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芹菜素固体分散体胃漂浮片制备、药动学评价及体内外相关性研究  
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1. 黄河科技学院，河南 郑州  450005 
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摘  要：目的  制备芹菜素固体分散体胃漂浮片（apigenin solid dispersion gastric floating tablet，Api-SD-GFT），评价其口服

药动学行为及体内外相关性。方法  选择羟丙基甲基纤维素（hydroxypropyl methylcellulose，HPMC）K15M、十六醇和 NaHCO3

用量为 Api-SD-GFT 主要影响因素，Api-SD-GFT 在 2、6、12 h 累积释放率的综合评分为响应值，Box-Behnken 设计-效应面

法优化 Api-SD-GFT 处方工艺。测定 Api-SD-GFT 溶蚀率，并研究释药机制。6 只 Beagle 犬随机分成 2 组，考察 Api-SD-GFT

药动学行为。采用 Loo-Rigelman 法考察 Api-SD-GFT 体内外相关性。结果  Api-SD-GFT 最佳处方为 HPMC K15M 用量为

31%，十六醇用量为 9%，NaHCO3 用量为 9.5%。Api-SD-GFT 漂浮时间大于 12 h，溶蚀率为（79.49±3.12）%。Api-SD-GFT

具有明显的缓释特征，12 h 累积释放率达 92.1%。释药行为符合一级模型，释药机制为扩散和骨架溶蚀并存。Api-SD-GFT

血药浓度（Cmax）增加至（464.91±157.04）ng/mL，半衰期（t1/2）延长至（9.43±2.23）h，相对生物利用度提高至 4.50 倍。

Api-SD-GFT 在 pH 2.0 磷酸盐缓冲液介质中体外释放率与体内吸收率具有相关性。结论  Api-SD-GFT 工艺重复性良好，显

著提高了芹菜素生物利用度，且体内外相关性良好。 
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Abstract: Objective  To prepare apigenin solid dispersion gastric floating tablet (Api-SD-GFT), and to evaluate pharmacokinetic 

behavior and its in vitro-in vivo correlation. Methods  Amount of hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) K15M, hexadecyl alcohol 

and NaHCO3 were selected as main influencing factors, the composite score of cumulative rate at 2, 6, 12 h was used as response value, 

Box-Behnken design-response surface method was employed to optimize Api-SD-GFT formulation. Corrosion rate of Api-SD-GFT 

was determined and release mechanism was also studied. Six Beagle dogs were randomly divided into two groups, and the 

pharmacokinetic behavior of Api-SD-GFT was studied. Loo-Rigelman method was selected to evaluate in vitro -in vivo correlation of 

Api-SD-GFT. Results  Optimal formulation of Api-SD-GFT: Amount of HPMC K15M, Hexadecyl alcohol and NaHCO3 were 31%, 

9% and 9.5%, respectively. The floating time of Api-SD-GFT was more than 12 h, and the corrosion rate was (79.49 ± 3.12) %. 

Sustained-release characteristic of Api-SD-GFT was obvious and cumulative release rate in 12 h was 92.1%. Release behavior was in 

accordance with the first-order model, and release mechanism was the coexistence of diffusion and matrix erosion. Pharmacokinetic 

results showed that Cmax of Api-SD-GFT was enhanced to (464.91 ± 157.04) ng/mL, t1/2 was prolonged to (9.43 ± 2.23) h, and relative 

bioavailability was enhanced to 4.50 times. In vitro release rate of Api-SD-GFT was correlated with in vivo absorption rate of pH 2.0 

phosphate buffer medium. Conclusion  Reproducibility of Api-SD-GFT was favorable, bioavailability of apigenin was significantly 

increased, and the correlation in vitro-in vivo was good. 
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芹菜素（apigenin）在卷柏科卷柏全草、伞形科

