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摘要 目的  研制阿西美辛脂质体凝胶剂 并进行评价 ∀方法  采用不同方法 !不同药2脂比处方制备脂质体 然后对其包封率进

行比较 从而优选出最佳制备方法与最佳处方 并进一步制备成脂质体凝胶剂 采用 ° ≤ 测定制剂中阿西美辛的含量 葡聚糖

凝胶柱结合 ° ≤测定制剂中阿西美辛的包封率 考察了制剂的皮肤刺激性与初步稳定性 ∀结果  制剂的含量控制在 ∗

范围之内 平均包封率为 ? 无皮肤刺激性 不易高温贮存 对光不稳定 ∀结论  经初步评价 所制备的阿

西美辛脂质体制备方法可行 !简便 !质量稳定 ∀
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  阿西美辛 ≤ 是一种新型非甾体抗炎药 它

是吲哚美辛酯类在提高抗炎效果和降低治疗药物诱发率最理

想的药物 对其透皮给药系统的研究 国外已有研究报道≈

而国内尚未见研究报道 ∀近几年来 非甾体抗炎药的皮肤应

用使其在克服胃肠道刺激性减少全身给药的不良反应 增加

药物疗效方面发挥了很好的作用 ∀而将脂质体作为药物载

体 在皮肤内形成药物储库而维持较恒定的有效血药浓度 从

而降低全身性不良反应≈ ∗ ∀为此 本实验进行了 ≤ 脂质

体凝胶剂的研制 即将 ≤ 包封于脂质体中 并进一步制备

成卡泊姆的凝胶剂 现将结果报道如下 ∀

1  材料与仪器

1 1  材料

≤ 石家庄制药一厂 批号 含量 胆

固醇 ≥ 公司 卵磷脂 日本油脂株式会社 卡泊姆 上海

化学试剂采购供应站试剂厂 所用其他试剂均为分析纯 ∀

1 2  仪器

高效液相色谱仪2紫外检测器 ∞• ∞× × ≥

ƒ ± 型旋转蒸发仪 上海亚荣生化仪器厂 ∀ ≤2 探针式

超声处理机 通化市超声设备厂 ∀

2  实验方法及结果

2 1  ≤ 脂质体的制备≈

2 1 1  制备方法的筛选

2 1 1 1  薄膜分散法  精密称取卵磷脂 !胆固醇及药物适

量 置梨形瓶中 加适量氯仿溶解 于 ε 水浴旋转真空蒸发

使成透明脂质膜 ∀精密吸取磷酸盐缓冲液 适量 置上

述形成脂膜的梨形瓶中 于 ε 水浴探针超声 即得 ∀

2 1 1 2  反相蒸发法  精密称取卵磷脂 !胆固醇及药物适

量 置梨形瓶中 加有机相 氯仿 异丙醚 Β ε 水浴旋

转蒸发 蒸去有机溶剂 形成凝胶 ∀精密加入适量磷酸盐缓冲

液 旋涡 ε 水浴超声 ∀

2 1 2  ≤ 脂质体处方的筛选

2 1 2 1  脂质体包封率的测定方法  精密量取脂质体约

上 ≥ ¬2 匍聚糖凝胶柱 ≅ 用

的 ° ≥溶液洗脱 流速控制在 ∀观察收集各部分

洗脱液 份 分别依次收集空白洗脱液 ≤ 脂质体 空

白洗脱液 游离 ≤ ∀合并脂质体部分 加入定量 2

¬2 溶液 将脂质体溶解 照含量测定方法采用 ° ≤ 法

测定脂质体中 ≤ 的含量 以及游离 ≤ 的含量 计算包封

率 ∀

2 1 2 2  药物2脂成分重量比以及制备方法对药物包封率的
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影响  药物与卵磷脂按表 投料比实验 用薄膜分散法与反

相分散法制备脂质体 同时测定每个处方的包封率 实验结果

见表 ∀从实验结果可以看出薄膜分散法与反相蒸发法在不

同药2脂比的情况下显示较大的不同 其中薄膜分散法显著优

于反相蒸发法 ∀对于薄膜分散法 药2脂比为 Β 时包封率最

大 ∀即薄膜分散法的处方 为较优处方 ∀

表 1  药2脂成分重量比对 ≤ 脂质体凝胶剂药物包封率的

影响 ν

Ταβ 1  ∞ ≤ 2

≤ ν

方法 处方号 药脂重量比 • • 药物包封率

薄膜分散法 Β

Β

Β

Β

Β

反相蒸发法 Β

Β

Β

Β

Β

2 1 2 3  对最优处方进一步进行验证实验

按处方 药脂比 用薄膜分散法制备脂质体 重复 次

测定 次实验的药物包封率 实验结果见表 ∀从表中结果可

以看出 前面实验所得出的结果较客观 且该工艺 该处方比

制备的脂质体比较稳定 ∀制备方法较可靠 ∀

表 2  处方 实验结果

Ταβ 2  × ∏

实验号
药物包封率 平均包封率

ξ ? σ

?

