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羟丙基 一13一环糊精对龙胆草提取物的包合工艺 

及掩味作用研究 
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(1．重庆医科大学药学院药物高校工程研究中心，重庆 400016；2．第三军医大学大坪医院野战外科研究所胸外科 ，重庆 

400042；3．重庆医科大学附属第二医院药剂科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：研究羟丙基 一B一环糊精(Hydroxypropyl cyclodextrin，HP—p—CD)对龙胆草提取物的包合工艺及掩味作用。 方 

法：采用研磨法制备龙胆草提取物 ／HP—B—cD包合物 ，以包合物的苦味为评价指标 ，通过正交试验设计 ，确定最佳制备工艺。通 

过差示扫描量热法(DSC)、紫外分光光度法(uv)对包合物进行鉴定。结果：提取物用量为 5 mg／ml，HP—B—CD用量为 20％ 

(w／、，)，研磨时间为 25 min，水浴温度为 55℃，水浴时间为 6h时 ，包合效果较好，掩味效果较好。DSC及 uV法确证形成了包合 

物。结论：HP—B—cD可与龙胆草提取物形成包合物 ，包合物对龙胆草液体制剂有很好的掩味效果。 
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Study on inclusion process and taste masking effect of hydroxypropyl 

cyclodextrin on gentian extract 

ⅣGRu ，et al 

(Medicine EngineeringResearch Center in University，School ofPharmacy，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the inclusion process and taste masking effect of hydroxypropyl cyclodextrin(HP- -CD)on the 

extract of Gentian．Method：The inclusion complex was prepared by grinding method．The multiple factors and levels experiments were 

done by onhogonal experiments design with the bitterness score as criteria．Then the optimum preparation Was established．Results：Th e 

optimum entrapment conditions were as follows：the concentration of HP-B—CD was 20％ ；the grinding time Was 5min，the bath 

temperature was 55％ ；and the bath time was 6h．The formation of inclusion complex of the Gentian extract was confirm ed by the change of 

differential scanning calorimetry and uhraviolet spectrophotometry．Conclusion：The inclusion compound from the extract of gentian 

cyclodextrin was prepared．The inclusion complex showed significant effects of bitter taste masking． 
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中药龙胆草(Gentian)为龙胆科植物龙胆 (Gen— 

tiana scabra Bye)、三花龙 胆 (Gentiana triflom pa1)和 

条叶龙胆(Gentiana manshurica Kitag)的干燥根及根 

茎，具有清热燥湿，泻肝胆火的功效，临床常用于高 

血压，温热黄疸，急性传染性肝炎等的治疗。龙胆草 

的主要活性成分为龙胆苦苷(Gentiopicroside，GPS) 

等环烯醚萜及裂环环烯醚萜的苷类。将龙胆草煎成 

汤剂或制成口服液等液体制剂服用，味苦，使用不 

便。因此，本研究拟采用羟丙基一B一环糊精(Hydrox 
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ylpropyl beta cyclodextrin。HP-[3一CD)分子包合技术 

掩盖其苦味，提高病人服用顺应性，为开发 El感好 

的龙胆草液体制剂提供参考。 

1 材料与试药 

1．1 仪 器 

AG135型电子天平(Mettler-Toledo设备有限公司)；RE一 

52AA型旋转蒸发仪(上海亚荣生化仪器厂)；DF一101S集热 

式恒 温加热磁力 搅拌器 (郑 州长城科工 贸有 限公 司 )； 

HHS一4S型电子恒温不锈钢水浴锅(上海南阳仪器有限公司)； 

DZF一1型真空干燥箱(上海跃进医疗器械厂)；UV5130型紫 

外分光光度计(日本岛津公司)，KQ218型超声波清洗器(昆 

山市超声仪器有限公司) 
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1．2 试药 

龙胆苦苷对照品 (中国药品生物制品检定所 ，批号 

110770—200611，纯度>99．5％)；龙胆草(川产龙胆 )；HP—B 

— CD(药用，广东省郁县环状糊精厂)；无水乙醇(分析纯 ，重 

庆川江化学试剂厂)。 

2 方法与结果 

2．1 龙胆草提取物的制备 

取龙胆草药材 440 g，40％干燥 l h，加水 3 000ml浸泡 

30 rain，水煎煮 3次，煎煮时问分别为 30 lnin、25 min、20 mln。 

合并煎液，4~C放置 24 h，取上清液浓缩至 440 ml(比重约为 

1．08)，醇沉，4。c静置 24 h，抽滤，滤液回收乙醇 ，50％真空干 

燥 5 h，置干燥器中放置 12 h，称重 ，计算提取物收率(提取物 

收率为 4．53％) 。 

2．2 龙胆草提取物中总裂环环烯醚萜苷的含量 

精密称取 GPS对照品适量，无水乙醇定容于 50 ml棕色 

瓶中，作为 GPS对照品溶液，在 200～400 Ill'I]波长紫外光谱 

扫描，在 271 HIll有最大吸收。精密量取 GPS对照品溶液 2、 

3、4、5、6ml于 25ml容量瓶中，加无水乙醇定容至刻度，在 

271 llm处测量其吸光度【3j。以吸光度值对 GPS浓度进行线性 

回归，得标准曲线 Y=0．024 7C+0．【)l3 3，(r=0．999 7，u=3)，结 

果表明，GPS的浓度在 10．544～31．632 g／ml范围内与吸光 

度有良好的线性关系。称取龙胆草提取物适量 ，依上法测定 ， 

计算得到龙胆草提取物 中总裂环环烯 醚萜苷 的含量为 

41-20％(RSD=0．68％ =3) 