植物旱芹叶、柏科圆柏叶中均可提取得到，具有抗

炎、抗动脉粥样硬化、降血压等活性[1-3]。化疗性胃

肠损伤发生率很高，严重影响患者生活质量及肿瘤

治疗效果。芹菜素具有胃黏膜损伤保护作用[4]，同

时也具有治疗胃癌作用[3]、抗肺纤维化[2]等作用，可

用于胃部疾病治疗，且毒性极低[5]，具有开发价值。

本课题组测得芹菜素在 37 ℃水中溶解度仅（1.93±

0.02）µg/mL，导致药物溶出速率及溶出度较低。芹

菜素在弱碱性及碱性环境中，脂溶性和稳定性均较

差[6]，大鼠口服生物利用度不足 1%[7]，严重影响了

药效发挥。 

目前芹菜素制剂新技术研究有磷脂复合物[7]、

自微乳[8]、脂质纳米粒[9]等。但磷脂复合物黏性大，

稳定性及成药性均较差；自微乳含有大量的表面活

性剂，安全性存疑；脂质纳米粒处方工艺复杂，稳

定性差，大规模生产难度高。这些制剂新技术均未

考虑芹菜素在弱碱性及碱性环境稳定性问题，具有

一定的片面性。 

胃漂浮片（gastric floating tablets，GFT）是依据

流体动力学平衡体系原理设计而成，遇水膨胀后可

漂浮在胃液表面并持续释放药物，从而实现胃部定

位、长效治疗[10-11]。研究结果显示[6]，芹菜素在模拟

胃液中脂溶性良好且稳定性高，将其制备成胃漂浮

片可避免药物在肠道部位降解，同时也利于胃部疾

病的治疗。芹菜素水溶性极差，李伟宏等[12]采用聚

乙烯己内酰胺-聚醋酸乙烯酯-聚乙二醇接枝共聚物

（Soluplus）作为载体制备了芹菜素固体分散体

（apigenin solid dispersion，Api-SD），但研究发现血

药浓度波动大，半衰期仅（3.63±0.87）h，生物利

用度改善幅度有限。为改善 Api-SD 这些问题，本研

究 采 用 羟 丙 基 甲 基 纤 维 素 （ hydroxypropyl 

methylcellulose，HPMC）K15M 为骨架材料，十六

醇和 NaHCO3作为助漂剂制备了芹菜素固体分散体

胃漂浮片（apigenin solid dispersion gastric floating 

tablets，Api-SD-GFT）。考察 Api-SD-GFT 漂浮性能

及其释药机制等，并以芹菜素胶囊为参考研究 Api-

SD-GFT 口服药动学及其体内外相关性，期望为芹

菜素新型制剂研发提供新策略，也为 Api-SD-GFT

后续研究奠定基础。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

SQP型电子天平，德国赛多利斯科学仪器公司；

1200 型高效液相色谱仪，美国安捷伦公司；N-1300S

型旋转蒸发仪，东京理化器械株式会社；KQ-

300GDV 型超声仪，昆山市超声仪器有限公司；TK-

XRD-201 型 X 射线粉末衍射仪（XRPD），北京泰坤

工业设备有限公司；400R 型高速离心机，德国赫洛

莱博仪器公司；SNTR-8400AT 型智能溶出试验仪，

日本岛津仪器公司；TDP-6 型压片机，吉首市中诚

制药机械厂；HSC-12/24B 型氮吹仪，天津市恒奥科

技发展有限公司。 

1.2  材料与动物 

芹菜素对照品，批号 Z10N8147962，质量分数

98%，上海源叶生物科技有限公司；水飞蓟宾对照

品，批号 20200313，质量分数 98%，上海纯优生物

科技有限公司；芹菜素原料药，批号 20211022，质

量分数 97%，南京泽朗农业发展有限公司；HPMC 

K4M（批号20210811）、HPMC K15M（批号20210724）

和 HPMC K100M（批号 20210524）济南东远化学

有限公司；芹菜素胶囊，每粒含芹菜素 5 mg，羧甲

基淀粉钠 30 mg，微晶纤维素 30 mg，实验室自制；

十六醇，批号 20210401，江西阿尔法高科药业有限

公司；NaHCO3，批号 20200109，成都华邑药用辅

料制造有限责任公司；十二烷基硫酸钠（SDS），批

号 20201206，国药集团化学试剂有限公司；乳糖，

批号 201002，北京艾普迪医药科技有限公司；硬脂

酸镁，批号 210114，西格玛奥德里奇贸易有限公司。 

Beagle 犬，雌雄各半，体质量 9.2～10.8 kg，购

自河南省动物实验中心［许可证号 SCXK（豫）2020-

0001］。所有动物实验均遵循黄河科技学院有关实验

动物管理和使用的规定，符合 3R 原则。 

2  方法与结果 

2.1  Api-SD-GFT 的制备 

2.1.1  Api-SD 的制备  取芹菜素原料药 1 g 和

Soluplus 粉末 5 g，置于圆底烧瓶中，加入 200 mL

无水乙醇后密封，置于 45 ℃水浴中磁力搅拌（转

速 700 r/min）3 h 得澄清溶液，于旋转蒸发仪上除

尽无水乙醇，即得 Api-SD[12]，置于 45 ℃真空干燥

箱中过夜，取出后密封保存。 
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2.1.2  Api-SD-GFT的制备  固定Api-SD-GFT中芹

菜素处方量为 20 mg/片（含 Api-SD 约 120 mg/片）。

取 Api-SD 粉末、HPMC K15M（骨架材料）、十六

醇（助漂剂）、NaHCO3（助漂剂）和乳糖等辅料，

过 80 目筛，等量递加进行混匀，称定质量后加入

1%硬脂酸镁（润滑剂）混匀。单冲压片机上压制 Api-

SD-GFT，测得片质量约 0.5 g/片，硬度为（50±5）

N，片剂直径为 8 mm。阴性样品同法制备（不含芹

菜素）。 

2.2  芹菜素含量测定 

2.2.1  色谱条件  色谱柱为 Eclipse Plus C18柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-水（63∶37，

