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治疗冠心病中药复方缓释制剂均衡释放度的研究

口朱盛 山 袁旭江 李苑新 广东药学院中药开发研究所 广州

摘 要 目的 研究治疗冠心病 中药复方缓释制剂的均衡释放度
。

方法 采用 高效液相 色谱法和

气质联用 法进行测 定
。

结果 以 丹酚酸 为指标的水溶性成分的溶 出符合 方程
,

以 丹参酮

为指标的脂溶性成分的溶 出符合 方程
,

挥发性成分冰片的溶 出符合一级方程和 方

程
。

结论 高效液相 色谱法具有快速
、

简便稳定等特点
,

可用 于评价 中药复方缓释制剂体外释放度
,

气

质联用 法可用 于评价冰片的释放度
。

关键词 缓释制剂 释放度 一

中药复方成分复杂
,

如何科学评价 中药缓释制剂

体外释药过程是一个急待解决的问题
。

年版 中

国药典 一部 没有 中药 复方相关 的缓 释制剂及其释放

度收载
,

故笔者在 中国药典第二部 附录 项 的

指 导原 则下对 以丹参
、

二 七
、

冰片组 方 研 制 出的 中

药复方缓 释制剂为例进行初 步研究
,

并试 图阐明 中

药复方缓释制剂多种成分 的释放行为
。

对 以丹酚酸

为指标 的水溶性成分采用高效液相 色谱指纹 图谱法

进行测定 脂溶性 成分特别是挥发性成分采用萃取

法联合高效液相色谱法对丹参酮 进行测定
,

采用

萃取法联合气质联用技术对冰片进行测定和评价
。

一
、

实验部分

材料与仪器

收稿 日期 一 一

修回 日期 一 一

高效 液相 色谱仪 四 元 泵
,

在线 脱 气体
,

自动进样器
,

柱 温箱
,

可变 波 长检 测 器
,

色

谱工作站 气相 一质谱 联 用仪
,

美 国惠

普公 司 电子天平
,

德 国 一 智

能溶 出试验仪
,

天津大学无线 电厂
。

丹参酮 对 照 品
、

丹酚酸 对照 品
,

美晨 药业

有 限公 司提供 甲醇
、

乙 睛 为 色谱试 剂
,

其余 试剂均

为分析纯
,

水为双蒸水
。

丹参提取物
、

屯 七提取物
、

冰

片
、

复方缓 释制剂
,

由广东药学 院中药开发研究所研

制提供
。

高效液相 色谱法

水溶性成分测 定
。

对照 品溶液 的制备 分别取丹 酚酸
、

人 参 皂背

对照 品适量
,

精密称取
,

加 甲醇溶 解 并稀 释制 成

浓度 为每 含
、

卜
,

作 为对照 品溶液
。

供试 品溶液 的制 备 取 复 方缓 释 制 剂适 量
,

碾
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。
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碎
,