2．3 龙胆草提取物的 HP一13一CD包合物的制备 

称取适量 HP一13一CD于研钵中，加入等量蒸馏水，研磨 

使之形成糊状物，称取 50 mg龙胆草提取物，继续研磨一定 

时问，转移至 10m1容量瓶中，定容，再于一定温度下水浴包 

合一定时间，即得。 

2．4 龙胆草提取物的 HP一8一CD最佳包合工艺条件选择 

将龙胆草提取物的浓度固定为 5 mg／ml，以包合物溶液 

的苦味值为考核指标，HP一13一CD的用量，研磨时间，水浴时 

间和水浴温度为影响包合物掩味效果的主要因素 ，每个因素 

选 3个水平设计正交试验因素水平表，见表 1，按 k(34)正交 

表安排实验，见表 2t 。 

以苦味值对包合物进行质量评价l 5_。苦味程度分为 5级。 

1级(O～20分)：几乎没有苦味；2级(21～40分 )：感觉到苦味， 

但可以忍受 ；3级(41～60分)：感觉到苦味，不想忍受 ；4级 

(61—80分)：苦味较浓 ，难以忍受，感到痛苦；5级(81～100分)： 

极苦，无法忍受，立即吐出。龙胆草提取物浓度为 5 mg／ml时， 

苦味为 100分。苦味评价方法为：先用温水漱口三次，再将待 

测液含于口中，10 S后吐出，漱 口至无溶液味道(至少 10次 

以上)，再检测第二种溶液，每尝过一份即做评价(n=5)。 

由表 2极差结果进行直观分析，可知：各因素对苦味值影 

响 的大小顺序 为 A>B>D>C，且 以 B，D C 水 平最佳 ，即 

HP一13一CD用量为 20％(W／V)，研磨时间为 25 rain，水浴温度 

为55℃，水浴时问为6 h。对表 2结果做方差分析，可知，A因 

素(即HP—B—CD的用量)对包合工艺有显著性影响(P<0．05)。 

按最佳包合工艺平行制备 6批包合物样品，依照苦味评价标 

准对其苦味值作出评价，其苦味得分为 9．33 4-1．63(n=6)。 

表 1 正交试验因素水平表 k(3 ) 
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2 ． 5 龙 胆 草提 取 物 的 H P 一 13 一 C D 包舍 物 的 验 证

将 龙 胆 草 提 取 物 ， H P 一 13 一 C D ， 龙 胆 草 提 取 物 与 H P 一

13 一 C D 的 混 合 物 ， 龙 胆 草 提 取 物 的包 合物 用 D S C 分 析 仪进

行 差示 扫描 热 ( D i f f e r e n t i a l s c a n n i n g c a l o r i m e t r y ， D S C )分 析 ， 测

定 条 件 为 升 温 速 率 10 K ／ra i n ， 测 定 气 氛 为 N ! ， 室 温 3 0 。c ， 扫

描 范 嗣 3 0 ～ 3 0 0 cc 。 测 定 结 果 见 冈 l 。 龙 胆 草 提 取 物 在

1 8 0 ． 2 4 0
~

C 范 罔 内有 一 系列 分 解 峰 ；混 合 物 的 D S C 图 中药 物

在 1 8 0 ～ 2 5 0
~

C 范 同 内有 一 系列 分解 峰 ；包 合物 的 D S C 罔 中药

物 分解 峰 消失 ， 混 合物 与包 合物 的 D S C 图有 明 显 的 区 别 ， 可

证 明包 合物 的形 成 。

分 别 称 取 龙 胆 草 提 取 物适 量 于 5 个 10 m l 量 瓶 中 ， 称 取

H P — B — C D 0 、 0 ． 5 、 1 ． 0 、 i ． 5 、 2 ． 5 、 4 ． 5 g ． 用 适 量 水 溶 解 后 转 移 入

上 述 5 个 量 瓶 中 ， 蒸 馏 水 定 容 ， 超 声 3 0 m i n ， 冷 至 室 温 后 ， 在

2 0 0 ～ 4 0 0 n m 范 同 内进 行 紫外扫描 ， 见 罔 2 。 龙 胆 草提 取 物 在

最 大 吸 收 峰处 的 吸 光 度 随 H P — B — C D 浓 度 的 增 加 呈 规 律 性

的增 减 趋 势 ， 波 峰 未 出 现 明显 的位 移 ， 符 合 诱 导 光 谱 变 化 理

论 ， 紫 外 分光 光 度 法 证 明 了龙 胆 草提 取 物包 合物 的形 成 。

由上 而 下 H P 一 13 ～ C D 的浓 度 依 次 为 ： 0 X 1 0 g／m l ， 0 ． 5 X

1 0 ’

g ／m l ， 1 ．0 X 1 0
一 ’

