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摘= =要：目的= =引入 fO相似因子法对银杏酮酯（dBb）缓释微丸的大类成分总黄酮和各类成分（包括黄酮类和萜内酯类）的

释放曲线进行分析，以能较全面地评价其体外释放。方法= =运用紫外分光光度法、高效液相J质谱联用（emiCJjp）测定 dBb
缓释微丸中大类成分（总黄酮）和各类成分（槲皮苷、异鼠李素、芦丁、槲皮素、银杏内酯 A、银杏内酯 B、银杏内酯 C、
白果内酯）的体外释放率，并进行 fO相似因子计算；采用扫描电镜法观察微丸释药前后的微观结构，结合方程拟合分别对微

丸中总黄酮和各类成分的释药机制解析，以验证 fO相似因子法的可靠性。结果= =优化工艺的 dBb微丸黄酮类和内酯类的各

成分与大类成分总黄酮的 fO均大于 RM，说明大类成分总黄酮与各类成分体外释放曲线具有较好的相关性。释药机制解析进

一步验证了该结果的可靠性。结论= = fO相似因子法可运用于多组分中药缓释制剂大类成分和各类成分的体外释放评价。=
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体外释放是研究中药缓释制剂最重要的评价指

标之一，由于中药是多种成分综合作用的结果，理

化性质及生物学性质各异，其体外释放度的评价复=
杂且没有较为统一的方法。目前最常见的评价方法

是以单一指标成分、多个指标成分或大类成分为指

标进行体外释放度研究xNJOz。这种方法最大的不足之

处是如果仅研究其中的一个或几个指标成分的释

放，难以反映中药组分的整体体外释放行为，且目

前大部分中药的有效成分尚不清楚，因此，个别指

标成分的释放与药效之间很难有平行性；而测定大

类成分非常笼统，难以反映各类成分的释放行为差

异，很容易掩盖中药不同批次之间各成分的释放差

异，从而影响其药效重现性。因此，在评价多组分

中药缓释制剂的体外释放时，应该尝试摸索各类成

分释放与大类成分释放之间的规律，将两者紧密联

系起来。=
缓释微丸的制备工艺过程需要较多的摸索，在

整个实验过程中需要对溶出液进行大量的分析，因

此在总类成分和大类成分相关性良好的前提下，是

否可以考虑用简便可行的总类成分测定进行体外释

放研究，这对于节省实验耗费，提高实验效率具有

极其重要的作用。=
近年来，fO相似因子（fO=fit=factor）法xPJQz作为定

量描述体外溶出曲线相似性的非模型依赖方法因为

计算简单、判定方法可靠，已经被美国 caA 的

Cabo（Center=for=arug=bvaluation=and=oesearch，药

品评价和研究中心）和欧盟的 bjbA（burope，the=
jiddle=bast=and=Africa）推荐使用xRJSz，但多用于受

试制剂与参比制剂之间的溶出曲线相关性研究xTz。

本实验尝试引入 fO相似因子法对多组分中药缓释制

剂的大类成分和总类成分的体外释放之间进行相似

因子分析，希望能找到一种较为全面评价中药多组

分缓释制剂体外释放的新方法，并希望能为中药缓

释制剂的制备和质量检测过程提供新的思路。=
本实验选择银杏酮酯（dBb）作为模型药物，

dBb活性成分群清楚，主要含有总黄酮和萜内酯 O
大组分群，其中黄酮类成分群中含有芦丁、槲皮素、

槲皮苷、异鼠李素等xUz，内酯类成分群中含有银杏

