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　　［摘要］　目的　研究芹菜籽胶囊的制备工艺，并对其质量进行评价。方法和结果　以颗粒成型性和流动性为指标，采
用单因素分别考察微晶纤维素、微粉硅胶和乳糖用量，确定最佳处方为：药物浸膏４２％，微粉硅胶２６％，微晶纤维素３０％，交联

聚乙烯吡咯烷酮２％。微粉硅胶对挥发油有很好的吸附性，对颗粒的黏性、成型性和流动性影响最大。对优选处方制备的３批

制剂进行装量差异、水分测定、总黄酮和苯酞类成分含量的质量评价实验，结果表明芹菜籽胶囊的质量符合要求。结论　本
实验制备的芹菜籽胶囊颗粒成型性和流动性好，制备工艺简单，质量可控，适用于工业化生产。

　　［关键词］　芹菜；胶囊；黄酮类；苯酞类；质量控制
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　　芹菜籽为伞形科植物芹菜（Ａｐｉｕｍｇｒａｖｅｏｌｅｎｓ

Ｌ．）的种子，除了含有丰富的营养元素，还有抗氧

化、抗肿瘤、降血脂等药理活性［１］。芹菜籽治疗关节

疼痛在澳洲已有上百年的历史，被视为传统民间偏

方；印度传统医学中芹菜籽常用来补充维生素、镇

静、解热镇痛、利尿、祛风湿、消炎、解痉挛［２］。现代

研究证明，芹菜籽可用作治疗风湿病和关节炎的辅

助用药［３４］，初步肯定芹菜籽提取物对关节软骨有保

护作用［５］。本课题组近年的研究表明，芹菜籽提取

物有良好的抗炎、镇痛、降尿酸作用，可用于治疗痛
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风，其治疗痛风的主要活性成分为黄酮类（柯伊利

