
的 倍 因此离子导入是一种较好的经皮给药促渗方法 ∀

3 4  离子导入引起皮肤刺激主要是由于电流强度大 ∀有文

献报道 离子导入电流强度 就可引起患者皮肤

刺痛感 在本实验采用的电流强度 应该比较安全 但

低电流强度长时间应用是否也可引起患者的皮肤刺激 有待

于进一步研究 ∀

3 5  由于离子导入电流强度过大可能引起皮肤刺激 因此

在无法增加电流强度的情况下 我们可以通过延长离子导入

作用时间来达到增加经皮给药量的目的 ∀

3 6  需要保持实验的漏槽条件 ∀在本实验中 最大渗透通

过皮肤的盐酸丁卡因总量为涂在皮肤角质层凝胶的 左

右 因此可认为供应室浓度基本保持不变 ∀
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胆酸钠/磷脂混合胶团对环孢素 Α的增溶作用研究

基金项目 国家自然科学基金重点项目

作者简介 吴涛 男 硕士研究生 平其能 男 教授 博士生导师 × 2

吴涛 平其能 郭健新 陈颖 沈洁 中国药科大学药剂学教研室 江苏  南京 中国药科大学 届本科毕业生

摘要 目的  研究胆酸钠 磷脂混合胶团对难溶性多肽环孢素 ≤ 的增溶作用 ∀方法  采用共沉淀法制备胆酸钠 磷脂混

合胶团 并对影响增溶作用的处方及工艺进行考查 ∀结果  相同胆酸钠浓度条件下 混合胶团对 ≤ 的增溶能力远大于胆酸

钠胶团 增大混合胶团中的磷脂用量或者降低胆酸钠 磷脂 摩尔比 均有利于提高混合胶团对药物的增溶能力 ∀升高水合温

度 增加水合介质的离子强度 加入抗氧化剂维生素 ∞ ∂∞ 及胆固醇 均不同程度的降低了混合胶团的增溶能力 ∀通过优化各

个影响因素可获得最大的增溶量 增加 ≤ 溶解度 倍以上 ∀结论  胆酸钠 磷脂混合胶团可以成为 ≤ 等难

溶性多肽药物的一种新型增溶载体 ∀

关键词 胆酸钠 磷脂混合胶团 环孢素 增溶

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Στυδψ ον σολυβιλιζατιον οφ ΧψΑ βψ υσινγ σοδιυµ χηολατε/ λεχιτηιν µιξεδ µιχελλεσ

• × ° ± 2 2¬ ≤ ∞ ≠ ≥ ∞ ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχευτιχσ , Χηινα Πηαρµχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ,

Νανϕινγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ ∏ ∏ ¬ ∏

∏ ≤ ΜΕΤΗΟ∆  × ¬ × ∏ ∏

∏ ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ  × ∏ ∏

≤ ∏ ∏ √ ∏ ∂∞

∏ × ∏ ≤ ∏ √

∏ × ∏ ≤ ∏ √ 2

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ¬ ∏ ∏ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏ ¬ ≤ ∏

  将难溶性药物制成注射剂 尤其是静脉注射剂和输液剂 是多年来药剂学上的一个难题 ∀目前通常将难溶性药物成
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盐或者添加有机溶剂 !表面活性剂等方法增加其溶解度 脂

