ⅱ（６０ ℃测得） ４８􀆰 ０ ／ 相对密度 １􀆰 １３ ３５􀆰 ０ ／ 相对密度 １􀆰 １５ ３８􀆰 ０ ／ 相对密度 １􀆰 １４
清膏Ⅲ（６０ ℃测得） ２５􀆰 ５ ／ 相对密度 １􀆰 ３０ ３１􀆰 ０ ／ 相对密度 １􀆰 ３０ ２９􀆰 ９ ／ 相对密度 １􀆰 ３０

清膏Ⅲ得率 ／ ％ ２７􀆰 ９６ ３３􀆰 ９９ ３２􀆰 ７９
清膏Ⅲ干膏率 ／ ％ ６０􀆰 １０ ５５􀆰 ６４ ６３􀆰 １４

打粉 麸炒白术 ２０ ２０ ２０
薏苡仁 ２０ ２０ ２０

白术薏苡仁混合超微粉 ３５􀆰 ５ ３６􀆰 ５ ３７􀆰 ０
粒径 ／ μｍ １６􀆰 ０５０ １６􀆰 ３９５ １７􀆰 １６５

超微粉出率 ／ ％ ８８􀆰 ７５ ９１􀆰 ２５ ９２􀆰 ５０
包合 莪术挥发油体积 ／ ｍＬ ８５ ８９ ９１

β⁃环糊精 ０􀆰 ６８０ ０􀆰 ７１２ ０􀆰 ７２８
挥发油包合物 ０􀆰 ４２ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ４５
包合物出率 ／ ％ ５４􀆰 ９０ ５４􀆰 ９３ ５４􀆰 ９５

制粒 清膏Ⅲ ２５􀆰 ５ ３１􀆰 ０ ２９􀆰 ９
白术薏苡仁混合超微粉 ２６ ２６ ２６

糊精（水分 ６􀆰 ５％ ） ８􀆰 ５８ ６􀆰 ４８ ４􀆰 ６５
莪术油包合物 ０􀆰 ４２ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ４５

甜菊糖苷 ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２５
成品数量 ４３􀆰 ７ ４６􀆰 ５ ４４􀆰 ５

尾料 ２􀆰 ０ １􀆰 ６ １􀆰 ８
成品率 ／ ％ ８７􀆰 ３７ ９３􀆰 ０１ ８９􀆰 １３

２􀆰 ２　 指标成分检测方法建立

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 条件 １ （黄芪甲苷） 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｓｙｍｍｅｔｒｙ 􀅺色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃水 （７６ ∶ ２４）； 体

积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 蒸发光散射检测器； 漂移管温度

８２ ℃； 载气流量 １􀆰 ９５ Ｌ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 进样量 ２０ μＬ。
分离度大于 １􀆰 ５， 理论塔板数按黄芪甲苷峰计， 不低于

５ ０００。
１４９
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２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 条件 ２ （黄芩苷） 　 ＹＭＣ⁃Ｐａｃｋ ＯＤＳ⁃Ａ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ× ２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃水⁃磷酸 （ ４７ ∶
５３ ∶ ０􀆰 ２）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 进样量

１０ μＬ； 检测波长 ２８０ ｎｍ。 分离度大于 ３􀆰 ０， 理论塔板数按

黄芩苷峰计， 不低于 ８ ０００。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ３　 条件 ３ （甘油三油酸酯） 　 ＹＭＣ⁃Ｐａｃｋ ＯＤＳ⁃Ａ 色

谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ× ２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃二氯甲烷

（６５ ∶ ３５）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 蒸发光散射检测器； 漂

移管温度 ８２ ℃； 载气流量 １􀆰 ９５ Ｌ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 进样

量 １０ μＬ。 分离度大于 ５􀆰 ０， 理论塔板数按甘油三油酸酯峰

计， 不低于 ３０ ０００。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ４　 条件 ４ （吉马酮） 　 ＹＭＣ⁃Ｐａｃｋ ＯＤＳ⁃Ａ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸

水 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ １５ ｍｉｎ， ５５％ Ａ； １５ ～ ４０ ｍｉｎ，
５５％ ～７０％ Ａ； ４０ ～ ４２ ｍｉｎ， ７０％ ～ ８５％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 进样量 １０ μＬ； 检测波长 ２１５ ｎｍ。 分

离度大于 ６􀆰 ０， 理论塔板数按吉马酮峰计， 不低于 ６０ ０００。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 取黄芪甲苷对照品适量， 精密称

