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摘要# 目的!考察心脑苏颗粒 "无糖型# 中 % 种成分在大鼠血浆中的药动学行为’ 方法!大鼠灌胃给予该药物 )S’!
UaU,/5混悬液 "$ ABCA# 后取血& XF‘GU,aIBaI法测定血药浓度’ 然后& cHI#S) 软件计算药动学参数’ 结果!丹
参酮’H( 丹酚酸i( 人参皂苷TA"( 三七皂苷T" 的血药浓度,时间曲线符合二室模型& 其 ."B#分别为 ""S(- j)S’(#(
"%S"$ j)S-+#( "$S(# j)S-+#( "*S++ j$S"## \& 245_分别为 ")S’" j)S"*#( "" j)#( "( j)#( "%S)) j"S)*# \&
545_分别为 ")S%# j)S)-#( ")S"+ j)S)##( ")S%( j)S""#( ")S%" j)S"## 4ABG’ 结论!心脑苏颗粒 "无糖型# 中 %
种成分的生物利用度均较高’
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!!心脑苏是南京中医药大学附属张家港医院名老
中医在经典名方 /补阳还五汤0 的基础上& 结合
临床实践形成的经验方& 原为水煎汤剂& 使用不
便& 前期研究已将其优化成无糖型颗粒剂& 拟开发

为医疗机构制剂’ 该方由丹参( 三七( 川芎( 黄
芪( 红花等 - 味中药组成& 具有活血行气( 化痰祛
瘀( 疏经活络( 止痛之功效& 临床用于治疗脑动脉
硬化( 缺血性脑中风( 脑出血造成的后遗症( 心绞
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痛( 冠心病等& 可明显改善大鼠心肌缺血损伤& 促
进血管再生& 对急性脑缺血和冠心病有良好的治疗
作用*",’+ ’

丹参( 三七及其活性成分抗血小板聚集( 改善
心肌缺血( 保护脑组织的功效已被大量报道*(,")+ &
丹参酮’H( 丹酚酸 i( 人参皂苷 TA"( 三七皂苷
T" 为两者有效成分& 但中药复方强调整体药物效
应& 药效发挥依赖于多种有效成分之间的协调作
用& 故进行其给药后的整体药动学研究尤为重
要*""+ ’ 本实验采用 XF‘GU,aIBaI 法建立心脑苏
颗粒 "无糖型# 中丹参酮’H( 丹酚酸 i( 人参皂
苷TA"( 三七皂苷 T" 在大鼠血浆中的含有量& 并
对其药动学特征进行研究& 以期为进一步开展该药
物配伍规律( 临床应用的研究奠定基础’
HI材料

HA621ON"#*) 超高效液相色谱仪( HA621ON(%$)
GU,aI三重四级杆质谱仪& 配置电喷雾化离子源
"3IJ#( a5MMFVON1<色谱工作站 "美国安捷伦公
司#$ H3#%) 电子天平 "梅特勒,托利多仪器上海
有限公司#$ aJUTZ,"+T冷冻离心机 "美国 0\1<,
4:公司#$ LF,# 微型旋涡混合仪"上海沪西分析
仪器厂#$ c<69N,.’ 超纯水机"美国a6226>:<1公司#’

咖啡酸对照品 "批号 ‘TK+")#"#"# 购自成都
普瑞法科技开发有限公司$ 地高辛 "批号
")))"’,#)"$)-#( 三七皂苷 T" "含有量 *%!&
批号 "")+%’,#)"$"- #( 人参皂苷 TA" "含有量
*’!& 批号 "")+)$,#)"’#*#( 丹酚酸 i "含有量
*+!& 批号 """’(#,#)"$"$#( 丹参酮’H "含有量
*-!& 批号 "")+((,#)"%"(# 对照品均购自中国食
品药品检定研究院’ 心脑苏颗粒 "无糖型# 由南
京中医药大学附属张家港医院制剂室提供& 批号
#)"+)""#’ 甲醇为色谱纯$ 乙酸胺为分析纯$ 水为
超纯水’

