
3  讨 论

3q1  � �� 为难溶性药物o它在大多数有机溶剂中的溶解度

均低于 sqsth o因此o如何选择适宜的溶剂就成为用溶剂法

制备固体分散体的一个难点∀ 根据预试我们筛选出了乙酸2

乙醇这一溶剂系统并采用均匀设计筛选出了制备 � �� 微丸

的最佳工艺o并对按优化处方工艺制备的三批微丸进行验证

实验o证明它们不仅符合理论预测值o而且确实达到了提高

药物溶解度和溶出度的目的∀

3q2  根据 ÷ 2射线衍射实验o物理混合物中的药物是以微晶

状态分散o表明研磨可使药物晶体颗粒变小!结晶度降低或

可使部分药物形成无定形粉末o但其增大分散度的能力还未

达到显著提高药物溶解度的程度o因此物理混合物对药物溶

解度的改善并不十分显著∀而在 � �� 微丸中o药物是以分子

形式分散于载体的分子骨架中o这不仅保证了药物的高度分

散性o使药物不易形成聚集体o而且使药物的周围被亲水性

载体包围o由于载体迅速溶解或湿润o从而大大增加了药物

的溶解度和溶出度∀
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卡铂肺靶向明胶微球的实验研究
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摘要 目的}研制卡铂肺靶向微球∀ 方法}用乳化法制备卡铂微球o正交试验设计考察影响制备工艺的因素o体外释药试验研

究其缓释性o以微球在家兔的体内分布初步考察其靶向性∀ 结果}所制备微球 {{qyh 的粒径在 x∗ uxΛ°o药物包封率为 z|q

uh o{小时体外药物累积释放百分率达 |xh 并有良好的靶向性∀ 结论}用乳化法制备的卡铂肺靶向微球有良好的应用研究前

景∀
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε}× ²¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈ ª̈ ¤̄·¬± °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶ ²̄¤§̈ §¦¤µ¥²³̄¤·¬± kΧ2�� ≥l ©²µ ∏̄±ª·¤µª̈ ·¬±ªqΜΕΤΗΟ∆ }Χ2

�� ≥ º µ̈̈ ³µ̈³¤µ̈§º¬·«·«̈ °̈ ∏̄¶¬©¬±ª° ·̈«²§¤±§¶²°¨©¤¦·²µ¶¤©©̈ ¦·¬±ª·«̈ ·̈¦«±²̄ ²ª¼ º µ̈̈ ¤±¤̄¼¶̈§º¬·«·«̈ ²µ·«²ª²±¤̄

·̈¶·§̈ ¶¬ª±q × «̈ ¶∏¶·¤¬± §̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ²© Χ2�� ≥ º ¤¶¶·∏§¬̈§ ·«µ²∏ª« ·«̈ §̈ ¬̄√ µ̈¼ ·̈¶·ιν ϖιτροq �∏±ª ·¤µª̈ ·¬±ª º ¤¶ ·̈¶·̈§

³µ̈ ¬̄°¬±¤µ¬̄¼ ¥¼ ·«̈ §¬¶·µ¬¥∏·¬²± ²©Χ2�� ≥ ¬± §¬©©̈ µ̈±··¬¶¶∏̈ ¶¬± µ¤¥¥¬·¶q Ρ ΕΣΥΛΤΣ}× «̈ ³¤µ·¬¦̄¨§¬¤° ·̈̈µ¶²©{{qyh Χ2�� ≥

º µ̈̈ ¥̈ ·º ¨̈ ± x ¤±§ux Λ°o§µ∏ª ±̈¦¤³¶∏̄¤·̈§µ¤·¬² º ¤¶z|quh oιν ϖιτρο ·«̈ §µ∏ª¦∏° ∏̄¤·¬√¨µ̈¯̈ ¤¶̈ µ¤·¬² §∏µ¬±ª{« º ¤¶|xh