定质量， 加甲醇制成每 １ ｍＬ 含 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ２ ｍｇ 的对照品溶液。
取黄芩苷对照品适量， ６０ ℃下减压干燥 ４ ｈ， 精密称定质

量， 加 ７０％ 乙醇制成每 １ ｍＬ 含 ２０、 ６０ μｇ 的对照品溶液。
取甘油三油酸酯对照品适量， 精密称定， 加乙腈⁃正丁醇

（６５ ∶ ３５） 制成每 １ ｍＬ 含 ５０、 １５０ μｇ 的对照品溶液。 取吉

马酮对照品适量， 精密称定， 加甲醇制成每 １ ｍＬ 含 １０、 ４０
μｇ 的对照品溶液。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备

２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １　 黄芪甲苷　 取仁术健胃颗粒约 ４ ｇ， 研细， 平行 ２
份， 精密称定， 置索氏提取器中， 加甲醇 ３５ ｍＬ， 冷浸过

夜， 再加甲醇适量， 加热回流 ４ ｈ， 提取液回收甲醇并浓缩

至干， 残渣加水 １０ ｍＬ， 微热使溶解， 用水饱和正丁醇振摇

提取 ３ 次， 每次 ２０ ｍＬ， 合并正丁醇提取液， 氨液提取 ２
次， 每次 ２０ ｍＬ， 弃去氨液， 将正丁醇液蒸干， 残渣加水

３～５ ｍＬ 溶解， 放冷， 通过 Ｄ１０１ 大孔吸附树脂柱 （内径

１􀆰 ５ ｃｍ， 长 １２ ｃｍ）， 以 ５０ ｍＬ 水洗脱， 弃去水液， 再用

４０％ 乙醇 ３０ ｍＬ 洗脱， 弃去 ４０％ 乙醇洗脱液， 再用 ７０％ 乙

醇 ５０ ｍＬ 洗脱， 收集洗脱液， 蒸干， 甲醇溶解并转移至 ２
ｍＬ 量瓶内， 加甲醇至刻度， 摇匀， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过

滤， 即得。 精密称取第 １ 次醇提液、 第 ２ 次醇提液、 清膏

Ⅰ、 清膏Ⅲ适量， 平行 ２ 份， 回收溶剂并浓缩至干， 其余

步骤同上， 得相应中间体的供试品溶液。 取炙黄芪饮片适

量， 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 炙黄芪黄芪甲苷含量测定

项下方法制备。
２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２　 黄芩苷 　 取仁术健胃颗粒约 １ ｇ， 研细， 平行 ２
份， 精密称定， 加 ７０％ 乙醇 ４０ ｍＬ， 加热回流 ３ ｈ， 放冷，
过滤， 滤液置于 １００ ｍＬ 量瓶中， 用少量 ７０％ 乙醇分次洗涤

容器和残渣， 洗液滤入同一量瓶中， 加 ７０％ 乙醇至刻度，
摇匀， 精密量取 １ ｍＬ， 置 １０ ｍＬ 量瓶中， 加 ７０％ 乙醇至刻

度， 摇匀， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。 精密称取第 １ 次

水提液、 第 ２ 次水提液、 清膏Ⅱ、 清膏Ⅲ适量， 平行 ２ 份，
分别加入适量 ７０％ 乙醇超声处理 ２０ ｍｉｎ， 放冷， 过滤， 滤

液置于 １００ ｍＬ 量瓶中， 用少量 ７０％ 乙醇分次洗涤容器和残

渣， 洗液滤入同一量瓶中， 加 ７０％ 乙醇至刻度， 摇匀 （其
中清膏Ⅲ在此基础上稀释 １０ 倍后进样）， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤

膜过滤， 即得。 取酒黄芩饮片中粉约 ０􀆰 ３ ｇ， 平行 ２ 份， 精

密称定， 其余步骤同上， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ３　 甘油三油酸酯 　 取仁术健胃颗粒约 ４ ｇ， 研细，
平行 ２ 份， 精密称定， 置具塞锥形瓶中， 精密加入乙腈⁃正
丁醇 （６５ ∶ ３５） ５０ ｍＬ， 称定质量， 浸泡 ２ ｈ， 超声处理

１ ｈ， 放冷， 流动相补足减失的质量， 摇匀， 过滤， 取续滤

液过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得。 精密称取白术薏苡仁混合

超微粉和饮片粉末适量， 平行 ２ 份， 其余步骤同上， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ４　 吉马酮 　 取仁术健胃颗粒约 １ ｇ， 研细， 平行 ２
份， 精密称定， 置具塞锥形瓶中， 精密加入甲醇 ２０ ｍＬ， 称