加水
,

搅拌 至全部溶解
,

取 水液用

林 微孔滤膜滤过
,

作为供试品溶液
。

色 谱 条 件 色 谱 柱 柱
,

,
林 流动相 乙睛 一 酸水溶液 按一定的比

例洗脱 流速 柱温 ℃
。

通过 比较不 同波

长 的分析 图谱
,

以 为分析测定波长
,

能够 同时

对丹 酚酸和人参皂昔等多种成分进行测定
、

分析评

价
,

效果 良好
,

故确定测定 波长为
。

对照 品和

样品图谱见 图
、

图 和 图
。

脂溶性成分测 定
。

①丹参酮 测定 对 照 品溶液 的制备 取丹参

酮 对照 品适量
,

精密称取
,

加 甲醇溶解并稀释制

成 含量为每 含 林
,

作为对照 品溶液
。

供试 品溶液 的制 备 取 复方缓释制 剂适 量
,

碾

碎
,

加 水
,

搅 拌 至 全 部溶 解
,

溶 液 呈 均 匀 状

态
,

吸取溶液
,

置 锥形 分液 漏斗 中
,

每次

加人氯仿 萃取 次
,

合并萃取液
, 林 微孔滤

膜滤过
,

作为供试品溶液
。

色谱条件 色谱柱 柱
,

林 流动相 甲醇 一水 流速 柱 温

℃ 测定 波长为
。

对照 品和样 品见 图
、

图
。

②冰片气质联用法
。 一 叮

卜 林 进样 口 温度 ℃
,

接 口 温度

℃ 载气 为氦气
,

流速 分流 比
,

进 样

量 林 升温程序 柱温 ℃保持
,

℃

程升至 ℃
,

保持
,

可达到较好分离效果
。

通

过分析和处理
,

确定 冰片成分
,

对峰面积进行 内标校

正处理
,

计算峰总面积值
。

冰片色谱图如图
。

溶 出度测定

取复方缓释制剂
,

精密称定重量并作 记录
。

按照

《中国药典 》 年版二部 附录 释放度测定第一

法
,

先加 水 为溶 出介质
,

密封溶 出杯
,

于
, , , , , ,

一 分别取样 取样 时搅起杯底

沉淀物使溶液均匀
,

同时补充相 同温度体积的水
。

分

取 用 林 微孔 滤膜过滤
,

滤液 吸取 卜

注人高效 液相 色谱仪依法进 行测定
,

检测 丹酚酸

等水溶性成分的含量 余溶 出液
,

置 锥形

、 ⋯⋯

二

⋯
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图 丹酚酸 的 图谱

图 水溶性成分的 图谱

图 丹参酮 的 图谱

图 缓释剂中丹参酮 的测定
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分液漏斗 中
,

每次加人氯仿 萃取 次
,

合并萃取

液
,

吸取 林 注进气质联 用仪依法进行 测定
,

检测

冰片的含量 余氯仿萃取液吸取 水浴挥干
,

甲

醇定容至
,

吸取 林 注人高效液相色谱仪依

法进行测定
,

检测丹参酮 的含量
。

以样品 中各成

分实际含量 为
,

分别计算各个色谱峰的累积释

放百分率
。

二
、

实验结果与分析

该制剂释放 时 间为约
,

水溶性成分共测得

个 主要 色谱峰
。

所得 个色谱峰 的峰面积不 同时 间

点 累积结果见表
,

不 同时间点 的高效液相图谱 比较

见图
,

为人参皂昔
,

为丹酚酸
,

对

个大峰进行分析 比较
,

以样品 中各成分实际含量 为
,

计算并描绘 出累积释放百分率一时间的体外释

放 曲线
,

结果见 图
。

释药模 型 的拟合
。

以 主要有效成分丹酚酸
、

人

参皂昔
、

丹参酮 和冰片 为评价指标
,

以 样 品

中各成分实际含量 为
,

计算累积释放百分率
,

计算并 描绘 出累积释放 百分率 一 时 间 的体外 释放 曲

线
,

如图
,

并进行零级方程
、

一级方程和 方

程释药模型 的拟合
,

见表
。

结果表明
,

丹酚酸
、

人参皂昔
、

丹参酮
、

冰片均较符合 方程
,

该 中药复方缓 释制剂 中

水溶性成分
、

脂溶性成分和挥发性成分释放度一致
,

体现均衡释放行为
。

本文研究的复方缓 释制剂 中所 含成 分主要 可 以

分为水溶性成分 丹酚酸类 和皂昔类成分 和水难溶

性成分 冰 片和丹参酮类 等 两 大类
,

具有很 高 的难

度
。

通过对制剂处方的不断筛选 和精制
,

应用多种方

法联合进行 了复方缓释制剂释放度测定
,

研究成分

的均衡释放应该具有一定 的可行性
。

本文采用

法和 一 联用法进行测定
,

结果表明
,

以丹 酚酸

为指标 的水溶性 成分 的溶 出符合 方程
,

以 丹

参 酮 为指标 的脂溶性 成 分 的溶 出符 合

方 程
,

挥 发 性 成 分 冰 片 的 溶 出 符 合 一 级 方 程 和

三
、

讨 论

中药成分复杂多样
,

成分不 同性 质不 同
,

在研究

中药 复方缓释制剂 的过程 中发现
,

三七成 分
、

丹参成

分 以及冰片各 自的释放行为存在很 大的差别
,

有些

成分释放快
,

有些成分释放慢
,

这必定影 响制剂 的疗

效
,

给中药复方缓释制剂 的制备和评价带来 了很 大

的难度
。

因此
,

在评价复方缓释制剂体外释放度时采

用 了成分均衡释放法进行研究
。

单独 一个成分 的释

放行 为难 以体现整个 片剂 中成分的释放行 为
,

如果

能使制剂 中大多成分甚 至全部成分都稳定
、

一致
、

平

衡地释放 出来
,

将更有利于控制整个制剂的质量
。

〔 二。 山诬汉 乡乃而 ’七以勿 。
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表 个主要色谱峰的峰面积随时间累积结果

爪

︸、︺︸︺︸,︷

⋯
︸︶,,才八、

,盈,且

内︺乙八石

仪

石

肉︸工心八,︸︸只勺︸,
口

飞︺

⋯⋯
﹃了︻气,‘月,少‘︸、︶八︶丈

⋯⋯
夕门、︶争工,‘‘八

侣勺‘勺︸

︸、︸口丈八‘了

表 个指标成分的释放模型

指标成分

丹酚酸

人参皂普

丹参酮

冰 片

一

二

二

了

二

一

一 二 一

科
一 习二一

一 二 一

一 习 一

几

花一

,

几

左一

方程
。

可见
,

该 中药复方缓释制剂基本能够表

现 出一致 的释放行为
。

采用高效液相指纹 图谱法进

行分离分析
,

能够 同时评价丹酚酸等多种成分的释

放情况
,

更好地体现了成分的均衡释放
。
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