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摘要 }目的  考察元胡止痛分散片的犬体内药动学 o为临床用药提供实验依据 ∀方法  以普通片为对照 o采用单剂量双周期

交叉给药方案 o以 � °�≤测定犬体内延胡索乙素的血浆浓度 o并采用 ⁄� ≥ √ µ̈tqs软件计算药动学参数 ∀结果  建立的 � °�≤

可用于延胡索乙素的体内浓度分析 ~分散片的体内过程符合一室模型 oτ°¤¬
为 sqzx «oχ°¤¬

为 uy|q{s Λª# �
p t

oΚε为 sqxyw «
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o

τtru
为 tqzzv «oΚα为 wqu|w «

p t
oΑΥΧs ∗ { «

为 xtwqxv Λª# �
p t # «

p t ∀结论  元胡止痛分散片较普通片吸收快 o体现了分散片的

剂型优势 o也符合该制剂功能主治所需的快速起效 ∀
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  元胡止痛片由延胡索 !白芷两味药组成 o具有理气 !活

血 !止痛之功效 o用于气滞血瘀的胃痛 !胁痛 !头痛及痛经

等 ≈t  ∀因普通片崩解时间长 !溶出速度慢从而起效慢 o与其

功能主治所需的快速起效不相符 o遂将原处方中两味药材经

≤ �u
超临界流体萃取技术提取有效成分后加入适宜辅料制成

了元胡止痛分散片 ∀

处方中延胡索为君药 o其主要成分为异喹啉类生物碱 o

其中延胡索乙素的止痛 !镇静 !抗惊作用最强 ≈u2v  ∀本实验以

元胡止痛普通片为对照 o通过测定延胡索乙素的血药浓度来

研究家犬单剂量口服元胡止痛分散片的药物动力学 o为下一

步的临床合理用药提供实验依据 ∀

1  仪器和材料

1q1  仪器

xtx型 � °�≤泵 k美国 • ¤·̈µ¶公司 lo� � ⁄∞�xss型 �¤2

¥� ¯̄¬¤±¦̈检测器 k美国 ≥≥�公司 lo� �� ≥×� � 数据处理系统

k美国 ≥��×∞�公司 lo� p {|微型混合器 k江苏省昆山金城

科教仪器厂 lo{s p u型离心沉淀器 k上海手术器械厂 l ∀

1q2  材料
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元胡止痛分散片 k自制 o批号 }usswtts{o每片相当于原

药材 sqyy{ ª≅ xl~元胡止痛普通片 k自制 o批号 }usswtttso

每片相当于原药材 sqyy{ ªl~延胡索乙素 k×� °o中国药品生

物制品检定所 o供含量测定用 o批号 }ussvusl~正己烷 !正丁

醇 !苯 !二氯甲烷 !三氯甲烷 !氨水均为国产分析纯试剂 ∀

1q3  动物

家犬 x只 o雌雄不限 o体重 ktuqy ? sqxl®ª∀

2  方法和结果

2q1  色谱条件 ≈w 

色谱柱 }°«̈ ±²° ±̈ ¬̈柱 kuxs °° ≅ wqy °°o x Λ°l~流动

相 }甲醇 2水 2三乙胺 kzsΒvsΒsqvlovyh乙酸调 ³�至 yqv~流

速 }t °�# °¬±
p t

~检测波长 }u{s ±°~柱温 }vs ε ~进样量 }us

Λ�~灵敏度 }sqst � �ƒ≥∀血浆中延胡索乙素的最低检测限

为 sqyw ±ªo最低检测浓度为 vqu ±ª# °�
p t

k≥ r�� vl∀

在上述色谱条件下 o注入经处理的空白血浆 !含药血浆

及阴性片血浆 o得到色谱图 o结果见图 t∀

图 1  血浆色谱图

� p空白血浆 ~� p空白血浆 n ×� °对照品 ~≤ p含药血浆 ~⁄ p阴性对照片 n空白血浆 ~t p延胡索乙素

Φιγ 1  � °�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©§²ª ³̄¤¶°

� p ¥̄¤±® ³̄¤¶°~ � p ¥̄¤±® ³̄¤¶° n µ̈©̈ µ̈±¦̈ ~ ≤ p ³̄¤¶° ¶¤°³̄ ~̈ ⁄ p ± ª̈¤·¬√¨ ¶¤°³̄¨n ¥̄¤±® ³̄¤¶°~ t p ·̈·µ¤«¼§µ²³¤̄°¤·¬±¨

