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摘要： 目的优选麻黄最佳提取溶剂和提取方法。方法以麻黄提取物中麻黄碱含量为指标，考察水煎法、乙醇回流提取法麻黄碱的提取率，并结合药效学实验进行提取溶剂和提取方法的优选。结果麻黄醇提提取率为68.39%，水提提取率为62.16，小鼠止咳、祛痰药效学实验2种工艺均有显著效果，麻黄水提方法祛痰效果更佳。结论 水提方法生产更加经济简便，最终采用水提方法。 
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Combined with pharmacodynamics extraction method  preferably Ma Jing granule in Ephedra 
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Abstract: Objective: to optimize the best extraction solvent and extraction method of ephedra. Methods: the content of ephedrine in ephedra extract as indexes, inspects the reflux water decoction, alcohol extraction rate of extraction method of ephedrine, combined with pharmacodynamics experiment optimization of extraction solvent and extraction method. Results: the alcohol extract of Ephedra method of Ephedrine Extraction rate is higher, the mice cough, expectorant pharmacodynamics experiment of two kinds of technology has significant effect, proposed methods expectorant effect of Ephedra sinica water is better, Conclusion: the method of water extraction and production more convenient economy, finally adopts the method of water extraction. 
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麻荆颗粒组方来源于临床验方，由麻黄、牡荆油等4味药组成，本方经临床应用多年, 疗效显著，具有止咳平喘祛痰之功效，临床用来治疗咳嗽、哮喘慢性支气管炎。[1 ] 组方中君药麻黄主要成分为麻黄碱，该成分有治疗支气管哮喘作用，在水和乙醇中均有较好的溶解度[2]。文献报道[3]常用的提取方法有水煎法、乙醇回流提取法、温浸法等。前期实验研究中麻黄采取水提工艺提取，对中试产品进行药效学实验的结果表明：本方具有止咳、平喘、祛痰、抗炎、解热、抑菌等作用。君药提取方法和提取效果对复方疗效的影响较大，本实验以麻黄碱为测定指标，结合小鼠止咳、祛痰药效学实验考察麻黄水提、醇提对组方的影响，进行麻黄提取方法的优选。

1  材料

1.1 动物 ICR种小鼠，北京维通利华实验动物技术有限公司，动物合格证编号SCXK(京)2012-0001。
1.2 药品及试剂  麻黄药材，安国神农药材饮片有限公司；盐酸麻黄碱对照品，批号：171241-200506，中国食品药品检定研究院；复方鲜竹沥液，批号：121103，江西济民可信药业有限公司；沐舒坦，批号：084199，上海勃林格殷格翰药业有限公司；消咳喘片，批号：120503，哈药集团制药六厂；咳必清片，批号：1208016，天津力生制药股份有限公司；甲醇（色谱纯）三乙胺（色谱纯），Fisher公司。
1.3 仪器  安捷伦1200高效液相色谱仪，安捷公司；AB135-S电子天平，Mettler Toledo公司。
2 麻黄药材及麻黄碱提取工艺研究及含量测定
2.1 色谱条件与系统适用性试验  以极性乙醚连接苯基键合硅胶为填充剂；以甲醇-0.092％磷酸溶液(含0.04％三乙胺和0.02％二正丁胺)(1.5∶98.5)为流动相；检测波长为210nm。理论板数按盐酸麻黄碱峰计算应不低于3000。

2.2 对照品溶液制备 取盐酸麻黄碱对照品适量，精密称定，加甲醇制成每1ml含297.20μg·mL-1的溶液。

2.3方法学验证

2.3.1 线性关系考察  精密吸取上述对照品溶液储备液，分别配成29.72，59.44，89.16，178.32，237.76，297.20μg·mL-1 对照品溶液。吸取上述各对照品溶液10 μL 注入液相色谱仪，依法测定，以进样量X为横坐标，峰面积积分值Y为纵坐标， 绘制标准曲线。得回归方程Y = 19.487X+ 2.1791，相关系数r = 0.9999。 结果表明：盐酸麻黄碱在0.2972～2.9720μg与峰面积积分值呈良好的线性关系。

2.3.2 精密度试验  精密吸取浓度为297.20μg·mL-1 的盐酸麻黄碱对照品溶液10 μL，连续进样6次，结果6次测定的峰面积平均积分值（
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±s）=5819.496±1.78073，RSD 为0.031%，结果表明精密度良好。

2.3.4 稳定性试验  取样品1号供试品溶液分别在0，2，4，6，8，10 h，依法测定样品中盐酸麻黄碱峰面积积分值，测定的峰面积平均积分值（
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±s）=1166.154±14.39201，RSD 为1.23%，结果表明供试品溶液在10 h内稳定。
2.3.5 回收率试验  取样品1号6份，各约10mg，精密称定，精密加入0.4812 mg 盐酸麻黄碱对照品，依法制备各回收率样品溶液，测定并计算各样品中盐酸麻黄碱的含量，结果盐酸麻黄碱的平均回收率为100.69%，RSD 为1.42%。见表1。

