
书书书

第二军医大学学报　２００８年１１月第２９卷第１１期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎｏｖ．２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１１

·１３７１　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．０１３７１ ·论　著·

两种制备方法的桃花止泻冲剂的生物热动力学比较研究

赵艳玲，孔维军，肖小河，山丽梅
解放军第３０２医院药剂科，全军中药研究所，北京１０００３９

［摘要］　目的：对两种制备方法的桃花止泻冲剂进行生物热动力学比较研究，以评价其生物活性差异。方法：制备桃花止泻

冲剂的粗粉制剂和微粉制剂，采用微量热法测定大肠杆菌在桃花止泻冲剂粗粉制剂和微粉制剂的水溶液作用下的生物热谱曲

线，获得相应的生物热动力学参数，评价桃花止泻冲剂粗粉制剂和微粉制剂的生物活性差异。结果：随着桃花止泻冲剂的粗

粉制剂和微粉制剂水溶液浓度的增大，大肠杆菌生长代谢的生长速率常数和最大产热功率值均减小，最高峰的出峰时间和生

长抑制率均增大，表明细菌的生长受到抑制，且抑菌作用随着药物浓度的增大而增强。粗粉制剂的半抑制浓度值为３５．９ｍｇ／

ｍｌ，而微粉制剂的半抑制浓度值为３１．４ｍｇ／ｍｌ。综合分析二者水溶液作用下大肠杆菌的生长代谢曲线和生物热动力学参数

可知，桃花止泻冲剂微粉制剂的抑菌作用强于粗粉制剂。结论：微量热法可用于分析桃花止泻冲剂粗粉制剂和微粉制剂的生

物活性差异，超微粉碎能增强桃花止泻冲剂的抑菌作用。
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　　桃花止泻冲剂出自《伤寒论》，由赤石脂、干姜、
粳米三味药物组成，具有温中祛寒、涩肠止痢的功
效，是治疗泄泻的经方，以冲剂的形式广泛应用于临
床，具有广泛的药效作用［１３］。但冲剂存在煎药麻
烦、剂量大、携带不便、不易保存等缺点。因此，本研

究尝试利用现代中药超微粉碎技术，将桃花止泻冲
剂的粗粉制剂超微粉碎制备了桃花止泻冲剂的微粉

制剂，并采用生物热动力学的理论和方法———微量

热法［４７］，通过考察桃花止泻冲剂的粗粉制剂和微粉

制剂水溶液对大肠杆菌［８９］生长代谢的影响，以评价
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二者的药性差异及超微粉碎技术对桃花止泻冲剂生

物活性的影响，为开发桃花止泻冲剂新型中药制剂
奠定基础。

１　材料和方法

１．１　仪器和试剂　瑞典 Ｔｈｅｒｍｏｍｅｔｒｉｃ公司产的

ＴＡＭＡｉｒＩｓｏｔｈｅｒｍａｌＣａｌｏｒｉｍｅｔｅｒ，该热活性检测仪
配置ＰｉｃｏＴＣ８０数据采集和分析软件［１０］。

　　大肠杆菌 （ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉＣＭＣＣＢ４４１０３），
由中国药品生物制品检定所提供。培养基：ＬＢ液体
培养基，取ＮａＣｌ１０ｇ，酵母膏５ｇ，蛋白胨１０ｇ，溶解
于１０００ｍｌ去离子水中，调ｐＨ７．０～７．２后分装。

１２１℃高压蒸气灭菌３０ｍｉｎ，冷却后置－４℃冰箱备
用。

　　桃花止泻冲剂的粗粉制剂由全军中药研究所提
供，批号０７０７１２，制法为：３００ｇ粳米、赤石脂２４０ｇ，
加水煎煮浓缩过滤至１０００ｍｌ，加入９０ｇ干姜粉混
匀，９０℃烘干，粉碎后过１００目筛，即得。