定质量， 超声提取 ４５ ｍｉｎ， 放冷， 甲醇补足减失的质量，
摇匀， 过滤， 取续滤液过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得。 精密

称取莪术挥发油、 挥发油包合物及饮片粉末适量， 平行 ２
份， 其余步骤同上， 即得， 其中挥发油续滤液稀释 ５０ 倍后

进样。
２􀆰 ２􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 按照仁术健胃颗粒工艺， 分别

制备缺炙黄芪、 缺酒黄芩、 缺薏苡仁、 缺莪术阴性颗粒的

阴性样品， 再按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法处理， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ５　 专属性考察　 精密吸取对照品、 供试品 （２１０７０１）、
阴性样品溶液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
结果见图 １， 可知供试品溶液中各成分色谱峰分离度理想，
阴性样品溶液在相应位置处未见色谱峰， 表明该方法专属

性良好。
２􀆰 ２􀆰 ６　 线性关系考察　 精密称取黄芪甲苷对照品适量， 甲

醇制成 １􀆰 ４６１ ７ ｍｇ ／ ｍＬ 对照品溶液， 依次稀释至 １􀆰 １６９ ３、
０􀆰 ９７４ ５、 ０􀆰 ７７９ ６、 ０􀆰 ５８４ ７、 ０􀆰 ３８９ ８、 ０􀆰 １９４ ９、 ０􀆰 ０９７ ４、
０􀆰 ０４８ ７ ｍｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。
以进样量自然对数值为横坐标 （Ｘ）， 峰面积自然对数值［１１］

为纵坐标 （Ｙ） 进行回归。
精密称取黄芩苷对照品适量， ７０％ 乙醇制成 １５２􀆰 ８８６ ６

μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液， 依次稀释至 １２９􀆰 ９５３ ６、 ７６􀆰 ４４３ ３、
５７􀆰 ３３２ ５、 ３８􀆰 ２２１ ７、 １９􀆰 １１０ ８、 ９􀆰 ５５５ ４、 ４􀆰 ７７７ ７ μｇ ／ ｍＬ，
在 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定。 以对照品质量浓度

为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归。
精密称取甘油三油酸酯对照品适量， 乙腈⁃正丁醇

（６５ ∶ ３５） 制成 ２２０􀆰 ７１３ ６ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液， 依次稀释至

１５４􀆰 ４９９ ５、 １０８􀆰 １４９ ７、 ７５􀆰 ７０４ ８、 ５２􀆰 ９９３ ４、 ３１􀆰 ７９６ ０、
１９􀆰 ０７７ ６ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定。
以进样量自然对数值为横坐标 （Ｘ）， 峰面积自然对数值为

纵坐标 （Ｙ） 进行回归。
精密称取吉马酮对照品适量， 甲醇制成 ８０􀆰 ８３８ ０ μｇ ／ ｍＬ

对照品溶液， 依次稀释至 ４０􀆰 ４１９ ０、 １０􀆰 １０４ ８、 ５􀆰 ０５２ ４、
２􀆰 ０２１ ０、 １􀆰 ０１０ ５、 ０􀆰 ５０５ ２ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ４” 项色谱

２４９
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１． 黄芪甲苷　 ２． 黄芩苷　 ３． 甘油三油酸酯　 ４． 吉马酮

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

条件下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面

积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归。 结果见表 ２， 可知各成分在各

自范围内线性关系良好。
表 ２　 各成分线性关系

成分 回归方程 Ｒ２
线性范围 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
黄芪甲苷 Ｙ＝ １􀆰 ３９８ ９Ｘ＋４􀆰 ９４９ ６ ０􀆰 ９９８ ８ ４８􀆰 ７２２ ７～１ ４６１􀆰 ６８０ ０
黄芩苷 Ｙ＝ ３７ １４５Ｘ－２ ４３９􀆰 １ ０􀆰 ９９９ ８ ４􀆰 ７７７ ７～１２９􀆰 ９５３ ６

甘油三油酸酯 Ｙ＝ １􀆰 ７９０ １Ｘ＋４􀆰 ８３１ ６ ０􀆰 ９９９ ９ １９􀆰 ０７７ ６～２２０􀆰 ７１３ ６
吉马酮 Ｙ＝ ３２ ３７０Ｘ＋３ ２９３􀆰 １ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ５０５ ２～８０􀆰 ８３８ ０

