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作者单位#
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金港莪术油指纹图谱研究

王淑玲#

"谢"恬#

!

!

"曾昭武#

!

!

"庞潇卿#

"刘"楠!

"杨友剑!

"赵"宏!

"张涤菲!

摘要"目的"研究金港榄香烯原料药莪术油指纹图谱!实现产品的安全"有效"稳定"可控# 方法"采用

气相色谱法对其指纹图谱进行测定!以
!

#榄香烯的峰为参照峰$

;

%!计算各共有峰的相对峰面积"相对保

留时间!以共有模式为参照!通过中药指纹图谱相似度计算软件!对
#"

批金港莪术油
J&

指纹图谱进行相似

度计算# 结果"采用气相色谱法对金港莪术油指纹图谱进行测定!测定方法稳定可靠!标示出金港莪术油共

有特征峰
#9

个!各批次金港莪术油指纹图谱相似度
!"

!

9$

# 结论"测定方法准确可靠!重复性良好# 建立

的金港莪术油指纹图谱可以保证不同批次产品的质量稳定性和安全性#

关键词"莪术油&榄香烯&气相色谱&指纹图谱
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%的干燥根茎采用水蒸气蒸

馏法提取得到的挥发油)

#

*

"临床上广泛应用于抗炎+

抗肿瘤"具有行气活血+祛腐生肌的功效)

!

#

6

*

, 榄香烯

$

.1.S.-.
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"分子量
!"4

!

%6

%系传统中药姜科

植物郁金$

&,MT,SE E.M,D7-0@E `0>?2

%中的单环结

构的倍半萜烯类有效部位"据有明显的肿瘤抑制作用,

循证医学系统评价证实金港安全有效"对多种肿瘤甚

至恶性肿瘤均有明显抑制作用)

$

#

=

*

"与放化疗结合可

提高恶性肿瘤治疗有效率"具有延长生存期+改善生活

质量和抗转移复发等作用)

9

"

#"

*

, 莪术油作为金港榄香

烯脂质体注射液原料药的原材料"对其进行指纹图谱

研究"控制药品生产质量安全十分重要,

材料与方法

#

"药物$表
#

%"采集于浙江瑞安境内的温莪术

药材提取的莪术油
#"

批$基地加工%&药材采集地名+

药材及莪术油编号对应关系见表,

表
#

#采集地与批号对应表

采集地名" 下林 岱西 八甲 绿屿 登阳 涂头 东川 四甲 马屿 焦炕村

药材编号"

# ! % 4 6 $ 8 = 9 #"

莪术油编号
# ! % 4 6 $ 8 = 9 #"
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"试剂及仪器"

!

#榄香烯对照品$

#""!$=

#

!""4"#

"纯度
99

!

!a

"中国药品生物制品检定所%"乙

酸乙酯+甲醇均为色谱纯,

UD71.-F$=9"3

气相色谱

仪"

]X

$

6

$

%" S

%

"

!

%! SS

"

"

!

!6 "S

%弹性石英毛

细管柱"

<(G

检测器$美国
UD71.-F

公司%"

G<

$

#"#;

集

热式恒温加热搅拌器$河南省予华仪器有限公司%,

%

"检测指标及方法

%

!

#

"色谱条件"按照气相色谱法)

##

*并结合-中

药注射剂指纹图谱研究的技术要求.

)

#!

*

"确定原药材

温莪术
J&

系统适用性试验条件为#弹性石英毛细管

柱$

%" S

%

"

!

%! SS

"

"

!

!6 "S

%&

]X

$

6

$交联
6a

苯

基甲基聚硅氧烷为固定相"

%" S

%

"

!

%! SS

"

"

!

!6 "S

%&检测器$

<(G

%温度#

!6"

&&进样口温度#

#6"

&& 载气为氮气" 流速#

#

!

" SZIS7-

& 氢气#

4" SZIS7-

&空气#

4"" SZIS7-

&分流比为
!"

'

#

&柱温

采用程序升温&初始温度#

#!6

&"保持
= S7-

"以

6

&

IS7-

的速率升至
9"

&"保持
#4 S7-

"再以

#"

&

IS7-

的速率升至
##6

&"然后以
#

&

IS7-

升至

#%"

&"保持
!6 S7-

"以
!

&

IS7-

升至
#4"

&"保持

%" S7-

"以
#"

&

IS7-

升至
!$"

&&载气#进样量

# "Z

&理论板数按
!

#榄香烯峰计算应
!#" """

)

#%

#

#6

*

,

%

!

!

"对照品溶液的制备"选定
!

#榄香烯作为

参照物, 将
!

#榄香烯对照品溶解于甲醇"稀释至刻

度"定量吸取"注入气相色谱仪中进行分析,

%

!

%

"供试品溶液制备"按照金港莪术油的制备

方法制备供试品"取
#"

批金港莪术油作为供试品"分

别取
#"" "Z

"用乙酸乙酯稀释"定容至
# SZ

, 定量吸

取各
# "Z

"直接注入气相色谱仪中进行分析,

%

!

4

"稳定性及精密度试验"取金港莪术油适量"

按'供试品溶液的制备(操作"得供试品溶液"分别于
"

+

!

+

4

+

$

+

= L

重复进样
6

次"记录各共有特征峰保留时间

和积分峰面积, 以
!

#榄香烯为参照峰$

;

%"换算出各

共有峰的相对保留时间"相对峰面积的
`;G

均小于

%a

"结果表明"仪器等整个检测系统的精密度良好"样

品在
= L

内较稳定"符合指纹图谱研究的技术要求,

%

!