表1 盐酸麻黄碱回收率测定
Table 1 The recovery rate of the determination of ephedrine hydrochloride

	取样量/mg
	样品中含量/mg
	加入量/mg
	测得量/mg
	回收率/%
	均值/%
	RSD/%

	10.68

11.02

11.24

10.32

11.67

10.38
	0.4913

0.5069

0.5170

0.4747

0.5368

0.4775
	0.4812

0.4812

0.4812

0.4812

0.4812

0.4812
	0.9711

0.9912

0.9993

0.9538

1.0347

0.9612
	99.71

100.64

100.23

99.56

103.47

100.52
	100.69
	1.42


2.6 麻黄药材含量测定  取麻黄细粉约0.5g，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入1.44％磷酸溶液50mL，称定重量，超声处理(功率600W，频率50kHz)20min，放冷，再称定质量，用1.44％磷酸溶液补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得[4]。

2.7 麻黄水煎和醇提取的工艺比较研究

2.7.1 水煎样品的制备[5]  称取麻黄药材500 g，加10倍量水煎煮3次，每次1.5 h，煎液滤过，合并滤液，浓缩至近干，置60 ℃减压干燥，得水煎干膏，编号样品1。

2.7.2 醇提样品的制备 称取麻黄药材500 g，加10倍量65%乙醇回流提取3 次，每次1.5h，滤过，合并醇提液，浓缩至近干，置60℃减压干燥，得醇提干膏，编号样品2。样品1、2按2.1条件下进行含量测定。见表2。

表2 麻黄水提、醇提工艺出膏率及麻黄碱提取率比较
Table 2 Ephedra water extraction, alcohol extraction process comparison of extraction ratio and Ephedrine Extraction Rate
	工艺
	出膏率/%
	麻黄碱提取率/%

	水提方法
	30.10
	62.16

	醇提方法
	23.32
	68.39


3  麻荆颗粒药效学实验
3.1 麻荆颗粒样品制备 按2.7.1、2.7.2项下工艺分别提取一定量的麻黄药材，提取液浓缩，60℃减压干燥，提取物按处方量分别与其他3味药提取物混合，粉碎过4号筛，即得。

3.2 小鼠氨水引咳试验  通过氨水引咳法，记录小鼠咳嗽潜伏期和2min内咳嗽次数，观察麻荆颗粒（麻黄水提、醇提）的镇咳作用。

3.2.1 试验方法[6]  本实验分别选取中药阳性药消咳喘片，功能主治：止咳、祛痰、平喘，用于慢性支气管炎及感冒咳嗽，西药阳性药咳必清片，功能主治：用于各种原因引起的干咳，根据阳性对照药成人每日临床用药剂量换算成小鼠等效剂量给药。试验分2批进行，水提和醇提各96只。2批ICR种小鼠均随机分为8组：（1）空白对照组，蒸馏水（20mL·kg-1）；（2）咳必清组（26mg·kg-1）；（3）消咳喘组（1.2g·kg-1）；（4）麻荆1组（8g生药·kg-1）；（5）麻荆2组（4g生药·kg-1）；（6）麻荆3组（2g生药·kg-1）；（7）麻荆4组（1g生药·kg-1）；（8）麻荆5组（0.5g生药·kg-1）。每组12只，雌雄各半，各组每日灌胃给药1次，连续4d。末次药后1h，取一个玻璃平皿，内放直径15cm圆形滤纸的1/4，用加样器吸0.2mL浓氨水加在滤纸上，迅速倒置1000mL平底玻璃罩，将小鼠扣于平皿中。以小鼠腹肌收缩、张口为咳嗽指标， 记录小鼠的咳嗽潜伏期（从熏氨开始到出现咳嗽）和2min 内咳嗽次数。组间进行比较，统计采用t检验。
3.2.2 试验结果 见表3。
表3 小鼠止咳试验结果（
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±s， n=12）
Table 3 The mouse cough test results

	组别
	剂量/g·kg-1
	麻黄水提物
	麻黄醇提物

	
	
