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摘　 要　 目的　 优化丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合物的制备工艺ꎮ 方法 　 采用冷冻干燥法制备丁苯酞￣磺丁基

醚￣β￣环糊精包合物ꎬ将丁苯酞包合率作为指标ꎬ采用星点设计法ꎬ设定三因素五水平考察包合温度、包合时间、磺丁基醚￣
β￣环糊精与丁苯酞投料比对包合工艺的影响ꎬ并分别进行多元线性、二项式方程和三项式方程拟合ꎬ建立模型ꎬ效应面法

选取最优工艺ꎮ 结果　 丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合工艺为:包合温度 ６７ ℃ 、时间 ２.０９ ｈ、磺丁基醚￣β￣环糊精与丁苯

酞投料比 ２.６􀏑１ꎬ丁苯酞的包合率预测值与实际值的偏差为 ２.４％ꎮ 结论　 以星点设计￣效应面法建立的数学模型预测效

果良好ꎬ该方法适用于丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合物的制备工艺优化ꎮ
关键词　 丁苯酞ꎻ磺丁基醚￣β￣环糊精ꎻ包合物ꎻ工艺优化ꎻ星点设计￣效应面法
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(３Ｈ)￣异苯并呋喃酮ꎬ是人工合成的消旋体ꎬ左旋体存

在于芹菜籽中ꎬ与天然的芹菜甲素结构相同[１]ꎮ 丁苯

酞可提高脑血管内皮一氧化氮 ( ＮＯ) 和前列腺素

(ＰＧＩ２)的水平ꎬ降低颈内动脉血管阻力ꎬ增加其血流
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量ꎬ促进梗死灶周微血管数量增加ꎬ显著改善脑缺血区

的微循环和血流量ꎻ此外还可提高线粒体膜流动性ꎬ恢
复线粒体膜电位ꎬ提高线粒体 ＡＴＰ 酶活性ꎬ增加线粒体

呼吸链复合酶Ⅳ活性ꎬ提高抗氧化酶活性ꎬ保护线粒体ꎬ
减少神经细胞凋亡ꎮ 丁苯酞制剂临床上用于急性缺血

性脑卒中ꎬ但丁苯酞在水中几乎不溶ꎬ且其溶解度会影

响体内生物利用度[２]ꎬ从而限制其临床上的应用ꎮ 目前

上市的丁苯酞注射剂为羟丙基￣β￣环糊精增溶产品ꎮ 磺

丁基醚￣β￣环糊精是水溶性比羟丙基￣β￣环糊精更强、肾
脏毒性更小、注射用更安全的药用辅料[２]ꎮ 将丁苯酞包

裹于磺丁基醚￣β￣环糊精中ꎬ可有效提高丁苯酞溶解

度[３]ꎬ更好改善注射剂的安全性ꎮ 为了得到稳定的丁苯

􀅰７２７􀅰医药导报 ２０１８ 年 ６ 月第 ３７ 卷第 ６ 期



酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合物的制备工艺ꎬ笔者采用星

点设计￣效应面法对包合工艺进行优化ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１　 仪器　 高效液相色谱仪(Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻ差示扫描

量热仪(Ｐｅｒｋｉｎ￣Ｅｌｍｅｒ 公司)ꎻ恒温水浴振荡器(金坛市

福华仪器有限公司)ꎻ冷冻干燥机(上海东富龙科技股

份有限公司)ꎮ
１.２ 　 试药 　 磺丁基醚￣β￣环糊精 (石药集团ꎬ批号:
１６０１０１ꎬ分子量: ２ １６３)ꎻ丁苯酞 (石药集团ꎬ批号:
Ｄ１５０７１１)ꎻ丁苯酞对照品(中国食品药品检定研究院ꎬ
批号:１０１０３５￣２０１５０２)ꎻ乙醇(天津光复科技发展有限

公司ꎬ批号:２０１５０８０６ꎬ分析纯)ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合物的制备　 将一

定量磺丁基醚￣β￣环糊精加入到水中ꎬ在一定温度下使

磺丁基醚￣β￣环糊精溶解ꎬ依照各组实验设计ꎬ置规定温

度的恒温振荡水浴中ꎬ将一定量的丁苯酞乙醇溶液滴

入ꎬ振荡一定时间后取出ꎬ继续振荡至室温ꎬ用孔径 ０.４５
μｍ 微孔滤膜滤过ꎬ除去未被包裹的丁苯酞ꎬ将滤液进行

冷冻干燥ꎬ制得丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合物ꎮ
２.２　 包合率测定 　 以包合率(Ｙ)作为考察包合效果

