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阿苯达唑口服纳米球的制备及释药动力学研究
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摘要 目的}制备阿苯达唑聚氰基丙烯酸酯口服纳米球k� ��2°�≤ � 2�°lo并考察其体外累积溶出速率∀ 方法}采用乳化聚合二

步法制备阿苯达唑口服纳米球o以包封率为考察指标o应用�|kv
wl正交试验设计优化处方∀同时o以原料药混悬液对照o进行体外

动态释药试验∀ 结果}当空白纳米球 ³� 为 xqso与阿苯达唑液的体积比 tquΒ to氰基丙烯酸正丁酯浓度为 th 时o制备口服纳米

球的包封率最高o即kysqsv? xqxslh ∀ 在 ³� � xqs的磷酸缓冲溶液中o阿苯达唑口服纳米球释药符合 � ¬ª∏¦«¬方程o阿苯达唑

混悬液释药符合威布尔分布函数∀ 结论}二步优化法制备阿苯达唑口服纳米球具有较高的包封率和明显的缓释作用∀
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  阿苯达唑k� ¥̄̈ ±§¤½²̄ ö� ��l为苯并咪唑类广谱抗寄生

虫药o经临床证明有较好的抗包虫作用o对泡球蚴病和细粒

棘球蚴病均有确切疗效o且以被 • � � 推荐为抗棘球蚴病主

要药物之一≈t ∀但由于阿苯达唑具有溶解性差o难以吸收o生

物利用度低的缺点o导致其体内血药浓度低o难以达到有效

治疗浓度o且其分散性广o肝靶向性较差o故提高药物靶向

性o增强疗效o降低毒性成 � �� 研究的重要课题∀

药物可通过吸附!包囊或溶解等形式载于纳米球中o既

增加了药物溶解度o减慢药物释放o又提高了生物利用度∀在

体内被肝脏的 ®∏³©©̈ µ细胞当作异物吞噬o能提高药物的靶

向 性≈u∗ w ∀ 故 而 我 们 以 Α2氰 基 丙 烯 酸 正 丁 酯 kΑ2

�∏̄¼¦¼¤±¦µ¼ ¤̄·̈l为聚合材料o采用乳化聚合法制备阿苯达唑

口服纳米球o用 �|kv
wl正交试验优化处方工艺o并采用动态

透析法考察阿苯达唑口服纳米球的体外释药规律∀

1  实验方法及结果

1q1 材料与药品

1q1q1  仪器  � ≤ 2y� 溶出仪k上海黄海制药厂l~× � 2tuut

型紫外分光光度计k北京通用公司l~z{2t型磁力加热搅拌器

k江苏金坛保庆分析设备厂l~{x2zu型超速离心机k日本日立

公司l~透析袋k≥¬ª°¤ ≤ «̈ °¬¦¤̄ ≤ ²ql~°∞� ≥ 软件 ∂ uqt 版

k华西医科大学统计学教研室l∀

1q1q2  药品  阿苯达唑k� �� l标准品 k≥¬ª°¤ ≤ «̈ °¬¦¤̄

≤ ²ql~阿苯达唑k杭州制药厂l~氰基丙烯酸正丁酯k�≤ � o广

州白云医用胶总公司l~泊洛沙姆 t{{k沈阳药科大学制药

厂l~右旋糖酐 zsk上海化学试剂公司o进口分装l~≥ ³̈«§̈ ¬
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� 2xsk上海化学试剂公司o进口分装l~°∂ °�vsk上海化学试

