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J o z e f

c v c l i ~

t i o n 『

地 胆 头 ( E l e p h a n t o p u s s c a b e r L ． ) 又 名 苦 地 胆 、 地 胆 草 、 天

芥 菜 、 鸡 疴 粘 ( 《本 草 纲 目 》) 、 土 公 英 、 土 紫 胡 、 草 鞋 底 等 ， 为

菊 科 植 物 地 胆 草 属 。 分 布 于 我 国 东 南 至 西 南 部 各 省 ， 尤 其 是

广 东 、 广 西 、 福 建 等 地 多 见 ， 生 长 于 路 边 、 林 缘 或 者 空 旷 草 地

上 ；味 苦 性 凉 、 药 用 全 草
” 0 0

， 有 清 热 解 毒 、 凉 血 消 肿 等 功 效 。

现 代 医 学 研 究 表 明 ， 地 胆 头 含 有 甾 醇 以 及 菊 糖 、 果 糖 、 氨 基 酸

和 内酯 等 化 学 成 分 ， 其 主 要 有 效 成 分 为 地 胆 头 内酯 。 地 胆 草

的 重 要 化 学 成 分 是 倍 半 萜 内酯 ， 全 草 中 分 离 到 的 倍 半 萜 内 酯

成 分 有 两 种 类 型 ，

一 是 栊 牛 儿 内 酯 型
” 。 0

， 包 括 地 胆 草 内 酯

( e l e p h a n t o p i n ) 、 去 氧 地 胆 草 内 酯 ( d e o x y e l e pha n t o p i n ) 、 异 去 氧

地 胆 草 内 酯 ( i s o d e o x y e I e pha n t o p i n ) 、 地 胆 草 种 内 酯 ( s c a b e r —

t o p i n ) 和 1 1 B ，
1 3 一 二 氢 去 氧 地 胆 草 内酯 ( 1 1 p ，

1 3 一 d i h y d r o d e —

o x y e l e p h a n t o p i n ) ；二 是 愈 创 木 内 酯 型
” 。

， 此 类 型 目 前 仅 从 地

胆 草 中分 离 出 3 种 ， 即 去 酰 蓟 苦 素 ( d e a c y l c y a n a r o p i c r i n ) 、 葡

萄糖 中美 菊 素 ( g l u c o z a l u z a i n ) c 和 还 阳 参 苷 ( c r e p i s i d e ) E 。 本

实 验 室 试 制 地 胆 头 注 射 液 对 金 黄 色 葡 萄 球 菌 、 肺 炎 双 球 菌 、

大 肠 埃 希 氏 菌 和 肠 炎 沙 门 氏 菌 均 有 明 显 的 抑 制 作 用
” ]

。 但

引 入 微 波 一 超 声 提 取 技 术 ， 添 加 一 定 量 的 磺 胺 增 效 剂 ， 可 能

更 有 利 于 保 留 地 胆 头 有 效 成 分 ， 增 加 其 抗 菌 效 果 。 笔 者 等 以

6 5 ％ 乙 醇 为 溶 剂 ， 结 合 中 草 药 提 取 纯 化 新 技 术 超 声 一 微 波 辅

助 提 取 ， 添 加 一 定 量 的 磺 胺 增 效 剂 ， 制 成 改 良地 胆 头 注 射 液 ，

并 对 其 质 量 和 安 全 性 进 行 了 检 查 ， 为 改 良 地 胆 头 注 射 液 的 临

床效 果 研 究 奠 定 基 础 。

1 材 料 与 方 法

检

实
1 ． 1 地 胆 头 验

2 0 0 8 年 6 月 采 自广 东 湛 江 市 麻 章 区 ， 经 广 东 海 洋 大 学 农 技
业 生 物 研 究 所 鉴 定 为 菊 科 地 胆 草 属 多 年 生 草 本 植 物 地 胆 草 。 术

