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摘要 }目的  以吲哚美辛为模型药物研究采用包合物来改善难溶性药物在微球中的释放 ∀方法  吲哚美辛用 Β2环糊精制成

包合物后 o再用海藻酸钠与明胶用复凝聚法制备成微球 o观察其形态 o测定粒径 o包封率 o并以磷酸缓冲液为释放介质 o研究微

球的体外释放 o同时以吲哚美辛微球 o吲哚美辛与 Β2环糊精混合物微球作对照 ∀结果  吲哚美辛2Β2环糊精包合物微球药物释

放速率为 s qux°¬±p t o而其他两种微球分别为 s qtw os qty °¬±p t ∀结论  环糊精包合物可以改变吲哚美辛在微球中的释放行

为 ∀
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  微球作为微粒给药系统已有较多的研究 o常用于水溶性

药物的控制释放 ∀对于难溶性药物 o由于药物具有水溶性差

的性质 o难以控制其在微球中的释放 o而且造成释放不完全 ∀

Β2环糊精能与难溶性药物形成包合物 o改善溶解度和提高溶

出速度≈t ∗ v  ∀本实验以吲哚美辛为模型药物 o研究难溶性药

物形成包合物后在微球中的释放行为 ∀

1  材料

1 q1  药品与试剂

吲哚美辛k宁波制药厂l ~Β2环糊精k广东省郁南县环糊精

厂l ~海藻酸纳k上海化学试剂分装厂l ~明胶k中国医药上海

化学试剂公司l ~戊二醛k生化试剂l ~其余试剂均为分析纯 ∀

1 q2  仪器

×≥ p t{ss紫外分光光度计k北京普析通用仪器有限责

任公司l ~≤⁄� p w°差动热分析仪k上海天平仪器厂l ~× �� p

{u型2恒温振荡仪k上海跃进医疗器械四厂l ∀

2  方法和结果

2 q1  包合物的制备

按摩尔比 tΒt 称取 Β2环糊精和吲哚美辛 oΒ2环糊精于

wx ε 配成饱和水溶液 o将吲哚美辛用无水乙醇微热溶解 o缓

慢注入 Β2环糊精的饱和溶液中 o维持 wx ε o搅拌 vs°¬±o停止

加热 o再继续搅拌 x«o得到白色混悬物 o冷藏过夜后抽滤 o沉

淀物经无水乙醇 o蒸馏水洗涤后 oys ε 干燥 u«o°u �x 真空干

燥后即得 ∀

2 q2  包合物的鉴定

2 q2 q1  差示热分析  分别取少量吲哚美辛 oΒ2环糊精 o吲哚

美辛与 Β2环糊精摩尔比 t }t的混合物及包合物 w种物质进

行差示热分析 ∀起始温度 ts ε o终止温度 wss ε o升温速度

为 ts ε r°¬± o参比气体为空气 o其结果见图 t ∀图中吲哚美

辛在 tys qz ε 有一个吸热峰 ~Β2环糊精在 z{ qu ε 和 u|v qy ε

各有一个吸热峰 o混合物则为两组分热分析曲线图型的叠

加 o表明混合物为机械混合 ~包合物在 txw qu ε 有一个新的吸

热峰 o这表明吲哚美辛与 Β2环糊精已形成包合物 ∀

2 q3  微球的制备

2 q3 q1  吲哚美辛包合物微球的制备  分别称取等量的海藻

酸钠 o明胶和适量吲哚美辛包合物 o将海藻酸钠和明胶分别

加蒸馏水溶解 o然后将两者混匀 o将少量混合溶液倒入研钵

中与吲哚美辛包合物研匀 o再加入全部混合溶液研匀后 o转

移至烧杯 o在 xs ε 水浴中加热 o并滴加 us h 醋酸至 ³� 为
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w qs o停止加热 o再加入适量蒸馏水稀释 o搅拌冷至 ts ε 以下 o