２􀆰 ２􀆰 ７ 　 精 密 度 试 验 　 精 密 吸 取 同 一 份 供 试 品 溶 液

（２１０７０１）， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得

黄芪甲苷、 黄芩苷、 甘油三油酸酯、 吉马酮峰面积 ＲＳＤ 分

别为 ２􀆰 ５８％ 、 ０􀆰 ２１％ 、 １􀆰 ７２％ 、 ０􀆰 ５５％ ， 表明仪器精密度

良好。
２􀆰 ２􀆰 ８　 稳定性试验 　 取同一份供试品溶液 （２１０７０１）， 于

０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 测得黄芪甲苷、 黄芩苷、 甘油三油酸酯、 吉马酮峰面

积 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ９９％ 、 ０􀆰 ３５％ 、 １􀆰 ５５％ 、 １􀆰 ０９％ ， 表明溶液

在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ９　 重复性试验　 取仁术健胃颗粒 （２１０７０１） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备供试品溶液 ６ 份， 在 “２􀆰 ２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得黄芪甲苷、 黄芩苷、 甘油三

油酸酯、 吉马酮含量 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ６０％ 、 ０􀆰 ６６％ 、 ２􀆰 ７４％ 、
１􀆰 ４４％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 １０　 加样回收率试验 　 取各成分含量已知的仁术健胃

颗粒 （２１０７０１） 适量， 按 ８０％ 、 １００％ 、 １２０％ 水平加入对

照品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 平行 ３ 份，
在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果，
黄芪甲苷、 黄芩苷、 甘油三油酸酯、 吉马酮平均加样回收

率分别为 ８８􀆰 １８％ 、 １００􀆰 ３９％ 、 ９４􀆰 １２％ 、 １０１􀆰 ３０％ ， ＲＳＤ 分

别为 ２􀆰 ０３％ 、 １􀆰 ５６％ 、 ２􀆰 ７６％ 、 １􀆰 ９３％ 。
２􀆰 ３　 检测分析结果　 按 “２􀆰 １” 项下生产工艺制备 ３ 批仁

术健胃颗粒生产过程各环节取样样品， 按 “２􀆰 ２” 项下方法

进行相应成分分析， 图 ２ ～ ５ 为饮片、 不同中间体以及江苏

省中医院 （简称 “省中” ） 生产的仁术健胃颗粒色谱图，
南京中山制药有限公司 （简称 “中山” ） 仁术健胃颗粒和

阴性样品色谱图见图 １， 表 ３ 中山和省中成品颗粒含量比较

结果及其计算所得服用量。 由表 ３ 可知， 中山与省中仁术

健胃颗粒对比， 每次服用相同生药量 （中山本品每次服用

量 １２ ｇ 相当于省中本品每次服用量 ２０ ｇ） 的情况下， 黄芩

苷每次服用量相近； 黄芪甲苷每次服用量中山为 ３􀆰 ０５ ～
３４９
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４􀆰 ０１ ｍｇ， 省中为 ０􀆰 ７５～１􀆰 ６６ ｍｇ， 差异较大； 在中山仁术健

