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克癌素结肠包衣滴丸中姜黄素在家兔体内的药动学研究=
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摘  要：目的  评价克癌素结肠定位包衣滴丸有效成分姜黄素在家兔体内的药动学。方法 = S只家兔随机等分成两组：受试

制剂和参比制剂组，受试制剂组给予克癌素结肠定位包衣滴丸，参比制剂组给予滴丸丸芯，两组均按单剂量 ág 给药 NOM 丸
（每丸含姜黄素 NKR=mg），于给药后不同时间颈动脉取血。建立血浆中姜黄素检测的高效液相色谱（emiC）法，并进行方法

学验证；测定各时间点家兔体内姜黄素血药浓度，绘制药时曲线，aAp=OKN软件计算主要药动学参数，根据药动学参数计算

受试制剂的相对利用度（cr）。结果  建立的 emiC 法的方法学试验均符合检测要求；药时曲线显示，参比制剂丸芯符合双

室模型，无滞后时间，而受试制剂符合一室模型，有滞后时间；药动学参数显示，与参比制剂比较，受试制剂的统计矩参数

药时曲线下面积（ArCMJ∞）显著增大、延迟时间（tl~g）为 RKPMT=Ü，显著延长（m＜MKMRF，参比制剂的达峰时间（tm~ñ）为 P=Ü，
受试制剂 tm~ñ为 NS=Ü，两组差异显著（m＜MKMRF。受试制剂的 cr为 TQKMB，其 Cm~ñ为参比制剂的 SOKSB，二者间均不具生物等

效性。结论  克癌素结肠定位包衣滴丸具有典型的缓（控）释特征，姜黄素成分结肠段蓄积，具有良好的靶向结肠定位效果。=
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克癌素结肠定位包衣滴丸是以姜黄中的姜黄

素、槐米中的槲皮素为原料药，根据 ée 敏感J时间

控释双重机理制备的新型中药结肠靶向给药系统xNz，

提高结肠病变部位药物浓度，有利于结肠癌的治

疗 xOJPz。本文主要对克癌素结肠定位包衣滴丸在生

物体内的释药特征作出评价，通过受试制剂和参比

制剂在药时曲线上的差异来间接反映 ée依赖J时间

控释型结肠定位包衣滴丸的结肠定位效率。=
N 材料=
NKN= =药物及主要试剂=

受试制剂：克癌素结肠定位包衣滴丸，自制，

制备方法见参考文献xNz，规格 RR=mgL丸；参比制剂：

滴丸丸芯，自制，制备方法见参考文献xOz，规格 QO=
mgL丸；两种制剂均每丸含姜黄素 NKR=mg、槲皮素

QKQ= mg。姜黄素对照品（批号 NNMUOPJOMMSMP，质

量分数 VUKUB，供含量测定用）、槲皮素对照品（批

号 NMMMUNJOMMQMS，质量分数 VVKMB，供含量测定

用），均由中国食品药品检定研究院提供；乌拉坦，

又名氨基甲酸乙酯（上海山浦化工有限公司）；甲

醇、高氯酸、三乙胺、磷酸、磷酸二氢钾均为分析

纯，南京化学试剂厂生产；甲醇（aákm~mure，色

谱醇）。=
NKO= =实验动物=

新西兰大耳白兔，S 只，雌雄各半，体质量

OKR～PKO=kg，由黑龙江中医药大学 dim实验动物

中心提供，动物生产许可证号 pCuh（黑）

OMNPJMMQ。=
NKP= =主要仪器=

t~íersOSVR型高效液相色谱仪（上海大龙医疗

设备有限公司）；t~íers= OVVU型二极管阵列检测器

（ maA）、 AdJNPR 型 电 子 分 析 天 平 （ 瑞 士

jbqqiboJqlibml公司）；bméowerqj色谱工作

站数据处理系统；hnJPMMsab 型双频数控超声波

清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；haCJNSMeo
高速冷冻离心机（科大创新股份有限公司中佳分公