内酯 A、B、C和白果内酯，黄酮类与内酯类的比例

相对固定，且已大量商品化生产，便于质量控制xVz。

另外，黄酮类和萜内酯类成分的理化性质存在较大

的差异，因此具有一定的代表性，能为多组分中药

缓释制剂的研究提供一定参考。=

N= =仪器与材料=
wopJS=d溶出试验仪，天津市天大天发科技有

限公司；rs=TRV=s紫外J可见分光光度计，上海精密

科学仪器有限公司；hn= ROMM= ab型数控超声波清

洗器，昆山市超声仪器有限公司；CmAOORa分析天

平，北京赛多利斯；jiniJORM低温挤出滚圆微丸机，

深圳市信宜特制药设备有限公司；genJNMM 型流化

沸腾颗粒包衣机，辽宁医联新药技术研究所；SQSM=
qriple= nuad质谱仪、NOVM= fnfinity液相色谱仪，美

国 Agilent公司；扫描电镜，日立 pPMMMk。=
槲皮素（批号 jrpqJNOMTORMR）、银杏内酯 A

（批号jrpqJNONOMRMN）、银杏内酯 C（批号jrpqJ=
NOMPOONQ），成都曼斯特生物科技有限公司，质量分

数均≥VUB；槲皮苷（批号 NNNRPUJOMNNMR，质量分

数 VOKTB）、芦丁（批号 NMMMUMJOMMTMT，质量分数

VMKRB）、异鼠李素（批号 NNMUSMJOMNNMV，质量分

数 VVKMB）、银杏内酯 B（批号 NNMUSPJOMNOMV，质

量分数 VVKVB）、白果内酯（批号 NNMUSRJOMMSMR，
质量分数 NMMKMB），中国食品药品检定研究院；dBb
（含总黄酮≥OQKMB、银杏内酯≥SKMB，emiC），批

号 OMNPMOOU，上海得恩德医药科技有限公司；格列

本脲，批号 NMMNPRJOMMQMQ，质量分数＞VVB，中国

食品药品检定研究院。羧甲基淀粉钠，烟台金昱变

性淀粉有限公司；尤特奇 op=PM=a、尤特奇 oi=PM=a，
德国罗姆公司；柠檬酸三乙酯，昌乐屹立化工有限

公司；聚山梨酯JUM，上海强顺化学试剂有限公司。=
O= =方法与结果=
OKN= =大类成分总黄酮体外测定方法的建立xNMz=
OKNKN= =线性方程和线性范围= =精密称取干燥至恒定

质量的 dBb=NVKM=mg置于 NMM=mi量瓶中，用甲醇

超声至溶解，过膜，即得 dBb 储备液。精密吸取

dBb 储备液，加蒸馏水稀释成系列质量浓度，OSS=
nm 处测定吸光度。以吸光度对质量浓度进行线性

回归，得回归方程：v＝VKRMR=u＋MKMMU=R，r＝MKVVV=V，
线性范围为 NRKO～TSKM=μg/mL。=
OKNKO= =方法专属性试验= =精密称取处方量的辅料，

置于 NMM= mi量瓶中，按样品方法处理，滤过，取

续滤液于 OMM～SMM=nm扫描，结果辅料无干扰。=
OKNKP= =精密度试验= =精密移取 dBb储备液 P=mi，
加蒸馏水稀释至 NM=mi（质量浓度为 RTK0 μg/mL），
连续测定 S次，opa为 MKRPB，表明精密度良好。=
OKNK4= =稳定性试验= =取样品溶液（按照“OKNKN”项

下方法制备）分别于 M、O、Q、S、NM、OQ=h测定，
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其 opa为 OKNOB，表明溶出样品在 OQ=h内稳定。=
OKNKR= = 重复性试验 = = 精密移取溶出样品（按照

