
   

值 万元
,

年产值 万元
,

年递增
。

年来仅栓 剂创收 万 元
。

栓剂经济创收给普通制剂室新制剂品种开发

研制
,

带来了较好前景
。

四
、

体会

一 药学专业技术人员必须深入临床第

一线与临床医生密切配合
,

调查了解专科用

药的普遍性和特殊性
,

多听取临床医生用药

的建议
,

帮助解决患者用药针对性
,

来选择疗

效确切
、

使用方便
、

价格低廉
,

市场买 不到的

制剂品种
,

使专科用药品种形成特色
。

二 新的品种一旦开发研制出来
,

经批

准用于临床观察
,

若疗效确切
,

要在本院医务

人员进行组织讲座
,

做好宣传工作
,

扩大自制

制剂影响
,

同时及时改进规格
、

含量
、

包装等
,

方便伤病员使用
。

三 开展 的制剂 品种一旦形成规模
,

要

保证供应
,

同时也要根据临床需要
,

不断开发

新品种
,

淘汰老品种
,

使栓剂使用始终常用常

新
,

解决临床用药后顾之忧
。

四 制剂生产条件在经济许可的情况

下
,

要不断的改善生产环境和更新设备
,

使生

产正规化
、

规范化
、

提高制剂质量
,

降低生产

成本
,

确保临床用药安全有效
。

大蒜油及其包合物小肠吸收的研究

何 力

沈阳军区总医院

何 进
’

沈阳

摘要 本文以大蒜油为测定指标
,

采用大鼠在体小肠 回流的方法
,

对大蒜油及其包合物的小肠吸收情

况进行对比实验
。

结果表明大蒜油或包合物在体 小肠循环 的吸收速度常数 分别为
一 ’
和

 
一 ’,

吸收半衰期 分别为 和  
,

吸收率分别为 和
,

包合物经小肠循

环 吸收率接近
。

吸收曲线表明
,

包合物比大蒜油的吸收缓慢平稳持久
,

病理学检查表明
,

包合物能明

显降低大蒜油对肠道的刺激性和毒性
。

关键词 大蒜油 大蒜油 一 环糊精 包合物 吸收速率

’

,

,

 ! ∀
,

卯
,

 

!

∀ # # ∃ %
一 l a n

d 0

.

2 5 6 8 h
一 1

,
: e s

p
e e t i

v e
l y

.

Ab
so

r
p t i

o n
h

a
l f l i f

e

(

t l z Z

) w
e r e

4 3

.

1 3 m i
n u t e s a n

d 2

.

6 5
ho

u
rs

,
r e s

p
e e t i

v e
l y

.

Ab
so

r
p t i

o n r a t e s
w

e r e
9 4

.

8 7 %
a n

d

5 1

.

0 5 %

,
r e s

p
e e t i

v e
l y

e
i

r e u
l

a t i
n

g
o

f
t

h
e

co m p
o u n

d i
n t

h
e

i n t e s t i
n e

fo
r

6 h
o u r s

,
a

b so

r
p t i

o n r a t e s

, 沈阳市康乐制药厂 沈阳 n 0o 巧
w ere ab

o u t 8 0 %
.
F ro m th e a b so

rP tio n eu rv
e s

k n ew th at th e ab so
rP tio n o f th e co m P

o u n d

叭尸e

丫V a S



药学实践杂志 1997 年第 15 卷第 3期 155

slow er
,

s r 0 0 0 t
h

e r a n
d m

o r e
p

e r
m

a n e n t t
h

a n t
h

a t o
f g

a r
l i

e o
i l

.

T h
e

P
a t

h
o

l
o

g i
e o

l f i
n

d i
n

g
s

w
e r e t

h
a t

i
n e

l
u s

io n e o
m p

o u n
d

e o u
l d l

o
w

e r t
h

e
i

r r
i t a t i

o n a n
d

t o x
i
e

i t y
o

f g
a r

l i
e 0

1 1
t o t

h
e

i
n t e s t i

n e
.

