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摘要 目的}探讨肺靶向汉防己甲素缓释微囊的安全性∀方法}用白蛋白为囊材!以/喷雾干燥2热变性0法制备肺靶向汉防己甲

素缓释微囊k× ∞× 2� ≤ lo进行急性毒性!长期毒性!体外溶血试验!过敏性试验以及局部刺激性试验∀ 结果}小鼠静脉注射和腹

腔注射的 �⁄xs分别为 {vqxy和 x|wqu|°ªÙ®ªo与原药比分别大了 txsh 和 twsh o体外溶血试验 v«无溶血和凝集现象o无刺激

性和过敏反应o大鼠腹腔注射连续 ut§给药部位未见异常o低剂量组各实质性器官细胞未见组织学病变o中!高剂量组的异常

情况在停药 uº ®后恢复正常∀ 结论}汉防己甲素经微囊化后毒性明显降低o表明 × ∞× 2� ≤ 基本安全∀
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  药物微囊化后静注可起靶向兼缓释作用o其安全性是重

要的质量考察指标∀ 本实验以汉防己甲素 k·̈·µ¤±§µ¬± ö

× ∞× l与无毒!生物降解的牛血清白蛋白k�≥� l经喷雾干燥2

热变性微囊化工艺o制肺靶向汉防己甲素缓释微囊后o对其

安全性进行考察∀

1  仪器!材料和动物

�|¦«¬2t|s 小型喷雾干燥器 k瑞士lo牛血清白蛋白

k�≥� o上海丽珠东风生物技术有限公司lo汉防己甲素k浙江

金华制药厂lo肺靶向汉防己甲素缓释微囊k× ∞× 2� ≤ o其混

悬液含 u°ª × ∞× Ù° ō自制lo空白微囊k自制lo汉防己甲素

水针剂k江西彭泽制药厂lo实验用水为多效蒸馏水∀

昆 明种小鼠k雌雄各半ot{∗ uuªlo大耳白家兔ku∗

v®ªlo豚鼠kuxs∗ vxsªo雌雄各半lo均由本校实验动物中心

提供∀

2  实验方法与结果

2q1  /喷雾干燥2热变性0工艺制备微囊

将微粉化的 × ∞× 混悬于 �≥� 水溶液中o以适当比例制

得一定浓度的样品o经蠕动泵将样品导入喷嘴处o进行喷雾

干燥微囊化∀先制得粉末状微囊o第二步将其发装于安瓿中o

置于 tusε 的恒温烤箱中维持 y«o使白蛋白囊材加热变性o

同时微囊也达到灭菌要求o即得肺靶向汉防己甲素缓释微囊

k× ∞× 2� ≤ lo其载药量为 vzq{{h o平均粒径为zqwuΛ°o跨距

为 sqvtzy∀ 同法制备空白微囊∀ 详见文献≈t ∀

2q2 小鼠 �⁄xs的测定

2q2q1 小鼠尾静脉注射的 �⁄xs测定 经预试初步确定最大

致死剂量和最小致死剂量后o将 txs只小鼠o随机分组o每组

ts只o雌雄各半∀以灭菌生理盐水为分散介质o按 tΒ sqzx比

例配制供试样品o分别一次性尾静脉注射不同剂量的 × ∞×

水针剂!空白微囊和 × ∞× 2� ≤ o连续观察 tw§o记录各剂量组

小鼠的死亡情况o采用综合法≈u 计算�⁄xso结果见表 t∀将死

亡动物进行大体解剖观察o发现肺部有淤血o但心!肝!脾和

肾等器官无明显异常∀
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表 1 × ∞× 水针剂!空白微囊和 × ∞× 2� ≤ 对小鼠 ¬√ 的 �⁄xs