“OKNKN”项下方法制备）S份，分别测定吸光度，其

opa为 MKUQB，表明重复性符合要求。=
OKNKS= =加样回收率试验= =精密移取“OKNKN”项下

dBb储备液 P= mi，加入处方量的辅料，按样品方

法处理，滤过，取续滤液连续测定 S 次，opa 为

MKRTB，表明加样回收率良好。=
OKO= = emiC-jp同时测定黄酮类和萜内酯中各类成

分体外分析方法的建立=
OKOKN= = 质谱条件 = = 离子源为电喷雾离子源 bpf
（qurbo=ppr~y）；去溶剂气流：kO，NM=iLmin；碰撞

气：kO；扫描方式为多反应监测（joj）。=
OKOKO= =色谱条件= =色谱柱为 Aglilent= bclipse= uaBJ=
CNU柱（RM=mm×OKN=mm，NKUR=μm）；体积流量 MKQ=
miLmin；柱温 PM=℃；进样量 Q=μi；流动相为 MKNB
甲酸水溶液J乙腈；梯度洗脱程序：M～O=min，NRB～

PMB乙腈；O～Q=min，PMB～RMB乙腈；Q～S=min，
RMB～VMB乙腈；S～SKN=min，VMB～URB乙腈；SKN～
UKM=min，URB乙腈。=
OKOKP= =线性方程和线性范围= =分别精密称取各对照

品适量，加甲醇配成含银杏内酯 B 3 981.4 μg/mL、
槲皮苷 1 037.5 μg/mL、白果内酯 4 125.0 μg/mL、银

杏内酯 A 3 789.0 μg/mL、芦丁 4 843.8 μg/mL、银杏

内酯 C 3 851.5 μg/mL、异鼠李素 1 042.0 μg/mL、槲

皮素 5 382.8 μg/mL 的对照品溶液，按 N∶OKR∶O∶
O∶OKR∶O∶R∶O稀释混合对照品溶液。精密吸取混

合对照品溶液，以甲醇稀释成系列质量浓度的对照

品溶液，分别进样，以峰面积对质量浓度进行线性

回归，各成分线性方程和线性范围分别为槲皮素 v＝
MKMMO= PSP C－MKMQR= PST，r＝MKVVU= O，线性范围

ONKRP～O= NRP= ng；异鼠李素 v＝MKMNQ= MOR C＋
MKMPT=PSU，r＝MKVVT=P，线性范围 QKNSU～N=MQO=ng；
槲皮苷 v＝MKMMR=SRN C＋MKMMO=TMM，r＝MKVVT=M，线

性范围 QKNR～N= MPT= ng；芦丁 v＝MKMMQ= PUS C－
MKMMV= UMN，r＝MKVVT= U，线性范围 NVKPTR～N= VPTKR=
ng；银杏内酯 A v＝MKMMQ= ROQ C＋MKMNQ= VMN，r＝
MKVVT=P，线性范围 NRKNRS～N=RNRKS=ng；银杏内酯 B 
v＝MKMNM=MSU C＋MKMOP=RSN，r＝MKVVU=P，线性范围

NRKVPT=R～N=RVPKTR=ng；银杏内酯C v＝MKMMR=OVV C＋
MKMOV=QOT，r＝MKVVU=V，线性范围 NRKQMS=M～N=RQMKS=
ng；白果内酯 v＝MKMMP=MPU C＋MKMMN=QS，r＝MKVVU=U，
线性范围 NSKR～N=SRM=ng。=

OKOKQ= =方法专属性试验= =按处方比例分别精密称取

空白辅料和缓释微丸，加蒸馏水超声震荡 O=h，定容

至 NMM=mi，过膜，分别得到空白辅料和缓释微丸贮

备液，移取辅料贮备液、对照品贮备液和缓释微丸

贮备液 RM=μi吹干，分别加入内标（格列本脲）溶

液 NMM=μi复溶，混匀离心，移取上清液进样，结果

各成分分离完全，辅料无干扰。见图 N。=

=

=

=
=
=
图 N= =空白溶液= EAF、混合对照品溶液= EBF=和样品溶液= ECF=
的 emiC-jp图谱=
cigK= N= = emiC-jp= chromatograms= of= blank= solution= EAFI=
mixed=standard=solutions=EBFI=and=sample=solution=ECF=
=
OKOKR= =精密度试验= =取混合对照品溶液，连续进样

