
500 mg/ 6 mL 对蒿酮测定的影响 ,结果采用 200

mg/ 3 mL 小柱时 ,供试品的回收率只有 93186 % ,而

采用 500 mg/ 6 mL 小柱时 ,回收率达到 98128 %。

可见 ,SPE 小柱的吸附容量会影响蒿酮测定结果的

准确性。可能是由于样品中绿原酸类和杂质的竞争

性吸附导致蒿酮在 200 mg/ 3 mL 小柱上吸附不完

全 ,而 500 mg/ 6 mL 小柱由于吸附容量增大 ,能够

完全吸附蒿酮 ,所以后者的回收率要明显高于前者。

实验采用 HPL C 测定青银注射液中蒿酮 ,该法

准确可靠 ,精密度好 ,具有良好的重现性和回收率 ,

可用于该制剂中蒿酮的质量控制。
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复方丹参缓释胶囊在犬体内的药动学研究
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摘　要 :目的 　考察复方丹参缓释胶囊在犬体内的药效动力学。方法 　采用多元定时释药技术制备复方丹参缓释
胶囊 ,以血小板聚集抑制率为评价指标 ,以市售复方丹参片为参比制剂 ,对自制复方丹参缓释胶囊进行犬体内药效
动力学研究。结果 　犬单剂量口服给药后 ,复方丹参缓释胶囊的效应峰值 ( Emax ) 为 18162 % ,效应达峰时间 ( tmax )

为 8 h ,效应半衰期 ( t1/ 2 )为 2140 h ,平均效应滞留时间 (MRT)为 8111 h ;而市售复方丹参片的 Emax为 44134 % , tmax

为 315 h , t1/ 2为 1154 h ,MRT 为 4157 h。结论 　与复方丹参片相比 ,复方丹参缓释胶囊的药效更加温和而持久 ,达
到了预期的缓释效果。
关键词 :复方丹参缓释胶囊 ;药动学 ;血小板聚集抑制率
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　　复方丹参片由丹参、三七和冰片组成 ,具有活血

化瘀、理气止痛之功效 ,临床广泛用于冠心病等心血

管疾病的防治 ,疗效确切[1 ] 。将复方丹参片的处方

药材提取精制后采用多元定时释药技术制备成的复

方丹参缓释胶囊可使制剂中理化性质不同的各成分

在缓释的同时达到同步释放 ,遵循了中药制剂复方

配伍的整体观和用药思想。为考察复方丹参缓释胶

囊的体内情况 ,本实验以血小板聚集率为评价指标 ,

以市售复方丹参片为参比制剂 ,对复方丹参缓释胶

囊进行了家犬体内药动学研究。

1 　仪器与试药

SC - 2000 型血小板聚集测试仪 (北京赛科希德

科技发展有限公司) ,D T5 - 5 型离心机 (北京医用

离心机厂) ,ST 型一次性使用真空采血管 (北京积水

创格医疗科技有限公司) ,一次性使用静脉血样采血

针 (苏州林华医疗器械有限公司) ,ZRD6 - A 型药物

溶出度仪 (上海黄海药检仪器厂) ,L C - 10A 型高效

液相色谱仪 (日本岛津公司) ,UV - 9100 型紫外可

见分光光度计 (北京瑞利分析仪器公司) , GC - 9A

型气相色谱仪 (日本岛津株式会社) 。

复方丹参缓释胶囊 (自制) ,复方丹参片 (批号

C7A006 ,广州白云山制药有限公司) ,二磷酸腺苷试

剂 (ADP ,北京赛科希德科技发展有限公司) ,甲醇、

乙睛为色谱纯 ,其他试剂为分析纯。

家犬 ,6 只 ,雌雄各半 ,体质量 (15 ±115) kg ,由

沈阳军区总医院动物实验科提供。

2 　方法与结果

211 　复方丹参缓释胶囊中丹酚酸 B、三七总皂苷和

冰片的体外释放曲线 :在模拟人体胃肠道 p H 值变

化条件下 ,分别采用高效液相色谱法、紫外分光光度

法和气相色谱法测定复方丹参缓释胶囊中丹酚酸

B、三七总皂苷和冰片的体外释放度[ 2 ] ,结果见图 1。
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　 t/ h