　　桃花止泻冲剂的微粉制剂由北京环亚天元机械
技术有限公司加工，批号０７０８１６，制备流程同桃花
止泻冲剂的粗粉制剂，粉碎后过２０００目筛，即得。

　　样品配制：溶剂为无菌水，配制成相当于生药

２００ｍｇ／ｍｌ的桃花止泻冲剂的粗粉制剂和微粉制剂
混悬液。

１．２　细菌生长热谱图的测定　采用安瓿法［１１］。在
无菌条件下，向参比池各２０ｍｌ安瓿瓶内分别加入５
ｍｌ已灭菌去离子水作为参比；反应池各安瓿瓶中精
确加入５ｍｌ培养基，接种大肠杆菌混悬液，接种量为

１×１０６个／ｍｌ，之后迅速加入不同体积的桃花止泻冲
剂的粗粉制剂和微粉制剂混悬液，使各安瓿瓶内药
液终浓度分别为：０、０．５、１．０、２．０，４．０、８．０、１６．０
和３２．０ｍｇ／ｍｌ，加盖瓶塞，密封，放入微量热仪中跟
踪记录大肠杆菌生长代谢的热谱曲线（Ｐｔ曲线），实
验时系统控温于３７℃。

２　结　果

２．１　大肠杆菌正常生长代谢热谱曲线和生长速率
常数　在３７℃时，安瓿法测定了大肠杆菌正常生长
代谢热谱曲线，并考察了方法重现性和仪器的稳定
性，见图１。大肠杆菌的生长曲线共分为４个期：迟
缓期（ＡＢ段）、停滞期（ＢＣ段）、指数生长期（ＣＤ段）
和衰亡期（ＤＥ段）。在细菌的指数生长期中，有：

　　Ｐｔ＝Ｐ０ｅｘｐ（ｋｔ）或ｌｎＰｔ＝ｌｎＰ０＋ｋｔ　　（１）

　　Ｐ０、Ｐｔ分别是细菌在指数生长的起始点和ｔ时
热功率。将热谱曲线上指数生长期的Ｐｔ、ｔ值带入

（１）式中，用计算机进行线性拟合得到大肠杆菌生长
速率常数ｋ。ｋ＝（０．００１０５５±０．００００８）ｍｉｎ－１，相
关系数ｒ均大于０．９９６５，可见本实验方法有良好的
重现性，而且仪器的稳定性良好。

图１　３７℃时大肠杆菌正常生长代谢的热谱曲线

Ｆｉｇ１　ＰｏｗｅｒｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆＥ．ｃｏｌｉｇｒｏｗｔｈａｔ３７℃

２．２　桃花止泻冲剂的粗粉制剂和微粉制剂水溶液
作用下大肠杆菌生长代谢的热谱曲线　在３７℃，测
定了在桃花止泻冲剂粗粉制剂和微粉制剂水溶液作

用下大肠杆菌的生长代谢热谱曲线，见图２。

　　从热谱曲线可以看出，桃花止泻冲剂粗粉制剂和
微粉制剂水溶液对大肠杆菌的生长代谢具有不同程

度的抑制作用，在浓度０～３２．０ｍｇ／ｍｌ范围内，相对
于空白对照组，随着药物浓度的增大，热谱曲线最高
峰的峰值降低，出峰时间滞后，并有较好的趋向性。
而对于相同浓度的２种制剂，微粉制剂作用下大肠杆
菌代谢曲线的峰高降低程度更大、更明显，出峰时间
更长，表明微粉制剂的抑菌作用更强。

２．３　细菌生长抑制率Ｉ和半抑制率浓度ＩＣ５０　细
菌生长抑制率（Ｉ）定义为：

　　Ｉ＝［（ｋ０－ｋｃ）／ｋ０］×１００％　　（２）

　　式中，ｋ０为空白对照组细菌的生长速率常数，ｋｃ
为浓度为ｃ试药组细菌的生长速率常数。ＩＣ５０即为
抑制率为５０％时的药物浓度，ＩＣ５０可用来衡量细菌
对药物的敏感性，ＩＣ５０越小，表明细菌对药物越敏
感，即抑菌作用越强。大肠杆菌在桃花止泻冲剂粗
粉制剂和微粉制剂水溶液作用下的生长速率常数

