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Abstract : [ Objective] T o investigat e the ef fect and mechanism of JinSanE on liver fibrosis induced by exposure to carbon

t etrachlo ride( CCl4) in rats. [ Methods] Fift y Wistar rats w ere randomly div ided into four g roups: healt hy controls g roup,

CCl4 model group, Chinese herbs g roup 1, and group 2. Rats exposed t o CCl4 w ere t reated w ith JinSanE st art ing at t he fir st

and f ourt h week respect ively af ter CCl 4. T he expression o f transforming grow th fact or_beta1( T GF_�1) , S mad3, Smad7 and

connective tissue grow th f actor ( CTGF) in liver t issues and their locations in cells w ere det erm ined by imm unohistochem ical

m ethod. The liver hist opathology w as observed by an electron_microscope. The content of serum hyaluronic acid( HA) w as

det erm ined by radio imm unoassay . [ Result] T he expression o f TGF_�1, Smad3 and CT GF w as decreased and the expression

o f Smad7 w as increased in liver tissues of rats exposed t o CCl4 after the treatment o f JinSanE( P < 0. 05) . The TGF_�1,

S mad3 and CTGF, as the immuno_posit ive reaction signals, w ere mainly expressed in cyt oplasm of fiber sept um , while

Smad7 w as mainly in live r cyt oplasm. T he cell structure in ra ts t reat ed w it h Chinese herbs w as normal elec�

t ron_microscopicaly, fibrous t issue w as becom ing thin. T he content of HA w as obv iously higher in model g roup than t hat of

healt hy group( P < 0. 01) . When compared w ith t he model rats, the cont ent o f serum HA w as low er obv iously in t he tw o

groups t han that treated w it h JinSanE( P < 0. 05) . [ Conclusion] The Chinese herbs JinSanE has protect ive eff ect against

t he liver injury and can inhibit liver fibrosis induced by CCl4 exposure in rats. T he m echanisms m ay be consisted in its ability

o f dow n_regulat ing TGF_�1, smad3 and CT GF, and up_regulat ing Smad7 in ra ts.
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grow th fact or ( CT GF)

作者简介: 任晓文 ( 1966- ) , 女, 助理研究员, 主要从事药物

制剂的开发和研究。

任晓文,徐为人,连潇嫣, 马 晋,李洪起

(天津药物研究院,天津 300193)

中图分类号: R927 文献标识码: A 文章编号: 1672- 1519( 2004) 01- 0065- 03

摘要: [目的]建立水飞蓟宾卵磷脂分散体胶囊剂中水飞蓟宾的溶出度测定方法。[方法]参照中国药典 2000年

版二部附录 XC溶出度测定第 2法,用紫外- 可见分光光度仪测定溶出度。[结果]确定了以 pH 7. 8~ 8. 0的磷酸缓

冲液加 0. 5%聚氧乙烯十二烷基醚为溶剂进行溶出度考察。 测定方法和溶出方法的验证结果表明, 本方法重现性

较好。[结论]该法准确,可靠, 能够用于水飞蓟宾卵磷脂分散体胶囊剂的溶出度测定。

关键词: 水飞蓟宾; 卵磷脂分散体; 溶出度

水飞蓟宾卵磷脂分散体胶囊

剂溶出度测定方法的研究

水飞蓟宾 ( silybinin, silybin) 是菊科植物水飞

蓟 ( Silybum Mar ianum Gaertn) 果实中的一种黄酮

成分。具有保肝、降血脂、抗氧化等诸多药理活性,

是世界公认疗效确切的保肝药物, 但由于它难溶于

水, 口服生物利用度很低, 实验上采用了多种方法

欲增加其体内的吸收程度, 有的成葡甲胺盐增加其

水溶性, 有的采用�环糊精包合, 有的采用脂质体

技术、有的采用卵磷脂复合, 目前的研究还层出不

穷
[ 1- 4]
。文献报道, 水飞蓟宾以磷脂酰胆碱等复合

后, 脂溶性增加, 生物利用度大大提高。因此, 笔者

采用国产注射规格的大豆卵磷脂对其进行固体分散

后,并制成胶囊。溶出度是胶囊重要的质量指标,为

了准确评价胶囊的质量, 笔者进行了溶出度测定方

法学的研究。

国内对水飞蓟宾或水飞蓟类制剂的溶出度方法

有不少研究报道。李钢等以人工肠液和人工胃液为
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溶出介质, 转篮法转速 100 r/ m in测定了国产与进

口水飞蓟素片的溶出度
[5 ]
。陈乃云

[6 ]
和陈黎

[7 ]
等分

别采用 pH6. 8的磷酸盐缓冲液和水研究了水飞蓟

宾葡甲胺的溶出度。朱弦等
[8 ]
采用熔融法制备了水

飞蓟宾的聚乙二醇 ( 6000 ) 分散物, 以 pH 6. 8的磷

酸盐缓冲液为溶出介质 ,转速为 50 r / m in 。邓莉 [9 ]

