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摘要: 本文评价了大川芎方多元释药系统 (Da Chuanxiong Fang multiunit drug delivery system, DCXFMDDS) 

体内外释药特点。以已知的有效成分阿魏酸 (ferulic acid, FA) 与洋川芎内酯 I (senkyunolide I, SI) 为指标成分, 
采用 HPLC 法测定其含量, 比较了 DCXFMDDS 与大川芎片的体外释药特征, 以及与大川芎方效应组分 (Da 

Chuanxiong Fang active fraction, DCXFAF) 的大鼠体内药动学特征。结果表明, DCXFMDDS 中 FA 在体内外具有

明显的缓释作用, 而SI在体内外均能快速释药, 两种物质体外释药特征及其机制均不相同, 但体内吸收程度 (以

AUC 表征) 均好于 DCXFAF 组。DCXFMDDS 改变了不同化学成分在体内外释药特征, 可能是其起效快、药效

好、药效维持时间长的原因之一。 
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Abstract: The drug release characteristics of Da Chuanxiong Fang multiunit drug delivery system (DCXFMDDS) 

in vivo and in vitro were evaluated.  Ferulic acid (FA) and senkyunolide I (SI) were used as marker components, 
which were two of the effective components of Da Chuanxiong Fang.  And their contents were determined by 
HPLC.  Drug release characteristics in vitro of DCXFMDDS and Da Chuanxiong pills and pharmacokinetics 
characteristics of DCXFMDDS and Da Chuanxiong Fang active fraction (DCXFAF) in rats were compared.  It 
was obvious that FA released from the DCXFMDDS in a sustained fashion but SI in a fast fashion both in vitro 
and in vivo.  The releasing process and the releasing mechanism of FA and SI from DCXFMDDS were different, 
but the AUC value indicated that compared with DCXFAF the extent of absorption of FA and SI from 
DCXFMDDS was increased.  Though from the same multiunit drug delivery system, FA an SI had different 
drug release characteristics both in vitro and in vivo, and that may be one of the reason why DCXFMDDS has the 
good properties such as rapid and long-lasting effect and high efficiency. 

Key words: Da Chuanxiong Fang; multiunit drug delivery system; ferulic acid; senkyunolide I; drug release 
in vitro; pharmacokinetics 
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大川芎方多元释药系统 (DCXFMDDS) 是在现

代中药复方多元释药系统理念[1]指导下以治疗偏头

痛的经典方剂大川芎方为模型复方制成的时间型现

代中药复方多元释药系统, 该系统根据大川芎方作

用特点及所含药味川芎、天麻中提取的效应组分的 
理化性质, 分别制成川芎速释及缓释微丸、天麻速释

及缓释微丸, 各微丸通过优化配伍组合最终得到的

最佳组方配比为天麻速释微丸∶天麻缓释微丸∶川

芎速释微丸  = 1∶4.25∶6.5, 药效学研究表明, 与原

方相比, 该释药系统既能快速降低硝酸甘油型偏头

痛模型大鼠血浆中一氧化氮 (NO) 含量, 又能明显

延长该作用的维持时间, 达到了起效快、药效好、药

效维持时间长的目的[2]。本文即以该系统中两个主要

有效成分阿魏酸 (ferulic acid, FA) 与洋川芎内酯 I 
(senkyunolide I, SI) 为指标成分, 从体外释药及大鼠体

内药代动力学角度探讨该释药系统体内外释药特点。 
 

材料与方法 
药品和试剂  DCXFMDDS (自制); 大川芎方效

应组分 (DCXFAF, 自制) ; 大川芎片 (大连富生制药

有限公司); FA 对照品 (批号: 0773-9910, 中国药品

生物制品检定所); SI 对照品 (自制, 纯度 > 96%); 香
豆素对照品 (Sigma公司产品); 甲醇 (色谱纯, Sigma
公司产品); 水为超纯水; 其他试剂均为分析纯。 

