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摘要 目的  制备麝香保心 依赖型梯度释药微丸并进行体内外考察 ∀方法  分别以 °≤ ∞∏2⁄2

和 ∞∏2∞∏≥Β为包衣材料制备 依赖型梯度释药微丸 并进行体外释放度 !胃肠道转运和体

内药代动力学研究 ∀结果  冰片和人参总皂苷体外释放度的 φ 值为 1 种包衣微丸分别在胃 !十二指肠和空回

肠部崩解 由 种微丸组成的缓释胶囊中冰片的 Τ¬与原丸剂相近 而 Χ¬明显降低 相对生物利用度为   ∀结论

缓释胶囊中的冰片和人参总皂苷在体外可同步缓释 在体内具有  依赖性崩解溶散的特征 冰片作为指标性成分

具有梯度缓释的药代动力学特点 ∀
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  麝香保心丸由麝香 !人参 !冰片 !苏合香脂等 

味中药组成 有芳香温通 !益气强心之功 现代临床

多用于心肌缺血引起的心绞痛 !胸闷及心肌梗塞 ∀

但由于该制剂现行生产工艺除人参为水提物外 其

余均以原药材直接入药 泛制成丸 故存在制备和贮

运过程中稳定性差 !起效时间较慢 !持效时间短等问

题 而且该制剂一日服用 次 给患者服药带来不

便 部分患者服用后有口干 !头胀 !头痛等副作用≈ ∀

为提高制剂的稳定性 提高其疗效 降低副作用 减

少服药次数 本文将原处方中的 味药材提取精制 !

用 Β2环糊精包合易挥发不稳定成分后制成微丸剂 

依据人体胃肠道自然的生理条件 用可在不同 

条件下溶解的辅料作为包衣材料 制备成  依赖

型包衣微丸 使微丸在人体胃肠道转运 并在不同的

生理部位梯度释药 达到缓释目的 ∀为考察麝香保

心 依赖型梯度释药微丸的体内外行为 本文以

脂溶性成分冰片和水溶性成分人参总皂苷为测定指

标 对其进行了体外释放度研究 以考察复方中药的

各成分在缓释的同时是否达到同步释放 用 Χ2闪烁

显像示踪技术观察其在健康志愿者胃肠道的转运和

崩解情况 由于制剂中除冰片外的其他指标性成分

如麝香酮 !桂皮酸 !桂皮醛 !酯蟾毒配基 !华蟾酥毒基

和人参皂苷   等的含量甚低 在体内检测不到 故
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本文仅以冰片为检测指标用气相色谱法进行了人体

内的药代动力学研究 ∀

材 料 与 方 法

材料与仪器  麝香保心微丸 自制 ∞∏2

⁄2 ∞∏ ∞∏≥型甲基丙烯酸树

脂 德国  公司  × 型羟丙基甲基纤维素

°≤ 粘度  ≅ 
 

°# 山东肥城瑞泰精细化

工有限公司 ⁄型大孔吸附树脂 天津制胶厂 冰

片 !人参皂苷 中国药品生物制品检定所 


×

北京原子能所2无锡原子医学研究所 试剂均为分析

纯 ∀ ≤2型气相色谱仪 日本岛津 ∂2型紫

外分光光度计 日本岛津  ⁄2 型药物智能溶出

度仪 上海黄海药检仪器厂 ×2型高速台式离

心机 上海安亭科学仪器厂 ≠2型液体快速混

合器 江西医疗器械厂 ≥ 型超声波清洗机 

天津奥特塞恩斯仪器有限公司 微型流化床式包衣

机 自制 单光子发射断层扫描仪≥°∞≤× 德国

≥∀

麝香保心 πΗ依赖型梯度释药微丸的制备  将

适量麝香保心微丸 ∗ 目加入微型流化床式

包衣机的流化室内 分别用   °≤ 水溶液 ! 

