
及 s qst� �ƒ≥l进行了试验 o灵敏度设定为 s qssx� �ƒ≥ o波长

选用 uvz±° o噪声小 o基线平稳 o重现性好 ∀

4 q3  曾用 �µ²°¤¶¬̄ ≤t{柱kxΛ°° otxs°° ≅ w qy°° o天津特

纳公司l o甲醇2s qst°²̄r�磷酸二氢钠液kysΒwsl流动相系统

进行了试验 o结果保留时间约 ts°¬±o�©与其降解物质的分

离度为 v qu o柱效 w sss左右 ∀考虑到色谱柱及仪器的维护 o

本实验流动相选用了不含盐类的甲醇2水系统 o保留时间缩

短为 y°¬±o�©与其降解物质的分离度为 u qx o柱效 w yss ∀

4 q4  作者将本法与 � ∂ 法测定的结果进行了比较 o结果

�°�≤ 法比 � ∂ 法略高 o但经 τ检验 o二者无显著差异k Π�

s qsxl ∀

4 q5  本法也可推广用于测定纳欣同片中 �©的含量 o为该药

的质量控制提供了另一种方法 ∀

4 q6  本品所用辅料易对色谱柱造成污染 o溶出试验中选用

了 s qwxΛ°的滤膜进行过滤 ∀

4 q7  由于硝苯地平在溶出介质 ) ) ) 水中的溶解度只有

ttΛªr°�o本品标准≈t 释放度试验方法中 o取样量定为

tss°�以维持药物释放所需的漏槽条件 o但实际操作中 o需

配备大容量的取样器 o非常不便 o有待进一步试验 o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 o齐宪荣 o刘明辉k北京大学药学院药剂学系 o北京 tsss{vl

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 o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 o研和法制备脂质体凝胶 o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 o包封率大于 {s h o脂质体及脂质体凝胶中药物释放均符合 �¬ª∏¦«¬方程 o分别为

±·� 2s qzyyu n z qx{{ ·tru和 ±·� 2w qws{t n x qsx| ·tru o游离药物凝胶中药物释放符合一级方程 o为 �±k± ] 2±·l � t{ qxv 2

w q{|| ·∀结论  盐酸丁卡因脂质体凝胶剂对药物有缓释作用 o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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长时间镇痛的情况 o临床应用前景广阔 ∀脂质体目前是被人