	咳嗽潜伏期/s


	2min咳嗽次数 
	咳嗽潜伏期/s

	2min咳嗽次数

	对照组
	
	31.18±6.27
	53.45±14.71
	26.92±7.75
	55.75±11.48

	咳必清组
	0.026
	  50.73±12.03***
	 28.73±9.87***
	  39.85±9.04***
	  35.85±8.30***

	消咳喘组
	1.2
	36.90±10.57
	 39.50±10.71*
	 35.08±9.61*
	  41.25±12.16**

	麻荆1组
	8
	  47.75±15.53**
	  33.67±11.55**
	   42.31±9.55***
	  35.23±9.30***

	麻荆2组
	4
	  41.75±12.14*
	 38.75±7.96**
	  38.25±7.45**
	  39.50±8.65***

	麻荆3组
	2
	 33.08±11.45
	 46.58±11.92
	 28.33±7.82
	47.08±11.65

	麻荆4组
	1
	 34.58±10.42
	 48.50±10.56
	 28.50±7.66
	48.83±9.48

	麻荆5组
	0.5
	32.45±7.29
	45.55±9.60
	 24.33±7.94
	51.00±9.33


注：与对照组比较， *P<0.05，** P<0.01，*** P<0.001。
麻荆颗粒中麻黄水提或醇提工艺，其8 g·kg-1和4 g·kg-1剂量组，均可明显延长咳嗽潜伏期并减少咳嗽次数，与对照组比较差异有统计学意义（P<0.05～0.01）；而2、1、0.5 g·kg-1组与对照组比较，则差异无统计学意义。

3.3 小鼠酚红排痰试验

3.3.1 试验方法 本实验分别选取中药阳性对照药复方鲜竹沥液，功能主治：清热化痰止咳，用于痰热咳嗽，痰黄黏稠，西药阳性药沐舒坦，功能主治：适用于痰液黏稠而不易咳出。根据阳性对照药成人每日临床用药剂量换算成小鼠等效剂量给药。试验分2批进行，水提和醇提各96只。2批ICR种小鼠均随机分为8组：（1）空白对照组，蒸馏水（20mL·kg-1）；（2）沐舒坦组（50mg·kg-1）；（3）复方鲜竹沥液组（20mL·kg-1）；（4）麻荆1组（8g生药·kg-1）；（5）麻荆2组（4g生药·kg-1）；（6）麻荆3组（2g生药·kg-1）；（7）麻荆4组（1g生药·kg-1）；（8）麻荆5组（0.5g生药·kg-1）。每组12只，雌雄各半，各组每日灌胃给药1次，连续4d。末次药后45min（试验前禁食不禁水），各组小鼠腹腔注射2.5%苯酚红NS溶液（10ml·kg-1），30 min后处死小鼠，背位固定，剪开颈部正中皮肤，分离整段气管，气管上切一小口，将磨平的12号针头插入气管内约0.5cm，用丝线结扎固定后，用1mL注射器吸取0.5mL NS反复冲洗气管3次，将冲洗液抽出注入试管中，按上述方法操作3次，冲洗液约1. 2～1. 5 mL。以0.1mL的NaOH（1mol·L-1）加入冲洗液试管内，用BioTek微孔板检测系统，测定光密度（OD）值，用酚红作标准曲线，根据标准曲线计算酚红含量((g·mL)，进行组间比较，t检验。
3.3.2 结果  见表4。
表4 麻黄水提和醇提物对小鼠的祛痰试验结果（
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±s， n=12）
Table 4 Ephedra water and ethanol extracts on mice expectorant test results
	组别
	剂量/g·kg-1
	酚红排出量/μg·mL-1
(水提)
	酚红排出量/μg·mL-1
(醇提)

	对照组
	
	0.434±0.054
	1.373±0.255

	 沐舒坦组
	0.026
	 0.679±0.087***
	  2.135±0.422***

	复方鲜竹沥液组
	1.2
	0.719±0.235**
	1.606±0.237*

	麻荆1组
	8
	 0.686±0.157***
	 1.878±0.394**

	麻荆2组
	4
	 0.710±0.200***
	 2.230±0.876**

	麻荆3组
	2
	 0.762±0.141***
	 1.983±0.530**

	麻荆4组
	1
	 0.634±0.097***
	 1.957±0.763*

	麻荆5组
	0.5
	0.604±0.116**
	 2.114±0.874*


注：与对照组比较， *P<0.05，**P<0.01，*** P<0.001。
麻荆颗粒中，麻黄水提和醇提样品各剂量组及阳性药组均有明显促进酚红排泌的作用，与对照组比较差异有统计学意义（P<0.05～0.001），水提效果较醇提效果明显。

4   讨论

麻黄提取工艺多为水提和醇提，为了得到更加适合本组方中君药麻黄的提取方法，本实验采用结合药效学筛选对麻黄水提和醇提方法进行了比较，麻黄碱水提提取率为62.16%，醇提提取率为68.39%，醇提比水提提取率更高，在麻荆颗粒药效学实验中，麻黄水提和醇提样品与对照组比较，对小鼠止咳和祛痰都有较好的效果，其中麻黄水提对小鼠祛痰作用比较明显，我们结合药厂实际生产成本等因素综合考虑，最终选择麻黄水提取工艺。
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