样 品 受试对数剂量
死亡率

kh l

�⁄xs? |xh 置信限

k°ªÙ®ªl

tq{ts tss

tqy{x zs

× ∞× 水针剂 tqxys xs vvqvs? {qz{

tqwvx vs

tqvts vs

uquz| tss

uqtxw {s

空白微囊 uqsu| ys tssq|v? uuq{{

tq|sw us

tqzz| ts

uquuu tss

uqs|{ |s

× ∞× 2� ≤ tq|zu ys {vqxy? t{q|x

tq{w{ us

tqzuv us

2q2q2 小鼠腹腔注射的 �⁄xs测定 同上方法以最大剂量配

制空白微囊混悬液o分别对 us只实验小鼠k雌雄各半l进行

腹腔注射o观察小鼠对空白微囊的耐受性∀ 结果发现o给予

u{xs°ªÙ®ª剂量后o小鼠仍无一只死亡o观察 z§o小鼠活动

正常o体重于对照组无差异∀

同法一次性腹腔注射不同剂量的 × ∞× 水针剂和 × ∞× 2

� ≤ o观察 tw§o记录各剂量组小鼠的死亡情况o采用综合法

求得 �⁄xs见表 u∀

表 2 × ∞× 水针剂和 × ∞× 2� ≤ 对小鼠 ¬³的 �⁄xs

样 品 受试对数剂量
死亡率

kh l

�⁄xs? |xh 置信限

k°ªÙ®ªl

uqyxx |s

uqxvs ys

uqwsx ws

× ∞× 水针剂 uqu{s vs uwyq{|? yxqtw

uqtxx us

uqsvs su

uq||| |s

uq{zw {s

uqzw| ws

× ∞× 2� ≤ uqyuw vs x|wqu|? tuuqvz

uqw|| ts

uqvzw s

2q3  局部刺激性试验

采用家兔耳壳法≈v o用 u只家兔k一雌一雄l在耳壳基部

血管较少处皮下注射 sqt° ¯× ∞× 2� ≤ o另一侧耳壳对应部位

注射灭菌生理盐水作对照∀ 分别于 sqxovouw«后观察o均无

充血!红肿和组织坏死现象∀

2q4  体外溶血试验

取已除去纤维蛋白的家兔血 ts° ō加灭菌生理盐水

ts° ō混匀o离心o弃去上清液o反复操作至上清液无红色为

止∀用灭菌生理盐水配成 uh 红细胞悬液o分别取 uqx° ¯置 z

只试管中o前 x管依次分别加入生理盐水注射液 uqwouqvouq

uouqtouqs° ō第 y管加 uqx° ¯为阴性对照o第 z管加注射用

水 uqx° ¯为阳性对照∀第 t∗ x管分别加入 × ∞× 2� ≤ 混悬液

sqtosquosqvosqwosqx° ∀̄ 将各管分别摇匀后置 vzε 恒温水

浴孵育o观察 sqxotouov«时现象∀以全溶血!部分溶血!无溶

血与凝集为指标o结果除阳性对照在 sqx«全溶血外o其余均

无溶血与凝集现象∀

2q5 过敏性试验

取豚鼠 y只o雌雄各半o隔天肌内注射 sqv° ¯× ∞× 2� ≤ o

连续 v次后分成 u组∀ 一组于末次注射后的第 tw天采用腹

腔注射 uqx° ¯进行攻击o另一组于末次注射后第 ut天同样

注射∀ 观察豚鼠均无抓搔鼻!喷嚏!竖毛!抽搐!呼吸困难!大

小便失禁!休克和死亡等过敏性反应∀

2q6 长期毒性试验

将 {s只大鼠按体重分成生理盐水!高剂量!中剂量!低

剂量 w 组o每组 us 只o雌雄各半o每天同一时间腹腔注射

kts° Ù̄®ªlo连续给药 ut§∀另 us只大鼠为正常组作对照∀测

定血液学!生化学指标和作病理组织观察o结果表明低剂量

组与正常组和生理盐水组的各项指标均无显著差异o中!高

剂量组有异常变化o但经停药 u 周后恢复正常o详见文献

≈w ∀

3  讨论

× ∞× 2� ≤ 采用 /喷雾干燥2热变性0微囊化工艺的特点

是o除了材料和药物外o不会在制备过程中引入有机溶剂或

其它外来物质o因此o该工艺制得的微囊更能客观评价药物

微囊的安全性∀

采用综合法计算 �⁄xs及有关参数o精确度优于加权回归

法及目测图解法o且计算简便o实验过程中动物的异常死亡

情况对结果影响不大o这优于 � ¬̄¶¶法∀ × ∞× 水针剂经静脉

注射给药对小鼠的 �⁄xs为 vvqv°ªÙ®ªo与文献≈x 报道结果

