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  [摘 要] 目的 优化藏红花总苷片的制备工艺并进行质量标准的初步研究。方法 通过单因素及正交

试验设计藏红花 总 苷 片 的 制 备 方 法;并 对 所 制 片 剂 开 展 常 规 数 据 检 查、薄 层 鉴 别、高 效 液 相 色 谱 检 测 等。
结果 藏红花总苷片的最优制备工艺为片剂载药量50%,100粒用润湿剂75%乙醇1

 

mL,稀释剂为1∶1∶2
淀粉∶糊精∶微晶纤维素0.8

 

g,崩解剂为羧甲基淀粉钠0.3
 

g,润滑剂为硬脂酸镁0.1
 

g。采用湿法制粒的压

片工艺压制成型。成品各项检查均符合要求。结论 藏红花总苷片制备工艺稳定、可控,质量评价符合要求,
可为质量标准的正式建立提供参考依据。
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[Abstract] Objective To

 

optimize
 

the
 

preparation
 

process
 

of
 

saffron
 

total
 

glucoside
 

tablets
 

and
 

conduct
 

a
 

preliminary
 

study
 

on
 

the
 

quality
 

standard.Methods The
 

preparation
 

method
 

of
 

saffron
 

total
 

glucoside
 

tab-
lets

 

was
 

designed
 

by
 

single
 

factor
 

and
 

orthogonal
 

experiment.Routine
 

data
 

inspection,TLC
 

identification
 

and
 

HPLC
 

detection
 

were
 

carried
 

out
 

for
 

the
 

prepared
 

tablets.Results The
 

optimal
 

preparation
 

process
 

of
 

saffron
 

total
 

glucoside
 

tablets
 

was
 

as
 

follows:the
 

tablet
 

load
 

was
 

50%,100
 

capsules
 

were
 

added
 

with
 

wetting
 

agent
 

75%
 

ethanol
 

1
 

mL,the
 

diluent
 

was
 

1∶1∶2
 

starch∶dextrin∶microcrystalline
 

cellulose
 

0.8
 

g,the
 

disintegra-
ting

 

agent
 

was
 

0.3
 

g
 

sodium
 

carboxymethyl
 

starch,and
 

the
 

lubricant
 

was
 

0.1
 

g
 

magnesium
 

stearate.The
 

tab-
let

 

pressing
 

process
 

of
 

wet
 

granulation
 

was
 

adopted
 

for
 

pressing
 

and
 

forming.All
 

inspections
 

of
 

finished
 

prod-
ucts

 

met
 

the
 

requirements.Conclusion The
 

preparation
 

process
 

of
 

saffron
 

glycoside
 

tablets
 

is
 

stable
 

and
 

con-
trollable,and

 

the
 

quality
 

evaluation
 

meets
 

the
 

requirements,which
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

formal
 

estab-
lishment

 

of
 

quality
 

standards.
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  藏红花总苷是一类以藏红花素1为主的二萜类

化合物[1],具有广泛而良好的药理活性,对中枢神经

系统和心血管系统疾病均具有良好的疗效,同时,还
具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎、保肝利胆、抗糖尿病等作

用[2]。许多传统名贵方药中均含有藏红花苷类成分,
如市场出售的西红花总苷片。其具有活血化瘀、通
脉、止痛等功效,是胸痹心痛、心血瘀阻患者的治病良

药。但由于以名贵稀缺药材———藏红花为原料药材,
藏红花产量极低,价格非常昂贵,堪比黄金,因此,开
采利用的成本极高。有研究表明,栀子药材中也含有

该类成分[3],故本研究依据选用藏红花的平价替代药

材———栀子进行了深度研究,不仅节约了成本,还为

栀子的开发利用提供了依据。作者前期已开展了栀

子药材中藏红花总苷成分的提取纯化工艺研究[4]。
现将从便于携带、药物显效迅速、提高药物生物利用

度等角度制成片剂,从辅料选择、用量确定、湿法制

粒、压片、包衣等角度确定片剂制备工艺并进行质量

研究,旨在为该类制剂的应用提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 材料
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1.1.1 仪器 UV-1200紫外可见分光光度计购自美