体积分数为 50%的稀磷酸调 pH 值至 3.2）溶液；柱

温为 30 ℃；检测波长为 268 nm；进样量为 10 µL；

体积流量为 1.0 mL/min。理论塔板数以芹菜素计不

低于 6 500。 

2.2.2  线性关系考察  精密称芹菜素对照品 18.48 

mg 至 50 mL 量瓶中，加 40 mL 甲醇超声溶解后稀

释定容，得 369.6 µg/mL 对照品储备液。采用甲醇稀

释成 9.240、4.620、2.310、1.155、0.115 5、0.057 75 

µg/mL 系列芹菜素对照品溶液，按“2.2.1”项下色

谱条件进样测定各质量浓度（Y）的峰面积（X），得

标准曲线方程为 Y＝0.024 X＋0.189，r＝0.999 9，结

果表明，芹菜素在 0.057 75～9.240 µg/mL 线性关系

良好。 

2.2.3  Api-SD-GFT 供试品溶液的制备  精密称取

Api-SD-GFT 粉末约 0.5 g 至 100 mL 量瓶中，加甲

醇 80 mL 超声 10 min（功率为 200 W），放冷后加

甲醇稀释定容。过 0.45 µm 微孔滤膜，精密取 1 mL

续滤液至 50 mL 量瓶中，流动相稀释定容即得 Api-

SD-GFT 供试品溶液。 

2.2.4  专属性考察  按“2.2.3”项下方法制备阴性

样品溶液，另取 Api-SD-GFT 供试品溶液和芹菜素

对照品溶液（质量浓度为 2.310 µg/mL），按“2.2.1”

项下色谱条件进样测定，结果见图 1，表明专属性

较高。 

2.2.5  精密度考察  取 9.240 µg/mL（高）、2.310 

µg/mL（中）、0.057 75 µg/mL（低）芹菜素对照品溶

液，按“2.2.1”项下色谱条件分别连续测试 6 次，

测得芹菜素峰面积的 RSD 分别为 0.19%、0.16%、

0.59%，结果表明仪器精密度良好。 

2.2.6  稳定性考察  取 Api-SD-GFT 供试品溶液，

分别于制备后 0、2、4、6、12、24 h，按“2.2.1” 

 

 

 

图 1  阴性溶液 (A)、芹菜素对照品溶液 (B) 和 Api-SD-

GFT 样品溶液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of negative solution (A), 

apigenin reference substance solution (B) and Api-SD-GFT 

sample solution (C) 

项下色谱条件进样测定，测得芹菜素峰面积的 RSD

为 1.06%，表明 Api-SD-GFT 供试品溶液在 24 h 内

稳定性良好。 

2.2.7  重复性考察  平行制备 6 份 Api-SD-GFT 供

试品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，测

得芹菜素质量分数的 RSD 为 1.56%，结果表明该方

法重复性良好。 

2.2.8  加样回收率考察  取 Api-SD-GFT 粉末 0.25 

g 至 100 mL 量瓶中，平行 9 份，分为高、中、低 3

组，分别加入 Api-SD-GFT 中芹菜素质量 150%、

100%、50%的对照品，后续按“2.2.3”项下方法操

作，并测定芹菜素含量，计算得芹菜素的平均加样

回收率为 99.10%，RSD 为 1.77%。 

2.3  Api-SD 理化性质研究 

2.3.1  Api-SD 溶解度测定  取过量芹菜素原料药、

物理混合物（芹菜素与 Soluplus 比例与 Api-SD 一

致）和 Api-SD 粉末，置于 pH 2.0 磷酸盐缓冲液

（PBS）中，超声 20 min，底部仍可见芹菜素沉淀。

25 ℃下恒温震荡 2 d，8 500 r/min 离心（离心半径

6.8 cm）15 min，取上清液测定质量浓度。结果显示，

芹菜素原料药、物理混合物和 Api-SD 中芹菜素溶

解度分别为（1.76±0.04）、（1.94±0.03）、（160.46±

1.72）µg/mL。Api-SD 将芹菜素的溶解度提高至其

原料药的 91.17 倍。 

2.3.2  Api-SD晶型研究  取芹菜素原料药、Soluplus

A 
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粉末、物理混合物（芹菜素与 Soluplus 比例与 Api-

SD 一致）和 Api-SD 粉末进行 X 射线粉末衍射（X-

ray powder diffraction，XRPD）扫描，扫描范围为

3°～45°，速度为 4°/min，结果见图 2。芹菜素在 6.9°、

10.0°、11.1°、14.2°、14.9°、15.9°、18.2°、26.4°等处

出现特征晶型衍射峰。Soluplus 的 XRPD 图谱中未

出现晶型峰，表明该材料为无定形物质。物理混合

物 XRPD 图谱中可观察到芹菜素特征晶型峰，但强

度有所下降，表明简单混合后芹菜素存在状态仍未

改变。Api-SD 粉末 XRPD 图谱中芹菜素晶型峰消

失，表明存在状态可能发生变化。 

 