等制备了水飞蓟宾- PVP、水飞蓟宾- 泊洛沙姆

188和水飞蓟宾- 尿素 3种固体分散体。以 pH 1. 2

的人工胃液为溶媒,桨法转速 100 r /m in, 进行溶出

度测定。笔者的试验表明水飞蓟宾卵磷脂分散体与

上述各样品不同, 脂溶性增加后,在上述各溶剂中均

不能完全溶出,因此重点考察了溶媒的选择过程。

1 材料与仪器

ZRS- 4溶出仪 (天津大学无线电厂) ; U V-

260紫外分光光度仪 (日本岛津) ; 针筒式微孔滤膜

过滤器; 规格水系 � 25 mm , 孔径 0. 45 �m; 水飞蓟

宾卵磷脂分散物对照品 ( 35% ) 及胶囊 (含水飞蓟宾

35 mg /粒) ; 聚氧乙烯十二烷基醚为分析纯; 其他试

剂均为分析纯。

2 方法和结果

2. 1 溶剂的选择

水飞蓟宾为水不溶性药物, 参照文献中的溶

媒, 比较了人工胃液、人工肠液、水的溶出情况, 发现

水飞蓟宾卵磷脂分散物在人工肠液中溶出较多, 但

也没有达到 95% 以上,进一步在人工肠液的基础上

分别加入 0. 5% 十二烷基硫酸钠 ( SDS)、0. 2% 聚

氧乙烯十二烷基醚 ( Brij35) 和 0. 5% Brij35进行试

验, 考察结果见表 1。结果表明, 聚氧乙烯十二烷基

醚为 0. 5%时,溶出完全。

( n = 3)

19. 7

17. 2

22. 7

39. 4

44. 4

51. 5

38. 3

22. 1

54. 2

63. 0

74. 1

86. 7

47. 4

37. 7

68. 5

81. 7

87. 5

95. 7

溶媒
溶出百分率%

5 min 15 min 30 m in 45 min

表 1 溶媒选择的结果

5. 7

3. 0

10. 3

12. 9

13. 2

16. 7

水

人工胃液

人工肠液

人工肠液+ 0. 5% SDS

人工肠液+ 0. 2%Bri j35

人工肠液+ 0. 5%Bri j35

2. 2 测定方法的确证

参照文献
[ 5- 9]
方法, 采用紫外分光光度法测定

溶出度。精密称取水飞蓟宾卵磷脂分散物对照品

( 100 mg 相当于水飞蓟宾 35 mg )适量, 加 0. 5%的

聚氧乙烯十二烷基醚的 pH= 7. 8~ 8. 0磷酸缓冲液

制成 1 mL 含水飞蓟宾 14 �g 的浓度溶液, 作全波

长扫描记录图谱, 得检测波长 288 nm。

标准曲线: 取水飞蓟宾卵磷脂分散物对照品约

40 mg 置 500 mL 量瓶中,加 0. 5%的聚氧乙烯十二

烷基醚的 pH= 7. 8~ 8. 0磷酸缓冲液 400 mL, 使溶

解,加溶媒稀至刻度, 摇匀。分别精密吸取 1、2、3、4、

5、6 mL 置 10 mL 量瓶中,加溶媒稀至刻度,摇匀。

以聚氧乙烯十二烷基醚的 pH= 7. 8~ 8. 0磷酸缓冲

液为空白,在 288 nm 处测定吸收度。水飞蓟宾浓度

吸收度呈线性良好, 回归方程 C= 0. 759+ 80. 275 x ,

r = 0. 999 8。

回收率: 取水飞蓟宾卵磷脂分散物对照品约

40 mg 置 500 mL 量瓶中, 并称取辅料 60 mg 置同

一量瓶中, 加 0. 5%的聚氧乙烯十二烷基醚的 pH=

7. 8~ 8. 0磷酸缓冲液 400 mL, 超声振荡 1 h 使完

全溶解, 加溶媒稀至刻度, 摇匀。过滤, 取续滤液

5 mL 置 10 mL 量瓶中, 加溶媒稀至刻度, 摇匀, 作

为供试品溶液。在 288 nm 处测定吸收度。水飞蓟宾

平均回收率为 99. 18%, 峰面积 ( RSD) 为 1. 25%

( n= 6) , 辅料不干扰测定。

测定溶液的稳定性考察: 取标准曲线项下的样

品, 置室温下放置, 于 1、2 h和 4 h 测定吸收度, 结

果表明,样品溶液在 4 h 内比较稳定, 紫外吸收度没

有变化。

2. 3 溶出方法的选择

以 100 r/ m in为转速, 比较了篮法与桨法的溶

出结果;采用桨法分别以 50 r / min, 100 r / min 考察

了转速对溶出的影响。结果表明,桨法 100 r/ m in时

该药溶出完全。 见表 2
( n = 3)