K E v
W O R n S g

a r
l i

e 0
1 1

,

i
n e

l
u s

i
o n

co m p
o u n

d
o

f g
a r

l i
e 0

1 1

一

p

一

C D

,
a

b
s o r

p t i
o n e u

rv

e

大蒜油为大蒜的有效成分之一
,

具有抗

菌
、

消炎
、

降血脂
、

抑制血小板凝聚
、

抗癌 防癌

等作用
。

由于大蒜油化学性质不稳定
,

具有

浓烈的蒜味
,

对粘膜刺激性较强
,

限制了它的

临床应用
。

将大蒜油制成包合物后
,

稳定性

增加
,

气味和刺激性明显减小
,

为临床实际应

用创造了条件
。

为了研究大蒜油及其包合物

在小肠的吸收情况
,

我 们采用大鼠在体小肠

回流的方法
,

进行了大蒜油及其包合物 的小

肠吸收对 比实验
,

为进一步开发大蒜 油 口 服

系列产品提供了科学依据
。

一
、

仪器与试药

(一)仅器

L D B 一 M 电子蠕动泵(浙江象 山定仪器

厂);77 6 型磁 力调温搅拌器 (江苏泰县 医疗

器械厂);G C 一 S A 气相色谱仪(日本岛津 )
。

( 二)试药

大蒜油 (山东苍 山县大蒜制 品厂 ) ;大蒜

油 p 一 环糊精包合物 (自制
,

批号 951 201 )
,

其

它试剂均为分析纯
。

二
、

分析方法

(一)肠循环液 中酚红 的含量浏定法

取不含酚红 的包合物供试液
、

含酚红的

包合物供试液及只含酚红不含包合物的供试

液各 80 m l
,

分别经大鼠小肠循环 lh
,

然后各

取样 0
.
sm l

,

加入 IN N
aO H 4

.
sm l

,

在可见紫

外区扫描
,

结果表明酚红在 559
.
Onm 波长处

有最大吸收
,

而其它成份无干扰
,

因此肠循环

液中酚红的测定波长确定为 559
.
Onm

。

标准曲线制备 吸取 用 K
reb 一

Ri
n
ge r’s

营养液[
‘]配制的含酚红 ro

、

2 0

、

4 0

、

6 0

、

5 0 拼g
·

m l

一 ‘
各 0

.
sm l

,

加 入 IN N aO H 4
.
50m l

,

在

559
.
onm 处测定吸收度

,

以 IN N aO H 为空

白
,

以吸收度 A 与酚红浓度 C (阳
·

m l

一 ‘
) 进

行线性回归
,

得酚红测定的标准曲线方程为
:

C = 56
.
9 3A 一 1

.
0 2 9 2

r = 0
.
9 9 9 8

(二 )肠循环液 中大蒜油的含量 m.l 定法

1
.
大蒜素标准曲线制备

采用气相色谱 内标法
,

精密称取大蒜 素

精制品 50 m g
,

用正 己烷溶解使成 1m g’ m l
一 ‘

的标准溶液
,

吸取此溶液一定量
,

加入 l0 m g’

m l
一 l

苯 乙酮溶液 o
.
05 ml

,

用正 己烷稀释成含

大 蒜 素 5
、

1 0

、

2 0

、

4 0

、

6 0

、

8 0

、

1 0 0

、

3 0 0

、

5 0 0 拌g’ m l
一 ’
的 系列浓 度

。

分 别进样 2川
,

以

大蒜素与内标物的峰面积 比对大蒜素浓度 C

(此
·

m l

一 ‘
)进行线性回 归

,

得大蒜素测定的

标准曲线方程为
:C = 11 4

.
31 A 比 一 1

.

62
r =

0
.
9 9 9 7

说明 在 此 分 析条 件 下
,

大 蒜素 在 5 一

5 0 0 拌g’ m l
一 ’
浓度范 围内

,

具有 良好 的线性关

系
。

2

.

大蒜油 p 一 C D 包合物在循 环液 中稳

定性浏定

为了排除在肠循环期间及放置待测期间

药物化学稳定性 因素对实验结果的影响
,

我

们在实验条件下测 定了大蒜油 日
一

CD
包合

物在循环液中的稳定性
,

见表 1
。

表 1 稳定性测定结果

放置时间 大蒜油含量
(h) (拜g

·

m 一 ‘
)

平均含量
(x 士 S D )

邓D
戈% )

10 3 1
.
2 2

9 98
.
7 9

10 0 3
.
5 6

10 20
.
6 0

10 0 0
.
37

10 10
.
9 1 士 1 4

.
3 0 1

.
4 1

结果表明
,

在 24h 内包合物中大蒜油在

循环液中的含量没有明显变化
,

说明大蒜油

p一
CD
包合物在循环液中具 有较好 的稳定

,

隆
。

3

.

