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对回归方程及各系数进行显著性检验
,

剔除不

显著项
,

得到 工艺参数对抑菌圈直径的回归方程
二 一

石 一 , 几 肠 一儿 从

几几 一 《只 瓜 一 从 一 ,

卿 一儿 矛

将上式中的
,

瓜
, ,

瓜分别用提取温度
、

乙

醇含量
、

溶剂量和提取时间的实际值 无, ,

朽
, ,

板进

行替代
,

得到回归方程
一

, ,

一

月权 〕
一 一 一
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一
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一 一 一

无 无
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人 无 一 砧
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一

外
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非线性优化结果

以抑菌圈直径 回归方程为 目标函数
,

各参数的

试验范围为约束条件 蕊 , 感
,

感 毛
,

感

鉴
,

印 无 毛
,

建立非线性规划数学模型
。

应用非线性优化方法
,

得到各工艺参数的优化组合

为 , 二 ℃
, 二 , 二 倍

, 二 团
。

最大的抑菌圈直径
。

优化结果的试验验证

为了验证优化结果
,

将荷叶中的抑菌有效成分

按所得的优化工艺进行提取
,

对大肠杆菌进行抑菌

试验
,

得到抑菌圈直径为
,

与理论值

相近
,

说明了试验结果的正确性
。

结论

采用 次正交回归试验设计建立 了荷叶中抑菌

有效成分提取的温度
、

乙醇含量
、

溶剂量和提取时间

因素回归数学方程
,

并采用非线性优化技术
,

得到

了荷叶中抑菌有效成分提取的优化工艺为提取温度

℃
,

乙醇含量 必
,

溶剂量 倍
,

提取时间

印 而
,

得到最大抑菌圈直径为
。

并通过实

际试验验证
,

取得了很好的效果
。

考虑到实际生产

和推广应用
,

最后确定荷叶中抑菌有效成分的提取

工艺条件为提取温度 ℃
,

乙醇含量
,

溶剂量

倍
,

提取时间 印 而
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安睡伴侣软胶囊由纯天然传统藏药 包括丁香
、