剂公司o进口分装l~ 阿苯达唑混悬液k取 � ��tª混悬于 uh

的阿拉伯胶 tss° ¯中研匀制得l∀

1q1q3 试剂 冰醋酸o磷酸氢二钾等试剂均为分析纯∀

1q2  含量测定

1q2q1 标准曲线的制备

标准液的制备}精称 � �� us°ªo置 uss° ¯容量瓶中o加

入冰醋酸 w° ō加甲 醇使溶解并加至刻度溶解作为贮备液∀

吸取 � �� 储备液 sqxotqsotqxouqsouqxovqxowqsoxqs° ¯置

ux° ¯容量瓶中o加甲醇稀释至刻度o得到不同浓度的一系列

溶液∀

测定波长的确定}取 tsΛªÙ°¯的 � �� 标准液o在紫外分

光光度计上 uxs∗ wss±° 范围内进行紫外扫描o确定 � �� 最

大吸收波长在 u|x±° 处∀

标准曲线}测定标准液的吸光度o 以浓度2吸光度回归o

得标准曲线方程 ≤ � u|qy{s� p tq{|w kµ� sq|||{lot∗

us∏ªÙ°¯范围内具有良好线性关系∀

1q2q2 回收率的测定}取 sqx° ¯空白口服纳米球o加 u° ¯冰

醋酸溶解o加入三种不同浓度的阿苯达唑标准溶液o加甲醇

至刻度o吸取 sqt° ō置 ts° ¯容量瓶中o加甲醇至刻度o摇

匀o在 u|x±° 波长处测定吸光度o代入标准方程计算回收

率∀ 结果如下}

表 1 回收率测定表

加入量 °ª 回收量 °ª 回收率h � ≥⁄ 平均回收率h

wqs wqsu? sqsu tssqx

yqs xq|{? squt |{qtz tqxth ||q{|

tuqs tuqtu? sqtt tstqs

1q2q3  精密度及重现性试验}取同一系列供试品o依照标准

曲线方法测定精密度与重现性∀ 结果如下}

表 2 精密度与重现性表

回收率h � ≥⁄

日内变异 ||qu{? squt squ|h

日间变异 tssqsw? sqyz sqy{h

1q3  制备工艺优化

1q3q1 采用二步法制备阿苯达唑口服纳米球≈x 

空白口服纳米球的制备}取 us° ¯xh 右旋糖酐 zso加入

th 泊洛沙姆 t{{搅拌溶解o加水至 tss° ō冰醋酸调 ³� �

vqso搅拌下慢速滴加一定浓度的 �≤ � o继续搅拌 tu«o得乳

白色空白口服纳米球∀

阿苯达唑口服纳米球的制备}取 � �� 粉 uªo加适量吐温

p {s 后o用冰醋酸摇匀溶解o再加入 th 泊洛沙姆和 wh

°∂ °oyssµ# °¬±
p to以 sqx° #̄ °¬±

p t速度注入空白纳米 球o

继续搅拌时间 ty«o得 th � ��2°�≤ � 2�°∀

1q3q2 包封率的测定≈y 

取制得 � �� 2°�≤ � 2�° sqx° ō置 xs° ¯量瓶中o加sq|h

氯化钠溶液稀释至刻度∀ 精取稀释液 sqx° ō移至 ≥ ³̈«¤§̈ ¬

� 2xs凝胶柱中ktxs≅ {°° lo以 sq|h 氯化钠溶液洗脱o精确

收集乳白色流份ky∗ tu° tlo得分离液 � o另取稀释液 sq

x° ō用 sq|h 氯化钠液稀释至与 � 液相同体积o得未分离液

�o分别取 � !� 溶液各 squx° ¯置 ux° ¯容量瓶中o加冰醋酸

x° ō溶解o加甲醇置刻度o摇匀o以甲醇为空白对照o在 u|x°

处测定吸收度o代入标准曲线方程计算阿苯达唑含量和包封

率∀

包封率�
分离液中 ΑΒΖ 的含量
未分离液中 ΑΒΖ 的含量

≅ tssh

1q3q3 正交试验

因素水平设计}根据制备口服纳米球的条件o选择

�≤ � h o³� 和空白纳米球溶液}� �� 溶液k∂ Ù∂ l等三种对药

物包封率有显著影响的条件作为考察因素o且通过单因素试

验确立了每种因素的三个不同水平o试验设计见表 v∀

表 3 因素和水平设计表

水平
因  素

� k�≤ � h l �k³� l ≤ k� �� 液}�°≤ � 2�°~∂ Ù∂ l

t tqs vqx tΒ sq{

u tqx xqs tΒ t

v uqs zqs tΒ tqu