胃颗粒中检测出甘油三油酸酯和吉马酮， 而在省中仁术健

胃颗粒中则未检测到。

注： Ａ 为黄芪饮片， Ｂ 为第 １ 次醇提液， Ｃ 为第 ２ 次醇提液， Ｄ
为清膏Ⅱ， Ｅ 为清膏Ⅲ， Ｆ 为省中仁术健胃颗粒。

１． 黄芪甲苷

图 ２　 黄芪甲苷 ＨＰＬＣ 色谱图

注： Ａ 为黄芩饮片， Ｂ 为第 １ 次水提液， Ｃ 为第 ２ 次水提液， Ｄ
为清膏Ⅰ， Ｅ 为清膏Ⅲ， Ｆ 为省中仁术健胃颗粒。

２． 黄芩苷

图 ３　 黄芩苷 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ４　 生产过程控制研究

２􀆰 ４􀆰 １　 转移率 　 炙黄芪饮片 ３ 批投料量均为 １９􀆰 ２ ｋｇ， 白

术、 薏苡仁饮片用量比例 １ ∶ １， 分别为白术、 薏苡仁混合

超微粉实际投料量 ／各批次超微粉出率×１ ／ ２， 其他饮片 ３
　 　 　 　 　

注： Ａ 为薏苡仁饮片， Ｂ 为白术薏苡仁混合超微粉， Ｃ 为

省中仁术健胃颗粒。
３． 甘油三油酸酯

图 ４　 甘油三油酸酯 ＨＰＬＣ 色谱图

注： Ａ 为莪术饮片， Ｂ 为莪术挥发油， Ｃ 为莪术油包合物，
Ｄ 为省中仁术健胃颗粒。

４． 吉马酮

图 ５　 吉马酮 ＨＰＬＣ 色谱图

批投料量均为 １４􀆰 ４ ｋｇ， 计算成分总量、 转移率， 公式为成

分总量＝平均含量×投料量或产出量、 转移率 ＝ （当前环节

成分总量 ／转移环节成分总量） ×１００％ ， 结果见表 ４。
表 ３　 不同批次颗粒含量比较及其每次服用量

批号
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 每次服用量 ／ ｍｇ

黄芪甲苷 黄芩苷 甘油三油酸酯 吉马酮 黄芪甲苷 黄芩苷 甘油三油酸酯 吉马酮

２１０７０１ ０􀆰 ２５４ １ １６􀆰 ３０５ ３ １􀆰 １８３ ０ ０􀆰 ０８４ ５ ３􀆰 ０５ １９５􀆰 ６６ １４􀆰 ２０ １􀆰 ０１
２１０７０２ ０􀆰 ２８３ ４ １８􀆰 ４０５ ４ １􀆰 ０１０ ５ ０􀆰 ０８５ ８ ３􀆰 ４０ ２２０􀆰 ８７ １２􀆰 １３ １􀆰 ０３
２１０７０３ ０􀆰 ３３４ ２ １７􀆰 ４１８ ４ １􀆰 １７３ ６ ０􀆰 ０９７ ９ ４􀆰 ０１ ２０９􀆰 ０２ １４􀆰 ０８ １􀆰 １７
２１０３００４ ０􀆰 ０８３ ２ ９􀆰 ５５７ ４ — — １􀆰 ６６ １９１􀆰 １５ — —
２１０８０１４ ０􀆰 ０３７ ７ ８􀆰 ８７２ ５ — — ０􀆰 ７５ １７７􀆰 ４５ — —
２１０９０１７ ０􀆰 ０４０ ０ ９􀆰 ０７７ ２ — — ０􀆰 ８０ １８１􀆰 ５４ — —

　 　 注： 中山仁术健胃颗粒每次服用 １ 袋， 每天 ３ 次， 规格为每袋 １２ ｇ； 省中仁术健胃颗粒每次服用 ２ 袋， 每天 ３ 次， 规格为每袋 １０ ｇ。

２􀆰 ４􀆰 ２　 结果分析　 由表 ４ 数据得到各指标成分转移率的变

化趋势， 见图 ６。 仁术健胃颗粒生产过程中提取浓缩、 打

粉、 包合、 制粒各个环节转移率均相对稳定； 从清膏Ⅰ与

清膏Ⅱ混合后浓缩到清膏Ⅲ黄芪甲苷转移率稳定， ＲＳＤ 仅

为 ０􀆰 ６１％ ， 而此过程批号 ２１０２ 黄芩苷转移率仅为 ６１􀆰 ８４％ ，

其余批次均在 ７７％ 以上， ＲＳＤ 达 １３􀆰 ３４％ ； 从清膏Ⅲ到仁术

健胃颗粒黄芩苷转移率较平行， 而该过程黄芪甲苷转移率

分别为 ７１􀆰 ８９％ 、 ９５􀆰 １２％ 、 ８５􀆰 ０１％ ； 制粒过程中甘油三油

酸酯转移率仅为 ４５％ ～５５％ ； 莪术油提取阶段吉马酮的转移

率均小于 ５０％ 。
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表 ４　 转移率测定结果

成分 饮片 ／ 中间体 ／ 成品
成分总量 ／ ｇ 转移率 ／ ％

２１０２ ／ ２１０７０１ ２１０３ ／ ２１０７０２ ２１０４ ／ ２１０７０３ ２１０２ ／ ２１０７０１ ２１０３ ／ ２１０７０２ ２１０４ ／ ２１０７０３
转移率