国安捷伦公司,高效液相色谱仪购自美国安捷伦公

司,AY120电子天平购自日本岛津公司,ZP-9旋转式

压片机购自上海天阖机械设备有限公司,GHL-10湿

法混合制粒机购自长沙市岳麓区中南制药机械厂,

ZBJ-01智能崩解仪购自上海精胜科学仪器有限公司。

1.1.2 实验材料 藏红花总苷为自制(批号分别为

211203、211209、211214),淀粉、糊精、硬脂酸镁均购

自河北省廊坊市淀粉厂,微晶纤维素购自上海昌为医

药辅料技术有限公司,羧甲基淀粉钠(CMS-Na)购自

苏州依俐法化工有限公司,滑石粉购自青岛盛达源滑

石粉开发有限公司,对照品为藏红花素1及藏红花酸

标准品,均购自中国药品生物制品检定所(纯度均在

98%以上),市售西红花总苷片购自瑞阳制药有限公

司(国药准字:Z20163079)。

1.2 方法

1.2.1 剂型选择 在开发藏红花总苷片方面遵循国

际通行的能口服不注射的原则,藏红花苷类化合物在水

中溶解性较好,可选择口服制剂。拟开发为片剂是由于

藏红花总苷具有一定苦味,制成片剂包衣对药物有一定

程度上的遮蔽、保护与稳定作用,实现了良药不苦口、便
于患者吞服等优势;且片剂质量稳定,剂量准确,携带、
运输及贮藏均较为方便,成本相对低廉[5]。

1.2.2 辅料筛选 藏红花总苷原料为中药浸膏,具
有吸湿性,长期放置会出现硬结现象,这就要求选择

合适的辅料改善主药的吸湿性质,使主药干燥,从而

保证制剂质量稳定[6]。

1.2.2.1 润湿剂选择 由于藏红花总苷中含有大量

易溶于水的成分———藏红花素1,在制备颗粒的过程

中选用含水乙醇作为润湿剂要充分考虑含水量,含水

量不宜过高,以防药粉粘结成块,难以制粒。选择

60%、75%、90%乙醇做平行试验,观察制粒情况。

1.2.2.2 稀释剂选择 选择市场常用的稀释剂进行

试验。淀粉价廉易得,性质稳定,是制备片剂最常用

的稀释剂;乳糖流动性和可压性较好,性质也稳定,但
成本较一般稀释剂偏高;甘露醇易溶于水,无引湿性,
不适用;糊精可与淀粉相配伍,微溶于水,不溶于乙

醇,兼有黏合作用;微晶纤维素近年来被广泛用作片

剂的辅料,除作为稀释剂外,还兼有润滑、崩解和黏合

作用[7]。故选用淀粉、糊精和微晶纤维素作为混合稀

释剂进行制粒,并对颗粒的流动性进行考察,以休止

角作为判定依据,使用休止角测定仪测定,考察颗粒

的流动性[8]。休止角小于40°,摩擦力较小,可满足生

产中的流动性需求;≥40°时摩擦力大,则流动性较差。

1.2.2.3 崩解剂选择 分别以CMS-Na和干淀粉为

崩解剂开展预试验,以崩解时间和制剂性状作为依据

进行考察。

1.2.2.4 润滑剂选择 硬脂酸镁、滑石粉为常用润

滑剂,考虑滑石粉用量较大,选择硬脂酸镁开展预试

验,并比较所制片剂外观。

1.2.3 正交设计 选取4个因素(乙醇用量、混合稀

释剂用量、硬脂酸镁用量、CMS-Na用量),每个因素

取3个水平设计正交试验表开展平行试验。并以软

材黏性、颗粒外观、片剂成型、硬度、脆碎度作为评价

指标,确定最终综合评分(软材黏性×10%+颗粒外

观×10%+片剂成型×30%+硬度×40%+脆碎

度×10%)[9]。

1.2.4 质量检查 依据药典标准开展片剂常规数据

检查。

1.2.4.1 重量差异 参照《中国药典》2020版四部片

剂重量差异项规定的方法进行检查[10]。分别取不同

批次藏红花总苷片20片,精密称定总重量和每片重

量,计算平均片重及重量差异限度。

1.2.4.2 崩解时限 取藏红花总苷片6片,按崩解

时限检查法(《中国药典》2020版四部0921项)检查,
分别置于连接吊篮的玻璃管中,加挡板,启动崩解仪,
记录崩解时间。

1.2.4.3 鉴别 取藏红花总苷片5片研细后精密称

取,加50%甲醇超声溶解,滤纸常压过滤,制得供试品

溶液备用;另取藏红花素1及藏红花酸对照品各2
 

mg
至10

 

mL容量瓶中,加甲醇溶解稀释分别制得对照品

溶液;同时,制备空白溶剂作为参照,进行薄层色谱法

(《中国药典》2020版四部0502项)试验[10-11]。

1.2.5 含量测定方法学考察 依据药典标准开展实

验,具体方法如下。

1.2.5.1 色谱条件 吸收波长:440
 

nm;色谱柱:

ZORBAX
 

SB-C18 柱;流动相:甲醇-0.05%醋酸水55
∶45;流速:0.8

 

mL/min;柱温:30
 

℃[12]。

1.2.5.2 对照品溶液的制备 精密称取藏红花素1
对照品2.5

 

mg和藏红花酸对照品2.0
 

mg分别置于

10
 

mL容量瓶中,加50%甲醇水溶液溶解稀释至刻

度,即得浓度为0.25
 

mg/mL 的藏红花素及0.2
 

mg/mL的藏红花酸对照品储备液。

1.2.5.3 供试品溶液的制备 取藏红花总苷若干片

研细,精密称定0.3
 

g,置于100
 

mL具塞锥形瓶中,加

50%甲醇水溶液超声溶解、补足重量、过滤、摇匀,得
到3

 

mg/mL的供试品溶液。

1.2.5.4 专属性试验 分别取藏红花素1、藏红花酸

对照品溶液、供试品溶液各10
 

μL注入高效液相色谱

仪,比较高效液相色谱图。

1.2.5.5 线性关系考察 精密吸取藏红花素对照品

储备液0.1、0.2、0.4、0.8、1.0
 

mL,藏红花酸对照品
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储备液0.1、0.2、0.4、0.8、1.0
 

mL,分别置于1
 

mL容

量瓶中,加入50%甲醇水定容至刻度即得。以峰面积

为纵坐标、对照品浓度为横坐标绘制标准曲线。

1.2.5.6 精密度试验 分别精密量取藏红花素1对

照品溶液和藏红花酸对照品2
 

mL各置于6只10
 

mL
的容量瓶中,50%甲醇水溶液溶解稀释至刻度,摇匀。
将溶液分别进样,记录峰面积,考察精密度。

1.2.5.7 重复性试验 取供试品按“1.2.5.3”项方

法平行制备6份,分别注入高效液相色谱仪,记录峰

面积,计算相对标准偏差(RSD)。

1.2.5.8 稳定性试验 精密吸取供试品溶液10
 

μL,
分别于0、4、8、12、16、24

 