表 4 �|kv
wl试验设计表

试验号
因  素

� k�≤ � h l �k³� l ≤ k体积比l
包封率h

t tqs vqx tΒ sq{ uyqu

u tqs xqs tΒ t xyqx

v tqs zqs tΒ tqu wzqs

w tqx vqx tΒ t utqt

x tqx xqs tΒ t xvqu

y tqx zqs tΒ sq{ uwqu

z uqs vqx tΒ tqu v|q{

{ uqs xqs tΒ sq{ xtqt

| uqs zqs tΒ t wzq{

�t wvquv u|qsv vvq{v

�u vuq{v xvqys wtq{s

�v wyquv v|qzs wyqyz

� q tvqws uwqy tuq{w

  直观分析}由极差 � 确定主次因素顺序}�� � � ≤ ∀ 其

中o� 因素}�v� �t� �u� 因素}�u� �v� �uo≤ 因素}�v�

�u� �to因此o确定 � v�u≤ v为较优处方∀

方差分析}将正交试验设计数据代入/ °∞� ≥0程序包o进

行方差分析检验o结果见下表∀

表 5 方差分析表

变异来源 离均差平方和 自由度 均方 Φ Π

� u|yqzu u tw{qvy uwqtx sqsv|{

� |tsqzv u wxxqvy tzqtuy sqstvv

≤ uxtq{x u tuxq|v usqxs sqswyx

误差 tuqu| u yqtw

总计 twztqx{ {

  由表可知o三种考察因素均对药物包封率有影响o而 �

因素中�t和�v值接近o均可取∀但是 uh �≤ � 电镜下观察o

#xtt#中国现代应用药学杂志 ussu年 w月第 t|卷第 u期               ≤«¬± �� � °oussu � ³µ¬̄o∂ ²̄ qt| �²qu



纳米球粒径较大o且均匀性比 t �≤ � h 差∀为验证其用量o确

定将组方 � v�u≤ v 和 � t�u≤ v 作单独比较o以确定最后 �≤ �

的最佳浓度∀

验证实验}根据正交试验所得处方条件固定 �!≤ 两种因

素水平o即依照 � v�u≤ v 和 � t�u≤ vo仅对 �≤ � 用量进行单独

考察o以确定最佳用量o每处方重复五次o结果见表 y∀

表 6 验证试验结果方差分析表

包封率

� t�u≤ v � v�u≤ v

t xxq{w xyqwz

u x|qvu xwqxy

v ysqtt x|qtu

w xxqy{ xzqzz

x y|quu x{qtwq

¬? ¶ ysqsv? xqxs xzqut? tqzy

表 7 Φ检验

变异来源 σσ ϖ ΜΣ Φ Π

组间变异 t|q|twt t t|q|twt tqt|sv sqvszs

组内变异 txvqzxv| { tyqzvss

总变异 tvvq{v|{ |

  由表 z可知o� t�u≤ v 和 � v�u≤ v 两种处方制备分口服纳

米球包封率间无显著差异o但是 � t�u≤ v 处方制得的纳米球

粒径为 |{qz{? {qwv±° o分布较均匀o且比 � v�u≤ v 物理稳定

性好o故结合实际制备成本!粒径分布等综合指标o确定较优

处方}即用 ³� � xqs的 th �≤ � 空白纳米球o按照与阿苯达

唑液 tquΒ t的比例缓慢滴入其中o制得的口服纳米球包封

率为kysqsv? xqxslh ∀

1q4 体外释药实验

取阿苯达唑口服纳米球 x° ō转入 y¦° ≅ v¦° 的透析袋

中o加入生理盐水 x° ō将透析袋扎紧o固定于转蓝中o悬置

于盛有 |ss° ō³� � xqs的磷酸盐缓冲液的大烧杯中o温度

控制在 vz? tε o转速为 tssµÙ°¬±恒速转动o定时取样 x° ō

同时补加同体积的释药介质∀ 将所取样在 u|x±° 处测定吸

光度 � ¬∀同时o取等量的 � ��2°�≤ � 2�° 和 � �� 混悬液装入

透析袋o分别将透析袋中o放入 |ss° ¯的释放介质中o置 vz?