∞∏2⁄2水分散体增塑剂为柠檬酸三乙

酯 用量为 ∞∏2⁄2的   和   ∞∏

2∞∏≥Β水分散体增塑剂为柠檬酸

三乙酯 用量为 ∞∏2∞∏≥的   
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进行包衣 包衣增重分别为    和   包衣

完成后取出包衣微丸 置  ε 恒温箱内烘干  即

得 ∀

冰片的体外释放度测定  按5中国药典6

年版二部附录 ÷≤溶出度测定法第三法装置 将溶

出杯密闭 温度 ? 1 ε 转速  #
释放

介质  将 种包衣微丸按等比例混匀后装入

胶囊 依次在  1  1和  1分别实验  

和  并分别于设定时间经 1 Λ的微孔滤膜滤

过取样 1 同时补加 1 同温介质 ∀精密吸

取样品溶液 1 精密加入萘乙酸乙酯溶液1

#
 1 涡旋混匀    #离

心  吸取上清液  Λ进样 进行 ≤ 测定≈ ∀

以样品中实际含量为   计算冰片的累积释放

百分率 ∀

人参总皂苷的体外释放度测定  实验方法同

上 取样量为 1 同时补加 1 同温介质 ∀

样品溶液用  氯仿分 次萃取 弃去氯仿液 水

溶液过已净化处理过的氧化铝2⁄型大孔吸附树脂

柱 用水冲洗后再用  乙醇洗脱 收集洗脱液 蒸

干 残渣加入  香草醛2冰醋酸溶液 1 高氯

酸 1 于水浴  ε 保温  取出 置冰浴中

冷却  ∗  再加入冰醋酸  摇匀 随行试剂

空白 在  波长处测定吸光度≈
以样品中实

际含量为   计算人参总皂苷的累积释放百分

率 ∀

含有示踪剂的 πΗ依赖型梯度释药微丸的制备

 用注射器吸入一定量 
×溶液 将其加入到

°≤包衣液中 取适量麝香保心微丸于自制微型

流化床式包衣机上进行包衣 包衣液用毕后换用未

加
×的同一种包衣液继续包衣  即为 °≤

包衣微丸称为 丸 ∀取部分已包有
×的包衣微

丸 分别用 ∞∏2⁄2 水分散体和 ∞∏

2∞∏≥ Β水分散体进行包衣分别称

为 丸 !丸 ∀将 种微丸放射性强度为

每丸  分别封存于铅罐中备用 ∀

πΗ依赖型梯度释药微丸在健康志愿者胃肠道

内的转运和崩解  名健康志愿者 平均年龄1

? 1岁 平均体重1 ? 1 胃肠功能正常 

服药前二周及实验期间不吸烟 !不饮酒 !未接触或服

用其他放射性材料 ∀将志愿者随机分为 组 分别

在禁食  后和服用等量标准餐后即刻服用 丸

装入胶囊中 每人  用低强度
×温开水

 吞服 受试者取卧姿于探头前 服药后立即

用 ∞≤×机观察 拍摄照片记录微丸在体内运转的时

间和位置 ∀隔周后交叉实验 ∀再隔 周后 每组的

名志愿者分别服用 丸装入胶囊中 每人

丸 观察方法同前 记录微丸在体内崩解的时间和

位置 ∀

冰片的人体药代动力学  受试对象 男性健康

志愿者  名 平均年龄1 ? 1岁 平均体重

1 ? 1 经心电图和肝功能等检查均健康正

常 ∀实验前让受试者了解药物作用和实验目的 并

签署知情同意书 实验前二周及实验期间不吸烟 !不

饮酒 !不服用任何其他药物 ∀

服药方法  受试者随机分为 组 于实验前 

禁食 !不禁水 过夜 早晨空腹口服单剂量药物 用

 温开水送服  后进标准餐 ∀第 组口服麝

香保心丸含冰片量   第 组口服麝香保心

依赖型梯度释药微丸将 种包衣微丸按等比例

混匀后装入胶囊 含冰片量   周后进行交

叉实验 ∀

血样采集  实验前 在受试者前臂埋植静脉套

管针 于服药前和服药后的设定时间采血 1 

置于肝素化离心管中   #离心  分

离上清血浆 置于   ε 冰箱中保存 ∀

血浆样品的处理及测定  取肝素抗凝血浆 1

加入萘内标溶液1 #
  Λ混匀 加

入饱和 ≤溶液 1 及正己烷2二氯甲烷Β

 涡旋混匀    #离心  置

  ε 冰箱内冷冻 待血浆层结冰后 取出 倾出上

清液 于  下吹至约  Λ吸取  Λ进行 ≤ 测

定 ∀色谱条件 ≤°222石英弹性毛细管柱

  ≅ 1  ⁄ 气化室温度  ε 检测器温

度 ε 柱初温  ε 保持  后程序升温至

 ε 升温速率  ε #
氮气压力 1 ≅ 


°

氢气压力 1 ≅ 

°空气压力 1 ≅ 


°∀冰片

与内标的峰高比Ψ对质量比 Ξ的回归方程为 Ψ

 1 Ξ  1Χ 1 ν   线性范围

为 1 ∗ 1 Λ# ∀本法平均回收率为1 ?

