
表 2  × 在不同部位分布 ν 回收率

Ταβ 2  ⁄ ∏ × ν ⁄ √

样品 贴片残留 角质层 活性皮肤层 接收室 总回收率

无 ° 贴片 ? ? ? ? ?

含 ° 贴片 ? ? ? ? ?

注 同无 ° 贴片组比较 Π

3 Π ∏ ∏ °

2 4  ° 在皮肤各层中的分布

透皮吸收 ° 残留在贴片中 角质层和活性皮肤中

的量分别为 ? ? 和 ?

平均回收率为 ∀在吸收液中未能检测到 ° 的存

在 ∀

3  讨论

3 1  随着药物在经皮吸收制剂中的量的增加 药物的 ƒ ∏¬

渐增加 直到药物在制剂中的浓度达饱和 此时药物 ƒ ∏¬基

本不变 故本实验用饱和浓度的贴片作为试验药剂 使实验

初始条件一致 ∀就发展一种透皮贴片制剂来讲 实际的制剂

含药量要根据体内有效血药浓度的要求来确定 ∀

3 2  本实验条件下 × 的 ° ≤ 保留时间为 ?

∀由于采用全自动进样器 每次可连续分析 个样品

所以分析速度得到进一步提高 ∀

3 3  从油 水分配系数考虑 × 是水溶性较大的化合物 角

质层对其经皮吸收有较大的屏障作用 吸收具有滞后效应 ∀

当角质层被剥离后 也就不存在了这种屏障作用 故加快了

× 的经皮吸收 ∀在临床实际中 皮肤受损或病变等条件下

必须充分考虑到这种因素 更好地客观地评价药物的经皮吸

收规律 ∀

° 是一种脂溶性高的吸收促进剂 本实验的结果提

示 ° 可明显增加 × 经完整皮肤的吸收 其吸收促进机

理可能是 ° 具有侧链结构 增加了角质层的脂质流动

性≈ 导致了 × 易透过角质层 ∀

我们的实验结果表明 ° 对 × 经剥离角质层皮肤的

吸收具有促进作用 ∀为进一步探讨可能的原因 我们进行了

° 在皮肤各层的分布实验研究 ∀结果 ° 能贮留在亲水

性的活性皮肤层中 在角质层与活性皮肤层分布量比为

Β ∀分析这些结果 我们认为 ° 对皮肤的不同组织具

有不同的影响作用 ∀但进一步的作用机制尚待研究 如 °

是否可逆地影响活性皮肤层的某些特性 ∀
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磷酸川芎嗪丙烯酸树脂水分散体包衣小丸的体外释放研究

张瑜 崔志敏 陈勇敢 张缨 河南大学药学院 河南  开封 许昌卫生职业中专 河南  许昌

摘要 目的  研究磷酸川芎嗪丙烯酸树脂水分散体包衣缓释小丸的体外释药 ∀方法  采用丙烯酸树脂 ≥ ⁄和丙烯酸树脂

⁄混合液包衣制备磷酸川芎嗪缓释小丸 并考察包衣混合液中两种丙烯酸树脂水分散体比例 !包衣增重 !溶出介质 对

磷酸川芎嗪包衣制剂体外释药的影响 ∀结果  随着包衣液中丙烯酸树脂 ⁄ 丙烯酸树脂 ≥ ⁄比例增大 !包衣增重降

低 !溶出介质 增大 释药速率加快 ∀结论  包衣液中丙烯酸树脂 ⁄ 丙烯酸树脂 ≥ ⁄比例 !包衣增重 !溶出介质

均显著影响制剂药物释放 ∀

关键词 磷酸川芎嗪 丙烯酸树脂水分散体 缓释
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Στυδιεσον τηε δισσολυτιον προφιλεοφ πηοσπηατετετραµετηψλπψραζινεσυσταινεδ2ρελεασε πελλετσχοατεδ ωιτη ευδραγ2

ιτ πσευδολατεξ

≠∏ ≤ 2 ≤ ∞ ≠ 2 ≠ ( . Χολλεγε οφ Πηαρµ αχψ, Ηεναν Υνιϖερσιτψ, Καιφενγ

, Χηινα ; . Ξυχηανγ προφεσσιον πολψτεχηνιχ σχηοολ οφ ηεαλτη , Ξυχηανγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏ ∏ 2

