
图 2  包衣增重对释药的影响
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图 3  释放介质 ³� 对释药的影响
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2 q4 q3  释放介质 ³� 的影响  配制 ∞∏§µ¤ª¬·� �vs⁄r ∞∏2

§µ¤ª¬·� ≥vs⁄比例为 tΒu的包衣液 o对含药小丸包衣 o包衣增

重为 tx h o分别以 ³�t qs的盐酸液 o³�x qs oy q{ oz qx的磷酸

盐缓冲液为释放介质 o进行体外释放试验 o结果见图 v ∀

3  讨论

3 q1  由图 1 发现随着包衣液中 ∞∏§µ¤ª¬·� �vs⁄r ∞∏§µ¤ª¬·

� ≥vs⁄比例降低 o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 o∞∏§µ¤ª¬·� �vs⁄中含季铵基团的量为

ts h o渗透性好 o而 ∞∏§µ¤ª¬·� ≥vs⁄中含季铵基团的量为

x h o渗透性差 ∀因此 o在包衣增重一定的情况下 o包衣液中

∞∏§µ¤ª¬·� �vs⁄r ∞∏§µ¤ª¬·� ≥vs⁄比例越高 o衣膜渗透性越

好 o释药越快 o与文献报道≈v 相符 ∀

3 q2  由图 2 发现随包衣增重增加 o释药速率降低 ∀这是因

为包衣增重越大 o衣膜越厚 o而衣膜内外药物浓度差一定 o根

据 ƒ¬¦®扩散定律释药速率下降 ∀

3 q3  由图 3 发现在不同 ³� 溶出介质中释药速率不同 o表现

为在 ³�z qx的溶出介质中释药速率最快 o在 ³�t qs 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 o在包衣增重一定的情况下 o衣膜

内外药物浓度差大小决定释药速率 o该浓度差则与药物溶解

度有关 ∀因此 o在不同 ³� 介质中药物溶解度不同 o可改变衣

膜内外浓度差 o从而影响释药速率 ∀
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四种难溶型性药物为模型药物 o测定三种相同剂量的稀释剂k糊精 !乳糖和磷酸氢钙l时药物的释放度 ∀结果  甲氧苄胺嘧
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  羟丙基甲基纤维素k�° � ≤l具有制备工艺简单 !缓释效

果良好等优点 o且在生理范围内其物理性质与 ³� 无关 o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 o如以 �° � ≤ 为骨架材料制备亲水凝胶骨架片≈t ou  ∀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 o并且主要从单一药物着手 o而对水难溶性药物的研究

报道少 o且对同一药物的研究结论也不一致≈v ∗ x  ∀在 �° � ≤

骨架片的实际制备过程中 o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 o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 o稀释剂的

存在对药物释放速率影响较大 o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 o�° � ≤ 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

k·µ¬° ·̈«²³µ¬° o× � °l !卡马西平k¦¤µ¥¤°¤½̈ ³¬±̈ o≤��l !磺胺

甲口恶 唑k¶∏̄©¤° ·̈«²¬¤½²̄¨o≥ � �l和茶碱k·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±̈ o× °�l