仪器  高效液相色谱仪 (LC-20AB 型, 日本岛

津公司), 配有 SPD-M20A 型 DAD 检测器, 二元梯度

泵, SIL-20A 型自动进样系统, LC Solution 色谱工作

站; RCZ-6C2 型药物溶出度仪 (上海黄海药检仪器有

限公司)。 
动物  SPF级 SD大鼠, 体重 250 g左右, 雌雄各

半, 由上海中医药大学实验动物中心提供, 合格证号

SCXK (沪) 2009-0018。 
体外释药研究   

色谱条件  采用 C18 反相色谱柱 (250 mm × 4.6 
mm, 5 μm), 流动相甲醇 (A) − 1%冰醋酸 (B) 梯度

洗脱, 洗脱条件: 0～35 min, 5%～35% A; 35～50 min, 
35%～80% A; 50～60 min, 80% A; 60～65 min, 
80%～5% A。流速 1 mL·min−1, 柱温 25 ℃, FA 检测

波长 322 nm, SI 检测波长 276 nm。 
释放介质的配制[3]  人工胃液 (0.1 mol·L−1 HCl) 

的配制: 精密量取浓盐酸 18.8 mL, 加入去离子水 2 L, 
超声混匀, 即得。人工肠液的配制: 精密称取磷酸三

钠 38.01 g, 置 250 mL 量瓶, 以去离子水溶解并稀释

至刻度, 超声混匀, 得 0.2 mol·L−1 磷酸钠溶液, 取该

溶液 250 mL与 0.1 mol·L−1 HCl溶液 750 mL混合, 超
声混匀, 即得 pH 值为 6.8 的人工肠液。各释放介质

临用前超声脱气 30 min。 
释放度实验  取 DCXFMDDS 及大川芎片采用

转篮法进行体外释放度实验, DCXFMDDS 释药时间

较长, 前 2 h 以人工胃液为释放介质, 之后换成人工

肠液为释放介质[4, 5], 取样时间点设定在 0.25、0.5、1、
2、3、4、6、8、10、12、18 和 24 h; 大川芎片在 1 h
内即能完全崩解, 因此, 其释放介质选择单一的人工

胃液, 取样时间点设定在 0.25、0.5、0.75、1 和 2 h。
溶出液用 0.22 μm 微孔滤膜滤过, 采用高效液相色谱

仪测定各指标成分的峰面积, 计算释放度, 绘制释放

度曲线, 拟合实验结果。 
药代动力学研究 

色谱条件  采用 C18 反相色谱柱 (250 mm × 4.6 
mm, 5 μm), 流动相: 甲醇 (A) − 1% 冰醋酸 (B) 梯度

洗脱, 洗脱条件: 0～10 min, 2.5% A; 10～20 min, 
2.5%～28% A; 20～50 min, 28%～75% A; 50～60 
min, 75%～80% A; 60～65 min, 80%～2.5% A。流速 
1 mL·min−1, FA、SI 检测波长分别为 322 和 276 nm, 
柱温 25 ℃, 进样量 20 µL。 

标准溶液的制备  精密称取 FA 对照品 4.21 mg, 
SI 对照品 20.60 mg 和香豆素对照品 5.41 mg, 分别置

10 mL 量瓶。FA 和 SI 分别加甲醇及超纯水定容至刻

度, 摇匀, 得质量浓度为 421 和 2 060 ng·µL−1 的储备

液。取上述储备液适量, 用超纯水稀释, 得各种不同

浓度的两种对照品标准溶液。香豆素加甲醇 0.3 mL
助溶后, 加超纯水定容至刻度, 摇匀, 得质量浓度为

541 ng·µL−1的香豆素储备液, 取该储备液适量, 以超

纯水稀释 20 倍, 得 27.05 ng·µL−1 的香豆素标准液[6]。 
造模、给药与样品处理  SD 大鼠, 按体重编号, 

随机分为 DCXFMDDS 组和 DCXFAF 组, 每组 6 只, 
给药前禁食 12 h, 不禁水, 皮下注射硝酸甘油 (10 
mg·kg−1) 造模 [7], 30 min 后眼眶后静脉丛取空白血

0.3 mL, 按照生药 35 g·kg−1 的剂量分别灌胃给予

DCXFMDDS 微丸 (0.94 g·kg−1) 及 DCXFAF 混悬水

液 (10 mL·kg−1), 分别于给药后 5、10、15、30、45、
60、90、120、180、240、360、480 和 600 min 同法

取血 0.3 mL, 置于肝素化塑料离心管中, 轻轻混匀,  
4 000 r·min−1 离心 10 min, 分离血浆, 取血浆 100 µL
置1.5 mL离心管, 各加入内标物香豆素标准液10 µL, 
涡旋混匀, 再加入 70%高氯酸 20 µL[8], 涡旋 30 s,  
12 000 r·min−1 离心 10 min, 取上清液待测。 

