
�²·̈ }tl Π� s qsx oul Π� s qst o√¶¦²±·µ²̄

3  讨论

综合以上实验结果 o预防性给予参芍颗粒可起到明显缩

小急性心肌缺血模型犬通过 �2�× 染色所显示的梗死面积 o

降低急性心肌缺血模型犬血清 �⁄� 和 ≤°�o起到保护心肌

的作用 ∀因为本实验给药在缺血以前 o药物的保护作用可能

在缺血前或缺血期 ∀如果作用在缺血期 o其损伤机制是缺血

性损伤 o药物可通过增加冠脉流量增加氧供 o改善心肌能量

代谢 o提高心肌自我保护机制而发挥作用 ∀曾有报道≈y 人参

可促进心肌生成和释放前列腺素 o对抗氧自由基和抗 脂质

氧化作用保护心肌细胞 ∀

心肌缺血 !心肌梗死是临床上的常见病 !多发病 o严重威

胁着中老年人的身体健康 ∀寻找有效的治疗药物是目前医

药界研究的热点 ∀中医药具有疗效确切 !不良反应小 !标本

兼治的独特优点 o已为世人关注 ∀参芍颗粒是根据中医祖传

秘方参芍片研制的基础上 o针对心肌缺血 !心肌梗死病症本

虚标实k气虚血淤l≈z  o采用白芍养血 !柔肝散淤 !止痛治其

本 o人参补气治其标 o标本蒹治 o二药合用 o对于气虚血淤所

致的胸闷 !胸痛 !心悸 !气短等症 o可达标本蒹治之疗效 ∀

参考文献

≈1  戴小华 o周宜轩 o俞兴群 q人参注射液治疗充血性衰竭及对甲

状腺激素的影响≈�  q中国中西医结合杂志 ot||| ot|kwl }us| q

≈2  戴小华 o周宜轩 o俞兴群 q人参注射液治疗充血性衰竭及临床

观察≈�  q中西医结合实用临床急救 ot||z owkxl }utws| q

≈3  �¤±ª ≥≠ ετ αλq �¬̈·¤µ¼ ª¬±¶̈±²¶¬§̈¶¬°³µ²√¨§°§²·«̈ ¬̄∏° §̈ 2

³̈ ±§̈ ±·µ̈ ¤̄¬¤·¬²±¬±·«̈ ·«µ¤¦¬¦¤²µ·¶²©«¼³̈µ¦«²̄ ¶̈·̈µ²̄¤°¬¦µ¤¥2

¥¬·≈�  q � ±̈ °«¤µ°¤¦²̄ qt||x ouykvl }w{v q

≈4  徐国钧 q生药学 ≈ �   qk第二版l q北京 }人民卫生出版社 o

t||y o| o{{ q

≈5  汪谦 q现代医学实验方法≈ �   q北京 }人民卫生出版社 ot||{ o

y o|sx q

≈6  郑虎占 q中药现代研究与临床应用≈ �   q北京 }学苑出版社 o

t||z o{ otuy q

≈7  周国栋 q中医辩证分型治疗梗塞后早期心绞痛发生率的关系

≈�  q中国中西医结合杂志 ot||| ot|ktl }xw q

收稿日期 }ussv2st2tw

阿昔洛韦缓释片的工艺研究

吴宁苹 o范淑玲 o方文军 o陆振宇k浙江金华康恩贝生物制药有限公司 o浙江  金华 vutstyl

摘要 }目的  研究制备阿昔洛韦缓释片最佳工艺 ∀方法  以羟丙甲纤维素和卡波普为亲水凝胶型骨架材料 o聚乙烯吡咯烷酮

溶液为黏合剂 o采用湿法制粒压片 o制备阿昔洛韦缓释片 ∀进行体外释放度试验 o并与普通片剂进行比较 ∀结果与结论  研

制的缓释片缓释效果良好 o比普通片有更好的释药性能 o药物释放规律符合 �¬ª∏¦«¬方程 ∀

关键词 }阿昔洛韦 ~缓释片 ~羟丙甲纤维素 ~卡波普
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  阿昔洛韦是目前治疗疱疹病毒感染的首选药物 o主要治

