
缓 o最后处方选择 ush的包衣增重 ∀

4  讨论

国外已经上市了日服 t次的盐酸文拉法辛缓释胶囊 o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 t次的缓释胶囊 o服用方便 o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 ³�依赖型和非 ³�依赖

型包衣材料 o本实验以罗姆公司的丙烯酸树脂类包衣材料

�∞vs⁄作为包衣膜 ∀ �∞vs⁄是一种非 °�依赖型的中等渗

透型包衣材料 o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 o所以在前面的几个小时内药

物的释放速率比较慢 o而在溶胀完成后释药速率逐步加快 ∀

� 包衣增重 }显然 o包衣材料的增重对包衣的释放有着重要

的影响 o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 o但老化时间对于释放度

的影响是非常大的 ∀
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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 o对牙周炎有较好的治疗作用 ≈t2u 
o

但全身用药不良反应较大 o药物浓度持续时间短 o缓释制剂

能有效地解决这个问题 ∀随着缓释制剂的降解 o复合在其中

的有效药物逐步释放 o时间持续 z ∗ ts §∀本研究以聚乳酸 2

乙醇酸共聚物 k°��� l为缓释辅料 o t2甲基 2u2吡咯烷酮

kt� °l和三乙酸甘油酯 k�×�l为溶剂 o多西环素为有效治疗

药物 o制备缓释凝胶 ≈v2w 
o并应用正交设计的方法 o试图筛选

出一种较佳配方 ∀

1  仪器与试剂

�∂ zxw�紫外可见分光光度计 k上海精密科学仪器有限

公司 l~聚乳酸 2乙醇酸共聚物 k°���l{sΒusk平均分子量 uqx

万左右 o浙江医学科学院药物研究所合成室合成 o批号 }

ussuswuyl~t2甲基 2u2吡咯烷酮 kt� °o国药化试上海有限公

司 批号 }swsuuy ≤°l~三乙酸甘油酯 k�×�o上海永华精细化

学品公司 o批号 }swsytv ≤°l~多西环素标准品 k中国生物制

品检定所 批号 }sw{x2||st含多西环素 {yqsh l∀

2  方法与结果

2q1  紫外分光法测定多西环素浓度

2q1q1  波长选择  将多西环素标准品用蒸馏水配成浓度为

ty °ª# �
pt的溶液 o以蒸馏水作空白对照 o于 uxs ∗ vxs ±°

的波长范围测定其吸收值 o多西环素的最大吸收波长是 uzx

±°∀

2q1q2  辅料干扰试验  取空白凝胶约 squ ª注入蒸馏水中 o

定容至 ts °�o以蒸馏水为空白对照 o在 uzx ±°波长下测定

其吸收值 o结果无吸收 o选定 uzx ±°为测定波长 ∀

2q1q3  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 wo{otuotyousouw °ª# �
pt的多西环素溶液 o

