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微细亿工艺制备三种中药的

喀出度
、

生物活性

及体内动力学比较研究

—微米中药应
用探讨

口杜力军 邢东明 丁 怡 张陆军
清华大学生物科学与技术系药物药理研究室 北京

王雪莉 何希辉

盖国胜 清华大学材料科学与工程系粉体工程研究开发部 北京

陈芸芸 闰晓玲 清华大学生物科学与技术系药物药理研究室 北京

摘 要 为 了充分认识微细化工 艺制备中药的特点
,

使之更好地利 用这一技术
,

我们对常用

中药三七
、

葛根和知母制成微粉后
,

从体外溶 出
、

体 内吸收及生物活性和安全性等进行 了综合试

验
,

并分别与按 中国药典 年版规定方法制备的三七
、

葛根和知母粉进行 比较
。

结果表明 三

七
、

葛根和知母制成微粉后能不 同程度的改善其有效成分的溶 出效率
,

使其在体 内释放和吸收加

快
,

在一定程度上保持 了原有的活性
,

同时没有明显增加其毒性
。

研究提示 中药微细化在药物的

溶 出方 面有其优势
,

但在实际应用 中应针对所制备药物的理化特性
,

有选择的使用
。

关键词 微米中药 超微粉碎 三七 葛根 知母 溶 出度 体 内动力学 生物活性

微细化工艺 超微粉碎技术 是为适应现代化

工
、

电子
、

生物及其它新材料
、

新工艺对原料的细度

要求而发展起来的一项粉碎技术
。

近几年该技术受

收稿 日期 一 一

修回 日期 一 一

到中药界的关注
,

并在中药制备中得到应用
。

人们

希望通过对中药经微细化技术处理后
,

有可能通过

改变剂型
、

给药途径而引起药物作用方式
、

作用强

度及使用效果的某些改变
。

为了证实上述想法
,

使

该技术在中药制药中更好地得到应用
,

我们选择常

了

清华大学基础研究项 目 微细化工 艺制备 种 中药的药理毒理学研究
,

负责人 杜力军

联 系人 杜力军
,

教授
,

本刊编委
,

从事药理学研究
, 一 , 一

肠 己
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。
耐婉‘ ￡腼 〕



© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

世界科学技术一中医药现代化 ★新技术和新方法

用并在药材特性上有一定代表性
,

主要成分较清晰

的中药
,

如三七 粉性较好
、

知母 质地较软
、

野葛

根 含纤维较多 等
,

经过微细化工艺制备成一定粒

径的微粉
,

并对其进行了较为系统的研究
。

一
、

材料与方法

仪器
、

试药与实验动物

三七 购 自云南省文山县
、

葛根和知母药材

购 自同仁堂药店
,

制成微粉 批号
,

由清

华大学材料系提供
,

种药材超微粉显微镜下呈长

圆形
,

大小均匀
,

约 颗粒的直径为 一 林 ,

最大颗粒直径不超过 林 。

三种药材粗粉按中国

药典 年版 一部 要求 目
,

过三号筛
,

孔径
土 林 由本室制备 葛根黄酮 总黄酮含量为

,

本室提供
,

批号 知母提取物 每克

相 当于 克生 药
,

深圳市 中医 院提供
,

批 号

人参皂昔 批号 一 和葛根

素对照品 批号 一 ,

均购 自中国药品生

物制品检定所 芒果昔对照品
,

法国 公司产

品
,

批号
。

实验所用 大鼠和
、

小鼠分别购 自中国医学科学院实验动物所
、

中

国预防医科院微生物流行病研究所和北京维通利

华实验动物技术有限公司
。

高效液相色谱仪 巧 泵
,

