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明
。

。

乳化功是形成乳剂的又一 必 要 条

件
,

乳化功的大小是乳剂是否稳定的重要因

素
。

离心试验结果表明
,

经高压匀浆泵处理

所得乳剂成品其稳定性比只经组织捣碎器处

理所得初乳的好
。

用 计数器测定 乳

粒大小结果也表明
,

经高压匀浆泵处理所得

乳剂成品的乳粒小
。

这说明乳化功在形成乳

剂及稳定乳剂方面起着重要 的作用
。

据有关

文献
心

报道
,

增大乳化功可使乳化剂 的 用

量减少
,

这一方面节省了原 料
,

另一方面对

于那些有不 良作用 的乳化剂来说
,

减小其用

量
,

可 以减小不 良反应
。

温度对乳剂 的稳定性也有 重 要 影

响
。

乳剂在 ℃恒温放置一个月及变温试验

后
,

用库尔特计数器测定乳粒大小
,

结果表

明
,

温度变化会加速乳剂分散相的絮凝与合

并
,

使乳粒变大
。

本乳剂变温试验后乳粒粒

径变化率为
,

说明乳剂是稳定 的
。

温

度升高
,

加热时间延长
,

使乳剂分散度变化

加快
,

致使电导率升高
。

电导 率测定结果表

明
,

本乳剂电导率变 化不大
,

说明乳剂较稳

定
。

本乳剂 的制备过程中
,

黄茂提取液

后加入
,

以免其中的多种离子性成分影响乳

化
。

在做小白鼠急性毒性试验时
,

为避

免累积给药的繁琐性
,

我们另外制备了供动

物试验用 的乳剂
。

其 中可能有毒性的乳化剂

和五味子油都是原处方量 的 倍
,

这样 可

以在小鼠最大灌胃量不变的情况下
,

使小鼠

的耐受量达到人 的耐受量 的一定倍数
,

以使

应用于临床
。

五
、

小 结

本研究选择乳化剂 制备乳剂
,

经高 压

匀浆泵处理 的复方乳剂成品
,

通过 室 温
、

℃ 恒温静置观察及变温试验
、

离心试验
、

乳粒测定
、

电导率测定等
,

均表明稳定性良

好 经动物急性毒性试验
,

初步表明可应用

于临床试验
。

致谢 本研究得到本院物化教研室赵长

文主任和林锦明同志及药剂教研室张川 同志

的帮助
。
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一  

维 生 素
·

包 心 片 的 生 物 利
·

用 度 研 究

第三军医大学新桥医院临床药理室 徐传福 黄林清 李清萍 藤晓伟 吴瑞芸

维生素 在临床治疗中已沿用多年
,

特

别是近年来大剂量维生素

日 被广泛作为抗氧剂
、

抗凝血
、

抗血小板

聚集药物
,

预防老年人血栓形成及降低血脂

等以达抗衰老之 目的
。

维生素 的 剂 型 颇

多
,

有胶丸剂
、

胶囊剂
、

糖衣片
、

滴丸
、

包

心片等等
。

维生素
·

包心片却是一种较

新的制剂
,

系将维生素 先制成含有一定剂

量的滴丸
,

然后采用新工艺将滴丸压制于维

生素 片心之中
,

使维生素 更趋稳定
。

为
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评价该制剂的临床价值
,

本文选择 名健康

自愿受试者
,

单剂量分别 口服维生素
·

包心片及维生素 胶 丸剂
,

以荧光分

光光度法测得其经时血药浓度
,

按药物动力

学单室模型配置
,

求算出该两种制剂 的药物

动力学参数及相对生物利用度
,

结果表明
,

维生素
·

包心片的相对生物
’