的指标ꎮ 称定包合物 ２０ ｍｇꎬ用体积比为 １􀏑１ 的乙醇

水溶液溶解后定容 ５０ ｍＬꎬ用孔径 ０.４５ μｍ 微孔滤膜

滤过ꎬ稀释至适宜浓度用 ＨＰＬＣ 检测丁苯酞的含量ꎬ
Ｙ＝包合物中丁苯酞质量 /丁苯酞投料总质量×１００％ꎬＹ
反映丁苯酞在磺丁基醚￣β￣环糊精中的包封效果ꎮ
２.３　 测定法　
２.３.１　 色谱条件 　 仪器 Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５￣２９９８ꎻ色谱柱:
Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ￣Ｃ１８(２５０ ｍｍ× ４. ６ ｍｍꎬ
５ μｍ)ꎻ柱温:４０ ℃ꎻ流动相:０.０５ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１醋酸钠溶液

(以醋酸调 ｐＨ 值至 ４. ５)￣乙腈￣( ４０ 􀏑 ６０)ꎻ 流速:
１ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ检测波长 ２２８ ｎｍꎻ进样量 １０ μＬ[４]ꎮ
２.３. ２ 　 方法学结果 　 丁苯酞的进样浓度在 ５ ~
１００ μｇ􀅰ｍＬ－１内线性关系良好ꎬｒ＝ ０.９９９ ８ꎻ连续进样 ６
次ꎬ丁苯酞对照品峰面积的 ＲＳＤ 值为 １.３２％ꎬ表明仪

器精密度良好ꎻ同一样品平行制备供试品溶液 ６ 份ꎬ丁
苯酞含量的 ＲＳＤ 值为 １.６８％ꎬ方法重复性良好ꎻ供试

品溶液在 ２４ ｈ 内保持稳定ꎬＲＳＤ 值为 １.６６％(ｎ ＝ ６)ꎻ
低(８０％)、中(１００％)、高(１２０％)平均加样回收率分

别为 ９８.９％ꎬ１０１.２％ꎬ１０２.３％(ｎ ＝ ９)ꎮ 对照品溶液、供
试品溶液、阴性对照的色谱图见图 １ꎮ
２.４　 包合工艺的优化　
２.４.１　 单因素实验　 对影响包合效果的包合温度、包
合时间、磺丁基醚￣β￣环糊精与丁苯酞投料比 ３ 个因素

进行考察ꎮ 以包合率为指标ꎬ进行单因素实验ꎮ
①包合温度:称取磺丁基醚￣β￣环糊精 ６ 份(每份

０.４ ｇ)ꎬ分别加入水 ２０ ｍＬ 中ꎬ制备丁苯酞￣磺丁基醚￣
β￣环糊精包合物ꎬ固定包合时间为 ３ ｈ、磺丁基醚￣β￣环
糊精与丁苯酞投料摩尔比为 ４􀏑１ꎬ分别在 ５０ꎬ６０ꎬ６５ꎬ
７０ꎬ８０ ℃下进行实验ꎬ计算 Ｙ 值ꎮ 结果表明当温度大

于６０ ℃时ꎬ温度升高对包合效果基本无影响ꎮ
②包合时间:称取磺丁基醚￣β￣环糊精 ６ 份(每份

０.４ ｇ)ꎬ分别加入水 ２０ ｍＬ 中ꎬ制备丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣
环糊精包合物ꎬ固定包合温度为 ６０ ℃、磺丁基醚￣β￣环糊

精与丁苯酞投料摩尔比为 ４􀏑１ꎬ分别在 ０.５ꎬ１ꎬ１.５ꎬ２ꎬ
２.５ꎬ３ ｈ 下进行实验ꎬ计算 Ｙ 值ꎮ 结果表明当包合时间

大于 ２ ｈ 时ꎬ延长包含时间对包合效果基本无影响ꎮ

　 　 Ａ.空白辅料(ＳＢＥ￣β￣ＣＤ)ꎻＢ.对照品ꎻＣ.供试品ꎻ１.丁苯酞

图 １　 ３ 种溶液 ＨＰＬＣ 色谱图　
Ａ. ｂｌａｎｋ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ ( ＳＢＥ￣β￣ＣＤ )ꎻ Ｂ. ｃｏｎｔｒｏｌꎻ Ｃ. ｓａｍｐｌｅꎻ

