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摘要 目的: 制备当归多糖铁胃内滞留缓释片( APIC － FSRT) ，考察其在犬体内的药物动力学。方法: 以丙烯酸树脂Ⅱ、羟丙

基甲基纤维素、聚维酮等为辅料，全粉末直接压片，制备了 1 d 给药 2 次的当归多糖铁缓释片，建立火焰原子吸收光谱法测定

血清中药物浓度，采用 DAS 2. 0 统计软件估算 Beagle 犬服用对照组( 力蜚能组) 和受试试剂后的各个药动学参数，进行统计学

分析。结果: 所得胃滞留缓释片在犬体内药动学参数为 AUC( 0 － t) ( 6. 024 ± 0. 950) mg·h·L －1，MRT( 7. 395 ± 0. 530) h ，Cmax

( 1. 026 ± 0. 332) mg·L －1，缓释片与力蜚能组比较，相对生物利用度为: 134%。结论: 当归多糖铁胃内滞留缓释片制备工艺简

单，缓释效果明显，与受试制剂比有显著差异。
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Study on the pharmacokinetics of Angelica sinensis polysaccharide －
iron complex floating sustained － release tablets in Beagle dogs
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Abstract Objective: To prepare Angelica sinensis polysaccharide － iron complex floating sustained － release tab-
lets ( APIC FSRT) and to evaluate its pharmacokinetics in Beagle dogs．Methods: The tablets were prepared using
acrylic resinⅡ，HPMC，PVP and so on as excipients． And the tablet was prepared by direct compression． The serum
drug concentration in Beagle dogs was measured by AAS． The parameters of control groups and APIC groups in Bea-
gle dogs were evaluated and analyzed statistically by DAS 2. 0 software． Results: The pharmacokinetic parameters of
APIC in dogs showed that the AUC ( 0 － t) ( 6. 024 ± 0. 950 ) mg·h·L －1，MRT( 7. 395 ± 0. 530 ) h，Cmax ( 1. 026 ±
0. 332 ) mg·L －1，the relative bioavailability of the tablets was 134% ． Conclusion: The study was found to be effec-
tive in the process of Angelica sinensis polysaccharide － iron complex floating sustained － release tablets． The tablets
produced a relatively flat serum drug concentration in vivo compared with the control groups
Key words: Angelica sinensis polysaccharide － iron complex; floating sustained － release tablets; relative bioavail-
ability; drug pharmacokinetics

铁剂是目前临床上治疗缺铁性贫血的常用药，

传统铁剂主要是小分子配合铁，如硫酸亚铁、葡萄糖

酸亚铁等，这类铁剂口服后常会出现严重的胃肠道

不良反应。多糖铁是以生物大分子多糖为配体的铁

剂，不仅具有理想的配合性，其水溶液中不存在游离

铁离子，有效避免了游离亚铁离子刺激胃肠道所产

生的消化道不良反应，而且当其释放铁之后配体多

糖具有多方面的生物活性，可被吸收利用，因而成为

目前研究热点［1，2］。本实验室用当归多糖和高价铁

为主要原料成功合成当归多糖铁( APIC) 。作为一

种新型补铁剂，在补铁的同时，发挥当归多糖“补血

活血”的作用。
铁的主要吸收部位是在十二指肠［3］，因而延缓

补铁剂在胃内的滞留时间是提高补铁剂生物利用度

的关键因素。胃内滞留缓释片可以延长其在胃内的

滞留时间，同时不断释放药物，增加药物吸收，减少
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给药 次 数，维 持 平 稳 的 血 药 浓 度，提 高 生 物 利 用

度［4 ～ 8］。本实验选用亲水高分子材料与低密度辅料

制成胃滞留型缓释片，并以市售力蜚能胶囊( Niffer-
ex) 作参比，考察该缓释片在 Beagle 犬体内的药动

学过程和相对生物利用度。
1 材料与仪器

1. 1 实验材料 当归多糖铁( 本实验室自制) ，丙

烯酸树脂Ⅱ( 潮州展望药业有限公司) ; 羟丙基甲基

纤维素 HPMC( K4 m，Colorcon Asia Pacific Pte Ltd) ，

聚维酮 PVPk30 ( E． Merck 进口分装) ，微晶纤维素

( E． Merck 进口分装) ，硬脂酸镁( 上海化学试剂站

分装厂) ; 力蜚能胶囊( 德国许瓦兹制药有限公司，

每粒 150 mg 元素铁) ; 牛血清标准参考物质( 中国

预防 医 学 科 学 院 环 境 卫 生 监 测 所，编 号 GBW
09131) ; 铁元素标准溶液( 国家标准物质研究中心，

编号 GBW 08616 ，标准值 1000 μg·mL －1 ) ，实验用

水为双蒸水，其他所用试剂皆为分析纯。
1. 2 实验动物 Beagle 犬 6 只，雌雄各半，体重 12
～13 kg ［安陆瑞科森实验动物有限公司提供，动物

合格证: SCXK( 鄂) 2008 － 0001］。
1. 3 仪器 SpectrAA －240 FS 原子吸收光谱仪( 美

国 VARIAN) ，电子天平( 上海精密科学仪器有限公

司) ，旋转式压片机( 上海天和制药机械厂) ，ZRS －
8G 智能溶出试验仪( 天津大学无线电厂) ，TGL － 16
台式离心机( 上海安亭科学仪器厂) 。
2 方法和结果