进样器
,

二极管阵列检测器
,

色谱工作站

公司
。

色谱柱为 一

公司
,

紫外 可见分光

光度计 一 型智能溶出试验仪 天津大学无

线电厂
。

实验方法

样品 的溶 出度测定川
。

分别取 种药材微粉和粗粉
,

精密称定
,

投人溶

出仪中
,

按照 中国药典 年版附录溶出度测定

法
,

以 水为溶剂
,

浆法
,

转速为
,

温度为 士 ℃
,

分别于不同时间取样
,

滤过
,

取续滤液测定各药材指标成分含量
,

其中葛根测总

黄酮 以葛根素为对照品
,

三七测 , 的含量
,

知母

测芒果昔含量
。

计算不同时间各成分的累积释放百

分率
。

分别取 种药材微粉适量
,

精密称定
,

置透析

袋 范围 一 中
,

加 水使药物润湿

扎紧两端
,

按照中国药典 年版附录中溶出度转

篮法测定法
,

以 脱气蒸馏水为介质
,

转速为
一 ,

温度为 土 ℃
,

分别于不同

时间取样适量
,

滤过
,

取续滤液测定各药材指标成分

含量
,

计算不同时间各成分的累积释放百分率
。

样品的含量测定
。

三七
,

的保留时间约为
, ,

在

浓度范围内
,

峰面积与浓度线性关系良

好
。

回归方程为
一 一 二 ,

检测限为 卜 。

三七中人参皂昔
,

的含量为
。

葛根黄酮 精密称取葛根素对照品适量
,

加甲醇

配制成 的贮备液
。

取贮备液用水按比

例稀释
,

做葛根素标准曲线
。

葛根素在 一

卜 之间呈 良好的线性关系
,

回归方程为
二 一 二

葛根微粉和葛根粉中黄酮含量分别为

和
。

高效液相测定葛根素 葛根素的保留时

间约为
,

在 一 林 时 之间呈良好

的线性关系
,

回归方程为
一 二

最低检测限为 林
。

葛根微粉和提取物

中葛根素含量分别为 和
。

知母 芒果昔的保留时间约为
,

在

巧 范围内线性关系良好
,

回归方程为
一 二

最低检测浓度为 林 。

知母中芒果昔含量

为
。

药效及毒性试验
。

小鼠凝血时间和脑中 含量测定 川 取雄性

小鼠随机分 组
,

分别给予蒸馏水
、

阿司匹林
、

葛根黄酮
、

葛根微粉
,

,

等药物
。

每天 次
,

连续给药
。

于

最后一次给药 后
,

眼眶取血
,

玻片法测定凝血时

间
,

并立即处死小鼠
,

取脑测定 含量
。

肠 让、。 。记 , 油南 比动 、 加
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李外条恤王映

的力印劝拍旧。

孚件令恤书映

悬尾游泳应激试验 取雄性 小鼠 ‘”
,

随机分

成 组
,

分别为蒸馏水组
、

阿米替林组
、

知母提取物

大剂量组
、

知母提取物小剂量组
、

知母微粉大剂量

组
、

知母微粉小剂量组
。

连续给药 天
,

前 天进行

悬尾和游泳刺激
,

于第 天开始给药后 做悬尾

和游泳实验
,

观察并记录 内小鼠不动的时间
。

最大给药剂量 取小鼠 只
,

雌雄各半
,

随机

分成 组
。

禁食 后
,

以最大的药物浓度
,

按

给药
,

给药后连续观察 天内小鼠的进食
、

外

观
、

行为活动
、

大小便及体重的变化
。

葛根的生物利用度试验 ‘ ’
。

取雄性 大鼠
,

随机 区组法按采样点分

组
,

每个采血时间点 只
。

按照葛根素

体重分别给大鼠口服微粉和提取物
。

分别 口服给葛

根微粉和提取物后
,

于
, , , , ,

一
,

用乙醚麻醉
,

经眼眶采血
,

每只鼠采血 一 ,

肝素钠抗凝分离血浆