# m l ， 1 ． 5 X 1 0
’

g ／m l ， 2 ． 5 X 1 0
’

g／m l ， 4 ． 5 X 10
一 ’

g ／m l
。

3 讨 论

3 ． 1 掩 味 技 术

目前 ， 药 物 的 不 良味 道 多 考 虑 通 过 加 入 矫 味 剂 ( 如 甜 味

剂 、 芳 香剂 、 胶浆剂 等 )进 行 改 善 。 口 服 液 中龙 胆 苦 味 ， 仅靠加

入 矫 味剂不 足 以 改 善 味道 。 除开 加 人 矫 味 剂 的方 法 ， 分 子 包

l

2

5 U l l 儿】 1 5 0 2 0 0 2 5 0 j 【HJ

温 度 1 ：

1 ． 龙胆 草 提取 物 与 H P 一 13 一 C D 的混 合物 ；2 ． _龙胆 草提取 物 与

H P 一 13 一 C D 的包 合物 ；3 ． H P 一 13 一 C D ；4 ． 龙胆 草提取 物

图 l 差 示 扫描 量 热 图谱

圈

合 等掩 昧技 术 的研 究 ， 多 局 限 于 1：3 崩 片 等 固体制 剂 ． 很 少 用

于 液 体 制 剂 ， 几 乎 没 有 用 于 中药 口 服 液 的 ， 造 成 这 种 情 况 的

部分原 因是 因 为 口 服 液 等液 体 制 剂掩 味难 度 大 ， 掩 味效 果 通

常不 够理 想 ， 掩 味后 要 达 到原 有 液 体 制 剂 的 质 量 要 求 较 难

( 如 口 服 液 掩 味 后 外 观 仍 需 澄 明 等 ) 。 中 国 专 利 号 C N

l 13 6 8 3 7 C 公 开 了 名 称 为
“

药 物 掩 味 液
”

的 发 明 专 利 ， 该 专 利

提 供 了 一 种 掩 味 赋 形 剂 基 质 ， 主 要 是 通 过 将 常 态 固体 聚 乙 二

醇 与纤 维 素类 混 合在 一 起 ， 通 过 增 加 粘度 来 实现 对 不 良味道

的化 学 药 物 的掩 味 ， 基 质 中除 了 固体 聚 乙 二 醇 与纤 维 素类 ，

还 加 有 甜 味 剂 如糖 精钠 、 玉 米 糖 浆及 山 梨 糖 醇 溶 液 ， 薄 荷 醇

及 各种 增 香 剂 等改善 味觉 的辅 料 。 用 该专利制备 的掩 味液 体

制 剂 流 动性 及 外 观 明 显 不 同于 普通 口 服 液 。 中 国专利 号 C N

1 1 7 4 7 4 0 C 公 开 了 名 称 为
“

掩 味 的 药 用 液 体 制 剂
”

的 发 明 专

利 ， 该 专 利提 供 了 可 用 于 对 化 学 成 分 包 衣 的 共 混 聚 合物 ， 该

共 混 聚 合物 南 甲基 丙 烯 酸酯 和 纤 维 素酯 组 成 ， 在 胃 p H 值下

可 溶解 但 在 口 腔 p H 值下 相 对 不 溶解 。 此 专 利得 到 的是 混 悬

剂 ， 不 是 口 服 液 或 溶 液 型 液 体制 剂 。 上 述 两 个 专 利均 针 对 的

是 化 学 药物 。 用 上 述 技 术 对 口 服 液 龙 胆 苦 味掩 味 ， 效 果 均 不

理 想 。

3 ． 2 H P 一 13 一 C D 包合 技 术

目前制 备 H P 一 13 一 C D 包 合物 的方 法 主 要 有饱 和 溶 液 法 、

研 磨 法 、 冷冻 干 燥 法 、 喷 雾 干 燥 法 、 液 一 液 法 或 气 一 液 法 、 固

相包 合法 等[6 - 9 ]
。 需 要 根 据 主 客体特性 选 择 适 宜 的包 合方 法 ，

溶媒 种 类 、 用 量 等包 合条 件 。 经 过 查 阅文献 和 大 量 预 实验 ， 我

们最 终选 用 研 磨 后 水 浴 保 温 的方 法 ， 利 用 研 磨 过 程 中的机 械

能 和水 浴 保 温 过 程 中热 能 的去 溶剂 化作用 来 促进 包 合 。 本实

验 的包 合 客 体 龙 胆 草 提 取 物 的 浓 度 为 5 m g ／m l ， 比 文 献 报 道

的 ( 0 ． 8 m g ／m 1 )要 高很 多 ， 在 优化 条件 下 制备 龙 胆 草 提 取 物 的

包 合 物 ， 结 果 满 意 ， 所 得 液 体制 剂 的澄 明度 好 。
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