全 草 阴 干 ， 粉 碎 ， 过 2 0 目筛 ， 收 集 地 胆 草 粉 末 ， 储 藏 于 阴 凉 干

燥 处 备 用 。

1 ． 2 试 剂 和 仪 器

1 ． 2 ． 1 试 剂 无 水 乙 醇 、 亚 硫 酸 钠 、 碳 酸 氢 钠 、 活 性 炭 、 乙 醚 、

乙 醇 、 氨 水 、 氯 仿 、 甲醇 、 注 射 用 水 、 羧 甲 基 纤 维 素钠 、 硅 胶 G 、 磺

基 水 杨 酸 、 鞣 酸 试 剂 、 醋 酸 、 氯 化 钠 、 明 胶 、 氯 化 钙 ， 均 为 国 产 分

析 纯 试 剂 。 注 射 用 葡 萄 糖 、 生 理 盐 水 、 普 通 肉 汤 培 养 基 、 普 通

琼 脂 培 养 基 ， 购 自广 东 利 泰 药 业 有 限 公 司 ， 批 号 ：2 0 0 7 0 6 0 8 1 6 。

金 黄 色 葡 萄 球 菌 购 自中 国 兽 医 药 品 监 察 所 。

1 ． 2 ． 2 仪 器 数 显 电 热 培 养 箱 ：H P X 一 9 2 7 2 M E
， 上 海 博 迅 实

业 有 限 公 司 医 疗 设 备 厂 ；电 热 恒 温 水 槽 ：S S W
， 上 海 博 迅 实 业

有 限 公 司 ；5 0 0 斗L 的 微 量 移 液 器 ：W K Y
， 上 海 求 精 生 化 试 剂

仪 器 有 限 公 司 ；电 子 分 析 天 平 ：A Y l 2 0
， 日 本 岛 津 电 子 科 技 有

限 公 司 ；三 用 紫 外 分 析 仪 ： W F H 一 2 0 S ；离 心 机 及 离 心 管 ：

T D L 8 0 — 2 B
， 上 海 安 亭 科 学 仪 器 厂 制 造 ；手 提 式 压 力 蒸 汽 灭

菌 器 ： Y X Q — S G 4 6 — 2 8 0 A
， 上 海 博 迅 实 业 有 限 公 司 医 疗 设 备

厂 ；微 波 炉 ：L G W D 7 0 0 ( M G 一 5 0 6 1 T ) ， 天 津 乐 金 电 子 电 器 有

限 公 司 ；双 频 数 控 超 声 波 清 洗 器 ：K Q 一 3 0 0 V D E 型 ， 昆 山 市 超

声 仪 器 有 限 公 司 ；数 显 不 锈 钢 鼓 风 干 燥 箱 ：G Z X 一 9 2 4 0 M B E ．

上 海 博 迅 实 业 有 限 公 司 ；净 化 工 作 台 ：S S W — C T 一 2 F ， 上 海 跃

进 医 疗 器 械 厂 。

1 ． 3 试 验 动 物

健 康 家兔 3 只 ， 体 重 1 ． 5 — 2 ． 5 k g ， 购 于 广 东 医 学 院实 验

动 物 中心 。 试 验 前 一 周 购 买 ， 使 其 适 应 试 验 环 境 。

1 ． 4 地 胆 头 的 加 工

采 集 地 胆 头 全 草 3 — 5 k g ， 用 水 洗 涤 除 去 沙 粒 、 泥 土 等 杂
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孛 按 2 ． 5 ％ 比 例 于 地 胆 头 原 液 加 注 射 用 葡 萄 糖 粉 ， 用 双 蒸