ＲＳＤ ／ ％
黄芪甲苷 炙黄芪饮片 ２４􀆰 ０７ — — — — — —

总醇提液 ２１􀆰 ６５ １９􀆰 ８４ ２２􀆰 ５１ ８９􀆰 ９５ ８２􀆰 ４３ ９３􀆰 ５２ ６􀆰 ３９
清膏Ⅰ １７􀆰 ０２ １５􀆰 ２６ １９􀆰 １８ ７８􀆰 ６１ ７６􀆰 ９２ ８５􀆰 ２１ ５􀆰 ４６
清膏Ⅲ １６􀆰 １５ １４􀆰 ３３ １８􀆰 ２１ ９４􀆰 ８９ ９３􀆰 ９１ ９４􀆰 ９４ ０􀆰 ６１
颗粒 １１􀆰 ６１ １３􀆰 ６３ １５􀆰 ４８ ７１􀆰 ８９ ９５􀆰 １２ ８５􀆰 ０１ １３􀆰 ８６

饮片⁃颗粒 — — — ４８􀆰 ２３ ５６􀆰 ６３ ６４􀆰 ３１ １４􀆰 ２６
黄芩苷 酒黄芩饮片 １ ６１４􀆰 １５ — — — — — —

总水提液 １ ５７０􀆰 ９４ １ ５８７􀆰 ４８ １ ５５９􀆰 １５ ９７􀆰 ３２ ９８􀆰 ３５ ９６􀆰 ５９ ０􀆰 ９１
清膏Ⅱ １ ４８１􀆰 ９３ １ ２８４􀆰 ８７ １ ３２４􀆰 ７２ ９４􀆰 ３３ ８０􀆰 ９４ ８４􀆰 ９６ ７􀆰 ９２
清膏Ⅲ ９１６􀆰 ４９ ９９７􀆰 ５７ １ ０５４􀆰 ６８ ６１􀆰 ８４ ７７􀆰 ６４ ７９􀆰 ６２ １３􀆰 ３４
颗粒 ７４５􀆰 １５ ８８５􀆰 ３０ ８０６􀆰 ４７ ８１􀆰 ３０ ８８􀆰 ７５ ７６􀆰 ４７ ７􀆰 ５３

饮片⁃颗粒 — — — ４６􀆰 １６ ５４􀆰 ８５ ４９􀆰 ９６ ８􀆰 ６６
甘油三油酸酯 薏苡仁饮片 １１１􀆰 ９２ １０８􀆰 ８５ １０７􀆰 ３８ — — — —

混合超微粉 ９９􀆰 ２５ １０４􀆰 ２７ ９９􀆰 １６ ８８􀆰 ６８ ９５􀆰 ７９ ９２􀆰 ３４ ３􀆰 ８５
颗粒 ５４􀆰 ０７ ４８􀆰 ６０ ５４􀆰 ３４ ５４􀆰 ４８ ４６􀆰 ６１ ５４􀆰 ８０ ８􀆰 ９３

饮片⁃颗粒 — — — ４８􀆰 ３１ ４４􀆰 ６５ ５０􀆰 ６１ ６􀆰 ２８
吉马酮 莪术饮片 １８􀆰 ６９ — — — — — —

莪术挥发油 ８􀆰 ００ ８􀆰 １５ ８􀆰 ５８ ４２􀆰 ８０ ４３􀆰 ６１ ４５􀆰 ９１ ３􀆰 ６６
莪术油包合物 ５􀆰 ９８ ６􀆰 ３２ ６􀆰 ７５ ７４􀆰 ７５ ７７􀆰 ５５ ７８􀆰 ６７ ２􀆰 ６２

颗粒 ３􀆰 ８６ ４􀆰 １３ ４􀆰 ５３ ６４􀆰 ５５ ６５􀆰 ３５ ６７􀆰 １１ １􀆰 ９９
饮片⁃颗粒 — — — ２０􀆰 ６５ ２２􀆰 １０ ２４􀆰 ２４ ８􀆰 ０９

图 ６　 黄芪甲苷 （Ａ）、 黄芩苷 （Ｂ）、 甘油三油酸酯 （Ｃ）、 吉马酮 （Ｄ） 转移率变化

３　 讨论

３􀆰 １　 指标成分选择　 就处方配伍组成而言， 君药黄芪益胃

气健脾； 黄芩清胃中湿热； 薏苡仁消瘤抗癌； 莪术化瘀软

坚。 以上诸药配伍， 共奏补气、 活血、 改善微循环之功，
增强胃粘膜免疫力， 阻断胃癌前病变的发展， 促进肠化、
异型增生的康复［１２］ 。 另外， 黄芪、 黄芩、 薏苡仁、 莪术分