1  日内和日间相对标准偏差分别小于 1 和

1  最低检出限为  # ∀

药代动力学参数  将测得的麝香保心丸中冰片

的平均药时曲线用 °软件进行曲线拟合 本文选

择二室模型计算各受试者的药代动力学参数 ∀用统

计矩法计算药物在体内的平均驻留时间  × 用

梯形法计算药时曲线下面积≤并计算相对生物

利用度 ∀
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结 果

1  冰片和人参总皂苷体外释放的相关性

φ 是一种较好的区分释放度差异的方法
≈ ∗ 



当 φ 值在  ∗ 时两种制剂释放度相似 ∀计算

φ 的公式如下 

φ  ≈  Πν Ε
ν

τ 
Ωτ Ρτ  Ττ




 1 ≅ 

其中 Ρτ 为对照制剂 τ时间的累积释药百分

率 Ττ 为试验制剂 τ时间的累积释药百分率 ν为释

放度试验的取样次数 Ωτ 为权重因子所有数据点

同等对待时 Ωτ  1 ∀

在模拟人体胃肠道 变化条件下麝香保心 

依赖型梯度释药微丸中冰片和人参总皂苷的释放度

结果见表  ∀结果表明 人参总皂苷与冰片释放度

的 φ 值为 1 二者在模拟人体胃肠道  变化条

件下的释放度相似 ∀

Ταβλε 1  Ρελεασεδ περχενταγε οφ βορνεολ ανδ τοταλ

γινσενοσιδε φροµ ηεαρτ προτεχτινγ µ υσκ συσταινεδ2
ρελεασε χαπσυλειν τηε σιµ υλατεδ γαστροιντεστιναλ πΗ

χονδιτιονσ ( ν = 6 , ξ ? σ)

×Π 
Π 

 ×

  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?    ? 

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

   ?     ?  

2  麝香保心 πΗ依赖型梯度释药微丸的转运和崩

解

对健康志愿者胃肠道 Χ2闪烁显像示踪结果表

明 丸服药后 在胃内可见一亮点 因 丸是装在胶

囊内吞服的 故微丸服用后并没有立即崩解 而是在

胶囊溶开后才能崩解溶散  后 亮点消失 说

明丸在胃内已崩解溶散图  ∀丸 !丸在胃

内均为一亮点 当 丸从十二指肠向空肠转移时 

亮点逐渐消失 说明 丸在该处已崩解溶散图  

丸在空回肠部慢慢消失 说明 丸在该处崩解

溶散图  ∀研究结果尚表明 众多微丸在胃肠道

内的转运并不是以一团块的方式运转 而是呈一弥

散状态 在禁食状态和服用标准餐后 微丸胃排空

 的时间分别为 ?  和 ?  

小肠转运时间分别为 ?  和 ? 

∀

ƒ∏     ιν ϖιϖο
  °≤ 

√∏

ƒ∏     ιν ϖιϖο

    ∞∏

2⁄2  √∏

3  麝香保心 πΗ依赖型梯度释药微丸中的冰片在

健康志愿者体内的药代动力学

健康志愿者口服麝香保心丸后冰片和  依赖

型梯度释药微丸的平均血药浓度2时间曲线见图  
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应用 °实用药物动力学计算机程序进行处理 判

定其体内过程为双隔室模型 其药物动力学参数见

表  ∀应用统计矩方法计算的两种制剂的药代动力

学参数见表  ∀

ƒ∏     ιν ϖιϖο

    ∞∏

2∞∏ ≥  Β   

√∏

ƒ∏      2
    2
∏   ο ) ο   22
 π ) π 

Ταβλε 2  Πηαρµαχοκινετιχσ παραµετερσ οφ βορνεολ

ιν 6 ηεαλτηψ ϖολυντεερσ αφτερ α σινγλε οραλ δοσε οφ

ηεαρτ2προτεχτινγ µ υσκ πιλλσ ( ν = 6 , ξ ? σ)

° ∂∏  ° ∂∏

ΠΛ#  ?     τΠΠ   ?  