肉豆盐
、

胡椒
、

阿魏等 味药材 组方
,

经超临界 仇

萃取其中的挥发油等活性成分后精制而成
,

具有安
以洲刀
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,

,

址一址一一忆一

神
、

催眠
、

抗惊厥等保健功效
,

无毒副作用
。

丁香酚

是安睡伴侣软胶囊中稳定的
、

有代表性的功效成分
,

目前测定药材药品中丁香酚含量的方法主要有液相

色谱法 〔’引 和气相色谱法 “ 〕等
。

本试

验建立了安睡伴侣软胶囊中丁香酚含量的气相色谱

和液相色谱测定方法
,

采用这 种方法测试了 个

批次的安睡伴侣软胶囊样品
,

并将 种方法的测定

结果进行了对比
。

经数据统计分析 配对 检验 显

示
,

法和 法所得结果没有显著性差异
,

种

方法均可满足常规检验要求
,

都可以作为本制剂的

质量检验方法
。

仪器与材料

美国惠普 型高效液相色谱仪
,

包括四元

泵
,

在线真空脱气机
,

可变波长紫外检测器
,

手动进

样阀 装有 匹 定量管
,

柱温箱
,

液相色谱工作

站
。

美国安捷伦 卯 气相色谱仪
,

分流 不分流

进样 口
,

氢火焰离子化检测器
,

气相色

谱工作站
。

丁香酚对照品 纯度 〕
,

中国药品

生物制品检定所
。

安睡伴侣软胶囊样品 中国科学

院西北高原生物研究所藏药研究中心研制
。

甲醇

色谱纯
,

上海陆忠试剂厂
,

无水乙醇 分析纯
,

北京

试剂厂
,

二次蒸馏水 本实验室 自制
。

方法与结果

色谱条件
一

分析柱
,

脚
,

带有前置保护柱
,

柱温 ℃
,

流动相为甲醇
一

水
,

临用前以 脚微孔滤

膜过滤
,

检测波长
,

进样量 汕
,

流速
·

而
一 ’。 ,

毛 细管柱 犯
,

脚
,

柱温 ℃恒温
,

〕温度 ℃
,

姚

礼
·

而
一 ‘ ,

毗
·

而
一 ’,

, 进样 口温度

℃
,

分 流 比
,

进 样 量 匹
,

载气 高纯 从

卯 , 更〕
,

流速
·

而
一 ’。

对照品溶液的制备 精确称取丁香酚对照品
,

用无水乙醇溶解
,

定容于 量瓶
,

含量

为
· 一 , 。

供试品溶液的制备 取安睡伴侣软胶囊样品

内容物
,

精确称定
,

加 无水乙醇
,

摇匀
,

用快速混匀器混匀后
,

超声波提取 而
,

以 粼
·

而
一 ’离心 而

。

吸出上层清液用 脚 微孔过

滤膜过滤
,

供色谱分析用
。

阴性对照溶液的制备 按照处方比例 不含丁

香 及工艺制成丁香阴性样品
,

溶液制备方法同上
。

样品测定 在 色谱条件下
,

将对照品溶

液
、

供试品溶液
、

阴性对照溶液分别进行 和

分析
,

色谱图见图
, 。

图 和图 的空白对照

品图谱中
,

在与丁香酚相同保留时间处未见干扰峰
。

采用外标工作曲线法计算丁香酚含量
· 一 ’ 。

测

定 个批次的安睡伴侣软胶囊样品
,

丁香酚含量的

测定结果见表
。

八一一一一

图 丁香酚对照品及样品 比似 图

对照品 批号 佗肠刀 样品 空白对照品 丁香酚 图 同

图 丁香酚对照品及样品 图

表 不同批号样品含量

方法 服伪 以 胆 舰仪刃

峨艾二

方法学考察

精密度试验 取供试品溶液
,

连续重复进样

次进行 和 分析
,

丁香酚峰面积的相对标准
印 〕 ￡ ,

】〕‘
。

线性关系及最低检出限 用对照品溶液配制

含量为
, , , ,

雌
· 一 ’的系列溶

液
,

按上述色谱条件进行色谱分析
。

以丁香酚量为

自变量
,

以峰面积为因变量
,

做标准曲线
,

计

算回归方程
。

最低检出限以 倍噪声计算
,

结果见

表
。

从表 数据看出
,

丁香酚量与 和 峰

面积均在较宽范围内呈 良好线性关系
,

检出限满足

安睡伴侣中丁香酚含量测定要求
。

表 线性回归参数及检出限

分析方法 回归方程 线性范围小 检出限小

万理 尤 侧刃 一 望〕

《芜 一 望沟 一
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,

】眼
,

巧

稳定性试验 取同一供试品溶液
,

每隔 进

样 次进行
〕

和 测定
,

重复进样分析 次
,

计算丁香酚含量
, , ,

表明

供试品溶液在 内稳定
〕

重复性试验 取同一样品 批号 肠 份
,

分别按照供试品溶液制备方法操作
,

进行 和

测定
,

丁香酚平均含 量分别为
, ·

一 , ,

咫 “
。

回收率试验 选择已知丁香酚含量的安睡伴

侣软胶囊样品 批号 以
,

精密称取内容物
,

份
,

每份加人丁香酚对照品
,

按照样品溶

液制备方法操作
,

分别用
,

测定
,

计算回收

率
,

结果见表
。

表 安睡伴侣中丁香酚加样回收率

测得量 回收率 平均值
习毕 二 伊 二

望

用 波长检测时
,

对丁香酚选择性好
,

未见相

邻干扰峰
,

并可获得较高灵敏度
。

色谱柱的选择 考虑到安睡伴侣软胶囊是

经超临界 仇萃取的药材 中挥发油等活性成分组

成
,

以非极性和弱极性为主
,

根据相似相溶原理
,

选

用弱极性的 巧 柱
,

该柱适用范围宽
,

热稳定性好
。

砚 载气流速 的设置 如果载气流速设置过

低
,

会使谱峰的半峰宽增加
,

分析时间较长
,

若载气

流速过高
,

会使相邻峰不能完全分离
,

甚至出现谱峰

重合现象
。

多次实验表明
,

载气流速为 毗
·

而
一 ‘

时分离效果最理想
。

柱箱温度设置 由于安睡伴侣中各组分极

性相近
,

故采用恒温分析
。

试验表明
,

柱箱温度设为

℃
,

既可获得满意分离
,

又能在叫短时间内完成

分析
。

数据分析及方法对比 用配对 检验法对表

的数据进行统计分析
,

得 值为
, ,

查 表得
。乃 即概率 尸

,

得 尸
,

设显著

性水准 二 。

这说明
,

法和 优 法所得结

果没有显著性区别
。

所以
,

本研究建立的 刊平 和

均适合于测定安睡伴侣软胶囊中丁香酚的含量
。
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一叭叭叭刃 扭刃

叭外见

印

一匕

注 加人量均为
,

样品含量均为

讨论

样品提取方法的选择 对比了以 甲醇
、

无水乙醇
、

醋酸乙醋
、

丙酮为溶剂
,

用回流法
、

快速混

匀器震荡法
、

快速混匀后超声波提取法对加标样品

的提取效果
。

结果表明
,

无水乙醇提取回收率高
,

精

密度好
,

所需时间短
。

流动相选择 首选最常用 的甲醇
一

水二元系

统
,

比较了不同配比的分离效果
,

用 甲醇
一

水 ‘

作流动相时
,

样品中丁香酚与相邻峰完全分离
,

峰形

对称
,

保留时间仅为 而
。

尤 检测波长选择 丁香酚在
, ,

波长均有大吸收
。

对 比了这 个检测波长下 的

谱图
,

显示用
,

波长检测时干扰峰较多
,
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