疗单纯性疱疹病毒k �≥∂2t oul和水痘2带状疱疹病毒的感

染≈t  ∀目前国内有胶囊剂 !普通片剂 !注射剂 !滴眼剂和软膏

剂 o我们尚未有缓控释制剂的报道 ∀普通片每天给药t sss

∗ t uss°ªo分 x次给药 o血药浓度波动较大 o经常有 / 峰谷0

现象 ∀常出现头痛 !恶心 !呕吐 !晕眩等不良反应 ∀由于阿昔

洛韦半衰期短ku ∗ v«l o为了提高疗效 o改善其血药浓度曲线

状态 o本实验应用羟丙甲纤维素和卡波普等骨架材料研制了

口服 t§u次的阿昔洛韦缓释片 o持续释药可达 tu«o不仅减少

了给药次数 o且有效的减少了不良反应的发生 ∀
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1  材料与仪器

1 q1  材料

阿昔洛韦原料k浙江家园药业有限公司 sustty 批l o普

通片 k湖北康纳制药有限公司l o羟丙甲纤维素 k �° � ≤

�tss � o美国 ≤²̄²¦²±公司l o卡波普k|vwƒ°�美国古立德公

司l o聚乙烯吡咯烷酮k°∂ ° �2vs浙江湖州药用辅料厂l o硬

脂酸镁k浙江湖州药用辅料厂l o其它试剂均为分析纯 ∀

1 q2  仪器

× ⁄°单冲压片机k上海强顺机模制造有限公司l o� ≤� p

x�智能溶出仪k天津大学精密仪器厂l ozxt2� • 紫外分光光

度计k惠普上海分析仪器有限公司l ∀

2  方法与结果

2 q1  缓释片的处方及制备

2 q1 q1  处方  阿昔洛韦 500ªo羟丙甲纤维素 tssªo卡波普

ysªo硬脂酸镁 yªo滑石粉适量 o聚乙烯吡咯烷酮适量 o制成

tsss粒 ∀

2 q1 q2  制备  将主药和辅料分别过 100 目筛 o按处方量称

取主药和辅料 o过 {s目筛 v次 o混合均匀后 o加入 °∂ °乙醇

液制软材 o用 tw目筛制粒 o于 ys ε 通风干燥 o加入硬脂酸镁

和滑石粉 o过 tw 目筛整粒 o压片 o平均每片含阿昔洛韦

xss°ª∀

2 q2  分析方法的建立

2 q2 q1  吸收波长的选择  精密称取适量主药和辅料 o加蒸

馏水溶解 o过滤 ∀取续滤液稀释成含主药 tsΛªr°�的溶液 o

在波长 uss ∗ wss±°的范围内扫描 o结果显示 o主药在 uxu±°

处有最大吸收 o而辅料在此波长无吸收 o故选择 uxu±°为测

定波长 ∀

2 q2 q2  标准曲线的制备  精密称取干燥至恒重的阿昔洛韦

对照品 o用 ³�z qw 的磷酸盐缓冲液稀释成浓度分别为 ts o

us ovs ows oxs oysΛªr°�的系列溶液 o于kuxu ? tl±° 处测定

吸收度 o将 �值与对应浓度 ≤ 进行线形回归 o得标准曲线方

程为 }

Α � s .stszw Χn s .ssty{ (ρ� s q||||l说明药物在 ts ∗

ysΛªr°�范围内线形关系良好 ∀

2 q2 q3  回收率试验  取主药和辅料适量 o用 ³�z qw的磷酸

盐缓冲液配制成 us ovs ows oxsΛªr°�的溶液 o测定吸收度 o

根据回归方程计算平均回收率 o结果如表 t ∀

表 1  回收率试验结果

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©µ̈¦²√ µ̈¼ §̈·̈µ°¬±¤·¬²±

加样量

k∏ªr°�l

测得量

k∏ªr°�l

回收率

k h l

平均回收率

k h l

� ≥⁄

k h l

us t| q{{ || qw

vs u| q|y || q{ || qw s qvw