图 2  芹菜素原料药、Soluplus 粉末、物理混合物和 Api-

SD 粉末的 XRPD 结果 

Fig. 2  XRPD results of apigenin bulk drug, Soluplus 

powder, physical mixture and Api-SD powder 

2.4  Api-SD-GFT 释药行为考察方法的建立 

采用 pH 2.0 PBS 1 000 mL 作为 Api-SD-GFT 释

药介质（超声 20 min 进行脱气处理），搅拌桨转速

为 75 r/min，介质温度为（37.0±0.2）℃。于 0、1、

2、4、6、8、10、12 h 取样 4 mL，立即补加 4 mL

空白介质。样品 8 500 r/min 离心（离心半径 6.8 cm）

20 min，测定芹菜素含量，绘制释药曲线。 

2.5  单因素考察 Api-SD-GFT 处方工艺 

2.5.1  骨架材料 HPMC 型号的考察  固定 Api-SD

含量为 120 mg/片，十六醇用量为 8%、NaHCO3 用

量为 10%，骨架材料用量为 30%，考察骨架材料

HPMC 型号（K4M、K15M 和 K100M）对 Api-SD-

GFT 释药行为的影响。结果见图 3，不同型号骨架

材料相对分子质量有较大差别，采用 HPMC K4M

（相对分子质量较小）制得的 Api-SD-GFT 释药速率

过快，8 h 时累积释放率接近 90%；而 HPMC K100M

（相对分子质量较大）制得的 Api-SD-GFT 释药速率

过慢，12 h 累积释放率仅约 70%。HPMC K15M 相

对分子质量适中，控释效果相对理想，故选之作为

Api-SD-GFT 骨架材料。 

2.5.2  HPMC K15M 用量的考察  固定 Api-SD 含

量为 120 mg/片，十六醇用量为 8%、NaHCO3用量

为 10%，考察 HPMC K15M 用量对 Api-SD-GFT 释

药行为的影响。结果见图 4，随着 HPMC K15M 用

量的增加 Api-SD-GFT 释药速率下降，这是由于骨

架材料用量越大，Api-SD-GFT 遇水水化后形成凝

胶层越厚，释药阻力也越大[13]。可见 HPMC K15M

用量对 Api-SD-GFT 释药行为影响较大，后续对

HPMC K15M 用量 24%～38%进行优化。 

 

图 3  骨架材料 HPMC 型号考察 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Investigation of skeleton material HPMC model 

( x s , n = 3) 

 

图 4  HPMC K15M 用量考察 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Investigation of HPMC K15M amounts ( x s , n = 3) 

2.5.3  十六醇用量的考察  固定Api-SD含量为120 

mg/片，HPMC K15M 用量 31%、NaHCO3 用量为

10%，考察十六醇用量对 Api-SD-GFT 释药行为的

影响。结果见图 5，随着十六醇用量的增加，Api-SD-

GFT 释药速率下降，可能是由于十六醇是一种疏水

性物质，用量越大导致水化速率越慢，进而使 Api-

SD-GFT 释药速率和累积释放率下降。可见十六醇

用量对后续对 Api-SD-GFT 释药行为影响较大，后

续需对其用量 6%～12%进行优化。 

2.5.4  NaHCO3 用量的考察  固定 Api-SD 含量为

120 mg/片，HPMC K15M 用量 31%、十六醇用量

9%，考察 NaHCO3用量对 Api-SD-GFT 释药行为的

影响。结果见图 6，适当增加 NaHCO3用量时，Api- 
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图 5  十六醇用量考察 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Investigation of hexadecyl alcohol amounts ( x s , 

n = 3) 

 

图 6  NaHCO3 用量考察 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Investigation of NaHCO3 amounts ( x s , n = 3) 

