
3  讨 论

3 1  为难溶性药物 它在大多数有机溶剂中的溶解度

均低于 因此 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 并对按优化处方工艺制备的三批微丸进行验证

实验 证明它们不仅符合理论预测值 而且确实达到了提高

药物溶解度和溶出度的目的∀

3 2  根据 ÷ 2射线衍射实验 物理混合物中的药物是以微晶

状态分散 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 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 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 药物是以分子

形式分散于载体的分子骨架中 这不仅保证了药物的高度分

散性 使药物不易形成聚集体 而且使药物的周围被亲水性

载体包围 由于载体迅速溶解或湿润 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

张 军 翟光喜  刘世宽 济南 山东省警官医院药剂科 济南 山东大学药学院 济南 山东齐鲁制药厂

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 正交试验设计考察影响制备工艺的因素 体外释药试验研

究其缓释性 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 的粒径在 ∗ Λ 药物包封率为

小时体外药物累积释放百分率达 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∀

关键词 卡铂 微球 明胶
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  卡铂 ≤ Χ 是一种铂类抗肿瘤药 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 降低毒副作用 并能够缓释靶向给药 使药物静

注后能在肺毛细血管截留维持较长的作用时间 本文对 Χ的

肺靶向明胶微球 Χ2 ≥ 进行了研究∀

1  实验材料

1 1  药品与试剂 Χ 山东齐鲁制药厂 含量 酸性

明胶 上海明胶厂 等电点 ∗ 蓖麻油 湖南省宁乡化

工厂 ≥ 上海化学试剂采购供应站 氯化亚锡 上海

化学试剂采购供应站 其它试剂均为国产分析纯或化学纯∀

1 2  仪器 分光光度计 上海分析仪器厂 ∏

光学显微镜 日本 ∞ 2 ∞÷ 透射电子显微镜 日本

≥ 2 电子恒速搅拌器 上海医器专机厂 ≥ 2 型循环

水式多用真空泵 郑州长城科工贸有限公司 ∀

1 3 动物 家兔 体重 ∗ 山东大学西校区实验动物

中心提供∀

2  方法与结果

2 1 Χ2 ≥ 的制备
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2 1 1 Χ2 ≥ 的制备工艺≈1

根据预试验和文献资料 决定以蓖麻油为油相 以

为乳化剂 基本制备工艺为 将温度控制在 ε 左

右 将含 Χ的明胶溶液在搅拌下缓慢加入到含有 的

适量蓖麻油中 乳化一定时间形成 乳剂 温度降至 ε

时加冰块保温 ∗ ε 滴加 溶液调体系 左右

加入 的甲醛溶液搅拌 离心 取

出沉淀物以异丙醇洗涤 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∀

2 1 2 对 Χ2 ≥ 制备工艺影响因素的考察

根据文献及预试验 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 进行正交试验设计 以筛选最佳工艺 结果见表 !表

