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摘要
� 目的

�
研究复方生鱼软甘素胶囊的制备与质全控制标准

。

方法
�
采用多次分 离法提取生鱼软骨素与 中

苹药有效部位制成复方笠鱼软骨素胶囊
,

并依据药典及其他有关标准制定制剂的质贡控制标准
。

结果与结

论
�制备的胶囊剂符合医院制剂相关的质 � 拉制标准

,

制备工艺可行
,

产品质童德定
。
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化学治疗和放射治疗是肿瘤治疗中常用而且有

效的方法
。

但是化疗药物和放射线在杀灭肿瘤细胞

的同时也杀伤正常细胞
,

因此毒性大
,

往往造成治疗

失败
。

为了增强化疗和放疗的疗效
,

降低放疗
、

化疗

的毒
、

副反应
,

我们选用一些具有扶正 (补气
、

增强

机体免疫功能 )和祛邪 (抑制肿瘤 )功能的中药
,

制

成
“

复方盆鱼软骨索胶囊
” ,

作为肿瘤治疗的辅助制

剂(批准文号榕卫药院制字 022 号 )
,

临床应用于实

体癌(如乳腺瘩
、

子宫癌
、

卵巢癌
、

胃庙
、

肠痛
、

肝癌
、

腆腺癌
、

鼻胭癌
、

骨肿瘤及脑肿瘤等)具有较好疗效

(临床疗效观察另文报道 )
。

本文研究复方盆鱼软

骨素胶囊的制备方法与质量控制标准
。

1 处方组成与制备方法

1
。

1 处方

盆鱼软骨 2 仪K) g
,

地龙400 9
,

苦参 4009
,

五味子

4009
,

黄蔑 300 9
。

组方依据是采用以下传统应用具

有扶正(补气
、

补肾
、

生津等)性能并经现代研究具

有一定增强免疫作用和抗癌作用 的中药组成方剂
:

¹ 盆鱼古名蛟鱼
,

始于唐本草
,

本草纲目
、

本草纲目

拾遗等均有收载
。

味甘
、

咸
,

性平
,

无毒
,

能补五脏
、

消鱼积
、

解蛊毒
、

益气
、

开捅
、

托毒
、

长腰力
、

消痰
、

开

胃进食
。

现代研究报道其所含生物活性物质能抑制

肿瘤组织的血管形成
,

从而抑制肿瘤生长〔‘,zJ
。

º

地龙即蛆绷
,

味咸
,

性寒
,

能清热
、

息风
、

定痉
、

通络
、

平喘
,

现代研究报道具有抗肿瘤作用I
’〕

。

» 苦参
,

味苦
,

性寒
,

有清热燥湿
、

杀虫
、

利尿等功效
。

药理研

究证 明苦参碱
、

氧化苦参碱
、

苦参总碱有抗庙活

性 【’]
。

¼
五味子

,

味甘
、

酸
,

性温
,

有收敛固涩
、

益气

生津
、

补肾宁心等功效
。

据报道五味子有抗肿瘤活

性[
’〕

。

½ 黄蔑
,

味甘
,

性温
,

有补气固表
、

利尿托毒
、

排脓
、

敛疮生肌等功效
。

药理实验证明黄蔑多糖具

有增强机体免疫力作用和抗肿瘤作用 〔’]
。
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2 制备方法 每 lml 各含 0

.
Zmg 的混合溶液

,

作对照溶液
。

照薄
1.2.1 中药有效部位的提取 ¹ 盆鱼软骨素 盆 层色谱法

,

吸取上述两种溶掖各 4闪
,

分别点在于同

鱼软骨经物化预处理
,

保鲜速冻(
一
18

- 一
20 ℃ )