2. 1 胃内滞留型缓释片的制备 APIC( 5 g) ，丙烯

酸树脂Ⅱ( 25 g) ，HPMC K4 m ( 8 g) ，PVPk30 ( 3 g) ，微

晶纤维素( 1 g) ，硬脂酸适量，混合均匀，过 100 目

筛，加入适量硬脂酸镁混匀，用直径 10 mm 的冲头，

采用粉末直接压片法压制成平弧片。压力控制在 4
～ 5 kg。所制成品外观为光洁的淡褐色漂浮片。片

均重为 0. 4 g ，平均每片含铁量为 50. 0 mg ，RSD 为

0. 9% ( n = 5) 。
2. 2 血清中铁含量测定方法的建立

2. 2. 1 原子吸收光谱条件 元素 － 基体: Fe; 仪器

类型: 火焰; 火焰类型: 空气 /乙炔; 空气流量: 13. 50
L·min －1 ; 乙炔气流量: 2. 00 L·min －1 ; 波长: 248. 3
nm; 狭缝: 0. 2 nm; 灯电流: 5. 0 mA; 灯位: 4。
2. 2. 2 血样的处理 取 Beagle 犬前肢静脉血 4
mL，静置 5 min，6000 r·min －1，离心 10 min，取离心

处理过的血清 200 μL，用双蒸水稀释 10 倍。待测。
2. 2. 3 标准曲线 配制系列血清铁标准溶液，浓度

分别为 0. 1，0. 2，0. 4，0. 6，0. 8，1. 0 mg·L －1，测定吸

光度，以浓度对吸光度进行线性回归，得到回归方

程:

Y = 0. 0548X + 0. 0005 r = 0. 9992
结果表明，铁浓度在 0. 1 ～ 1. 0 mg·L －1范围内与吸

光度呈良好的线性关系，定量下限为 0. 1 mg·L －1。
2. 2. 4 准确性试验 取牛血清 1. 0 mL 用双蒸水稀

释 5 倍，测定其吸光度。牛血清标准物质中规定铁

标准值在 0. 362 ～ 0. 266 mg·L －1范围内，试验中吸

光度为 0. 3092 ± 0. 020 ( n = 5) ，RSD =6. 6% ，在其

规定浓度范围内。试验方法可靠。
2. 2. 5 回收率与精密度试验

取血清适量，准确加入一定量的铁标准溶液，配

制成 1. 0 ，0. 6，0. 15 mg·L －1 高、中、低 3 种浓度含

药血清各 5 份，按“2. 2. 2”项下方法进行前处理，按

“2. 2. 1”项下条件进行测定，与实际加入量比较，计

算方法回收率 ± SD 分别为( 112 ± 4 ) %，( 99. 6 ±
2. 9) %，( 100. 5 ± 0. 5) %。

取血清适量，准确加入一定量的铁标准溶液，配

制成 1. 0 ，0. 6，0. 15 mg·L －1 高、中、低 3 种浓度含

药血清各 5 份，按“2. 2. 2”项下方法进行前处理，按

“2. 2. 1”项下条件进行测定，计算日内，日间精密

度。以 3 种血清铁浓度作为质控样本，RSD 均小于

15% ( n = 15 ) ，符合国家对生物样品测定的要求。
结果见表 1。

表 1 血清铁离子试验结果( n =15)
Tab 1 Precision data of serum iron

铁离子质量浓度

( mg·L －1)

日内( intra － day) 日间( inter － day)

X ± S /mg·L －1 RSD /% X ± S /mg·L －1 RSD /%

1. 00 0. 912 ± 0. 008 0. 9 0. 952 ± 0. 035 3. 7

0. 60 0. 623 ± 0. 032 5. 1 0. 612 ± 0. 051 8. 4

0. 15 0. 151 ± 0. 009 5. 8 0. 155 ± 0. 016 10. 0

2. 3 犬体内药物动力学的考察 采用单剂量，随机

分组，自身对照交叉实验，交叉时间间隔 1 周。将 6
只 Beagle 犬随机分为 3 组，禁食 12 h 后，分别服用

市售力蜚能( Nifferex) 胶囊 1 粒( 每粒 150 mg 元素

铁) ，滞留缓释片 3 片( 每片 50 mg 元素铁) 。服药

后 4 h 内禁食，4 h 后进统一餐。于给药后 0，1，2，3，

3. 5，4，4. 5，5，6，7，8，10，16，24 h ，静脉取血 2. 0
mL，放置 5 min，以 6000 r· min －1 离心 5 min，取上

清( 血清) 置于 1. 5 mL EP 管中。置于 4 ℃ 冰箱中

冷藏，备用。样品按“2. 2. 2”项下方法进行前处理，

按“2. 2. 1”项下条件用火焰原子吸收光谱法测定不

同时间点血清铁浓度( 血清铁浓度数据均为扣除了

未给药时血清中原有铁的本底水平后的值) 。所得
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数据用 DAS2. 0 统计软件进行处理，计算参数。
2. 4 药动学实验结果