质体作为某些难溶性药物制成注射剂的优良载体也有研究

报道 ∀胆盐 磷脂混合胶团 °≤ ¬ 是国外

研究较多的一种胶体溶液系统 特别是近年来广泛用于难溶

性药物的增溶 ∀如脂溶性维生素类 !紫杉醇 !芬拉西泮 氯羟

去甲安定 等≈ ∀本实验研究了胆酸钠 磷脂混合胶团对难

溶性多肽药物环孢素 的增溶作用 ∀

1  实验材料

ƒ± 型旋转蒸发仪 上海医械专机厂 电热恒温水

浴 江苏东台电器厂 Λ 微孔滤膜 上海医药工业研究

院实验仪器厂 高效液相色谱仪 岛津 ≤2 日本 岛津

≥°⁄2 型紫外检测器 ∀

环孢素 ≤ 药用 浙江温州第二制药厂 豆磷脂

°≤ 上海东尚实业有限公司 批号 纯度 胆

酸钠 ≥≤ ≥ √ 进口分装 批号 上海化学试剂站分装

厂 去氧胆酸钠 ⁄ ≥≤ ≥ √ 进口分装 批号 上海化

学试剂站分装厂 其化试剂均为市售分析纯 ∀

2  实验方法与结果

2 1  含量测定方法

2 1 1  色谱条件  色谱柱 ≥ ≤ ≅

流动相 甲醇2乙醚2水2磷酸 Β Β Β 柱温 ε 流

速 检测波长 ∂ 进样体积 Λ ∀

2 1 2  标准曲线

精密称取 ≤ 对照品 用无水乙醇配制成 Λ 的

标准溶液 分别精密吸取 至 量

瓶中 加 乙醇溶液至刻度 进样 Λ 以样品浓度 ≤ Λ

对峰面积 作图得标准曲线方程 Α . ≅ Χ

ρ 线性范围 ∗ Λ ≤ 高 !中 !低三种

浓度时的回收率分别为 ? ?

? 平均日内及日间 ≥⁄分别为 和

∀

2 1 3  含量测定

用微量进样器吸取胶团溶液适量 加入 无水乙醇溶

解 并定容至 同法进样测定 ∀

2 2  混合胶团的制备

参考文献共沉淀法≈ 和预实验的基础上 确定制备混合

胶团的方法如下 取处方量的 ≥≤ 或 ⁄ ≥≤ °≤ 和过量药物用

甲醇2氯仿 Β 溶解 旋转蒸发除去有机溶剂 真空放置过

夜 加入水合介质 一定温度下旋转洗脱 放置 洗脱液过

Λ 微孔滤膜除去不溶物 即得药物的混合胶团溶液 ∀

另取药物加入到 ≥≤水溶液中 相同温度搅拌至溶解平衡 同

法过滤得到药物的胆酸钠胶团溶液 ∀

2 3  脂质体的形态和大小的测定

应用 磷钼酸负染色制备样品 于透射电镜下观测并

照相 ∀图 为透射电镜图 可见混合胶团为球形粒子 大小

较均一 ∀应用 光子相关光谱仪测定纳米脂质体的

平均粒径为 ? ∀

图 1  混合胶团透射电镜图 ≅ 倍

Φιγ 1  × ¬

2 4  混合胶团和胆酸钠胶团对 ≤ 增溶能力的比较

ε 时以重蒸水为水合介质考查 °≤ 浓度 ≥≤

浓度 的混合胶团及 ≥≤ 浓度 的简单胶

团对 ≤ 的增溶作用 并测定同温度下药物在水合介质中的

溶解度 ∀结果表明 药物溶解度极低 仅 ? ≅

混合胶团和胆酸钠胶团对 ≤ 的增溶量分别为

? 和 ? ν ∀显然 ≥≤ 和

°≤形成混合胶团后对 ≤ 的增溶能力大大提高 ∀

2 5  影响混合胶团增溶的因素

2 5 1  °≤ 用量及 ≥≤ °≤ 摩尔比 对混合胶团增溶能力的影

响

°≤ 用量为 ≥≤与 °≤ 的摩尔比为

Β Β Β Β 以重蒸水为水合介质在 ε 下考查胆

酸钠 磷脂混合胶团对 ≤ 的增溶能力 ∀结果发现 °≤ 的用

量以及 ≥≤与 °≤ 的摩尔比对 ≤ 的增溶量有较大的影响 ∀

从图 可以看出 在固定 °≤用量的条件下 随着混合胶团中

°≤比例的增加 对 ≤ 的增溶量增加 ∀这可能与混合胶团

自身的结构有关 ∀研究报道当混合胶团中 ≥≤ 与 °≤ 的摩尔

比小于 Β 时 混合胶团为层状结构 随磷脂比例增加 胶团

体积变大≈ 故增溶能力加强 ∀在 °≤用量为 时 溶

液中胶团数量相对较小 故对 ≤ 的增溶量受 ≥≤ °≤ 比例影

响相对较小 ∀
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图 2  不同 °≤浓度下混合胶团中的 ≤ 含量随 ≥≤ °≤ 摩尔

