
缓 最后处方选择 的包衣增重 ∀

4  讨论

国外已经上市了日服 次的盐酸文拉法辛缓释胶囊 取

得了良好的经济效益和社会效益 ∀笔者利用微丸制备技术

制备了日服 次的缓释胶囊 服用方便 提高了患者的顺

应性 ∀

缓释微丸的制备主要的影响因素有下面几个方面 ≠ 包

衣膜的使用类型 包衣材料可分为 依赖型和非 依赖

型包衣材料 本实验以罗姆公司的丙烯酸树脂类包衣材料

∞ ⁄作为包衣膜 ∀ ∞ ⁄是一种非 ° 依赖型的中等渗

透型包衣材料 在本研究中通过自身的溶胀形成的孔道进行

药物释放 ∀因为溶胀需要时间 所以在前面的几个小时内药

物的释放速率比较慢 而在溶胀完成后释药速率逐步加快 ∀

包衣增重 显然 包衣材料的增重对包衣的释放有着重要

的影响 并且随增重的增加释放变慢 ∀ ≈ 在丙烯酸系列的包

衣材料中还有一个影响释放的因素就是老化时间 ∀老化对

膜的作用机制目前并无一致的说法 但老化时间对于释放度

的影响是非常大的 ∀
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摘要 目的  探索一种牙周缓释凝胶的最佳配方 ∀方法  将聚乳酸 2乙醇酸共聚物 ° 浓度 !溶剂配比和多西环素浓度按

三个水平作正交设计 进行体外释放度试验 以第 天的释放百分率和凝结时间的综合分为指标 计算极差 ∀结果  按极差大

小 ° 浓度 溶剂配比 多西环素浓度 最佳配方为 ° 浓度 °Β × Β 多西环素浓度为 ∀结论  用正

交设计进行配方筛选是一种较好的试验方法 ∀
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  牙周炎是口腔临床上常见的疾病之一 ∀多西环素能抑

