
而当作用时间超过细胞周期 则仅需 ∗ Λ ∀静

脉冲击给药峰浓度维持时间短 因此不能达到长时间接触癌

细胞的效果 反而会造成较强的骨髓抑制和损伤正常组织等

不良反应 ∀设想如果将 2ƒ∏制成结肠靶向给药制剂后 2

ƒ∏在结肠部位缓慢释放 并在长时间内维持一定浓度 ∀这

样不仅能达到小剂量长时间杀灭癌细胞的效果 对全身不良

反应也小 ∀至于存在的吸收不规则 !消化道对药物的作用及

药物刺激性等问题可通过制剂学手段 !调整给药方式等方法

加以解决 ∀

4 2  实验中采用 °2 ° ≤ 进行 2ƒ∏的测定 ∀选择 2ƒ 为

内标≈ 用内标法测定 ∀曾采用不同比例的水2甲醇≈ 和不

同 的磷酸缓冲液≈ 为流动相 发现以磷酸缓冲液的效果

最好 且 对其影响很大 ∀ 越小 与内标物 2ƒ 的分离

效果越好 保留时间越小 ∀因此 选择 的磷酸缓冲

液为流动相 ∀

4 3  实验中 由于肠道对水分有吸收 导致回流液体积改

变 故采用离子型化合物酚红进行体积标定≈ ∀一般认为酚

红不被吸收 常用作体积标记物 ∀有文献报道≈ 酚红也能

被小肠吸收 平均吸收速率为 # 在结肠则几乎不被

吸收 ∀ ≤ 离子能抑制酚红的吸收 ∀本实验考虑到

用酚红标示体积将产生的误差 故采用含有一定浓度 ≤ !

的 2 试剂配制回流液 ∀

4 4  在选择结肠吸收促进剂时 考虑了多种促进剂 但由于

实验条件限制 加入至回流液中的促进剂必须能溶解 ∀ 2

等水溶性不好 故选择枸橼酸钠和吐温进行实验 且两

者对 ° ≤ 测定无干扰 ∀由于吐温存在口感差等问题 认为

枸橼酸钠作为促进剂更有前途 ∀

4 5  由实验结果可得 2ƒ∏在结肠吸收量和吸收速率比小

肠小得多 两者有非常显著差异 ∀当加入 枸橼酸钠或

吐温 后 均能使结肠吸收的速度明显加快 但仍比小

肠吸收慢 ∀由于药物在结肠停留时间比在小肠停留时间长

得多 且结肠部位各种酶少 故提示可通过加入促进剂方法

使结肠吸收增加 从而有望制成口服结肠靶向制剂 ∀
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微泵给药时输液器对尼莫地平注射液的吸附作用
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摘要 目的  考察微泵给药时输液器对尼莫地平注射液的吸附作用 为临床合理用药提供依据 ∀方法  模拟临床给药方式

分别取给药后 时输出的尼莫地平注射液 用 °2 ° ≤ 法测定尼莫地平浓度

计算吸附率 ∀结果  药物浓度 时最低至 # 时升至 # 后渐趋平稳 ∀吸附率在 时

高达 后降到 然后缓慢降低 ∀结论  由于吸附作用的存在 临床维持给予尼莫地平时 应避免使用微泵 ∀

关键词 尼莫地平 °2 ° ≤ 吸附 微泵
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Αβσορπτιον οφ νιµ οδιπινε παρεντεραλσολυτιον βψινφυσιον σετ ιν ιντραϖενουσ αδ µινιστρατιον ϖια µιχρο2πυµ π

± 2 ∏ ∏2 ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχψ, Ζηεϕιανγ Προϖινχιαλ Ηοσπιταλ, Ηανγζηου , Χηι2

