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摘要：采用单因素平行试验与正交设计试验，以基质吸附率和沉降体积比为考察指标，将林蛙油与平贝母制

成保健食品软胶囊，优选软胶囊内容物制剂．优选后的内容物制剂为：原料细粉与大豆油比例为１∶１．５，蜂蜡

为１．５％，吐温 ８０为０．５％，内容物为假塑性流体．采用酸性染料比色法测定总生物碱的含量，高效液相

（ＨＰＬＣ）测定１ 甲基海因含量，并以总生物碱和１ 甲基海因的含量建立主要药效学成份的质量标准．经测定

３批样品中总生物碱的平均含量为１７．６１ｇ·ｇ
－１，１ 甲基海因的平均含量为８．５６ｇ·ｇ

－１．检测表明，本文所制

软胶囊的质量符合规定．
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０　引言

平贝母（犉狉犻狋犻犾犾犪狉犻犪狌狊狊狌狉犻犲狀狊犻狊Ｍａｘｉｍ）为百合

科贝母属多年生草本植物平贝母的干燥鳞茎，主要

含有生物碱类成分［１２］，具有较显著的止咳、祛痰、

平喘、抗溃疡、抗血小板聚集、抗炎等多种药理作

用［３４］，目前在长白山区域有人工栽培基地．林蛙油

（犚犪狀犪犲狅狏犻犱狌犮狋狌狊）又名哈蟆油，为蛙科动物中国林

蛙（犚犪狀犪狋犲犿狆狅狉犪狉犻犪犮犺犲狀狊犻狀犲狀狊犻狊Ｄａｖｉｄ）雌蛙的输

卵管，经采制干燥而得，为长白山道地药材之一．

林蛙油含有丰富的营养物质，如雌醇、孕酮、睾酮
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等多种生物活性物质、不饱和脂肪酸、维生素及微