滴加适量 x h戊二醛固化 o继续搅拌 u«o静置过夜 o抽滤 o并

用蒸馏水洗至无戊二醛 o再用少量无水乙醇洗涤 o最后用蒸

馏水洗涤 o°u �x 真空干燥即得 ∀取与包合物等量的吲哚美

辛及等量的吲哚美辛与 Β2环糊精混合物 o同法制备微球作为

对照 ∀

图 1  包合物及其各组分的差示热分析图

Φιγ 1  ⁄¬©©̈ µ̈±·¬¤̄ ·«̈µ°¤̄ ¤±¤̄¼¶¬¶

t qΒ2环糊精 ~u q吲哚美辛 ~v q混合物 ~w q包合物

t qΒ2≤⁄~u q¬±§²° ·̈«¤¦¬±~v q³«¼¶¬¦¤̄ °¬¬·∏µ̈ ²©Β2≤⁄¤±§¬±§²° ·̈«¤¦¬±~

w q¬±§²° ·̈«¤¦¬±2Β2≤⁄¦²°³̄ ¬̈

2 q3 q2  微球的形态及粒径的测定  取固化后的微球 o在光

学显微镜下观察其形态及测定微球的粒径 ∀吲哚美辛环糊

精包合物微球呈椭圆形 o平均粒径为ktys ? vtlΛ° o吲哚美辛

环糊精混合物微球与吲哚美辛微球均呈圆形 o平均粒径分别

为kv{ ? zlΛ° okwu ? ylΛ° ∀

2 q4  吲哚美辛含量的测定 }

2 q4 q1  标准曲线的绘制  精密称取约 10 °ª吲哚美辛置于

tss°�量瓶中 o加 xs h 的乙醇至刻度 o分别精密吸取 s qx o

t qs ou qs ov qs ow qs ow qx°�置于 ts°�量瓶中 o加 xs h的乙醇

至刻度 o摇匀 o在 vus±°波长处测定吸收度 o将浓度k≤l与吸

收度k�l进行回归得到标准曲线方程 }

� � s qsusv{≤ p s qsvtwz  ρ� s q|||tk≤ � x qu ∗ wy q{Λªr°�l

2 q4 q2  微球中吲哚美辛含量测定  称取微球适量 o在研钵

中研碎 o用适量无水乙醇浸泡 o超声 t«ovz ε 恒温振荡 uw«o

取上清液用适量 xs h的乙醇稀释后 o在 vus±° 波长处测定

吸收度 � o代入标准曲线计算出浓度 ≤ o求得吲哚美辛的含

量及包封率 o结果见表 t ∀

表 1  微球中吲哚美辛含量的测定结果

Ταβ 1  ≤²±·̈±·¤¶¶¤¼ µ̈¶∏̄·¶²© °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶

样  品 含  量 包封率

吲哚美辛微球 uv qzt h xt qyz h

吲哚美辛2Β2环糊精混合物微球 uy qvz h zs qxy h

吲哚美辛2Β2环糊精包合物微球 ux qsz h y{ qzu h

2 q5  微球的释放测定

2 q5 q1  标准曲线的绘制  精密称取约 10 °ª吲哚美辛置于

tss°�量瓶中 o加磷酸缓冲液k含 x h 乙醇l³�z qw 至刻度 o

分别吸取 s qt os qu os qv os qw os qx ot qs ou qs ov qs ow qs°�至

ts°�量瓶 o加磷酸缓冲液k含 x h 乙醇l³�z qw 至刻度 o在

vus±°波长处测定吸收度 � o将浓度k≤l对吸收度k�l进行回

归得标准曲线方程 }

� � s qsuux≤ p s qsstv  ρ� s q|||wk≤ � t qsu ∗ ws q{Λªr°�l

2 q5 q2  微球释放的测定  分别称取吲哚美辛含量相同的吲

哚美辛微球 o吲哚美辛2Β2环糊精混合物微球 o吲哚美辛2Β2环

糊精包合物微球适量 o装入透析袋中 o以 ³�z qw的磷酸缓冲

液k含 x h 乙醇luxs°�为介质 o在 vz ε o振荡速度为 tssµr

°¬±的恒温振荡仪中 o每隔一定时间取样 x°�o于 vus±° 波

长处测吸收度 � o并随时补充相同体积的介质 o计算累计释

放量 ƒk·l h ∀

2 q5 q3  测定结果  三种吲哚美辛微球的释放曲线见图 2 ∀

吲哚美辛2Β2环糊精包合物微球在整个释放过程中是最快的 o

在释放 {s h之前是一条直线 o|«基本释放完全 ~吲哚美辛2Β2

环糊精混合物微球和吲哚美辛微球的释放情况较为类似 o并

且在 ts«仍未完全释放 ∀将累计释放量与时间回归后 o得到

吲哚美辛2Β2环糊精包合物微球的释放速率为 s qux °¬±p t o吲

哚美辛2Β2环糊精混合物微球的释放速率为 s qty°¬±p t o吲哚

美辛微球的释放速率为 s qtw °¬±p t ∀

图 2  吲哚美辛微球释放曲线

Φιγ 2  �±§²° ·̈«¤¦¬± µ̈¯̈ ¤¶̈ ©µ²° °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶ ιν ϖιτρο k°�≥

³� � z qwlk ν � wl

p p σ p p 吲哚美辛环糊精混合物微球 ~p p υ p p 吲哚美辛微

球 ~p p ω p p吲哚美辛环糊精包合物微球

p p σ p p °¬¬·∏µ̈ ²©¬±§²° ·̈«¤¦¬± ¤±§Βp ≤⁄¬± °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶~ p p

υ p p ¬±§²° ·̈«¤¦¬±¬± °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶~p p ω p p ¬±§²° ·̈«¤¦¬± p Βp

