
Π� s qst ∀

3 q3  溶石冲剂对大鼠利尿作用的影响 o溶石冲剂高 !中剂量

组在 y«内能明显增加排尿量 o与空白组比较具有极显著性

差异k Π� s qstl ∀结果见表 v ∀

表 3  溶石冲剂对大鼠利尿作用的影响k ν � ts o cξ ? σl

Ταβ 3  �¬·«²̄¼·¬¦ªµ¤±∏̄ .̈ ¶§¬∏µ̈·¬¦©∏±¦·¬²± ²±µ¤·¶k ν � ts o cξ ? σl

组别
给药后排尿量k°�ocξ ? σl

t« u« v« w« x« y«

溶石冲剂 tz qwª#®ªpt组 w qyu ? t qt{ul y q|z ? s q{zul z qzt ? s q|sul { qvs ? t qs|ul { qw| ? t qtwul { q|w ? t qtvul

溶石冲剂 tt qyª#®ªpt组 v qty ? t qs{ul x qsu ? t qwwul y qt{ ? t qsyul y qzy ? t qt{tl z qsy ? t qsxul z qxs ? t qsuul

溶石冲剂 x q{ª#®ªpt组 t qys ? t qs{ v qz{ ? t q|utl w qxs ? u qtu x qvy ? u qtx x q|u ? u qty y qss ? u qs|

金钱草 wª#®ªpt对照组 u qs{ ? t qsutl x qxx ? t qyxul y qzw ? t qvyul z qwu ? t quvul z qz{ ? t qt|ul { qsy ? t qusul

空白对照组 s q|y ? s qzs t q|s ? t qst v qwx ? t qwt w q|{ ? t q{z x qs{ ? t q{y x qxs ? t q|w

注 }与空白组比较tl Π� s qsx oul Π� s qst

�²·̈}≤²°³¤µ̈§º¬·«·«̈ ±̈ ª¤·¬√̈ ªµ²∏³otl Π� s qsx oul Π� s qst

4  讨论

中医认为 o结石病的发生主要与湿热蕴结 !气滞血瘀有

关 ∀外感湿热之邪 o或恣食肥甘厚味 o酿生湿热 o湿热下注 o

蕴结于膀胱 o煎熬尿液 o尿中杂质结而为石 o则为泌尿系结

石 ∀结石停滞日久 o则气机阻遏 o血脉淤阻 o进一步影响肝胆

气机疏泄和肾 !膀胱的气化功能 o以致结石难下 o引起尿液蓄

积 o导致腹痛 !腰痛等 o故治疗总以清热利湿 o行气化淤 o排石

止痛为主 ∀溶石冲剂以中医组方原则为指导 o以临床使用经

验为基础 ∀方中连钱草功能清热利尿≈{  o通淋排石 o活血散

淤 ∀连钱草能使小便变为酸性 o而促使存在于碱性条件下的

结石溶解≈t  ∀延胡索功能活血散淤 o行气止痛 o5本草纲目6

说它能/活血 o利气 o止痛 o通小便0 ∀延胡索的各制剂均有明

显的镇痛作用 o用电刺小鼠尾巴法证明 o灌服粉剂的止痛效

价约为阿片的百分之一 o作用持续 u«≈|  ∀三七功能散淤止

血 o消肿定痛 o主治疵瘕 o5本草纲目6称它能/止血 o散血 o定

痛0 ∀

本实验研究表明 o溶石冲剂高 !中 !低剂量能明显降低二

甲苯所致小鼠耳肿胀度 ~对醋酸所致的小鼠疼痛由明显的对

抗作用 ~y«内能明显增加大鼠排尿量 o实验结果为溶石冲剂

的开发应用提供药效学方面的依据 ∀
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摘要 }目的  探讨溶出介质的 ³�对难溶性药物的 �°�≤骨架片释药的影响 ∀方法  以甲氧苄胺嘧啶 !卡马西平 !磺胺甲恶唑

和茶碱四种难溶型性药物为模型药物 o测定四种 ³�缓冲溶液介质k³�t qs o³�w qs o³�y qs o³�z qxl下的药物的溶解度和释放度 ∀

结果  难溶性药物的 �°�≤ 骨架片释药随着其溶解度的增加而加快 ∀结论  难溶性药物 �°�≤ 骨架片释药的差异主要与药

物在不同 ³�的溶出介质中的溶解度有关 ∀

关键词 }难溶性药物 ~�°�≤骨架片 ~³� ~溶解度 ~释放度
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÷� ÷¬¤±ªt o×����∏²2¬¬¤±ªt o÷� ⁄²±ª2«¤±ªt o≠∞ ×¬±ªu o����� • ±̈2 ∏́¤±u(t . Τηε Σεχονδ Αφφιλιχατεδ Ηοσπιταλ, Χολλεγε οφ