ｋ、最大发热功率Ｐｍ、最高峰出峰时间ｔｍ、总产热量

Ｑｔ和不同浓度的桃花止泻冲剂粗粉制剂和微粉制剂
水溶液对大肠杆菌的生长抑制率Ｉ及ＩＣ５０见表１。

　　表１数据显示，随着桃花止泻冲剂的粗粉制剂
和微粉制剂水溶液浓度的增大，大肠杆菌生长代谢
的ｋ和Ｐｍ值均减小，ｔｍ和Ｉ值均增大，表明细菌的生
长受到抑制，抑菌作用随着药物浓度的增大而增强。
从同一浓度桃花止泻冲剂的粗粉制剂和微粉制剂作
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用下大肠杆菌的热动力学参数和总体趋势来看，ｋ、

Ｐｍ值：微粉制剂＜粗粉制剂，而ｔｍ值：微粉制剂＞粗
粉制剂，表明２种制剂抑菌作用强度为：微粉制剂＞
粗粉制剂。ＩＣ５０值的大小进一步证明了这一结论。

图２　桃花止泻冲剂粗粉制剂（Ａ）及微粉制剂（Ｂ）作用下大肠杆菌生长代谢的热谱曲线（３７℃）

Ｆｉｇ２　ＰｏｗｅｒｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆＥ．ｃｏｌｉｇｒｏｗｔｈａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｃｏａｒｓｅｐｏｗｄｅｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ａ）

ａｎｄｆｉｎｅｐｏｗｄｅｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（Ｂ）ｏｆＴａｏｈｕａｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ａ：０ｍｇ／ｍｌ；ｂ：０．５ｍｇ／ｍｌ；ｃ：１．０ｍｇ／ｍｌ；ｄ：２．０ｍｇ／ｍｌ；ｅ：４．０ｍｇ／ｍｌ；ｆ：８．０ｍｇ／ｍｌ；ｇ：１６．０ｍｇ／ｍｌ；ｈ：３２．０ｍｇ／ｍｌ

表１　大肠杆菌在桃花止泻冲剂的粗粉制剂和微粉制剂作用下的热动力学参数

Ｔａｂ１　ＴｈｅｒｍｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＥ．ｃｏｌｉｇｒｏｗｔｈａｔ３７℃ａｆｆｅｃｔｅｄｂｙ
ｃｏａｒｓｅａｎｄｆｉｎｅｐｏｗｄｅｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆＴａｏｈｕａｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

Ｄｒｕｇ Ｃ
ρＢ／（ｍｇ·ｍＬ－１）

ｔｍ
ｔ／ｍｉｎ

ｋ
ｆ／ｍｉｎ－１

Ｐｍ
Ｐ／ｍＷ

Ｑｔ
Ｗ／Ｊ Ｉ／％ ＩＣ５０

ρＢ／（ｍｇ·ｍｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ５１９．０ ０．０１０５９ ２．５４４ ２４．６ ０
Ｃｏａｒｓｅｐｏｗｄｅｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ０．５ ５２５．７ ０．０１０２９ ２．５９９ １４．６ ２．８ ３５．９

１．０ ５４２．６ ０．０１００２ ２．３２６ １８．６ ５．４
２．０ ５３８．１ ０．００９７４ ２．２３６ ２１．６ ８．０
４．０ ６０２．３ ０．００９５０ ２．１９２ ２１．５ １０．３
８．０ ５９２．３ ０．００９４５ ２．１７８ ２５．４ １０．８
１６．０ ５７５．７ ０．００８８６ １．８６５ ２５．３ １６．４
３２．０ ６２０．７ ０．００５９３ １．５９４ ２６．６ ４４．０

Ｆｉｎｅｐｏｗｄｅｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ０．５ ５２２．０ ０．００８７５ ２．４６８ １７．２ １７．４ ３１．４
１．０ ５４５．０ ０．００８６１ ２．２３２ １８．５ １８．７
２．０ ５６２．３ ０．００８５１ ２．１８８ ２１．２ １９．６
４．０ ５７９．０ ０．００８５０ ２．１５２ ２３．０ １９．７
８．０ ６００．７ ０．００７１１ １．９２３ ２４．５ ３２．９
１６．０ ６１０．７ ０．００６８３ １．７４４ ２３．９ ３５．５
３２．０ ６６０．７ ０．００５１７ １．５２６ ２５．２ ５１．２