素、芹菜素、木犀草素等）和苯酞类化合物（芹菜甲

素、芹菜乙素和新蛇床内酯）［６７］。但其提取物为半

固体浸膏状，油性大，黏性也大，不易制备成制剂。

中药胶囊有分散快、吸收好等优点，并能将药物与光

线、空气和湿气隔绝，提高药物的稳定性。本实验考

察了芹菜籽提取物胶囊制剂的处方和制备工艺，为

开发防治痛风新药奠定基础。

１　仪器和试药

１．１　仪器　ＵＶ２３００紫外分光光度计（上海天美科

学仪器有限公司）；岛津ＬＣ２０１０Ａ型高效液相色谱

仪（日本岛津公司）；电子天平（北京赛多利斯仪器

系统有限公司）；ＤＨＧ９０７０Ａ型电热恒温鼓风干燥

箱（上海华连医疗器械有限公司）；ＡＧ１３５型卤素水

分测定仪（上海梅特勒托利多仪器有限公司）。

１．２　试药　芹菜籽（ＡｐｉｕｍｇｒａｖｅｏｌｅｎｓＬ．上海市

白玉兰蔬菜种子公司，产地上海市崇明岛，由第二军

医大学药学院生药学教研室郑汉臣教授鉴定）；芹菜

籽提取的原料药 （自制；批号：１１０４２９，１１０５０７，

１１０５１１）；对照品木犀草素（上海同田生物技术股份

有限公司，纯度大于９８％）；对照品芹菜甲素（自制，

纯度大于９８％）；交联聚乙烯吡咯烷酮（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ

ｐｏｌｙｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ，ＰＶＰＰ；香港特品）；微晶纤维素

（ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＭＣＣ）、微粉硅胶（ａｅｒｏ

ｓｉｌ）、乳糖（上海浦力膜制剂辅料有限公司）；甲醇、无

水乙醇（国药集团化学试剂有限公司）。

２　方法和结果

２．１　芹菜籽原料药的制备　在前期研究中通过正

交试验确定了芹菜籽有效部位的最佳制备工艺［６７］：

取芹菜籽药材２０ｋｇ，用８倍量的８０％乙醇热回流提

取３次，每次约１．５ｈ。过滤后所得的滤液浓缩至黏

稠状，加入１０Ｌ９５％的乙醇，加热使其充分溶解，用

（１００～２００目）硅胶９ｋｇ拌样，装柱，层析硅胶

（１００～２００目）１０ｇ。先用石油醚做冲洗剂，冲洗２～
３个柱体积（约１４０Ｌ），所得溶液浓缩至浸膏；再用

乙酸乙酯洗脱，冲洗４个柱体积（约２００Ｌ），所得溶

液浓缩至浸膏状。干燥至恒质量得有效部位６７０ｇ
即为原料药。

２．２　芹菜籽胶囊处方筛选　芹菜籽提取物（有效部

位）为半固体浸膏状，油性大，黏性大，难以成型。参

考胶囊剂的研究资料［８９］，以颗粒成型性为指标，对

辅料 ＭＣＣ、微粉硅胶、ＰＶＰＰ和乳糖用量进行考察。

２．２．１　处方中 ＭＣＣ单因素考察　在初选处方的基

础上，固定其他处方用量：原料药１．０ｇ、微粉硅胶

０．１５ｇ、乳糖０．３ｇ、ＰＶＰＰ０．０５ｇ，处方１～处方４中

ＭＣＣ用量分别为０．２５、０．４、０．７、１．４ｇ，考察 ＭＣＣ
的用量对颗粒成型性的影响。

　　从结果可知，ＭＣＣ的用量对颗粒的成型性影响

较大，从处方１到处方４可发现随着 ＭＣＣ用量的增

加，颗粒的成型性改善，软材的黏性降低。０．２５ｇ和

０．４ｇＭＣＣ时软材黏性大而无法制备颗粒，０．７ｇ
ＭＣＣ时能形成颗粒但黏性很大，１．４ｇＭＣＣ时稍有

黏性且有一定流动性。随着 ＭＣＣ用量的增加，颗粒

的渗油现象也稍有改善，但是处方４颗粒放在滤纸

上烘干后发现仍有渗油现象。考虑到微粉硅胶有较

强的吸附挥发油的作用，结合预实验结果和考虑节

约工业成本等因素，因此采用０．７ｇＭＣＣ的处方３
进一步考察处方中微粉硅胶的用量。

２．２．２　处方中微粉硅胶单因素考察　以颗粒成型

性为指标，固定其他处方用量：原料药１．０ｇ、ＭＣＣ

０．７ｇ、乳糖０．３ｇ、ＰＶＰＰ０．０５ｇ，处方５～处方９中

微粉硅胶用量分别为０．１５、０．３、０．４、０．５、０．６ｇ，考

察微粉硅胶的用量对颗粒成型性的影响。

　　从结果可知，微粉硅胶对挥发油的吸附、颗粒的

黏性和流动性影响较大，随着微粉硅胶用量的增加，

不但渗油现象逐步改善，而且黏性逐步减小、颗粒的

成型性和流动性也提高。在处方９中０．６ｇ微粉硅

胶对挥发油吸附良好，并能完全掩盖气味，颗粒成型

性和流动性最好，从节约工业生产成本的角度考虑，

不需要继续增加微粉硅胶的用量。因此采用０．６ｇ
微粉硅胶的处方９做进一步处方筛选。

２．２．３　处方中乳糖单因素考察　以颗粒成型性为

指标，固定其他处方用量：原料药１．０ｇ、ＭＣＣ０．７

ｇ、微粉硅胶０．６ｇ、ＰＶＰＰ０．０５ｇ，处方１０～处方１３
中乳糖用量分别为０．６、０．４、０．２、０ｇ，考察乳糖的用

量对颗粒成型性的影响。

　　从结果可知，乳糖对于颗粒的成型性和颗粒流

动性影响不大，处方１０到处方１３没有显著差别，以

简化处方为目的，舍去乳糖，优选出处方１３。因此，

最佳处方为：药物浸膏４２％，微粉硅胶２６％，ＭＣＣ

３０％，ＰＶＰＰ２％。

２．３　芹菜籽胶囊的制备　按照最佳处方比例称取

原料和辅料。在原料药浸膏中加入无水乙醇使其充

分溶解。加入辅料微粉硅胶、ＭＣＣ、ＰＶＰＰ，混合均
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匀。过２０目筛制粒，于５０℃干燥２ｈ，用４０目筛整

