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摘要 目的  制备复方丹参 依赖型延迟释药微丸填充胶囊并进行家犬体内药效动力学研究 ∀方法  分别用

 ° ≤∞∏2⁄2∞∏≥ Β包衣制备 依赖型延迟释药微丸 测定体外释放曲线 并用血

清药理学方法进行家犬体内的药效动力学研究 ∀结果  制备了复方丹参 依赖型延迟释药微丸 体外溶出曲线呈

依赖特征 ∀单剂量给药后自制速释片  的药效动力学参数 Τ¬
为 1 Ε¬

为 1 延迟释药胶囊 ×和 ×

的 Τ¬
分别延长至 1和 1 Ε¬

分别降低至 1和 1 相对生物利用度分别为 1和 1 ∀

多剂量给药后自制速释片  波动度 ⁄ƒ 1延迟释药胶囊 ×和 ×的波动度 ⁄ƒ 1和 1∀结论  复方丹参

依赖型延迟释药胶囊体外释放具有 依赖特征 体内具有明显的延迟释药作用 多剂量达到稳态时 药效动力

学波动系数低于普通片 ∀
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  复方丹参 依赖型延迟释药微丸处方来源于

中国药典 年版一部 复方丹参片 本品可活血

通络 散瘀止痛 用于治疗胸痹心痛 !冠心病 !心绞

痛 !心肌梗死 ≈等 ∀将丹参 !三七提取物 !冰片 2Β2环

糊精 Β2≤⁄包合固化物 用粉末层积技术及 依

赖型包衣技术 分别制备于不同 条件下释药的 

种微丸 以一定比例混合 制成 依赖型缓释胶

囊 期望在不同的生理部位释药 以达到缓释的目

的 ∀以丹参酚酸类成分迷迭香酸为指标对其体外释

放进行评价 用血清药理学方法 ≈以离体豚鼠心脏

冠脉流量变化率为检测指标 按 法 ≈测

定家犬服用 依赖型复方丹参延迟释药微丸后在

家犬体内的药效动力学 ∀

中药血清药理学是近十年来发展起来的一种用

于评价中药制剂药效动力学的新方法 即动物给药

后 在一定时间内取血 分离动物血清 进行体外实

验的方法 ≈ ∀中药复方成分复杂 尤其是用现有的

方法无法进行体内测定 采用血清药理学的实验方

法对其进行药效动力学评价更具有合理性 !可行性 ∀

材料与方法

材料与仪器  豚鼠  ?  雌雄兼用 沈

阳药科大学提供 家犬  ?  沈阳军区陆军

总医院提供 复方丹参 依赖型延迟释药微丸

自制 复方丹参速释片 自制 ∞∏2⁄2

∞∏∞∏≥型甲基丙烯酸树脂

为德国  公司产品 ≥2型药用  ×包衣剂

主要成分羟丙基甲基纤维素 ° ≤山东肥城瑞泰

精细化工有限公司 迷迭香酸 百灵威化学制剂公

司 高效液相色谱仪 日立公司 ∀任 2洛氏

液 临用前配制 !灌流装置 沈阳药科大学药理教

研室 ∀

πΗ依赖型复方丹参延迟释药微丸的制备  分

别制备丹参提取物 !三七提取物 !冰片 2Β2≤⁄包合

物 将其粉碎 加入适宜的辅料 采用粉末层积技术

制备复方丹参延迟释药微丸 分别用   ×包衣剂

主要成分羟丙基甲基纤维素 ° ≤ 乙醇溶液 

∞∏2⁄2大于 1时可迅速溶解 水

分散体 增塑剂聚乙二醇 °∞ 的

∞∏2∞∏≥Β大于 1时

可迅速溶解 乙醇溶液 增塑剂柠檬酸三乙酯进行

包衣 包衣增重分别为  和  ∀

复方丹参速释片的制备  称取处方量的丹参提

取物 !三七提取物 !冰片包合物 加入微晶纤维素

° 搅拌制粒 过筛 目 减压干燥 加入

十二烷基硫酸钠 !低取代羟丙基纤维素 !滑石粉和硬

脂酸镁混合 压片 !包薄膜衣即得 ∀该薄膜衣片在

 ε 水中可在  内崩解 ∀

释放度测定法  按中华人民共和国药典 

年版二部附录释放度的测定方法第三法 小杯法 

进行 ∀转速  # 

温度  ε 迷迭香酸释放

度测定开始时  1人参皂苷  开始时 1

# 
盐酸  后加入磷酸盐缓冲液  ∗  

取磷酸氢二钾  ° #      加

蒸馏水  搅拌使溶解 即得 使 为 1继

续  计时取样 在  后再加相同浓度磷酸盐缓冲

液  ∗  调节 值为 1并使总体积为 

继续  计时取样 °≤法测定迷迭香酸的浓

度 计算累积释放量 ∀

家犬体内的药效动力学研究

受试制剂  将  ×包衣微丸和 ∞∏2⁄2

水分散体包衣微丸按 Β比例混合制备 依赖

型复方丹参延迟释药胶囊 ×将  ×包衣微丸 !