kvzqx°ªÙ®ªl接近o说明本方法可行o而且 × ∞× 经微囊化后

的 �⁄xs提高o毒性明显降低∀

将空白微囊以腹腔注射进行小鼠耐受性试验o受试 us

只动物无一死亡o未体现毒性反应o其耐受量大于 u{xs°ªÙ

®ª∀说明了白蛋白微囊作为微囊载体是安全的∀× ∞× 2� ≤ 以

腹腔注射给药的 �⁄xs比 × ∞× 水针剂提高 twsh ∗ txsh ∀腹

腔注射给药所产生的毒性经一定时间可恢复正常o可能系腹

腔内的微粒异物反应引起的腹膜间皮增生∀

肺部毛细血管极为丰富o内皮表面区域相当大o静脉注

射给药微囊可在肺部毛细血管床截留o微囊在降解过程中o

微囊的溶胀及粘连程度在变化o其与体细胞间的作用也在变

化o由此可导致局部栓塞∀ 此时产生的毒性o除囊材而外o可

能还与微囊的粒径有关≈y ∀ 但肺部的双重供血系统k肺支气

管动脉和肺动脉l使肺仍能维持正常功能∀ 由本实验结果可

以认为o经喷雾干燥2热变性工艺!由白蛋白为材料制成的

× ∞× 2� ≤ 在适当的剂量下是安全的∀
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正交试验法筛选洛伐他汀片处方工艺
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摘要 目的}对洛伐他汀片的生产工艺进行改进和优化∀ 方法}用正交试验法筛选出洛伐他汀片的优良生产工艺∀ 结果}最好

的处方工艺是 � t�u≤ u⁄u∞uo试验的重现性良好∀ 结论}用正交试验法筛选出的处方工艺是可行的∀

关键词 正交试验~洛伐他汀片~处方工艺
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  洛伐他汀为甲基羟戊二酰辅酶 � k� � � 2≤ ²� l还原酶抑

制剂o能抑制内源性胆固醇合成o为血脂调节剂o可降低血浆

总胆固醇!低密度脂蛋白k�⁄�l 和极低密度脂蛋白k∂ �⁄�l

的胆固醇含量∀洛伐他汀亦可中度增加高密度脂蛋白k� ⁄�l

胆固醇和降低血浆甘油三酯≈tou ∀该产品做成的片剂o自 t||{

年投放市场以来o由于疗效确切o价格低廉o深受患者喜欢o

但由于原处方工艺生产的片剂o在贮藏过程中易吸潮而表面

出现微小的色点o影响了成品外观质量∀为此o根据洛伐他汀

片原辅料的理化性质及制备片剂所用的工艺条件设计了正

交试验o通过试验o取得了明显的效果o片剂的质量大大提

高∀

1  材料仪器

1q1  材料

洛伐他汀原料药k山东鲁抗研究所l~微粉硅胶k无锡益

民试剂厂 l~�� � k上海益民食品四厂l~ 微晶纤维素k进口o

德国 ~国产o湖州食品化工厂l∀

1q2  仪器设备

旋转式 t|冲压片机k上海第一制药机械厂l~恒湿恒温

箱k日本 ∞¶̄ ¦̈l~z{÷ 2型片剂四用仪k上海黄海药检仪器厂l∀

2  方法

2q1 试验设计

由于影响洛伐他汀片剂质量的因素较多o故选用正交试

验法查找原辅料及工艺方面的原因∀通过分析并在预试验的

基础上o确定对五个因素进行考察试验o其中三个为处方所

用辅料因素k� o⁄o∞lo两个为工艺因素k�o≤ l∀ 五种考察的

因素列于表 t∀

表 1 洛伐他汀片处方工艺因素

因素
�� � 用量

�

制粒工艺

�

辅料含水量

≤

微晶纤维素

⁄

微粉硅胶

∞

水平 tsqxh ∗ tqxh 一步 wh 以上 进口 加

水平 utqxh ∗ vqsh 二步 th ∗ wh 国产 不加

2q2 确定试验方案

我们选用 �{ku
zl≈v 安排正交试验k表 ulo试验方案制定

的原则是}在试验时对于没有参加正交表的因素o让它保持

良好的固定状态∀

2q3 确定试验结果的评价指标

本次正交试验考察的主要指标是片面的外观及颜色o直

接量化比较困难o因此我们选用对主要指标进行综合评分的

方法o试验条件}wsε o相对湿度 zxh o加速试验在 tx§后观

察片面∀
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