比 的变化图

Φιγ 2  ∂ ≤ ¬ ≥≤ °≤ 2

∏ °≤

从图 还可以看出 固定 ≥≤ °≤ 的比例 随着磷脂用量

增加 即胶团数量增加时 对 ≤ 的增溶量呈增大的趋势 ∀

然而 值得注意的是尽管增溶量呈增大的趋势 但增溶效率

却有所下降 ∀例如 由图 所示 当 ≥≤ 与 °≤ 的摩尔比固定

为 Β 时 随 °≤ 用量的增加 增溶的 ≤ 与 °≤ 的质量比

呈减小的趋势 其它摩尔比的条件下也可得到相似的结果 ∀

因此 在满足增溶 ≤ 浓度要求的条件下 减小 °≤浓度有利

于提高 °≤和 ≥≤的利用率 ∀

2 5 2  温度对混合胶团溶能力的影响  以重蒸水为水合介

质在 10 ε 下考查制备的胆酸钠 磷脂混合胶团对 ≤

的增溶作用 ∀结果见表 随着温度升高 混合胶团对 ≤ 增

溶量呈下降趋势 这是由于温度升高 不利于混合胶团的形

成 大大降低了胶团的数量≈ 从而降低了对药物的增溶能

力 ∀

图 3  磷脂用量对 ≤ 增溶效率的影响

Φιγ 3  × °≤ ∏

≤

表 1  不同温度下胆酸钠 磷脂混合胶团对 ≤ 的增溶结果

Ταβ 1  ≥ ∏ ∏ ¬

≤ ∏

温度 ε 增溶

?
?
?

°≤ ≥≤ °≤ Β ν

2 5 3  水合介质对混合胶团增溶能力的影响  比较以重蒸

水 ⁄⁄• 不同浓度 ≤ 溶液和各种不同 缓冲液为水合

介质时 在 ε 制备的混合胶团对 ≤ 的增溶作用 ∀结果见

表 随着溶液中 ≤ 浓度的增加 即离子强度增加 混合胶

团对 ≤ 的增溶量下降 这是由于无机盐离子的加入 不利

于混合胶团的形成 使得混合胶团的数量减少≈ 增溶量下

降 ∀

考虑到胆酸的 通常在 左右≈ 故实验中选择

高于 的水合介质 ∀然而 与重蒸水相比 以不同 缓冲

液为介质的混合胶团对 ≤ 的增溶量有所降低 ∀

表 2  含不同分散介质的胆酸钠 磷脂混合胶团对 ≤ 的增

溶结果

Ταβ 2  ≥ ∏ ∏ ¬

∏ ≤

⁄ ∏ 增溶

⁄ ∏ ?
≤ ∏ ?
≤ ∏ ?

° ∏ ?
° ∏ ?
° ∏ ?
× ∏ ?

2 ≤ ∏ ?

°≤ ≥≤ °≤ Β ν

2 5 4  不同胆盐的影响  比较相同磷脂浓度及胆盐 磷脂

摩尔比的条件下 胆酸钠 磷脂 !去氧胆酸钠 磷脂混合胶团

对 ≤ 的增溶能力 ∀结果见表 选择不同类型的胆盐与磷

脂形成的混合胶团 对 ≤ 的增溶能力不一样 ∀相同条件

下 胆盐分子结构中 羟基数量越多 亲脂性越弱 所形成的

混合胶团对药物的增溶能力也就越弱≈ 去氧胆酸钠分子结

构中较胆酸钠少一个羟基 故与磷脂所形成的混合胶团对

≤ 的增溶能力强于胆酸钠 ∀

表 3  不同胆盐 磷脂混合胶团对 ≤ 的增溶结果

Ταβ 3  ≥ ∏ ¬ ≤

≥ ⁄ ∏ ∏

≥≤ °≤2 ⁄⁄• ?

⁄ ≥≤ °≤2 ⁄⁄• ?

°≤ ≥≤ °≤ Β ν

2 5 5  维生素 ∞ 胆固醇的影响  将磷脂 !胆酸钠 !≤ 以及

一定量的维生素 ∞或胆固醇一起成膜 以重蒸水 ⁄⁄• 为水

合介质制备混合胶团 考查其对 ≤ 的增溶作用 ∀结果见表

∀从表中可知 ∂∞ !胆固醇的加入 均使得 ≤ 的含量有所

下降 ∀ ∂∞分子量较小 对环孢素 的影响也较小 当加入量

在磷脂质量的 以内几乎无影响 ∀胆固醇分子具有刚性结

构 并且与磷脂具有较强的结合力 占据混合胶团的增溶空

间 大大降低了混合胶团对药物的增溶能力≈ ∀

表 4  维生素 ∞和胆固醇对混合胶团增溶 ≤ 的影响

Ταβ 4  × ∏ ∂∞ ∏

¬ ≤

≥ ⁄ ∏ ∏

≥≤ °≤2 ⁄⁄• ?

≥≤ °≤2 ∂ ∞ ⁄⁄• ?