,

经血浆样品处理制得样品

液
,

用 测定
,

计算各时间点的血药浓度
。

数据处理

所有实验数据均用 软件处理
,

两样本均

数比较采用 检验
,

以 为差异有统计学意

义
。

血药浓度数据采用 药动学计算程序
,

计算

药动参数
。

利用度见图
,

表 活性结果见表
。

芒果普溶 出百分率比较

直接溶出和加透析袋屏障溶出时
,

各个时间点

微粉芒果昔溶出百分率均较知母粉有所提高 直接

溶 出时
、 、 ,

值分别为
、 、

。

心

纤一
才

一
丁一
飞

图 三七微粉和三七粉直接加入溶出杯时 溶出曲线
二 ,王 士 , ,

一 一三七粉 一 一三七微粉

二
、

结 果

一
、三七 中人参皂替

,

溶 出的百分率

三七微粉 剂量 组凝血 时间分别为 士

, 土 , 土 , 。 与蒸馏水

组 土 相比
,

小剂量有明显差异
。

阿司匹林 为 士 ,

明显长于蒸馏水组
,

三七皂昔

为 土 ,

有延长趋势 图
、

图
。

小

鼠灌胃三七微粉 后
,

行为均无异常
,

天内

无死亡
,

与正常对照组相比体重无明显差异
。

葛根微粉累积释放百分率及药效毒性结果

小鼠灌胃葛根微粉 崛 后
,

行为及各方面

均无异常
,

天内无死亡
,

体重与正常对照组相比无

明显差异
。

累积释放百分率见图
,

图 体内生物

图 三七微粉和三七粉的干粉以半透膜为屏障时
,

溶出曲线
,又 土

一 一三七粉 一 一三七微粉

,

日

李呀令恤书幼

肠 肠而 了 叼 如 。

图 浆法测定葛根微粉和葛根粉中黄酮录积出百分率
,

与葛根粉组比较

一 一葛根微粉 一 一葛根粉

对 交 〕
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享吟令恤田幼 ︵零︶畴令恤书幼

图 用半透膜作为屏障测定葛根徽粉和葛根粉中黄酮

皿积溶出百分率 二 , ,

与离根粉组比较

一 一葛根微粉 一 一葛根粉

匀 叨

圈 知母徽粉及知母粉直接溶出曲线
, 又 。

一 一知母微粉 一 一知母粉
注 与知母粉比较 ▲ 甲

︵水︶吟令栖书劝

姻佃抽抽内姻

︵
一·的二︶侧钱来婚愉

图 口服葛根徽粉和葛根提取物
· 一 ’

后

葛根索在大暇体内血药浓度
一

时间曲线
,

与荡根提取物组相比

一 一葛根微粉 一 一葛根提取物

了

圈 知母徽粉及知母粉加透析袋时溶出曲线
, 艾 土 ,

一今一知母徽粉 一 一知母粉

裹 口服葛根徽粉和蕊根提取物后葛根素在大鼠体内的药动学参数
又 士 , 土 和 土

,

两者相比
,

差异有显著性
, 二 加透析袋屏障溶出

知母微粉的溶 出斜率 值为
土 ,

明显高于知母粉
土 ,

值分别为
土 和 土

见图
。

小鼠按最大给药剂

司吮药物
。

林

。。 ‘,

卜

。

卜

茜根徽粉

葛根黄酮

土

土

士 去

士

士

士

土

士

与葛根黄酮组相比较
,

动
。

将知母各样品溶出百分率对时间进行回归
,

比

较 回归方程 二 中斜率 值 反映溶出速

度
。

直 接溶 出 时
,

微 粉 和 粗 粉 的 值分别为
士 和 土 、

值分别为

一 毋
,

量 飞八 灌服知母提取物或微粉后
,

均无异常毒性

反应
,

观察期内无死亡发生
,

二者体重亦无明显差异
。

相关活性见表
。

肠 云哪理 爪如南 如加班以云爬 。翔卜 比 荆 忿 几 」
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表 蕊根徽粉凝血时间和脑 含 测定结果依 士
, 二

