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摘要  目的 }考察甲壳胺对不同性质药物的适应性 ∀方法 }选择了盐酸麻黄碱 o盐酸心得安 o卡马西平 o磺胺嘧啶 o

阿司匹林 o法莫替丁 o扑热息痛 o潘生丁 o茶碱 o炎痛喜康 o水杨酸等不同性质的 tt种药物 o以甲壳胺为阻滞剂 o制备

了缓释型骨架片剂 o比较其溶出效果 ∀结果 }甲壳胺的缓释作用随药物碱性增强 o分子量增大 o溶解度降低而增强 ∀

结论 }甲壳胺对不同性质的药物均有一定缓释作用 ∀
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  甲壳胺是甲壳素脱乙酰化的产物 o近年来作为缓

释片剂辅料的研究较多≈t ou  o所选药物多数为难溶性药

物 ∀甲壳胺对不同性质药物的适应性未见报道 o因此 o

本文选择了不同性质的 tt 种药物 o以体外溶出为指

标 o考察了药物性质对甲壳胺缓释性能的影响 ∀

1  仪器与药品

• �{ss⁄u型可见紫外分光光度计k北京科学仪器

厂l ~×⁄°型单冲压片机k上海第一制药机械厂东海分

厂l ~� ≤ 药物溶出仪k天津医疗器械研究所l ~�×2{u型

水浴恒温震荡器k辽宁省辽阳市加油设备厂l ∀

药品 }扑热息痛 o盐酸心得安 o盐酸麻黄碱 o磺胺嘧

啶 o阿司匹林 o水杨酸 o炎痛喜康 o卡马西平 o法莫替丁 o

茶碱 o潘生丁 o淀粉均为中国药典品 o甲壳胺k自制l ∀

2  实验方法

2 q1  检测波长  在人工胃液及人工肠液中 o将 tt种药

物分别配制成适宜浓度的溶液 o进行紫外扫描 o确定扫

描波长 ∀

2 q2  标准曲线制作  精密称取药物 us°ªo溶于 uss°̄

甲醇k或乙醇 o水l中 o定容ktl o分别取ktl液 x ots otx o

us和 ux°̄ 置于 otss°̄ 量瓶中 o分别用两种介质稀释至

刻度 o在其检测波长测定吸收度 o以浓度对吸收度回

归 o得回归方程 ∀

2 q3  溶出度测定  采用中国药典kt||x年版l二部第

二法测定 ∀ s ∗ u«采用人工胃液 yss°̄ ~u ∗ tt«改为

³�y q{s 人工肠液≈v  {ss°̄ o温度 kvz ? s qxl ε o转速

tssµr°¬± o每隔一定时间取样 x°̄ k同时补加同种液体

x°̄ o用 s q{Λ°微孔滤膜滤过 o弃去初滤液 o取续滤液 o

在其各自检测波长测定吸收度 o并按回归方程计算累

计溶出百分率 ∀

2 q4  溶解度测定  取所测药物放入 tss°̄ 碘量瓶中 o
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加入 us°̄ 左右人工胃液k或 ³�y q{s磷酸盐缓冲液l使