１.ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ
Ｆｉｇ.１　 ＨＰＬＣ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

③磺丁基醚￣β￣环糊精与丁苯酞投料比:称取磺丁

基醚￣β￣环糊精 ５ 份(每份 ０.４ ｇ)ꎬ分别加入水 ２０ ｍＬ
中ꎬ制备丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合物ꎬ固定包合

时间为 ２ ｈ、包合温度为 ６０ ℃ꎬ制备不同磺丁基醚￣β￣
环糊精与丁苯酞投料比包合物ꎬ计算 Ｙ 值ꎮ 结果表明

磺丁基醚￣β￣环糊精与丁苯酞摩尔比>２􀏑１ 时ꎬＹ 值保

􀅰８２７􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３７ Ｎｏ􀆰 ６ Ｊｕｎｅ ２０１８



持不变包合效果较理想ꎮ
２.４.２　 星点设计￣效应面法优化丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环
糊精包合物制备工艺　 实验设计:采用星点设计ꎬ参照

单因素实验结果ꎬ考察包合温度、包合时间、磺丁基醚￣
β￣环糊精与丁苯酞投料比 ３ 个因素对包合效果的影

响ꎬ并通过效应面法优化包合工艺ꎮ 设定包合温度、包
合时间、磺丁基醚￣β￣环糊精与丁苯酞投料比 ３ 个因

素ꎬ根据星点设计原理ꎬ每个因素设置 ５ 个水平ꎬ见表

１ꎬ计算包合率(Ｙ)ꎬ见表 ２ꎮ

表 １　 丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精星点设计因素水平　
Ｔａｂ. １ 　 Ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｏｆ

ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｓｕｌｆｏｂｕｔｙｌ ｅｔｈｅｒ￣β￣ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ　

水平
时间

(Ａ) / ｈ
温度

(Ｂ) / ℃

磺丁基醚￣β￣环糊精与

丁苯酞投料比(Ｃ) /
(ｍｏｌ􀏑ｍｏｌ)

１.６８ ２.５０ ８０ 　 　 　 　 ４􀏑１
１ ２.０９ ７３.９２ 　 　 　 ３.３９􀏑１
０ １.５０ ６５ 　 　 　 ２.５􀏑１

－１ ０.９１ ５６.０８ 　 　 　 １.６１􀏑１
－１.６８ ０.５０ ５０ 　 　 　 　 １􀏑１

表 ２　 丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精星点设计实验结果　
Ｔａｂ. ２ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ

ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｓｕｌｆｏｂｕｔｙｌ ｅｔｈｅｒ￣β￣ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ　

序号
时间

(Ａ) / ｈ
温度

(Ｂ) / ℃
磺丁基醚￣β￣环糊精与

丁苯酞投料比(Ｃ)
包合率 /

％
１ １.５０ ５０.００ ２.５０ ８６.１７
２ １.５０ ６５.００ ２.５０ ８４.１０
３ ０.５０ ６５.００ ２.５０ ８８.３１
４ ０.９１ ５６.０８ ３.３９ ６８.７０
５ ２.０９ ５６.０８ ３.３９ ７４.４１
６ １.５０ ６５.００ ２.５０ ８６.９７
７ １.５０ ６５.００ ２.５０ ８３.２６
８ １.５０ ８０.００ ２.５０ ６５.１１
９ ０.９１ ５６.０８ １.６１ ６８.０３

１０ １.５０ ６５.００ ４.００ ７１.３８
１１ １.５０ ６５.００ ２.５０ ８６.７６
１２ ２.０９ ５６.０８ １.６１ ６３.５７
１３ ０.９１ ７３.９２ １.６１ ７０.０１
１４ １.５０ ６５.００ １.００ ８１.９４
１５ ２.０９ ７３.９２ ３.３９ ８１.０６
１６ ０.９１ ７３.９２ ３.３９ ７５.２５
１７ ２.４９ ６５.００ ２.５０ ６０.２４
１８ １.５０ ６５.００ ２.５０ ８６.３３
１９ ２.０９ ７３.９２ １.６１ ８２.７９
２０ １.５０ ６５.００ ２.５０ ８８.１２