粒，混合均匀装入胶囊。制成１０００粒胶囊，每粒质

量约为０．３ｇ。按照处方和工艺，制备３批芹菜籽胶

囊制剂（批号：１１０９２１、１１０９２３、１１０９２５），对胶囊颗粒

的质量差异、水分、有效成分含量等质量指标进行

考察。

２．４　芹菜籽胶囊的的质量评价

２．４．１　胶囊重量差异　取３批胶囊各１０粒，精密

称量各胶囊的质量；倾出内容物（不得损失囊壳），囊

壳用小刷擦拭干净，精密称量囊壳质量，计算得到每

粒胶囊内容物的装量，计算胶囊内容物的平均质量，

结果见表１。根据２０１０年版《中华人民共和国药典》

一部附录ⅠＬ中药胶囊剂项下规定，装量差异限度

为±１０％，因此结果表明３批芹菜籽胶囊的装量差

异均合格。

表１　芹菜籽胶囊的重量差异检查结果

Ｔａｂ１　ＭａｓｓｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆＡｐｉｕｍｇｒａｖｅｏｌｅｎｓＬ．ｃａｐｓｕｌｅｓ

Ｂａｔｃｈ
ｎｕｍｂｅｒ

Ａｖｅｒａｇｅｍａｓｓ
ｍ／ｇ

Ｍａｓｓｖａｒｉａｔｉｏｎ
（％）

１１０９２１ ０．３０４７ －６．０４５．５１
１１０９２３ ０．２９７４ －６．４２７．４０
１１０９２５ ０．３０３９ －５．７９５．１０

２．４．２　水分检查　根据２０１０年版《中华人民共和
国药典》一部附录Ⅸ Ｈ，采用第一法（烘干法）测定胶
囊内容物水分。取胶囊内容物３ｇ，放入卤素水分测

定仪中，厚度不超过５ｍｍ，精密称定；在１００～１０５℃

干燥３ｈ，冷却３０ｍｉｎ，精密称定；再在上述温度下干

燥１ｈ，冷却，称质量，至连续２次称质量的差异不超

过５ｍｇ为止。根据减失的质量，计算供试品的含水

量（％）。根据２０１０年版《中华人民共和国药典》一

部附录ⅠＬ中药胶囊剂项下规定，水分含量要求低

于９％。批号为１１０９２１、１１０９２３、１１０９２５的样品含水

量分别为 （１．５９±０．０３）％、（１．６２±０．０２）％、

（１．５３±０．０２）％，表明３批芹菜籽胶囊的水分含量

均合格。

２．４．３　芹菜籽胶囊的含量测定　总黄酮：取对照品

木犀草素１０．４ｍｇ置于５０ｍｌ容量瓶中，用８０％乙

醇定容，超声１ｍｉｎ使其完全溶解，再放至常温作为

对照品储备液。取１．０ｍｌ对照品储备液至２５ｍｌ容

量瓶中并补水至２ｍｌ，加入１ｍｌ５％ＮａＮＯ２溶液，摇

匀，放置６ｍｉｎ；加１ｍｌ１０％Ａｌ（ＮＯ３）３，摇匀，放置６

ｍｉｎ；加入１ｍｌ４％ＮａＯＨ 溶液，加蒸馏水定容，摇

匀，放置１５ｍｉｎ。用紫外分光光度法［１０］在３７２ｎｍ
处测总黄酮的光密度，木犀草素在０．２～０．８ｍｇ／ｍｌ
范围内线性方程为ｙ＝１．１８０９ｘ＋０．１７８２（ｒ＝

０．９９８７）。精密度、稳定性、重现性和回收率等方法

学考察均符合含量测定要求。

　　称取芹菜籽胶囊内容物２００ｍｇ置于５０ｍｌ容

量瓶中，用８０％乙醇定容，超声１ｍｉｎ使其完全溶

解，作为供试品溶液。按照对照品储备液的方法处

理，在３７２ｎｍ处测芹菜籽胶囊总黄酮的光密度，计

算每粒芹菜籽胶囊中总黄酮的含量。结果见表２。

表２　芹菜籽胶囊的含量测定结果

Ｔａｂ２　ＣｏｎｔｅｎｔｓｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓａｎｄｐｈｔｈａｌｉｄｅｓｉｎｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆＡｐｉｕｍｇｒａｖｅｏｌｅｎｓＬ．ｃａｐｓｕｌｅｓ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ，％

Ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ
Ｐｈｔｈａｌｉｄｅ

Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ Ｓｅｄｅｎｅｎｏｌｉｄｅ Ｓｅｄａｎｏｌｉｄｅ
１１０９２１ ７．３２±０．１７ １．７５±０．０３ １１．６８±０．２０ ７．２１±０．１６
１１０９２３ ７．２８±０．１７ １．６９±０．０８ １１．９５±０．３０ ６．８９±０．２６
１１０９２５ ７．３５±０．１５ １．８１±０．０３ １２．１４±０．１６ ７．１６±０．０２

　　苯酞类：称取对照品芹菜甲素１１．１ｍｇ置于２５

ｍｌ容量瓶中，用无水乙醇定容，作为对照品储备液。

用高效液相色谱法［１１］测定：岛津ＬＣ２０１０Ａ型高效

液相色谱仪，色谱柱 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（２５０ｍｍ×４．６

ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇水（６０４０），检测波长

２３５ｎｍ，流速１．０ｍｌ／ｍｉｎ，进样量１０μｌ，柱温２５℃。

芹菜甲素在１７．７６～５３．２８ｎｇ／ｍｌ范围内线性方程

为：ｙ＝２５５６ｘ－２０１７１（ｒ＝０．９９９９）。精密度、稳

定性、重现性和回收率等方法学考察均符合含量测

定要求。

　　由于芹菜乙素、新蛇床内酯在单体状态下不稳

定，芹菜甲素单体相对稳定，因此同等条件测定芹菜

甲素、芹菜乙素和新蛇床内酯对照品，计算出它们之

间的换算因子，通过换算因子和芹菜甲素的含量计

算得到芹菜乙素、新蛇床内酯的含量。计算得芹菜

乙素的换算因子为４．３３±０．１７（ｎ＝３），新蛇床内酯
的换算因子为１．５６±０．１１（ｎ＝３）。

　　称取５０ｍｇ芹菜籽胶囊内容物置于２５ｍｌ容量
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瓶中，用无水乙醇定容，作为供试品溶液，用高效液

相色谱法测定并计算每粒芹菜籽胶囊中苯酞类的含

量，结果见表２。结果表明３批制剂中几种有效成

分的含量稳定。

３　讨　论

　　胶囊剂是将药物及辅料充填于空心硬质胶囊或

弹性软质囊中而制成的固体制剂。胶囊能很好地掩

盖药物不良嗅味，提高药物的稳定性和生物利用度。

微粉硅胶不仅可作为润滑剂改善流动性，而且是很

好的挥发油吸附剂，能有效改善原料药的油性和黏

性；ＭＣＣ是较理想的填充剂，可改善粉末的流动性，

同时可改善药物的溶出；ＰＶＰＰ是常用的崩解剂。

　　芹菜籽提取物的黏性大、油性大和气味大，是制

剂制备的难点，在本制剂处方中微粉硅胶对挥发油

有很好的吸附性，对颗粒的黏性、成型性和流动性影

响最大。按照最佳处方制备的３批样品经质量考察，

均符合２０１０年版《中华人民共和国药典》一部附录ⅠＬ
中药胶囊剂项下规定，证明处方和工艺重现性好。

　　本实验采用紫外分光光度法测定芹菜籽中总黄

酮含量，具有快速、准确、重现性好的特点。高效液

相色谱法能同时测定芹菜籽中３个苯酞类，方法学

符合要求。

　　芹菜作为一种常食蔬菜，人们经常食其茎而忘

其籽，近年来多项实验证实芹菜籽中总黄酮类和苯

酞类含量丰富、药理活性确定［６７］。芹菜籽胶囊能很

好地掩盖原料药的不良气味，提高药物稳定性，具有

非常好的医疗意义和经济前景。
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