
图 2  病人静滴 tss°ª ∂°2ty后血药浓度2时间曲线

5 q2  药动学参数表明 o分布相 τtruΑ � s qvtt«o消除相 τtruΒ �

x qts«o与国外文献报道基本相符≈w  ∀说明本法是可行的 o适

用于临床 ×⁄� ∀临床上可按其药动学参数和血浓高低来调

整给药方案 o以减少毒副作用 o做到安全 !有效 !合理用药 ∀

5 q3  乙腈和异丙醇的作用  乙腈为流动相的重要组成部

分 ∀实验表明 o乙腈的洗脱强度大于甲醇 o对保留时间 τ� 的

影响很大 o其浓度增加时 oτ� 缩短 o各峰相邻太近而妨碍定

量 ~反之亦然≈x  ∀实验证明以 ts h为宜 ∀振荡强烈程度和时

间长短与提取率的高低密切相关≈y  ∀使用氯仿时 o有时出现

/乳化0现象 o加入 { h异丙醇作破乳剂 o因其界面活性强 o碳

表 3  ts名患者静滴 ∂°2ty tss°ª后的药动学参数

病例
年龄

r岁

�

r±ª# °̄ p t

�

r±ª# °̄ p t

Α

r«

Β

r«

�tu

r«

�ut

r«

�ts

r«

τtruΑ

r«

τtruΒ

r«

∂ ≤rƒ

rt#®ªp t

ΑΥΧ

rΛª#«# °̄ p t

t yv x qvz tt qtu u qvv s qtsy s qyzv t qyt s qtyu s qu|{ y qxu y qsy zy qx

u xx x qxz | qyz t q{y s qtuw s qxzs t quv s qt{{ s qvzv x qys y qxy y{ qt

v ys w qyx tt qt| t q|{ s qtu{ s qxtu t qw| s qt{s s qvxs x qws y qvt zs qs

w vx w qs{ | qus u qvx s qtxs s qyut t qy{ s quts s qu|s w qzv z qxv xw qv

x yv x qxz tu qu{ u qxt s qttz s qy{s t qz{ s qust s qu{s x q|s x qys zw q{

y u| x q|x tt qys u qvv s qtxt s qyzs t qx| s quus s qvst w qx{ x qzs y{ qt

z uy z qyy ts q|{ u qv{ s qtxt s q{uu t qwz s quwy s qu|t w qx{ x qvy yw qx

{ wt x qtu | qvs u qvw s qtwy s qzsx t qxy s qut| s qu|y w qzw y q|v xx qv

| t| v q{| { qyy u qus s qtys s qxys t qxy s quus s qvus w qvu z q|z w| qs

ts uz y qsx tt qwu u quy s qtxs s qyxz t qxv s quuu s qvsz w qyt x qzu yy q|

平均 cξ ? σ x qv| ? t qs{ ts qxw ? t quu u qux ? s qt|x s qtv{ ? s qst{ s qywz ? s qs{z t qxx ? s qtww s qusz ? s qsuw s qvtt ? s qsu| x qts ? s qzu y qvz ? s q{z yw qzx ? | qsz

