
3  讨论

口服 ≤° ÷ 与含镁 !铝抗酸剂合用时 ≤° ÷ 的吸收大幅

度降低 其作用机制是金属阳离子能与 ≤° ÷ 的 2酮氧基2

羟基发生络合反应形成难溶的螯合物 从而减少 ≤° ÷ 在胃

肠道的吸收使 ≤° ÷ 抗菌活性降低≈ ∀本实验单独静脉给

予环丙沙星与同时经口给予含铝抗酸剂两种给药方案的各

药代动力学参数比较从数值上看 单独静注 ≤° ÷ 的
Β
比

联合口服氢氧化铝凝胶的延长 相应地联合口服氢氧化铝凝

胶组的 ΧΛ加快 ≤° ÷ 在体内的平均驻留时间 × 也

短 说明经口给予氢氧化铝凝胶可加速 ≤° ÷ 的消除 但无

统计学意义的差别 Π 见表 ∀重要的是两种给药

方案 ≤ 无差别 ∀本研究结果与经口给予氢氧化铝凝胶对

静脉给予诺氟沙星的体内过程的影响相似≈ ∀ ≤° ÷ 在健

康人体静脉给药后大约给药剂量的 进入肝肠循环 被胃

肠道分泌≈ 对大鼠静脉给予 ≤° ÷ 很快可在胃肠道被检测

到 这提示在胆道向胃肠道排泄 ≤° ÷ 前即存在胃肠道分泌

≤° ÷ 的发生≈ ∀可能由此导致的 ≤° ÷ 与铝离子在胃肠道

的络合作用而加快了 ≤° ÷ 在体内的消除 ∀另外对几乎所

有革兰阴性细菌以及金葡球菌 包括产青霉素酶者 环丙

沙星的 ≤ 通常小于 # 同时该药在某些组织中

如胆汁 !尿液 !前列腺液 药物浓度可比血药浓度高几倍甚

至几十倍 且具有明显的后效作用≈ 所以 即使同时经口

给予含金属离子的抗酸剂使静脉给予 ≤° ÷ 在体内的消除

稍加快 半衰期缩短 但 ≤ 无差异 且两种给药方案给药

后各时间点特别是经 血药浓度无差异 所以不影响临床

的治疗效果 ∀即临床上静脉给予 ≤° ÷ 和含铝等金属离子

口服制剂联合使用是安全的 ∀
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高效液相色谱法测定 24η型硝苯地平缓释片释放度

文君 崔生法 肖亚宝 白雪龙 浙江泰利森药业有限公司 浙江  嘉兴 山西安特药业有限公司 山西  太原

摘要 目的  建立高效液相色谱法测定 型硝苯地平缓释片的释放度 ∀方法  采用 ≥ 2° ≤2 柱 ≅ Λ

甲醇2水 Β 为流动相 流速 检测波长为 外标法测定硝苯地平缓释片溶出液中的硝苯地平浓度 计算

相应时间内的累积释放百分率 ∀结果  在 ∗ Λ 范围内 浓度与峰面积呈良好线性系 平均加样

回收率为 ≥⁄为 ∀三批样品 ! ! 及 平均累积释放度分别为 ? ? ?

和 ? ν ∀结论  本法灵敏 !准确 适用于该缓释片的释放度测定 ∀

关键词 释放度 高效液相色谱法 硝苯地平 缓释片
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  硝苯地平 为二氢吡啶类钙拮抗剂 用于治疗高血压

