
时常会出现恶心 !呕吐 !失眠 !易激动等反应 严重者

# 可出现心律失常 !谵妄甚至死亡等毒性反应≈ ∀茶碱

约 ∗ 经肝脏微粒体酶系统代谢成相对没有活性的

代谢物≈ 克拉霉素亦主要经肝脏被细胞色素 ° ≤ ≠ ° 同

工酶代谢 并产生一活性代谢物 2 2克拉霉素 这可能对

那些临床上治疗指数狭窄的药物 如痛可宁 !环孢霉素 !地高

辛 !茶碱及华法林 很重要≈ ∀经肝脏代谢的药物与茶碱合

并应用时往往对茶碱药动学产生影响≈ ∗ 本实验也证实

了克拉霉素具有影响茶碱代谢的作用 提示两药合用时应对

其进行血药浓度监测 并适当调整茶碱的剂量 以避免药物

不良反应的发生 ∀
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新型壳聚糖2海藻酸钠胃漂浮小丸的制备

基金项目 国家自然科学基金

作者简介 卢勰炜 男 浙江大学硕士研究生 研究方向 医用高分子与药物控释 ∀联系人 朱康杰 教授 博士生导师

∞ ∏ ∏ ∏

卢勰炜 朱康杰 浙江大学高分子科学研究所 浙江  杭州

摘要 目的  采用两种新的配方制备壳聚糖2海藻酸钠小丸 考察小丸干燥方法 ε 冷冻真空干燥和 ε 烘箱干燥 对小

丸漂浮及药物缓释性能的影响 ∀方法  采用锐孔凝固浴法制备壳聚糖2海藻酸钠小丸 体外释药实验考察小丸的漂浮和释药

情况 ∀结果  通过改变小丸的配方 使烘干小丸在 ε 人工胃液中漂浮率达到 雷尼替丁释放时间最长能达到 ∀其

漂浮效果与成本较高的冷冻干燥法相当 且药物释放时间得到延长 ∀结论  新配方制备小丸在口服胃漂浮释药上有一定应

用前景 ∀

关键词 壳聚糖 海藻酸钠 胃漂浮小丸

中图分类号 ×    文献标识码    文章编号 2 2 2

Πρεπαρατιον οφ Χηιφλσαν2Αλγινατε πελλετσφλοατινγ ισστοµαχη

÷ 2 2 (Ινστιτυφε οφ Πολψµ υρ Σχιενα , Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ∏ ∏

× ε √ ∏ ε ∏ √

√ ΜΕΤΗΟ∆  ° × ∏

∏ ιν ϖιτρο Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ∏ ∏ √

¬ √ ∏ ¬

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × √ ∏ ∏ √

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏

  目前对口服控制释药系统研究的主要目的是为了减少 药物对胃肠道的刺激作用 增加药物的生物利用度 更好地
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控制药物在体内的释放 ∀然而受到胃排空效应的影响 药物