成过饱和溶液 o置于水浴恒温震荡器中于kvz ? s qxl ε

震荡 o于 ts otw oty ot{ ous ouu和 uw«取样 o稀释后测定

吸收度 o至平衡时计算溶解度 ∀

2 q5  片剂制备  将甲壳胺k过 tss目筛l与淀粉混匀 o

再将药物放入蒸发皿中 o加乙醇加热使溶解 o加入混合

辅料中混匀k混合辅料与药物比例为 tΒtl o挥干乙醇 o

加水制软材 o过 t{目筛制粒在 ys ε 干燥 o加入润滑剂 o

压片 o片重 s qtªo抗张强度 x®ª∀

2 q6  药物性质对缓释片溶出效果的影响  将 tt种药

物按上述工艺制备片剂 o在相同条件下测定溶出度 o比

较溶出结果 o考察药物性质对缓释效果的影响 ∀

3  结果与讨论

3 q1  药物溶解度对药物溶出的影响 o结果见表 t ∀

表 1  药物溶解度对药物释放的影响

药   物 分子量 溶解度rª#tss°̄ p t
³�y q{s缓冲液中累积溶出百分率r«

v qs x qs | qs tt qs

扑热息痛  txt qty     uuy qss   uv qw ? v qv vv qx ? u q| ws q{ ? w qt ww q| ? u qz

阿司匹林  t{s qty tt q|{ ut qx ? x qv u{ qy ? w qw v| q{ ? v qu wt qs ? w qw

水杨酸   tv{ qtu { qvs t| q| ? v qt uz qx ? v qv vu qt ? s qz v{ q| ? s qv

炎痛喜康  vvt qvx s qwu tz qu ? x qs tz q{ ? w q{ uu q{ ? w qy ux qv ? x qu

盐酸麻黄碱 ust qzs t| qzs tx qy ? s q{ ux qv ? t qz vx qv ? t qt vz qv ? s q{

盐酸心得安 u|x q{t tuy qss ut q{ ? v qt u| q{ ? t q{ vw qz ? s qw vx qv ? s qv

卡马西平  uvy quz s qsw tv qs ? u qy tw qu ? u qx tx qw ? u qt t{ qx ? u qv

磺胺嘧啶  uxs qu{ s qyz tw qs ? t q{ tx qv ? t q| tz qy ? t qx t{ q| ? t qx

潘生丁   xsw qyw s qss w qt ? s qy | qy ? u q| ts qy ? s q| ts q{ ? t qu

法莫替丁  vvz qwv { qxv tz qw ? x qv t| qw ? w qx uv qu ? v qz uw qt ? w qv

3 q2  酸碱性对药物溶出的影响 o结果见表 u ∀

表 2 酸碱性对药物溶出的影响

药  物 分子量
溶解度rª#tss°̄ p t

介质 t 介质 u

累积溶出百分率r«

u qs v qs x qs | qs tt qs

炎痛喜康 vvt qvx    s qs|    s qwu xy qw ? w qs zv qy ? v qz zw qu ? v qy z| qu ? v qz  {t qz ? w qu

磺胺嘧啶 uxs qu{ ts qss s qyz xv qt ? w qv yz qt ? t q{ y{ qw ? t q| zs qz ? t qz zu qs ? t qx

卡马西平 uvy quz s qsy s qsw ww q| ? u qy xz q| ? u qy x| qt ? u qx ys qv ? u qt yv qw ? u qv

阿司匹林 t{s qty ts qss tt q|{ x| qs ? y qs {s qx ? x qv {z qy ? w qw |{ qy ? v qu tss qs ? t q

茶碱   t|{ qt{ tx q{u tv quz xv qw ? w qz y| q{ ? s qz z| qt ? x qt {w q{ ? w qt {y qx ? w qw