ΜεδιχαλΣχιενχεσ , Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου vtsss| , Χηινα ; u . Χολλεγε οφ Πηαρµαχεντιχαλ Σχιενχεσ , Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου

vtssvt , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×²¶·∏§¼·«̈ ©̈©̈¦·²©³� ²±¬±¶²̄∏¥̄¨§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ©µ²° �°�≤ «¼§µ²ª̈¯ °¤·µ¬¬q ΜΕΤΗΟ∆  ×µ¬° ·̈«²³µ¬° o

¦¤µ¥¤°¤½̈ ³¬±̈ o¶∏̄©¤° ·̈«²¬¤½²̄¨¤±§·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±̈ º µ̈̈ °̈³̄²¼̈ §¤¶°²§̈¯§µ∏ª¶o·«̈ µ¤·̈¶²©§µ∏ª¶µ̈¯̈ ¤¶̈ ¤±§·«̈¬µ¶²̄∏¥¬̄¬·¼ º µ̈̈ §̈·̈µ°¬±̈ §

µ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼¬±©²∏µ³� ¥∏©©̈µ¶²̄∏·¬²±¶k³�t qs o³�w qs o³�y qs o³�z qxl qΡΕΣΥΛΤΣ ΑΝ∆ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  �±¶²̄∏¥̄¨§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ©µ²°·«̈

�°�≤ «¼§µ²ª̈¯ °¤·µ¬¬¬¶µ̈ ¤̄·̈§·²¬·¶¶²̄∏¥¬̄¬·¼q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :¬±¶²̄∏¥̄¨§µ∏ª~ �°�≤ °¤·µ¬¬·¤¥̄ ·̈~³� ~¶²̄∏¥¬̄¬·¼ §¬¶¶²̄∏·¬²±

  羟丙基甲基纤维素k�°�≤l具有制备工艺简单 !缓释效

果良好等优点 o且在生理范围内其物理性质与 ³� 无关 o因此

其在新剂型尤其是控释 !缓释制剂的开发中得到了广泛的应

用 o如以 �°�≤为骨架材料制备亲水凝胶骨架片≈t ou  ∀目前

�°�≤亲水性凝胶骨架片释药因素的研究大多针对水溶性药

物 o并且主要从单一药物着手 o而对水难溶性药物的研究报

道少 o且对同一药物的研究结论也不一致≈v ∗ x  ∀由于难溶性

药物 �°�≤骨架片在体内胃肠道中停留时间长 o因而胃肠道

不同区段的不同 ³�环境可能对其释药速率产生影响 ∀从而

一方面可能导致药物释放个体差异增大 o另一方面也导致在

恒定 ³�条件下进行的体外释放实验结果不能准确地反映制

剂在体内的释放情况 o因而考察难溶性药物 �°�≤ 骨架片在

不同 ³�的溶出介质中的释药情况 o对于体外释放度方法的

选择具有指导作用 ∀本课题选取一系列难溶性药物 }甲氧苄

胺嘧啶k·µ¬° ·̈«²³µ¬° o×�°l !卡马西平k¦¤µ¥¤°¤½̈ ³¬±̈ o≤��l !磺

胺甲口恶唑k¶∏̄©¤° ·̈«²¬¤½²̄¨o≥��l和茶碱k·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±̈ o×°�l作