≥≤ °≤2 ∂∞ ⁄⁄• ?

≥≤ °≤2 ≤ ⁄⁄• ?

≥≤ °≤2 ≤ ⁄⁄• ?

°≤ ≥≤ °≤ Β ν

3  讨论

环孢素 是一种难溶性环状多肽 在水中的溶解度通常

只有 Λ 左右 ∀胆酸钠胶团由于胶团体积较小 故对

≤ 的增溶能力有限 ∀胆酸钠 磷脂混合胶团中由于磷脂的

存在大大增加了胶团的体积以及胶团对药物的亲合力≈ 从

而大大提高了对难溶多肽药物的增溶能力 ∀选择适当的胆

酸钠 磷脂摩尔比 适宜的磷脂浓度和水合介质可以最大程
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度地提高胆酸钠 磷脂混合胶团的增溶能力 ∀文献报道磷脂

的存在大大降低了胆盐的溶血作用和刺激性≈ 目前也已有

部分混合胶团产品上市≈ ∀因此 胆酸钠 磷脂混合胶团有

可能成为难溶性多肽注射给药的新型增溶载体 ∀

参考文献

≈1 ≥∏ 2 ∏ ≤ ετ αλ ¬

∏ ∏ ¬ ≈
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肠炎灵胶囊致多脏器功能不全

叶伟红 叶筱红 吴丽兰 廖彩霞 丽水市中心医院 浙江  丽水

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

  患者女 岁 既往体健 无药物过敏史 ∀于 年

月 日因腹泻 !腹痛自行服 片肠炎灵胶囊 葫芦岛渤海药

业有限责任公司生产 批号 几分钟后突然出现胸

闷 !气促 全身乏力 !四肢酸痛 瘫倒在地 同时出现高热 最

高 × ε 伴畏寒 !寒战 恶心 !呕吐 呕吐呈非喷射状 吐

出物为胃内容物 急送当地医院就诊 ∀查大便常规示 隐血

试验 黏液 白细胞 生化示 × ∏# ≥× ∏#

× ∏ # ⁄ ∏ # #

≤ ∏ # 电解质指标正常 血常规示 • ≤ ≅

# 中性粒百分数 淋巴百分数 血红蛋白

# 血小板 ≅ # 超示 右肾回声改变 右肾

集合管低回声改变 ∀具体诊断不详 予头孢曲松钠抗炎治疗

后 体温降至正常 出现双下肢抽动 无昏迷 但入院 无

排尿 ∀为求进一步诊治 于 年 月 日来我院 ∀查体

精神软 ° ° × ε 心肺听

诊无殊 腹平软 左下腹有轻压痛 无反跳痛 双肾区有叩痛

皮肤巩膜黄染 查心电图 电解质正常 生化示 × ∏#

≥× ∏# × # ⁄ #

≤ ∏ # ≤ # ≤ ° # 正常 血常

规示 • ≤ ≅ # 中性粒百分数 淋巴百分数

血红蛋白 # 血小板 ≅ # 抗中性粒细

胞胞浆抗体 抗肾小球基底膜抗体 流出热抗体

肥达氏 !外斐氏反应阴性 大便常规正常 ∀ 超示 胆

囊内胆泥淤积 双肾回声改变 右肾电状回声减弱 双肾 ×

无殊 ∀肾穿病理报告示 急性肾小管间质病变 区段性远曲

小管坏死 电镜示 个肾小球 超微结构基本正常 未见肾

小球内电子致密沉积物 肾间质可见单核细胞和淋巴细胞浸

润 近端肾小管无明显改变 ∀综上所述结合患者病前服药

史 诊断为急性肾功能不全 急性肾小管坏死 中毒性肝炎 ∀

入院后给予血透每周 ∗ 次 治菌必妥抗感染治疗 法莫替

丁 !参麦 !前列腺素 ∞等对症治疗 古拉定等护肝治疗 至

月 日患者肝功能基本恢复正常 至 月 日后患者尿量

开始增多 肾功能逐渐恢复正常 ∀

讨论 肠炎灵胶囊为抗菌类药 含有抗菌类药物利福平

与收敛药物次硝酸铋 组成复方口服制剂 对慢性溃疡性结

肠炎 !菌痢 !急性肠炎等有效 ∀查阅文献知此例患者发生的

不良反应与其成分利福平有关 但仅服用一次常用量且几分

钟就出现该不良反应实属罕见 应引起临床注意 ∀

收稿日期 2 2
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