们广泛认可的载体药物制剂 ∀皮肤在使用以脂质体为载体

的药物后 o很容易穿透角质层而进入皮肤≈t  ∀更重要的是载

药脂质体进入皮肤后 o在表皮真皮内形成药物贮库 o使药物

缓慢释放 o直接而持久地对局部发挥作用 o从而大大提高治

疗指数 ∀又因药物较少地被体内吸收 o从而减少全身不良反

应≈u  ∀

盐酸丁卡因k«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ·̈·µ¤¦¤¬±̈ l是一种广泛应用的

局麻药 o具有起效快 o作用强的优点 ∀我们制备了盐酸丁卡

因脂质体凝胶 o并考察其包封率 o形态 o药物从脂质体凝胶中

的释放等问题 o并与游离药物凝胶进行了对比 o期望开发一

种无损伤 !作用时间长 !不良反应小的制剂 ∀

1  材料

盐酸丁卡因k北京市燕京制药厂l o卵磷脂k四川成都英

格尔公司l o胆固醇k南京生物化学制药厂l o卡波普k上海人

民制药厂l ∀ � ∂ p zxx�分光光度计k上海分析仪器总厂l o

� � ≥ p w智能溶出仪k天津大学无线电厂l ∀

2  方法

2 q1  盐酸丁卡因标准曲线的制备≈v 

精密称取盐酸丁卡因适量 o用异丙醇配制成浓度为 usΛª

#°�p t的盐酸丁卡因标准溶液 ∀分别吸取标准溶液 s qx ot q

s ot qx ou qs ou qx ov qs ov qx ow qs ow qx°�至 ts°�量瓶中 o用异

丙醇稀释至刻度 o于 vts±°处测定吸光度 ∀以吸光度对盐酸

丁卡因浓度进行回归 o计算标准曲线 o用以测定脂质体的包

封率 ∀

精密称取盐酸丁卡因适量 o用水配制成 usΛª#°�p t盐酸

丁卡因标准溶液 o分别吸取标准溶液 s qx ot qs ot qx ou qs ou qx o

v qs ov qx ow qs ow qx°�至 ts°�量瓶中 o用水稀释至刻度 o于

vts±°处测定吸光度 ∀以吸光度对盐酸丁卡因浓度进行回

归 o计算标准曲线 o用以测定脂质体的释放度 ∀

2 q2  脂质体与脂质体凝胶制备

2 q2 q1  脂质体的制备≈w   将卵磷脂 !胆固醇 !盐酸丁卡因及

其稳定剂溶于适量的乙醇中 o在剧烈涡旋状态下 o缓缓注入

到氯化钠水溶液中 o得到乳白色的脂质体 o并按正交设计表

进行处方筛选 ∀见表 t ∀

2 q2 q2  脂质体凝胶与游离药物凝胶的制备  称卡波普 1ª

于烧杯中 o加蒸馏水 ux°�放置过夜 o使之溶胀 o溶解 ∀加

u°²̄r��¤� � 溶液适量调节 ³� 在 y ∗ z之间 o即得无色透

明的空白凝胶基质 ∀将脂质体适量与空白凝胶基质研和均

匀 o制备脂质体凝胶 o使盐酸丁卡因的含量为 t h ~将盐酸丁

卡因游离药物直接与空白凝胶基质研和均匀 o制备游离药物

凝胶 o使盐酸丁卡因的含量为 t h ∀

2 q2 q3  脂质体包封率≈x   将脂质体 u°�置 ts°�离心管

中 o用氯化钠水溶液稀释至 y°�otss osss ≅ γ 超速离心

|s°¬± o分离上清液和沉淀物 o分别用异丙醇破坏脂质体并定

容至 ts°�o于波长 vts±° 处测定吸光度 o计算上清液与沉

淀物中盐酸丁卡因的量 o按下述公式计算包封率 ∀

包封率k h l � ≈沉淀中药物量rk上清液中药物量 n沉淀

中药物量l  ≅ tss h

2 q2 q4  脂质体的粒径与形态  用透射电镜和扫描电镜观察

脂质体形态 o激光散射测定脂质体的粒径 ∀