S 次，测定峰面积，计算各成分的精密度，结果各

成分的精密度 opa 测定结果分别为槲皮素 QKUB、

异鼠李素 PKSB、槲皮苷 PKPB、芦丁 OKNB、银杏内

酯 A=NKSB、银杏内酯 B=MKVB、银杏内酯 C=NKPB、
白果内酯 NKQB。=
OKOKS= =稳定性试验= =取样品溶液，分别于 M、O、Q、
U、NO=h测定，结果表明样品中各类成分在 NO=h内
基本稳定，其 opa 分别为槲皮素 QKQB、异鼠李素

RKMB、槲皮苷 QKPB、芦丁 QKNB、银杏内酯 A=QKPB、

M= = = = = = N= = = = = = O= = = = = = P= = = = = = Q= = = = = = R= = = = = = S= = = = = = T= = = = = = U=
tLmin=

A=

B=

C=

槲皮素=

槲皮素=

异鼠李素=

异鼠李素=

白果内酯=

白果内酯=

银杏内酯 B=

银杏内酯 B=

银杏内酯 C=
槲皮苷=

银杏内酯 C=
槲皮苷=

银杏内酯 A=

银杏内酯 A=

格列本脲=
芦丁=

格列本脲=

芦丁=

mLz=QRPKN→PRNKN=

mLz=315.0→300.1=

mLz=PORKM→NSPKM=

mLz=PMNKM→NRNKN=

mLz=QOPKN→PSTKN=
mLz=QPVKN→PUPKN=

mLz=QQTKN→PMNKN=

mLz=SMVKO→PMMKN=

mLz=QVOKM→PSTKM=

mLz=PMNKM→NRNKN=
mLz=315.0→300.1=

mLz=PORKM→NSPKM=
mLz=QOPKN→PSTKN=

mLz=QPVKN→PUPKN=

mLz=QQTKN→PMNKN=

mLz=QVOKM→PSTKM=

mLz=SMVKO→PMMKN=

mLz=QRPKN→PRNKN=
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银杏内酯B=PKTB、银杏内酯C=PKVB、白果内酯PKRB。=
OKOKT= =重复性试验= =精密移取 dBb 微丸溶出液 S
份，按“OKOKQ”项方法处理样品，测定峰面积并计

算各成分质量分数的 opa，测定结果分别为槲皮素

NKRB、异鼠李素 NKMB、槲皮苷 NKPB、芦丁 NKQB、
银杏内酯 A= NKUB、银杏内酯 B= OKMB、银杏内酯 C=
NKTB、白果内酯 MKTB。=
OKOKU= =回收率试验= =精密称定已测定的缓释微丸溶

出液 S份，分别精密加入混合对照品溶液，0.45 μm
微孔滤膜滤过，移取上清液 100 μL 吹干，加入 NST=
ngLmi的内标（格列本脲）甲醇溶液 100 μL 复溶，