I‘K级健康雄性 Ic大鼠 - 只& 由南京市江宁
区青龙山动物繁殖场提供& 体质量 "##) j#)# A&
合格证编号 IW[e "苏# #)"+,)))"’
JI方法与结果
#S"!色谱及质谱条件!‘\1O:41O1_Q146O6色谱柱
"# 44h")) 44& $ #4#$ 流动相甲醇,# 44:2BG
乙酸铵 "(’ b$’#$ 体积流量 #)) 4GB46O$ 柱温
$’ g$ 进样量 ’ #G’ 离子化模式& 正( 负离子同
时检测$ 定量模式多反应监测模式 "aTa#$ 毛细
管电压 % ))) E$ 干燥气温度 %)) g’ 质谱参数见
表 "’

表 HI各成分质谱参数
:+0OHI>9.+4+-’)’4*&#4,+4$#2*(#/*)$)2’/)*

成分 离子化模式
母离子
Ia’

子离子
Ia’

裂解电

压BE
碰撞能

量BE
地高辛"内标# *ap/5+ p -)$S( #-$S" #+) ’)
丹参酮’H *apF+ p #*’S) #%*S) ")’ $)
人参皂苷TA" *ap/5+ p -#$S’ (%$S’ #() %)
三七皂苷T" *ap/5+ p *’’S’ ++’S’ $)) %)
咖啡酸"内标# *a,F+ f "+-S* "$%S* -’ #)
丹酚酸i *a,F+ f +"+S" ’"*S) #%) $’

#S#!溶液制备!精密称取各对照品适量& 置于
") 4G量瓶中& 甲醇溶解并稀释至刻度& 制得含丹酚
酸i""S)$# 4AB4G#( 丹参酮’H""S""( 4AB4G#(
三七皂苷 T" " "S)"% 4AB4G#( 人参皂苷 TA"
""S)%% 4AB4G# 的对照品贮备液& 临用前稀释至
")) #AB4G左右’ 再精密称取咖啡酸( 地高辛对照
品适量& 甲醇配制成含两者质量浓度分别为 #(
"S% #AB4G的内标工作液’
#S$!血浆样品处理!取血浆样品 ")) #G& 加入内
标溶液 ") #G( 甲醇 %)) #G& 涡旋振摇 $ 46O 后
"# ))) <B46O 离心 ’ 46O& 吸取上清液& %) g氮气
吹干& ")) #G’)!甲醇复溶& "# ))) <B46O 离心
’ 46O& 取 ’ #G上清液进样分析’
#S%!药代动力学设计!取大鼠 - 只& 适应性饲养
" 周& 自由饮食饮水’ 实验前禁食 "# \& 自由饮
水& 按 $ ABCA剂量灌胃给予心脑苏颗粒 "无糖型#
")S’!UaU,/5配制成混悬液#& 分别于给药后
)S)-$( )S#’( )S’( )S+’( "( "S’( #( %( (( -(
"#( #% \眼眶静脉丛采血约 )S’ 4G& 置于肝素钠
离心管中& % ))) <B46O 离心 ") 46O& 吸取血浆&
置于f#) g冰箱中冷冻保存’ 采用cHI #S) 软件&
对所测血药浓度,时间数据进行处理’
#S’!方法学验证
#S’S"!专属性试验!取空白血浆( 空白血浆加对照
品( 内标溶液( 给药后血浆适量& 按 /#S$0 项下方
法处理& 在 /#S"0 项条件下进样测定& 结果见图
"’ 由图可知& %种成分均能与内标完全分离& 杂质
和内源性物质无明显干扰& 表明该方法专属性良好’
#S’S#!线性关系考察!精密吸取各成分对照品溶液
适量& 空白血浆配制成不同质量浓度& 倍比稀释得
到系列血浆样品& 按 /#S$0 项下方法处理& 在
/#S"0 项条件下进样测定’ 以待测物和内标的峰面
积比值为纵坐标 "Z#& 待测物质量浓度为横坐标
"]# 进行回归& 根据 IB/k") 计算最低定量限& 结
果见表 #& 可知各成分在各自范围内线性关系良好’
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注! 各图由上至下& 均依次为丹参酮’H( 三七皂苷T"( 人参皂苷TA"( 地高辛( 咖啡酸( 丹酚酸i