验
水 稀 释 至 适 当 体 积 ，

6 ’ ℃ 水 浴 上 搅 拌 ， 放 置 3 0 m i n ， 过 滤 。 按

敷 2 0 i n g／m L 加 人 甲 氧 苄 啶 ( T M P ) ， 然 后 按 总 量 的 0 ． 5 ％ ～

0 1 ． 0 ％ 加 入 吐 温 一 8 0 以 增 加 主 药 的 溶 解 度 ， 调 p H 值 至

6 ． 8
， 搅 拌 。 静 置 3 0 m i n

， 过 滤 ， 定 容 至 适 当 体 积 ， 流 通 蒸 气

灭 菌 3 0 m i n
， 无 菌 封 装 ( 每 支 5 m L ) ， 即 得 改 良地 胆 头 注 射

液 。

1 ． 7 改 良地 胆 头 注 射 液 质 量 检 测

1 ． 7 ． 1 改 良地 胆 头 注 射 液 的 漏 气 检 查 封 装 、 灭 菌 后 趁 热

放 入 洁净 冷 水 中 ， 如 有 漏 气 的 安 瓿 即 会 充 入 冷 水 ， 药 液 颜 色

变 淡 、 量 增 加 ， 即 可 检 出 。

1 ． 7 ． 2 p H 值 检 测 用 精 密 p H 值 试 纸 测 试 改 良地 胆 头 注 射

液 的 p H 值 ， 应 在 6 ． 0 — 8 ． 0 之 间 。

1 ． 7 ． 3 装 量 检 测 取 供 试 品 注 射 液 5 支 ， 开 启 时 要 注 意 避

免 损 失 ， 将 内容物 倾 人 经 校 正 的 干 燥 量 筒 中 ， 倒 立 ， 让 内容 物

倾 净 。 读 出 每 支 内容 物 的 装 量 ， 并 求 出平 均 装 量 值 。 应 该 符

合 平 均 装 量 比 少 于 标 示 装 量 ， 每 支 装 量 不 少 于 标 示 装 量 的

9 3 ％ ；如 有 1 支 装 量 不 符 合规 定 ， 则 另 取 5 支 复 试 ， 均 应 符 合

规 定 。

1 ． 7 ． 4 澄 明 度 检 测 在 3 0 w 荧 光 灯 下 ， 以 白 色 为 背 景 ， 距

2 0 c m 处 观 察 有 无 异 物 。

1 ． 7 ． 5 杂 质 检 测 蛋 白质 ：取 地 胆 头 注 射 液 l m L
， 加 新 配 制

的 3 0 ％ 磺 基 水 杨 酸 溶 液 1 m L
， 混 匀 ， 放 置 5 m i n

， 不 得 出 现 沉

淀 。 注 射 液 中如 含 有 遇 酸 能 产 生 沉 淀 的 成 分 ， 可 以 改 加 鞣 酸

试 剂 1 — 2 滴 ， 不 得 出 现 浑 浊 和 沉 淀 。 鞣 质 ：取 注 射 液 1 m L
，

加 人 稀 醋 酸 1 滴 ， 再 加 明 胶 氯 化 钠 溶 液 4 — 5 滴 ， 不 得 出 现 浑

浊 或 沉 淀 。 草 酸 ：取 溶 液 型 静 脉 注 射 液 适 量 ， 用 稀 盐 酸 调 节

p H 值 至 1 — 2 ， 滤 过 ， 取 滤 液 2 m L
， 滤 液 调 节 p H 值 至 5 — 6 ， 加

3 ％ 氯 化 钙 溶 液 2 — 3 滴 ， 放 置 1 0 m i n ， 不 得 出 现 浑 浊 或 沉 淀 。

1 ． 7 ． 6 有 效 成 分 检 测 黄 酮 类 物 质 的 监 测 ：在 试 管 中 加

入 1 m L 地 胆 头 注 射 液 ， 用 无 水 乙 醇 稀 释 至 适 当体 积 ， 后 在 试

管 中加 1 — 2 滴 三 氯 化 铁 溶 液 ， 观 察 颜 色 变 化 。 地 胆 头 内酯 的

监 测 ：在 试 管 中加 入 1 m L 地 胆 头 注 射 液 ，将 其 加 热 ， 后 趁 热 加

入 适 量 N a O H
， 边 加 边 摇 ， 观 察 颜 色 变 化 。 薄 层 色 谱 法 对 地 胆

头 内酯 的 监 测 ：硅 胶 G 薄板 为 载 体 ， 氯 仿 ： 甲 醇 ：氨 水 ( 2 5 ：3 ： 1 )

为 展 开 剂 ， 展 开 ， 取 出 ， 晾 干 后 ， 于 紫 外 灯 ( 3 6 5 a m ) 下 检 测 。

1 ． 7 ． 7 溶 血 试 验 取 10 m L 试 管 6 支 ， 按 表 l 配 比 量 依 次

加 入 2 ％ 红 细 胞 悬 液 和 生 理 盐 水 。 混 匀 后 ， 于 3 7 ℃ 恒 温 箱 放

置 3 0 m i n
， 然 后 分 别 加 入 不 同 量 注 射 液 ( 第 6 管 为 对 照 管 ) ，

摇 匀 后 置 3 7 ℃ 恒 温 箱 中 。 开 始 每 隔 1 5 ra i n 观 察 1 次 ， l h

后 。 每 隔 1 h 观 察 1 次 ， 共 观 察 4 h 。 按 文 献
” ’