数据处理  实验数据采用 3P97 药动学软件进行
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处理, FA 及 SI 均为二室模型, 权重值均为 1/C/C, 以
SPSS16.0 统计软件对 DCXFMDDS 组及 DCXFAF 组

中 FA 及 SI 的药动学参数进行双侧 t 检验。 
 

结果 
1  体外释放度 
1.1  标准曲线的绘制与方法学验证  精密称取 FA
与 SI 对照品适量, 加甲醇−1%冰醋酸 (35∶65) 混合

液制成 FA、SI 分别为 0.12 和 0.91 mg·mL−1 的混合

对照品溶液。精密吸取混合对照品溶液 1、4、8、12、
16 和 20 μL, 注入液相色谱仪, 按体外释药研究色谱

条件测定峰面积, 以进样量 (C, µg) 为横坐标, 色谱

峰面积 (A) 为纵坐标, 进行线性回归。FA 回归方程

为 A = 64 535C − 47 729, 相关系数 r = 1.000 0, 线性

范围为 0.12～2.44 µg; SI回归方程为 A = 5.07×108C + 
179 898.1, 相关系数 r = 1.000 0, 线性范围为 0.91～
36.32 μg。取同一混合对照品溶液, 按上述色谱条件

测定峰面积, 重复测定 5次, FA峰面积RSD为 0.17%, 
SI 峰面积 RSD 为 0.04%, 表明方法精密度良好。重

复性测定发现, FA 峰面积 RSD 为 0.83%, SI 峰面   
积 RSD 为 1.51%, 方法重复性良好。取供试品, 测定

48 h 内稳定性, 结果表明, FA 48 h 内峰面积 RSD 为

1.70%, SI 48 h 内峰面积 RSD 为 0.05%, 表明样品溶

液在 48 h 内稳定。回收率测定结果表明, FA 平均加

样回收率为 101.15% (RSD = 1.52%), SI 平均加样回

收率为 99.07% (RSD = 2.46%), 本法准确、可靠。专

属性研究结果表明, 供试品中其他成分对 FA 及 SI 的
含量测定均无干扰 (图 1)。 
1.2  DCXFMDDS 体外释药特征  DCXFMDDS 与

大川芎片中 FA、SI 体外释药曲线见图 2。 
 

 
Figure 2  Drug release curve of Da Chuanxiong Fang multiunit 
drug delivery system (DCXFMDDS) and Da Chuanxiong pills  
(n = 6).  A: FA release curve; B: SI release curve 

 

 
Figure 1  The HPLC chromatograms of ferulic acid (FA) and senkyunolide I (SI).  A: Sample at 322 nm; B: Sample at 276 nm; C: 
Blank at 322 nm; D: Blank at 276 nm.  Peak 1: FA; Peak 2: SI 
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1.3  DCXFMDDS 中 FA、SI 体外释放度模型拟合及

释药机制分析  对体外释放度数据进行单指数模型、

Weibull 分布模型、Higuchi 模型和 Ritger-Peppas 模型

拟合[9], 结果见表 1。 
2  药动学研究 
2.1  方法专属性  按血浆样品处理方法操作, 图 3 
是不同来源样品的色谱图。结果表明, 血浆中内源性

杂质不干扰 FA、SI 的含量测定, 内标物及 FA、SI
峰形良好。 
2.2  线性范围与检测限  FA 标准曲线的制备: 取大

鼠空白血浆 100 µL, 加入不同浓度的 FA 标准液及香

豆素标准液, 配制 4.5、50.0、100.0、500.0、1 000.0、
2 000.0 和 2 760.7 ng·mL−1 的 FA 血浆样品, 按照血浆

样品处理方法进行操作, 建立标准曲线。以 FA 与内

标的峰面积比 (Y) 对 FA 浓度 (X) 作线性回归, 所

得回归方程为 Y = 0.526X − 1.632, r = 0.999 8, 在
0.090～55.214 ng 内线性关系良好。 

SI 标准曲线的制备 : 同法操作 , 所配制的 SI   
质量浓度分别为 5.0、50.1、100.0、501.1、1 000.1、
2 000.0、4 000.5 和 5 999.6 ng·mL−1。以 SI 与内标的