为模型药物 o考察其在不同 ³�的溶出介质中的释药行为 ∀

1  材料与仪器

甲氧苄胺嘧啶k金华制药厂l ~卡马西平k浙江九峰制药

厂l ~磺胺甲口恶唑k金华制药厂l ~茶碱k民生制药厂l ~�°�≤

k�w �lk英国 ≤²̄²µ¦²±公司l ~糊精k海宁淀粉制品厂l ~硬脂酸

镁k湖州食品化工联合公司l ~乳糖k上海制药厂l ~≤¤�°�w#

u�u�k上海试剂四厂l ~无水乙醇k江苏金城试剂厂l ~氯化钠

k上海试剂四厂l ~浓盐酸k杭州化学试剂厂l ~冰醋酸k宜兴市

钮家化工助剂厂l ~无水醋酸钠k上海大华化学实业社试剂

厂l ~�¤�u°�w #u�u� k宜兴市钮家化工助剂厂l ~�¤u�°�w #

tu�u�k宜兴市钮家化工助剂厂l ~�� ≥2y智能溶出仪k天津大

学无线电厂l ~°�≥2v≤ 型精密 ³� 计k上海雷磁仪器厂l ~z{÷

片剂四用测定仪k上海黄海制药厂l ~zxt�分光光度计k上海

分析仪器厂l ~⁄�2yx紫外分光光度计k�̈ ¦®°¤±公司l ~�⁄�2z|

旋转式黏度计k同济大学机电厂l ∀

2  实验方法

2 q1  �°�≤ 骨架片的制备

将原料过 tss目筛 o按处方量与 �°�≤ !稀释剂混匀 o用

zx h乙醇湿润 o制成适宜软材 o过 uw目筛 oys ε 干燥 u«o过 uw

目筛整粒 o加入 t h硬脂酸镁混匀 o用 tt°°浅凹单冲压片机

压片 o制得片子片重为 s qvªo硬度保持在kx ? s qxl®ª∀

2 q2  标准曲线制备

精密称取主药适量 o置于 xss°�量瓶中 o加不同介质振

摇溶解定容 o精密移取 s qx ot qs ou qs ov qs ow qs ox qs°�于 xs°�

量瓶中 o加不同介质至刻度摇匀 o于各自的检测波长处测吸

收度 �值 o将 �与浓度 ≤kΛªr°�l作回归 o得标准曲线

2 q3  含量测定

取 ts 片精密称定 o研细 o取相当于片重 trw 量 o加入

xss°�量瓶中 o加水振摇使充分溶解 o加水至刻度 o过滤 o取

续滤液 x°�置于 ux°�量瓶中 o加水至刻度摇匀 o分别在各自

的检测波长下测吸收度 Α值 o根据标准曲线方程 o计算含量 ∀

表 1  药物在不同 ³�的溶出介质中的溶解度 ≤¶k°ªr°�l

Ταβ 1  ×«̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¬̈¶²©§µ∏ª¶¬± §¬©©̈µ̈±·³� ° §̈¬¤

介质
甲氧苄胺

嘧啶
卡马西平

磺胺甲

口恶唑
茶碱

³�t qs缓冲液 | quxyw s qutzx u qwtux y qt{|u

³�w qs缓冲液 tz qxyyu s qusvx s qvvys w qtzsz

³�y qs缓冲液 t quzuu s qt|yy s qw|tv w qy|x{

³�z qx缓冲液 s qzt|w s quss| u qs{wv w qwwzs

2 q4  溶解度测定

称取过量原料药 o加入不同的溶出介质 ovz ε 恒温振摇

w{«后 o取样 o样液稀释适当倍数于各自的检测波长下测吸收

度 �值 o每隔 v«取样一次 o直至取样前后吸收度差值 � t h o

根据标准曲线方程计算溶解度 ∀

2 q5  释放度测定

参照 usss年版中国药典 o以转篮法进行溶出实验 o具体

实验条件如下 }溶出介质 |ss°�k脱气处理l o温度 kvz ?

s qxl ε o转速 tssµr°¬±o分别在 t ou ov ow oy o{和 ts«取样 x°�o

同时补充等量等温介质 o样液经 s qwxΛ°微孔滤膜过滤 o精密

移取一定体积 o并用溶出介质适量稀释后于药物各自的检测

波长处测定吸收度 o按标准曲线方程计算药物浓度及累积释

药百分率 ∀

3  结果

药物在不同 ³�的溶出介质中的溶解度见表 t ∀药物在

不同 ³�的溶出介质中的溶出参数见表 u ∀
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表 2  四种药物在不同 ³�的溶出介质中的溶出参数k«lk ν � y ocξ ? σl

Ταβ 2  ×«̈ §¬¶¶²̄∏·¬²± ³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©§µ∏ª¶¬± §¬©©̈µ̈±·³� ° §̈¬¤

