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摘要 目的  考察自制的口服 2氨基水杨酸结肠定位释药包衣片在体内的结肠靶向性 ∀方法  用 Χ射线显影法考察结肠定位

释放包衣片在狗体内的释药部位与释药时间 ∀结果  2氨基水杨酸结肠定位释药片剂在狗的升结肠崩解释药 ∀结论  2氨

基水杨酸结肠定位释药片具有结肠靶向性 ∀
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  2氨基水杨酸 2 2 ≥ 是治疗溃疡

性结肠炎的常用药物 但由于口服给药 2 ≥ 在小肠内被吸

收 分布到结肠的药物少 可引起全身的药物不良反应 ∀因

此 考虑到 2 ≥ 的弱酸性和结肠的生理特点 笔者依据延

时性和 值依赖性两方面控释机制≈ ∗ 采用多层薄膜包

衣法设计并制备了 2氨基水杨酸口服结肠定位释药包衣片 ∀

为了验证结肠定位释放包衣片的靶向性 本实验使用 Χ2射线

显影法≈ 采用放射性同位素 ∏ 2 × ×

作为标记物 用单光子发射计算机断层显影仪来捕捉

× 衰变时产生的 Χ2射线以判断包衣片在体内的释药位

置 ∀    

1  仪器 !药品及动物

2氨基水杨酸 2 ≥ 意大利 聚乙烯吡咯烷酮 °∂ °

进口分装 羟丙基甲基纤维素 ≤ 公司 丙烯

酸树脂 ∂ 号 江苏连云港元升公司 ∞∏ 德国

公司 ∞∏ ≥ 德国 公司 聚乙烯二酸

°∞ 上海科龙精细厂 ≥ 智能溶出试验

仪 天津大学无线电厂 单光子发射计算机断层显影

仪 德国西门子 × 淋洗收集液 中国原子能同位素研究

所 ∂ 型紫外分光光度计 日本岛津 × ⁄°单冲

压片机 上海第一制药机械厂 小型包衣锅 自制 ∀

健康杂种狗 只 体重 ∗ 华西医大实验动物中心提

供

2  方法与结果

2 1  52 ≥ 结肠定位释药包衣片片芯的制备

称取处方量的淀粉 ! 2 ≥ 及黏合剂 °∂ °混合均匀并

加入 × 淋洗收集液制软材 目筛制粒 室温放置

风干 目筛整粒 颗粒与 2 °≤ !微粉硅胶 !滑石粉等量递

加混匀 最后全部混匀 用 直径的冲模压片 即得每片

含 2 ≥ 的片芯 ∀ 2 ≥ 在 内从片芯中的溶

出量大于 符合结肠定位包衣片在到达结肠部位后迅速

释药的要求 ∀

2 2  52 ≥ 结肠定位释药包衣片的制备

实验动物给药前 进行动物实验用包衣片的制备 包

衣时 × 用量约为 片 × 半衰期为 至开始

显影时 × 含量约为 ∗ 片≈ ∀将素片置于包

衣锅内 开动包衣锅 使素片打磨至合格片芯 称重后

开始包衣 ∀包衣顺序 片芯 ψ ° # ° ≤ 隔离层 隔离层

包衣液处方为 ° # ° ≤ °∞ 体积

分数为 乙醇 包衣百分总增重 ψ含致孔

剂 °∂ °的丙烯酸树脂 胃溶衣层 胃溶衣层包衣液处

方为 丙烯酸树脂 °∂ ° 体积分数为 乙醇

包衣百分总增重 ψ以 °∞ 作为增塑剂

的 ∞∏ ≥ 肠溶衣层 肠溶衣膜包衣液处方定为

∞∏ ∞∏ ≥ °∞ 体积

分数为 乙醇 包衣百分总增重 ∀制得的
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包衣片外观光洁 衣膜平整 硬度高 ∀

2 3  体外释放度试验

释放介质 值为 的人工胃液 值为 的

人工肠前液 值为 的人工肠液 桨法测

定 转速为 # 温度为 ? ε 在预定时间取

样 每次取样后迅速补充等温的溶出介质 样品采

用孔径为 Λ 的微孔滤膜过滤 准确量取续滤液 溶

出介质稀释至 测定紫外吸收度 在人工胃液中的测定

波长为 在人工肠前液和人工肠液中的测定波长为

并根据标准曲线方程计算释放度 ∀在各溶出介质

中的标准曲线方程如下 人工胃液 ψ .

. ξ(ρ 线性范围 ∗ Λ # 回

收率 ? 人工肠前液 Χ . .

Α ρ 线性范围 ∗ Λ # 回收率

? 人工肠液 ≤ ρ

线性范围 ∗ Λ # 回收率 ?

∀ 2 ≥ 结肠定位释药包衣片 ν 的累积释放度

数据见表 结果表明在上述试验条件下 制备的 2 ≥ 结

肠定位释药包衣片 注 释放度试验用包衣片未加标记物

× 在人工胃液中 值为 的人工肠前液中

没有药物释放 在人工肠液中 左右即开始迅速释药 由于

小肠的转运时间相对稳定 约为 ∗ 因此从体外释放试验

来看 本包衣片应有良好的结肠定位效果 ∀

表 1  2 ≥ 包衣片累积释放度

Ταβ 1  ≤∏ ∏ √ 2 ≥ 2 ≥

时间
号 号 号

2 4  体内靶向性试验

取健康受试狗 只 ⎯ 体重 ∗ 禁食 后给予

放射性 2 ≥ 结肠定位释药包衣片 片 并开始记时 然后

每隔一段时间进行一次 Χ2射线显影 观察包衣片释药的位

置 ∀当包衣片在体内未崩解时 显影为一个点 ∀包衣片崩解

后 如在胃内崩解 可显现出胃的形状 如在小肠内崩解 可

见放射性物质被吸收 分布于全身 显现出受试动物的整体

轮廓 如在结肠内崩解 由于结肠吸收功能差 包衣片几乎不

被吸收 放射性物质散于结肠内 可看出明显的结肠形状 ∀

包衣片已在升结肠崩解释药 可看出明显的升结肠形状 ∀

包衣片已被开始排出体外 ∀

3  讨论

通过 Χ2射线显影结果 可见包衣片可实现结肠定位目

的 效果较好 ∀但到达结肠的时间 与预计时间 ∗

即胃排空时间和小肠转运时间之和 相差甚远 这可能是由

于胃排空时间的个体差异大 而且受食物的影响较为显著

从而使释药系统的转运时间难以预测 ∀本研究制备的包衣

片外包肠溶衣 虽然动物存在胃排空时间的变异性 但仍可

以实现较为稳定的结肠靶向性 ∀

在本研究中 主要是通过片芯崩解后放射性物质分散于

释药部位显示出释药部位的形状来推断具体位置 但在片芯

崩解前 Χ2射线显影仅为一个点 就不能判断出具体位置了

因此在以后的同类实验中 可考虑将一个含少量放射性标记

物的密闭装置贴在腹部前后作为定位记号 于胃的位置相对

用做 Χ2射线显影的参照点 也称为解剖学记号≈ ∀

由于 2 ≥ 在结肠内基本不被吸收 在结肠内停留时间

不定 与个体差异 !病理状态 !剂型大小 !食物有关 ∀从理论

上讲 如想达到长效目的 可采用生物黏附材料制成包衣片

片芯 使包衣片崩解后 片芯黏于结肠壁 达到长效给药目

的 此法也可保证在小肠和结肠转运时间过短的特殊情况

下 包衣片不会以整片排出≈ 但此法存在生物黏附材料的

安全性问题 还需进一步用实验进行综合验证及评价 ∀
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