ws ws qsw tss qt

xs w| qvu |{ qy

2 q2 q4  溶液稳定性考察

按/ u qu qv0项下方法配制 v份样品溶液 o分别于配制后

s oy otu ouw ovy ow{«测定吸收度 o考察溶液稳定性 ∀结果表明

阿昔洛韦溶液在 w{«内稳定 ∀

2 q3  对实验制备工艺影响因素的考察

根据资料和初步的试验结果 o以直接影响缓释片质量的

聚乙烯吡咯烷酮溶液浓度和卡波普的用量以及制片压力进

行正交设计试验 o以筛选最佳处方 ∀见表 u ∀

表 2  因素与水平表

Ταβ 2  × «̈ ©¤¦·²µ¶¤±§¯̈ √¨̄¶

水平
�

°∂ °浓度k h l

�

制片压力k®ªl

≤

卡波普k h l

t u v v

u x x y

v ts z |

  根据因素与水平表建立正交试验 o采用综合分析方法 o

将片剂的释放度 !外观 !硬度 !颗粒流动性等指标k按 xΒvΒtΒ

tl o得出综合分 ∀见表 v ∀

表 3  正交试验结果分析

Ταβ 3  × «̈ ¤±¤̄¼¶¬¶²©²µ·«²ª²±¤̄ §̈¶¬ª± µ̈¶∏̄·

处方号 � � ≤ 综合分 ≠

t t t t ws

u t u u zx

v t v v zs

w u t u {u

x u u v tss

y u v t xx

z v t v zz

{ v u t ys

| v v u yx

÷t yt qy yy qv xt qy

÷u z| z{ qv zw

÷v yz qv yv qv {u qv

极差 � tz qw tx vs qz

  从表 v的数据进行直观分析 o对片子质量影响因素中 ≤

� � � � o不同因素水平的综合平分大小为 ≤v � ≤u � ≤t o�u

� �t � �v o�t � �u � �v o其中 �的影响最小 o因此我们选用

�u�u≤v为最佳处方

3  释放度的测定

我们按处方 �u�u≤v 制备了一批阿昔洛韦缓释片 o取缓

释片和普通片各 y片 o按溶出度测定法k中国药典 usss版二

部附录 ÷ ⁄第一法 o以 ³�z qw的磷酸盐缓冲液k|ss°�l为介

质 o转速 tssµr°¬±o依法操作 o在规定时间内取溶液 y°�o并

及时补加缓冲液 y°�o分别精密量取续滤液 t°�o用缓冲液

稀释成含主药 tsΛªr°�的溶液 o在kuxu ? tl±°处测定吸收

度 o计算出每片在 s qx ot ou ow o{ otu«时的累积释放百分率 ∀

结果见表 w ∀

表 4  缓释片与普通片的溶出度比较

Ταβ 4  ≤²°³¤µ¬¶²± ²© ¶∏¶·¤¬±̈ §2µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶ ¤±§ ¦²°°²±

·¤¥̄ ·̈¶¬±·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ µ¤·̈¶

时间k«l s qx t u w { tu

缓释片 t| qsy uz qwy ws qt{ xy q{u {s qyw |{ qyx

普通片 zs qy{ |t quv |y q{|

  由表 w结果可见 o阿昔洛韦缓释片的释放规律较好的符

合 �¬ª∏¦«¬方程 ± � u{ q{w{y·tru2t qv{wzk相关系数 µ� s q

|||xl o比普通片有更好的控制释药速度 ∀

4  讨论
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由于卡波普的流动性差 o所以实验中采用湿法制粒压