≤⁄¦²°³̄ ¬̈¬± °¬¦µ²³«̈ µ̈¶

3  讨论

3 q1  明胶和海藻酸钠是天然高分子材料 o具有无毒 o稳定 o

成囊成膜好的性质 o明胶为蛋白质 o带有 ��w
n和 ≤ � �2 o当

³�调节到 w左右时 o它所带有的正电荷最多 o而海藻酸钠带

有 ≤ � �2 o可与明胶发生复凝聚反应形成微球 ∀在相同的条

件下制备微球 o发现吲哚美辛2环糊精包合物微球的粒径大

于吲哚美辛微球和吲哚美辛环糊精混合物微球 o而且后两种

微球的粒径接近 ∀

3 q2  经差示热分析鉴定 o包合物为一个新的热分析图 o而物

理混合物为两组分的曲线叠加 o说明吲哚美辛与 Β2环糊精已

形成包合物 o从而构成新的物相 ∀

3 q3  虽然吲哚美辛2环糊精包合物微球的粒径要大于吲哚

美辛微球和吲哚美辛环糊精混合物微球 o但从体外释放结果
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可知 o从一开始吲哚美辛2环糊精包合物微球就比其他两种

微球释放快得多 o并且在 |«释放完全 o而另两种微球虽然粒

径较小 o但释放却慢 o可见形成包合物可以提高难溶性药物

吲哚美辛的溶解度和溶出速度 o从而改变其在微球中的释

放 ∀
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°²∏¶̈ ¥¬²¤¶¶¤¼ q × × ÷ ¦²±·̈±·º¤¶¦¤̄¦∏̄¤·̈§¥¼·«̈ ¶·¤±§¤µ§¦∏µ√¨³µ̈³¤µ̈§¤··«̈ ¶¤°¨·¬°¨q× «̈ ¬̈³¬µ¤·¬²± §¤·̈ º¤¶³µ̈§¬¦·̈§∏¶2

¬±ª·«̈ ¬±¬·¬¤̄ √¨̄²¦¬·¼ ¤±§·«̈ ±ts ° ·̈«²§q Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × «̈ ¶·∏§¬̈¶¶«²º §̈·«¤··«̈ ¶«̈ ¯̄ ¬̄©̈ ²© × × ÷ ¬±­̈¦·¬²± º¤¶u ∗ y ¤±§uw

°²±·«¶º«̈ ± ¶·²µ̈§¤·ux ε ¤±§w ε µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ q× «̈ ¶·∏§¬̈¶¤̄¶²¬±§¬¦¤·̈§·«¤·¶·µ²±ª ¬̄ª«·¬±ª¤·vxss̄ ¬ «¤§±²¶¬ª±¬©¬¦¤±·̈ ©©̈ ¦·²±

·«̈ ³«¼¶¬¦¤̄ ¤³³̈ ¤µ¤±¦̈ ²© × × ÷ ¬±­̈¦·¬²± ¤¶º¨̄¯¤¶× × ÷ ¦²±·̈±·qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × × ÷ ¬¶¶̈±¶¬·¬√¨·² «̈ ¤·¥∏·¶·¤¥̄¨∏±§̈µ ¬̄ª«·q

×«̈ ¬̈³¬µ¤·¬²± §¤·̈ ²© × × ÷ ¬±­̈¦·¬²±¬¶u ¼̈ ¤µ¶º«̈ ± ¶·²µ̈§¤·w ε q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :·̈·µ²§²·²¬¬±¬±­̈¦·¬²± ~¶·¤¥¬̄¬·¼ ~³̈µ¬²§²©√¤̄¬§¬·¼

  河豚毒素k·̈·µ²§²·²¬¬±o × × ÷l是重要的海洋毒素之一 o

存在于河豚的睾丸 !卵巢 !卵 !肝 !脾 !眼球和血液内 ∀是选择

性极高的 �¤n通道阻断剂 o有很强的生理活性 o具有镇痛作

用 o对钝痛及锐痛均有明显的缓解作用 o但未见成瘾报道 o故

可替代吗啡 !杜冷丁成瘾性镇痛药 o治疗肌肉 !关节 !神经痛

及癌痛≈t 等 ∀河豚毒素是一种氨基全氢喹唑啉化合物 o微溶

于水 o³� � z或 � v不稳定 o在碱性条件下易降解为喹唑啉化

合物≈u  ∀据文献报道≈v  o河豚毒素对高温较敏感 o经长时间

高温加热被破坏 o如把河豚卵巢毒素煮沸 u«后 o能使其失去

一半之毒性 ∀通过反复的处方筛选 o我们以河豚毒素开发出

替曲朵辛k·̈·µ²§²·²¬¬±l注射液 o为考察制剂的稳定性 o本实

验用小鼠生物测定法监测其含量 o运用初均速法和 ±ts法对

替曲朵辛注射液进行热稳定性考察 o并对有效期进行了预

测 ~同时考察了强光照射对替曲朵辛注射液的影响 ∀

1  实验材料

1 q1  仪器

电热恒温水浴槽 o�≥≠ 型 o北京市医疗设备厂 o温度精度

? t ε ∀

1 q2  试药

替曲朵辛注射液 kvsΛªru°�l o批号 }||sttw o本公司实

验室制 ∀

1 q3  动物
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