SD-GFT释药速率增加，但NaHCO3用量增加至16%

时释药速率反而下降，可能是由于 NaHCO3 用量过

大时生成的 CO2较多，吸附在 Api-SD-GFT 表层，

进而影响水化效果及释药速率[14]。可见 NaHCO3 用

量对 Api-SD-GFT 释药行为影响较大，后续需对其

用量 6%～16%进行优化。 

2.6  Box-Behnken 设计-响应面法（Box-Behnken 

design-response surface method，BBD-RSM）优化

Api-SD-GFT 处方 

2.6.1  实验设计方案  据“2.5”项下方法考察结果，

发现 HPMC K15M 用量、十六醇用量和 NaHCO3 用

量对 Api-SD-GFT 释药行为影响较大，故分别作为

主要影响因素 X1、X2、X3，各因素水平见表 1。采

用 Api-SD-GFT 在 2、6、12 h 累积释放率（Q2、Q6、

Q12）对释药过程进行控制，期望前期（2 h）无突释

或迟释，中间阶段（6 h）无过度释药，后期（12 h）

基本释放完全。将 Q2、Q6和 Q12转换成总评归一值

（overall desirability，OD），计算公式为 OD＝100×

(|Q2－25%|＋|Q6－60%|＋|Q12－90%|)。不同处

方制得 Api-SD-GFT 的 Q2、Q6、Q12 及 OD 值结果

见表 1。 

2.6.2  模型的拟合与方差分析  使用 Design Expert 

表 1  BBD-RSM 试验设计与结果 

Table 1  Experiments design and results of BBD-RSM 

试验号 X1/% X2/% X3/% Q2/% Q6/% Q12/% OD 

1 24 (−1) 12 (+1) 10 (0) 29.7 69.4 87.8 16.3 

2 24 9 (0) 6 (−1) 28.9 70.1 85.9 18.1 

3 24 9 14 (+1) 32.6 66.8 81.7 22.7 

4 31 (0) 9 10 23.4 57.4 91.8 6.0 

5 24 6 (−1) 10 30.6 72.7 88.1 20.2 

6 31 12 14 21.9 54.9 79.4 18.8 

7 31 9 10 25.6 62.4 93.6 6.6 

8 38 (+1) 12 10 17.4 54.6 77.7 22.3 

9 31 6 14 21.9 48.9 83.6 20.6 

10 31 9 10 23.7 62.4 91.7 5.4 

11 31 9 10 26.4 57.7 87.8 6.9 

12 31 9 10 23.1 58.5 92.0 5.4 

13 38 6 10 18.8 57.2 80.1 18.9 

14 38 9 14 16.9 53.3 81.6 23.2 

15 31 6 6 23.8 55.9 78.9 16.4 

16 31 12 6 24.9 55.8 84.1 18.4 

17 38 9 6 16.9 55.1 78.2 19.1 
 

12.0.3 软件进行拟合，得 Api-SD-GFT 释药行为的

OD 值的二次多元回归方程为 Y＝6.06＋0.78 X1－

0.04 X2＋1.66 X3＋1.82 X1X2－0.12 X1X3－0.95 X2X3＋

7.79 X1
2＋5.57 X2

2＋6.92 X3
2，该方程 R2＝0.992 5，

Radj
2＝0.982 8，表明模型拟合值与实验测得值相关

性高。方差分析见表 2，模型 P＜0.000 1，具极显著 

表 2  方差分析 

Table 2  Analysis of variance 

误差来源 方差 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 699.43 9 77.71 102.36 ＜0.000 1 

X1 4.80 1 4.80 6.33 0.040 1 

X2 0.01 1 0.01 0.02 0.906 5 

X3 22.11 1 22.11 29.12 0.001 0 

X1X2 13.32 1 13.32 17.55 0.004 1 

X1X3 0.06 1 0.06 0.08 0.782 5 

X2X3 3.61 1 3.61 4.75 0.065 6 

X1
2 255.84 1 255.84 336.98 ＜0.000 1 

X2
2 130.63 1 130.63 172.06 ＜0.000 1 

X3
2 201.63 1 201.63 265.57 ＜0.000 1 

残差 5.31 7 0.76   

失拟度 3.44 3 1.15 2.45 0.203 2 

纯误差 1.87 4 0.47   

总误差 704.75 16    
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性差异；失拟项 P＝0.203 2＞0.05，不具统计学意

义，说明干扰因素可忽略。同时，方程中 X1具显著

意义（P＜0.05），而 X3、X1X2、X1
2、X2

2 和 X3
2 具极

显著意义（P＜0.01）。 

2.6.3  Api-SD-GFT 处方确定  固定 HPMC K15M

用量（X1）、十六醇用量（X2）和 NaHCO3用量（X3）

某一因素（取中间值），采用 Design Expert 12.0.3 软

件绘制两因素对 OD 值的曲面图。结果见图 7，OD

值随着两因素的增加均呈先下降后增大趋势。OD

值越小代表 Api-SD-GFT 释药行为越理想，设置 OD

值为望小值，区间为 5～25，得 Api-SD-GFT 最佳处

方为HPMC K15M用量 30.94%、十六醇用量 9.07%、

NaHCO3用量 9.54%，预测 OD 值为 4.3。 

2.7  Api-SD-GFT 工艺调整、验证及质量检查 

为便于实际操作，将 Api-SD-GFT 处方进行微

调（小于±0.5%）：HPMC K15M 用量调整为 31%，

十六醇用量调整为 9%，NaHCO3用量调整为 9.5%。

制备 3 批 Api-SD-GFT，结果见表 3，计算得 Q2、

Q6 和 Q12 均值分别为 24.3%、61.1%和 92.1%，按

“2.6.2”项下方法计算得实际 OD 值为 3.9，与预测

OD 值（4.3）非常接近。脆碎度检查结果显示，Api-

SD-GFT 平均减失质量为（0.79±0.07）%，质量差

异为（2.93±0.12）%，硬度为（50.40±1.93）N，漂

浮滞后时间为（52.4±3.0）s，漂浮时间大于 12 h。 

             

图 7  各因素与响应值的三维图 

Fig. 7  Three-dimensional plot of independent factors and response values 

表 3  Api-SD-GFT 处方工艺验证结果 

Table 3  Prescription validation results of Api-SD-GFT 

批次 Q2/% Q6/% Q12/% 减失质量/% 质量差异/% 硬度/N 漂浮滞后时间/s 

第 1 批 25.3 62.5 92.9 0.71 3.06 48.9 55.8 

第 2 批 23.9 60.1 91.5 0.84 2.81 49.8 51.4 

第 3 批 23.7 60.7 91.9 0.83 2.93 52.6 50.1 
 

2.8  Api-SD-GFT 溶蚀率的测定 

取 100 片 Api-SD-GFT 并称定质量，计算平均

质量（W0）。采用 pH 2.0 PBS 1 000 mL 作为 Api-SD-

GFT 释药介质（超声 20 min 进行脱气处理），搅拌

桨转速为 75 r/min，介质温度为（37.0±0.2）℃。接

触释药介质时计时，分别于 2、4、6、8、10、12 h 取

样，置于 60 ℃真空干燥箱中干燥至恒定质量（Wt）。

计算 Api-SD-GFT 在不同时间点的溶蚀率。Api-SD-

GFT 在各时间点干燥后外观见图 8，随着时间的增

加剩余片芯越来越小，表明溶蚀程度越来越大。Api-

SD-GFT 溶蚀率随着时间延长而增加（图 9），12 h

平均溶蚀率为（79.49±3.12）%（n＝3）。 

溶蚀率＝(W0－Wt)/W0 

2.9  Api-SD-GFT 重复性及释药机制研究 

取 3 批 Api-SD-GFT 进行考察。采用 pH 2.0 PBS 

1 000 mL 作为 Api-SD-GFT 释药介质（超声 20 min

进行脱气处理），搅拌桨转速为 75 r/min，介质温度 

 