２.４.３　 模型拟合与方差分析 　 利用 Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ 软
件对表 ２ 数据分别进行 Ｌｉｎｅａｒ、Ｑｕａｄｒａｔｉｃ、Ｃｕｂｉｃ 拟合ꎬ
得到因变量 Ｙ 对自变量 Ａ、Ｂ、Ｃ 的多元线性回归、二项

式和三项式拟合方程ꎮ
多元线性回归拟合方程:Ｙ ＝ ７８.１９＋４.８４Ａ－０.１６Ｂ－

０.１５Ｃꎬ模型 Ｐ＝０.２５９ ４ꎬ失拟项 Ｐ＝０.００１ ２ꎬＲ＝０.２０１ ２ꎮ
二项式拟合方程:Ｙ＝ ８７.０２＋４.８８Ａ－０.１６Ｂ－０.１５Ｃ＋

１.８６ＡＢ＋０.０２５ＡＣ－１.３６ＢＣ－４.８２Ａ２－４.１５Ｂ２－３.９７Ｃ２ꎬ模
型 Ｐ＝ ０.１３１ ９ꎬ失拟项 Ｐ＝ ０.００１ ８ꎬＲ＝ ０.６５３ ８ꎮ

三项式拟合方程:Ｙ＝ ８７.０２＋８.１３Ａ－５.８７Ｂ－２.９５Ｃ＋
１.８６ＡＢ＋０.０２５ＡＣ－１.３６ＢＣ－４.８２Ａ２ －４.１５Ｂ２ －３.９７８Ｃ２ －
１.９３ＡＢＣ ＋ ９. ７５７Ａ２ Ｂ ＋ ４. ７８Ａ２ Ｃ － ５. ６２ＡＢ２ꎬ模型 Ｐ ＝
０.０００ ３ꎬ失拟项 Ｐ＝ ０.４８３ ８ꎬＲ＝ ０.９８４ ０ꎮ

多元线性回归拟合方程 Ｒ 值较低ꎬ自变量与因变

量的线性关系较差ꎻ多元二项式拟合方程不具有显著

性ꎬＲ 值较低ꎻ多元三项式拟合方程有显著性ꎬＲ 值高ꎬ
模型 Ｐ 值小ꎬ失拟项不显著ꎬ采用多元三项式拟合方

程建立的模型拟合效果最好ꎮ 采用 ＡＮＯＶＡ 分析ꎬ方
差分析结果见表 ３ꎮ

表 ３　 三项式拟合模型方差分析　
Ｔａｂ.３　 Ｖａｒｉａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｒｉｎｏｍｉａｌ ｆｉｔｔｉｎｇ ｍｏｄｅｌ　

变异来源 平方和 自由度 均方 Ｆ Ｐ
模型 １ ５６５.６０ １３ １２０.４３ ２８.２０ ０.０００ ３
时间(Ａ) ３７３.７４ １ ３７３.７４ ８７.８４ <０.０００ １
温度(Ｂ) １９４.８３ １ １９４.８３ ４５.７９ ０.０００ ５
磺丁基醚￣β￣环糊精与 ４９.３０ １ ４９.３０ １１.５９ ０.０１４ ４
　 丁苯酞投料比(Ｃ)
ＡＢ ２７.７５ １ ２７.７５ ６.５２ ０.０４３ ３
ＡＣ ５.０×１０－３ １ ５.０×１０－３ １.１７５×１０－４ ０.９７３ ８
ＢＣ １４.９１ １ １４.９１ ３.５０ ０.１１０ ４
Ａ２ ３３５.３３ １ ３３５.３３ ７８.８１ ０.０００ １
Ｂ２ ２４８.０２ １ ２４８.０２ ５８.２９ ０.０００ ３
Ｃ２ ２２６.７２ １ ２２６.７２ ５３.２８ ０.０００ ３
ＡＢＣ ２９.７２ １ ２９.７２ ６.９９ ０.０３８ ４
Ａ２Ｂ ３１５.２５ １ ３１５.２５ ７４.０９ ０.０００ １
Ａ２Ｃ ７５.７０ １ ７５.７０ １７.７９ ０.００５ ６
ＡＢ２ １０４.６０ １ １０４.６０ ２４.５８ ０.００２ ６
ＡＣ２ ０.００ ０
Ｂ２Ｃ ０.００ ０
ＢＣ２ ０.００ ０
Ａ３ ０.００ ０
Ｂ３ ０.００ ０
Ｃ３ ０.００ ０
残差 ２５.５３ ６ ４.２５
　 失拟项 ２.６２ １ ２.６２ ０.５７ ０.４８３ ８
　 纯误差 ２２.９１ ５ ４.５８
总和 １ ５９１.１３ １９
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结果显示ꎬ该模型 Ｆ 为 ２８.２０ꎬ概率 Ｐ 为 ０.０００ ３ꎬ
表明模型极显著ꎻ模型复相关系数为 ０.９８４ ０ꎬ说明该