2. 4. 1 血药浓度与时间关系 Beagle 犬口服给药

后，24 h 内的血清铁平均浓度 － 时间关系见表 2。
由表 2 可见，APIC － FSRT 及力蜚能 2 种药物的

Cmax 分 别 为 ( 1. 026 ± 0. 332 ) mg· L －1 和 ( 1. 26 ±
0. 12) mg·L －1，APIC － FSRT 服药后 6 h 达峰值，力

蜚能为 4 h 达峰。受试制剂和参比制剂平均血药浓

度 － 时间曲线见图 1。

表 2 口服 APIC － FSRT 及力蜚能后
平均血药浓度( x ± s，n =6)

Tab 2 Mean serum concentration of APIC － FSRT
groups and Nifferex

t /h APIC － FSRT 力蜚能( nifferex)

0 0 0

1 0. 168 ± 0. 090 0. 090 ± 0. 040

2 0. 336 ± 0. 140 0. 250 ± 0. 050

3 0. 506 ± 0. 180 0. 370 ± 0. 060

3. 5 0. 546 ± 0. 190 0. 460 ± 0. 100

4 0. 636 ± 0. 170 1. 260 ± 0. 120

4. 5 0. 800 ± 0. 180 1. 030 ± 0. 080

5 1. 021 ± 0. 320 0. 840 ± 0. 102

6 1. 026 ± 0. 330 0. 650 ± 0. 150

7 0. 901 ± 0. 390 0. 453 ± 0. 170

8 0. 443 ± 0. 180 0. 290 ± 0. 100

10 0. 216 ± 0. 090 0. 170 ± 0. 080

16 0. 135 ± 0. 030 0. 100 ± 0. 060

24 0. 034 ± 0. 010 0. 030 ± 0. 030

图 1 Beagle 犬在口服受试制剂和参比制剂后平均血药浓度 － 时间

曲线

Fig 1 Mean serum concentration － time curves of APIC － FSRT groups

and control groups

2. 4. 2 体内药动学参数计算 采用 DAS 2. 0 统计

软件处理后，判断缓释片在 Beagle 犬体内药动学特

征，以 AIC 最小，r 值最大为原则判断。结果显示犬

体内的药时过程符合两室模型，根据两室模型对数

据结果进行分析处理，估算 Beagle 犬在口服受试制

剂和参比制剂后的各个药动学参数，结果见表 3。

表 3 口服受试制剂和参比制剂后的药动学参数
Tab 3 Pharmacokinetic parameters of APIC － FSRT

groups and control group

参数

( parameter)
APIC － FSRT

力蜚能胶囊

( Nifferex capsules)

Cmax /mg·L －1 1. 026 ± 0. 330 1. 26 ± 0. 12

Tmax /h 6 4

t1 /2 /h 2. 07 ± 0. 32 1. 54 ± 0. 08

MRT /h 7. 39 ± 0. 53 5. 27 ± 0. 46

AUC ( 0 － t) /mg·h·L －1 6. 02 ± 0. 95 4. 479 ± 0. 440

F /% 134

经配对 t 检验，APIC － FSRT 和力蜚能胶囊 2 种

制剂的 AUC 差异有显著意义( P ＜ 0. 05) ，缓释片对

力蜚 能 胶 囊 的 相 对 生 物 利 用 度 为 134%。两 者

Cmax、tmax同样有统计学显著性差异( P≤0. 05 ) 。缓

释片给药后血药浓度上升缓慢，变化较平稳，Cmax明

显低于参比制剂的峰浓度。根据 FDA 对生物等效

性评价的判断标准( 实验数据在未经对数转换时采

用平均值比值的 80% ～ 120% ) ，说明 APIC － FSRT
与力蜚能胶囊生物不等效。
3 讨论

血清铁浓度变化能较好地反映出体内血铁浓度

变化趋势。采用火焰原子吸收光谱法测定血清中药

物浓度，方法专属性强，重现性好，准确度高。
以 Beagle 犬为受试动物，是为了保持口服 APIC

－ FSRT 片型完整。但影响该制剂体内过程的因素

很多，如体位差异，胃内环境差异，食物的影响等方

面。因此对口服 APIC － FSRT 后胃内行为过程的追

踪值得进一步研究。
采用 DAS 2. 0 统计软件处理后，结果显示犬体

内的药时过程符合两室模型，缓释片 Cmax 明显低于

力蜚能胶囊，这与缓释片缓慢释放药物的性质有关。
缓释片血药浓度经时曲线较平稳，Cmax 的降低有利

于减少在血药浓度峰值附近可能产生的不良反应。
缓释片 Tmax延长，这是由于缓释片采用胃滞留技术，

延长片剂在胃中的滞留时间。缓释片与力蜚能胶囊

的 AUC ( 0 － t) 相比有显著性差异，当归多糖铁胃滞留

缓释片在体内释药完全，其生物利用度高于力蜚能，

可作为一种有前景的缓释补铁制剂。
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