链短 o不能形成牢固的膜而使已被乳化的乳状液破坏 o从而

达到/破乳0的目的≈z  ∀

5 q4  ∂°2ty在体内不代谢 o大部分以原形药物由肾脏排泄 o

尿中排出率完全依赖于肾功能 ∀从药动学参数表中看出 o老

年人消除代谢缓慢kτtruΒ值大l oΑΥΧ值增大 o临床上相应毒副

作用也较重 o故应适当减少剂量 ∀本实验组老年人k经挑选l

肝肾功能基本正常 o今后对肝肾功能不良者 o剂量应适当减

少 o以策安全 ∀在一定程度上 ΑΥΧ与年龄成正比 o说明随年

龄增大 o药物排泄缓慢 oτtruΒ延长 o血药浓度相对增高 o毒副作

用随之加大≈{  ∀

参考文献

1 于海盛 q国外医药学分册 ot||t ot{kxlΒuys q

2 °̈ ·̈µ�� q� ¶̈̈µ¦«ot||t oxtΒuswt �³µ¬̄ tx q

3 何晓英 o朱运奎 q�°�≤ 测定小细胞肺癌病人血中 ∂°2ty q中国医

院药学杂志 ot||w otwkxlΒt|| q

4 ƒ̄ °̈¬±ª � � q��¬́ ≤«µ²°¤·²ªµot||t otwkzlΒtuzx q

5 陈幼亭 o於学良 q头孢拉定胶囊生物利用度的研究 q中国医院药学

杂志 ot||u otukvlΒ|| q

6 曾经泽 q生物药物分析 q第 u版 q北京 }中国医药科技出版社 ot||y

Βzt q

7 曾经泽 q中药提取鉴定原理 q第 u版 q上海 }上海科技出版社 o?

t||uΒzs q

8 陈新谦 q新编药物学 q第 tw版 q北京 }人民卫生出版社 ot||zΒtw q

收稿日期 }t||| p sy p t{

脂质体载体材料卵磷脂的制备及质量标准研究
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摘要  目的 }制备脂质体载体材料卵磷脂 ∀方法 }以新鲜鸡蛋为原料提取并制备了卵磷脂 o并对卵磷脂的纯度 !含量 !氧化程

度以及质量标准进行考察 ∀结果 }试验制备的卵磷脂为色谱均一的物质 o含量高于 |{ h o其氧化程度低 o各项质量指标均符合

美国药典规定 ∀结论 }结果表明 o试验制得的卵磷脂可作为制备脂质体的载体材料 ∀
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³̈µ¦̈±·¤ª̈ ²©²¬¬§¤·¬²± º¤¶√ µ̈¼ ²̄º o¤±§·«̈ µ̈¶∏̄·¶²©¶·∏§¬̈¶²±·«̈ ∏́¤̄¬·¼¶·¤±§¤µ§º µ̈̈ ©¬·©²µ·«̈ �≥° qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×«̈ µ̈¶∏̄·¶¶«²º §̈

·«¤·o·«̈ ¯̈ ¦¬·«¬± º¨³µ̈³¤µ̈§¦²∏̄§¥̈ ∏¶̈§¤¶·«̈ ¬̄³²¶²° ¶̈¦¤µµ¬̈µ°¤·̈µ¬¤̄¶q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ¯̈ ¦¬·«¬± ō¬³²¶²° ¶̈o¦¤µµ¬̈µ°¤·̈µ¬¤̄¶ó ∏¤̄¬·¼ ¶·¤±§¤µ§