  由色谱图可知血浆成分及阴性对照片中所含成分不干

扰 ×� °的含量测定 ∀

2q2  血浆处理方法

取血浆 tqss °�置 ts °�刻度离心管中 o加入 squ °�

氨水 o振荡混匀 o再加入正己烷 2正丁醇 ktuΒtlu °�o振荡 u

°¬±ov sss µ# °¬±
p t离心 x °¬±o取出上层有机相 o余液再加

入正己烷 2正丁醇 ktuΒtlu °�o同上法萃取 t次 o合并两次有

机相 o置 xs ε 水浴中挥干有机相 o进样前精密加入 sqt°�甲

醇溶解并经 ts sss µ# °¬±
p t高速离心 x °¬±o取上清液进样

测定 ∀

2q3  血浆标准曲线

取延胡索乙素对照品适量 o用甲醇溶解稀释 o得到浓度

为 ts Λª# °�
p t延胡索乙素贮备液 ∀于空白犬血浆中精密

加入延胡索乙素贮备液适量 o配成系列血浆标准溶液 o浓度

依次为 {ouwow{otssoussowss ±ª# °�
p t

o照 / uq u0项下方法

处理 o按 / uqt0项下方法进行测定 ∀以峰面积对血浆浓度进

行回归 o得回归方程为 Α � zs. z{{ xΧ n ywt. |tx z (ρ �

sq||| ulo结果表明延胡索乙素血浆浓度在 { ∗ wss ±ª#

°�
p t内线性关系良好 ∀

2q4  精密度试验

取空白犬血浆 t °�o精密加入延胡索乙素对照溶液使成

浓度分别为 uwotssowss ±ª# °�
p t标准血浆溶液 o按 / uqu0项

下方法处理 o按 / uqt0项下方法测定浓度 ∀计算日内 !日间精

密度 ∀结果表明方法的日内与日间精密度良好 o符合要求 o

结果见表 t∀

2q5  回收率试验

取空白犬血浆 t °�o精密加入延胡索乙素对照溶液使成

浓度分别为 uwotssowss ±ª# °�
p t标准血浆溶液 o按 / uqu0项

下方法处理 o按 / uqt0项下方法测定浓度 ∀另精密吸取 uwo

表 1  方法的日内日间精密度 kν � xl

Τ αβ 1  � ¶̈∏̄·²©¬±·µ¤2 ¤±§ ¬±·̈µ2 §¤¼ ³µ̈¦¬¶¬²±kν � xl

浓度

r±ª# °�p t

日  内

cξ ? σ � ≥⁄rh

日  间

cξ ? σ � ≥⁄rh

uw uxq{s ? tqwz xqy| uxq|z ? tqzz yq{u

tss tstq{s ? vq|| vq|u tsuqwy ? vqzx vqyy

wss wutqvz ? {qwz uqst wt|qw{ ? tsqtt uqwt

tssowss ±ª# °�
p t的标准溶液 t °�oxs ε 水浴挥干后 o用

sqt °�甲醇溶解后直接进样 o按 / uqt0项下方法测定 ∀以二

者的比值作为提取回收率 ∀结果表明该提取方法回收率高 o

结果见表 u∀

表 2  提取回收率 kν � vl

Τ αβ 2  � ¶̈∏̄·¶²©µ̈¦²√ µ̈¼ ·̈¶·¶kν � vl

浓度

r±ª# °�p t

回收率 rh

cξ ? σ
� ≥⁄rh

uw ttvqts ? |qtt {qsx

tss tsuqz| ? xqtw xqss

wss ts|qxv ? tsqzs |qzz

2q6  试验方案

采用双周期交叉试验 ∀家犬 x只 o随机分为两组 o分别

给予含相同生药量的元胡止痛分散片和普通片 o一周后 o两

组进行交叉试验 ∀两交试验均于服药前及服药后 squxosqxo

sqzxototqxouovowoyo{ «从后肢静脉采血 v °�置肝素抗凝

管中 ou sss µ# °¬±
p t离心 ts °¬±o取血浆 o置 p us ε 冰箱冷

冻 o备用 ∀

2q7  血药浓度测定

精密取含药血浆 t °�o按 / uqu0项下方法进行处理 o测

定血浆中延胡索乙素的含量 ∀绘制平均血药浓度 2时间曲

#yw# ≤ «¬± �� � °ouss{ ƒ ¥̈µ∏¤µ¼o∂ ²̄ qux �²qt               中国现代应用药学杂志 uss{年 u月第 ux卷第 t期