回收率实验



取大蒜素精制品 10
、

2 0

、

3 0

、

4 0

、

4 5 m g

,

分 别制得循环液
,

依法测定
,

见表 2
。

表 2 循环液 中大蒜素的 回 收率实验(n = 5)

加入量(阴
·

m l

一 ‘
) 测得量 (拜g

·

m l

一 ’
)

回收率 平均值

X (% ) R SD (% ) X 士 S D ( % ) R S D ( % )

O��”�J.山O�一勺n,一办八O只2..

…
‘U
7
001勺R�n,八,O产O产Q1 0 0

.

0

2 0 0

.

0

3 0 0

.

0

4 0 0

.

0

4 5 0

.

0

9 6

.

9 9

1 9 5

.

0 0

2 9 6

.

4 4

3 8 3

.

5 2

4 4 2

.

1 1

1

.

2 0

1

.

1 5

1

.

2 1 9 7

.

4 9 士 1
.
13 6 0 1

.
1 6

1
.
15

1
.
0 9

三
、

大鼠在体小肠吸收试验

选择禁食一夜 (自由饮水 )
,

体重 200 一

2 50 9 健康雄性大 鼠
,

腹腔 注射 戊 巴 比妥钠

(4 0m g’k g
一 ’

) 麻醉并加以 固定
,

沿腹 中线切

开腹部
,

自十二指肠上部及回肠 下部各插入

直径为 0
.
scm 的玻璃管

,

扎紧
,

用 37 ℃ 生理

盐水冲洗午净
,

安装好循环装置
。

取大蒜油

或包合物分别制得循环液
,

经大 鼠在体小肠

循环 2
.
5h 或 6h

,

每隔 o
.
sh 取样测定 1 次

,

按表 3 方法计算循环液中剩余药量
,

以剩余

药量的对数对取样 时间线性回归
,

得 出大蒜

油或包合物小肠吸收动力学参数
,

见表 4
,

5

。

将大蒜油或包合物在肠 内循环 2
.
5h 的总 吸

收率进行统计学处理
,

结果见表 6
。

表 3 大鼠在体小肠吸收量计算公式

取样时间
(h)

大蒜油浓度
(拜g

·

m l

一 1

酚红浓度
(拜g

·

m l

一 ’
)

供试液体积
(m l)

剩余药量
(m g)

循环前

0

v0 = 80 P0 = 80q

q
‘

V0

P
l =

q V

I

0

.

5

1

.

0

叭 =
(V l一 1 5 )C

i + Z C

几 = q 叽 + 1
.sq

V 3=
(叭 一 1

.
5 ) q

‘
+ Z

q

q

‘
P 3 = 几妈 + 1

.
5(C , +

q )

qqqC3qqq几

_ , _ _

( 从
_ , 一 1

.
5 )C

‘。 _ ,
+ Z C

p

认 V _=

—
叭

P 。 =

Cn Vn

+
l

,

5 习Ci

1
.
5 为每次取样体积;2 为每次补液体积;场为纯酚红的浓度(20 滩

·

m l

一 ‘
)

表 4 大蒜油大鼠小肠吸收动 力学参数 (循环 2. 5h
,

n =

5)

参数 X 士S D

剂量(m g )

K a(h
一 ‘

)

T
i
z Z
( m

in
)

吸收率(% )

76
.
75

0
.
9286

44 .78

94
.77

84
.49

1
.
0094

41
.
19

94
.
97

82
.
18

0
.
8938

46
.
52

94
.
04

88
.
51

0
.
9824

42
.
32

95
.
20

79
.45

1
.
0182

40
.
84

95
.
37

82
.
28 土4

.
5 3 6 8

0
.
9 6 6 5 士 0

.
0 5 3 6

4 3
.
1 3 士 2

.
4 4

9 4
.
8 7 士 0

.
5 2
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表 5 大蒜油 包合物大鼠小肠吸收动 力学参数