¤±§·«̈ Χ2�� ≥ «¤§¤ ª²²§ ∏̄±ª ·¤µª̈ ·¬±ªqΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ}× «̈ Χ2�� ≥ ©²µ ∏̄±ª ·¤µª̈ ·¬±ª ³µ̈³¤µ̈§·«µ²∏ª« ·«̈ °̈ ∏̄¶¬©¬±ª

° ·̈«²§º ²∏̄§«¤√¨¤ª²²§ ¬̈³̄²¬·¤·¬²±q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ≤ ¤µ¥²³̄¤·¬±o� ¬¦µ²¶³«̈ µ̈o�¨̄¤·¬±

  卡铂k≤ ¤µ¥²³̄¤·¬±oΧl是一种铂类抗肿瘤药o临床上主要

用于治疗肺癌!卵巢癌!食道癌!头颈部癌等∀ 为了提高肺癌

的治疗效果o降低毒副作用o并能够缓释靶向给药o使药物静

注后能在肺毛细血管截留维持较长的作用时间o本文对 Χ的

肺靶向明胶微球kΧ2�� ≥l进行了研究∀

1  实验材料

1q1  药品与试剂}Χk山东齐鲁制药厂o含量 ||q|h l~酸性

明胶k上海明胶厂o等电点 ³� z∗ |l~蓖麻油k湖南省宁乡化

工厂l~≥³¤±{sk上海化学试剂采购供应站l~氯化亚锡k上海

化学试剂采购供应站l~其它试剂均为国产分析纯或化学纯∀

1q2  仪器 zxt� 分光光度计k上海分析仪器厂l~� ¼̄°³∏¶

光学显微镜k日本l~�∞� 2tuss∞÷ 透射电子显微镜k日本l~

�≥� 2u电子恒速搅拌器k上海医器专机厂l~≥� �2�|x型循环

水式多用真空泵k郑州长城科工贸有限公司l∀

1q3 动物 家兔o体重 tqx∗ u®ªo山东大学西校区实验动物

中心提供∀

2  方法与结果

2q1 Χ2�� ≥ 的制备
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2q1q1 Χ2�� ≥ 的制备工艺≈1 