混匀离心，移取上清液进行 emiCLjp 测定并计算

各成分的加样回收率。结果各成分的加样回收率分

别 为 槲 皮 素 （ VVKPT±QKRV ） B ； 异 鼠 李 素

（NMMKPQ±PKON）B；槲皮苷（VQKPU±PKVO）B；芦

丁（VNKRS±QKTM）B；银杏内酯 A（NMOKQQ±QKOS）B；

银杏内酯 B（VTKNN±OKUU）B；银杏内酯 C（VQKPQ± 

RKTQ）B；白果内酯（NMOKSQ±QKRQ）B。各成分的

回收率 opa 测定结果分别为槲皮素 QKUB、异鼠李

素 QKPB、槲皮苷 PKPB、芦丁 NKOB、银杏内酯A=QKTB、

银杏内酯B=OKVB、银杏内酯C=PKNB、白果内酯OKVB。=
OKP= = dBb缓释微丸制备=
OKPKN= =速释丸芯的制备= =采用挤出滚圆法，经过筛

选和优化，确定速释丸芯的基本处方为 dBb=QMB，

微晶纤维素 RUB，羧甲基淀粉钠 OB；通过考察挤

出速度、滚圆速度、滚圆时间确定最后的制备工艺

为挤出速度为 RM=ez，滚圆速度为 QM=ez，滚圆时间

为 R=min，制得的速释丸芯重现性好，O=h内基本释

放完全。=
OKPKO= =缓释微丸的制备= =采用尤特奇 opLoi= PM= a
作为包衣材料，流化床包衣法对速释丸芯进行包衣

（制备工艺暂未发表），通过筛选和优化后的包衣工

艺为鼓风机频率为 PR=ez，喷气压力为 OM= km~，蠕

动泵转速为 MKQ～NKR=rLmin，熟化时间 OQ=h。处方工

艺为 budr~git=op=PM=a=QKR=g、budr~git=oi=PM=a=MKR=g、
柠檬酸三乙酯（qbC）MKP=g、硬脂酸甘油酯（djp）
MKMTR=g、聚山梨酯 UM=MKMS=g；蒸馏水 NM=mi。=
OKPKP= =微丸中总黄酮和各类成分的定量测定=

（N）总黄酮定量测定：称取适量的 dBb微丸（相

当于含 dBb=MKMNP=g），置于 NMM=mi量瓶中，平行 P
份，加甲醇超声震荡 O=h，使 dBb充分溶出，甲醇

定容至刻度，摇匀，MKQR= μm 微孔滤膜滤过，取续

滤液 O=mi置于 R=mi量瓶中，加甲醇定容至刻度，

摇匀，OSS=nm下测定吸光度。结果总黄酮的量为每

克微丸中含总黄酮（NPOKTS±OKVV）mg。=
（O）各类成分定量测定：称取适量的 dBb微丸

（相当于含 dBb=MKMNP=g），置于 NMM=mi量瓶中，平

行 P份，加甲醇超声震荡 O=h，甲醇定容至刻度，摇

匀，P=MMM= rLmin离心 NR=min，MKQR=μm微孔滤膜滤

过，移取上清液 RM= μi吹干，加入 NSTKM= ngLmi的

内标（格列本脲）甲醇溶液 NMM=μi复溶，混匀离心，

移取上清液进行 emiCJjp 测定。结果每克微丸中

各类成分的量分别为槲皮素（OOKQN±NKOU）mg、异

鼠李素（QKRS±MKNR）mg、槲皮苷（NKTO±MKMT）mg、
芦丁（PKMR±MKOQ）mg、银杏内酯 A（NMKSM±MKPS）
mg、银杏内酯 B（UKOM±MKNT）mg、银杏内酯 C

（QKVM±MKOQ）mg、白果内酯（NNKSM±MKRN）mg。=
OKQ= =体外释放率测定方法=
OKQKN= = rs法= =精密称取一定质量的 dBb微丸，置

于溶出仪中，以 VMM= mi蒸馏水为溶出介质，转速

NMM=rLmin，温度 PT=℃，平行 P份。在 N、O、Q、S、
U、NM、NO=h取样 NM=mi于 MKQR=μm微孔滤膜滤过，

并补加 NM=mi蒸馏水，取续滤液 O=mi加甲醇定容

至 R=mi，摇匀，于 OSS=nm处测定其吸光度，计算

释放率，计算公式如下xNNz：=

nt＝ot＋sNLsO·∑
−

=

N

N

t

n

on=

nt为 t时间的累积释放率，ot为 t时间测定的释放率，sN为

取样体积，sO为释放介质体积=

OKQKO= = emiCJjp法= =各时间点取样品 NMM= μi，kO
吹干，加入 NSTKM= ngLmi内标（格列本脲）甲醇溶

液 NMM= μi 复溶，离心后上清液进样测定各成分的

量，计算各成分的累积释放率。=
OKR= = fO相似因子法进行 dBb 缓释微丸体外释放率

的相似性分析=
OKRKN= = dBb 微丸总类成分和各类成分的释放曲线= =
以 emiCJjp 检测得到的各类成分的体外释放曲线

与rs检测的总黄酮的体外释放曲线对比图见图 O。=
OKRKO= = dBb 缓释微丸体外释放的统计分析方法= = fO
相似因子法xPJQz计算相似度的基本方程为：=