药物
剂量 凝血时间

卜

士

士

士

士

土 击

士

是因为总黄酮从微粉和普通粉中溶

出速率远大于透过透析袋的速率
,

后者成为整个溶出过程的限速步

骤
。

采用桨法评价时
,

葛根微粉的体

外累积释放率显著高于葛根粉
。

在

大鼠口服葛根微粉和葛根黄酮的试

验中
,

微粉的达峰时间与提取物一

致
,

峰浓度没有显著性差异
,

说明微

粉在体内溶出速度较快
。

但微粉的

生物利用度仅为提取物的

,妇

土士土土士

士

凡,︸,犷‘

内」
‘门,

今︸‘八、︶

⋯
,二

蒸馏水

阿司匹林

葛根黄酮

葛根微粉

葛根微粉

茜根微粉

与蒸馏水组相比较
, , 。

三
、

讨论与结论

三七微粉

从溶出情况看
,

在相同样本量下
,

三七微粉的方

差较粗粉小
,

说明其不仅溶出的速度较快
,

且有效成

分的溶出较均匀
。

体外溶出实验中
,

微粉的溶出速度

和溶出量均较粗粉明显提高
,

说明微细化工艺制备的

药材由于粒径小
、

比表面积增大溶解性得到了有效的

改善
。

我们在实验中采用半透膜作为屏障
,

主要是想

为微细化工艺制备的药物的体外溶出实验寻找一种

评价的方法和指标
。

在如此细度条件下
,

一般药材的

绝大部分细胞已破壁
,

可使某些存在于胞质或细胞器

中的成分直接暴露出来
,

而不必经过细胞壁 膜 释

放
。

从而使有效成分的溶出更快更完全
,

实验中使用

半透膜后
,

的溶出时间明显延长
,

也从另外一个角

度揭示了胞壁破坏对于某些成分溶出的意义
。

药效结

果表明
,

三七微粉可以明显使小鼠凝血时间延长
,

小

剂量作用明显
。

急毒试验结果提示微细化并未增加三

。

尽管微粉在大鼠体内的代谢过程发挥出快速释

放的特点
,

但是与葛根黄酮相比较
,

并没有明显提高

其生物利用度
。

但葛根微粉的服用量是提取物的

倍
,

因为在试验中以葛根素的实际含量为统一标准
,

如此葛根微粉的服用量较大
。

尽管如此
,

葛根微粉仍

表现出明显活性
。

知母微粉

直接溶出时
,

微粉中芒果昔在不同时间点的溶

出百分率均有很大提高
, 、 、

时趋势更加

明显 加透析袋屏障溶出时其溶出百分率亦有提

高
,

但无统计学意义
。

尽管如此
,

无论是直接溶出还

是加透析袋屏障溶出
,

知母微粉的溶出速度 溶出

曲线的斜率 明显高于知母粉
。

表明知母

微粉的体外溶出速度要快于知母粉
。

知母微粉与提

取物分别以
、

剂量给药时均能显

著地缩短小鼠不动时间
,

表现明显的抗抑郁活性
。

上述结果表明
,

微细化工艺制备中药虽然具有

一定的优势
,

但在实际应用中也应针对具体药物来

七的毒性
。

葛 根

微粉

采用透析

袋法评价时
,

葛根微粉与葛

根粉的体外累

积释放率没有

显著性差异
,

分析原因可能

表 微粉对小鼠悬尾和强迫游泳的影响
,

夏土
,

药 物 剂量 第 天 第 天

悬尾 秒 游泳 秒 悬尾 秒 游泳 秒

蒸馏水

阿米替林

知母提取物

知母提取物

知母微粉

知母微粉

士

士

士

士

士

土

士

土

土

士

上

士

土

上

士

士

士

土 禅

土

士 先

士

士

土

土

与蒸馏水组 比较
。

与提取物 一 组 比较

了 价而 论 耐 几 人 群 肠山 油 衍 己 勿 人 。

腕成 婉
。

娥己衍 〕
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设计
,

如三七粉性较好
,

且成分含量分布较平均
,

制备

微粉就具有较好的优势
。

其次是一些活性成分不完全

清楚或含量不集中的中药
,

如板蓝根等
。

一般的提取

工艺不适用的动物类中药
,

也适合用微细化工艺制

备
。

某些成分较清楚且含量集中的药材
,

以现代制备

工艺完全可以将其有效成分制备完全
,

就不太适合于

微细化工艺
,

葛根即是典型例子
。

对于一些质地较软

或含糖较高的根茎类
,

如知母
、

地黄
,

也应以提取制备

工艺为主
,

因为微细化工艺在制备这类药材时须加入

较多的分散辅料
,

增加了工艺难度和成本
。

归根到底
,

药物的作用本质上都是化学成分的作用
,

其吸收好坏

与其有效成分的化学性质及其胃肠粘膜对该成分的

吸收特性有关
,

微细化工艺只是从药材上做到了进一

步细化
,

为有效成分的吸收创造了较好的条件
。

对微

细化工艺制备中药尤其是活性方面的进一步评价
,

有

待于更多实验数据的积累
。
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首届全国 中药制药工程学 》