线 o结果见图 u∀

图 2  元胡止痛分散片与普通片犬体内的血药浓度时间曲线

Φιγ 2  ⁄µ∏ª ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¬± ³̄¤¶°2·¬°¨ ¦∏µ√¨ ²© §¬¶³̈ µ¶¬¥̄¨

¤±§ ¦²±√ ±̈·¬²±¤̄ ·¤¥̄ ·̈¶¬± §²ª¶

2q7  药动学参数

采用 ⁄� ≥ √ µ̈tqs k⁄µ∏ª � ±§ ≥·¤·¬¶·¬¦¶©²µ• ¬±§²º¶o药物

代谢动力学智能分析 l软件处理血药浓度数据 o自动拟合药

动学房室模型 o计算药动学参数 ∀根据 � �≤法及拟合度

kµ
u

lo判定元胡止痛分散片中延胡索乙素的体内过程为一室

模型 k权重 º � tlo所得药动学参数如下 }τ°¤¬
为 sqzxs «oχ°¤¬

为 uy|q{s Λª# �
p t

oς§ rƒ为 sqsvy �# ®ª
p t

oτtru
为 tquvs «o

Κα为 wqu|w «
p t

oΚε为 sqxyw «
p t

oΑΥΧs ∗ {«
为 xtwqxv Λª# �

p t

# «
p t

oΑΥΧs ∗ ] 为 xt|q{x Λª# �
p t # «

p t
o平均滞留时间

� � ×s ∗ {
为 tqzvz «o平均吸收时间 � � ×为 sqxuu «o吸收滞后

时间 �¤ª ·¬° 为̈ sqtzs «∀

3  讨论

3q1  血浆提取溶剂的选择 ≈w2z 
}本实验比较了二氯甲烷 !三

氯甲烷 !苯及正己烷 2正丁醇 ktuΒtl混合溶剂对血浆中 ×� °

的提取效果 o结果表明二氯甲烷和三氯甲烷易出现乳化现象

致提取率偏低 o而且二氯甲烷提取时有干扰峰 ~苯因毒性较

大 o不取 ~正己烷 2正丁醇 ktuΒtl的提取率高且有机层位于上

层 o易吸取 o遂采用此混合溶剂作为血浆样品的提取溶剂 ∀

3q2  元胡止痛分散片中的元胡和白芷药材均采用 ≤ �u
超临

界流体萃取技术提取 o提取物中延胡索乙素的含量远高于醇

回流法而固含物量仅为后者的 t rw
≈{ 

o从两种剂型的血药浓

度 2时间曲线上可更直观地看出药材提取方法和剂型所呈现

的差别 }普通片吸收缓慢 o无明显达峰浓度 o各点浓度均极

低 o而分散片达峰时短 o峰浓度明显 o� �≤显著增加 o由此可

见分散片的生物利用度明显高于普通片 ∀

3q3  元胡止痛普通片和分散片的血药浓度 2时间曲线图充

分体现出了分散片的剂型优势 o与该制剂功能主治所要求的

快速止痛相一致 o为该制剂的临床应用提供了参考数据 ∀

3q4  采用 � °�≤测定血药浓度时 o普通片有多个点未测出 o

致使无法计算药动学参数 ∀说明该法检测限不能满足需要 o

检测方法还需改进 ∀
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摘要 }目的  对汉防己甲素壳聚糖微球的制备工艺和制得的微球的质量进行研究 ∀方法  以壳聚糖为载体 o采用乳化交联法

制备汉防己甲素壳聚糖微球 ∀在单因素考察的基础上 o利用正交试验设计优化汉防己甲素壳聚糖微球制备工艺 o并对制得微

球的粒径 o形态 o工艺重复性 o稳定性 o体外突释情况等进行研究 ∀结果  制得的微球的形态圆整 o微球的平均粒径为 k|qzv ?

tqvwlΛ°o粒径在 | ∗ tu Λ°的占总数的 {xh以上 o载药量为 kvuqut ? vqutlh o包封率为 kwsqvv ? xqvulh o最佳工艺条件重
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