制基质金属蛋白酶的活性 对牙周炎有较好的治疗作用 ≈ 2

但全身用药不良反应较大 药物浓度持续时间短 缓释制剂

能有效地解决这个问题 ∀随着缓释制剂的降解 复合在其中

的有效药物逐步释放 时间持续 ∗ ∀本研究以聚乳酸 2

乙醇酸共聚物 ° 为缓释辅料 2甲基 2 2吡咯烷酮

° 和三乙酸甘油酯 × 为溶剂 多西环素为有效治疗

药物 制备缓释凝胶 ≈ 2 并应用正交设计的方法 试图筛选

出一种较佳配方 ∀

1  仪器与试剂

∂ 紫外可见分光光度计 上海精密科学仪器有限

公司 聚乳酸 2乙醇酸共聚物 ° Β 平均分子量

万左右 浙江医学科学院药物研究所合成室合成 批号

2甲基 2 2吡咯烷酮 ° 国药化试上海有限公

司 批号 ≤° 三乙酸甘油酯 × 上海永华精细化

学品公司 批号 ≤° 多西环素标准品 中国生物制

品检定所 批号 2 含多西环素 ∀

2  方法与结果

2 1  紫外分光法测定多西环素浓度

2 1 1  波长选择  将多西环素标准品用蒸馏水配成浓度为

# 的溶液 以蒸馏水作空白对照 于 ∗

的波长范围测定其吸收值 多西环素的最大吸收波长是

∀

2 1 2  辅料干扰试验  取空白凝胶约 注入蒸馏水中

定容至 以蒸馏水为空白对照 在 波长下测定

其吸收值 结果无吸收 选定 为测定波长 ∀

2 1 3  标准曲线的制备  精密称取多西环素标准品分别配

成浓度分别为 # 的多西环素溶液

用紫外分光光度仪在 波长下测定吸收值 Α,得线形回

归方程 Χ . Α . ,相关系数 ρ 线性

范围 ∗ # ∀

2 1 4  精密度试验  精密称取多西环素标准品 用蒸

馏水配制成浓度为 和 # 的溶液 以蒸馏水空

白对照 于 波长下测定吸收度 分别测定 次 ≥⁄

分别为 和 ∀

2 1 5  回收率试验  按高中低三个浓度水平制备

和 ° Β 的空白凝胶 溶剂配比 °Β × Β

取空白凝胶约 加入前精确计量 加入多西环素原料

约 置小烧杯中 加入 三氯甲烷溶解 转至

分液漏斗 加入 蒸馏水萃取 次 取上层液体 置

量瓶中 加蒸馏水稀释至刻度 震荡 静置 取 至

量瓶中 加蒸馏水稀释定容 依上法测定吸收度 连续测

定 次 并根据回归方程计算回收率 平均回收率分别为

和 ∀ ≥⁄为 和

∀

2 2  凝胶剂制备及正交设计

2 2 1  凝胶的制备  取 °和 × 按一定的配比配成混

合溶剂 加入按不同浓度称重的 ° 静置 待完全溶解后

加入多西环素 搅拌 漩涡震荡 避光保存 静置 后备用 ∀

2 2 2  正交试验  采用 正交表 按正交试验表各处

方量称定所需的 ° ° × 和多西环素量 制备 种

制剂 取约 凝胶注入含有 蒸馏水的烧杯中 测定

凝胶凝结的时间 加盖 置 ε 恒温水浴箱中 定时搅拌 进

行体外释放度试验 分别于注入后 取

溶液 蒸馏水稀释至合适浓度 用紫外分光法测定吸收度 根

据回归方程计算该时间点的浓度 并计算释放率和累计释放

率 ∀将溶液全部倒尽 补充 蒸馏水 放回水浴箱 ∀以

第 天的释放百分率和凝结时间为指标 将凝结时间进行量

表转换 根据公式 综合分 释放分 ≅ 凝结分 ≅ 计算

综合分 ≈ 计算极差的大小 筛选出最佳配方 结果见表

∀

表 1  ° Β 的正交试验因素水平表

Ταβ 1  ƒ √ ° Β

水平 ° 浓度 °Β × ≤ 多西环素浓度

Β

Β

Β

表 2  ° Β 凝胶在水中的凝结情况及转换表

Ταβ 2  × ∏ √ ° 2

√ ∏

试验号 凝结时间 凝结分
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表 3  ° Β 凝胶的正交试验表

Ταβ 3  ∏ ° Β

实验号 ≤
累计释

放率

释放率 凝结

分

综合

分

  最优处方为 ≤ 即 ° 浓度为 溶剂配比为

°Β × Β 多西环素浓度为 ∀

2 3  验证试验

按最优处方 制备凝胶制剂 批 分别取约 凝胶

份 按对其进行体外释放度试验 结果 批凝胶的平均凝结时

间和平均累计释放百分率分别为 和 见表 ∀

表 4  多西环素缓释凝胶的体外释放度表

Ταβ 4  ∏ 2 2 ιν ϖιτρο

时间 平均释放率 时间 平均释放率

3  讨论

正交试验是一种筛选制剂配方的较好的方法 能有效地

减少实验的次数而不影响结果 通过对 ° Β 凝胶的

正交试验 作者发现 极差最大是 ° 浓度 是影响制剂缓

释的最大因素 其次是溶剂的配比 影响最小的是多西环素

浓度 各 值基本相等 说明多西环素的浓度对凝胶的释放

影响很小 第 天最低药物浓度为 # 大大高于

最低抑菌浓度 ≤ # ≈ 所有制剂的累计释放

百分率均超过 有的已几乎完全释放 说明该制剂的释

药时间一般持续 以上 ∀

本实验显示 ° 浓度和混合溶剂的配比对制剂的体

外释放度影响较大 这是由于 ° 影响凝结后的骨架疏松

程度 浓度制成的凝胶遇水凝结后 得到的骨架比较致密 骨

架内孔道较少 不利于水的进入 阻碍了有效药物的释放 因

此药物释放较慢 ≈ ∀ × 起到一种增塑剂的作用 比重比

较大 它能够增加凝胶的黏稠度 当遇水时 凝胶收缩 !凝聚

使药物不易释放 ∀而多西环素浓度对释放的影响不大 ≈ ∀
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