图 HI各成分>;>色谱图
R$QOHI>;> (34#-+)#Q4+-*#&,+4$#2*(#/*)$)2’/)*

表 JI各成分线性关系
:+0OJIC$/’+44’1+)$#/*3$.*#&,+4$#2*(#/*)$)2’/)*

成分 回归方程 线性范围B"OA,4Gf"# 3 最低定量限B"OA,4Gf"#
丹参酮’H Zn)S’"$ #]f)S)#" #S) d(%)S) )S**% ( #S)
丹酚酸i Zn)S$#( ’]f)S))) ’ )S% d#%)S) )S**’ ’ )S%
人参皂苷TA" Zn)S(%$ %]p)S))$ % #S) d’"#S) )S**# * #S)
三七皂苷T" Zn"S)’$ "]f)S))$ % "S) d’"#S) )S**( - "S)

#S’S$!精密度和准确度试验!取大鼠空白血浆适
量& 加入对照品和内标& 配制成含丹参酮’H "#(
%( #’(( ’"# OABG#( 丹酚酸 i ")S%( )S-( -)(
"-) OABG#( 三七皂苷 T" "#( %( *(( $-% OABG#(
人参皂苷TA" ""( #( *(( $-% OABG# 最低定量限
和低( 中( 高 $ 个质量浓度的质量控制 ".U# 样
品& 按 /#S$0 项下方法处理& 在 /#S"0 项条件
下连续测定 $ D& 测得 % 种成分日内 TIc均小于
")S’!& 日间 TIc均小于 ""S’!& 准确度均在
*$S-!d"""S$!之间& 表明该方法准确可靠( 重
复性好’
#S’S%!回收率与基质效应!取空白血浆样品
")) #G& 配制成 / #S’S$ 0 项下 .U样品& 按
/#S$0 项下方法处理& 在 /#S"0 项条件下进样测
定& 得各成分峰面积 H$ 另取 ")) #G& 按 /#S$0
项下方法处理& 蛋白沉淀离心后& 上清液中加入对
应质量浓度的对照品( 内标溶液& 同法操作& 得峰
面积i$ 再取上述与 .U样品质量浓度相同的对照
品( 内标溶液& 按 /#S$0 项下方法处理& 得峰面

积U& 以H与i的比值为提取回收率( i与U的比
值为基质效应进行计算& 结果见表 $’

表 KI各成分回收率和基质效应 $&MW&
:+0OKI;’(#,’4$’*+/"-+)4$V ’&&’()*#&,+4$#2*(#/*)$)2!

’/)*$&MW&

成分
质量浓度B

"OA,4Gf"#
基质效应B! 回收率B!

丹参酮’H % *#S$ -’S#
#’( *%S( --S"
’"# *%S" -%S*

丹酚酸i )S- ")"S" *#S%
-) *-S’ *$S-
"-) **S% *’S%

三七皂苷T" % ")’S’ "))S%
*( ")+S# *+S-
$-% ")%S* *-S’

人参皂苷TA" # *)S’ *#S’
*( *#S% *%S(
$-% *%S+ *(S-

咖啡酸 "#) *-S% *#S%
地高辛 #() *%S( *’S(

#S’S’!稳定性试验!取 /#S’S$0 项下 .U样品&
按 /#S$0 项下方法处理& 分别在 % 种条件下进行
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稳定性试验! ) 室温下短时间放置后进样$
*f#) g下反复冻融 $ 次后进样$ +按 /#S$0 项
下方法处理后& 于 % g进样器中静置 #% \ 后进样$
,样本置于f#) g下保存 $) D后进样& 平行 ( 份’
结果& % 种成分在不同条件下的稳定性均良好&
TIc均R""!’
#S(!药代动力学研究!血浆样品按 /#S$0 项下
方法处理& 在 /#S"0 项条件下进样测定& 计算各
时间点 % 种成分血药浓度& 绘制血药浓度,时间曲
线& 结果见图 #’ 再采用cHI #S) 软件计算药动学
参数& 并对药物在大鼠体内的动力学过程进行拟
合& 发现各成分均符合二室模型& 具体见表 %’