,

一用 2% 级氧化钠溶液制备的硅胶 G 薄层板上
,

以

低温(18
~
22 ℃ )远红外线干燥

,

破碎
,

在低温(18
一

苯
一
丙酮

一
甲醉(8 :3 :0

.
5) 为展开剂

,

展开
,

展距

22℃ )条件下加特选中草药提取液脱钙
,

用中草药 约 s
cm ,

取出
,

晾干
,

再以甲苯
一
醋酸乙醋

一
甲醇

-

提取液中和
,

水解提取
,

1 次脱水分离;同法再行 2 水(2 :4 : 2 : 1)10 ℃ 以下放里后的上层溶液为展

和 3 次水解
、

脱水分离和精制;加中草药提取液防 开剂
,

展开(展距与第一项同)
,

取出
,

晾干
,

依次喷

腐
,

再经远红外低温干燥
,

检测
,

分装
,

消毒
,

即得盆 以碘化铭钾试液和亚硝酸钠乙醉试液
。

供试品色谱

鱼软骨素
,

保存备用
。

º 地龙提取液 取地龙粗粉 中
,

在与对照品色谱相应的位里上
,

显相同的两个棕

加 3 倍量 25 % 的稀醉水浸演 12h
,

渗魏
,

流速 10 m F 色斑点
。

而
n ,

渗摘液低温真空浓缩至 比重 1
.
3

,

备用
。

» 苦 2
.1.3 五味子脂素 取本品胶囊 30 粒内容物

,

工

参总碱 苦参粗粉加 1% 盐酸水液(约原生药t 的 3 小烧杯中
,

加抓仿 30 耐
,

t 水浴上加热回流 1
.
sh

,

滤

倍t )浸提 2 次
,

浸液能过 732 型阳离子交换树脂 过
。

滤液燕干
,

残渣加抓仿 1m l使溶解
,

作供试品溶

柱
,

树脂用氨水碱化
,

用饭仿回流提取
,

回收抓仿至 液
。

另取五味子甲素和乙素
,

对照品加抓仿制成

精浆状备用
。

¼ 五味子脂素 五味子粗粉加人 l时 各含 lm g 的棍合溶液
,

作为对照品溶液
。

吸取

80 % 乙醇(约原生药量的 3 倍)回流 3h
,

共 3 次
.
回 上述两种溶液各2闪分别点于同一硅胶 GF , 薄层

流掖燕馏
,

得浓缩液加 3 倍量燕馏水搅匀
,

静t 板上
,

以石油醚 (30
一
60 ℃ )

一
甲酸乙酩

一
甲酸( 15

对h
,

过滤
,

胶状沉淀物加溶剂 (汽油)萃取
,

取乙醉 :5 : 1) 的上层溶液展 开
,

取出晾干
,

置紫外光灯

层浓缩
,

浓缩液静置
,

得粗结晶
。

½ 黄蔑总昔 黄蔑 (254
nm )下检视

。

供试品色谱中
,

在与对照品色谱

粗粉加 95 % 乙醇(约原生药量的 3 倍)回流 3h
,

共 3 相应的位置上
,

显相同颇色的两个斑点
。

次
,

回流液回收乙醇
,

浓缩液过滤
,

滤液再回收乙醉
,

2

.

1

.

4 黄蔑昔 取本品胶囊 30 粒内容物
,

t 小烧

浓缩液加水沉淀
,

过滤
,

滤液用石油醚萃取 (石油醚 杯中
,

加甲醉 50 d
,

置水浴上加热回流 lh
,

残渣加水

层弃)
,

水层加丁醇萃取
,

加无水硫酸钠脱水
,

丁醇 10 时
,

分次使溶解
,

转到分液漏斗中
,

用水饱和的正

层回收丁醉
,

得糖浆状物
,

备用
。

丁醉提取 2 次
,

每次 20 d
,

合并提取液
,

用 0
.
25 m心

1.2.2 复方盆鱼软骨素胶囊的制备 取找鱼软骨 L 氢氧化钠溶液
,

再用正丁醉饱和的水洗至中性
,

正

家(约 200 9)
,

加人地龙提取液
、

苦参总碱
、

五味子脂 丁醇液里水浴上燕干
,

残渣加甲醉 1耐 使溶解
,

作供

素
、

黄蔑总昔制软材
,

制粒
,

60
℃ 以下真空 干燥

,

整 试品溶液
。

另取黄蔑甲昔对照 品
,

加 甲醉制成每

粒
,

装胶囊(每粒内容物净重 0
.
49)