峰面积比 (Y) 对 SI 浓度 (X) 作线性回归, 所得回归

方程为 Y = 9×10−5X + 0.004, r = 0.999 5, 在 0.100～
119.992 ng 内线性关系良好。 
2.3  精密度及稳定性  取空白血浆 100 µL, 制备线

性范围内高、中、低 3 个质量浓度样品 (FA: 2 760.0、
500.0、5.0 ng·mL−1, SI: 6 000.0、3 000.0、10.0 ng·mL−1), 
按血浆样品处理方法操作, 每个浓度平行做 5 份, 测
定 FA、SI 日内精密度, FA 高、中、低日内 RSD 分别

为 1.13%、0.48%和 4.73%, SI 高、中、低日内 RSD
分别为 1.26%、3.93%和 11.01%; 同法制备高、中、 

 
Table 1  Results of release curve fitting 

Index component Model Fitting equation r 

FA Single exponential model Mt / M∞ = 1 − e0.224 9 t 0.997 7 

 Weibull model ln[1 / (1 − Mt / 100)] = 1.376 7 lnt − ln11.542 8 0.997 4 

 Higuchi model Mt / M∞ = 26.462 8 t1/2 − 9.716 6 0.949 8 

 Ritger-Peppas equation Mt / M∞ = 9.275 8 t0.960 3 + 2.227 4 0.974 6 

SI Single exponential model Mt / M∞ = 1 − e0.732 0 t 0.861 2 

 Weibull model ln[1 / (1 − Mt / 100)] = 1.198 8 lnt − ln1.298 7 0.909 7 

 Higuchi model Mt / M∞ = 13.865 8 t1/2 + 34.844 3 0.636 6 

 Ritger-Peppas equation Mt / M∞ = 44.795 7 t0.361 0 + 3.802 1 0.788 1 

 

 
Figure 3  HPLC chromatograms of blank plasma (A: 322 nm, B: 276 nm), blank plasma spiked with FA (SI) and internal standard  
coumarin (C: 322 nm (FA), D: 276 nm (SI)), rat plasma sample obtained after ig DCXFMDDS and Da Chuanxiong Fang active fraction 
(DCXFAF) (E: 322 nm, F: 276 nm).  Peak 1: FA; Peak 2: Coumarin; Peak 3: SI 
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低 3 个质量浓度样品, 0～2 ℃放置 5 天, 每天测定 1
次, FA 高、中、低日间 RSD 分别为 3.67%、4.70% 和

13.96%, SI 高、中、低日间 RSD 分别为 7.39%、8.97%
和 6.52%。血浆样品处理后 2 ℃保存, 放置 5 天, 记
录各指标成分及内标物峰面积变化, 计算得 FA、SI
与内标物峰面积比值的 RSD 分别为 9.10%、4.27%; 
血浆样品反复冻融 5次, 进样测定每次冻融后各指标

成分及内标物峰面积变化, 计算得 FA、SI 与内标物

峰面积比值的 RSD 分别为 5.72%和 5.20%, 样品稳定

性良好。 
2.4  回收率  取空白血浆 100 µL, 制备线性范围内

高、中、低 3 个质量浓度样品 (FA: 2 760.0、500.0、
5.0 ng·mL−1, SI: 6 000.0、3 000.0、10.0 ng·mL−1), 按
照血浆样品处理方法操作, 分别测定 FA、SI 色谱峰

面积, 并与相应浓度对照品溶液直接进样的色谱峰

面积相比, 计算回收率, 每个浓度平行做 5 份。FA 
高、中、低 3 种浓度回收率分别为 92.64% (RSD = 
10.19%)、102.71% (RSD = 6.52%) 和 80.41% (RSD = 
6.04%), SI 高、中、低 3 种浓度回收率分别为 113.57% 
(RSD = 2.38%)、109.93% (RSD = 1.56%) 和 100.86% 
(RSD = 10.32%), 回收率良好。 
2.5  血药浓度经时曲线及药动学参数  单剂量口服

DCXFMDDS 与 DCXFAF 后 FA 与 SI 平均血药浓度−
时间曲线见图 4, 各组 FA、SI 药动学参数及统计分

析结果见表 2、表 3。 
 
Table 2  Pharmacokinetic parameters of FA after ig DCXFMDDS 
and DCXFAF.  *P < 0.05, **P < 0.01 vs DCXFAF group 