片 o而卡波普一碰到水就会形成凝胶 ∀我们采用乙醇溶液为

润湿剂 o但只靠卡波普的阻滞作用 o不能取得好的缓释效果 o

经过处方筛选 o加入了高黏度的 �° � ≤ 和 °∂ ° o得到比较满

意的缓释效果 ∀

有报道≈u 润滑剂硬脂酸镁的用量对以 �° � ≤ �tss � 和

卡波普为骨架材料制备的 °°� 凝胶型骨架片进行考察 o硬

脂酸镁的用量对骨架片的 �¬ª∏¦«¬释药速度无显著影响 ∀

我们研制的样品在各时间的释放度和持续释放时间均

达到了设计要求和预期效果 o样品可作进一步的生物等效性

试验 ∀
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复方南瓜粉对糖尿病模型小鼠药理作用的实验研究

张雪萍 o白学敏k温州市医药科学研究所 o浙江  温州 vuxssvl

摘要 }目的  研究复方南瓜粉对糖尿病小鼠的药理作用 ∀方法  以四氧嘧啶法制病理模型 o观察空腹血糖kƒ��l !餐后血糖

k°��l !胰岛素水平 !体重变化及肾脏病理改变等项指标 o综合评价复方南瓜粉的药理作用 ∀结果  实验组 ƒ�� o°��显著降

低k Π� s qstl o胰岛素水平提高k Π� s qstl o对肾脏有积极的保护作用 ∀结论  复方南瓜粉能显著降低糖尿病小鼠的血糖水

平 o抑制糖尿病肾病的发生 ∀

关键词 }复方南瓜粉 ~糖尿病 ~糖尿病肾病

中图分类号 }� u{x qx    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsw2suz{2sv

Εφφεχτ οφ χοµ πουνδ πυµ πκιν ποωδερ ον διαβετιχ µιχε
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  目前 o糖尿病已成为威胁人类健康的危险杀手 ∀据报

道 o我国糖尿病患者约 wsss多万 o|s h以上是由于生活方式

和饮食结构不当引起的 u型糖尿病 ∀国内外同仁一致认为 o

改变传统的膳食结构对于预防和治疗糖尿病的发生和发展

有着重要的作用 ∀我们选择南瓜粉为主料辅以药食同用的

物质组成复方 o详尽研究了对四氧嘧啶致糖尿病模型小鼠的

血糖 !胰岛素水平 !肾脏并发症的影响 ∀结果提示 o复方南瓜

粉在降低糖尿病小鼠血糖水平 o保护肾脏功能方面有积极的

作用 ∀现报告如下 }

1  材料与仪器

南瓜粉为葫芦科植物南瓜 Χυχυρβιτα µοσχηατα ∆υχη的

果实经加工制成的粉末 o购自齐齐哈尔市南瓜粉研究所 ∀药

食共用物质k山药 !茯苓 !薏苡仁等l均购自温州市药材公司 o

符合5中国药典6usss版一部规定 ∀实验用小鼠温州医学院

实验动物中心提供 ∀四氧嘧啶为 ≥�� � � ≤ �∞��≤ ��≤ � 产

品 ∀血糖测定仪为 �¦¦∏2≤ �∞� �§∏¤±·¤ª̈ �¤§̈ ¬± �≥� 产

品 o检验范围 s qy ∗ vv qv°°²̄r�¤∀透射电子显微镜 ∀日立2

yss ∀ ÷ � p ystsµ放射免疫计数器 ∀2  实验方法

2 q1  模型制造

预选 �≤ � 雄性小鼠 y{只kt{ ∗ uwªl ∀其中 ts只作空白

对照 o其余 x{ 只禁食 ty«后 o经腹腔注射 u h 四氧嘧啶

kt|s°ªr®ªl o在低血糖时相给 us h葡萄糖作饮用水 ∀zu«后

选用空腹血糖 ∴tv qs°°²̄r�vs只 ∀随机分成模型对照及复

方南瓜粉实验组k高低剂量lv组 o每组 ts只 ∀

2 q2  复方南瓜粉制备

将药食两用物质用水浸泡 vs°¬± o水煎煮两次 o过滤 ∀将

滤液与南瓜粉 !鼠料混合制成颗粒 o{s ε 烘干 ∀简称 ƒ�ƒ ∀

2 q3  实验设计

实验组kt oul分别按南瓜粉量 tsªr®ª及 usªr®ª投放饲

料 o每日一次 o不足部分喂鼠料 o空白对照组按常规饲养 ∀分

别测定空腹血糖 !餐后血溏 }考察给药时间与降糖作用的关

系 ~观察饮水量与排尿量 !排便量变化等项目 ∀ xs§后解剖 o

取眼眶血测胰岛素水平 o取肾脏称重 !切片做电子显微镜检

查 ∀另设实验组观察抗 Β细胞损伤作用 ∀同时观察南瓜粉

对正常小鼠的作用 ∀

2 q4  统计学处理
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