图 8  不同时间点 Api-SD-GFT 干燥后外观 

Fig. 8  Appearance of Api-SD-GFT after drying at different 

time 

 

图 9  Api-SD-GFT 溶蚀率曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 9  Corrosion rate of Api-SD-GFT ( x s , n = 3) 
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为（37.0±0.2）℃，于 0、1、2、4、6、8、10、12 

h 取样 4 mL，立即补加 4 mL 空白介质。测定各点

累积释放率后绘制体外释药曲线，结果见图 10，表

明处方工艺重复性良好。释药行为及机制拟合结果

见表 4，根据相关系数 r 可知，Api-SD-GFT 释药行

为与一级模型相关度最高（r＝0.991 3）。 

采用 Ritger-Pepps 模型研究 Api-SD-GFT 释药

机制，拟合结果显示，Api-SD-GFT 系数 n 为 0.771，

由于 0.45＜n＜0.89，表明 Api-SD-GFT 释药机制为

扩散与溶蚀协同作用[14]，溶蚀率测定结果也佐证了

这种释药机制。 

 

图 10  Api-SD-GFT 体外释药曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 10  Drug release profiles of Api-SD-GFT ( x s , n = 3) 

表 4  Api-SD-GFT 释药行为及机制拟合结果 

Table 4  Fitting results of drug release behavior and 

mechanism for Api-SD-GFT 

拟合模型 拟合方程 r 

零级 Mt/M∞＝0.075 t＋0.086 0.961 6 

Higuchi Mt/M∞＝0.282 t1/2－0.084 0.977 5 

一级 ln(1－Mt/M∞)＝−0.193 t＋0.084 0.991 3 

Ritger-Pepps ln(Mt/M∞)＝0.771 lnt－1.929 0.992 1 

t 为时间，Mt/M∞为 t 时间点的累积释放率，Mt和 M∞分别为 t 和∞

时的累积释放率。 

t is time, Mt/M∞ is drug-release rate at time t, Mt and M∞ is 

accumulative drug-release at time t and ∞. 

2.10  芹菜素不同制剂释药行为比较 

取芹菜素原料药与 Soluplus 的物理混合物（比

例同 Api-SD，含芹菜素 5 mg）和 Api-SD 粉末（20 

mg）封于胶囊中，另取芹菜素胶囊（含芹菜素 5 mg）

和 Api-SD-GFT，按“2.4”项下方法操作比较其释

药行为，为达漏槽条件，释药介质更换为含 1.5% 

SDS 的 pH 2.0 PBS 1 000 mL，结果见图 11。芹菜素

原料药和物理混合物 12 h 累积释放率均不足 55%，

Api-SD 粉末在 4 h 累积释放率已达 90%，而 Api-

SD-GFT 释药过程平稳，12 h 累积释放率也大于

90%。 

 

图 11  芹菜素原料药、物理混合物、Api-SD、Api-SD-

GFT 的释药行为比较 ( x s , n = 3) 

Fig. 11  Comparison of drug release behavior of apigenin 

bulk drug, physical mixture, Api-SD, Api-SD-GFT ( x s , 

n = 3) 

2.11  Api-SD-GFT 储存稳定性研究 

采用 Api-SD-GFT 释药行为来评价其储存稳定

性。取 Api-SD-GFT 密封于 30 mL 药用玻璃瓶（瓶

口直径 16 mm）中，置温度为 30 ℃、湿度为 65%

恒温恒湿箱中，于 0、1、2、3、4、6 个月取样，测

定 Api-SD-GFT 在 2、6、12 h 累积释放率 Q2、Q6 和

Q12，并计算 OD 值。结果见表 5，第 6 个月时 Api-

SD-GFT 的 OD 值仍小于 5，表明释药行为未发生明

显变化，储存稳定性良好。 

表 5  Api-SD-GFT 储存稳定性研究结果 ( x s , n = 3) 

Table 5  Storage stability results of Api-SD-GFT ( x s ,  

n = 3) 

t/月 Q2/% Q6/% Q12/% OD 值 

0 24.3±0.9 61.1±2.0 92.1±3.5 3.9 

1 23.6±0.6 59.6±2.5 90.9±2.3 2.9 

2 24.7±0.7 58.9±2.3 91.3±3.1 2.7 

3 25.1±1.1 61.4±2.8 92.4±2.4 3.9 

4 24.3±0.8 59.7±2.4 92.8±2.9 3.8 

6 23.9±1.2 62.9±2.9 90.5±2.7 4.5 

 

2.12  Api-SD-GFT 药动学研究 

2.12.1  试验方案  将6只健康Beagle犬编号为1～

6 号，偶数号为雄性，奇数号为雌性。分为 2 个实

验周期，第 1 周期对 1～3 号 ig 给予 Api-SD-GFT

（以芹菜素计 15 mg/kg），4～6 号 ig 给予芹菜素胶

囊（以芹菜素计 15 mg/kg）。分别在 0、0.5、1、2、

3、5、6、8、10、12 h 于前肢静脉取血约 1 mL，置

于含肝素离心管中，摇匀，3 500 r/min 离心（离心

半径 6.8 cm）2 min，取血浆冷冻保存。1 周后交换

给药剂型，同法采血。 
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2.12.2  血浆样品的处理[12]  取水飞蓟宾对照品适