利 用 度 仅

为胶丸剂 的
,

为此
,

维生素
·

包

心片制剂 及生产工艺尚待研究改进
。

实验材料

仪器 一 型荧光分光光度计

日本 岛津产 一 型旋涡 混 合 器

国产
,

型离心沉淀器 国产
。

试剂 正己烷
,

北 京

化工厂产品
,

批号  ,

按文献方法 精

制处理 无水乙醇
,

广州化学试 剂

三厂产品
,

批号  ! 氢氧化 钾
,

天津化学试剂三厂产品
,

批号
。

试药 维生素 对照品
,

卫生部药

品生物制 品检定所提供
,

批号
,

供试

品维生素 胶丸
,

广州星群制药厂产品
,

批

号  维生素
·

包心片
,

西南 制 药

三厂产品
,

批号
。

供试品实 验 前 复

测
,

制剂均符合 《中国药典》 年版质量要

求
。

血药浓度测定方法

血样处理 参照文献方法
,

并作改

进
。

取血浆样品
,

加 维生素 溶

液
、

无水 乙 醇
、

重 蒸 馏水
,

摇匀后于 ℃下保温 分钟
,

再加

氢氧化钾溶派
,

摇匀后于 ℃下

皂化 分钟
。

皂化期间每隔 分钟机械振荡

次
,

每次 分钟
。

皂化完成后冷 却 至 室

温
,

加正己烷
,

旋涡混合 分 钟
,

以

转速 离心 分钟
,

吸取上 层 清

液供测试荧光强度
。

测 定方 法 采用荧光分光光度法
,

于激发波长 及发射波长 处
,

分

另测得受试者用药前血浆中维生素 之本底

荧光强度值 及用药后不同时间 内 血

浆中维生素 总荧光强度值
。

荧光 扫

描图谱见图
。

毛

凡

图 工 维生素 荧光扫描图谱 。血浆

中维生素它之本底荧光强度 血浆中维生

素 之总荧光强度

回 归方程及回 收 率 精 密 吸 取

的维生素 标准溶液
、 、

、 、 、

协 ,

于具 塞 试 管

中
,

分别加入正常人空白血浆
,

按 照

血样处理方法操作
,

测试结果见表
。

表 人血浆中维生素 浓度与荧光吸收强度 一 的关 系

编 号

浓度

一

。

一

。

。

一

。

。

。

。

仑

。

 

。

。
 

。

。

。

公

。

回 归 方 程

一

一   一

相关系数 习
。

回收率结果见表
。
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表 人血浆中维生素 的回收试验结果

编 号

加入量

实测量  !

回收率 ( % )

8 。

0 4 2

1 4

。

5 6 4

1 4

。

4 8 0

9 9

。

4 2

1 8

。

7 2 5

1 8

。

7 3 9

1 0 0

。

0 7

2 7

。

0 4 8

2 7

。

0 3 3

9 9

。

9 4

3 9

。
5 3 1

3 9

。

5 1 1

9 9

。

9 5

6 6

。

5 7 9

6 3

。

8 7 1

9 5
。

6 3

实验方法

1
.
受试者要求

: 选择无心
、

肝
、

肾及

消化系疾病的16 名健康年轻男性自愿 受 试

者
,

随机均分为两个实验组
,

第一组 8 名
,

年龄均为21 岁
,

平均体重为61
.
1士 3

.
44 k g’

第二组 8 名
,

年龄 均为21 岁
,

平均 体 重 为

62
.
7 士3

.
ook g

。

受试前的一周
,

均未服用过

任何药 品
,

受试前夜10
,

00 开始禁食禁水
,

受试期间按时服用标准餐
,

并不行 激 烈 活

动
。

2

.

给药方案设计
:
第一

、

二组分别单

剂量口服维生素E 胶丸剂及 E
·

C 包 心
.
片 各

150 m g
,

受试者于实验之 日凌晨 7 时用100 m l

开水吞服供试药品
,

分别于上肢静脉采取给

药前及给药后 4
.
0 、

6

.

0

、

8

.

0

、

9

.

0

、

1 1

·

0

、

1 4

.

0

、

1 7

.

0

、

2 4

.

0 小时 的血样各3
.
om l,

、

置

于肝素抗凝试管中
,

离心分取血浆
,

立即进

行血样处理分析
。

实验结果

用 M C P K P一自动化药物动力学程序计

算得药物动力学参数
,

结果见表 3
、

表 4
。

并由程序拟合出两种不同剂型的理论药时曲

线 (图 2 )
。

以维生素E 胶丸剂 的药时曲线 下 面 积

(A U C ) 作 10 0%
,

求算出维生素E
·

C 包心

片 的相对生物利用度为75
.
9t9 %

。

表 3 第一组受试者单剂量 口 服维生素E 胶 丸剂 的药物动力学参数

\
嗜

数
{
D 、

受试 之生坐二

Co K a K
(nmol/m l) (h

一
1
) ( h

一
1
)