  脂质体k�¬³²¶²° ¶̈l是将药物包封入类脂质双分子层中

而形成的一种超微型球状载体 ∀作为药物载体使用的脂质

体其成膜材料主要是一些天然或合成的脂质k磷脂和固醇

等l o常用的天然膜材有卵磷脂k�̈¦¬·«¬±o∞ªª³«²¶³«²̄¬³¬§l !豆

磷脂 !胆固醇 !角甾醇等 o合成膜材有二肉豆蔻酰卵磷脂 !二

肉豆蔻酰磷脂酰甘油等 ∀虽然合成磷脂不易氧化 !组成固

定 o更适合于制备脂质体 o但其价格较贵 o从生产应用考虑 o

还是选用价格低廉 !易得的卵磷脂或豆磷脂较为合适 ∀因购

得的卵磷脂其氧化程度高 !含杂质多 o不适合于脂质体的制

备 o为此本试验以新鲜蛋黄为材料制备了卵磷脂 o并对其质

量进行了研究 ∀

1  仪器与材料

1 q1  仪器

�ƒ±2{x�旋转蒸发仪k上海医械专机厂l ~u÷�2t型旋片

式真空泵k临海市精工真空设备厂l ~�∞�2v精密加热板k北

京北德科学器材有限公司l ~�∂����|ws紫外可见扫描仪k瑞

士康强仪器公司l ∀

1 q2  材料和试剂

新鲜鸡蛋 ~丙酮 !|x h乙醇 !甲醇k分析纯 o北京化工厂l ~

石油醚k分析纯 o天津化学试剂厂l ~三氯甲烷k分析纯 o天津

天泰化学试剂厂l ~氧化铝k分析纯 ouss ∗ vss目 o上海新诚精

细化工有限公司l ~二肉豆蔻酰卵磷脂k|| q| h o≥��� � 公

司l ∀

2  方法与结果

2 q1  卵磷脂的制备

2 q1 q1  粗磷脂的提取  取新鲜蛋黄 xssªo加入 tsss°̄ 丙酮 o

于 ux ε 下混合均匀 o�u保护下搅拌 tx°¬±o静置 t«后抽滤 o滤

饼用冷至 tx ε 的丙酮洗数次 o至滤饼呈乳白色 ∀将滤饼混悬

于 tsss°̄ |x h乙醇中 o�u 保护下搅拌 t«o静置后抽滤 o收集

滤液 o再用 |x h乙醇提取一次 o合并滤液 o减压下旋转蒸发除

去溶剂得淡黄色胶状物 o用 uss°̄ 石油醚溶解后 o快速搅拌下

倾入 x倍体积的丙酮中 o静置至上层溶液澄清 o倾去丙酮 o用

冷的丙酮清洗沉淀 o重复以上操作数次 ∀将沉淀用 �u 吹干 o

得粗磷脂 o该步得率约为 | qt h ∀

2 q1 q2  粗磷脂的纯化  采用柱层析法分离提纯 ∀用中性氧

化铝填充层析柱 o将粗磷脂用氯仿溶解成 x h的溶液 o按卵磷

脂2氧化铝ktΒux oªrªl将溶液过柱 o用氯仿2甲醇k|Βt o√r√l的

洗脱液洗脱 o流速 ts°̄ r°¬±o用硅胶 �薄层板对洗脱液作薄

层分析 o至组分为色谱均一的卵磷脂后 o收集洗脱液 o减压下

蒸除溶剂 o即得呈白色纯卵磷脂固体 o充 �u 后密封 o于 p

us ε 冰箱保存 o该步得率约为 wy h ∀

2 q2  自制卵磷脂的薄层色谱

将自制卵磷脂和对照品二肉豆蔻酰卵磷脂k⁄�°≤l分别

用适量氯仿溶解后 o点样于同一硅胶 �薄层板上 o以氯仿2甲

醇2水kyxΒuxΒw o√r√r√l为展开剂展开 o取出晾干并以碘蒸汽

显色 ∀

由实验结果可见 o自制卵磷脂与对照品磷脂的色谱行为

一致 o均为色谱均一的物质 o未见有其他杂质 o�©自制 !�©对照分

别为 s qvxw和 s qvxt ∀

2 q3  卵磷脂氧化程度的研究

卵磷脂分子中所具有的不饱和键易与氧结合生成二烯

键的结构而氧化 o颜色由白色变为黄色或棕色 ∀卵磷脂氧化

后 o会使制得的脂质体包封率低 o渗漏率增加 o且有溶血毒

性 o故应对其氧化程度进行控制 ∀由于卵磷脂氧化后生成的

二烯结构在 uvv±°处有吸收 o因而其氧化程序可按下式计

算≈t  ∀

氧化率 h � ≈二烯 Λ°²̄r°̄  r≈卵磷脂 Λ°²̄r°̄   ≅ tss h

其中≈二烯  � �uvvrΕoΕ� vssss ∀

方法 }精密称取 {s°ª卵磷脂至 xs°̄ 量瓶中 o用 |x h 乙

醇溶解至刻度 o测定 uvv±°处的吸收度 o按上式计算氧化率 ∀

结果表明 o自制卵磷脂的氧化指数低 o氧化率仅为

s qxv h ∀

2 q4  自制卵磷脂的含量测定

采用消化定磷的方法进行测定≈u  ∀精密配制一定浓度

的 ��u°�w标准液 o分别取一定量至离心管中 o各加入 s qxs°̄

x� 的 �u≥�w溶液 o混匀 o在 txs ∗ tys ε 下加热消化 v«o冷却

后加入 u滴 vs h �u�u otxs ∗ tys ε 下加热 t qx«o冷至室温 o加

入 w qys°̄ s quu h钼酸铵溶液 os qus°̄ ƒ≥� 试剂后 otss ε 水浴

加热 z°¬±o冷却后测定 {vs±°处的吸收度 o以磷的浓度 ≤³对

吸收度 �进行线性回归 o得标准曲线为 ≤³ � p u qxtzv ≅ tsp w

n s qtz|{Α, ρ� s q|||v ∀

配制一定浓度的卵磷脂样品溶液 o按上法进行消化 o测

#sw# ≤«¬± �� �° ousst ƒ ¥̈µ∏¤µ¼o∂¤̄ qt{ �²qt
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定其中磷的浓度 o并根据标准曲线计算卵磷脂的含量 ∀结果