司）；péecírum=TRSéc型紫外可见分光光度计（上海

光谱仪器有限公司）；utJUMA漩涡混合器（江苏海

门市其林贝尔仪器制造有限公司）。=

O= =方法与结果=
OKN= =动物分组给药及采血=

将 S只家兔随机等分成两组：受试制剂和参比

制剂组，每组 P只，两组均按单剂量给药 NOM丸。=
受试家兔给药前禁食 NO=Ü，自由饮水。按照给

药方案设计，次日清晨分别单次 ág受试制剂和参比

制剂，服药时用约 RM=mi水送服。给药后按照所需

采样时间颈动脉取血 OKR=mi，方便而准确。受试制

剂组：给药后在 M、NKM、PKM、RKM、RKR、SKM、TKM、
UKM、VKM、NMKM、NNKM、NNKR、NOKM、NQKM、NSKM、NUKM、
OMKM、OOKM、OQKM=Ü采血。参比制剂组：给药后在 M、
MKOR、MKRM、MKTR、NKMM、PKMM、PKRM、QKMM、RKMM、
TKMM、UKMM、VKMM、NMKMM、NOKMM=Ü采血。=
OKO= =血浆样品处理=

所采血样置于肝素钠处理过的负压玻璃管中，

胶塞密封，P=MMM=rLmán离心 NR=mán，分离血浆，移

取血浆约 NKM至 NKR=mi离心管中，标注试验号及采

血时间，用 QKM=μgLmi高氯酸沉淀血浆样品中蛋白，

离心后取上清，浓缩蒸干，加甲醇溶解定容，经 MKQR=
μm 的微孔滤膜过滤。=
OKP= =标准溶液的制备=

精密称取姜黄素对照品 OKMM=mg，置于 NMM=mi
的量瓶中，加甲醇溶解定容至刻度，作为贮备液（OM=
μgLmi）。精密吸取姜黄素贮备液 N= mi，以甲醇定

量稀释配成 OKM= μgLmi 的姜黄素标准溶液，置于

Q=℃冰箱中避光冷藏备用。=
OKQ= =姜黄素含量分析方法的建立=
OKQKN= =高效液相色谱（emiC）条件  大连 hrom~sál=
CNU柱（QKS=mm×OMM=mm，R=μm），填充剂为十八烷

基硅烷键合硅胶；流动相为乙腈：QB冰醋酸（QU∶
RO）；柱温为室温；体积流量 NKM=miLmán；检测波长

QPM=nm；进样量 ORKM=μi。=
OKQKO= =检测方法的专属性考察= =空白血浆 UM= μL、
空白血浆加入姜黄素对照品、受试制剂组给药后 NS=
Ü血样，按“OKO”项下方法进行处理；取姜黄素标

准溶液；emiC测定分析。=
如图 N所示，姜黄素的保留时间均为 NS=mán，

样品中姜黄素呈正态分布，分离度良好，达到了基=
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空白血浆= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =对照品标准溶液= = = = = = = = = = = = = = = = = = = =血浆对照品= = = = = = = = = = =受试制剂组给药后 NS=Ü血浆样品=