∀

表 1 实验因素与水平

因素

水平
Α

明胶浓度

Β

药物与明

胶比例

Χ

乳化时间

µ ιν

∆

油相与水

相比例

Β Β

Β Β

Β Β

表 2 正交试验设计结果分析

试验序号 Α Β Χ ∆ Ψ

Ξ

Ξ

Ξ

Ρ

  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 对制备工艺的影响 ⁄ ≤ 因此选择

≤ ⁄ 为最佳制备工艺∀

2 2  Χ2 ≥ 的形态!粒径及其分布

用光学显微镜与扫描电镜观察 Χ2 ≥ 显示微球呈球

形 粒径分布较窄!分散性好∀以算术平均径 √ 为 Χ2 ≥

的平均粒径 计算公式 δ αϖ
ν1δ 1 ν2δ 2 , ννδ ν

ν1 ν2 , νν

式中 1! 2, 为粒子数 1! 2, 为粒径∀ 在光镜下

用测微尺测定 500 个 Χ2 ≥ 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 为纵坐标 以球径

Λ 为横坐标绘制微球的球径直方图表示粒度分布 见图

1 ∀测得微球的平均粒径为 15 3Λ 粒径在 5∗ 25Λ 范围内

者占总数的 88 6 ∀

图 1 Χ2 ≥ 粒径直方图

2 3 Χ2 ≥ 的包封率!载药量与药物含量测定≈

2 3 1  标准曲线的制备 精密量取 Λ # 的 Χ标准

溶液 ! ! ! ! 分别加水稀释至 摇匀

加入含有氯化亚锡 # 的 # 盐酸溶液

摇匀 在 ε 条件下反应 于 ≈ 处测定吸

收度 以 对药物浓度 ≤ 进行线性回归 得标准曲线方程

为 ≤ ∀

2 3 2 微球中 Χ的测定 取含药微球 加入

# 溶液 ε 恒温水浴中振荡 后 以

Λ 微孔滤膜过滤 精密吸取续滤液 置 容量瓶

中 盐酸调 至 加水稀释至 取 按上述方法处

理 于 处测定吸收度 代入标准曲线 计算 Χ的含量

同法处理空白微球其滤液作为空白对照 ∀

2 3 3 回收率测定 精密称取 微球所含主药的 !

! 再加入相应辅料 加 # 溶

液 同上处理 测得平均回收率为 ∀

2 3 4  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 结果见

表 ∀

包封率
微球中药物量
投入药物量

≅

载药量
微球中药物量
微球中明胶量

药物含量
微球中药物量
微球的量

表 3 样品包封率!载药量及含量

批号
包封率 载药量 含量

平均值

2 4 Χ2 ≥ 体外释药试验
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参照文献≈ 采用动态透析法 精密称取 Χ2 ≥

装入透析袋 分子量截留值为 中 置 锥形瓶中

加入 蒸馏水做为释放介质 在 ε 恒温水浴中振荡 定

时取样 同时补充等量的同温度的释放介质∀ 样品用水

稀释后 按上述方法处理 测定药物含量 计算累积释药百分

率 ƒ 以 ƒ 对相应取样时间 做图 结果见图 ∀

图 2 Χ2 ≥ 体外释放曲线

2 5  Χ2 ≥ 在家兔体内分布的初步观察

精密称定 Χ2 ≥ 适量 混悬于含 羧甲基纤维素

钠的生理盐水中 定量注入家兔耳缘静脉 给药 后将

兔处死 按重量比例取心!肺!肝!脾!肾等 分别置组织捣碎

器中 加纯化水 捣碎 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 后匀浆中微球的

个数 肺 肝 心 脾与肾∀ 说明制备的明胶微球给药

后明显浓集于肺部 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 通常

粒径为 ∗ Λ 如 ≠ ∏
≈ 制得的平均球径为 Λ

≈ 制得的 ∗ Λ 的用≈
≤ 标记的微球 都可被肺部

毛细血管截留 从而浓集于肺 起到被动靶向的作用∀本文利

用乳化法制备了 Χ明胶微球 光学显微镜测得其平均球径为

Λ 其中 ∗ Λ 者占总数的 包封率达

以上 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 证明微球分布于肺部高于其它组织 达到了浓集

于肺部的目的∀

在微球制备过程中 蓖麻油质量稳定 易于乳化 并且制

成的微球大小适宜 故而用做油相 作为乳化剂 乳

化效果较好∀ 固化剂选择甲醛 在 ∗ 时固化完全 制备

的微球分散性好 较少粘连 搅拌速度对微球的粒径有一定

的影响 由于条件限制 采用电动搅拌的方式 将其控制在一

个相对适宜的速度 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  顾世芬 杨德隆 曾繁典 武汉 同济医科大学临床药理室 金华 浙江金华康恩贝生物制药

有限公司

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 受试品 商品名金奥康 和瑞典产 参比品 商品名洛赛克 奥美拉唑胶囊各 的

血药浓度 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 × 分别为 ? 和 ? ≤ ¬分别为 ?

和 ? × ¬分别为 ? 和 ? ≤ 分别为 ? # 和 ?

# 消除半衰期分别为 ? 和 ? 结论 奥美拉唑试验胶囊的相对生物利用度为 ?

∀ 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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