很快就随着胃内容物的排空而流失 导致药物吸收不充分

药物的生物利用率低下≈ ∀针对这一问题 ⁄ √ 等于

年首先提出了漂浮体系 ∏ √ ƒ⁄⁄≥

的概念 ∀对于胃内漂浮制剂国内外已有很多研究≈ ∗ 特别

是以壳聚糖和海藻酸钠为基质的体系较为常见 ∀我们已报

道了冷冻干燥法制备壳聚糖胃漂浮小丸≈ 但是用冷冻干燥

法来制备小丸成本较高且对水溶性药物的缓释不够理想 ∀

本实验采用了改进的配方和制备方法 制备了具有胃漂浮性

的壳聚糖2海藻酸钠小丸 并对这种小丸的漂浮和释药性能

做了初步研究 ∀

1  仪器与试剂

≤ ∂ ≠ 型紫外分光光度计 ∂ 公司

≠ ° ≥ 偏光显微镜 日本 ≠ ° ≥ 株式会社

≥× ∞ ≥≤ 扫描电镜 ≤ ∞ 公司 壳聚糖

Υ 脱乙酰度 浙江玉环壳聚糖公司 雷尼替丁

浙江省金华市制药三厂 海藻酸钠 ≥ 三聚磷酸钠

碳酸钙 分析纯 ∀

2  方法

2 1  壳聚糖 ≤≥ 2三聚磷酸钠 × °° 小 丸和海藻酸钠

2氯化钙小丸的制备

取适量的 ≤≥溶于 稀醋酸配成 的溶液 然

后加入 ≤≥浓度的雷尼替丁 待完全溶解后 用 针头

滴注到浓度为 的 的 × °°溶液中 伴以轻微搅

拌 后将小丸取出 用水重复冲洗多次 以除去小丸表

面残留模型药物与 × °° 然后分别冷冻真空干燥 ε 和

在烘箱干燥 ε ∀

取适量的 溶于水配成 的溶液 然后加入

浓度的雷尼替丁 待完全溶解后用 针头滴注到浓度为

的 ≤ ≤ 溶液中 其剩余步骤同上法 ∀

2 2  新型壳聚糖2海藻酸钠漂浮小丸的制备

取适量的 溶于水配成 的溶液 然后加入

质量的雷尼替丁 待完全溶解后再加入 质量的

≤ ≤ 粉末 预先磨细过 目筛 搅拌均匀 用 针头滴

注到浓度为 的壳聚糖的稀醋酸溶液 醋酸浓度 中

其剩余步骤同上法 ∀

也可取适量的 溶于水配成 的溶液 然后加入

质量的雷尼替丁 待完全溶解后再加入 质量的

三聚磷酸钙 × °°≤ 粉末 实验室自制 由氯化钙和 × °°反应

得到后过滤干燥 和 质量的碳酸钙粉末搅拌均匀 其

剩余步骤同上法 ∀

2 3  小丸的外观及剖面特征观察

未经干燥的潮湿小丸放在载玻片上用 ∏ 光学显

微镜观察表面外观特征及剖面情况 已干燥小丸用导电胶粘

在样品台上 然后用扫描电镜观察外观特征 ∀

2 4  小丸机械强度测定

将 粒小丸放入烧杯中 放入 蒸馏水 在磁力搅

拌器上搅拌 转速为 观测小丸的破损率 ∀

2 5  药物包封率计算

药物在小丸中的包封率用以下公式计算 中国药典

版二部附录 ÷ ÷ ∞ 包封率 系统中的总药量 液体介质

中未包封的药量 系统中的总药量 ≅

2 6  小丸漂浮率观察

按照美国药典转篮法≈ ? ε 取

粒小丸浸入 人工胃液中 不含酶 ≥° ÷ ÷ ≥ ƒ

每隔一定时间观察一次它们的漂浮情况 记录 计算漂浮百

分率 ∀

2 7  药物体外释放测定

释放度测定方法参照中国药典 年版二部附录 ÷ ⁄

第一法 称量约含 雷尼替丁的小丸 以人工胃液

为溶剂 转速为 依法操作 在规定时间取溶液

过滤 并及时补充人工胃液 适当稀释 在 处测

定吸收度 计算在不同时间的释放量 ∀

2 8  小丸溶胀率的测定

称量 的小丸 浸入 人工胃液中并放置在

恒温震荡箱中 每隔一段时间将小丸取出 用吸水纸吸取表

面水分 称量小丸重量 根据小丸在不同时间的重量来计算

小丸的溶胀率 ∀

3  结果与讨论

3 1  小丸中不同组分对小丸性能的影响

浓度分别选取 ≤≥ 浓度分别选取