表明 o两批自制卵磷脂的含量分别为 |{ qxz h o|{ q{{ h ∀

2 q5  卵磷脂质量标准的研究

参照 �≥°k ½ ½ ¶l≈v 进行检查 o结果符合规定要求 }水

分 [ t qx h ~砷盐 [ v ≅ tsp y ~重金属 [ s qssw h ~酸值 [ vy ~正

己烷不溶物 [ s qv h ~丙酮不溶物 ∴xs qx h ∀

3  讨  论

3 q1  由以上各项实验结果可见 o本试验制备的卵磷脂含量

高 o氧化程度低 o各项质量指标均符合美国药典规定 o可以用

作制备脂质体的成膜材料 ∀

3 q2  由于卵磷脂分子中具有不饱和键而易被氧化 o所以在

整个制备过程中 o各步骤均应注意避免与氧发生作用 o主要

措施有 ≠避免温度过高而加速氧化作用 o应在室温或室温以

下进行操作 o个别步骤需要在冰浴中进行 ~� 尽量避免直接

暴露于空气中 o可采取抽真空或充高纯氮气的方法 ~≈ 制备

的卵磷脂成品充氮气后密闭避光放置于 s ε 以下贮存 ∀

3 q3  新鲜制备的纯卵磷脂其紫外扫描图谱只是在 uss ∗

uts±°处有一特征吸收 �Κo在其它波长范围没有吸收 ~而卵

磷脂被氧化后 o其分子结构中产生了共轭的双烯键 o因而在

uvv±°处出现又一特征吸收 �uvv o所以可以用 uvv±°处的吸

收变化来研究卵磷脂的氧化程度 ∀亦有文献用氧化指数≈t 

k²¬¬§¤·¬²± ¬±§̈¬o��l来研究氧化程度 o��� �uvvr�Κo但这种表

达方式不如氧化率更直观 ∀
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高效液相色谱法对四种双氯灭痛软膏剂透皮效果的研究
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摘要  目的 }本实验采用高效液相色谱法 o以离体小白鼠腹部皮肤为透皮屏障 o比较了四种双氯灭痛软膏剂的透皮效果 ∀方

法 }实验用法国 �¬̄¶²±公司的 �°�≤ 仪 o以 ≤t{为固定相 o甲醇2水k含 ��¦s qvy h l � {sΒus为流动相 o紫外检测波长 u{s±° ∀平均

回收率为 || qx| h oΡΣ∆ � v qu{ h o检测限为 t qsΛªr°̄ ∀结果 }t号样品透皮率最高 ov号与 t号相比较透皮吸收无显著性差异

( Π� s qsxl ou号或 w号分别与 t号相比 o其透皮吸收均有显著性差异( Π� s qsxl ∀结论 }t号样品值得进一步开发 ∀

关键词  双氯灭痛 ~软膏剂 ~透皮吸收 ~高效液相色谱法
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  双氯灭痛是一种非甾体抗炎 !解热镇痛药 o对风湿性关

节炎 !骨关节炎等引起的疼痛有较好的疗效 ~其常见的副作

用是胃肠道不良反应 o且首过效应显著 ∀为此 o国外已研制

了多种双氯灭痛的经皮给药制剂≈t ∗ v  o而国内该类产品尚不

多 ∀为了寻找具有较好透皮效果的该药软膏剂的配方 o本文

采用离体鼠皮在恒温条件下进行透皮试验 o并用高效液相色

谱法测定接收池溶液中双氯灭痛的浓度 ∀比较四种软膏剂

经皮吸收情况 o为该药软膏剂的配方改进及该药的临床应用
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1  材料与分析方法

1 q1  材料与试药
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研究院l ∀双氯灭痛对照品k上海新亚药业公司药物研究
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