方 法 判 定 是 否

出 现 溶 血 现 象 。

表 1 改 良 地 胆 头 注 射 液 溶 血 性 试 验 方 法 ／m L

叠
j

? ；殴鬻号 j * | 曩 | 薯 i 1 | _ | 翟 蕾 | 驾 囊 l莲、 j
一

．

。

拳| ?
? j 晦

注 射 液 0 ． 1 0 ． 2 0 ． 3 0 ． 4 0 ． 5 0

生 理 盐 水

2 ％ 红 细 胞 混 悬 液

2 ． 4 2 ． 3 2 ． 2 2 ． 1 2 ． 0 2 ． 5

2 ． 5 2 ． 5 2 ． 5 2 ． 5 2 ． 5 2 ． 5

1 ． 7 ． 8 热 原 检 测 兔 耳 静 脉 注 射 药 液 ， 观 察 家兔 体 温 变 化 情

况 ， 以 判定 供 试 品 中 所 含 热 原 是 否 符 合 规 定 。 取 健 康 家 兔 3

只 ， 实 验 前 先 测 定 其 正 常 温 度 ， 在 测 定 后 1 5 m i n 内按 1 m L ／k g

自兔 耳 缘 静 脉缓 慢 注 入 一 定 量 预 热 的注 射 液 ， 后 每 隔 l h 测 量

体 温 1 次 ， 共 测 3 次 ， 以 3 次 中体 温 最 高 的 1 次 减 去 正 常 体 温

为 体 温 升 高值 。 若 体 温 升 高 值 均 小 于 0 ． 6 ℃ ， 并 且 总 升 高 小

于 1 ． 4
， 则 认 为 该 供 试 品 的 热 原 符 合 规 定 。

1 ． 7 ． 9 无 菌 检 测 试 验 前 将 所 有 仪 器 、 普 通 肉汤 和 琼 脂 培

养 基 分 装 ， 进 行 高 压 灭 菌 。 试 验 时 取 注 射 液 4 支 ， 加 入 0 ． 9 ％

无 菌 氯 化 钠 溶 液 稀 释 至 1 0 0 m L
， 通 过 装 有 孔 径 为 0 ． 2 5 斗m 的

薄 膜 过 滤 器 。 然 后 把 滤 膜 分 为 4 等 份 ， 分 别 放 在 普 通 肉汤 和

普 通 琼 脂 培 养 基 中 ， 再 取 1 份 接 种 金 黄 色 葡 萄 球 菌 接 种 作 为

对 照 组 。 在 3 7 ℃ 的 培 养 箱 中培 养 2 4 h 后 观 察 。

2 试 验 结 果

2 ． 1 封 装 、 漏 气 检 测

改 良胆 头 注 射 液 的 安 瓿 均 无 漏 气 现 象 ， 封 装 合 格 。

2 ． 2 澄 明 度 检 测

在 3 0 w 荧 光 灯 下 ， 以 白色 为 背 景 ， 距 2 0 c m 处 观 察 到 无

异 物 ， 颜 色 成 棕 黄 色 ， 表 明地 胆 头 注 射 液 清 澈 无 杂 质 ， 澄 明 度

较 好 。

2 ． 3 装 量 检 测

检 查 发 现 ，5 支改 良地 胆 头 注 射 液 的 平 均装 量 为 5 ． 0 0 2 m L
，

符 合 要 求 。

2 ． 4 p H 值 检 测

测 得 改 良地 胆 头 注 射 液 的 p H 值 为 6 ． 8 ， 在 6 ． 0 — 8 ． 0 之

间 。 符 合 要 求 。

2 ． 5 有 效 成 分 检 测

三 氯 化 铁 法 变 化 呈 黄 色 ， 说 明 地 胆 头 注 射 液 中含 有 黄 酮

类 物 质 。 热 氢 氧 化 钠 法 变 化 呈 黄 色 ， 说 明 地 胆 头 注 射 液 中含

有 内酯 类 物 质 。 薄层 色 谱 法 监 测 ， 可 见 薄 板 上 呈 现 了 4 个 淡

k 处 浸 述 上 中 比 过 冷 体 内



蓝 色 的斑 点 ， 判 定 其 含 有 地 胆 头 内 酯 。

2 ． 6 杂 质 检 测

3 0 ％ 磺 基 水 杨 酸 法 反 应 发 现 ， 地 胆 头 注 射 液 放 置 5 ra i n

后 未 出 现 浑 浊 ， 说 明 蛋 白质 检 查 为 阴 性 。 稀 醋 酸 一 明 胶 氯 化

钠 溶 液 检 查 ， 未 出 现 浑 浊 或 沉 淀 ， 说 明 鞣 质 检 查 为 阴 性 。 稀

盐 酸 一 氯 化 钙 溶 液 检 查 ， 未 出 现 浑 浊 或 沉 淀 ， 说 明 草 酸 检 查

为 阴性 。