≤ ≤ 的用量分别选取 质量的

对这些不同组分小丸的漂浮性能 !力学性能进行考察 ∀

3 1 1  ≤ ≤ 用量对小丸性能的影响  ≤ ≤ 用量的大小

对于小丸的漂浮性能和机械强度有明显的影响 ∀ ≤ ≤ 用

量为 质量制备得到的小丸 小丸 飘浮率为 ∗

而其他两种用量的小丸 小丸 和小丸 漂浮率均为

∀这是由于 ≤ ≤ 浓度较小时 ≤ ≤ 产生的 ≤ 气

体不足以在小丸内部形成足够多的孔穴 因此影响了小丸的

漂浮性能 ∀但是当 ≤ ≤ 的用量达到 质量的时候

小丸内部存在大量孔穴 其中部分孔穴的大小超过了 Λ

图 大大降低了小丸的机械强度 ∀在转速 条

件下 时小丸 和小丸 破损率为 而小丸 破损率为

∀因此 ≤ ≤ 用量为 质量得到的小丸在漂浮性

能和机械强度上都更为优越 ∀

3 1 2  ≤≥浓度对小丸性能的影响  ≤≥的浓度对小丸各性

能的作用与 类似 ∀ ≤≥浓度为 时 得到的小丸同样

力学性能较差 转速 条件下 时小丸破损率为

∀随着 ≤≥ 浓度的提高小丸的机械性能也随之提高 ∀

≤≥和 ≤≥制备得到的小丸 时破损率分别为 和

∀ ≤≥浓度为 制得的小丸具有较好的机械强度 ∀

3 1 3  浓度对小丸性能的影响  将含有 ≤ ≤ 的 2

≤≥小丸称作 小丸 将含有 ≤ ≤ 和 × °°≤ 组分的 2≤≥

小丸称作 小丸 ∀这两种小丸的 ≤≥浓度为 碳酸钙用量

为 质量的 浓度为 ∀ 小丸中 × °°≤ 用量为

质量的 ∀而 小丸的 浓度为 无 × °°≤ 成分 ∀

## ≤ ° ⁄ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



小丸的 浓度为 × °°≤ 用量为 质量的 ∀

图 1  五种小丸的溶胀曲线

Φιγ 1  × ∏√

  的浓度 • 在很大程度上决定了小丸的形貌 ∀

制备得到的小丸形状较为不规则 机械性能也相对较差

在转速 条件下 时小丸破损率为 ∀而

小丸 和 小丸 制备得到的小丸表面规整成

球状 具有良好的机械性能 相同条件下破损率为 ∀ 小丸

溶胀率较 小丸低 图 说明 制备的小丸内部交联

得更好 ∀这可能是由于随着 浓度的增加 会迅速与

≤≥在小丸表面形成交联 阻滞了 ≤≥向小丸内部的进一步渗

入 ∀ 浓度为 制备的小丸具有更好的机械性能和释药

性能 ∀

因此 浓度为 ≤≥浓度为 ≤ ≤ 用量为

质量的 时制备得到的小丸在机械性能 !漂浮性能 !释药

性能上更为突出 ∀

在制备 小丸过程中 × °°≤ 的用量大小对于小丸的制

备和性能也有一定的影响 ∀分别选取三个不同的 × °°≤ 用

量 质量的 和 来制备小丸 当 × °°≤ 用量为

质量的 时 滴注较为困难 液滴进入 ≤≥ 溶液后 ≤≥

溶液逐渐变得浑浊 有白色悬浮物出现 ∀这可能是由于

× °°≤ 用量过高 在酸性条件下迅速释放出大量三聚磷酸根

离子进入 ≤≥溶液 导致在溶液中形成了 ≤≥2× °°的交联物

不利于小丸的回收和药物包封率的测试 ∀对 × °°≤ 用量为

质量的 小丸 和 小丸 的小丸分别测其溶胀

率 小丸溶胀率较低 图 因此 × °°≤ 用量取为 质量

的 较为合适 ∀

3 2  小丸外观 !内部特征及粒径

对于 ≤≥2× °°小丸 干燥方法的不同对于小丸的粒径具

有明显的影响 ∀冻干的小丸粒径一般在 ∗ 之间

而烘干的小丸粒径在 之间 ∀但干燥方法对

两种小丸的粒径没有明显的影响 小丸的粒径在 ∗