方程的因变量与全体自变量间关系显著ꎻ模型变异系

数为 ２. ６４％ꎬ说明该模型精度良好ꎻ失拟项 Ｆ 值为

０.５７ꎬ概率 Ｐ 为 ０.４８３ ８ꎬ说明失拟项不显著ꎬ回归方程

拟合良好ꎮ
２.４.４　 最佳包合工艺 　 由 Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ 软件可得出

最佳包合工艺参数ꎬ 最佳包合工艺为: 包合温度

６７.４４ ℃ꎬ包合时间 ２.０９ ｈꎬ磺丁基醚￣β￣环糊精与丁苯

酞投料比 ２.６１􀏑１ꎮ 预测在此工艺下制备丁苯酞￣磺丁

基醚￣β￣环糊精包合物的包合率为 ９１.２３％ꎮ
结合实际生产ꎬ对理论参数进行取整ꎬ确定丁苯

酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合物制备工艺为包合温度

６７ ℃ꎬ包合时间 ２.０９ ｈꎬ磺丁基醚￣β￣环糊精与丁苯酞

投料摩尔比 ２.６􀏑１ꎮ
２.５　 验证实验　 采用选取的最佳包合工艺ꎬ进行验证

性实验ꎮ 验证实验结果显示ꎬ３ 次实验包合率平均值

为 ９３.６６％ꎬＲＳＤ 为 ０.６６％ꎬ包合率平均值与预测值相

差 ２.４％ꎮ 验证实验结果说明星点设计￣效应面法得到

的拟合方程可以较好地评价包合工艺各影响因素与评

价指标的关系ꎬ得到的工艺条件稳定、数据准确可靠ꎮ
差示扫描量热法对包合物进行鉴定ꎮ 对磺丁基

醚￣β￣环糊精、丁苯酞和磺丁基醚￣β￣环糊精物理混合物

及包合物进行 ＤＳＣ 测定ꎬ见图 ２ꎮ ＤＳＣ 结果显示磺丁

基醚￣β￣环糊精及物理混合物均有 ２ 个锐吸热峰ꎬ而采

用最佳包合工艺制备的包合物在第 ２ 处为钝吸热峰ꎬ
呈现全新的热力学特征ꎬ说明形成了新的物系ꎮ

图 ２　 丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精体系差示扫描量热分析

曲线　

Ｆｉｇ.２ 　 ＤＳＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ ｓｕｌｆｏｂｕｔｙｌ ｅｔｈｅｒ￣β￣

ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｓｙｓｔｅｍ　

３　 讨论　
作为一种新型药用辅料ꎬ磺丁基醚￣β￣环糊精具有

其他环糊精衍生物无可比拟的优点[５]:良好的水溶

性ꎬ血浆蛋白结合率低ꎬ体内无缔合ꎬ可快速以原型清

除ꎻ溶血作用减小ꎬ肾毒性很低ꎬ对粘膜的刺激性也小ꎮ
磺丁基醚￣β￣环糊精应用于注射给药ꎬ主要是能够提高

药物溶解度ꎬ使药物在注射时快速达到所需药量ꎬ降低

注射对给药部位的刺激性ꎬ提高溶液状态下药物的稳

定性ꎬ缓和溶血作用ꎬ提高用药安全性ꎮ 运用磺丁基

醚￣β￣环糊精包合技术ꎬ已有 ６ 种药物注射剂被 ＦＤＡ 批

准上市ꎬ应用该技术进行药物开发也成为国内外研究

的热点[７￣８]ꎮ
研究表明[９]ꎬ环糊精能够增加胆固醇的溶解度ꎬ

使其从动脉粥样硬化病变位置被移除ꎬ并且在小鼠模

型中成功治疗动脉粥样硬化ꎮ 若结果得以证实ꎬ可预

测磺丁基醚￣β￣环糊精与丁苯酞在临床治疗上会有协

同作用ꎬ这有待于进一步研究探察ꎮ
丁苯酞分子量 １９０ꎬ３ 位为手性碳原子ꎬ其分子结

构进入环糊精的空腔内ꎬ因范德华力形成稳定的包合

物ꎬ而环糊精的磺丁基部位极性较大ꎬ易溶于水ꎬ可提

高包合物的水溶性ꎮ 温度、时间以及投料比均会对范

德华力产生影响ꎬ故影响其包和率ꎮ
基于上述ꎬ本研究中考察丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊

精包合物制备工艺中包合温度、包合时间和丁苯酞与

磺丁基醚￣β￣环糊精投料比ꎬ３ 个因素的影响顺序为包

合时间>包合温度>投料比ꎬ三者对包合率的影响显

著ꎬ其中交互项包合时间和包合温度对包合率影响显

著ꎬ其他交互项对包合率的影响不显著ꎬ表明丁苯酞￣
磺丁基醚￣β￣环糊精包含物制备中各自变量与包合率

间并非简单线性关系ꎮ
在丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合工艺优化时ꎬ需

要同时考察包合温度、包合时间和丁苯酞与磺丁基醚￣
β￣环糊精投料比 ３ 个因素的影响ꎮ 通过星点设计￣效
应面法对包合工艺进行优化ꎬ实验次数少、实验精度

高、预测值与实际值更接近ꎬ所以本研究使用这种方法

进行包合物工艺优化[１０]ꎮ 本研究采用星点设计￣效应

面法得到丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合物制备的最

优工艺ꎬ并成功制备出丁苯酞￣磺丁基醚￣β￣环糊精包合

物ꎬ为丁苯酞制剂的开发提供基础ꎮ
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高效液相色谱法同时测定

通脉滴丸中葛根素和阿魏酸及丹酚酸 Ｂ 的含量∗

王萍１ꎬ王宇鹤２ꎬ高洁１ꎬ赖普辉１ꎬ刘亚倩１

(１.陕西国际商贸学院医药学院ꎬ西安　 ７１２０４６ꎻ２.西藏民族大学ꎬ咸阳　 ７１２０８２)

摘　 要　 目的　 建立高效液相色谱(ＨＰＬＣ)法同时测定通脉滴丸中葛根素、阿魏酸及丹酚酸 Ｂ 的含量ꎮ 方法　 采

用 Ｋｒｏｍａｓｉｌ Ｃ１８色谱柱(２５０ ｍｍ×４.６ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ以甲醇￣０.１％磷酸溶液为流动相ꎬ梯度洗脱ꎻ流速:１.１ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ进样

量:２０ μＬꎻ柱温:３０ ℃ ꎻ检测波长:２５０ꎬ３２１ꎬ２８６ ｎｍꎮ 结果 　 葛根素、阿魏酸、丹酚酸 Ｂ 的线性范围分别为 ４１. ６ ~
４１６ μｇ􀅰ｍＬ－１( ｒ＝ ０.９９９ ９)、３.８４~３８.４ μｇ􀅰ｍＬ－１( ｒ＝ ０.９９９ ８)、３６.８~ ３６８.０ μｇ􀅰ｍＬ－１( ｒ＝ ０.９９９ ８)ꎻ平均加样回收率分别

为 ９９.４９％ꎬ９９.７３％ꎬ１００.１８％ꎻＲＳＤ 分别为 １.１１％ꎬ１.２２％ꎬ０.９４％ꎮ 结论　 该法操作简单、结果准确ꎬ重复性高ꎬ可用于通

脉滴丸中葛根素、阿魏酸和丹酚酸 Ｂ 的含量测定ꎮ
关键词　 通脉滴丸ꎻ葛根素ꎻ阿魏酸ꎻ丹酚酸 Ｂꎻ色谱法ꎬ高效液相ꎻ含量测定
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