FA 
Parameter 

DCXFMDDS DCXFAF 

Ka/min−1 0.124 8 ± 0.069 4 0.189 2 ± 0.085 2 

t1/2(Ka)/min 7.329 8 ± 4.143 7 3.625 6 ± 2.080 0 

AUC/ng·mL−1·min 13 823 ± 6 831.09 12 536 ± 5 336.74 

tpeak/min 17.262 2 ± 8.611 1* 7.686 4 ± 2.792 7 

Cmax/ng·mL−1 76.920 6 ± 47.317 1** 382.76 ± 219.18 

MRT/min 328.28 ± 156.45** 50.42 ± 18.49 

 
Table 3  Pharmacokinetic parameters of SI after ig DCXFMDDS 
and DCXFAF 

SI 
Parameter 

DCXFMDDS DCXFAF 

Ka/min−1 0.103 5 ± 0.071 7 0.173 2 ± 0.163 9 

t1/2(Ka)/min 8.924 8 ± 4.537 1 6.768 4 ± 4.138 6 

AUC/ng·mL−1·min 6.779 1e4 ± 3.071 1e4 3.371 4e4 ± 1.862 1e4

tpeak/min 21.723 3 ± 11.001 6 16.272 1 ± 9.310 6 

Cmax/ng·mL−1 508.42 ± 125.44 395.33 ± 130.36 

MRT/min 157.87 ± 81.09 64.967 8 ± 14.66 

 
Figure 4  Mean plasma concentration-time curves of FA and  
SI in rats after ig DCXFMDDS and DCXFAF (n = 6).  A: FA;    
B: SI 
 

讨论 
DCXFMDDS 与大川芎片中 FA、SI 体外释药特

征有明显差异。大川芎片在 1 h 内完全崩解, FA、SI
均快速释放, 无缓释特征。DCXFMDDS 中 FA 释药时

间可维持 12 h 以上, 在 12 h 内累积释放百分率 > 90%, 
具有明显的缓释特征, 而 SI 释放速度较快, 2 h 内累

积释放百分率可达 98%以上, 与大川芎片中 SI 释放

速度接近。DCXFMDDS 中 FA 的体外释放符合单指

数模型 (r = 0.997 7), 而 SI 的体外释放符合 Weibull
模型 (r = 0.909 7)。Ritger-Peppas方程式Mt / M∞ = ktn, 
Mt / M∞为 t 时间的累积释放百分数, k 为释放速率常

数, 释放指数 n为表征释放机制的特征参数, 当 0.45 < 
n < 0.89 时药物的释放机制为非 Fick 扩散, 即扩散 
与溶蚀并存, 当 n < 0.45 时为 Fick 扩散, 当 n > 0.89
时为骨架溶蚀机制[10], 因此, DCXFMDDS中 FA为骨

架溶蚀机制 (n = 0.960 3), SI 为 Fick 扩散机制 (n = 
0.361 0)。 

药动学参数表明, DCXFMDDS组与DCXFAF组中

FA的AUC虽无显著性差异 (P > 0.05), 但DCXFMDDS
组 AUC亦有明显增大, 说明 DCXFMDDS中 FA的吸

收程度好于 DCXFAF, 而 DCXFMDDS 组 FA 的 tpeak

及 MRT 与 DCXFAF 组相比显著延长 (P < 0.05, P < 
0.01), Cmax 显著降低 (P < 0.01), 表明与 DCXFAF 相

比, DCXFMDDS 中 FA 体内滞留时间明显延长, 在体
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内具有显著的缓释作用。DCXFMDDS 组 SI 的 AUC
显著高于 DCXFAF 组 (P < 0.05), 说明 DCXFMDDS
中 SI 的吸收程度显著好于 DCXFAF, 而 tpeak、Cmax

及 MRT 均无显著性差异 (P > 0.05), 说明与 DCXFAF
相比, DCXFMDDS中SI亦能快速释药, 无缓释特征。 

DCXFMDDS 中各有效成分释药特征与药效作

用之间存在必然的联系 , 因此 , 不同化学成分在

DCXFMDDS 中释药特征不同, 可能是该释药系统起

效快、药效好、药效维持时间长的原因之一。天麻素

亦为DCXFMDDS的药效物质基础之一, 但由于该物

质吸收入血后色谱峰值较低, 定量困难, 本实验未对

其释药特征作出评价, 可考虑采用 LC-MSn 法提高检

测灵敏度, 以准确定量。 
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