图 JI各成分血药浓度!时间曲线
R$QOJIP1+*-+ (#/(’/)4+)$#/!)$-’(24,’*&#4

,+4$#2*(#/*)$)2’/)*

表 TI各成分药动学参数 $2L3% &MW&
:+0OTIP3+4-+(#X$/’)$(.+4+-’)’4*&#4,+4$#2*(#/*)$)2’/)*$2L3% &MW&

参数 单位 丹参酮’H 丹酚酸i 人参皂苷TA" 三七皂苷T"
."B# \ "S(- j)S’( %S"$ j)S-+ $S(# j)S-+ *S++ j$S"#
EDBK G )S*’ j)S"’ )S)*’ j)S)"+ )S)( j)S)" )S))$ j)S))) (
UGaK G,\ f" $S)% j)S*" "S-’ j)S## #S-% j)S’$ #S’" j)S*’

HXU)d%- \ 4A,\,Gf" "S#* j)S"’ )S(" j)S"" #S+" j)S*$ #S+- j)S-#
HXU)fr 4A,\,Gf" "S%$ j)S#$ )S+# j)S#$ #S-# j"S"( #S*# j"S)$
aT0)d%- \ \ ’S’- j"S## %S%$ j"S"( +S"" j#S)$ ’S$# j"S(*
aT0)fr \ ’S+# j"S$’ %S’% j"S#$ +S$’ j#S#- ’S%# j"S-(
245_ \ )S’" j)S"* " j) ( j) % j"S)*
545_ 4A,Gf" )S%# j)S)- )S"+ j)S)# )S%( j)S"" )S%" j)S"#

KI讨论
中药所含化学成分复杂繁多& 有效成分含有量

低& 入血后血药浓度更低而难以检测& 故研究中药
复方在大鼠体内的药代动力学过程非常困难’ 本实
验从成分含有量与药理活性 # 个方面同时进行考
虑*"#,"%+ & 选择了心脑苏中含有量较高的专属性成
分丹酚酸i( 丹参酮’H( 人参皂苷TA"( 三七皂苷
T" 作为研究对象’

首先& 比较了乙腈( 甲醇作为蛋白沉淀剂的效
果& 发现经甲醇沉淀后& 所得峰形良好& 无内源性
物质干扰& 样品基质效应小& 可能是因为甲醇不仅
起到沉淀蛋白的作用& 同时还能较好地溶解待测成
分及内标& 从而起到一定提取作用& 并降低血浆基
质的影响*"’+ ’ 然后& 还比较了蛋白沉淀后直接进
样或经氮吹后复溶进样检测的响应值& 发现氮吹后
不仅响应值有所提高& 而且可更有效地保护色谱
柱’ 最终确定& 将血样先用 %)) #G甲醇沉淀蛋白&
氮吹后再用 ’)!甲醇复溶’

本实验结果显示& 大鼠灌胃心脑苏颗粒 "无
糖型# 后& % 种成分在大鼠体内的滞留时间均较
长& 生物利用度均较高& 可以充分发挥药效’
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摘要# 目的!优化三七总皂苷缓释片处方’ 方法!以制剂成型性为指标& 三元相图初步筛选载体材料和填充剂用量$
以辅料用量为影响因素& 药物累积释放度综合评分为评价指标& i:_,i1\OC1O响应面法优化处方’ 结果!最佳载体材
料为羟丙基甲基纤维素 "F‘aUe"’a#& 最佳填充剂为淀粉( 微晶纤维素 "aUU#& 最佳处方为F‘aUe"’ a用量%)S’ 4A&
淀粉用量 "+ 4A& aUU用量 *% 4A& 药物累积释放度综合评分 *(S’%!’ 缓释片的释放符合F6AV9\6模型& 释药过程以
扩散为主& 兼有溶蚀& 各时间点累积释放度符合缓释制剂要求’ 结论!该方法稳定可行& 可用于优化三七总皂苷缓释
片处方’
关键词! 三七$ 总皂苷$ 缓释片$ 处方$ 三元相图$ i:_,i1\OC1O响应面法
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!!三七为五加科人参属植物三七 !/&/M&).)D%&L
,6&D "iV<C&# K&F&U\1O 的干燥根及根茎& 其主

要有效成分为皂苷*",$+ ’ 现代药理研究表明& 三七
具有抗心肌缺血( 抗心律失常的作用& 用于治疗心
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