课程师资石开讨班于卜办
年 月

,

《中药制药工程学》首届课程师资研讨班在黄山

市举办
。

研讨班由国家食品药品监督管理局倍训冲心
、

中国药学

会制药工程委员会
、

中国医药教育协会与华东中药工程集团有限

公司联合举办
,

南京中医药大学
、

南京工业大学
、

中国药科大学
、

浙江中医学院
、

苏州大学
、

成都中医药大学
、

湖南中医学院
、

西南

民族大学
、

西南师范大学
、

温州医学院
、

宝鸡文理学院
、

重庆祠君

阁药厂
、

黄山中药总厂等 所高等院校及 所中药企业领导
、

教

师参加了会议
。

“

中药工程学
’

是华东中药工程集团通过近 年的理论探索

与艰苦的生产实践的基础上
,

形成的一门新型而独立的工程技术

学科
。

作为专业课教材《中药制药工程学》既有着与其他工程学科

的共性
,

同时由于中药生产工艺的特点
,

又有着行业自身的规律

与个性
。

中药制药工程学内容涉及中药制药工业单元
、

中药工业

化生产过程
、

中药工程设计与应用
、

中药工程智能化四篇内容
,

重

点阐述了
“

中药浸膏工艺
’

生产全过程的基础理论与工业化生产

技术的研究与应用
。

与会代表认为
,

《中药制药工程学 》作为高等

院校中药 制药 工程专业的主要专业课教材和相关专业的选修

课教材是中药现代化发展的迫切需要
,

该教材也适用于成人教育

及职工继续教育用教材
。

目前
,

由于各个高校教学机制和授课教

师等客观因素
,

在课程设置学时
、

内容和相关课程的衔接等问题

尚需统一协调
,

教材的结构也较方便于各校根据实际情况进行取

舍
。

华东中药工程集团曹光明研究员
、

倪其哗研究员
、

俞子行研究

员分别作的
“

《中药制药工程学》的理论创建与实践
’ 、 “

中药工程设

计与工业化生产
” 、 “

《中药制药工程学》教材内容与教学方法 和南

京中医药大学蔡宝昌教授
“

中药指纹图谱的研究
’、

南京工业大学金

万勤教授
“

中药制药单元过程
’

个专题报告
,

分别从质量可控性研

究
、

工艺规范化研究
、

中试放大验证
、

技术标准化研究四个方面阐述

了《中药制药工程学》教材的主要内容
,

帮助与会者全面系统地了解

了这门新学科
。

华东中药工程集团将对于首届参加会议的全国高校教师和

首批使用本教材的院校
,

在教学
、

科研
、

师资
、

实习等各个方面给

予协助
。

与会代表对《中药制药工程学》教材给予充分肯定的同时

也提出了许多好的意见和建议
。

中药制药工程学 》科教材正式出版

为了培养我国现代中药产业急需的中药工程高等人才
,

由华

东中药工程集团曹光明研究员主编
,

南京中医药大学蔡宝昌副主

编的本科教材《中药制药工程学》于 年 月由化学工业出版

社出版
。

此项教材的编写工作
,

得到南京中医药大学
、

上海中医药

大学
、

浙江中医学院
、

中国药科大学
、

合肥工业大学
、

安徽中医学

院
、

解放军电子工程学院等的支持和参与
。

本教材具有创新性与鲜明的时代特征
,

理论与实践的紧密结

合
,

适用性强
,

教材的模块组合结构便于教学取舍
。

全书分为绪

论
、

中药制药工业单元过程
、

中药工业化生产
、

中药制药工程设

计
、

中药工程智能化技术研究与应用共 篇 章 万字
。

胡子丽 俞子行

肠 邢理 山爪众 名必。 乃 ‘匆加亡 几肠成‘沁
几 盛 八 汤 众 了夕
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