别代表醇提、 水提、 超微粉碎、 挥发油包合 ４ 个关键控制

点。 就成分选择而言， ４ 种成分在相应阴性样品中无干扰，
较稳定， 且黄芪甲苷、 黄芩苷、 甘油三油酸酯为 ２０２０ 年版

《中国药典》 中规定的对应饮片含量测定成分［１３］ 。 研究表

明黄芪甲苷是黄芪发挥益气功效的主要物质［１４］ ； 黄芩苷具

有抑菌抗炎、 解热的功效［１５］ ； 薏苡仁油中甘油三油酸酯具

有抗肿瘤作用［１６］ ； 吉马酮具有改善血液流变性、 抗血小板

聚集等作用［１７］ 。 另外， ４ 种成分均能改善慢性萎缩性胃炎

模型大鼠的胃黏膜病理病变， 抑制胃癌细胞增殖并诱导其

凋亡［１８⁃２３］ 。 综上所述， 本研究选取的指标成分可能为仁术

健胃颗粒发挥药效的物质， 并且能够较为全面反映各个环

节药效成分的量值传递情况。
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３􀆰 ２　 含量测定　 本研究中 ４ 种指标成分极性差异较大， 故

供试品溶液制备过程及色谱条件等不一。 对提取溶剂、 提

取时间进行了考察， 对洗脱条件、 载气流量等条件进行了

筛选， 提高了检测成分的分离度及方法的准确度［２４］ 。
本研究中， 黄芪甲苷的回收率相对较低， 主要是由于

仁术健胃颗粒成分复杂， 不适用 ２０２０ 年版 《中国药典》 黄

芪中测定黄芪甲苷的前处理方法。 本研究方法供试品前处

理步骤繁琐， 影响因素较多， 处理过程中各个环节误差叠

加， 导致回收率偏低。 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定， 样品

中待测定成分含量在 １００ μｇ ／ ｇ、 １ ｍｇ ／ ｇ、 １０ ｍｇ ／ ｇ 时， 加样

回收率限度分别为 ８５％ ～１１０％ 、 ９０％ ～１０８％ 、 ９２％ ～ １０５％ ，
结合表 ３ 可知本研究结果满足 ４ 种成分的检测需求。
３􀆰 ３　 转移率 　 黄芪甲苷和黄芩苷提取过程转移率均达到

