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摘要 }目的  研究开发增加丁苯酞溶解度的新方法 ∀方法  采用混合型微胞增溶法 ∀结果  磷脂混合型微胞能明显增加丁

苯酞的溶解度 o其溶解度较水溶液增加 vs倍 ∀结论  所建方法工艺简便 o产品长期贮存质量稳定 o为丁苯酞的注射剂型的开

发打下了基础 ∀
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  丁苯酞 k§t v2正丁基苯酞 o§t v2±2¥∏·¼̄³«·«¤̄¬§̈ o ¥∏2

·¼̄³«·«¤̄¬§̈ l是从南方芹菜 kΑπιυµ γραϖεολενσ�¬±±ql种籽提取

物中分离制成的化合物 o现主要通过化学合成方法制备 ∀丁

苯酞对脑缺血有较好的治疗作用 o作用机制新颖独特 o能通

过多环节作用重构缺血区微循环 o显著缩小脑梗塞面积 ~保

护线粒体功能 o恢复脑能量代谢 ∀丁苯酞的口服软胶囊 o商

品名恩必普 o是具有我国自主知识产权的治疗急性缺血性脑

卒中的创新药物 ∀急性缺血性脑卒中属于临床急症 o患者口

服用药存在一定的困难 o且通常起效较慢 o因此有必要开发

丁苯酞的注射剂型 ∀由于丁苯酞是一种油状物 o基本不溶于

水 o因此丁苯酞的输液 !水针 !粉针等注射剂型较难开发 ∀混

合型微胞 k°¬¬̈ §°¬¦̈¯̄¶l是一种由磷脂和胆酸盐类表面活性

剂制成的可供注射使用的新型微粒药物载体体系 o为无色或

微黄色澄明液体 o可显著增大难溶于水的药物的溶解性 o提

高易水解药物的稳定性 o也可作为缓释给药系统或靶向给药

系统 o且其制备工艺较制备脂质体 k ¬̄³²¶²° l̈简便 o长期储存

稳定 o经冻干后在溶解仍可恢复冻干前的状态 ≈t  ∀为提高丁

苯酞的水溶性 o开发临床所需的液体剂型 o以便更好的发挥

丁苯酞的治疗作用 o笔者对混合型微胞对丁苯酞的增溶作用

进行了研究 o以期为丁苯酞的注射剂型的开发研究打下基

础 ∀

1  试药与试剂

丁苯酞 }中国医学科学院药物研究所 ~磷脂 }含量大于

|sh o上海臣邦医药技术公司 ~去氧胆酸钠 }生工生物工程

k上海 l有限公司 ~苯甲醇 }北京化学试剂公司 ~注射用水 }北

京协和药厂 ~其他试剂均为分析纯 ∀

2  实验方法和结果

2q1  磷脂混合型微胞的制备

2q1q1  给 zss°�的注射用水通入氮气 o赶走水中的氧气 o并

加热至 vs ∗ wsε o在搅拌的状态下加入 uyª去氧胆酸钠 o并

不断搅拌 x ∗ ts°¬±o至溶液呈现均一溶解状态 o加入 |ª苯甲

醇 ∀苯甲醇具有抑菌和减轻注射部位疼痛的作用 o同时据文

献报道 ≈t 
o苯甲醇还有增加本品制剂稳定性的作用 ∀

2q1q2  在搅拌的状态下加入约 xsª磷脂 o继续保温搅拌约

u«o至溶液澄清 o冷却至室温 o加注射用水至 t sss °�o搅拌

均匀 o即得空白磷脂混合型微胞载体溶液 ∀

2q1q3  丁苯酞磷脂混合型微胞溶液的制备 }取空白磷脂混

合型微胞载体溶液适量 k约占总量的 |sh lo一次性加入待

溶解的丁苯酞 o室温搅拌约 vs°¬±o得一微黄色澄明液体 o再

加入空白磷脂混合型微胞载体溶液至全量 o搅拌均匀 o即得 ∀

2q2  丁苯酞在不同溶剂系统中的溶解性

将一定量的丁苯酞 o分别加入 xs°�磷脂混合型微胞 !蒸

馏水 !生理盐水及 xh 葡萄糖溶液中 o室温搅拌 vs°¬±o溶解

情况见表 t∀
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表 1  丁苯酞在不同溶剂系统中的溶解情况