T
1 2 :

k
a

T
I / :

K T P

·

( h ) ( h ) 昌 (h )
C m ax A uC T log
(nm o l/m l) (um o l/L

.lh) (h)

亡公竺奋二汤一二一-

5
。

5 5 1

4

。

6 6 4

3

。

1 1 4

8

。

3 1 0

4

。

2 2 4

1 3

。

8 3 7

1 2

。

9 0 5

3

。

9 6 7

0

。

3 4 2

0

。

5 4 6

1

。

2 4 1

0

。

6 2 0

0

。

5 3 9

0

。

1 9 7

0

。

2 0 1

0

。

4 7 7

0

。

3 0 3

0

。

0 2 2

0

。

0 5 0

0

。

0 7 1

0

。

1 5 2

0

。

0 6 0

0

。

1 4 5

0

。

0 5 6

2

。

0 2 5

1

。

2 6 9

0

。

5 5 8

1

。

1 1 7

1

。

2 8 6

3

。

5 1 1

3

。

4 4 3

1

。

4 5 2

2

。

2 8 9

3 0

。

8 3 5

1 3

。

9 6 3

匀
。

7 4 9

4

。

5 5 2

1 1

。

6 2 8

4

。

7 8 3

1 2

。

3 2 1

7

。

0 8 9

7

。

9 7 4

6

。

2 8 0

1 0

。

5 5 5

9

。

9 0 7

9

。

0 6 2

7

。

4 5 0

9

。

6 1 2

1

。

3 7 4

4

。

2 6 1

2

一
3 6 9

4
。

4 1 9

1

。

2 7 5

8

。

2 3 6

5

。

3 6 9

2

。

5 7 3

1 8

。

3 4 0

2 2 0

。

8 7

6 2

。

2 9 3

1 1 6

。

9 1

2 7

。

7 4 6

2 3 2

。

1 8

8 9

。

0 7 1

7 0

。

5 3 9

3

.

9 8 4

1

。
8 8 2

3
。

5 8 4

6

。

6 1 1

6

。

6 3 8

O

。

3 7 0

1

。

6 2 0

4

。

5 3 2

nn
��日�nuC�nUC�nU

1515151515151515,占Q自
345678

X 十

S D

7。 1 0 9

+
4

。

1 6 6

0

。

5 2 0 0

。

1 0 7 1

。

8 3 3 1 1

。

2 5 3 8

。

4 9 1 3

。

7 3 5

士o
·

3 3 2 土o
·

0 9 1 士1
·

0 9 2 士8
·

9 5 2 士1
·

5 1 4 士2
·

3 4 6

1 0 4

。

7 4 4 3

。

6 5 3

+
8 1

。
4 9 1

+
2

。

2 8 6

小结与讨论

1
.
用 维生素 C作为维生素E 的抗氧 剂

而设计 的维生素 E
·

C 包心片
,

在理论上是合

理的
。

而从本实验数据表明
,

维生素E 胶 丸

剂 比维生素 E
·

C 包心片的药
一时曲线下 面 积

大
,

峰浓度高
,

达峰时 间略长
,

包心片的相

对生物利用度仅为胶丸剂 的 75
.
99 %

。

对 于

这一新制剂
,

尚须进一步考察片心中滴丸剂

自身的生物利用度
、

维生素 C 对维生素E 的

体 内过程的影响及维生素 E
·

C 包心片的生产

工艺
。

2 一由表 3
、

4可见
,
口服维生素E 的体 内
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表 4 第二组受试者单剂量 口 服维生素E
.
C 包心片的药物 动 力学参数

夏梁
D(mg) CO Ka K(nmol/ml)(h一 卫 ) ( t

、一 1
)

T
i

/

Z
K

a
T

l

/

Z
K

1 5 0

1 5 0

1 5 0

1 5 0

1 5 0

1 5 0

1 5 0

1 5 0

2
。

8 2 8

7

。

4 6 6

6

。

7 6 7

5

。

4 5 2

3

。

7 3 8

4

。

3 2 7

2

。

6 2 2

4

。

5 1 0

0

。

4 2 9

1

。

1 9 9

0

。

2 6 4

0

。
1 4 9

1
。

0 3 2

0

。

8 3 9

0

。

3 9 0

0

。

6 1 3

0

。

1 3 9

0

。

6 1 2

0

。

0 8 4

0

。

1 0 3

0

。

0 2 8

0

。

0 3 9

0

。
1 8 6

0
。

0 2 5

( 1

1

) ( 1

2

)