及心绞痛 ∀目前 其长效制剂正逐步替代普通制剂而广泛地

用于临床 ∀国内报道≈ ∗ 多采用紫外分光法测定硝苯地平

缓 !控释制剂的释放度 作者参考有关文献≈ 采用高效液

相色谱外标法测定了 型硝苯地平缓释片 商品名 纳欣

同 片 的释放度 ∀实验表明 本法灵敏 结果准确 ∀

1  试药与样品

流动相甲醇 美国 × 公司 !色谱纯 重蒸馏水 自

制 其它试剂均为分析纯 ∀ 对照品 浙江海正药业有限

公司原料 含量 纳欣同 浙江泰利森药业有限公司

批号为 ∀

2  仪器及色谱条件

2 1  仪器

≥ 型溶出仪 天津大学无线电厂 岛津 ≤

× ∂°溶液输送泵 岛津 ≥°⁄ ∂°紫外检测器 浙江大学

色谱工作站 进样阀 Λ 定量环 ∀

2 2  色谱条件

色谱柱 ≥ ≤2 柱 ≅ ΛΛ 流动

相 甲醇2水 Β 检测波长 流速 进

样量 Λ 灵敏度 ƒ≥ ∀

3  方法及结果

3 1  分析方法的建立

3 1 1  阴性试验  按样品制备方法 称取处方中辅料乙基

纤维素的用量 置 量瓶中 加入处方量的乙醇 振摇

使其黏稠后 加入处方量的其它固体辅料 不加 加水 振

摇至固体物均匀分散后 用水稀释至刻度 摇匀 用 Λ

滤膜滤过 取续滤液在 / 0规定条件下进样色谱图见图

∀

3 1 2  对照品试验  精密称取 105 ε 干燥至恒重的 对照

品适量 加甲醇制成 Λ 的对照品贮备液 ∀吸取本液

适量 加水配制成 Λ 的溶液 在 / 0规定条件下进

样色谱图见图 按 峰计算 理论塔板数大于 ∀辅

料无干扰 ∀

3 1 3  线性关系  分别吸取 对照品贮备液适量 加蒸馏

水制成浓度为 Λ 的对照品液 在规定

条件下进样 测定峰面积 ∀以色谱峰面积 为横坐标 浓度

Χ Λ 为纵坐标进行回归 回归方程为 Χ ≅

Α ρ ν 线性范围为 ∗

Λ ∀

3 1 4  精密度试验  取/ 0项下同一样品溶液 在规定条

件下重复进样 次 测定峰面积 ≥⁄为 ∀

3 1 5  稳定性试验  取 3 项下同一样品溶液在 ! 及

分别进样 次 记录峰面积 ≥⁄为 ∀日间连续

测定 记录峰面积 ≥⁄为 ∀

3 1 6  加样回收率试验  精密吸取 / 0项下已过滤并测

定含量的 的溶出液各 分别准确加入 /

0项下 对照贮备液 在/ 0规定条件下

试验 测定 份平行样 平均回收率为 ≥⁄为

∀

3 2  样品释放度测定

取纳欣同 片 桨法 以 蒸馏水为溶出介质 温

度 ? ε 转速 分别在 取样

经 Λ 滤膜滤过 并即时补充同温同体积的蒸馏

水 取续滤液在/ 0规定的条件下进行 ° ≤ 分析色谱图

见图 ≤ ∀用峰面积外标标准曲线法求得溶出液中 的浓

度 按标示量 计算相应时间的累积释放度见表 结

果均符合标准≈ 规定 ∀

图 1  阴性空白 对照品 ≤ 纳欣同样品

Φιγ 1  √ ≤

¬

表 1  三批样品累积释放度测定结果≈ ξ ? σ

Ταβ 1  × ∏ ∏ ∏

≈ ξ ? σ

释放时间
累积释放度 ν 平均累积释

放度 ν

? ? ? ?

? ? ? ?

? ? ? ?

? ? ? ?

4  讨论

4 1  遇光不稳定≈ 操作时虽采取了避光措施 但因溶

出试验时间长达 个 试验中仍有少量 发生了降解 图

≤ 中杂质峰 ∀有待深入研究 的降解行为 并在计算累

积释放量时 将此降解量考虑进去 使结果更加准确 ∀

4 2  溶出液尤其在溶出 2 时 的浓度很低 Λ

为保证方法有足够的灵敏度及重现性 本实验曾用不同的检

测波长 和 及灵敏度
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及 ƒ≥ 进行了试验 灵敏度设定为 ƒ≥ 波长

选用 噪声小 基线平稳 重现性好 ∀

4 3  曾用 ≤ 柱 Λ ≅ 天津特

纳公司 甲醇2 磷酸二氢钠液 Β 流动相系统

进行了试验 结果保留时间约 与其降解物质的分

离度为 柱效 左右 ∀考虑到色谱柱及仪器的维护

本实验流动相选用了不含盐类的甲醇2水系统 保留时间缩

短为 与其降解物质的分离度为 柱效 ∀

4 4  作者将本法与 ∂ 法测定的结果进行了比较 结果

° ≤ 法比 ∂ 法略高 但经 τ检验 二者无显著差异 Π

∀

4 5  本法也可推广用于测定纳欣同片中 的含量 为该药

的质量控制提供了另一种方法 ∀

4 6  本品所用辅料易对色谱柱造成污染 溶出试验中选用

了 Λ 的滤膜进行过滤 ∀

4 7  由于硝苯地平在溶出介质 ) ) ) 水中的溶解度只有

Λ 本品标准≈ 释放度试验方法中 取样量定为

以维持药物释放所需的漏槽条件 但实际操作中 需

配备大容量的取样器 非常不便 有待进一步试验 摸索出常

规取样量的溶出试验方法 ∀
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盐酸丁卡因脂质体凝胶剂的制备与释放度的测定

王学清 齐宪荣 刘明辉 北京大学药学院药剂学系 北京

摘要 目的  研究盐酸丁卡因脂质体以及脂质体凝胶的制备方法 并考察脂质体及脂质体凝胶对药物释放的影响 ∀方法  乙

醇注入法制备盐酸丁卡因脂质体 研和法制备脂质体凝胶 透析法测定盐酸丁卡因脂质体以及脂质体凝胶中药物的释放 ∀结

果  采用乙醇注入法制备盐酸丁卡因脂质体 包封率大于 脂质体及脂质体凝胶中药物释放均符合 ∏ 方程 分别为

± 2 和 ± 2 游离药物凝胶中药物释放符合一级方程 为 ± ] 2± 2

∀结论  盐酸丁卡因脂质体凝胶剂对药物有缓释作用 延长药物的作用时间 ∀

关键词 盐酸丁卡因 脂质体 凝胶 制备 释放
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  经皮给药局部麻醉具有无痛 !无损伤的优点 适于代替 局部浸润麻醉 尤其适用于一些不适合采用局部浸润麻醉和
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