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

球的体外释放 同时以吲哚美辛微球 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 而其他两种微球分别为 ∀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 常用于水溶性

药物的控制释放 ∀对于难溶性药物 由于药物具有水溶性差

的性质 难以控制其在微球中的释放 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 改善溶解度和提高溶

出速度≈ ∗ ∀本实验以吲哚美辛为模型药物 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 1  药品与试剂

吲哚美辛 宁波制药厂 Β2环糊精 广东省郁南县环糊精

厂 海藻酸纳 上海化学试剂分装厂 明胶 中国医药上海

化学试剂公司 戊二醛 生化试剂 其余试剂均为分析纯 ∀

1 2  仪器

×≥ 紫外分光光度计 北京普析通用仪器有限责

任公司 ≤⁄ °差动热分析仪 上海天平仪器厂 ×

型2恒温振荡仪 上海跃进医疗器械四厂 ∀

2  方法和结果

2 1  包合物的制备

按摩尔比 Β 称取 Β2环糊精和吲哚美辛 Β2环糊精于

ε 配成饱和水溶液 将吲哚美辛用无水乙醇微热溶解 缓

慢注入 Β2环糊精的饱和溶液中 维持 ε 搅拌 停止

加热 再继续搅拌 得到白色混悬物 冷藏过夜后抽滤 沉

淀物经无水乙醇 蒸馏水洗涤后 ε 干燥 ° 真空干

燥后即得 ∀

2 2  包合物的鉴定

2 2 1  差示热分析  分别取少量吲哚美辛 Β2环糊精 吲哚

美辛与 Β2环糊精摩尔比 的混合物及包合物 种物质进

行差示热分析 ∀起始温度 ε 终止温度 ε 升温速度

为 ε 参比气体为空气 其结果见图 ∀图中吲哚美

辛在 ε 有一个吸热峰 Β2环糊精在 ε 和 ε

各有一个吸热峰 混合物则为两组分热分析曲线图型的叠

加 表明混合物为机械混合 包合物在 ε 有一个新的吸

热峰 这表明吲哚美辛与 Β2环糊精已形成包合物 ∀

2 3  微球的制备

2 3 1  吲哚美辛包合物微球的制备  分别称取等量的海藻

酸钠 明胶和适量吲哚美辛包合物 将海藻酸钠和明胶分别

加蒸馏水溶解 然后将两者混匀 将少量混合溶液倒入研钵

中与吲哚美辛包合物研匀 再加入全部混合溶液研匀后 转

移至烧杯 在 ε 水浴中加热 并滴加 醋酸至 为
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停止加热 再加入适量蒸馏水稀释 搅拌冷至 ε 以下

滴加适量 戊二醛固化 继续搅拌 静置过夜 抽滤 并

用蒸馏水洗至无戊二醛 再用少量无水乙醇洗涤 最后用蒸

馏水洗涤 ° 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 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  ⁄

Β2环糊精 吲哚美辛 混合物 包合物

Β2≤⁄ ¬ ∏ Β2≤⁄

2Β2≤⁄ ¬

2 3 2  微球的形态及粒径的测定  取固化后的微球 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 平均粒径为 ? Λ 吲哚美辛

环糊精混合物微球与吲哚美辛微球均呈圆形 平均粒径分别

为 ? Λ ? Λ ∀

2 4  吲哚美辛含量的测定

2 4 1  标准曲线的绘制  精密称取约 10 吲哚美辛置于

量瓶中 加 的乙醇至刻度 分别精密吸取

置于 量瓶中 加 的乙醇

至刻度 摇匀 在 波长处测定吸收度 将浓度 ≤ 与吸

收度 进行回归得到标准曲线方程

≤  ρ ≤ ∗ Λ

2 4 2  微球中吲哚美辛含量测定  称取微球适量 在研钵

中研碎 用适量无水乙醇浸泡 超声 ε 恒温振荡

取上清液用适量 的乙醇稀释后 在 波长处测定

吸收度 代入标准曲线计算出浓度 ≤ 求得吲哚美辛的含

量及包封率 结果见表 ∀

表 1  微球中吲哚美辛含量的测定结果

Ταβ 1  ≤ ∏

样  品 含  量 包封率

吲哚美辛微球

吲哚美辛2Β2环糊精混合物微球

吲哚美辛2Β2环糊精包合物微球

2 5  微球的释放测定

2 5 1  标准曲线的绘制  精密称取约 10 吲哚美辛置于

量瓶中 加磷酸缓冲液 含 乙醇 至刻度

分别吸取 至

量瓶 加磷酸缓冲液 含 乙醇 至刻度 在

波长处测定吸收度 将浓度 ≤ 对吸收度 进行回

归得标准曲线方程

≤  ρ ≤ ∗ Λ

2 5 2  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 吲哚美辛2Β2环糊精混合物微球 吲哚美辛2Β2环