2 1 2 4  脂质体的大小和形态  用光学显微镜和透射电镜

观察 ≤ 脂质体的形状呈圆球形或类圆形 结构完整 ∀

≤ 脂质体的粒径大小 Λ 脂质体的粒径分布较宽 ∀

2 2  ≤ 脂质体凝胶剂的制备

精密称取 ≤ 卵磷脂 胆固醇 维生素 ∞

置于 烧瓶中 加入氯仿 使之溶解 在 ε

水浴 以旋转蒸发仪减压制得薄膜 加入 磷酸盐缓冲液

超声至乳化完全 制备成脂质体 再在上述制备的脂质

体中加入 的山梨酸钾及 的卡泊姆 搅匀 即得 ≤ 脂

质体凝胶 ∀该制剂中 ≤ 的含量应为 合格范围

应在标示量 ∗ ∀

2 3  ≤ 脂质体凝胶剂的质量控制

2 3 1  性状  本品为淡黄色透明状凝胶剂

2 3 2  含量测定方法的建立

2 3 2 1  色谱条件 色谱柱 色谱柱为 ≤ Λ

≅ 流动相 甲醇 醋酸铵溶液2冰醋酸

检测波长 流速 ∀

2 3 2 2  样品测定分离图 见图 ∀

 

图 1  ≤ 脂质体凝胶剂样品含量测定色谱图

Φιγ 1  ≤ ≤

空白样品分离图 对照原料色谱图 ≤ 样品分离图

≤ ≤

2 3 2 3  线性实验  精密吸取 ∏ 的 ≤ 标准贮备

液 分别置 量瓶中 加 2

÷2 加 ° ≥溶液至刻度 摇匀 配成相当于

≤ ∗ Λ 浓度的溶液 用 ° ≤法测定标准曲线 得

回归方程 Α . . Χ, ρ ∀从实验结果

可见 ≤ 浓度与测得的 值之间有良好的线性关系 ∀以下

具体测定以一点对照法进行 ∀

2 3 2 4  回收率实验

分别精密称取 ≤ 原料约 份 置于 量瓶

中 按处方比例加入基质 加 ÷2 用

的磷酸盐缓冲液稀释至刻度 用 ∏ 微孔滤膜过滤少许样

品 依法分析测定 ≤ 的峰面积 并代入标准曲线计算浓
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度求得回收率 考察 ≤ 脂质体凝胶剂中 ≤ 对照原料的

测定回收率 ∀试验结果见表 ∀从实验结果可以看出 该含量

测定方法 回收率高 方法重现性好 ∀

表 3  回收率测定结果 ν

Ταβ 3  ∏ √

样品量

∏#

测得量

∏ #

回收率 平均回收率 ≥⁄

2 3 2 5  样品测定

精密称取样品 份 依法测定含量 计算相当于标示量的

百分数 批制剂含量均在合格范围之内 ∀结果见表 ∀

表 4  样品测定结果 ν

Ταβ 4  ≤ ≤ ∏ ° ≤ ν

批号 含量 标示量

2 4  皮肤刺激性实验

选用家兔 只 体重 ? 于给药前 将兔背

部脊柱两侧对称脱毛 每侧约 ≅ 正常饲养 一侧涂不

含药脂质体凝胶剂 另一侧涂 ≤ 脂质体凝胶剂 每日

依次连续给药一周 观察皮肤变化 未出现红斑和水肿等情

况 ∀

2 5  ≤ 脂质体凝胶剂的稳定性影响因素试验

2 5 1  温度实验

精密称取一定量样品 密封于棕色玻璃瓶中 置

ε 恒温干燥器中放置 分别于第 天取出 观察外

观 并依前述含量测定方法及包封率测定方法测定制剂的含

量及包封率 结果见表 ∀

2 5 2  光照实验

精密称取一定量样品 密封于无色玻璃瓶中 于照度为

¬的条件下光照 第 天取出测定各项指标 结

果见表 ∀

2 5 3  稳定性影响因素试验结果

温度试验结果表明 ε 时 ≤ 脂质体凝胶剂的性

状无明显变化 为淡黄色透明凝胶剂 包封率和药物含量变化

较小 ∀ ε 时 ≤ 脂质体凝胶剂在 时开始变黄 并随着

时间逐渐加深 制剂变得浑浊 时测定药物包封率下降达

说明温度升高能引起脂质体的变化 光照试验结果表

明 制剂在光照 时 颜色变深 并随着时间逐渐加深 时

测定药物含量已近下限 药物包封率下降达 说明该

制剂贮存时应避光 ∀

表 5  ≤ 脂质体凝胶剂稳定性影响因素实验结果 ν

Ταβ 5  ƒ ∏ ≤ ν

条件 时间 外观 包封率 含量

ε 淡黄色

无变化

无变化

ε 淡黄色

无变化

无变化

ε 淡黄色

颜色变深

颜色更深

¬ 淡黄色

颜色变深

颜色更深

3  讨论

3 1  本制剂在 ≤ 脂质体的基础上结合了凝胶的特点 既

使活性物质容易透过皮肤 提高局部组织药物浓度 又清凉

无污染 易于使用 且在脂质体中加入卡泊姆形成凝胶后 对

脂质体起到立体稳定作用 减少脂质体的凝聚而增加了稳定

性 ∀

3 2  制剂中维生素 ∞可增加脂膜的稳定性和抗氧性 减少被

包裹药物的渗漏 ∀山梨酸钾是防腐剂 ∀

3 3  ≤ 脂质体凝胶剂的动物药效学实验已经实验完毕 效

果理想 ∀将另文发表 ∀
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