1

。

6 1 7 4

。

9 7 7

0

。

5 7 8 4

。

2 8 3

2

。

6 2 9 8

。

2 4 4

4

。

6 4 0 6

。

7 4 吐

0 。

6 7 1 2 魂
。

5 2
1

0

。

8 2 6 1 7

。

7 0 7

1

。

7 7 6 3

。

7 2 5

1

。

1 3 0 2 7

。

6 2 3

T p

( h )

C m
a x

A
u

C T l
o g

(
n

m
o

l
/
m l ) ( 件m o l/ L h ) ( h )

6
。

3 6 3

5

。

2 9 9

6

。

3 6 6

9

。

9 5 7

6

。

0 3 5

6

。

7 7 9

1 0

。

2 9 4

7

。

8 9 2

1

。

4 5 3

3

。

6 4 7

3

。

9 6 3

2

。

3 3 2

3

。

2 3 3

3

。

4
6

6

0

。

6 4 8

3

。

8 2 1

2 0

。
3 1 1

4 6
。

1 4 4

8 0

。
5 0 8

5 3
。

0 5 1

1 3 2

。

2 6

1 1 0

。

5 7

1 4

。
0 9 2

1 7 9
。
7 8

2
。

4 7 7

3
。

3 6 8

0

。

0 0 0

1

。
9 3 2

2
。
4 5 2

2
。

9 4 7

6

。

6 6 6

2

。

4 5 8

J工28456
卜1
8

X 士

SD

4 。
7 1 4 0

。
6 1 4 0

。
0 9 6 1

。

7 3 3 1 2

。

2 2 8 7

。

3 7 3 2

。

8 2 0 7 9

。
5 9 0 2

。

7 8 8

士1
.749 士0

.376 士o
·
0 6 3 士1

.
358 士9

.652 土1
.850 土1

.219 士57
.517 士1

.560

。
一一

。

州正生象云取夕 补

·

一 堆咚: 舒

\

召 心 卯 丹

图2 不同剂型的理论药
一

时曲线

过程个体差异较大
。

原因可能由于维生 素E

进入小肠后
,

部分被水解成生育酚
,

经胆盐

乳化后进入体循环或淋巴循环
,

维生素E 水

解速度与胆汁分泌多少
,

这可能对维生 素E

的吸收影响较大
。

3

.

供试品的两种维生素E制剂
,

在 部

分受试者的血浆荧光光谱中出现双波峰
,

这

与文献中动物实验报道结果一致
,

这可能是

由于维生素E 的吸收一部分直接进 入 体 循

环
,

而另一部分先经淋巴循环
,

再进入体循

环
,

两者所经历时间不同所 致
。

致谢
:
西南制药三厂高级工师曾德惠同

志对本实验给予了指导和帮助
。

(、令
-!"护J "

香 脉 灵 注 射 液 的 研 制

解放军第202 医院
王慧芬

张 卫 A

俞惠然

包 霞
0
庞九江

刘立红0

香脉灵片系由唇形科植物蓝尊 香 茶 菜

R abdosia glau eoealy x ( M axim ) K udo

叶的醇浸膏加工制成
,

经临床证明为治疗冠

心病的有效药物
。

由于醇浸膏片剂在体内吸

收缓慢
,

因此服药后现效时间约需 一 周 左

右
,
有的时间更长

。

为了提高药物在体内的

吸收
,

/ 加快现效时间
,

我们对改制成注射液

这一课题进行了实验研究
。

一
、

制备工艺的研究

1 . 有效部位的提取

蓝尊香茶叶粗粉以乙醇回流提取三次
,

提取液 以活性炭脱色
,

醋酸铅溶液除靴质
。

回收乙醇后
,

浓缩至小体积
,

以乙酸乙醋萃

取三次
,

合并醋层
,

以醋酸钠溶浓洗 至 碱

么夭津第二医学院药学系实习生
,

O 沈阳药学院中药系实习生