∞∏2⁄2水分散体包衣微丸和 ∞∏

2∞∏≥ Β乙醇溶液包衣微丸按 ΒΒ

比例混合制备 依赖型复方丹参延迟释药胶囊

×∀

参比制剂  复方丹参速释片  自制 见复方丹

参速释片的制备 ∀

受试对象及服药方法  雄性健康家犬 只 体

重  ?  ∀随机分为 组 于实验前  禁

食 !不禁水 过夜 早晨空腹口服单剂量药物 相当

于处方中丹参提取物  给药后于不同时间取

血测定 经  的洗净期后 进行三制剂三周期交叉

实验 多剂量口服自制复方丹参速释片  次剂量相

当于处方中丹参提取物  每天 次 连续服

用  缓释胶囊 每天 次 连续服用  日剂量相

当于处方中丹参提取物  ∀经  的洗净期

后 进行三制剂三周期交叉试验 ∀并于每天服药前

采血测定血清对离体豚鼠心脏冠脉流量的增大百分

率 作为谷增大百分率 服药后于不同时间采

血 分离血清 用血清药理学方法测定血清对离体豚

鼠心脏冠脉流量的增大百分率 结果连续给药  

后 增大百分率达到稳态 ∀

豚鼠离体心脏的制备及冠脉流量的测定方法

取  左右的豚鼠 只 击后脑至昏 剪开胸腔与

心包膜 轻轻提起心脏 剪断与心脏相连的血管 取

出心脏 立即放入低温  ε 左右 的任 2洛氏液中并

## 药学学报 °∏≥  



轻轻挤压 排出余血 ∀插入主动脉插管 按

氏法 ≈用任 2洛氏液灌流 灌流液组成为

氯化钠  !氯化钾 1 !氯化钙 1 !碳酸氢钠

1 !葡萄糖  加蒸馏水至  同时通以恒定

的氧气 平衡  使心脏流量基本恒定 ∀连续测

量  内每分钟的冠脉流量 取平均值作为给药

前的流量值 测定注入含药血清后  内每分钟

冠脉流量值 找出极大值 求算给药后相对于给药前

流量的最大增加百分率 ∀流量增大百分率的计算公

式如下 

流量最大增加百分率 

给药后灌流极值  给药前灌流均值 

给药前灌流均值 
≅

最佳作用时间点的确定  豚鼠 只随机分为

组 组给药剂量为 1 # 

相当于处方中

丹参提取物  # 

给药 次 组连续给药

 给药剂量为 1 # 

相当于处方中丹参提

取物 1 # 

每天 次 ∀两组分别于末次

给药前 !给药后 1和  颈静脉取血 分离

血清 将所得相同时间点的含药血清合并 于

 ε 冰箱保存 ∀通过绘制给药一次和连续给药

 的时 2效曲线 给药后不同时间的作用程度具有

明显差异 以给药后  时间点作用最强 ∀提示药

物经口服给药后  的作用最强 ∀连续给药  的

含药血清对离体豚鼠心脏的冠脉流量的增大百分率

明显优于 次给药 ∀

剂量 2效应曲线的绘制  豚鼠 组 每组 只 

连续灌胃给药  给药剂量为人日剂量的 1

1和 倍 每天 次 空白对照组灌服生理

盐水 ∀并于末次给药后  颈静脉取血 放置 1 

后   # 
离心分离血清 分别制备含药血

清 合并同等剂量组含药血清 作用于离体豚鼠心

脏 测定其冠脉流量 绘制剂量 2效应曲线 ∀

家犬体内时间 2效应曲线  取家犬服药前的空

白血清及服药后不同时间点的含药血清 照 /豚鼠

离体心脏的制备及冠脉流量的测定方法 0进行离体

豚鼠心脏灌流实验 测定给予血清后豚鼠离体心脏

冠脉最大流量增大的百分率 以此作为家犬服药后

不同时间点药效学指标绘制效应 2时间曲线 ≈ ∀

结果与讨论

1  复方丹参延迟释药微丸在模拟人体胃肠道 πΗ

变化条件下的释放度

对处方中指标性成分进行释放度测定结果表

明 两种指标性成分迷迭香酸 和人

参皂苷    均呈现 依赖性释

药特征 释放曲线见图 ∀

Φιγυρε 1  ×

1     1      1    

   1     1  

   1      ∏ 

2∏

2  剂量 2效应曲线

不同剂量的含药血清对离体豚鼠冠脉流量增大

百分率 Ψ与剂量对数 Ξ呈线性正相关 回归的

剂量 2效应方程为 Ψ  1Ξ  1ρ 1 

线性范围 1 ∗  以处方中丹参提取物计 ∀

3  家犬体内时间 2效应数据

不同时间家犬效应 2时间曲线 图 !图 用统