fO＝RM=lg{xN＋NLn∑
=

n

i N

tt=Eot－TtFOz−MKR×NMM}=

ot与 Tt分别代表对照制剂与试验制剂在时间点 t的累积释药

百分率，n为测试时间点个数，tt为权重因子=

经计算，dBb 微丸中各类成分与总黄酮的 fO
相似因子分析结果分别为黄酮类：槲皮素 SVKVO、异=
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= = = = = = = = = = =
=

图 O= =总黄酮和黄酮类= EAF=及萜内酯= EBF=成分释放率比较=
cigK=O= =Comparison=chart=of=release=curves=of=total=flavonoids=with=different=kinds=of=flavonoids=EAF=and=terpenoid=lactone=EBF=
=
鼠李素 UTKQU、槲皮苷 VRKPM、芦丁 TMKSU，内酯类：

白果内酯 RNKTR、银杏内酯 A= SRKRS、银杏内酯 B=
SQKTR、银杏内酯 C=UNKMP。=

caA规定 fO在 RM～NMM认为两条曲线相似，fO
越大表明体外释放率越接近。通过比较得出总黄酮

和各成分体外释放曲线的相似因子均大于 RM，说明

对于优化工艺的 dBb微丸，采用 rs测定得到的总

黄酮体外释放曲线与 emiCJjp 测定得到的各成分

体外释放曲线具有较好的相关性。=
OKS= = dBb微丸体外释药机制的研究=
OKSKN= =总黄酮和各类成分释药机制研究= =对总黄酮

和各成分的释药机制进行拟合，结果表明 dBb缓释

微丸释药机制符合一级动力学和 eiguchi 动力学方

程，见表 N。=
=

表 N= = dBb缓释微丸总黄酮和各类成分释药动力学方程及相关系数=
qable= N= =arug= release= kinetics= equation= and= correlation= coefficients= of= total= flavonoid= and= various= ingredients= in= dBb=
sustained-release=pellets=

类别= 成分= 数学模型= 方程= 类别= 成分= 数学模型= 方程=

总黄酮= = 零级动力学=n＝NPKMVT=t－NKUVQ=S，r＝MKVNO=Q= 内酯类 白果内酯= 零级动力学=n＝SKMMV=N=t＋QPKQMP，r＝MKTSU=O=

= 一级动力学= lnENMM－nF＝SKOTO=t－MKVUS，=

r＝MKVUN=U=

= = 一级动力学= lnENMM－nF＝−MKPQT=O=t＋QKMRM=S，=

r＝MKVOO=T=

= eiguchi= n＝PKUNR=N=tNLO－MKMTT=U，r＝MKVUS=U=  = eiguchi= n＝MKMPN=R=tNLO－MKPQR=U，r＝MKVNR=N=

黄酮类=槲皮素= 零级动力学=n＝TKQMQ=S=t＋NUKOSN，r＝MKUUU=M=  银杏内酯 A=零级动力学=n＝SKVVV=P=t＋OUKQMP，r＝MKUTT=Q=

= 一级动力学= lnENMM－nF＝−MKNVS=S=t＋QKQPR=P，=

r＝MKVQT=N=

= = 一级动力学= lnENMM－nF＝−MKORU=T=t＋QKPSV=R，=

r＝MKVSQ=Q=

= eiguchi= n＝MKMPM=T=tNLO＋MKORQ=U，r＝MKVRN=T=  = eiguchi= n＝MKMPO=U=tNLO－MKNOS=R，r＝MKVTN=S=