Ταβ 1  ×«̈ ¶²̄∏¥¬̄¬·¼ ²©·«̈ ¥∏·¼̄ ³«·«¤̄¬§̈ ¬± §¬©©̈µ̈±·° ±̈¶·µ∏2

∏°¶

丁苯酞的累计量 蒸馏水 生理盐水 xh葡萄糖溶液 混合型微胞

x°ª3 澄清 澄清 澄清 澄清

ts°ª3 混浊 混浊 澄清 澄清

tss°ª 混浊 混浊 混浊 澄清

txs°ª 混浊 混浊 混浊 澄清

uss°ª 混浊 混浊 混浊 混浊

注 }3 为便于观察 o实验时样品和溶剂用量均放大 ts倍 ∀

�²·̈}3 ×² ¦²±√ ±̈¬̈±·©²µ²¥¶̈µ√ ö §²¶¤ª̈ ²© ¶¤°³̄ ¶̈ ¤±§ ° ±̈¶·µ∏∏°¶

º µ̈̈ °¤ª±¬©¬̈§ts ·¬° ¶̈q

由以上试验结果可以看出 o混合型微胞与其他溶剂相比

对丁苯酞有较好的溶解性 o溶解度增加了近 vs倍 ∀

2q3  丁苯酞在磷脂混合型微胞中的稳定性

按 / uqt0方法制备 v°ªr°�的丁苯酞磷脂混合型微胞溶

液 o密封 o室温放置 o通过观察溶液外观并应用高效液相色谱

法 ≈u 测定丁苯酞的含量来考察其物理稳定性和化学稳定性 ∀

丁苯酞的含量测定方法 }选用色谱柱 } ≤t{
柱 oxΛ°o

txs°° ≅ wqy°°~流动相 }sqsx°²̄ r�醋酸钠缓冲液 k³�

wqxl2乙腈 kwsΒysl~流速 }tqs°�r°¬±~柱温 }wsε ~检测波长 }

uu{±°~进样量 }usΛ�∀

取本品适量 o用流动相制成浓度为 usΛªr°�的溶液作

为供试液 ~同法配制对照品溶液 ∀精密量取上述两种溶液各

usΛ�注入液相色谱仪中 o记录色谱图及峰面积 o按照外标法

以峰面积计算本品的含量 ∀结果见表 u∀

从表 u可以看出 o丁苯酞的磷脂混合型微胞溶液放置 y

个月依然澄清 o且含量无明显变化 o说明丁苯酞在磷脂混合

表 2  丁苯酞在磷脂混合型微胞中的稳定性

Ταβ 2  ×«̈ ¶·¤¥¬̄¬·¼ ²©¥∏·¼̄ ³«·«¤̄¬§̈ ¬± ¯̈¦¬·«²¬§°¬¬̈ §°¬¦̈¯̄¶

时间 k月 l

不同批号稳定性

ussws{st ussws{su ussws{sv

外观 含量 h 外观 含量 h 外观 含量 h

s 澄清 tssqv 澄清 ||qv{ 澄清 ||qy{

t 澄清 tssqx 澄清 ||qww 澄清 ||qzy

v 澄清 tssqu 澄清 ||qvt 澄清 ||qx|

y 澄清 tssqw 澄清 ||qxs 澄清 ||qzt

型微胞中有较好的稳定性 o不易析出 ∀丁苯酞化学结构中苯

环与酮基共扼 o因此化学稳定性较好 o有文献报道 ≈u 
o将丁苯

酞制成脂质体也较为稳定 ∀

3  讨论

本实验结果显示 o丁苯酞磷脂混合型微胞溶液制备方法

简便 o不需要特殊设备 o产品稳定性好 o接近真溶液 o长期放

置不会析出 o为丁苯酞的注射剂型的开发提供了条件 ∀同

时 o本方法也可为其他难溶于水的药物的注射剂型的开发提

供参考 o有较好的应用前景 ∀
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