6

"重现性试验"取同一批金港莪术油
6

份"

按照'供试品溶液的制备(操作"得供试品溶液"并进

行检测"记录各共有特征峰保留时间和积分峰面积"以

!

#榄香烯为参照峰$

;

%"换算出各共有峰的相对保留

时间及相对峰面积"两者的
`;G

均小于
%a

"表明符

合指纹图谱研究的技术要求,

经方法学考察"其精密度+稳定性+重现性均符合

要求"故此色谱条件也适用于金港莪术油的检测条件,

%

!

$

"指纹图谱选择及特征峰的标定"取
#"

份不

同批次的金港莪术油"按照'供试品溶液的制备(操作"

得供试品溶液"按'色谱条件(进行检测"得出供试品的

所有成分的色谱峰"且在
##8 S7-

之内全部出完"选取

经典的金港莪术油
J&

指纹图谱, 比较各批供试品的

色谱图"确定共有特征指纹峰和相对保留时间,

%

!

8

"指纹图谱相似度的计算"以
!

#榄香烯的

峰为参照峰$

;

%"计算各共有峰的相对峰面积+相对保

留时间"以共有模式为参照"通过'中药色谱指纹图谱

相似度评价系统( $版本
!""4U

%计算"得到各批次莪

术油
J&

指纹图谱和相似度)

#$

"

#8

*

,

%

!

=

"分别取原药材供试品溶液和参照物溶液各

# "Z

"注入气相色谱仪"按照
%

!

#

色谱条件进行测定"

记录
6" S7-

"抗肿瘤主要活性成分
!

$

.1.S.-.

+

#

$

.1

$

.S.-.

+

$

$

.1.S.-.

均已出峰"得色谱
%

&色谱条件与

系统适应性试验同上"分别取金港莪术油供试品溶液

和参照物溶液各
# "Z

"注入气相色谱仪"记录
6" S7-

"

得色谱
4

,

结""果

#

"指纹图谱及特征峰$图
#

"表
!

%"检测
#"

份

不同批次的金港莪术油色谱峰"且在
##8 S7-

之内全

部出完"与经典的金港莪术油
J&

指纹图谱比较, 观

察各批供试品的色谱图"发现有
#9

个符合要求的色谱

峰是各批样品所共有的"因此确定它们为共有特征指

纹峰,

表
!

#

#"

批金港莪术油指纹图谱相对保留时间和

相对峰面积
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"指纹图谱相似度$图
!

"表
%

%"各批次金港莪

术油指纹图谱的相似度均
b"

!

9$"

,

%

"温莪术药材图谱与金港莪术油图谱比较$图

%

+

4

%"比较
6" S7-

内温莪术药材与金港莪术油
J&

图谱"温莪术药材
J&

图谱中得到
#%

个分离度良好的

色谱峰"金港莪术油
J&

图谱相应的保留时间的位置

图
#

#金港莪术油
J&

指纹图谱

图
!

#

#"

批金港莪术油指纹图谱比较分析

表
%

#

#"

批金港莪术油指纹图谱相似度

编号
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在莪术油和温莪术的

相应位置均已出峰,

讨""论

榄香烯是从传统中药姜科植物郁金$
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% 提取的抑制肿瘤活性成分"目前

以
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#榄香烯为主要活性成份"自
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年起陆续上市

的品种已有榄香烯原料药+榄香烯注射液$小容量+静

脉乳剂%+榄香烯口服乳等产品"大连华立金港药业有

限公司拥有独家生产权, 莪术油为榄香烯系列产品的

原材料"其安全+稳定+可靠性至关重要, 以金港莪术

油
J&

指纹图谱为指标考察其质量"比以单一有效成

分作为含量测定指标控制质量更准确+综合+全面, 以

往文献报道莪术油的
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指纹图谱研究多为单独的莪

术油质量研究)
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"本实验的指纹图谱研究属于结

合工艺"进行在线质量控制, 旨在为榄香烯系列制剂

提供稳定+可控的原料#莪术油, 经实验"确定了金港

莪术油较多的$
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等%色谱峰均可在原药材指纹图谱中得到追踪"说明

具有一定相关性"证明了金港莪术油制备工艺的合理

性+可行性"以及质量的可控性, 建立的此法"为保证

不同批次金港莪术油的质量控制提供科学依据"为莪

术油进一步加工生产中药制剂"制定指纹图谱奠定基

础, 但是"由于供试品浓度及其他实验条件因素的影

响"莪术油
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图谱中的
#9

个特征未能全部在原药材

温莪术中找到&后续的实验有望进一步完善,

利用中药指纹图谱相似度软件计算相似度"得到

大于
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的相似度, 考虑批量生产"规定供试品指

纹图谱与质量标准所附的对照指纹图谱暂定相似度应

不低于
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"即符合本品要求, 利用相似度软件计算

相似度"反映整体质量特征"克服了'只见树木不见森

林(的缺点和峰面积计算过程中的人为因素, 评价指

纹图谱的相似度方法可分成三种类型#采用差异评价

指纹图谱的相似度&通过图谱间的相似性评价相似度

$如夹角余弦法" 相关系数法和
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系数法&在相似性
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提取过程中" 指纹图谱中小峰的缺失比较常见, 采用

相关系数" 夹角余弦和距离系数评价相似度较为适

宜, 在后续的实验中"应进一步比较这三种方法评价

莪术油的
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指纹图谱的相似度,
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