h注入高效液相色谱仪,测定

峰面积,考察稳定性。

1.2.5.9 回收率实验 精密称取已知含量藏红花总

苷片6份,按高、中、低3个水平精密加入各对照品适

量,计算藏红花素1和藏红花酸回收率。

1.2.5.10 含量测定 分别取市售西红花总苷片和自

制藏红花总苷片各5片,精密称定,研细,按“1.2.5.3”
项方法制成西红花总苷片待测液和藏红花总苷片待测

液,分别注入高效液相色谱仪进行检测,计算平均每片

西红花总苷片中藏红花素1和藏红花酸含量。

2 结  果

2.1 辅料筛选结果

2.1.1 润湿剂 选用75%乙醇作为润湿剂制粒情况

较好。见表1。
表1  润湿剂选择结果

乙醇浓度(%) 制粒情况

60 物料黏结成团,难以制粒

75 物料黏度适中,颗粒均匀

90 物料黏度适中,颗粒易松散

2.1.2 稀释剂 用淀粉∶糊精∶微晶纤维素1∶1∶2
比例混合时制得的颗粒流动性较好。见表2。

表2  稀释剂选择结果

淀粉(g) 糊精(g) 微晶纤维素(g) 休止角(°) 流动性

0 0 4 49 较差

0 4 0 47 较差

4 0 0 48 较差

2 2 0 43 合格

2 0 2 40 合格

0 2 2 38 一般

1 1 2 32 良好

2.1.3 崩解剂 干淀粉用量大,并且可压性和流动

性较差;而CMS-Na用量适宜,具有良好的润湿性和

崩解作用,故选用CMS-Na作为崩解剂,以100粒用

量0.2
 

g为宜。见表3。

表3  崩解剂选择结果

种类 用量(g) 崩解时限(min) 制剂性状

CMS-Na 0.2 23 片形一致、光洁,硬度适宜

0.3 26 片形一致、有少许毛边

0.4 25 片形一致、表面有白斑

干淀粉 1.0 36 片剂较硬,易开裂

1.2 35 片剂较硬,易开裂

1.5 35 片剂较硬,易开裂

2.1.4 润滑剂 用硬脂酸镁作为润滑剂,100粒用量

0.1
 

g更符合要求。见表4。
表4  润滑剂选择结果

种类 用量(g) 制剂性状

硬脂酸镁 0.05 片形一致,边缘有少许毛边

0.10 片形一致、光洁,边缘整齐

0.15 片形一致,边缘有少许白斑

2.2 正交设计结果 正交设计因素水平见表5。根

据药典要求片剂载药量对应的日服生药不得超过

20
 

g,结合前期实验结果,20
 

g栀子药材中约提取藏

红花总苷0.24
 

g,参考市场西红花总苷片每次服用4
片,每天3次,设计片重为0.04

 

g,载药量为50%。称

取藏红花总苷2.0
 

g,采用湿法挤出制粒的压片工艺,
按正交设计量加入辅料,反复过筛混合均匀、制软材、
制粒、55°干燥2.5

 

h、压片。综合评分实验结果见表

6。4个因素对片剂处方的影响顺序依次为B>D>C
>A,确定片剂成型的优选处方为A2B1C2D3。

表5  L9(34)正交设计因素水平

水平
A

乙醇(mL)
B

淀粉∶糊精∶微晶纤维素(g)
C

硬脂酸镁(g)
D

CMS-Na(g)

1 0.5 0.8 0.05 0.1

2 1.0 1.0 0.10 0.2

3 2.0 1.2 0.15 0.3

表6  L9(34)正交设计安排及实验结果

序号
乙醇

(mL)

淀粉∶糊精∶
微晶纤维素(g)

硬脂酸镁

(g)
CMS-Na
(g)

综合评分

(分)

1 1 1 1 1 5.7

2 1 2 2 2 6.8

3 1 3 3 3 6.2

4 2 1 2 3 7.1

5 2 2 3 1 6.6

6 2 3 1 2 5.8

7 3 1 3 2 5.2

8 3 2 1 3 6.9
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续表6  L9(34)正交设计安排及实验结果

序号
乙醇

(mL)

淀粉∶糊精∶
微晶纤维素(g)

硬脂酸镁

(g)
CMS-Na
(g)

综合评分

(分)

9 3 3 2 1 5.8

K1 6.23 6.00 6.13 6.03 -

K2 6.50 6.77 6.57 5.93 -

K3 5.97 5.93 6.00 6.73 -

R 0.53 0.84 0.57 0.80 -

  注:正交设计中所用辅料量均为100片所用量;-表示无此项。

2.3 质量检查结果 本品为薄膜衣片,外表光滑,除
去薄膜衣后显橙黄色至棕红色,气微香,味辛辣。

2.3.1 重量差异结果 符合药典规定标准,结果见

表7。

2.3.2 崩解时限结果 符合药典规定标准,结果见

表8。

2.3.3 鉴别结果 供试品色谱中在与对照品溶液色

谱相应的位置上显相同的黄色斑点;再喷以浓硫酸-香
草醛溶液,斑点显色清晰。

2.4 方法学考察结果 在藏红花素1及藏红花酸保

留时间附近无其他成分峰干扰,证明该方法的专属性

较强。色谱图见图1。

  A:藏红花素1对照品;B:藏红花酸对照品;C:供试品。1.藏红花素1;2.藏红花酸。

图1  对照品及供试品检测图谱

表7  片剂重量差异检查

序号
片重

(g)

总片重

(g)

平均片重

(g)

重量差异限度

(%)
结果

1 0.041
 

4 1.222
 

5

2 0.040
 

6 -0.733
 

5

3 0.040
 

3 -1.466
 

9

4 0.040
 

9 0

5 0.041
 

8 2.200
 

5

6 0.040
 

4 -1.222
 

5

7 0.040
 

7 -0.488
 

9

8 0.041
 

3 0.978
 

0

9 0.040
 

5 -0.978
 

0

10 0.041
 

1 0.409 0.040
 

9 0.488
 

9 符合标准

11 0.040
 

5 -0.977
 

9

12 0.040
 

9 0

13 0.041
 

5 1.466
 

9

14 0.040
 

7 -0.488
 

9

15 0.040
 

5 -0.977
 

9

16 0.040
 

8 -0.244
 

5

17 0.041
 

8 2.200
 

5

18 0.041
 

4 1.222
 

5

19 0.040
 

7 -0.488
 

9

20 0.040
 

2 -1.711
 

5

2.4.1 线性关系考察 藏红花素1线性回归方程:

Y=122.24X -0.012
 

3,r=0.999
 

9;线 性 范 围:

0.25~2.50
 

μg;藏 红 花 酸 线 性 回 归 方 程:Y =

115.53X-0.306
 

6,r=0.999
 

7;线性范围:0.2~

2.0
 

μg。见图2。
表8  崩解时限测定

标号 崩解时间(min) 结果

1 23 合格

2 25 合格

3 24 合格

4 23 合格

5 25 合格

6 26 合格

图2  线性关系考察

2.4.2 精密度 RSD 分别为1.01%和0.98%,表明

仪器精密度和方法精密性均良好。

2.4.3 重复性 RSD 分别为1.51%和1.18%,表明

方法的重复性良好。

2.4.4 稳定性 RSD 分别为1.45%和1.26%,表明

样品在24
 

h内稳定性良好。

2.4.5 回收率 藏红花素1和藏红花酸的回收率测

定结果见表9。
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表9  回收率测定结果(n=6)

项目 加入量(mg) 回收率(%) RSD(%)

藏红花素1 24.11 99.6 0.42

12.87 100.4

6.53 99.8

藏红花酸 2.82 100.2 0.21

1.03 100.3

0.51 100.6

2.4.6 含量测定结果 每片西红花总苷片中含藏红

花素1和藏红花酸的量分别为12.011、1.321
 

mg,每
片自制的藏红花总苷片中含藏红花素1和藏红花酸

的量分别为12.512、1.208
 

mg。

3 讨  论

藏红花总苷是药材藏红花和栀子中共有的一类

化合物,目前,市场上该类成分相关制剂多以藏红花

为原料药材,价格高昂。本研究首次选用我国资源丰

富的栀子作为原料药材可节约成本,制成藏红花总苷

片可作为市场西红花总苷片的补充和参考。提取纯

化工艺中通过重结晶的方法,解决了单纯大孔树脂分

离纯度不高的缺陷。采用单因素考察、正交设计等方

法对提取方案中的溶剂、温度及提取次数,吸附试验

中吸附树脂的选择、温度对吸附剂性能的影响、洗脱

流速等进行了充分的考察和研究,从而筛选出最佳提

取纯化工艺,提高了实验效率;制备工艺研究中充分

考虑药粉吸湿性、片剂成型、崩解、脆碎度及制粒和压

片时的环境湿度,通过单因素考察和正交设计比较不

同辅料种类和用量最终确定制备工艺条件;并结合药

典对片剂的基本要求确保药品质量。在方法学考察

实验过程中建立了藏红花素1和藏红花酸2种成分

同时测定的方法,并尝试了多种流动性系统,如甲醇-
水、乙腈-水,发现55∶45甲醇-0.05%醋酸水可获得

较好峰形且样品的分离度较好。对所制制剂开展质

量标准的相关研究进行了系统的方法学验证,为后续

研究奠定了基础。同时,2010、2015、2020版《中国药

典》均以栀子苷作为指标成分对栀子及制剂进行定量

分析,对栀子中另一重要成分———藏红花苷类化合物

尚未建立相关质量标准,在对栀子药材进行客观评价

及栀子制剂质量控制时缺乏说服力,本研究结果为将

藏红花素1或藏红花酸作为对照品一同纳入药典标

准对栀子及其制剂进行质量控制提供了数据参考。
综上所述,栀子是我国一种常见的果实类药材,

其成分的开发、利用已有悠久历史,随着现代医学药

学和分子生物学等领域的飞速发展,栀子中藏红花总

苷的药理作用已得到充分肯定,特别是其抗癌活性和

抗癌机制的研究使该类物质很有可能成为未来理想

的抗癌药物之一;其强力的降血脂和活血化瘀功效也

使藏红花苷类单体化合物有望成为治疗心脑血管疾

病的主流药物[13]。本研究以栀子作为原料药材,提取

分离出藏红花总苷类成分并纯化,选择适当辅料确定

片剂的最终制备工艺,并初步开展了该制剂科学、合
理的质量研究,为藏红花总苷片的发展及药典中其质

量标准的正式建立提供了一些新的思路和参考。
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