2 q2 q5  体外释放  将游离药物凝胶 !脂质体 !脂质体凝胶适

量k分别含主药约 uss°ªl置于 ≥³̈ ¦·µ∏° k � • ≤ � }tu osss2

tw osss l透析袋中 o以 t sss°�水为释放介质 o于 � � ≥2w 溶

出仪上 o用浆法 tssµr°¬±在 vz ε 进行释放实验 o定时取样 o

在 vts±°处测定吸光度 ∀计算不同时间药物累积释放量 o并

对时间作图 ~将药物释放速度对时间作图 o得药物释放速度

曲线 ∀

3  结果和讨论

3 q1  盐酸丁卡因的测定

盐酸丁卡因在波长 vts±°处有最大吸收 o而且制剂中其

它成分对盐酸丁卡因的测定没有影响 ∀异丙醇为溶媒 o可以

很好地溶解主药与辅料 ∀吸光度与药物浓度线性范围为 t qs

∗ | qsΛª#°�p t o标准曲线方程为 Α � s qs|{y Χ p s qsszv

kρ � s q||| | l ∀对于脂质体与脂质体凝胶中药物的释放 o

可采用水为释放介质 o盐酸丁卡因在水中有一定的溶解度 o

能够满足测定所需的漏槽条件 ∀吸光度与药物浓度线性范

围为 t qs ∗ | qsΛª#°�p t o标准曲线方程为 Α � s .sz|{ Χ p

s .ssuu(ρ� s q||| | l ∀

3 q2  脂质体处方优化

以超速离心后脂质体的稳定性和包封率为指标 o进行脂

质体的处方筛选和优化 ∀见表 t ∀若离心后上清液与脂质体

沉淀的分离界面清晰 o说明脂质体完整性好 o较稳定 ~若发生

上清液与脂质体沉淀的分离界面不清晰 o说明亲脂相k指卵

磷脂 !胆固醇等成分l和水相发生分离 o脂质体有破裂发生 o

脂质体稳定性较差 ∀结果表明处方 ´ o∏ o¼的上清液与沉

淀界面清晰 ~处方 µ o√ oº 上清液与沉淀界面不清 o脂质体

有部分破坏 o但亲脂相仍在下层 ~处方 ¶ o· o¬上清液与沉

淀界面不清 o亲脂相浮在上层中 o脂质体破坏严重 o这一现象

表明脂质体的稳定性与丙二醇的用量关系密切 o在起到保湿

作用的前提下应尽量减少丙二醇的用量 ∀在稳定剂与保湿

剂的量相同条件下 o脂质体的包封率与磷脂的用量有关 o磷

脂用量增加 o包封率增加 ∀

表 1  脂质体处方优化设计与结果

Ταβ 1  × «̈ ²³·¬°¬½̈ § §̈¶¬ª± ¤±§ µ̈¶∏̄·²© ¬̄³²¶²°¨©²µ°∏̄¤2

·¬²±¶

因素
处方

´ µ ¶ · ∏ √ º ¬ ¼

磷脂k h l w w w y y y { { {

稳定剂k h l s qw s qxx s qz s qw s qxx s qz s qw s qxx s qz

保湿剂k h l y | tu tu y | | tu y

包封率k h l yu q{ wy qt xu qt yu q{ zw qx xw q{ yz q{ yy quzy qu

离心后外观 n | p | p { p { n | p | p | p { n |

注 }n }界面清晰 ~p }界面不清 ~{ }亲脂相浮于上层 | }亲脂相在下

层

�²·¬¦̈¶}n }º¬·« ¦̄ ¤̈µ¬±·̈µ©¤¦̈ ~ p }º¬·« ¥̄∏µµ¼ ¬±·̈µ©¤¦̈ ~ { }³«²¶2

³«¤·¬§̈ ¬±·«̈ ∏³³̈ µ̄ ¤¼ µ̈~| }³«²¶³«¤·¬§̈ ¬±·«̈ ²̄º µ̈̄ ¤¼ µ̈
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3 q3  体系 ³� 对包封率的影响