异鼠李素=零级动力学=n＝RKTPP=t＋OQKUTT，r＝MKUSM=P=  银杏内酯 B=零级动力学=n＝SKRQT=U=t＋PNKQTU，r＝MKUSP=N=

= 一级动力学= lnENMM－nF＝−MKNOT=N=t＋QKPMS=O，=

r＝MKVOR=R=

= = 一级动力学= lnENMM－nF＝−MKOPR=P=t＋QKPNO=R，=

r＝MKVTV=U=

= eiguchi= n＝MKMPU=V=tNLO－MKNOS，r＝MKVSO=N=  = eiguchi= n＝MKMPQ=Q=tNLO－MKORP=P，r＝MKVSU=S=

槲皮苷= 零级动力学=n＝SKRPO=U=t＋ONKMSP，r＝MKVNN=Q=  银杏内酯 C=零级动力学=n＝TKPRO=R=t＋NSKOUT，r＝MKVPV=N=

= 一级动力学= lnENMM－nF＝−MKNSO=t＋QKQOO=U，=

r＝MKVTR=O=

= = 一级动力学= lnENMM－nF＝−MKNVU=S=t＋QKRQP=P，=

r＝MKVUP=V=

= eiguchi= n＝MKMPT=tNLO＋MKMPT=U，r＝MKVUQ=P=  = eiguchi= n＝MKMPP=V=tNLO＋MKNQR=S，r＝MKVUS=R=

芦丁= 零级动力学=n＝NPKMVT=t－NKUVQ=S，r＝MKUVM=S=     

= 一级动力学= lnENMM－nF＝SKOTO=t－MKVUS，=

r＝MKVTV=Q=

= = = =

= eiguchi= n＝PKUNR=N=tNLO－MKMTT=U，r＝MKVTT=N=     

NOM=
=
NMM=
=
= UM=
=
= SM=
=
= QM=
=
= OM=
=
= = M=

累
积
释
放
率
LB
=

总黄酮=
槲皮素=
异鼠李素=
槲皮苷=
芦丁=

总黄酮=
白果内酯=
银杏内酯 A=
银杏内酯 B=
银杏内酯 C=

NOM=
=
NMM=
=
= UM=
=
= SM=
=
= QM=
=
= OM=
=
= = M=

累
积
释
放
率
LB
=

M= = = = = = O= = = = = = Q= = = = = = S= = = = = = U= = = = = = NM= = = = = NO=
tLh=

A= B=

M= = = = = = O= = = = = = Q= = = = = = S= = = = = = U= = = = = = NM= = = = = NO=
tLh=
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OKSKO= =释药机制解析= =微丸包衣前、包衣后和溶出