ΑΠ   ?      ΚΠ
   ?  

ΠΛ#   ?      ΚΠ
   ?  

ΒΠ
    ?      ΚΠ

   ?  

ΚΠ
   ?      ≤Π#Λ#   ?  

ΤΠ   ?      Τ¬Π   ?  

τΠΑΠ   ?      Χ¬ΠΛ#   ?  

τΠΒΠ   ?  

Ταβλε 3  Τηε στατιστιχαλ µοµεντσ οφ βορνεολ ιν 6

ηεαλτη ϖολυντεερσ αφτερ α σινγλε οραλ αδ µινιστρατιον

οφ ηεαρτ2προτεχτινγ µ υσκ πιλλσ ορ ηεαρτ2προτεχτινγ
µ υσκ πΗ2δεπενδεντ γραδιεντ2ρελεασε πελλετσ ιν

φαστεδ στατε ( ν = 6 , ξ ? σ)

°
2

∏

2 ∏

2
2

≤Π#Λ#   ?     ?  

≤Π#Λ#  ?   ? 

  ×Π   ?     ?  

Τ¬Π   ?     ?  

Χ¬ΠΛ#   ?     ?  

ΦΠ     ? 

讨 论

已有文献≈ 报道 胃内的  值一般在 1 ∗

 十二指肠 !空肠 !回肠和结肠  值分别为 1 ?

1 1 ? 1 1 ? 1和 1 ? 1 ∀微丸的平均

胃排空时间在禁食状态下一般为  ∗  标准餐后

一般为  ∗  小肠平均转运时间一般为  左右 

禁食与否对微丸的小肠转运时间影响不大≈ ∀为

此 我们根据人体自然的生理条件 用 依赖型辅

料作为包衣材料≈ 
制备了二种包衣微丸 一种采

用 ∞∏2⁄2包衣 在  ∴1时溶解 以期

在十二指肠部位崩解释药 一种用 ∞∏与

∞∏≥的混合物Β作为包衣材料 使其在

 ∴1时溶解 以期在空回肠部崩解释药 ∀另外

一部分微丸包以水溶性辅料 °≤ 以期在胃内迅

速崩解释药 上述 种微丸按一定比例混合装入胶

囊中 制备成一种含有速释部分的具有  依赖性

质的梯度缓释制剂 ∀从而可使整个方剂在推荐的给

药间隔内于不同时间分步完整释放 保证了在缓释

过程中方剂的完整性 遵循了中医用药的整体观 符

合中医用药的基本理论 ∀

由于  依赖型梯度释药微丸的释药是受 

控制的 微丸包衣层一旦溶解 其中的理化性质不同

的各药物即可迅速释放 通过在模拟人体胃肠道 

变化条件下的释放度实验证明 水溶性的人参总皂

苷与脂溶性的冰片的释放度 φ 值为 1 二者释放

度相似 由此也可以推测 麝香保心 依赖型梯度

释药微丸中性质差异很大的各种成分基本上可以在

缓释的同时达到同步释放 从而使最初的设想得以

实现 ∀

人体内 Χ2闪烁显像示踪研究显示 微丸在胃和
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小肠的转运时间于禁食状态下约为  标准餐后约

为  °≤ 包衣微丸在胃中可迅速崩解 ∞∏

⁄2 包衣微丸在十二指肠崩解 而 ∞∏

2∞∏≥ Β包衣微丸在空回肠部崩解 ∀

体内药代动力学实验结果表明 麝香保心丸中

冰片的体内过程为双隔室模型 冰片在体内能迅速

吸收并很快消除 麝香保心  依赖型梯度释药微

丸中冰片的体内过程较为复杂 由于其在体内具有

依赖性质的梯度释药特征 从而使冰片的药时曲

线出现了双峰或三峰现象 ∀从药时曲线可以看出 

其 Τ¬与原丸剂相近 而 Χ¬明显降低 血药浓度较

平稳 相对生物利用度为   ∀整个药时曲线相当

于分剂量多次给药 达到了缓释目的 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ • ≥≠  ⁄     ≤  ετ αλ ≤ √ 

≥¬ ¬   

≈  Χηιν ϑ Ιντεγρ Μεδ 中国中西医

结合杂志  16    

≈ ≥ × ∏ ×      ετ αλ ≥∏  ιν

ϖιτρο 2 ∏ 22
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