根据预试验和文献资料o决定以蓖麻油为油相o以

¶³¤±{s为乳化剂o基本制备工艺为}将温度控制在 xsε 左

右o将含 Χ的明胶溶液在搅拌下缓慢加入到含有 ¶³¤±{s的

适量蓖麻油中o乳化一定时间形成 ºÙ²乳剂~温度降至 usε

时加冰块保温 x∗ {ε o滴加 �¤� � 溶液调体系 ³� {qx左右o

加入 vzh 的甲醛溶液搅拌 vs°¬±ovxssµÙ°¬±离心 tx°¬±o取

出沉淀物以异丙醇洗涤o干燥得到粉末状明胶微球∀

空白微球系明胶溶液中不含有 Χ∀

2q1q2 对 Χ2�� ≥ 制备工艺影响因素的考察

根据文献及预试验o对明胶微球制备过程中影响较大的

因素}明胶浓度!药物与明胶的比例!乳化时间!油相与水相

的比例o进行正交试验设计o以筛选最佳工艺o结果见表 t!表

u∀

表 1 实验因素与水平

因素

水平
Α

k明胶浓度l

Β

k药物与明

胶比例l

Χ

k乳化时间o

µ ινl

∆

k油相与水

相比例l

t tsh sqxΒ ts tx tsΒ t

u ush tqsΒ ts vs txΒ t

v vsh tqxΒ ts ys usΒ t

表 2 正交试验设计结果分析

试验序号 Α Β Χ ∆ Ψ

t t t t t wtqu

u t u u u wzqw

v t v v v wzqu

w u t u v w{q|

x u u v t wzqz

y u v t u xxq|

z v t v u wxqw

{ v u t v wtqt

| v v u t w{qz

Ξ t wxqv wxqu wyqt wxq|

Ξ u xsq{ wxqw w{qv w|qy

Ξ v wxqt xsqy wyq{ wxqz

Ρ xqz xqw uqu vq|

  Ψ 为含药微球形态!粒度!包封率!药物含量!载药量等综合评分

结果∀ 结果表明o对制备工艺的影响 � � � � ⁄ � ≤ o因此选择

� u�v≤ u⁄u为最佳制备工艺∀

2q2  Χ2�� ≥ 的形态!粒径及其分布

用光学显微镜与扫描电镜观察 Χ2�� ≥o显示微球呈球

形o粒径分布较窄!分散性好∀以算术平均径k§¤√l为 Χ2�� ≥

的平均粒径o计算公式}δ αϖ�
ν1δ 1n ν2δ 2n , n ννδ ν

ν1n ν2n , n νν

式中 ±1!±2, ±± 为粒子数o§1!§2, §± 为粒径∀ 在光镜下

用测微尺测定 500 个 Χ2�� ≥o以每隔 5Λ° 球径为一单元的

微球个数除以总个数得微球的频率kh l为纵坐标o以球径

kΛ° l为横坐标绘制微球的球径直方图表示粒度分布k见图

1l∀测得微球的平均粒径为 15q3Λ°o粒径在 5∗ 25Λ° 范围内

者占总数的 88q6h ∀

图 1 Χ2�� ≥ 粒径直方图

2q3 Χ2�� ≥ 的包封率!载药量与药物含量测定≈u 

2q3q1  标准曲线的制备 精密量取 tssΛª# °¯
p t的 Χ标准

溶液 squ!sqw!sqy!sq{!tqs° ō分别加水稀释至 u° ō摇匀o

加入含有氯化亚锡ktqs° ²̄ # �
p tl的 tqu° ²̄ # �

p t盐酸溶液

u° ō摇匀o在 uxε 条件下反应 xs°¬±o于 v|u±°
≈v 处测定吸

收度 � o以 � 对药物浓度 ≤ 进行线性回归o得标准曲线方程

为}� � sqsuut≤ p sqst{uoµ� sq|||{∀

2q3q2 微球中 Χ的测定 取含药微球 sqtªo加入 sqsst° ²̄

# �
p t
�¤� � 溶液 tss° ōvzε 恒温水浴中振荡 uw«后o以 sq

uuΛ° 微孔滤膜过滤o精密吸取续滤液 v° ¯置 ts° ¯容量瓶

中o盐酸调 ³� 至 yo加水稀释至 ts° ō取 t° ¯按上述方法处

理o于 v|u±° 处测定吸收度o代入标准曲线o计算 Χ的含量

k同法处理空白微球其滤液作为空白对照l∀

2q3q3 回收率测定 精密称取 sqtª微球所含主药的 {sh !

tssh !tush o再加入相应辅料o加 sqsst° ²̄ # �
p t
�¤� � 溶

液o同上处理o测得平均回收率为 ||q{h ∀

2q3q4  Χ2�� ≥ 的包封率!载药量与药物含量的计算 根据

测得的一定质量微球中 Χ的含量按照以下公式计算o结果见

表 v∀

包封率�
微球中药物量
投入药物量

≅ tssh

载药量�
微球中药物量k°ªl

微球中明胶量k°ªl

药物含量�
微球中药物量k°ªl

微球的量ktss°ªl

表 3 样品包封率!载药量及含量

批号
包封率

kh l

载药量

k°ªÙ°ªl

含量

k°ªÙtss°ªl

|{s{ts z{q{ sqs|z {q{z

|{s{tx z|qx sqs|x {qy|

|{s{us z|qv sqs|z {q{w

平均值 z|qu sqs|y {q{s

2q4 Χ2�� ≥ 体外释药试验
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参照文献≈w o采用动态透析法o精密称取 Χ2�� ≥sqtªo