να)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏ ∏ √ ∏ √

2 ∏ ΜΕΤΗΟ∆  √ ∏ ∏

√ 2 ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ  √ ∏ √ 2

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ⁄∏ 2 ∏ ∏ ∏ √ ∏ 2

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : °2 ° ≤ 2 ∏

  微泵维持给药具有方便 !快速 !流速易控制等特点 临床

上使用日益广泛 ∀但是微泵长时间给药引起的输出药物浓

度的变化却少有引起重视 ∀为此我们用 °2 ° ≤ 分析技

术 模拟临床给药方式 考察尼莫地平 输出浓度

变化 了解输液器对药物的吸附作用 ∀

1  材料

1 1  仪器

° ° ≤ 仪 ° 二极管

阵列检测器 ° 化学工作站 微量注射泵 浙江

医科大学医用仪器厂 电子分析天平 梅特勒2托利多仪器

有限公司 ∀

1 2  药品与材料

尼莫地平注射液 规格 批号 尼

莫地平原药 天津中央制药厂 批号 甲醇为色谱

纯 水为重蒸水 一次性使用无菌注射器 聚丙烯 !一

次性使用输液器 主材为聚氯乙烯和聚乙烯 ∀

2  方法与结果

2 1  色谱条件

参照文献≈ 的方法 略作改动 ∀流动相为甲醇2水 Β

√ √ 分析柱 ⁄≥柱 ≅ Λ

柱温为室温 流速 检测波长 进样体积

Λ 尼莫地平保留时间为 ∀

2 2  标准曲线的制备

精密称取尼莫地平原药 置于 量瓶中 加

甲醇至刻度 ∀再分别配成 # 的

甲醇溶液 ° ≤ 仪自动进样 以药物浓度 ≤ 对峰高进行线

性回归 得标准曲线 ≤ ρ ∀

2 3  精密度测定

精密称取尼莫地平原药 按标准曲线方法 配制分别含

尼莫地平 # 的甲醇溶液 进行测定 ∀连

续测定 每日 次 ∀计算日内与日间 ≥⁄ 分别为

和 ∀

2 4  样品含量测定

用 一次性注射器吸取尼莫地平注射液 立

即推出 作为 时样本 将注射器置微泵中 开启微

泵 参考临床用法 设置输出速度 # ∀用洁净玻璃瓶

从针头部位分别收集

时输出液 测定药物浓度 计算吸附率 ≤ ≤ #

≤ # ≤ ≤ 分别为 时和该时间点输出药物浓度 ∀

重复 次 计算平均值 结果如图 ν ∀微泵输出药物

浓度 时最低至 # 时升至

# 后缓慢上升 ∀吸附率在 时高达 后

降到 然后缓慢降低 ∀

图 1  微泵维持给予尼莫地平时浓度 时间曲线和吸附率

ν

Φιγ 1  ≤ 2 ∏√

υ ≤  ω

3  讨论

3 1  尼莫地平注射液在微泵维持给药中引起浓度变化的机

理

部分尼莫地平从溶液附着到输液装置和 或输液器表面

的现象称为吸附 相反 附着到输液装置和 或输液器表面的

尼莫地平重新进入溶液则可称为解吸附 ∀在微泵维持给药

过程中 吸附和解吸附是同时存在的 并持续不断地在进行

着 处于动态变化之中 ∀在微泵维持给药的初始阶段 输液

器 本实验包括注射器与一次性使用输液器 表面处于空白

状态 尼莫地平很容易被吸附 相对吸附而言 解吸附的程度

很小 此时以吸附占优势 ∀本实验表现为前 输出的药

物浓度急剧下降 吸附率上升 ∀随着输液器表面吸附的药物

不断增加 吸附速度逐渐减慢 而解吸附速度却迅速增快 实

验表现为 ∗ 输出的药物浓度急剧上升 吸附率下

降 ∀当吸附的速度与解吸附的速度基本相等 输液器对药物

的吸附达到饱和时 二者处于动态平衡 此时实验表现为

后输出的药物浓度基本处于平稳状态 ∀本实验中
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后药物浓度稳中有升 吸附率下降 则说明解吸附比吸

附略占优势 ∀

3 2  影响吸附的因素与对策

李元春等≈ 发现 输液器对药物有明显的吸附作用 吸

附作用的大小与药物性质 !输液器材料有关 并且与管路长

短有关 ∀管路越长 内表面积越大 吸附作用越大 ∀ 种输液

器都对尼莫地平具有特异性吸附 平均高达 个别达

∀因此 应用时应酌情增加尼莫地平的剂量 保证临

床用药剂量的准确性 ∀另一方面 尽量减少管路长度 选用

对尼莫地平吸附小的输液器 ∀许多厂家都附带有专用的输

液器 因不含聚氯乙烯 对药物的吸附较少 ∀

总之 微泵维持给予尼莫地平注射液中因吸附而导致药

物损失 而且造成输出药物浓度波动大 干扰临床治疗 ∀因

此笔者建议临床输注尼莫地平时应注意减少吸附作用 避免

使用微泵 尽量使用厂家附带的对药物吸附较少的输液器 ∀
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  复方氨酚烷胺片为薄膜衣片 具有解热镇痛之功效 主

要用于感冒引起的鼻塞 !咽喉痛 !头痛发烧的治疗 ∀然而 如

果薄膜包衣工艺不当 本品在储存过程中因吸潮表面会长出

一层薄薄白色物质 称之为 / 长霜现象0 导致外观质量不合

格 并且 如果包衣工艺控制不当 会使成品的溶出度指标达

不到 ⁄ • ≥2 2 2 2 质量标准要求 溶出度为大

于标示量的 ∀为此 笔者对薄膜包衣工艺进行了总结

确定了最佳的薄膜包衣工艺参数 ∀

1  试药

复方氨酚烷胺片 由片剂车间协助提供

2  设备及仪器

型高效包衣机 温州市制药设备厂 ∂

∂ ≥ 紫外可见分光光度计 上海天美科学仪器有限公

司 ƒ 型电子天平 上海天平仪器厂 型水分测

定仪 瑞士梅特勒 托利多仪器有限公司 ⁄ 型调温

调湿箱 上海浦东荣丰科学仪器公司 ≥ 智能溶出试

验仪 天津大学无线电厂 ∀

3  实验方法

3 1  包衣工艺

本实验模拟生产规模 每锅投料片芯 使用高效

包衣机 采用不同的工艺进行薄膜包衣 ∀见表 每锅包衣所

用材料量及包衣液固含量相同 ∀

3 2  包衣片吸湿性考察

将 批薄膜包衣片按成品要求装盒 以市售包装形式放

入调温调湿箱内 设定温度为 ε 相对湿度为 连续

考察 个月≈ ∀

表 1  不同的薄膜包衣工艺

Ταβ 1  ∂ ∏ 2

参数 工艺 工艺 工艺 工艺

流速

进风温度 ε

锅体转速

包衣时间

4  实验结果

4 1  包衣结果

采用不同的包衣工艺 包衣前后药片的质量变化及相关

数据见表 ∀

表 说明 采用工艺 进行包衣 包衣增重最多 但溶出

度不符合质量标准要求 采用工艺 ! 及 进行包衣 包衣

增重明显 溶出度符合质量标准要求 ∀

4 2  包衣片吸湿性考察结果

各包衣工艺的成品装盒吸湿性考察实验 样品外观质量

变化 采用工艺 进行包衣 到第 个月样品表面出现/长霜

现象0 采用工艺 进行包衣 到第 个月样品表面出现了

/长霜现象0 而采用工艺 ! 进行包衣 连续 个月 外观

质量均为合格 未见/长霜现象0 ∀

样品水分及溶出度变化见表 和表 ∀

表 2  不同工艺药片质量变化

Ταβ 2  × ∏ 2
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