计矩计算药代动力学参数 表 与参比制剂复方

丹参片  相比 复方丹参 依赖型延迟释药胶囊

的 Ε¬最大流量增加百分率 显著降低 体内平均

滞留时间显著延长 ∀多剂量稳态药代动力学研究结

果表明 延迟释药胶囊 ×与 ×的作用较片剂平缓 

维持有效作用时间长 药效波动度降低 且延迟释药

胶囊 ×的缓释效果优于延迟释药胶囊 ×表 ∀

Ταβλε 1  °

   ×  × 

 ν 

°  × ×

Ε¬   ?  1 ? 13 1 ? 13

Τ¬  1 ? 1 1 ? 13 1 ? 13

Κ 


1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

Τ  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

≤  τ  # 
 ?   ?   ? 

≤  ]  # 
 ?   ?   ? 

  ×  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

Φ   ?   ? 

3 Π  1 ϖσ 

##杨冬丽等 复方丹参 依赖型延迟释药微丸在家犬体内的药效动力学



Ταβλε 2  °

    ×  × 

∏  ν  

°  × ×

≤  #   ?   ?   ? 

≤  ]  #   ?   ?   ? 

  ×  1 ? 1 1 ? 1  ? 

Ε¬  1 ? 1  ? 3  ? 3

Τ¬  1 ? 1 1 ? 13 1 ? 13

Ε 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

⁄ƒ 1 ? 1 1 ? 13 1 ? 13

3 Π  1 ϖσ 

Φιγυρε 2  ×2∏√ 

      ×

× ν 

Φιγυρε 3  ×2∏√ ∏

   

× ×  ν  

4  生物等效性评价

分别对两种制剂的单次给药和多次给药的药代

动力学参数 Τ¬Ε¬和 ⁄ƒ进行 τ检验 结果具有显

著性差异 Π  1个体间和周期间无显著性差

异 Π 1∀ ≤  ] 对数转化后进行方差分析 !

双单侧 τ检验处理 受试制剂 ×与参比制剂  在家

犬体内等效 受试制剂 ×与参比制剂  在家犬体

内不等效 说明延迟释药胶囊 ×的生物利用度

1 明显优于速释片 ∀

5  讨论

胃内的 值一般在  ∗ 十二指肠 !空肠 !回

肠和结肠 值分别为  ∗  ∗ 和 
≈ ∀微丸

的平均胃排空时间不受食物影响 ≈ ∀用 依赖型

包衣材料制备的 种包衣微丸 其释药 值分别

对应于胃 !十二指肠 !空肠 !回肠和结肠 由于人参皂

苷  在  1溶液中不稳定 通过不同 值溶

液中  稳定性的考察 最终确定  的释放测定

条件为 1 # 


 ≤中  其后条件与迷迭

香酸一致 结果 两种指标性成分体外释放具有 

依赖性延迟释药特征 ∀

目前中药药代动力学的研究主要有 种 ≠ 依

据有效成分的代谢过程来表征整个复方的代谢 ∀ 

根据药效动力学指标反映复方的代谢 ∀ ≈ 血清化

学的解决方案 ≈ ∀药代动力学和药效动力学是按

时间同步进行的两个密切相关的动力学过程 而一

个药物的最终价值在于它的药理效应 故本文采用

血清药理学方法对复方丹参 依赖型延迟释药微

丸药效动力学进行研究 ∀

药效动力学研究结果表明 速释片剂可在胃内

迅速释药 口服后 可迅速产生药效 而且药效降低

相对迟缓 与文献 ≈报道丹参成分在体内吸收快 !

消除慢相符 ∀受试制剂 ×由 种 依赖型包衣

微丸组成 随着微丸在胃肠道的转运 微丸在不同生

理 条件下释药 所以导致受试制剂 ×药效曲线

产生双峰现象 ∀而受试制剂 ×由两种 依赖型

包衣微丸组成 微丸分别在胃   ∗ 及十二指

肠   ∗ 释药 故受试制剂 ×的药效曲线平缓

下降 未出现双峰现象 与处方设计结果相符 ∀

丹参是复方丹参处方中的君药 水溶性酚酸类

成分可显著增加冠脉流量 ≈
是丹参治疗冠心病 !