８０％ 以上， 而从总醇 （水） 提液到清膏Ⅰ （Ⅱ） 的黄芪甲

苷和黄芩苷转移率均有所下降； 清膏Ⅰ与清膏Ⅱ混合浓缩

到清膏Ⅲ过程中， 批号 ２１０２ 清膏Ⅲ黄芩苷的转移率相比其

余批次差异较大。 导致上述结果的可能原因一方面是浓缩

时温度和压力控制不当， 皂苷类成分如黄芪甲苷容易起泡，
一部分成分随着溶剂进入回收溶剂罐内。 另一方面， 在将

浓缩液放出取样称重时， 浓缩罐内难免会残留一部分清膏。
因此浓缩作为一个关键控制点， 应该严格把控。

另外， 从清膏Ⅰ与清膏Ⅱ混合后浓缩到清膏Ⅲ黄芪甲

苷转 移 率 约 为 ９４％ ， 相 对 于 该 步 骤 黄 芩 苷 转 移 率

（６１􀆰 ８４％ ～７９􀆰 ６２％ ） 明显偏高， 其原因可能为醇提后药渣

Ⅱ仍含有一部分的黄芪甲苷而后继续水提最终转移至清膏

Ⅲ中。
甘油三油酸酯在超微粉碎过程转移率达 ８８％ 以上， 影

响的主要因素是超微粉出率。 吉马酮在莪术油包合过程中

转移率也不低， 这也进一步说明超微粉碎及挥发油包合这 ２
种先进的工艺技术能够充分保留药效成分。 影响甘油三油

酸酯总转移率的关键步骤是制粒过程， 而莪术油的提取过

程是限制吉马酮量值传递的首要因素。
制粒时药液的黏度与流量、 进出风口的温度等控制不

当会发生粘壁现象， 底料中的白术薏苡仁超微粉和莪术油

包合物以及药液中的清膏Ⅲ中成分的损耗是导致这一环节

三批转移率偏低和不太稳定的主要原因， 应引起重视。
３􀆰 ４　 与省中院内制剂比较　 结果表明， 在服用中山和省中

颗粒时每次服用黄芩苷量相近， 而黄芪甲苷差异较大， 主

要原因是省中在该制剂工艺中所有药材均使用水提取， 而

中山根据药材成分性质， 对酒黄芩使用水提， 对炙黄芪使

用醇提， 提取更为完全。 超微粉碎及莪术油的提取保留了

一些不溶于水的极性比较小的成分如甘油三油酸酯和吉马

酮， 所以在省中本品中检测不到两者。 另外， 中山工艺中

对醇提后的药渣和莪术药渣还进一步用水提取， 工艺精细

巧妙而又不失科学。
４　 结论

本研究对仁术健胃颗粒采用量值传递规律的方法进行

研究， 此种质量控制模式依托各生产环节的衔接， 每个环

节设有 “输入质量” 与 “输出质量” ［２５］ ， 加以科学合理的

指标进行评估， 强调了中药复方研究过程的整体性和全程

可追溯性。 从与省中仁术健胃颗粒院内制剂比较得出， 中

山在其基础上对工艺进行了深入研究， 更大程度上保留了

药效成分， 提高了临床疗效， 是中药现代化制剂研究的典

范， 对传统复方中成药二次开发具有指导作用。
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摘要： 目的　 优化薯蓣皂苷元滴丸制备工艺， 并考察其体内药动学。 方法　 以成型率为评价指标， 单因素试验考察基

质种类、 基质与药物比例、 冷凝温度、 滴距对成型率的影响， 测定体外溶出速率和累积溶出度。 ＨＰＬＣ 法测定薯蓣皂

苷元血药浓度， 计算主要药动学参数。 结果　 最佳条件为基质 ＰＥＧ ４０００， 基质与药物比例 ６ ∶ １， 冷凝温度 １０ ℃， 滴

距 ８ ｃｍ， 成型率为 ９５􀆰 ６８％ ， ３０ ｍｉｎ 内累积溶出度达 ９５􀆰 ６８％ 。 与原料药、 物理混合物比较， 滴丸 ｔｍａｘ缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 相对生物利用度增加至 ４􀆰 ５３ 倍。 结论 　 滴丸可提高薯蓣皂苷元溶出度和口服生物利

用度。
关键词： 薯蓣皂苷元； 滴丸； 制备工艺； 体内药动学； 单因素试验； ＨＰＬＣ
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　 　 薯蓣皂苷元是一种甾体皂苷元， 广泛存在于豆科和薯

蓣科植物中， 近几年的研究表明， 薯蓣皂苷元具有抗肿瘤、
调血脂、 抗老年痴呆、 抗炎等活性， 具有开发成新药的潜

力［１⁃４］ 。 但薯蓣皂苷元属于生物药剂学 ＩＩ 类药物， 在水中

溶解度极差［５］ ， 不利于药物溶出， ｌｏｇＰ 为 ５􀆰 ７， 提示其脂

溶性较强［６］ ， 口服吸收生物利用度仅约为 ７％ ［７］ 。 目前，
有薯蓣皂苷纳米混悬剂［８］ 、 固体分散体［９］ 等新制剂技术

报道。
滴丸是将基质熔融后加入难溶性药物， 充分分散均匀

后滴入不相混溶的冷凝液 （如二甲基硅油、 液体石蜡等），
进而收缩、 凝固形成一种固体丸剂［１０⁃１２］ 。 该剂型用药方

便、 工艺成熟、 生产成本低， 符合我国中药企业实际水平。
本研究对薯蓣皂苷元滴丸制备工艺参数进行考察， 并对溶

散时限、 体外溶出、 重量差异等进行检查， 并以薯蓣皂苷

元原料药为参考， 比较薯蓣皂苷元滴丸口服后体内药动学

及口服生物利用度， 以期为薯蓣皂苷元制剂研究提供参考。
１　 材料
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溶出仪 （北京北研科仪仪器有限责任公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２００
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品 （批号 １１１５３９⁃２００１６， 纯度 ９８􀆰 ０％ ， 中国食品药品检定

研究院）； 丹参酮ⅡＡ 对照品 （批号 １１０７６６⁃２０１７２１， 纯度
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（批号 ２０１８０５１１７， 纯度 ９６􀆰 ０％ ， 南京春秋生物工程有限公

司）。 聚乙二醇 ４０００ （ ＰＥＧ４０００， 陕西正一药用辅料有限

公司）； 二甲基硅油 （批号 ２０１９０５１９， 国药集团化学试剂
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