之间 小丸的粒径在 ∗ 之间 ∀这是由于

≤≥ × °°小丸外表形成的交联体系阻滞了 × °°向小丸内部

的渗入 因此小丸内部没有有效的形成交联结构 往往只是

纯粹的 ≤≥组分 冻干后内部的空穴基本没有变化 ∀这种小

丸在低 值的模拟胃液中 内部 ≤≥ 很快溶解导致小丸崩

解和药物的迅速释放 ∀

2≤ 体系小丸虽然能够在外表和内部都形成相对牢

固的交联体系 但是无论真空干燥或冷冻干燥都会使小丸的

体积迅速变小 干燥后小丸内部没有空穴 不具有漂浮性 影

响了药物的生物利用率 ∀

从实验结果来看 采用新的配方可以得到既内部交联同

时又具有漂浮性能的小丸 ∀ ≤ ≤ 粉末在酸性的壳聚糖溶

液中溶解生成 ≤ 同时产生 ≤ 气体 部分气体在小丸内

无法逸出 得到内部有肉眼可见气泡的小丸 具有良好的漂

浮性 图 图 ∀在 小丸中 × °°≤ 在酸性条件下释放出钙

离子和三聚磷酸根离子 这种小丸的内部和表面的交联结构

都更为致密 ∀

湿球照片的结果

图 2  未干燥 小丸外观 光镜 倍

Φιγ 2  × ∏ ∏ ≅

图 3  未干燥 小丸外观 光镜 倍

Φιγ 3  × ∏ ∏ ≅

干燥后各种小丸的电镜照片结果

图 4  ≤ ≤ 浓度高的小丸切面 电镜 倍

Φιγ 4  × 2

≤ ≤ ≅
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图 5  烘干 小丸切面 电镜 倍

Φιγ 5  × 2 √ 2 ≅

  从图 图 图 图 可以看到 小丸内部有大量气

泡 干燥后形成孔穴 这就使 小丸具有了漂浮性能 ∀而

一般的 ≤≥2 小丸内部是致密交联结构 没有孔穴 因此不

具有漂浮性 图 ∀

3 3  小丸漂浮性的研究

将小丸浸入模拟胃液 ≤ 溶液 置于恒温震

荡箱内 ε 条件下 后进行观察 ∀

图 6  烘干 小丸切面 电镜 倍

Φιγ 6  × 2 √ 2 ≅

图 7  烘干 ≤≥ 小丸切面 电镜 倍

Φιγ 7  × 2 √ 2 ≤≥2 ≅

  从实验结果 表 来看 小丸体系和 小丸体系很好

的解决了漂浮性的问题 这两种小丸只需烘干就具有漂浮

性 ∀这应该是这两种小丸体系在制备过程中产生的气泡在

小丸内部形成大量体积较大的空穴造成的 ∀

3 4  机械强度的研究

冻干及烘干的 小丸 ! 小丸在实验条件下所体现出来

的机械强度普遍较高 转速 时破损率为 而对

于 ε 冻干的普通 ≤≥ × °°小丸 时破损率为 左

右 ∀这与小丸内部的交联情况的好坏有很大的关系 ∀

表 1  不同小丸在模拟胃液中的飘浮率

Ταβ 1  × ≥ ƒ

小丸名称 漂浮率

≤≥2× °°冻干

≤≥2× °°烘干

2≤ ≤ 冻干

小丸烘干

小丸冻干

小丸冻干

小丸烘干

3 5  药物包封率的测定

在同样的 条件 !同等浓度的情况下 搅拌时间的长短

对药物的包封率有明显的影响 ∀搅拌时间越长则药物包封

率越低 表 ∀这主要是由于模型药物雷尼替丁具有良好的

水溶性 ∀合适的药物浓度有利于提高小丸中的药物含量和

药物的包封率 ∀在 浓度为 ≤≥浓度为 ≤ ≤ 浓

度为 的情况下 选取不同的药物浓度并考察所得小丸

的药物包封率 表 ∀当药物浓度为 浓度的 即

时药物的包封率最高 ∀

表 2  不同药物浓度及搅拌时间制得小丸的药物包封率

Ταβ 2  × ∏

小丸名称 药物包封率 药物浓度 • 药物包封率

小丸

小丸

小丸

小丸

3 6  小丸溶胀率的测定