2 ． 7 热 原 检 测

兔 耳 静 脉 注 射 药 液 ， 观 察 家 兔 体 温 变 化 情 况 ， 发 现 体 温

升 高 值 均 小 于 0 ． 6 ℃ ， 并 且 总 升 高 小 于 1 ． 4
， 故 该 注 射 液 的 热

原 符 合 规 定 。

2 ． 8 无 菌 检 测

琼 脂 扩 散试 验 表 明 。 改 良地 胆 头 注 射 液 经 3 7 ℃ 、 培 养 2 4 h

后 ， 均 无 菌 落 生 长 ， 判 为 无 菌 。

2 ． 9 溶 血 检 测

溶血 试 验结 果 表 明 。 改 良地 胆 头 注 射 液溶 血 试 验 检查 合格 。

3 讨 论 与 分 析

中 药 注 射 液 是 提 取 中 草 药 有 效 成 分 并 去 除 杂 质 部 分 制

成 的 新 剂 型 ， 提 取 其 有 效 成 分 是 最 为 重 要 的 工 序 ， 传 统 的 提

取 纯 化 方 法 所 制 备 的 药 液 已 不 能 达 到 现 今 注 射 液 的 质 量 要

求 ，

一 些 新 的 分 离 提 纯 技 术 不 断 涌 现 ， 膜 分 离 技 术 、 吸 附 分

离 、 酶 反 应 技 术 、 新 型 吸 附 澄 清 技 术 、 超 临 界 流 体 萃 取 技 术 、

高 速 逆 流 色 谱 技 术 、 强 化 浸 取 技 术 以 及 微 波 一 超 声 波 辅 助 提

取 技 术 等 一 些 新 技 术 正 有 淘 汰 传 统 的 煎 煮 、 浸 渍 、 渗 漉 等 工

艺 的 趋 势
” 。 】
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子 宫 内膜 炎 是 常 见 的母 羊 生 殖 系 统 疾 病 ， 也 是 导 致 母 羊

不 孕 的重 要 因 素 之 一
- J 。 0

。 母 羊 分 娩 过 程 中 病 原 微 生 物 通

过 产 道 侵 入 子 宫 ， 或 由 于 配 种 、 人 工 授 精 及 人 工 助 产 过 程 中

消 毒 不 严 ， 尤 其 是 在 发 生 难 产 时 不 正 确 的 助 产 、 胎 衣 不 下 、 子

宫 脱 出 、 阴 道 脱 出 、 胎 死 腹 中等 ， 均 易 导 致 感 染 而 引 起 子 宫 内

膜 炎 。 笔 者 等 根 据 中兽 医 学 理 论 ， 研 制 出 奶 牛 子 宫 内 膜 炎 治

疗 药 宫 康 ， 经 临 床 试 验 和 多 个 奶 牛 场 推 广 应 用 证 明 ， 其 对 奶

牛 子 宫 内膜 炎 有 显 著 疗 效 。 为 了 扩 大 该 药 的 应 用 范 围 ， 笔 者

等 采集 患 子 宫 内 膜 炎 山 羊 的 子 宫 分 泌 物 进 行 病 原 菌 分 离

和 鉴 定 。 以 液 体 培 养 基 倍 比 稀 释 法 测 定 宫 康 对 山 羊 子 宫 内

膜炎 主 要 病 原 菌 的 最 低 抑 菌 浓 度 ( M I C ) 和 最 低 杀 菌 浓 度

( M B C ) ， 并 用 宫 康 对 患 病 山 羊 进 行 治 疗 ， 现 将 结 果 报 告 如 下 。

1 材 料 与 方 法

1 ． 1 试 验 动 物

选 自甘 肃 省 临 夏 州 农 户 散 养 的 病 羊 5 1 只 。

1 ． 2 培 养 基

肠 杆 菌科 细 菌 生 化 编 码 微 量 鉴 定 管 ( G Y Z 一 1 5 e ) 、 麦 康

凯 琼 脂 培 养 基 ：购 自中 国 兽 药 监 察 所 ；营 养 肉 汤 、 营 养 琼 脂 培

养 基 ：购 自杭 州 微 生 物 试 剂 厂 ；却 浦 曼 琼 脂 、 改 良 艾 德 华 琼

脂 、 血 琼 脂 、 血 清 肉 汤 培 养 基 ：按 文 献
L4

, 5 ]
方 法 配 制 。

1 ． 3 细 菌 学检 查

1 ． 3 ． 1 病 料 采 集 将 病 羊 外 阴 部 洗 净 消 毒 ， 用 灭 菌 输 精 管

插 入 子 宫 腔 。 注 入 生 理 盐 水 10 m L ， 并 立 即 回 抽 ， 将 采 集 病 料

移 人 灭 菌 试 管 内 ， 低 温 保 存 待 检 。