量元素等［５６］，其主要活性成分之一为１ 甲基海

因［７］．本研究以林蛙油与平贝母为主要原料制备

软胶囊制剂，并建立制剂的质量标准．

１　材料和方法

１．１　原料和仪器

原料林蛙油和平贝母产自吉林省敦化市，经

延边大学药学院吕惠子副教授鉴定；植物油为药

用级别，水为双重蒸馏水，其他液体试剂均为分析

纯，固体制剂为化学纯．

仪器有：高效液相色谱仪（ＬＣ１０ＡＴＶＰ，岛津

公司）；紫外 可见分光光度计（ＵＶ２２０１，岛津公

司）；片剂四用测定仪（ＳＹ２Ｄ，上海黄海药检仪器

有限公司）；数字式黏度计（ＲＶＤＶ２，上海精天电

子仪器有限公司）．

１．２　内容物中总生物碱的含量测定方法

１．２．１　溶液的配制　缓冲溶液：取０．２ｍｏｌ／Ｌ邻

苯二甲酸氢钾溶１００ｍＬ（４．０８ｇ），用０．２ｍｏｌ／Ｌ

氢氧化钠溶液约５０ｍＬ（０．４ｇ）调节ｐＨ值为５．０．

溴百里香酚蓝溶液：称取０．０３ｇ溴百里香酚蓝，

溶于０．５ｍＬ的１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液中，加蒸

馏水稀释至１００ｍＬ，摇匀．对照品溶液：精密称取

贝母素甲对照品２．５５ｍｇ，用氯仿定容于２５ｍＬ

容量瓶中．供试品溶液：取软胶囊内容物适量（相

当于平贝母原药材１．００ｇ），置具塞锥形瓶中，加

浓氨水３ｍＬ，浸润１ｈ后加氯仿 甲醇（体积比为

４∶１）混合溶液４０ｍＬ，置８０℃水浴加热回流２ｈ，

放冷，滤过，用适量氯仿 甲醇（体积比为４∶１）混

合溶液洗涤药渣２～３次，洗液与滤液合并后蒸干，

残渣加氯仿使溶解，定容于２５ｍＬ量瓶，摇匀．

１．２．２　检测波长的确定　精密吸取贝母素甲对

照品溶液４．０ｍＬ至２５ｍＬ容量瓶中，加５ｍＬ

ｐＨ＝５的缓冲液和２ｍＬ溴百里香酚蓝溶液，再

加氯仿定容，充分摇匀后移入分液漏斗中，放置

４５ｍｉｎ．取氯仿层（下层液）用干燥滤纸过滤，取滤

液，用氯仿调空白，于紫外可见分光光度计３５０～

５００ｎｍ处测定吸光度．

１．３　内容物中１甲基海因的含量测定方法

１．３．１　色谱条件　色谱柱为ＤｉａｍｏｎｓｉｌＯＤＳ柱

（５μｍ，２５０ｍｍ×４．６ｍｍ），检测波长为２１５ｎｍ，

流动相为甲醇 水（体积比为１０∶９０），流速为０．５

ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为２５℃，进样量为１０μＬ．

１．３．２　溶液的配制　对照品溶液：精密称取１

甲基海因对照品，加水制成每１ｍＬ含２μｇ的溶

液．供试品溶液：取软胶囊内容物适量（相当于林

蛙油粉末２ｇ），加氯仿４０ｍＬ，加热回流３０ｍｉｎ，

放冷，滤过，同法提取３次；合并滤液，蒸干，残渣

加水５ｍＬ使溶解，摇匀，放置１２ｈ．

２　结果与讨论

２．１　制剂研究

２．１．１　内容物基质的筛选　取３种基质适量，分

别加入原料细粉适量，混合均匀后测定沉降体积

比犉值，结果见表１．表１表明，选用大豆油为分

散基质时，内容物混悬液的沉降稳定性高．

　表１　不同种类基质混悬液的犉值（珚狓±犛犇，狀＝３）

植物油
犉值

２０ｍｉｎ ４０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ

沉降面

外观

花生油 ０．５３±０．０７ ０．５２±０．０６ ０．５０±０．０６ 清晰

玉米油 ０．５０±０．０７ ０．５０±０．０４ ０．５０±０．０７ 清晰

大豆油 未见沉降 ０．９８±０．０５ ０．９２±０．０８ 模糊

２．１．２　内容物细粉适宜粒径的确定　取大豆油

适量，分别加入筛分粒径为 Ａ（－０．１８０ｍｍ，

＋０．１５４ｍｍ）、Ｂ（－０．１５４ｍｍ，＋０．１５０ｍｍ）和

Ｃ（－０．１５０ｍｍ，＋０．１００ｍｍ）的原料细粉适量，

振荡，混合均匀后测定不同时间段的犉值和完全

沉降所需时间，以此考察不同粒径细粉混悬液的

沉降稳定性，结果见表２．表２表明：当细粉筛分

粒径为Ａ时的犉值和完全沉降所需时间与粒径

为Ｂ、Ｃ时的犉值和完全沉降所需时间均有显著

差异；当细粉筛分粒径为Ｂ和Ｃ时，犉值和完全

沉降所需时间均无显著差异．这表明在筛分粒径

达到Ｂ时，粒径对混悬液沉降稳定性已无显著影

响，故确定细粉筛分粒径为Ｂ．

　表２　不同粒径原料混悬液的沉降稳定性（珚狓±犛犇，狀＝３）

粉末筛分

粒径

犉值

２０ｍｉｎ ４０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ８０ｍｉｎ

完全沉降

时间／ｍｉｎ

Ａ ０．７１±０．０３０．５４±０．０６０．２５±０．０４０．２５±０．０３ ６０

Ｂ ０．９０±０．０７０．８３±０．０１０．８０±０．０５０．７７±０．０８ ３００

Ｃ ０．９１±０．０２０．８３±０．０２０．８１±０．０９０．７７±０．０２ ３００

２９
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２．１．３　助悬剂的筛选　取大豆油适量，分别加入

１％单硬脂酸甘油酯和１％蜂蜡作为助悬剂，然后

再分别加入适量的原料细粉，混合均匀后测定犉

值，以此考察不同种类助悬剂对混悬液稳定性的

影响，结果见表３．表３表明，以蜂蜡作为助悬剂

的混悬液的稳定性好．

　　表３　不同种类助悬剂对混悬液稳定性的影响（珚狓±

犛犇，狀＝３）

助悬剂

种类

犉值

２０ｍｉｎ ４０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ８０ｍｉｎ

单硬脂酸

甘油酯 ０．９０±０．０５０．７６±０．０８０．６６±０．０９０．５９±０．０３

蜂蜡 未见沉降 ０．９８±０．０２０．９７±０．０７０．９６±０．０５