用上述方法制备脂质体后 o体系的 ³� 在 w quv ∗ w q{x之

间 ∀盐酸丁卡因为弱碱k³®¤� { qwxl ∀对于脂质体来说 o³�

升高 o包封率增加 o同时皮肤表面的 ³� 为 x qx o故以 �¤u≤ �v2

�¤�≤ �v缓冲液为外水相 o用处方 ¼各成分的比例制备体系

³� 在 y ∗ z之间的脂质体 v批k处方 ½ l o并测定其包封率 o

结果分别为 {w qw h o{x qx h o{w q{ h ∀脂质体的包封率均在

{s h以上 o且重现性良好 ∀与表 t处方 ¼ 比较 o说明脂质体

的包封率与体系的 ³� 值关系较大 ∀选择改进后的处方 ½作

为脂质体处方 o制备脂质体凝胶 o盐酸丁卡因的含量为 t h ~

同样制备游离药物的凝胶 o盐酸丁卡因的含量也为 t h ∀

3 q4  形态学观察

从透射电镜照片中可见 o脂质体混悬液中有粒径分布较

均匀的椭圆型的脂质体 o扫描电镜观察凝胶内有椭圆型的脂

质体存在 o表面覆盖着基质 o经激光散射测定体积平均粒径

为 wvv±° o跨距≈k⁄|s p ⁄tslr⁄xs 
≈y 为 t qxs ∀见图 t ∀

图 1  盐酸丁卡因脂质体的电镜照片

Φιγ 1  ∞̄ ¦̈·µ²± °¬¦µ²ªµ¤³«¶²© ¬̄³²¶²°¨¤±§ ¬̄³²¶²°¨ª̈¯

� q脂质体中透射电镜照片 ~�q脂质体凝胶中扫描电镜照片

� q×µ¤±¶°¬¶¶¬²± ¨̄ ¦̈·µ²± °¬¦µ²ªµ¤³« ²© ¬̄³²¶²°¨~�q≥¦¤±±¬±ª ¨̄ ¦̈·µ²±

°¬¦µ²ªµ¤³«²© ¬̄³²¶²°¨ª̈¯

3 q5  体外累计释药曲线

游离药物凝胶 !脂质体 !脂质体凝胶在透析袋中 o以水为

释放介质的体外累计释药曲线见图 u� o游离药物凝胶中的

药物释放非常快 ox«后释放基本达到 tss h o而脂质体和脂

质体凝胶中的药物释放缓慢 oxs«释放量分别达到 xs h 和

vs h o说明脂质体对药物的释放有缓释作用 ∀将游离药物凝

胶 !脂质体 !脂质体凝胶的体外累计释药曲线分别按零级 !一

级和 �¬́∏¦«¬方程拟和 o结果见表 u ∀游离药物凝胶的释放符

合单指数方程 o脂质体和脂质体凝胶的释放符合 �¬́∏¦«¬方

程 ∀

表 2  药物释放拟和曲线方程

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

ª̈¯o ¬̄³²¶²°¨¤±§ ¬̄³²¶²°¨ª̈¯

分  类 释放曲线方程 相关系数

游离药物凝胶 �±k± ] 2±·l � t{ qxv p w q{||· s q|wt

脂质体 ±·� p s qzyyu n z qx{{·tru s q||{

脂质体凝胶 ±·� p w qws{t n x qsx|·tru s q||z

图 2  药物的释放

Φιγ 2  × «̈ §µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ³µ²©¬̄̈ ²©©µ̈¨§µ∏ªª̈¯ō¬³²¶²°¨¤±§ ¬̄2

³²¶²°¨ª̈¯

� }药物累积释放曲线 ~�}药物释放速度曲线 ∀

� }×«̈ ¦∏°∏̄¤·¬√¨¤°²∏±·µ̈¯̈ ¤¶̈§¦∏µ√¨~�}×«̈ µ¤·̈ ²©§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶¬±ª

p υ p脂质体凝胶 op σ p脂质体 op ω p 游离药物凝胶

p υ p ¬̄³²¶²°¨ª̈¯op σ p ¬̄³²¶²°¨op ω p ©µ̈¨§µ∏ªª̈¯

3 q6  药物的体外释放速度

图 u2�为药物分别从游离药物凝胶 !脂质体 !脂质体凝

胶中的释放速度2时间图 o游离药物的初始释放速度为 xz°ª

#«p t o说明卡波普对药物释放的阻滞能力很弱 o脂质体中药

物释放的初始速度为 { qx °ª#«p t o说明脂质体膜对药物的

释放有缓释作用 ∀对释药曲线的分析表明药物在脂质体内

存在的状态由三部分组成 o第一部分为游离药物 o它是造成

药物突释部分 ~第二部分为吸附状态 o主要造成释药曲线拐

点前部分 ~第三部分为绝大部分 o包封于脂质体内部 o即释药

平缓的后半区 ∀

4  结论

以上结果说明采用乙醇注入法 o通过调节外水相的 ³�

值 o可以制备包封率在 {s h以上的盐酸丁卡因脂质体 o进一

步制备成适合临床需要的凝胶剂 ∀脂质体对药物的释放有

缓释作用 o这是由于大部分药物在脂质体内以吸附和包埋的

形式存在 ∀我们可以根据临床需要制备含一定游离药物的

脂质体凝胶 o达到既可以迅速达到治疗浓度 o又可以持续发

挥药效的目的 ∀
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