装入透析袋k分子量截留值为 ussssl中o置 xs° ¯锥形瓶中o

加入 xs° ¯蒸馏水做为释放介质o在 vzε 恒温水浴中振荡o定

时取样 x° ō同时补充等量的同温度的释放介质∀ 样品用水

稀释后o按上述方法处理o测定药物含量o计算累积释药百分

率kƒ·lo以kƒ·l对相应取样时间k·l做图o结果见图 u∀

图 2 Χ2�� ≥ 体外释放曲线

2q5  Χ2�� ≥ 在家兔体内分布的初步观察

精密称定 Χ2�� ≥ 适量o混悬于含 sqth 羧甲基纤维素

钠的生理盐水中o定量注入家兔耳缘静脉o给药 tx°¬±后将

兔处死o按重量比例取心!肺!肝!脾!肾等o分别置组织捣碎

器中o加纯化水 tss° ō捣碎 tx°¬±o定量取样置光学显微镜

下观察匀浆中微球的个数∀结果表明 tx°¬±后匀浆中微球的

个数o肺� 肝� 心� 脾与肾∀ 说明制备的明胶微球给药

tx°¬±后明显浓集于肺部o即对肺部有明显的靶向性∀

3  讨 论

肺靶向微球是指静脉注射后能浓集于肺部的微球o通常

粒径为 z∗ uxΛ°o如 ≠ ¤¶∏«¬®²
≈x 制得的平均球径为 twq|Λ°o

�¤±®¨
≈y 制得的 z∗ tuΛ° 的用≈w 

≤ ¨标记的微球o都可被肺部

毛细血管截留o从而浓集于肺o起到被动靶向的作用∀本文利

用乳化法制备了 Χ明胶微球o光学显微镜测得其平均球径为

txqvΛ°o其中 x∗ uxΛ° 者占总数的 {{qyh o包封率达 z|h

以上o预试验表明有良好的稳定性∀ 经家兔体内分布的初步

观察试验o证明微球分布于肺部高于其它组织o达到了浓集

于肺部的目的∀

在微球制备过程中o蓖麻油质量稳定o易于乳化o并且制

成的微球大小适宜o故而用做油相o¶³¤± {s作为乳化剂o乳

化效果较好∀ 固化剂选择甲醛o在 ³� {∗ |时固化完全o制备

的微球分散性好o较少粘连~搅拌速度对微球的粒径有一定

的影响o由于条件限制o采用电动搅拌的方式o将其控制在一

个相对适宜的速度o但未深入研究其对微球质量的影响∀
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奥美拉唑肠溶胶囊人体药代动力学和相对生物利用度研究

代宗顺 汪敏燕t 顾世芬 杨德隆 曾繁典k武汉 wvssss 同济医科大学临床药理室~t金华 vutsty 浙江金华康恩贝生物制药

有限公司l

摘要 目的}研究奥美拉唑肠溶胶囊在健康人体内的药代动力学和相对生物利用度∀ 方法}采用 � °�≤ 法测定 {名男性健康

志愿受试者随机交叉一次口服康恩贝产k受试品o商品名金奥康l和瑞典产k参比品o商品名洛赛克l奥美拉唑胶囊各 ws°ª的

血药浓度o进行人体生物利用度研究∀结果}两种胶囊的药) 时曲线和药代动力学特征均符合) 室开放模型∀测得主要药代动

力学参数为}试验胶囊和参比胶囊从胃肠吸收的滞后的时间k�q× l分别为 tqvy? sq|u«和 sq|s? sqwu«~≤ °¤¬分别为 squ{?

squs°ªÙ�和 sqv? squs°ªÙ�~~× °¤¬分别为 vqy|? tqwy«和 uqww? sqzw«~� � ≤ 分别为 tqzt? tqus°ªÙ�# «和 uqww?

sqzw°ªÙ�# «~消除半衰期分别为 uqvw? sqyt«和 uquu? sqzs«~结论}奥美拉唑试验胶囊的相对生物利用度为 tsuqx? tyq

th ∀ 经统计分析与参比胶囊比较为等效∀

关键词 奥美拉唑~高效液相色谱~生物利用度~药代动力学
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