,

包装
,

质检
,

即 1而 含 1m g 的溶液
,

作为对照品溶液
。

吸取上述两

得
。

种溶液各 2闪分别点于同一硅胶 G 板上
,

以氛仿
-

2 质. 标准 甲醉
一
水(13 :7 : 2) 的下层溶液为展开剂

,

展开
,

2

.

1 鉴别[4] 取出
,

晾干
,

喷以 10 % 硫酸乙醉液
,

在 105 ℃烘约

2
.
1
.
1 多糖类 取本品胶囊2粒内容物

,

t 小烧杯 5而n
。

供试品色谱中
,

在与对照品相应的位t 上
,

日

中
,

加乙醇20而
,

搅拌
,

过沁
,

残渣用乙醉40 耐 分次 光下显相同的棕揭色斑点
,

紫外光灯 (365 nln )下显

洗涤后
,

加热水20 耐
,

过滤
,

滤液备用
。

¹ 取上述滤 相同的橙黄色荧光斑点[s1
。

液 lml 置小试管中
,

加入 乙醇 ld
,

加 5% 甲禁酚乙 2
.
2 检查[’1

醉液 4 滴
,

摇匀
,

沿管壁缓缓加人硫酸 1耐
,

使分成 2
.
2
.
1 本品的外观

、

水分
、

装t 差异
、

崩解时限按

两层
,

接界处应显紫红色;º 取上述滤液 2时
,

加稀 199 5 年版中国药典(附录 X L) 胶囊剂项下方法检查

硫酸 lml
,

置水浴上加热 15 m in
,

放冷
,

用氢氧化钠调 应符合规定
。

至中性
,

缓缓加人碱性硫酸铜试液 l耐
,

应立即生成 2
.
2
.
2 卫生学检查按卫生部药品卫生标准(19 86)

氧化亚铜的红色沉淀
。

和 GB4 7893
一
抖 标准项下方法检验

。

2

.

1

.

2 苦参碱 取本品胶囊 30 粒内容物
,

t 小烧 2
.
2
.
3 重金属按 199 5 年版中国药典附录 42 页项

杯中
,

加抓仿 25 ml
,

浓氨试液 0
.
3ml

,

放置过夜
,

滤 下方法检查应符合规定
。

过
,

滤液燕干
,

残渣以叙仿 0
.
5耐 溶解

,

作供试品溶 2
.
3 含圣浏定

液
。

另取氧化苦参碱和槐定碱对照品
,

加乙醉制成 2
.
3
.
1 盆鱼软骨家主要侧定蛋白质

、

钙和磷的含
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量
。

¹ 蛋白质的含量测定参照 G B/T1 477 1 一 93 标

准项下方法测定
,

本品中所含蛋白质应 〕45 %
;
º 钙

含量测定参照 G B1 2398 一
oo 标准项下方法测定

,

本

品含钙量应 < 13 % ;» 磷含量测定参照 GB 12 393
-

90 标准项下方法测定
,

本品磷含量应 ) 7%
。

2

.

3

.