图 1 　复方丹参缓释胶囊中三七总皂苷、冰片和丹酚酸 B

的体外释放曲线

Fig. 1 　Release curve of notoginseng saponin , borneolum ,

and salviamolic acid B from Compound

Danshen Sustained2release Capsulea

结果表明 ,在模拟人体胃肠道 p H 值变化条件下 ,丹

酚酸 B 与三七总皂苷的相似因子 ( f 2 ) 值为 6619 ,丹

酚酸 B 与冰片的 f 2 值为 6910 ,三七总皂苷与冰片

的 f 2 值为 5810 ,表明三者在模拟人体胃肠道 p H 值

条件下能够同步释放 ,且三者均呈现出明显的缓释

特征。

212 　给药方案及血样采集 :健康家犬 6 只 ,给药前

禁食不禁水 12 h ,洗净期为 7 d ,两周期随机交叉口

服相同剂量的复方丹参缓释胶囊和复方丹参片。于

规定时间在前腿静脉处采血 217 mL ,置于含有枸橼

酸钠 013 mL 的离心试管中 ,立即轻轻混均 ,2 h 内

测定其血小板聚集率。复方丹参缓释胶囊组采血时

间为服药后 0、3、6、7、8、8125、815、8175、9、10、11

h ,复方丹参片组为服药后 0、115、3、3125、315、

3175、4、5、7、9、11 h。

213 　血小板聚集率的测定 :将抗凝血在 25 ℃条件

下 600 r/ min 离心 8 min ,提取富血小板血浆 200

μL ,加入磁棒 ,将已提取血小板的血浆再以 25 000

r/ min 离心 10 min ,提取贫血小板血浆 200μL ,作

为自身对照 ,上机调零点 ,用血小板聚集测试仪进行

测试。当机器预温至 37 ℃,即用最终浓度为 2

μmol/ L ADP 作为致聚剂进行比浊测试 ,记录时间

为 5 min ,自行计算聚集率与时间的关系曲线 ,测定

血小板最大聚集率。整个实验由专人操作 ,试管用

具硅化处理 ,标本采集后 2 h 内测试完毕。计算血

小板聚集抑制率[血小板聚集抑制率 = (给药后最大

聚集率 - 给药前最大聚集率) / 给药前最大聚集率 ×

100 %]。

214 　血小板聚集抑制率试验结果 :家犬口服复方丹

参片和复方丹参缓释胶囊后的体内血小板聚集抑制

率试验的药效时间曲线见图 2。

t/ h

图 2 　血小板聚集抑制率2时间曲线

Fig. 2 　Inhibitiory rate of platelet aggregation2time curve

215 　非隔室模型拟合统计结果 :采用统计矩的非隔

室动力学模型对 6 条家犬药效动力学数据进行处

理 ,其中 Emax和 tmax由原始药效经时数据直接读取 ,

清除速度常数 ( ke )可根据药效时间曲线消除相中末

段直线部分的 3 个试验点的 lg E对时间进行线性回

归 ,由直线的斜率求出 ,半衰期 ( t1/ 2 ) 由 01693/ ke 求

得 ,药效时间曲线下面积 AUC 由梯形法求得 ,结果

见表 1。
表 1 　非隔室模型拟合的药动学参数

Table 1 　Pharmacokinetic parameters of f itting

non2compartment model

参数 复方丹参缓释胶囊 复方丹参片

Emax/ % 18. 62 44. 34

tmax/ h 8 3. 5

ke/ h - 1 0. 289 0. 451

t1/ 2/ h 2. 40 1. 54

AUC0 →11 100. 5 103. 4

AUMC0 →11 687. 8 454. 2

AUC0 →∞ 120. 6 105. 5

AUMC0 →∞ 978. 5 481. 4

MR T/ h 8. 11 4. 57

3 　讨论

复方丹参缓释胶囊中含有 3 味药材 ,成分比较

复杂。实验曾选用丹酚酸 B 和丹参素作为指标成

分进行了家犬体内的药物动力学研究的预试验 ,结

果发现在常规服用剂量下 ,血浆中无法检测到指标

成分。

冠心病与心肌梗死患者的血小板聚集性增高 ,

血小板被激活发生聚集 ,除了参与血栓的形成外 ,血

小板聚集时血栓素 A2 ( TXA2 ) 水平升高 ,还可引起

冠脉痉挛 ,形成的微血栓同时造成心肌微血管阻塞 ,

使心肌微循环发生障碍。由此可知 ,血小板聚集性

的增强对引起心肌缺血是非常重要的因素。复方丹

参能明显降低正常家兔二磷酸腺苷 ( ADP) 诱导的

血小板聚集率 ,降低全血黏附率[3 ] ,其有效成分丹参
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素可抑制血小板 TXA2 合成和释放前列腺素类缩