作为模型药物 o考察不同稀释剂对其释药的影响 ∀

1  材料与仪器

甲氧苄啶k金华制药厂l ~卡马西平k浙江九峰制药厂l ~

磺胺甲口恶 唑k金华制药厂l ~茶碱k民生制药厂l ~�° � ≤

k�w � lk英国 ≤²̄²µ¦²±公司l ∀ � � ≥2y智能溶出仪k天津大学

无线电厂l ~z{÷ 片剂四用测定仪k上海黄海制药厂l ~× ⁄°单

冲压片机k上海第一制药机械厂l ~zxt�分光光度计k上海分

析仪器厂l ~⁄�2yx紫外分光光度计k�̈ ¦®°¤±公司l ~�⁄�2z|

旋转式黏度计k同济大学机电厂l ∀

2  实验方法

2 q1  �° � ≤ 骨架片的制备

�° � ≤ 骨架片的处方ktsss片l }

主药 tssªo�° � ≤yy qzªo稀释剂k糊精 !乳糖 !磷酸氢钙l

tvv qvªo硬脂酸镁 vªozx h乙醇适量 ∀

将主药过 tss目筛 o按处方量与 �° � ≤ o稀释剂混匀 o用

zx h乙醇湿润 o制成适宜软材 o过 uw 目筛 oys ε 干燥 u«o过

uw目筛整粒 o加入 t h硬脂酸镁混匀 o用 tt°° 浅凹单冲压

片机压片 o制得片子片重为 s qvªo硬度保持在kx ? s qxl�ª∀

2 q2  标准曲线制备

精密称取主药适量 o置于 xss°�量瓶中 o加不同介质振

摇溶解定容 o精密移取 s qx ot qs ou qs ov qs ow qs ox qs°�于

xs°�量瓶中 o加不同介质至刻度摇匀 o于各自的检测波长处

测吸收度 Α值 o将 Α与浓度 ΧkΛªr°�l作回归 o得标准曲

线 ∀

2 q3  含量测定

取 ts 片精密称定 o研细 o取相当于片重 trw 量 o加入

xss°�量瓶中 o加水振摇使充分溶解 o加水至刻度 o过滤 o取

续虑液 x°�置于 ux°�量瓶中 o加水至刻度摇匀 o分别在各

自的检测波长下测吸收度 Α值 o根据标准曲线方程 o计算含

量 ∀

2 q4  溶解度测定

称取过量原料药 o加水 o于 vz ε 恒温振摇 w{«后 o取样 o

样液稀释适当倍数于各自的检测波长下测吸收度 �值 o每隔

v«取样一次 o直至取样前后吸收度差值 � t h o根据标准曲线

方程计算溶解度 ∀

2 q5  释放度测定

参照中国药典二部 usss年版 o以转篮法进行释放实验 o

具体实验条件如下 }释放介质水 |ss°�k脱气处理l o温度kvz

? s qxl ε o转速 tssµr°¬±o分别在 t ou ov ow oy o{和 ts«取样

x°�o同时补充等量等温介质 o样液经 s qwxΛ° 微孔滤膜过

滤 o精密移取一定体积 o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 o按标准曲线方程计算药物浓度

及累积释药百分率 o用 �¬ª∏¦«¬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 q1  药物在水中的溶解度k单位 }°ªr°�l

四种药物溶解度分别为 }甲氧苄胺嘧啶 ≤¶k °ªr°�l �

s qyxs{ o卡马西平 ≤¶k°ªr°�l � s quu|w o磺胺甲口恶 唑 ≤¶

k°ªr°�l � s qvwvv o茶碱 ≤¶k°ªr°�l � w qxsuw ∀

由此可见 o这四种药物在 vz ε 水中均属难溶性药物 ∀但

是四种药物在 vz ε 水中的溶解度又略有差异 o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 o而茶碱则属于微

溶 ∀

3 q2  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 o释药速率的变化均呈现相同的趋势 o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 o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k Π� s qstl ∀再

对其两两比较 o发现三者之间均有极显著性差异k Π� s qstl ∀

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 o经多

条直线回归方程比较后 o发现其三条释药曲线间无显著性差

异k Π� s qsxl ∀再对其进行两两比较 o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ks qst � Π

� s qsxl ∀而糊精与乳糖的释药速率却无显著性差异 ∀见表

u ∀

表 2  药物在不同稀释剂处方中的释放参数

Ταβ 2  × «̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ³¤µ¤° ·̈̈µ²©§µ∏ª¶¬± v §¬©©̈ µ̈±·§¬̄∏̈ ±·¶

药物 参数 糊精 乳糖 磷酸氢钙

甲氧苄胺嘧啶 ×xs x qzsx ? s qtxu x q|x{ ? s qtuy { qtvv ? s qtw|

×§ z qvw{ ? s qusx z q{wt ? s qutt tt qttw ? s qus{

×{s ts qutv ? s qvtt tt qusy ? s qwsv ty qy{u ? s qvvt

卡马西平 ×xs y qsys ? s qtxt z quy{ ? s qtwx ts qx|| ? s qtvt

×§ z q||v ? s qut{ | qyzv ? s quuu tw qz{z ? s qtys

×{s tt qwxy ? s qvwy tw qsu| ? s qvz{ uu q{ss ? s qutv

磺胺甲口恶唑 ×xs x qwy{ ? s qs|x y qxsx ? s qtuy z qsss ? s qtux

×§ z qs{y ? s qtuw { qzv| ? s qt|s | qyx| ? s qtz{

×{s | q|u{ ? s qt{| tu q{vs ? s qvuy tw qy{t ? s qu{x

茶碱 ×xs v q{w| ? s qtvx v qz|y ? s qsxx w qyxu ? s qtw{

×§ x qvyv ? s qusu x qvzy ? s qszu y q{zu ? s qutw

×{s { qux| ? s qvys { qwxu ? s qtty tt qwtv ? s qvy{

  糊精是一种亲水性辅料 o它可吸水产生溶胀 o故能与

�° � ≤ 产生协同作用 o使骨架片更易膨胀 o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 o表现为释药速率最快 ∀乳糖虽然也是一种亲水性辅料 o

但由于它亲水性很强 o可与 �° � ≤ 争夺水分 o使凝胶骨架的

水化程度下降 o且乳糖本身为非膨胀性的水溶性辅料 o故可

使 �° � ≤ 骨架片的膨胀能力也下降 ∀在本实验中可见 o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 o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 o乳糖的存在

削弱了 �° � ≤ 的吸水膨胀能力 o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 o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 o由于其水不

溶性 o阻碍 �° � ≤ 吸水膨胀后形成水化凝胶层 o因而使药物

释放的主要渠道受到抑制 ∀同时 o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 o进一步阻碍了药物的释

放 o两者共同作用 o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 o释放机制也不

同 o对于水溶性药物主要以药物扩散为主 o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 o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 o使茶

碱骨架片更易膨胀 o因此通过骨架溶蚀产生的释药也较易进

行 o表现为释药速率最快 ∀乳糖由于它水溶性很强 o易从茶

碱 �° � ≤ 骨架片中溶出 o使亲水凝胶系统的孔隙率加大 o以

减少药物扩散阻力和增大扩散途径 o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 o乳

糖能增强药物扩散作用 o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 o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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