2 处方中的地龙
、

苦参
、

黄蔑的提取物(浸出

物)的含量参照 1995 年版中国药典相关规定项下方

法测定
。

3 讨论

3
.
1 国内外大量试验证明

,

鳖鱼软骨内含丰富的特

殊蛋白质
、

粘多糖
、

胶原蛋白及钙
、

磷等成分并按一

定比例构成〔’.z]
。

其中软骨蛋 白是主要成分
,

其受

热易破坏
。

本工艺采用低温速冻保鲜
,

低温远红外

干燥和特选中草药提取液在低温条件下脱钙
、

中和
、

水解和多次精制提取有效成分
。

试验证明
,

该方法

专属性强
,

且稳定性好
。

另据报道[s]
,

地龙的抗癌

成分经加热 100 ℃ 20 m in
,

其抑瘤作用消失
。

因此
,

本工艺采用渗摘法和低温浓缩制备地龙提取物
。

处

方中其他中草药的有效成分均较稳定
,

本工艺参照

《中药新药制备工艺研究的技术要求》分别提取其

有效部位
。

3

.

2 本胶囊剂制备软材时无需另加赋形剂 (鳖鱼

软骨素替代)
,

该工艺不仅降低成本
,

且因减小了剂

量
,

便于患者服用
。

3

.

3 鳖鱼软骨素具有较浓的鱼腥味
,

本处方中加人

中草药提取物后
,

一方面起到辅助抗癌作用而产生

协同功效
,

另一方面可掩盖腥味而改善口感
,

避免了

因腥味而引起的恶心
、

呕吐等不良反应
。

3

.

4 鳖鱼软骨素鉴别除多糖类外
,

还对其所含蛋白

质
、

钙和磷的含量进行测定
。
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2 十

4 文献标识码
:D

1 临床资料

患者
,

男
,

7 2
a

,

于 20( 力 年 9 月 17 日因腹痛
、

恶

心
、

呕吐
、

腹泻水样便人院
。

人院前未服用任何药

物
。

既往无足癣史
,

无药物不 良反应史
。

体检
:T

36
.
5℃

,

P 8 0 次/m i
n ,

R 1 6 次/m i
n ,

B P 1 7

.

3 / 1 0

.

6 k
Pa

( 13 0 / 8 0

~

h g
)

; 神志清
,

发育良好
,

双肺呼吸音清

晰
,

各瓣膜区未闻杂音
,

腹平软
,

肠鸣活跃
。

诊断为

急性胃肠炎
。

处理当天给予输液
:
¹ 葡萄糖氯化钠

注射液 5(X) ml
+ V it B6 注射液 2(X) m g

+ 20% 氯化钾

注射液 sml + 胰岛素注射液 4U ;º 环丙沙星注射液

2(X) nil
,

在输液中
,

输液的右上肢就出现痒
、

痛
、

轻微

红肿
。

输完此液后
,

患者感到双足部疼痛
,

6h 后
,

右

足背部
、

趾部红
、

肿
,

右足部不能着地
,

ld 后
,

右足底

部全部皮肤呈大片状剥脱
,

露出鲜红
、

细嫩的皮肤基

6500 32;2
.
成都军区昆明疗养院

,

昆明 65 以阅旧

文章编号
:l(X 巧 一 0 1 1 1 ( 2 (X)

1 ) 0 5
一 0 2 7 9

一
0 1

底层
,

触之疼痛
,

同时
,

右小腿出现米粒大小猩红色

丘疹
,

口唇明显肿胀
,

说话障碍
。

经皮肤科主任会

诊
,

诊断为药物过敏性局部性剥脱性皮炎
、

皮疹
、

痉

痒
、

肿胀
。

立即停止输环丙沙星
,

外用给予皮康霜治

疗
。

第二天
,

右上肢痒止
,

同时
,

右小腿上丘疹逐渐

消退
,

口唇肿胀渐消
,

Z w k 后
,

右足底部皮肤剥脱症

状减轻
。

2 讨论

该药是第 3 代喳诺酮类抗菌药物
,

具有抗菌谱

广
,

抗菌作用强的特点
,

因此临床广泛应用
,

其不良

反应如胃肠道反应
、

肝功能受损
、

皮肤病变
、

关节肌

肉等
,

大多数不 良反应是轻微或中度的
。

致于引起

局部性剥脱性皮炎较重反应
,

尚未见报道
。
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