后扫描电镜图（sc~nning=electron=microscopy，pbj）

见图 P。结果表明，由图 PJA、B可知包衣前微丸表

面较为粗糙，没有光泽，包衣之后微丸表面光滑，

衣膜致密，无裂痕；由图 PJB、C 可以看出溶出后

微丸表面有裂隙，包衣膜破裂，药物通过裂隙释放

达到完全释放的效果；由图 PJa、b 可以看出微丸

表面的包衣层比较均匀；由图 PJb、c可以看出溶出

后包衣层内的药物明显减少。=

budr~git= opLoi 是含有季胺基的阳离子聚合

物，季胺基的量决定衣膜在水中的溶胀性和渗透性。

budr~git=op中季胺基的量较低，渗透性和溶胀性较

小，其形成的衣膜可有效阻滞药物释放；budr~git=oi
中季胺基的量较高，渗透性和溶胀性较大，当与

budr~git=op配合使用时，通过调整混合比例可灵活

改变衣膜通透性，从而调节包衣制剂的释药速率，

药物主要通过衣膜中季胺基形成的亲水孔道扩散

释放xNOz。=
=

= = =

= = =
A、B、C分别为包衣前、后及溶出后微丸表面；a、b、c分别为包衣前、后及溶出后微丸切面=
pbj=of=the=surf~ce=of=unco~ted=pellets=EAFI=co~ted=pellts=EBFI=~nd=pellets=~fter=dissolution=ECFX=pbj=of=the=crossJsection= =
of=unco~ted=pellets=EaFI=co~ted=pellts=EbFI=~nd=pellets=~fter=dissolution=EcF= =

=
图 P= =包衣前、后微丸 pbj图=

cigK=P=  pbj=of=uncoated=and=coated=pellets=
=

本实验制备的 dBb 缓释微丸是经过挤出滚圆

法制备骨架速释丸芯，再进行膜控包衣得到的缓释

微丸，药物的释放动力由衣膜扩散、水性通道和渗

透压差共同提供。通过对 pbj 结果进行分析，发

现释放前缓释微丸衣膜完整，药物先缓慢释放，最

后衣膜溶胀破裂，内层药物随之由骨架结构疏散的

部位缓缓释出，骨架变得松弛，并且由 dBb中存在

许多水溶性的成分，因此产生许多水性通道，由于

药物通过水性孔道进行扩散为主的释放。=
P= =讨论=

dBb的组分群主要为总黄酮和萜类内酯，总内

酯目前的测定方法大多都是采用emiC方法测定各

内酯类成分然后进行加和，没有较好的非常简便的

测定方法，而 emiC运行和维护成本较高，需大量

消耗化学试剂xNPz，即使建立总内酯与各成分的相关

性并不能减少后续的工作量，因此本实验仅选择了

总黄酮作为大类成分的测量指标。从总黄酮和各成

分体外释放情况的 fO相似因子结果可得出：尽管各

类成分和总黄酮的释放均具有一定的相似度，但内

酯类成分除银杏内酯 C以外，其余与总黄酮的相似

度普遍较黄酮类成分低，这应该是由于黄酮类成分

比内酯类成分更接近总黄酮的理化性质决定的。=
尽管 dBb 中各类成分中黄酮和内酯类成分的

理化性质相差较大，但从体外释药机制来看，各成

分和总黄酮的释药机制基本一致，均能较好地符合

一级释放动力学和 eiguchi 动力学方程。这可能是

A（×=VM）= B（×=VM）= C（×=VM）=

c（×=NOM）=b（×=NOM）=a（×=NOM）=
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由于本实验中制备缓释微丸的方式是采用膜包衣

法，当包衣膜破裂后，各成分的释放主要取决于溶

解度，由于溶出是在漏槽条件下进行，因此与总黄

酮理化性质差别大的内酯类成分与总黄酮之间也会

具有较好的相似度。内酯类成分白果内酯虽然极性

较小，累积释放率却相对较大，且前期释放较快，

可能与其在 dBb中的量相对较少有关。=
由于中药成分的复杂性和特殊性，目前中药缓

释制剂的评价方法多样，如以释放度与指纹图谱相

结合评价，以药效评价xNQz，或采取“统计矩总量动

力学”“总量释放动力学”等评价模式xNRz，旨在突

破单一成分逐个评价的束缚，使中药缓释制剂的释

放评价更能吻合中医中药的整体观念，这些方法均

具有较好的借鉴作用。但至今尚未见到引入 fO相似

因子法研究多组分中药缓释制剂的大类成分和总类

成分的体外释放相关性的方法。本实验考虑到后期

与体内实验统一测定方法以进行体内外相关性研

究，采用了 emiCJjp 仪器测定，费用较高，因此

仅对优化后的工艺进行了评价，但如果能够用于简

化优化过程，更能体现该方法的价值，并能较好地

贯彻质量源于设计的理念。=
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