２．４　生长速率常数ｋ与药物浓度Ｃ的关系　以大
肠杆菌指数生长期的生长速率常数ｋ对桃花止泻冲
剂的粗粉制剂和微粉制剂水溶液的浓度Ｃ进行线性
拟合，得到大肠杆菌在桃花止泻冲剂的粗粉制剂和
微粉制剂不同药液浓度作用下的ｋＣ曲线（图３Ａ）。

　　桃花止泻冲剂的粗粉制剂对大肠杆菌的ｋＣ 曲
线：ｋ＝－１．２５×１０－４Ｃ＋１．０３×１０－２，ｒ＝－０．９７４２；
桃花止泻冲剂的微粉制剂对大肠杆菌的ｋＣ 曲线：

ｋ＝－１．１３×１０－４Ｃ＋８．７×１０－３，ｒ＝－０．９７４０。

２．５　最大发热功率Ｐｍ与药物浓度Ｃ的关系　大肠
杆菌在桃花止泻冲剂粗粉制剂和微粉制剂不同浓度

水溶液作用下，指数生长期的最大发热功率Ｐｍ 与药
物浓度Ｃ的关系见图３Ｂ。

　　桃花止泻冲剂粗粉制剂作用于大肠杆菌的Ｐｍ
Ｃ曲线：Ｐｍ＝－２．６４×１０－２Ｃ＋２．３８，ｒ＝－０．９３３０；
桃花止泻冲剂微粉制剂作用于大肠杆菌的ＰｍＣ曲
线：Ｐｍ＝－２．６０×１０－４Ｃ＋２．２７，ｒ＝－０．９２９０。
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图３　桃花止泻冲剂的粗粉制剂和微粉制剂作用于大肠杆菌的ｋＣ曲线（Ａ）和ＰｍＣ曲线（Ｂ）

Ｆｉｇ３　ＴｈｅｋＣｐｌｏｔ（Ａ）ａｎｄＰｍＣｐｌｏｔ（Ｂ）ｏｆＥ．ｃｏｌｉｇｒｏｗｔｈａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｃｏａｒｓｅａｎｄ

ｆｉｎｅｐｏｗｄｅｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆＴａｏｈｕａｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

３　讨　论

　　对中药材及制剂进行细胞级粉碎，是采用目前
世界先进的超微粉碎技术对传统中药进行现代化变

革的一个大胆尝试。传统粉碎工艺（１５０～２００目）
得到的药材粉末的中心粒径一般为７５μｍ左右，超
微粉碎技术（１５００～２５００目）能将中药材的中心
粒径降低到５～１０μｍ以下，植物药材的细胞破壁
率≥９５％。这种新技术的采用，不仅适合于各种不同
质地的药材，还可使其中的有效成分充分暴露出来，
而不需再通过以往的透壁（膜）释放，从而使药物发
挥作用更加迅速、完全，提高了中药体外溶出度、改
善了中药生物体内吸收率，大大提高了中药的生物
利用度和治疗效果。因此，该技术在中药生产中已
显露出特有的优势，是值得推广和广泛应用的新型
中药及制剂的粉碎技术［１２１５］。

　　由图３Ａ和３Ｂ可以看出，大肠杆菌在同一浓度
的桃花止泻冲剂的微粉制剂作用下的ｋ和Ｐｍ 值及

ｋＣ和ＰｍＣ曲线的斜率明显低于桃花止泻冲剂的
粗粉制剂，而且桃花止泻冲剂的微粉制剂作用于大
肠杆菌的ＩＣ５０（３１．４ｍｇ／ｍｌ）明显小于桃花止泻冲剂
粗粉制剂的ＩＣ５０（３５．９ｍｇ／ｍｌ）。此研究结果表明，
对桃花止泻冲剂的粗粉制剂进行超微粉碎，能明显
提高其抑菌作用的效果，有降低药材用量和提高临
床疗效的优势，充分体现中医特色，使桃花止泻冲剂
成为稳定的新型中药制剂，从而克服传统汤剂的用
药量多及煎药、服用、携带等不便的缺点，让冲剂这
种传统的剂型发挥更大更好的疗效。
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