图 N= =方法专属性色谱图=
cigK=N= = ppecificity=of=chromatogram=for=test=method=

线分离，没有内源性物质干扰待测物姜黄素的测定。

说明检测方法具有良好的专属性。=
OKQKP= =标准曲线的制备= =空白血浆中加入姜黄素对

照品，涡旋混合 N= mán，配制成姜黄素质量浓度为

MKO、MKR、NKM、OKM、QKM=μgLmi的血浆标准品溶液，

按“OKO”项下方法处理后，进样测试，以血药浓度

为横坐标，色谱峰面积为纵坐标进行线性回归，得

标准曲线，回归方程为 v＝RMO= OPTu＋MKPNO= S，相

关系数 r＝MKVVV=UT，表明姜黄素在 MKO～QKM=μgLmi
范围内线性关系良好。信噪比 N∶P时，定量下限浓

度为 MKO=μg/mL。=
OKQKQ= =加样回收率=

（N）相对回收率=
取含质量浓度为 OKM、QKM、UKM=μg/mL 的姜黄素

血浆溶液，按“OKO”项方法处理后，平行操作 R次，

emiC 法测试进样分析，通过当日标准曲线方程计

算出姜黄素浓度，测定浓度与加入浓度比值为相对

回收率，结果见表 N，相对回收率均在 UMB以上，

符合检测要求。=
（O）绝对回收率=
取（N）中姜黄素血浆样品，将 emiC 测定峰

面积与同等浓度的姜黄素对照品直接进样分析测得

的峰面积相比，比值为绝对回收率，绝对回收率均

在 TRB以上，符合检测要求，结果见表 N。 

OKQKR= =日内、日间精密度试验= =取“OKQKQ”项（N）
中姜黄素血浆样品，按“OKO”项下方法进行处理，

N 日内重复 R 次进样分析、同一批样品溶液连续

测定 R=d，计算日内、日间精密度，opa值在 RB
以下，说明精密度良好，符合检测要求，结果见

表 N。=

表 N= =回收率及精密度数据表（n ==R）=
qableN= = oecovery=and=precision=data=sheet=En ==RF=

姜黄素质量浓度L=(μg·mL−N） 相对回收率LB 绝对回收率LB 
精密度 opaB 

日内 日间 

OKM= URKU–NKV= TUKP–PKQ= PKOS= QKVU=
QKM= USKO–NKR= TUKT–OKP= OKPP= PKQS=
UKM= USKV–OKS= TSKN–OKT= OKST= OKTP=

=

OKQKS= =稳定性试验= =取姜黄素血浆样品，在 QU= Ü
之内的不同时间点进样分析，姜黄素峰面积的

opa值为 PKUVB，表明在 QU=Ü内血浆样品是稳定

的。=
OKR= =受试制剂与参比制剂的药时曲线=

参比制剂丸芯符合双室模型，无滞后时间，而

受试制剂符合一室模型，有滞后时间。家兔单剂量

ág未包衣丸芯的姜黄素血药质量浓度显示，药物不

经历体内时滞，而且血药质量浓度上升很快，P= Ü
就达到了最高血药浓度水平。而当家兔单剂量 ág等
量的结肠定位包衣滴丸后，药物的体内时滞约 R=Ü，
明显延长，同样达峰时间也有显著性延迟，为 NS=Ü，
表明两种制剂在家兔体内药动学行为具有极为显著

性差异。结果见图 O。=

M= = = = = NM= = = = = OM= = = = = PM= = = = = QM= M= = = = = = = NM= = = = = = = = OM= = = = = = = PM= M= = = = = Q= = = = = U= = = = NO= = = = NS= = = = OM=M= = = = Q= = = = U= = = = NO= = = NS= = = OM= = = OQ=

tLmán=

姜黄素=

=

姜黄素=

= 姜黄素=

=
=

=
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图 O= =受试制剂与参比制剂的药时曲线图=
cigK=O= = arug=time=curve=of=test=preparation=and=reference=

preparation=

OKS= =药动学参数=
根据S只家兔分别口服克癌素结肠定位包衣滴丸

和未包衣丸芯后的血药浓度数据，采用aAp=OKN软件

计算主要药动学参数。体内延迟时间（in vivo= tl~g），
峰浓度（Cm~ñ）和达峰时间（tm~ñ）由实测值计算，

药时曲线下面积（ArC）采用线性梯形面积法求算。

各药动学参数经配对 t检验进行统计学分析（pmpp=
NTKM软件），结果见表 O、P。=

以上结果可以看出，与参比制剂比较，受试制

剂的药时曲线下面积（ArCMJ∞）显著增大、tl~g 显著

延长，差异具有统计学意义（m＜MKMRF；两制剂 tm~ñ=

表 O= =受试制剂和参比制剂药动学参数=
qable=O= = qest=preparation=and=reference=preparation=pharmacokinetic=parameter=