药物 参数 ³�t qs缓冲液 ³�w qs缓冲液 ³�y qs缓冲液 ³�z qx缓冲液

甲氧苄胺嘧啶 Τxs w q||v ? s quzw u q{z| ? s qs{x z qxtu ? s quvs ts qtzw ? s qvt|

Τ§ y q|s{ ? s qwy{ w quwz ? s qt|s ts qv{y ? s qvwx tw quy{ ? s qw{s

Τ{s ts qxws ? s q|ss z qswy ? s qwx| tx q{uz ? s qys{ uu qtw| ? s q{tv

卡马西平 ×xs { q|s| ? s qu|{ | qx{u ? s qxs| tv qxuw ? s qvtu tu qxyy ? s qvzw

Τ§ tu qvws ? s qwwz tv quyt ? s qzzy t| qz{s ? s qv|| t{ qu|w ? s qx{t

Τ{s t{ q{w| ? s qzx| us quvx ? t qvvu vu qwvu ? s qxws u| q{ty ? t qsu|

磺胺甲恶唑 ×xs x qtu| ? s quyu | qsut ? s qusx { qyxz ? s qvvz z qtyz ? s qtyz

Τ§ y q|sv ? s quvu tu qwx| ? s qu|z tt q|vz ? s qw|v ts quy| ? s quxt

Τ{s ts qtzv ? s qxu| t{ q|yt ? s qw{{ t{ qtvs ? s q{sy ty qv|s ? s qwvx

茶碱 Τxs v qswy ? s qtsw w qzwv ? s qtzy w qs{| ? s qs|y w qtt{ ? s qsy|

Τ§ w quu{ ? s qtxs z qtyz ? s quz| x q|uz ? s qtwt y quyy ? s qs|v

Τ{s y qwz{ ? s quxs tu quyt ? s qxuy | qysx ? s quxt ts q{t{ ? s quxv

注 }Τxs oΤ§oΤ{s分别为片剂溶出 xs h oyv qu h o{s h的时间 ∀

�²·̈}Τxs oΤ§¤±§ Τ{s ¤µ̈ ·«̈ ·¬°¨©²µxs h oyv qu h ¤±§{s h ¤°²∏±·²©§µ∏ª¬±·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ §¬¶¶²̄√ §̈

4  讨论

将四种药物在不同 ³�的溶出介质中的溶出参数进行比

较 o可见药物在不同 ³� 的溶出介质中释放情况主要受其溶

解度的影响 ∀若药物在介质中的溶解度大 o则相应地其释放

也较快 ∀因为难溶性药物 �°�≤ 骨架片的释放主要受骨架

溶蚀为主和药物扩散为辅的协同控制 o而 �°�≤ 在生理 ³�

范围内性质稳定 o即骨架溶蚀不受 ³� 的影响 o故在不同的

³�溶出介质中 o药物释放表现出一定的差异主要是由扩散

所引起的 ∀难溶性药物在不同的 ³�溶出介质中溶解性的不

同 o造成药物从骨架片扩散到介质中的驱动力也不同 o从而

表现出释药速率的快慢 ∀
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归芪饮对小鼠急性脑缺血的保护作用

黄真t ou o张纬萍t o魏佳平u o魏尔清t
kt q浙江大学医学院药理学教研室 o浙江  杭州 vtssvt ~u q浙江中医学院药学系 o浙江  杭州

vtssxv l

摘要 }目的  探讨临床有效中药方剂归芪饮对小鼠急性脑缺血损伤的保护作用 ∀方法  用线栓法阻塞小鼠大脑中动脉诱导

持续性局灶性脑缺血 ∀术前分别给小鼠口服不同剂量的归芪饮 z§o观察药物对脑缺血引起的神经功能缺损症状 !脑梗死发生

率 !脑梗死体积 !脑水肿面积 !神经元密度及白蛋白渗出的影响 ∀此外 o小鼠口服不同剂量的归芪饮 z§后 o观察对离体脑片缺

氧缺糖造成损伤的保护作用 ∀结果  归芪饮 x ∗ ysªr®ª及尼莫地平 u°ªr®ª可不同程度减轻神经功能缺失症 !减少梗死发生

率 !减小梗死体积 !减小水肿面积 !减少神经元损伤 !降低血管通透性 ∀其中 txªr®ª归芪饮的作用更为显著 ∀口服 x otxªr®ª归

芪饮对小鼠离体脑片缺氧缺糖损伤有显著的保护作用 ∀结论  归芪饮对小鼠急性脑缺血损伤有确定的保护作用 ∀

关键词 }归芪饮 ~尼莫地平 ~大脑中动脉阻塞 ~脑缺血 ~脑梗死 ~神经元 ~白蛋白渗出 ~小鼠
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