
图 2  包衣增重对释药的影响
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图 3  释放介质 对释药的影响
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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 ∀
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏ ∏ ° ≤ ¬ ∏ ∏

  羟丙基甲基纤维素 ° ≤ 具有制备工艺简单 !缓释效

果良好等优点 且在生理范围内其物理性质与 无关 因此

其在新剂型尤其是控释 !缓释制剂的开发中得到了广泛的应

用 如以 ° ≤ 为骨架材料制备亲水凝胶骨架片≈ ∀目前

° ≤亲水性凝胶骨架片释药因素的研究大多针对水溶性

药物 并且主要从单一药物着手 而对水难溶性药物的研究

报道少 且对同一药物的研究结论也不一致≈ ∗ ∀在 ° ≤

骨架片的实际制备过程中 常常需要加入一定量的稀释剂以

及其他一些形成水化凝胶层的骨架材料 借以调节释药速率

和便于压片 ∀常用的稀释剂包括乳糖 !淀粉 !糊精 !磷酸钙 !

磷酸氢钙 !微晶纤维素等 ∀在片重一定的情况下 稀释剂的

存在对药物释放速率影响较大 且稀释剂的性质不同和加入

量不同可对释药速率产生不同的影响 ∀一般来说 ° ≤ 骨

架片中加入水溶性稀释剂后释药速率较加入水难溶性稀释

剂快 ∀本课题选取一系列难溶性药物 甲氧苄胺嘧啶

× ° !卡马西平 ≤ !磺胺

甲口恶 唑 ∏ ¬ ≥ 和茶碱 × °

作为模型药物 考察不同稀释剂对其释药的影响 ∀

1  材料与仪器

甲氧苄啶 金华制药厂 卡马西平 浙江九峰制药厂

磺胺甲口恶 唑 金华制药厂 茶碱 民生制药厂 ° ≤

英国 ≤ 公司 ∀ ≥2 智能溶出仪 天津大学

无线电厂 ÷ 片剂四用测定仪 上海黄海制药厂 × ⁄°单

冲压片机 上海第一制药机械厂 分光光度计 上海分

析仪器厂 ⁄ 2 紫外分光光度计 公司 ⁄ 2

旋转式黏度计 同济大学机电厂 ∀

2  实验方法

2 1  ° ≤ 骨架片的制备

° ≤ 骨架片的处方 片

主药 ° ≤ 稀释剂 糊精 !乳糖 !磷酸氢钙

硬脂酸镁 乙醇适量 ∀

将主药过 目筛 按处方量与 ° ≤ 稀释剂混匀 用

乙醇湿润 制成适宜软材 过 目筛 ε 干燥 过

目筛整粒 加入 硬脂酸镁混匀 用 浅凹单冲压

片机压片 制得片子片重为 硬度保持在 ? ∀

2 2  标准曲线制备

精密称取主药适量 置于 量瓶中 加不同介质振

摇溶解定容 精密移取 于

量瓶中 加不同介质至刻度摇匀 于各自的检测波长处

测吸收度 Α值 将 Α与浓度 Χ Λ 作回归 得标准曲

线 ∀

2 3  含量测定

取 片精密称定 研细 取相当于片重 量 加入

量瓶中 加水振摇使充分溶解 加水至刻度 过滤 取

续虑液 置于 量瓶中 加水至刻度摇匀 分别在各

自的检测波长下测吸收度 Α值 根据标准曲线方程 计算含

量 ∀

2 4  溶解度测定

称取过量原料药 加水 于 ε 恒温振摇 后 取样

样液稀释适当倍数于各自的检测波长下测吸收度 值 每隔

取样一次 直至取样前后吸收度差值 根据标准曲线

方程计算溶解度 ∀

2 5  释放度测定

参照中国药典二部 年版 以转篮法进行释放实验

具体实验条件如下 释放介质水 脱气处理 温度

? ε 转速 分别在 和 取样

同时补充等量等温介质 样液经 Λ 微孔滤膜过

滤 精密移取一定体积 并用溶出介质适量稀释后于药物各

自的检测波长处测定吸收度 按标准曲线方程计算药物浓度

及累积释药百分率 用 ∏ 方程拟合得到各药物在不同

稀释剂中的释放参数 ∀

3  结果与讨论

3 1  药物在水中的溶解度 单位

四种药物溶解度分别为 甲氧苄胺嘧啶 ≤

卡马西平 ≤ 磺胺甲口恶 唑 ≤

茶碱 ≤ ∀

由此可见 这四种药物在 ε 水中均属难溶性药物 ∀但

是四种药物在 ε 水中的溶解度又略有差异 甲氧苄胺嘧
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啶 !卡马西平和磺胺甲口恶唑属于极微溶解 而茶碱则属于微