从图 可以看出 小丸的溶胀率最低 其次是 小丸

普通的 ≤≥ × °°小丸的溶胀率最高 ∀这也说明了在三种小

丸的内部 小丸的交联情况最好 小丸次之 而 ≤≥ × °°

小丸的交联最差 ∀

图 8  烘箱干燥小丸在人工胃液中的释药曲线

Φιγ 8  √ 2 ≥ ƒ

3 7  药物释放

  烘干小丸在人工胃液中的释药曲线如图 所示 ∀从图
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中可以看出 一般的 × °° ≤≥小丸在 左右就已经将药物

完全释放 小丸药物的完全释放时间延长到了大约

小丸释药最慢 药物完全释放时间达到了 三种小丸的药

物释放率都可以达到 ∀这与图 各种小丸的溶胀情况

是对应的 ∀ ≤≥ × °°小丸由于内部几乎不交联因此释药最

快 而 小丸由于内部存在更多的交联体系阻滞了药物的释

放 药物的完全释放时间有所延长 小丸内部的交联最致

密 因此释药也最慢 ∀

图 9  冷冻干燥小丸在人工胃液中的释放曲线

Φιγ 9  ≥ ƒ

  图 给出了冻干小丸的药物释放结果 ∀与烘干小丸相

比 冻干小丸的释药时间明显变短 ∀ × °° ≤≥小丸在

左右就释药完毕 小丸的完全释药时间大约为 小丸则

在 左右 药物已基本完全释放 ∀这是由于冻干的小丸保

留了内部大量的空穴 相对存在更多与外界连接的通道 使

药物更为容易从内向外渗出 ∀

  从各种小丸的释药性能和漂浮性能来看 新型壳聚糖

海藻酸钠小丸烘干后能形成内部致密交联但带有气泡的结

构 具有很好的漂浮性能和更好的释药性能 从而节约了冷

冻干燥的高成本投入与使用 在口服药物的缓释上有一定的

应用前景 ∀
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巴特日七味丸引起严重药疹 1 例

王书杰 王丽萍 解放军第 医院药材科 河北  张家口

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

  患者 女 岁 由于咽部疼痛来我院诊治 ∀查 咽部中

度红肿充血 × ε ° 次 次

• ≤ ≅ ∀考虑她有青霉素过敏史 只

给予巴特日七味丸 内蒙古蒙药股份有限公司生产 批号

国药准字 粒 于第一次服药后

出现双膝关节内侧瘙痒 可见较密集米粒大小的红色栗

粒疹 突出皮肤 ∀持续服药 第 天患者躯干及四肢可见同

样粒疹 压之不腿色 基底部皮肤红 瘙痒难忍 双膝关节尤

为严重 部分皮疹出现破溃并有液体渗出 ∀询问患者近日并

末服用其他药品及致敏性食物 认为是由巴特日七味丸引

起 故令其立即停服该药 ∀给予脱敏治疗 地塞米松磷酸钠

注射液 维生素 ≤ 注射液 葡萄糖注射液

√ 同时用 葡萄糖酸钙注射液 静

推 治疗 后周身皮疹全部消退 皮肤色泽恢复正常 双膝

关节处破损愈合 末留任何斑迹 ∀

讨论 巴特日七味丸的主要成分为 草乌叶 !诃子 !翻白

草 !茜草 !黑芸香 !麝香 !银朱 ∀它具有清瘟解毒 消 / 黏0止

痛 散淤之功效 ∀患者由于对青霉素过敏 可能是一个高敏

患者 再加上自身免疫力降低 因而中成药中某一成份就可

能成为特异性的过敏源 引起过敏 ∀随着中药行业的不断发

展 中药制剂越来越多 所致过敏反应的报道呈上升趋势 因

此对中成药引起的过敏反应必须高度重视 保证用药的安

全 !有效 ∀
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