血管物质。因此 ,以血小板聚集率为指标可以考察

复方丹参缓释胶囊的体内药效动力学变化情况。

对血小板聚集率实验影响的因素有很多 ,采血

时是否顺利、血样放置时间、测定血板聚集率实验人

员的操作都会对实验结果产生很大影响。本实验采

血时不能使用留置针采血 ,因为本实验的结果对肝

素非常敏感。在预试验时曾采用留置针采血 ,分别

用枸椽酸钠和生理盐水封管 ,结果发现效果不理想 ,

血中出现凝块不能进行血小板聚集率的测定。采血

时要求进针要快 ,如果一次采血不顺利 ,需要更换另

一条血管重新采血 ,否则血液中凝血机制已经启动

影响实验结果。为了消除实验操作误差 ,本实验的

全部血样都由同一个人用同一台仪器的同一个通道

测定 ,且血样须在 2 h 内进行测定。

与复方丹参片相比 ,复方丹参缓释胶囊的 Emax

显著降低 , tmax约延迟了 415 h ,MR T 约延长了 2 倍。

该实验结果表明复方丹参缓释胶囊的药效缓和而持

久 ,达到了预期的缓释效果。由于受实验条件制约 ,

本实验仅考察了给药后 11 h 的药效数据 ,从实验结

果最后一个时间点的效应来看 ,复方丹参缓释胶囊

的药效维持时间可能还会更长。
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HPLC法测定补气膏中二苯乙烯苷
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　　补气膏由制何首乌、红参、枸杞子、白术、当归等

8 味中药经提取而成 ,具有补益气血 ,健脾滋胃 ,用

于脾肾虚弱 ,气血两亏 ,神疲乏力 ,头昏耳鸣。制何

首乌为其君药 ,是传统中药 ,临床应用十分广泛 ,能

补肝肾 ,益精血 ,乌须发 ,强筋骨 ,其所含的二苯乙烯

苷是制何首乌的重要生理活性成分。故以其作为质

量标准评价指标是合理可行的。为此 , 本实验建立

补气膏中二苯乙烯苷的高效液相色谱测定方法。

1 　仪器与试药

惠普 H P1100 系列液相色谱仪 (自动进样分

析) , UV - 260 紫外分光光度计 (日本岛津) 。

2 ,3 ,5 ,4′2四羟基二苯乙烯222O2β2D 葡萄糖苷

(简称二苯乙烯苷) 对照品 (中国药品生物制品检定

所 ,批号 110844 - 200404) 。乙腈 (Merck ,色谱纯) ,

水 (重蒸馏水) ,其他试剂均为分析纯。补气膏为浙

江大东吴药业有限公司生产。

2 　方法与结果

211 　检测波长的选择 :取 29195μg/ mL 二苯乙烯

苷对照品溶液 , 在 200～400 nm 扫描 ,结果二苯乙

烯苷在 320 nm 波长处有最大吸收 ,故选择 320 nm

为测定波长。

212 　色谱条件 :色谱柱为 Agilent C18 (250 mm ×

416 mm ,5μm) ;流动相为乙腈2水 (14 ∶86) ;检测波

长为 320 nm ;体积流量为 110 mL/ min ;柱温 25 ℃;

样品进样量为 10μL 。理论板数按二苯乙烯苷峰计

应不低于 3 000。色谱图见图 1。

t/ min

3 2二苯乙烯苷

3 2stibene glycoside

图 1 　二苯乙烯苷对照品( A) 、补气膏( B)和阴性样品( C)

色谱图

Fig. 1 　HPLC Chromatograms of stibene glycoside

reference substance ( A) , Buqi Ointment

( B) , and negative sample ( C)
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