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盐酸去氢骆驼蓬碱黏附栓剂释放特性的考察

王阳 孙殿甲 朱庆华 天津中医药大学中药学院制剂教研室 天津 新疆医科大学药学院药剂教研室 乌鲁木齐

摘要 目的  建立盐酸去氢骆驼蓬碱 # ≤ 黏附栓剂体外释放测定方法并用于栓剂体外释药特性的考察 ∀方法  采用

转篮外包被半透膜的方法 用于水溶性栓剂的释放特性研究 考察溶出介质 ! 和转速对其释放特性的影响 ∀结果  在转速

# 溶出介质为蒸馏水 为 的实验条件下 能较好的反映黏附栓剂的释药特性 ∀结论  其释药特性符合 2

2 方程 即 ± ρ ∀
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  栓剂中活性成分的释放和吸收过程 是保证栓剂安全有

效的重要方面 ∀目前各国药典 诸如美国药典 !英国药典 !日

本药局方和中国药典 年版等 在栓剂项下只收载了 /融

变时限 0检查 尚未对溶出度进行质量控制 ∀本实验在栓剂

的释放特性研究中 参照 5中国药典 6 年版二部附录 ÷

≤ 溶出度测定的方法 建立了将被测定栓剂置于转篮中 转

篮外用渗透膜密封的方法 考察不同溶出条件下对栓剂释放

特性的影响 从而探讨栓剂的体外释药规律 ∀

1  仪器与材料

1 1  仪器

⁄ ≥ 型 ∂ ∂ ≥分光光度计 美国 ∂ ≤

≥ 智能溶出试验仪 天津大学无线电厂 透析袋 分

子量 ∀

1 2  药品与试剂

盐酸去氢骆驼蓬碱 # ≤ 对照品 美国 ≥ ≤

≤ 2 # ≤ 黏附栓剂 新疆医科大学药学院药剂

教研室自制 其余试剂均为国产 级 ∀

2  实验方法与结果

2 1  黏附栓剂的制备

按处方量称取泊洛沙姆 混合 °∞ 聚山梨酯 2

吐温 2 卡波普 置于烧杯中 ε 水浴熔融

搅拌均匀后 再加入研细过 目筛的药物 缓慢搅拌均匀

保温注入预先涂有液状石蜡的栓模中 待冷却凝固 削去溢

出部分 启模即得 ∀

2 2  ∂测定方法考察

2 2 1  测定波长的选择  分别以蒸馏水

的磷酸盐缓冲液为溶剂 配制一定浓度的 # ≤

对照品溶液 同时以空白栓剂和含药栓剂在相应的释放介质

中的澄清溶液为对照 在 ∗ 波长进行扫描 由吸

收图谱可知 # ≤ 对照品溶液与含药栓溶液在

处均有吸收峰 而空白栓剂溶液在此处没有吸收 故可选定

为测定波长 ∀

2 2 2  标准曲线的绘制  精密称取 # ≤ 对照品适量

分别以蒸馏水 的磷酸盐缓冲液为溶

剂 配制浓度为 Λ # 的 #

≤ 对照品溶液 以相应介质为空白 在 处测定吸收

度 将测得的吸收度 与浓度 ≤回归得到 # ≤ 在四种

不同介质中的标准曲线 结果见表 ∀结果表明 各释放介质

中 # ≤ 在 ∗ Λ # 浓度范围内线性关系

良好 ∀
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表 2  黏附栓剂的体外释药曲线不同方程拟合
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  从 ≥°≥≥软件拟合方程的复相关系数 !决定系数

!校正复相关系数 ! ≥⁄和 ƒ值来看 黏附栓剂体外

溶出过程更符合 2° 方程 对整个过程按 2

° 进行方程分段拟合 结果见表 ∀

  可见 前段的释药速率常数 大于后段的 经统计学

检验 两者存在显著性差异 Π 说明 黏附栓在开

始释药速度快 药物随水溶性基质的溶解快速释放 后段随

黏附性材料的溶胀 凝胶层增厚而释药速度较慢 ∀

表 3  释放度数据最佳拟合模型的选择
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表 4  黏附栓剂的体外释药曲线按 2° 方程分

段拟合

Ταβ 4  ƒ ∏ 2° ∏

τ ∏ ρ

∗ ± ρ

∗ ± ρ

3  讨论

3 1  直肠黏附栓剂体外释药性能的测定可以了解药物的释

药速度 !持续时间 !释放规律 并可寻找一体内相关的体外参

数 作为制剂质量控制的指标 ∀方法主要有 ≈ 2 烧杯法 !转

篮法 !桨法 !透析槽法 !渗析袋法 !流动池法 !珠床法 ∀由于水

溶性基质能很快地溶解于溶出介质中 因此直接使用转篮法

无法得到具有重复性的结果 而膜法可以区别不同处方中药

物的溶出速率 ∀本研究中的栓剂基质为水溶性基质 能很快

地溶于溶出介质中 基于此 将被测栓剂置于转篮中 转篮外

用渗透膜密封 增加栓剂的运动性 使被测栓剂随转篮的转

动而运动 该法能满足实验设计的需要 ∀从体外释放实验来

看 半透膜 !转速 !释放介质 对黏附栓剂中药物的释放均

有一定的影响 ∀

3 2  药物从黏附栓剂中的释放是一个复杂的过程 当药物

的外表面水化时 形成凝胶层 该水凝胶完全水化时内部的

渗透压使其结构破裂成分离的直链水凝胶体 但仍保持完整

性 其间形成了一定的传输通道 药物通过凝胶层的传输通

道以均匀的速率向外扩散 ∀从理论上讲 凝胶骨架内药物含

量越高 其热力学活性或化学势能越大 药物的扩散速率也

越大 ∀但药物周围的凝胶层实际上起着控释膜样作用 使药

物呈线性释放 ∀水凝胶体之间的通道是由聚合物含量以及

膨胀率控制的 聚合物用量和膨胀率越大 通道孔经越小 药

物的释放越慢 ∀本实验发现 # ≤ 黏附栓剂体外释药

特性符合 2° 方程 该方程指数为 说明其释

药机制为溶蚀作用 ∀对栓剂释药的整个过程按 2°

方程进行分段拟合 前段的释药速率常数 为 可能

因为黏附栓剂的基质为水溶性基质 在释药前段药物随水溶

性基质的溶解而快速释放 其作用机制为溶蚀 ∀后段的

为 可能为黏附材料溶胀形成凝胶层增厚 药物必须

通过凝胶层扩散 因而释放速度减低 说明其释药作用机制

为 ƒ 扩散机制 后段可近似为零级释放 ∀
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