tε 水浴中放置o放置过程中时时振摇o至 xs«取样 x° ō测定

吸收度为 � so计算相对累积释药分数o结果为图 t∀

图 1 累积释药曲线图

相对累积溶出度h �
Αι

Α s

≅ ktssh l

同时o将两种剂型的累积释药量 Θo 结果分布代入单指

数!威布尔和 � ¬ª∏¦«函数式o以相关系数 ρ为指标进行拟

合o结果见表 {∀

表 8 阿苯达唑口服纳米球的拟合函数及拟合优度

函数
���2�° ���混悬液

∞ ∏́¤·¬²± ρ ∞ ∏́¤·¬²± ρ

单指数 Θ� tqxz{̈ ¬³kp sqsvuτl sq|zs tp Θ� tqy|ÿ ¬³kp sqssyzτl sq{xu

• ¬̈¥∏̄¯ ±̄̄ ±
t

tp Θ
� sqvzt̄ ±τp sqsx sq|wx ±̄̄ ±

t

tp Θ
� sqtzwt±τp sqv|| sq|z|

�¬ª∏¦«¬ Θ� tyqtzt τ n wtq{vz sq|{u Θ� xqtuz τ n wvqtus sq|ut

  释药规律分析}由溶出曲线图及拟合方程可以看出o阿

苯达唑口服纳米球释药明显慢于阿苯达唑原料药o且阿苯达

唑口服纳米球的释药符合 � ¬ª∏¦«¬方程o阿苯达唑原料药符

合威布尔分布函数∀

3  讨论

3q1  二步法制备阿苯达唑口服纳米球中o选用可降解o毒性

小的聚氰基丙烯酸正丁酯k�≤ � l为聚合材料∀制备时先在水

中加入乳化剂泊洛沙姆o立体位阻稳定剂右旋糖酐o并缓慢

加入 �≤ � o在 � �
p 离子的自发诱导下o�≤ � 发生聚合o制得

空白纳米球∀ 处方组成中立体位阻稳定剂 ⁄ ¬̈·µ¤± zs 和

�≤ � 用量均控制在 th 为宜∀ 结果表明o此法制得的口服纳

米球能显著地增大 � �� 溶解度o且释药时间延长o有利于长

期用药的要求∀3q2  目前测定药物包封率方法有超速离心!

葡聚糖凝胶等多种方法o本实验采用 ≥ ³̈«§̈ ¬ �xs凝胶柱可

获得较好的分离效果∀在控制洗脱液流速和容量下可将包封

药物与游离药物完全分开o且方法的重线性好o操作简便∀

3q3  由于阿苯达唑极难溶于水o其混悬液的体外累积溶出

度明显地小于口服纳米球∀一方面制备中用醋酸作潜溶剂使

药物溶解后再包封于载体中显著地提高了药物的溶解度o其

次o药物的载药方式延长了释药时间∀ 故采用相对累积溶

出h 作为考察指标更能反应两种剂型溶出特征∀ 同时o药物

释放的限速过程不是药物通过透析膜的渗透过程o而是药物
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溶解速度和通过微球界面膜的扩散过程∀故释药机理为单层

膜的扩散机制o符合 � ¬ª∏¦«¬模式o具有骨架性释药特性o可

明显地缓释作用o具有长效作用o符合口服纳米球的固有特

性∀同时o口服纳米球高度分散性增大了药物与肠壁的有效

接触面积和胃肠道的滞留时间o可促进难溶性药物的小肠吸

收量o提高其肝靶向性和生物利用度o对治疗肝包虫病有极

大的应用潜力≈zo{ ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ≥«¤±ª·²±ª • ¬̈¦«¤× ¬±¦·∏µ̈o³̈ ± ·̈µ¤·¬²± ¶®¬± ¤¥¶²µ³·¬²±o¤¦²±¬·¬± ö¶·µ¼¦«±¬± ö§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²±o� °≤ ∞

  伤痛外搽酊主要由三七!红花!血竭!草乌!马线子等药

组成∀具有活血祛瘀!消肿定痛之功o主要用于软组织损伤之

瘀血肿痛等症∀ 因本品含多种有毒药o为使其在临床上使用

安全可靠o作者对该药按新药外用药要求o进行了透皮吸收

试验∀采用毛细管电泳法测定了不同剂量长期外搽该药后的

家兔血液中的乌头碱与士的宁含量o并测定了透过离体大鼠

皮的马钱子碱和士的宁的含量∀以观察伤痛外搽酊中毒性成

分外用而透皮吸收的速率和血药浓度∀
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