∞∏ ∏ ¬ ΜΕΤΗΟ∆  × ° × ∏ 2 ¬ ∏ ∞∏2

⁄ ∞∏ ≥ ⁄ × ∞∏ ⁄ ∞∏ ≥ ⁄ ! √ √ ∏

∏ ∏ ∏ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  • ∞∏

⁄ ∞∏ ≥ ⁄ ! √ √ ∏ ∏ ∏ ∏

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∞∏ ⁄ ∞∏ ≥ ⁄ ! √ √ ∏

∏ ∏ ∏ ∏ 2

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏ ∏ ¬ ∏

  聚合物水分散体包衣是 年代中期发展起来的薄膜包

衣新技术 丙烯酸树脂作为最早用于水分散体包衣的合成聚

合物使用广泛 常用的有 ∞∏ ⁄和 ∞∏ ≥ ⁄

两种渗透型材料 它们是采用溶剂转换法制备得到 可用于

缓释片和缓释小丸的制备 ≈∀本试验以磷酸川芎嗪为模型药

物 研究渗透型丙烯酸树脂水分散体包衣制剂的体外释放情

况 ∀

1  仪器与试剂

流化床包衣设备 自制 包衣锅 上海制药机械厂

≥2 型智能溶出仪 天津大学无线电厂 ∂ 型紫外可

见分光光度计 上海第三分析仪器厂 磷酸川芎嗪 广东利

民制药厂 ∞∏ ⁄ ∞∏ ≥ ⁄ 德国罗姆公

司 枸橼酸三乙酯 × ∞≤ !美国 ¬公司

2  试验方法与结果

2 1  磷酸川芎嗪标准曲线

分别用 的盐酸液和 的磷酸盐缓

冲液配制浓度为 Λ 的磷酸川芎嗪溶液

于 介质 和 和 介

质 处测定吸收度 进行线性回归 得标准曲线

 ≤  

 ≤  

 ≤  

 ≤  

2 2  包衣小丸的制备

取磷酸川芎嗪与淀粉 !糖粉 用 蔗糖溶液作为黏合剂

于包衣锅内 采用泛丸法 包衣锅转速为 制得含药

小丸 筛选 ∗ 目小丸 进行流化床包衣 包衣液配制 称

取一定量丙烯酸树脂水分散体 加入占聚合物固含物 的

增塑剂 × ∞≤ 和聚合物固含物 的抗黏剂滑石粉 连续搅

拌 后 加水稀释至固含物浓度为 ∀包衣过程中 包衣

液应连续搅拌 包衣方式采用底喷 喷嘴直径为 喷液

速度 床温为 ε 包衣结束后于烘箱内 ε

热处理 即得 ∀

2 3  释放度的测定

按照中国药典 年版二部释放度测定项下桨法进

行 溶出介质 转速 温度 ε 分别于规定

时间间隔取样 同时添加等体积新鲜介质 经 Λ

微孔滤膜滤过 精密量取续滤液 稀释至 摇匀 于

相应波长处测定吸收度 代入标准曲线进行计算 ∀

2 4  不同因素对释药速度的影响

2 4 1  ∞∏ ⁄ ∞∏ ≥ ⁄比例的影响  分别

配制 ∞∏ ⁄ ∞∏ ≥ ⁄不同比例 Β Β

Β Β Β 的包衣液 对含药小丸包衣 包衣增重均为

以 的磷酸盐缓冲液为释放介质 进行体外释放

试验 结果见图 ∀

图 1  ∞∏ ⁄ ∞∏ ≥ ⁄比例对释药的影响

Φιγ 1  ∏ ∞∏ ⁄ ∞∏

≥ ⁄ ∏

2 4 2  包衣增重的影响  配制 ∞∏ ⁄ ∞∏

≥ ⁄比例为 Β 的包衣液 对含药小丸包衣 包衣增重分

别为 和 以 的磷酸盐缓冲液为释放介

质 进行体外释放试验 结果见图 ∀
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图 2  包衣增重对释药的影响

Φιγ 2  ∏ ∏

图 3  释放介质 对释药的影响

Φιγ 3  ∏ √ √ ∏ ∏

2 4 3  释放介质 的影响  配制 ∞∏ ⁄ ∞∏2

≥ ⁄比例为 Β 的包衣液 对含药小丸包衣 包衣增

重为 分别以 的盐酸液 的磷酸

盐缓冲液为释放介质 进行体外释放试验 结果见图 ∀

3  讨论

3 1  由图 1 发现随着包衣液中 ∞∏ ⁄ ∞∏

≥ ⁄比例降低 释药速率逐渐下降 ∀这与两种丙烯酸树脂

材料的渗透性有关 ∞∏ ⁄中含季铵基团的量为

渗透性好 而 ∞∏ ≥ ⁄中含季铵基团的量为

渗透性差 ∀因此 在包衣增重一定的情况下 包衣液中

∞∏ ⁄ ∞∏ ≥ ⁄比例越高 衣膜渗透性越

好 释药越快 与文献报道≈ 相符 ∀

3 2  由图 2 发现随包衣增重增加 释药速率降低 ∀这是因

为包衣增重越大 衣膜越厚 而衣膜内外药物浓度差一定 根

据 ƒ 扩散定律释药速率下降 ∀

3 3  由图 3 发现在不同 溶出介质中释药速率不同 表现

为在 的溶出介质中释药速率最快 在 的溶出

介质中释药速率最慢 ∀这是因为渗透型丙烯酸树脂包衣制

剂的释药机制为渗透扩散 在包衣增重一定的情况下 衣膜

内外药物浓度差大小决定释药速率 该浓度差则与药物溶解

度有关 ∀因此 在不同 介质中药物溶解度不同 可改变衣

膜内外浓度差 从而影响释药速率 ∀
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摘要 目的  探讨稀释剂对难溶性药物的 ° ≤ 骨架片释药的影响 ∀方法  以甲氧苄胺嘧啶 !卡马西平 !磺胺甲口恶唑和茶碱

四种难溶型性药物为模型药物 测定三种相同剂量的稀释剂 糊精 !乳糖和磷酸氢钙 时药物的释放度 ∀结果  甲氧苄胺嘧

啶 !卡马西平 !磺胺甲口恶唑的释药速率为糊精 乳糖 磷酸氢钙 而茶碱的释药速率为糊精 Υ乳糖 磷酸氢钙 ∀结论  稀释

剂对难溶性药物 ° ≤ 骨架片释药的影响同药物 ° ≤ 骨架片的释药机制有关 ∀

关键词 难溶性药物 ° ≤ 骨架片 稀释剂 释放度
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