２．１．４　润湿剂的筛选　取大豆油适量，加入１％

蜂蜡，然后再分别加入１％的吐温 ８０和司盘 ８０，

混合均匀后混合液中分别加入适量的原料细粉，

混合均匀后测定犉值，以此考察不同种类润湿剂

对混悬液稳定性的影响，结果见表４．表４表明，

加入润湿剂后细粉的沉降速率减慢，分布均匀，且

吐温 ８０组的犉值相对高，故确定其为润湿剂．

　　表４　不同种类润湿剂对混悬液稳定性的影响（珚狓±

犛犇，狀＝３）

润湿剂　
种类　　

犉值

２０ｍｉｎ ４０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ

混悬液中细粉

分布状态

吐温 ８０ 未见沉降 ０．９９±０．０１０．９８±０．０２ 均匀

司盘 ８０ 未见沉降 ０．９８±０．０２０．９０±０．０５ 均匀

２．１．５　制剂配比优选　以犉值为考察指标，以

原料细粉与基质比例（Ａ）、助悬剂用量（Ｂ）以及润

湿剂用量（Ｃ）为因素，采用Ｌ９（３
３）正交设计试验，

优选制剂原辅料配比，确定最佳制剂．实验方案及

结果见表５，方差分析见表６．由实验结果可知，因

素Ａ、Ｂ、Ｃ对犉值均无显著性影响，各因素作用

的主次为Ｂ＞Ｃ＞Ａ．考虑实际生产及服用剂量，

本文确定最佳组合为Ａ１Ｂ３Ｃ１，即原料细粉与基质

比例为１∶１．５０，助悬剂用量为１．５％，润湿剂用

量为０．５％．

２．１．６　验证试验　精密称取原料细粉３份，按照

优选制剂Ａ１Ｂ３Ｃ１制备内容物，测定犉值．犉值分

别为０．９７９，０．９５８，０．９５９，相对标准偏差（犚犛犇）

为１．２３％，这表明优化后的制剂合理．

表５　正交试验及结果

试验号 Ａ Ｂ／％ Ｃ／％ 犉值

１ １∶１．７５ ０．５ １．０ ０．８１４

２ １∶２．０ ０．５ １．５ ０．６７８

３ １∶１．５ １．５ １．０ ０．９５７

４ １∶１．７５ １．５ １．５ ０．９４４

５ １∶１．５ ０．５ ０．５ ０．８５４

６ １∶１．７５ １．０ ０．５ ０．９２５

７ １∶１．５ １．０ １．５ ０．８１６

８ １∶２．０ １．５ ０．５ ０．９６７

９ １∶２．０ １．０ １．０ ０．８８３

表６　正交试验方差分析结果

方差来源 离差平方和 自由度 均方差 犉值 犘值

Ａ ０．００４ ２ ０．００２ １．６０２ ０．３８４

Ｂ ０．０４５ ２ ０．０２３ １７．７５４ ０．０５３

Ｃ ０．０１７ ２ ０．００８ ６．５０２ ０．１３３

误差 ０．００３ ２ ０．００１

２．１．７　内容物流变学性质测定　流变学性质是

软胶囊内容物的重要参数之一．根据测定的不同

剪切速率下的内容物表观黏度值绘制流变学曲线，

如图１所示．图１表明，该内容物为假塑性流体．

图１　混悬液表观黏度与剪切速率的关系

２．２　软胶囊质量标准研究

本制剂是由林蛙油和平贝母２种药材组成，

林蛙油中主要药效学成分为１ 甲基海因，平贝母

中主要药效学成分为总生物碱，因此本文就１ 甲

基海因和总生物碱的含量进行测定，并以此初步

建立软胶囊的质量标准．

２．２．１　总生物碱含量　采用酸性染料比色法对

软胶囊中总生物碱的含量进行测定．由于对照品

溶液在４０８～４１２ｎｍ处有最大吸收，故选择４１０

ｎｍ作为测定波长．以贝母素甲的含量与吸光度

值进行线性回归，得回归方程犢＝０．０４２４犡＋

０．１４５４，狉＝０．９９０８（狀＝６）．贝母素甲在４．０８～

３９
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２０．４０μｇ／ｍＬ范围内，含量与吸光度值间线性关

系良好．经测定，３批样品中总生物碱的含量分别

为１７．３３、１７．６７μｇ·ｇ
－１和１７．８３μｇ·ｇ

－１，其平

均含量为１７．６１μｇ·ｇ
－１．

２．２．２　１ 甲基海因的含量　采用反相高效液相

（ＲＰＨＰＬＣ）法对软胶囊中１ 甲基海因的含量进

行测定［１０１１］．以进样量与峰面积进行线性回归，得

回归方程犢＝８１４３犡＋３５９．８，狉＝０．９９９８（狀＝

５）．１ 甲基海因在０．４～１．０μｇ／ｍＬ范围内进样

量与峰面积间线性关系良好．经测定，３批样品中

１ 甲基海因的含量分别为８．４７、８．３５μｇ·ｇ
－１和

８．８６μｇ·ｇ
－１，其平均含量为８．５６μｇ·ｇ

－１．

２．３　检查

１）装量差异检查．取所制备软胶囊１０粒，经

精密测定，其平均装量为０．５ｇ，所有胶囊装量均在

０．４５～０．５５ｇ范围内，这表明装量差异符合规定．

２）崩解时限检查．取所制备软胶囊６粒，置

于（３７±１）℃的人工胃液中进行检查，其崩解时

间均在２０ｍｉｎ以内，这表明所制备软胶囊崩解时

限符合规定［９］．

３）重新分散性检查
［８］．取软胶囊内容物置于

１００ｍＬ具塞量筒内，静置１４ｄ后以２０ｒ／ｍｉｎ速

度转动，经２ｍｉｎ后，量筒底部的沉降物消失，重

新均匀分散．

３　结论

本文用植物油为基质，林蛙油和平贝母提取

物为原料，将基质与原料结合为混悬剂作为软胶

囊内容物．经采用沉降体积比、重新分散性、流变

学特性等方法检测，将内容物处方确定为：原料细

粉与大豆油比例为１∶１．５０；蜂蜡为助悬剂，用量

为１．５％；吐温８０为润湿剂，用量为０．５％．验证

试验结果表明，制剂优化成功．流变学和重新分散

性测定结果表明，制剂内容物为假塑性流体，稳定

性和分散性良好．经检测，３批样品中总生物碱的

平均含量为１７．６１μｇ·ｇ
－１，１ 甲基海因的平均含

量为８．５６μｇ·ｇ
－１．本文所建立的质量标准重复

性好，可用于制剂质量控制．本实验结果可为林蛙

油平贝母软胶囊制剂的进一步研究与开发利用提

供科学依据．
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