溶 ∀

3 2  药物在不同稀释剂处方中的释放 ∀

  甲氧苄啶 !卡马西平 !磺胺甲口恶唑的 ° ≤ 骨架片在不

同稀释剂处方中 释药速率的变化均呈现相同的趋势 即糊

精 乳糖 磷酸氢钙 ∀利用统计学中的多条直线回归方程

比较 可得甲氧苄啶 !卡马西平 !磺胺甲口恶唑在不同稀释剂

处方中的三条释药曲线之间有极显著性差异 Π ∀再

对其两两比较 发现三者之间均有极显著性差异 Π ∀

而糊精 !乳糖 !磷酸氢钙对茶碱 ° ≤ 骨架片释药速率的影

响不大 ∀虽然其释药速率也是糊精 乳糖 磷酸氢钙 经多

条直线回归方程比较后 发现其三条释药曲线间无显著性差

异 Π ∀再对其进行两两比较 发现糊精与磷酸氢钙 !

乳糖与磷酸氢钙的释药速率之间有显著性差异 Π

∀而糊精与乳糖的释药速率却无显著性差异 ∀见表

∀

表 2  药物在不同稀释剂处方中的释放参数

Ταβ 2  × ∏ ∏

药物 参数 糊精 乳糖 磷酸氢钙

甲氧苄胺嘧啶 × ? ? ?

× ? ? ?

× ? ? ?

卡马西平 × ? ? ?

× ? ? ?

× ? ? ?

磺胺甲口恶唑 × ? ? ?

× ? ? ?

× ? ? ?

茶碱 × ? ? ?

× ? ? ?

× ? ? ?

  糊精是一种亲水性辅料 它可吸水产生溶胀 故能与

° ≤ 产生协同作用 使骨架片更易膨胀 因此由骨架溶蚀

控制的甲氧苄啶 !卡马西平 !磺胺甲口恶唑的释放也更易进

行 表现为释药速率最快 ∀乳糖虽然也是一种亲水性辅料

但由于它亲水性很强 可与 ° ≤ 争夺水分 使凝胶骨架的

水化程度下降 且乳糖本身为非膨胀性的水溶性辅料 故可

使 ° ≤ 骨架片的膨胀能力也下降 ∀在本实验中可见 稀

释剂为糊精的骨架片溶出时片子的膨胀体积大于稀释剂为

乳糖和磷酸氢钙的骨架片 这一现象可用于说明糊精与乳糖

对释药速率影响的差异 ∀甲氧苄啶 !卡马西平 !磺胺甲口恶唑

的释放主要是通过膨胀的凝胶骨架溶蚀进行的 乳糖的存在

削弱了 ° ≤ 的吸水膨胀能力 所以表现为释药速率中等 ∀

而磷酸氢钙是一种水不溶性的辅料 当它在甲氧苄啶 !卡马

西平 !磺胺甲口恶唑的 ° ≤ 骨架片均匀分布时 由于其水不

溶性 阻碍 ° ≤ 吸水膨胀后形成水化凝胶层 因而使药物

释放的主要渠道受到抑制 ∀同时 因为骨架片存在不溶性的

磷酸氢钙会使骨架片的孔隙率降低 进一步阻碍了药物的释

放 两者共同作用 最终表现为释药速率最慢 ∀

亲水凝胶骨架片的释药过程是骨架溶蚀和药物扩散的

综合效应的过程 ∀由于水溶性不同的药物 释放机制也不

同 对于水溶性药物主要以药物扩散为主 对难溶性药物则

以骨架溶蚀为主 ∀茶碱由于溶解度略大于甲氧苄啶 !卡马西

平 !磺胺甲口恶唑 故茶碱 ° ≤ 骨架片的释放可能为骨架溶

蚀和药物扩散共同作用 ∀糊精能与 ° ≤ 协同作用 使茶

碱骨架片更易膨胀 因此通过骨架溶蚀产生的释药也较易进

行 表现为释药速率最快 ∀乳糖由于它水溶性很强 易从茶

碱 ° ≤ 骨架片中溶出 使亲水凝胶系统的孔隙率加大 以

减少药物扩散阻力和增大扩散途径 所以能使通过药物扩散

产生的释药也较易进行 ∀由于糊精能增强骨架溶蚀作用 乳

糖能增强药物扩散作用 故两者对茶碱释药速率的影响无显

著性差异 ∀而磷酸氢钙为水不溶性辅料 因此糊精与乳糖的

释药速率都明显快于磷酸氢钙 ∀
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