量，甲醇稀释配制成 1.500 µg/mL，作为内标溶液。

取 200 µL 血浆样品，加入甲醇 1 mL 和 300 µL 内

标溶液，涡旋 3 min，得混悬液，置 4 ℃离心机中

5 000 r/min 离心（离心半径 6.8 cm）10 min。取上

层有机相，置于 37 ℃氮吹仪中吹干，200 µL 甲醇

复溶，即得。 

2.12.3  溶液配制及线性关系考察  取空白血浆，配

制 800、400、200、100、50、25 ng/mL 芹菜素血浆

样品，分别取 200 µL，按“2.12.2”项下方法操作制

备血浆对照品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件测定

芹菜素与水飞蓟宾峰面积，以芹菜素质量浓度（Y）

与芹菜素与水飞蓟宾峰峰面积比值（X）作线性回

归，得回归方程 Y＝0.003 2 X－0.330 7，r＝0.993 9，

结果表明，芹菜素在 25～800 ng/mL 存在良好的线

性关系。 

2.12.4  专属性考察  取空白血浆、芹菜素给药 12 

h 血浆样品溶液和芹菜素血浆对照品溶液（质量浓

度为 25 ng/mL），均按“2.2.1”项下色谱条件进样检

测，色谱图见图 12，表明专属性高。 

2.12.5  稳定性考察  取 Api-SD-GFT 给药 6 h 的血

浆样品溶液，分别于 0、3、6、9、12、24 h 进样测 
 

 

 

 

图 12  空白血浆 (A)、血浆样品 (B) 和血浆对照品溶液 

(C) 的 HPLC 图 

Fig. 12  HPLC chromatograms of blank plasma (A), 

plasma sample (B), and plasma reference solution (C) 

定，计算得水飞蓟宾与芹菜素峰面积比值的 RSD 为

6.57%，结果表明，血浆样品溶液在 24 h 内稳定性

较好。 

2.12.6  精密度与准确度考察  取质量浓度为 25、

400、800 ng/mL 芹菜素血浆对照品溶液，分别连续

测试 6 次，计算得水飞蓟宾与芹菜素峰面积比值的

RSD 分别为 6.14%、3.67%、2.09%；每天测试 1 次，

测试 6 d，根据日行标准曲线的回归方程计算得水飞

蓟宾与芹菜素峰面积比值的 RSD 分别为 8.11%、

5.28%、4.60%，结果表明日内及日间精密度均良好。 

根据日行标准曲线的回归方程计算实测质量浓

度，实测质量浓度与理论质量浓度相比计算准确度，

结果显示平均准确度为 102.71%，结果表明准确度

较高。 

2.12.7  重复性考察  取 Api-SD-GFT 给药 6 h 的血

浆样品，平行制备 6 份血浆样品溶液并进样测定，

计算得芹菜素质量浓度的 RSD 为 8.22%，表明该方

法重复性良好。 

2.12.8  提取回收率考察  取高、中、低（800、400、

25 ng/mL）芹菜素对照品溶液（含内标水飞蓟宾），

按“2.12.2”处理后进样，记录峰面积。取空白血浆

配制高、中、低（800、400、25 ng/mL）芹菜素对

照品溶液（含内标水飞蓟宾），进样，记录峰面积。

结果表明芹菜素平均提取回收率为 95.94%，RSD 为

5.82%；内标平均提取回收率为 97.03%，RSD 为

4.82%。 

2.12.9  药动学结果  采用各个时间点测得的血药

浓度与对应的时间点作图，药动学曲线见图 13。采

用 DAS 2.0 药动学软件进行分析，按二室模型计算

相关药动学参数结果见表 6。Api-SD-GFT 药动学参

数达峰时间（tmax）、达峰浓度（Cmax）、半衰期（t1/2）、 
 

 

图 13  芹菜素胶囊和 Api-SD-GFT 的药-时曲线 ( x s ,   

n = 3) 

Fig. 13  Concentration-time curves of apigenin capsules and 

Api-SD-GFT ( x s , n = 3) 
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表 6  芹菜素胶囊和 Api-SD-GFT 的主要药动学参数 

( x s , n = 6) 

Table 6  Main pharmacokinetic parameters of apigenin 

capsules and Api-SD-GFT ( x s , n = 6) 

参数 单位 芹菜素胶囊 Api-SD-GFT 

tmax h 2.62±0.47 5.13±1.22** 

Cmax ng∙mL−1 270.08±77.20 464.91±157.04* 

t1/2 h 4.11±1.19 9.43±2.23** 

MRT0～t h 6.37±1.45 10.17±3.05** 

AUC0～t ng∙h∙mL−1 1 233.02±439.87 5 543.19±1713.14** 

AUC0～ ng∙h∙mL−1 1 327.53±509.44 5 701.38±1820.89** 

与芹菜素胶囊比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs apigenin capsules. 