循环 2
.
5 h

(
n = 5 )

循环 6h

X 士S D X 士S D

剂t (m g) 88 .30

K a(h 一 1
) 0

.
2 2 0 2

T l z Z ( h ) 3
.
1 4 7 1

吸收率 (% ) 41
.89

76.29

0 .3051

2 .2714

58.20

78.29

0 .2902

2.3880

5‘.52

8 0
.
3 1

0
.
27 68

2
.
50 36

54
.
9 8

84
.
19 8 1

.
4 7 士4

.
80 52

0
.
236 9 0

.
2 65 8 士0

.
0 3 6 0

2
.
9 2 5 3 2

.
6 4 7 1 土0

.
3 7 2 9

4 3
.
6 8 5 1

.
0 5 士7

.
6 6

8 8
.
3 0

0
,

2 3 6 3

2

.

9 3 2 7

7 5

.

8 2

7 6

。

2 9

0

.

2 4 2 7

2

.

8 5 5 4

8 0

.

6 9

7 8

.

2 9

0

.

2 4 1 6

2

.

8 6 8 4

8 2

.

0 5

8 0

.

3 1

0

.

2 2 5 5

3

.

07

3 2

7
8

.

7 7

8 4 1 9 8 1

.

4 7 士4
.
8 0 5 2

0
.
2 6 4 8 0

.
2 4 2 2 士0

.
0 1 4 4

2
.
6 1 7 1 2

.
8 6 9 4 士0

.
1 6 54

7 8
.
5 6 7 9

.
2 7 士 2

.
5 0 53

表 6 循环 2
.
5 h 吸收率方差分析表

方差来源 自由度 离均差平方和 均方 F 值 P 值

组间

组内

4999
.
70

236
.
08

4999
.70

29
.
51

169
.42 < 0

.
01

F I一 0

.
0 1 ( i

,
s

) 二 1 1
.
3

根据大蒜油包合物肠循环 6h
,

大蒜油肠

循环 2
,

s h 所测得的数据
,

计算每半小时的吸

收率(% )
,

绘制小肠吸收曲线
,

见图 1
。

0 1 2 3 4 5 6 时间(h )

图 1 大蒜油及其包合物小肠吸收 曲线

一
大蒜油包合物

一
大蒜油

由吸收动力学参数看 出
,

大蒜油在肠 内

吸收比其包合物好
,

但吸收曲线表明包合物

中大蒜油的吸收要 比单纯大蒜油缓慢
,

提示

包合物在肠 内具有缓慢释放大蒜油的性能
。

四
、

大鼠小肠病理学检查

取经大蒜油包合物
、

大蒜油 肠 内循环

2
.
5h 后的大鼠同一部位的小肠制作切片

,

进

行病理学检查
。

证明大蒜油包合物组大鼠小

肠与正常大鼠小肠一致
,

未见异常
,

但大蒜油

组小肠上皮细胞部分变性
、

坏死
、

脱落
,

形成

糜烂状改变
,

粘膜游离面有较多炎性细胞渗

出
,

由此说明
,

包合物对肠粘膜没有影响
,

而

大蒜油对肠粘膜却有较强的刺激性和毒性
。

五
、

讨论

大蒜油在小肠较高的吸收性能是由大蒜

油本身对肠粘膜的腐蚀刺激性引起的
。

因为

大蒜油破坏了肠生物膜正常的生理结构
,

加

之炎症的存在
,

可使血管通透性亢进
,

这些均

可异致大蒜油吸收率较高的假象
。

而当大蒜

油制成包合物后
,

由于大蒜油被包合在 p -

C D 简状结构 内
,

因此避免了大蒜油与肠粘

膜的直接接触
,

同时包合物又为分子胶囊
,

可

使大蒜油形成分散体系
,

药物不致集中在 局

部引起刺激
。

因此包合物能明显降低大蒜油

对肠粘膜的刺激性
,

口服用药具有一定的安

全性
。

以大蒜油或包合物在肠循环液中剩余药

量的对数 log X 对取样时间 t作图可得一直

线
,

r

值分别 为 0
.
9875 和 0

.
99 09

,

说明未结

扎胆管的肠吸收循环液中大蒜油或包合物可

视为一级吸收过程
。
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