68. 9

82. 5

57. 7

溶出百分率%

5 min 15 m in 30 m in 45 m in

篮法, 100 r /m in

桨法, 100 r /m in

桨法, 50 r /m in

39. 5

47. 7

28. 7

方法

11. 7

18. 0

9. 2

72. 7

93. 8

68. 4

表 2 溶出方法的考察结果

2. 4 样品溶出度曲线的测定

批内均一性: 取本品, 照溶出度测定法 (中国药

典 2000年版二部附录 XC, 第 2法) , 以含 0. 5%的

聚氧乙烯十二烷基醚的磷酸缓冲液 ( pH = 7. 8~

8. 0) 1 000 mL 为溶媒, 温度 ( 37 � 0. 5) � , 转速

100 r/ m in,依法操作。经不同时间取溶液 10 mL,滤

过, 弃去初滤液精密量取续滤液 2 mL, 加入上述溶

剂稀释至 5 mL,摇匀, 作为供试品溶液。在 288 nm

波长处测定吸收度, 计算每粒溶出量。同一批的胶
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囊进行均一性试验结果见表 3。

批间均一性: 取 3批胶囊溶出样品, 分别照上

述溶出度方法测定样品溶出量。不同批次的胶囊溶

出结果见表 4。

( % )

59. 7

47. 2

22. 7

37. 4

54. 3

50. 6

1

2

3

4

5

6

97. 4

94. 7

92. 5

95. 2

90. 5

94. 3

批次
溶出百分率

5 m in 15 m in 30 m in 45 min

表 4 3批胶囊溶出度结果 ( % )

82. 1� 7. 1

75. 5� 3. 6

81. 7� 3. 3

92. 4� 5. 6

91. 6� 3. 4

94. 9� 3. 1

56. 0� 9. 3

49. 9� 4. 5

62. 9� 9. 0

批次
溶出百分率

5 min 15 min 30 m in 45 m in

1

2

3

15. 8� 4. 9

9. 4� 1. 0

16. 7� 4. 5

21. 7

13. 0

10. 3

10. 9

16. 6

6. 9

78. 3

72. 1

64. 2

69. 0

77. 7

82. 0

表 3 水飞蓟宾胶囊的均一性试验

以上结果显示: 水飞蓟宾固体分散体胶囊批内

和批间溶出度结果基本一致,重现性较好。

3 讨论

水飞蓟宾为水溶性和脂溶性都较差的药物, 据

国外文献报道,水飞蓟宾以磷脂酰胆碱等复合后,脂

溶性增加,生物利用度在大鼠提高了十几倍,在人体

提高了 2~ 3倍。以大豆卵磷脂对水飞蓟宾进行固体

分散后, 样品的溶解性质有了较大的改变, 在常规

的方法下不能完全溶出, 笔者通过试验确定以

pH7. 8~ 8. 0的磷酸缓冲液加 0. 5%聚氧乙烯十二

烷基醚为溶剂进行溶出度考察。 测定方法和溶出

方法的验证结果表明,本方法重现性较好, 能够用于

样品的质量控制。

通常选择溶出度试验的溶剂尽量接近生理条

件, 水、人工肠液和人工胃液都是首选的溶剂。 对

于实在难溶的药物, 加入表面活性剂也是经常采用

的方法,十二烷基硫酸钠是最常用的表面活性剂,但

对本品增溶效果不理想, 而非离子型的聚氧乙烯十

二烷基醚增溶效果明显。本实验溶出条件下测定的

结果与体内吸收的相关性应进一步做实验证实。
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Study on dissolution test method of Silybin Solid Dispersion Capsules

REN Xiao_wen, XU Wei_ren, LIAN Xiao_yan, et al

( T ianj in I nsti tute of M edicine, T ianj in , 300193 , Chi na)

Abstract: [ Objective] To est ablish a m ethod in det erm ining t he dissolution of silybin so lid dispersion capsules. [ Methods]

According to t he descr iption in Chp. 2000. Vol � . Appendix XC, the disso lution of silybin so lid dispersion capsules w as

determined by UV_VIS spectrophotomete r. [Results] The select ed media for dissolution t est is phosphate buffer solution

w it h 0. 5% Br ij35 ( pH 7. 8~ 8. 0) . T he disso lution o f capsules has good reproducibility . [ Conclusion] T he method is consid�

ered t o be a accurate and reliable dissolut ion det erm inat ion f or silybin capsules.

Key words: silybin; solid; dispersion; dissolution
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