平均驻留时间（MRT）、药时曲线下面积（AUC）等

与芹菜素胶囊相比具有极显著性差异（P＜0.01），

表明药动学行为发生极大改变，其中 tmax 延后至

（5.13±1.22）h，Cmax 增加至（464.91±157.04）

ng/mL，t1/2 延长至（9.43±2.23）h，Api-SD-GFT 相

对生物利用度提高至 4.50 倍，结果表明，Api-SD-

GFT 显著促进了芹菜素体内吸收。 

2.13  体内外相关性评价 

AIC（Akaike’s information criterion）法是 Akaike

等所定义的一种判别方法，常用于判断药动学模型，

AIC 值越小，则认为该模型拟合越好。分别计算 Api-

SD-GFT 一室模型、二室模型和三室模型的 AIC 值，

发现二室模型 AIC 值最小，且拟合数据值与测定值

之间差异较小，故判定 Api-SD-GFT 药动学特征为

二室模型。选择 Loo-Rigelman 法计算 Api-SD-GFT

体内吸收率（Fa）。 

Fa＝(XA)t/(XA)∞＝[ρt＋k10

1

0 ρdt＋(Xp)t/Ve]/k10

1

0 ρdt 

(XA)t 和(XA)分别代表 t 时间药物量及总药物量，
1

0 ρdt 代表

t 时间血药浓度曲线下面积，k10 表示药物从中央室消除速率

常数，Xp 表示周边室药物量，Ve 为周边室内药物量 

以 Api-SD-GFT 的 Fa为因变量，各时间点体外

释放率 Ft 为自变量作线性回归，回归方程为 Fa＝

1.153 2 Ft＋6.236 9，相关系数（r）＝0.971 6，表明

Api-SD-GFT 在 pH 2.0 PBS 介质中体外释放率的增

加与体内吸收率具有相关性。 

3  讨论 

亲水性骨架材料HPMC K15M遇水水化后形成

凝胶层，对 Api-SD-GFT 中药物释放起到阻滞作用，

是制剂缓慢释药的关键辅料，其用量对Api-SD-GFT

释药行为及累积释放率影响较大。十六醇是一种低

密度辅料，在 Api-SD-GFT 处方中主要起助漂作用，

其用量不可低于 6%，否则影响漂浮性能。具有疏水

性的十六醇通过影响 Api-SD-GFT 水化速率，进而

对释药速率和累积释放率产生影响，故将十六醇用

量作为影响因素之一。 

Api-SD-GFT 处方中引入 NaHCO3 的目的是为

了降低片剂密度，增加漂浮能力。NaHCO3 与酸性

介质接触后生成 CO2气体，利于使 Api-SD-GFT 快

速释药，但 NaHCO3 用量过大时生成的 CO2 气泡包

裹在凝胶层周围，不利于水相持续进入片剂内部，

导致后期累积释放率下降。故将HPMC K15M用量、

十六醇用量和 NaHCO3 用量 3 个因素作为 Api-SD-

GFT 处方主要影响因素。 

将 Api-SD-GFT 在 2、6、12 h 累积释放率 Q2、

Q6、Q12转换为 OD 值进行优化，主要是为了从整个

释药过程进行控制，从而获得前期无突释或迟释，

中间阶段无过度释药，最后阶段基本释药完全的

Api-SD-GFT 处方。 

Api-SD-GFT释药机制为扩散与溶蚀协同作用。

Api-SD-GFT 吸水溶胀后凝胶层密度下降，从而留

下释药孔隙，将芹菜素制备成 Api-SD 后溶解度得

到极大提高，药物容易经孔隙扩散至介质中，以扩

散作用进行释药。Api-SD-GFT 溶蚀作用可能与骨

架材料 HPMC K15M 逐渐被水相溶蚀有关[15-16]，随

着时间的延长凝胶层逐渐脱落，因此骨架的溶蚀作

用也是释药机制之一。Api-SD-GFT 在 12 h 时溶蚀

率约 80%，利于药物释放完全。 

芹菜素和水飞蓟宾都属于黄酮类化合物，具有

相似的母核结构，两者在 268 nm 处均有吸收，且在

HPLC 图上可实现有效分离，利于含量测定，故选

择水飞蓟宾作为内标。药动学研究显示，Api-SD-

GFT 的 tmax发生显著性延后，这主要与 Api-SD-GFT

本身缓释特征有关[17]。Api-SD-GFT 的 Cmax 显著性

提高可能是由于 Api-SD 极大地增加了芹菜素的溶

解度，利于药物吸收；芹菜素在胃液中稳定性较高，

制备成 Api-SD-GFT 后滞留于胃部，利于增加药物

吸收量，最终使 Cmax 提高。Api-SD-GFT 的 t1/2 和

MRT0～t 均显著性延长，利于药物充分吸收，增加生

物利用度及药效等[18]。 

与芹菜素胶囊相比，Api-SD-GFT 相对口服生

物利用度提高至 4.50 倍，可能是由于 Api-SD-GFT

避免芹菜素在肠道的降解，增加了吸收量；Api-SD

提高了芹菜素溶解度，促进药物溶出，解决了吸收
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瓶颈；Soluplus 具有两亲性，在水相中可能形成稳

定性较高的纳米胶束结构[19-20]，从而发挥了纳米制

剂的高效吸收作用[21-24]，因而 Api-SD-GFT 相对口

服生物利用度得到极大提高。 

本研究完成了 Api-SD-GFT 制备工艺研究工

作，并评价了其口服药动学及体内外相关性，证明

该剂型具有进一步研究、开发价值，后续需对其毒

理学、局部胃黏膜保护、胃癌药效学等进行考察，

进一步丰富 Api-SD-GFT 研究资料。 
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