3 q3  药物在人工胃液中溶出结果 o见表 v ∀

表 3  药物在人工胃液中的溶出结果

药  物
累积溶出百分率r«

s qx t qs u qs

盐酸麻黄碱  tv qu ? t qu uw q| ? s q| wx qv ? t q|

磺胺嘧啶  ts qz ? s qx uu qw ? u qz xv qt ? w qv

法莫替丁  tz qs ? t q| vu qw ? v qx yv qv ? v qt

扑热息痛  tt qx ? s qy u| qs ? t qs xz qx ? u q|

水杨酸   tw qx ? s qw vu qu ? t q| yt qt ? t qx

卡马西平  | qw ? t qx t| qz ? t q| vt qs ? v qt

茶碱    tu q{ ? s q{ u{ qy ? u qv xv qw ? w qz

阿司匹林  us qz ? v qu vy qw ? x q{ x| qs ? y qs

炎痛喜康  | qy ? t qy uw qw ? u qy xy qw ? w qs

潘生丁   tx qv ? t qt u{ qx ? u qz xy qw ? t qv

4  讨  论

4 q1  结合表 t和表 v可以看出 o甲壳胺对所有药物均

有一定缓释作用 o其溶出百分率均远远小于同类普通

制剂在 u«的溶出百分率 ∀其中盐酸心得安 o阿司匹林

的体外溶出结果符合美国药典 ½ ½ µ对同类药物溶

出要求k其中前者要求累积溶出百分率 t qx«o� vs h o

w«在 vx h ∗ ys h 之间 o后者要求 t«在 us h ∗ xx h 之

间 ow«� {s h l ∀比较盐酸麻黄碱 o卡马西平 o磺胺嘧啶 o

法莫替丁 o阿司匹林与炎痛喜康 o潘生丁的溶出结果可

以发现 o随药物溶解度增大 o药物溶出加快 o甲壳胺对

其缓释作用降低 ∀比较法莫替丁与水杨酸 o炎痛喜康

与磺胺嘧啶 o盐酸麻黄碱与盐酸心得安的溶出可以看

出 o随分子量增大 o药物溶出减慢 o甲壳胺对其缓释作

用增强 ∀其中盐酸心得安的溶出结果较盐酸麻黄碱稍

低 o但盐酸心得安的溶解度比盐酸麻黄碱大很多 o扣除
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溶解度的影响 o分子量仍对其溶出有明显影响 ∀

4 q2  由表 u可以看出 o在药物分子量及溶解度相近时 o

碱性药物比酸性药物缓释效果更好 ∀这是因为酸性药

物易使甲壳胺质子化 o加速甲壳胺的溶蚀 o从而加速药

物的溶出 ∀从溶出结束后片剂的性状亦可以看出 ott«

后 o碱性药物片剂具有一定强度 o呈白色 ~而酸性药物

如阿司匹林 o水杨酸等片剂 o强度很低 o片剂透明 ∀

4 q3  根据表 v结果 o比较药物在人工胃液中的溶出可

以发现 o碱性药物的溶出随溶解度的增加而稍有增加 o

酸性药物尽管溶解度各异 o甚至相差很大 o药物溶出结

果却相差不大 o说明这一阶段药物溶出主要受甲壳胺

溶蚀速率控制 ∀

4 q4  由于有些药物溶出度在开始溶出时的取样点k如

盐酸心得安 o卡马西平在人工胃液中 s qx«o潘生丁 o卡

马西平 o磺胺嘧啶在人工肠液中的第一小时l较小 o为

了便于检测 o减少误差 o故改溶出液体积分别为 yss和

{ss°̄ ∀

4 q5  由于制片时取样较少 o为使混合均匀 o加乙醇使

药物溶解 ∀

综上所述 o药物的酸碱性 o溶解度 o分子量均对药

物溶出有影响 ∀在人工胃液中 o药物溶出主要受甲壳

胺溶蚀速率控制 o药物的分子量 o溶解度对药物溶出影

响不明显 ~在人工肠液中 o药物溶出主要受其溶解度及

酸碱性影响 o碱性强 o溶解度小的药物溶出慢 o缓释效

果好 ∀
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摘要  目的 }考察盐酸普鲁卡因的离子导入与电流强度 !药物浓度的关系 ∀方法 }测定不同的电流强度 !不同的药

物浓度的离子导入增渗倍数k∞� l ∀结果 }固定药物浓度 o电流强度为 s qt os qu和 s qv°� 时的 ∞� 值分别为 y{ o||

和 tuz ∀固定电流强度为 s qu°� o药物浓度为 s qstxt os qsvsw和 s qsysxªrtss°̄ 时的 ∞� 值分别为 |x o||和 |{ ∀结

论 }离子导入可以显著提高药物渗透速率 o增渗倍数k∞� l随着电流强度的增加而增加 o但与药物浓度无关 ∀

关键词  离子导入 ~盐酸普鲁卡因 ~增渗倍数 ~电流强度 ~药物浓度
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