受试制剂= 参比制剂=

房室=

参数=
单位= 参数值=

统计矩=

参数=
单位= 参数值= 房室=

参数=
单位= 参数值=

统计矩参

数=
单位= 参数值=

tNLO= Ü= NOKPUO= ArCMJt mg·i−N·Ü= NTKQOS= t1/2α= Ü= OKNSR= ArCMJt=
mg·i−N·
Ü=

SKNRV=

he= Ü−N= MKMRS= ArCMJ∞= mg·i−N·Ü= NTKVMP= t1/2β= Ü=
NQM=

PRMKRRN=
ArCMJ∞=

mg·i−N·
Ü=

VKOQN=

sNLc= i·kg−N= NRUKNNQ= ArjCMJt= = OOUKURO= sNLc= i·kg−N= O=VSOKSUR= ArjCMJt= = POKVNP=
CiLc= i·Ü−N·kg−N= UKURN= ArjCMJ∞= = OQNKUSN= CiLc= i·Ü−N·kg−N= PQPKOOV= ArjCMJ∞= = NMQKVPU=
ArCMJt= mg·i−N·Ü= SKQUR= joqMJt= Ü= NPKNPP= ArCMJt= mg·i−N·Ü= NNKSUO= joqMJt= Ü= RKPQQ=
ArCMJ∞= mg·i−N·Ü= NMKNVT= joqMJ∞= Ü= NPKRN= ArCMJ∞= mg·i−N·Ü= NPKTUQ= joqMJ∞= Ü= NNKPRS=
h~= Ü−N= PKQOT= soqMJt= ÜO= ONKROS= hNM= Ü−N= MKNNS= soqMJt= ÜO= NMKUNO=
tNLOh~= Ü= MKOMO= soqMJ∞= ÜO= OSKQNQ= hNO= Ü−N= MKNPS= soqMJ∞= ÜO= NOOKRQ=
tl~g= Ü= RKPMT= weí~= Ü−N= MKPMT= hON= Ü−N= MKMSU= weí~= Ü−N= MKMUU=

tNLOz= Ü= OKOS=
weí~回归=

尾点=
= OQR= h~= Ü−N= MKPTV=

weí~回归

尾点=
= OQR=

szLc= i·kg−N= OOKOOS=
Cz（尾点=

回归值）=
mg·i−N= MKNQS= tNLOh~= Ü= NKUOT=

Cz（尾点

回归值）=
mg·i−N= MKOTN=

CizLc= i·Ü−N·kg−N= SKUNR= tm~ñ= Ü= NS= tl~g= Ü= M= tNLOz= Ü= TKUTV=

= = = Cm~ñ= mg·i−N= NKOQVV= szLc= i·kg−N=
Q=

PMSKOQR=
tm~ñ= Ü= P=

=

表 P= =受试制剂与参比制剂主要药动学参数比较=
qable=P= = Comparison=of=main=pharmacokinetic=parameters=

of=test=preparation=and=reference=preparation=

药动学参数= 单位= 参比制剂= 受试制剂=

ArCMJ∞= mg·i−N·Ü= VKOQN= NTKVMPG=

tl~g= Ü= M= RKPMTG=

tm~ñ= Ü= P= NSGG=

Cm~ñ= mg·i−N= NKVVSR= NKOQVV=

比较，具有极显著差异（m＜MKMNF，参比制剂的 tm~ñ
为 P=Ü，而受试制剂释放时滞明显延迟，tm~ñ为 NS=Ü。
R=Ü后包衣滴丸很可能已在回肠末端或进入结肠，说

明 ée敏感J时间控释包衣滴丸的结肠定位功能可以

有效地将药物输送到结肠部位，并恒速释放药物。=
OKT= =受试制剂与参比制剂的相对生物利用度研究=

cr＝ArCMJ∞（q）L=ArCMJ∞（o）=

cr为相对生物利用度；ArCMJ∞（q）、ArCMJ∞（o）分别为受

试制剂和参比制剂的房室参数 ArCMJ∞。=

P= = R= = = U= = = = = = = = = = NO==NS= = OQ=
tLÜ=

=

OKM=

NKR=

NKM=

MKR=

M=

参比制剂=
受试制剂=

=

姜
黄
素
血
药
浓
度
L(μ

g·
m

L−N
）
=

=
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计算结肠定位包衣滴丸的 ArC仅为普通滴丸

的 TQKMB（cr），其 Cm~ñ仅为丸芯的 SOKSB；表明

姜黄素成分在结肠部位吸收进入血液循环的程度

很小，大部分在结肠段高度浓集，显示出理想的结

肠定位能力，有利于结肠局部病变部位及结肠癌的

治疗xQz。=
P= =讨论=

参比制剂丸芯的血药浓度数据符合双室模型，

无滞后时间，权重系数为 N；而受试制剂符合一室

模型，有滞后时间，权重系数为 NLCO，二者进行拟

合结果较好。=
家兔单剂量口服参比制剂姜黄素血药浓度数据

显示，药物血药浓度上升很快，不经历体内时滞，=
（tm~ñ，P=Ü）就达到了最高血药浓度水平；而家兔单

剂量口服等量的受试制剂后，达峰时间（tm~ñ，NS=Ü）
也有显著性延迟，药物的体内时滞（tl~g，RKPMT=Ü）

明显延长，这与体外时滞 R= Ü后开始释放药物相比

略有延迟。表明两种制剂在家兔体内药动学行为具

有极为显著性差异。制备的结肠定位滴丸具有典型

的缓（控）释特征，姜黄素成分结肠段蓄积，有利

于结肠局部病变、结肠癌的治疗，这为今后开展和

研究中药结肠靶向给药系统具有指导意义。=
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