糊精包合物微球适量 装入透析袋中 以 的磷酸缓冲

液 含 乙醇 为介质 在 ε 振荡速度为

的恒温振荡仪中 每隔一定时间取样 于 波

长处测吸收度 并随时补充相同体积的介质 计算累计释

放量 ƒ ∀

2 5 3  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

在释放 之前是一条直线 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 并

且在 仍未完全释放 ∀将累计释放量与时间回归后 得到

吲哚美辛2Β2环糊精包合物微球的释放速率为 吲

哚美辛2Β2环糊精混合物微球的释放速率为 吲哚

美辛微球的释放速率为 ∀

图 2  吲哚美辛微球释放曲线

Φιγ 2  ιν ϖιτρο ° ≥

ν

σ 吲哚美辛环糊精混合物微球 υ 吲哚美辛微

球 ω 吲哚美辛环糊精包合物微球

σ ¬ ∏ Β ≤⁄

υ ω Β

≤⁄ ¬

3  讨论

3 1  明胶和海藻酸钠是天然高分子材料 具有无毒 稳定

成囊成膜好的性质 明胶为蛋白质 带有 和 ≤ 2 当

调节到 左右时 它所带有的正电荷最多 而海藻酸钠带

有 ≤ 2 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 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 而且后两种

微球的粒径接近 ∀

3 2  经差示热分析鉴定 包合物为一个新的热分析图 而物

理混合物为两组分的曲线叠加 说明吲哚美辛与 Β2环糊精已

形成包合物 从而构成新的物相 ∀

3 3  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 但从体外释放结果
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可知 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 并且在 释放完全 而另两种微球虽然粒

径较小 但释放却慢 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 从而改变其在微球中的释

放 ∀
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替曲朵辛注射液稳定性的初步考察

康宇红 南宁枫叶药业有限公司 广西  南宁

摘要 目的  考察不同温度和光照对替曲朵辛 ¬ 注射液稳定性的影响 ∀方法  替曲朵辛注射液在不同温度或光照

下存放一定时间后 用小鼠生物测定法检测注射液的毒性 由标准曲线计算替曲朵辛的含量 并运用初均速法和 ± 法预测其

有效期 ∀结果  替曲朵辛注射液的稳定性受温度影响 预测在 ε 和 ε 的有效期分别为 ∗ 个月和 年 在 ¬强光照

射下 替曲朵辛注射液的外观和含量没有明显变化 ∀结论  替曲朵辛注射液对热不稳定 但对光照稳定性较好 宜存放在阴

凉处 ∀

关键词 替曲朵辛注射液 稳定性 有效期
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Πρελιµιναρψστυδψ ον τηεσταβιλιτψ οφ τετροδοτοξιν ινϕεχτιον

≠∏2 ( Ναννινγ Μαπλε Λεαφ Πηαρµ αχευτιχαλ Χο . , ΛΤ∆ , Ναννινγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏ ¬ × × ÷ ΜΕΤΗΟ∆
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√ ± Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × ∏ × × ÷ ∗

ε ε √ × ∏ ¬

× × ÷ × × ÷ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × × ÷ √ ∏ ∏

× ¬ × × ÷ ε

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ¬ √

  河豚毒素 ¬ × × ÷ 是重要的海洋毒素之一

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 通道阻断剂 有很强的生理活性 具有镇痛作

用 对钝痛及锐痛均有明显的缓解作用 但未见成瘾报道 故

可替代吗啡 !杜冷丁成瘾性镇痛药 治疗肌肉 !关节 !神经痛

及癌痛≈ 等 ∀河豚毒素是一种氨基全氢喹唑啉化合物 微溶

于水 或 不稳定 在碱性条件下易降解为喹唑啉化

合物≈ ∀据文献报道≈ 河豚毒素对高温较敏感 经长时间

高温加热被破坏 如把河豚卵巢毒素煮沸 后 能使其失去

一半之毒性 ∀通过反复的处方筛选 我们以河豚毒素开发出

替曲朵辛 ¬ 注射液 为考察制剂的稳定性 本实

验用小鼠生物测定法监测其含量 运用初均速法和 ± 法对

替曲朵辛注射液进行热稳定性考察 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 1  仪器

电热恒温水浴槽 ≥≠ 型 北京市医疗设备厂 温度精度

? ε ∀

1 2  试药

替曲朵辛注射液 Λ 批号 本公司实

验室制 ∀

1 3  动物
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