心绞痛的主要成分 ∀处方中三七皂苷类可起到表面

活性剂的作用 促进丹参类成分的吸收 冰片的脂溶

性较高 所以在小肠末端也有较好的吸收 ∀ 种药

物相互作用的结果使复方丹参 依赖型延迟释药

微丸的药效在小肠末端持续发挥 达到缓释的目的 ∀

多剂量稳态研究进一步显示延迟释药的结果与分析

结果相一致 保持了速效 !长效的特点 ∀统计矩非隔

室模型法计算药效动力学参数 受试制剂 ×具有较

高的生物利用度 可能有以下三方面原因 ≠ 微丸

本身是一种多元给药系统 口服进入胃肠道后 分布

面积广与胃肠道接触表面积增加 胃排空不受食物

影响 从而吸收增加 ∀  冰片经过 Β2≤⁄包合吸附

## 药学学报 °∏≥  



后 经考察吸湿性和溶出速度明显增加 在一定程度

上也可降低冰片的挥发性 故可与丹参和三七同步

释放 而冰片可促进其他药物通过脂质屏障的作用 

因此增加了处方中药物在胃肠道的吸收 ∀ ≈ 经试

验验证三七中皂苷类成分在酸中稳定性极差 在 

值为 1的水溶液中发生水解 1 即降解 

左右 生成难溶于水的苷元 ∀而胃内的 值一般

为  ∗ 故普通片剂到达胃内 在胃酸的作用下部

分三七中皂苷发生解离 使三七本身药效下降的同

时不能有效发挥协同作用 导致丹参类成分吸收下

降 三方面作用的结果使速释片的药效较低 ∀而延

迟释药微丸的生物利用度明显提高且受试制剂 ×

的生物利用度高于受试制剂 ×∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ƒ ×√  

≈ Πριµ αρψ ϑ Χηιν Ματερ Μεδ 基层中药杂志 

9  

≈  ≤ × ∏ 

≤≈ Πηαρµ ϑ Χηιν ΠΛΑ 解放军药学

学报  19  

≈ ≤ ±  Τηε Πηαρµ αχολογψ Εµ πιριχαλ Μετηοδ οφ

ΤραδιτιοναλΧηινεσε Μεδιχινε 中药药理研究方法学 

≈   ∞  °.    °∏

∏   

≈ ≥∏≠  ≥∏ ≠  ∏ × ετ αλ ≥∏ƒ

≤  ∏ . ιν ϖιτρο  ∏

 ≈ ϑ Σηενψανγ Πηαρµ Υνιϖ 沈阳药科

大学学报  20  

≈ • ±  Βιοπηαρµ αχψ ανδ Πηαρµ αχοκινετιχσ 生物药

剂学和药代动力学  ≈  ∞  °. 

 °∏∏ 

≈ ≥ × ∏ ×     ετ αλ ≥∏ 

∏  2≈ Αχτα

Πηαρµ Σιν 药学学报  37  

≈ ° • ≥ °    

≈ Ωορλδ Σχι Τεχη Μοδ Τραδιτ

Χηιν Μεδ 世界科学技术 ) 中药现代化基础研究 

4  

≈ × °° ≠∏ ƒ  × × √ 

   .   ιν ϖιϖο

≈ Χηινα Πηαρµ 中国药房  14  



≈ ° ÷   °  ÷   ετ αλ ×√ 

  

 ∏  ≈  Τιανϕιν ϑ Τραδιτ Χηιν Μεδ

天津中医  19  

5现代食品与药品杂志 6

经国家新闻出版总署批准 广东省食品药品监督管理局主管 !广东省药学会主办的 5广东药学 6杂志将从 年第 

期起更名为 5现代食品与药品杂志 6刊号由 ≤   改为 ≤   这是我国目前获批的综合性药学与保健

食品学术期刊 ∀

更名后的 5现代食品与药品杂志 6在原有主要栏目 论著与综述 !中药及天然药物 !制剂 !药品质量与检验 !药理 !临床药

学 !药物经济学 !医药经营 !药事法规与管理 !药学教育 !新药介绍与评价 !×≤专栏 !药品导购 !药师园地 !企业之窗等基础

上 将增加保健食品的基础研究 !生产工艺技术 !质量控制 !安全性研究等新栏目 ∀

感谢广大药学科技工作者多年来对本刊的热心支持与厚爱 我们将一如既往地秉承 /科学 !规范 !创新 !求精 0的办刊

宗旨 力求贴近实际 不断提高办刊水平 丰富杂志信息 力争把杂志办成医药和保健食品成果展示窗口 药学技术人员的

良师益友 医药 !保健食品信息荟萃的综合性权威性刊物 为业内技术人员进行学术交流 !传递科技信息 !提高科研水平创
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