用紫外分光光度仪在 uzx ±°波长下测定吸收值 Α,得线形回

归方程 Χ � vu. y|u yΑ p s. tys t,相关系数 ρ� sq||{ yo线性

范围 w ∗ uw °ª# �
pt ∀

2q1q4  精密度试验  精密称取多西环素标准品 ws °ªo用蒸

馏水配制成浓度为 wotu和 us °ª# �
pt的溶液 o以蒸馏水空

白对照 o于 uzx ±°波长下测定吸收度 o分别测定 y次 o� ≥⁄

分别为 sqt{h osqtzh和 sqtzh ∀

2q1q5  回收率试验  按高中低三个浓度水平制备 |h otuh

和 txh °��� {sΒus的空白凝胶 o溶剂配比 t� °Β�×� � zΒvo

取空白凝胶约 uws °ªo加入前精确计量 o加入多西环素原料

约 t{ °ªo置小烧杯中 o加入 x °�三氯甲烷溶解 o转至 ux °�

分液漏斗 o加入 ts °�蒸馏水萃取 w次 o取上层液体 o置 xs

°�量瓶中 o加蒸馏水稀释至刻度 o震荡 o静置 o取 u °�至 xs

°�量瓶中 o加蒸馏水稀释定容 o依上法测定吸收度 o连续测

定 ts次 o并根据回归方程计算回收率 o平均回收率分别为

||qxuh o||qywh 和 ||qtuh ∀ � ≥⁄为 sqw{h osqwzh 和 sq

xth ∀

2q2  凝胶剂制备及正交设计

2q2q1  凝胶的制备  取 t� °和 �×�按一定的配比配成混

合溶剂 o加入按不同浓度称重的 °���o静置 o待完全溶解后

加入多西环素 o搅拌 o漩涡震荡 o避光保存 o静置 uw «后备用 ∀

2q2q2  正交试验  采用 �| kv
v
l正交表 o按正交试验表各处

方量称定所需的 °���ot� °o�×�和多西环素量 o制备 |种

制剂 o取约 squ ª凝胶注入含有 ts °�蒸馏水的烧杯中 o测定

凝胶凝结的时间 o加盖 o置 vz ε 恒温水浴箱中 o定时搅拌 o进

行体外释放度试验 o分别于注入后 uo{ «otouovowoxoy §取

溶液 o蒸馏水稀释至合适浓度 o用紫外分光法测定吸收度 o根

据回归方程计算该时间点的浓度 o并计算释放率和累计释放

率 ∀将溶液全部倒尽 o补充 ts °�蒸馏水 o放回水浴箱 ∀以

第 y天的释放百分率和凝结时间为指标 o将凝结时间进行量

表转换 o根据公式 k综合分 �释放分 ≅ t n凝结分 ≅ squl计算

综合分 ≈x 
o计算极差的大小 o筛选出最佳配方 o结果见表 to

uov∀

表 1  °���{sΒus的正交试验因素水平表

Ταβ 1  ƒ¤¦·²µ¶¤±§¯̈ √¨̄¶²©²µ·«²ª²±¤̄ §̈ ¶¬ª± ©²µ°���{sΒus

水平 �k°���浓度 l �kt� °Β�×�l ≤k多西环素浓度 l

t | yΒw y

u tu zΒv |

v tx {Βu tu

表 2  °���{sΒus凝胶在水中的凝结情况及转换表

Ταβ 2  ×«̈ ¦²¤ª∏̄¤·¬√¨·¬°¨²©°��� ª̈ ¯¬± º¤·̈µ¤±§¬·¶·µ¤±¶¬2

·¬²± √¤̄∏̈

试验号 凝结时间 r¶ 凝结分

t vs x

u tt v

v | u

w x t

x us w

y tt v

z w{ t

{ wx u

| ws v
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表 3  °���{sΒus凝胶的正交试验表

Ταβ 3  � ¨̄ ¤̈¶̈ µ̈¶∏̄·¶²©²µ·«²ª²±¤̄ ·̈¶·¥¼ °���{sΒus

实验号 � � ≤
累计释

放率 rh

释放率

rh

凝结

分

综合

分

t t t t |vq|y vqwy x wqwy

u t u u |wqty uqtu v uqzu

v t v v |{qvt uqsz u uqwz

w u t u |squs vq{y t wqsy

x u u v |vqzu wqwt w xqut

y u v t |wqs{ uqwu v vqsu

z v t v z|qtw wquy t wqwy

{ v u t {yqvt xqtu u xqwu

| v v u |sqyy wqyy v xquy

�t |qyx tuq|{ tuq|s

�u tuqu| tvqvx tuqsw

�v txqtw tsqzx tuqtw

� xqw| uqys sq{y

  最优处方为 �v �u ≤t o即 °���浓度为 txh o溶剂配比为

t� °Β�×� � zΒvo多西环素浓度为 yh ∀

2q3  验证试验

按最优处方 o制备凝胶制剂 v批 o分别取约 squ ª凝胶 y

份 o按对其进行体外释放度试验 o结果 v批凝胶的平均凝结时

间和平均累计释放百分率分别为 wuqv ¶和 {yqsyh o见表 w∀

表 4  多西环素缓释凝胶的体外释放度表

Ταβ 4  � ¨̄ ¤̈¶̈ ²©¶∏¶·¤¬± §̈2µ̈¯̈ ¤¶̈2ª̈ ¯ιν ϖιτρο

时间 r« 平均释放率 rh 时间 r« 平均释放率 rh

u vzqtt zu zqtu

{ tsqvx |y yqvu

uw {qvv tus wq{{

w{ yqyz tww xqu{

3  讨论

正交试验是一种筛选制剂配方的较好的方法 o能有效地

减少实验的次数而不影响结果 o通过对 °���{sΒus凝胶的

正交试验 o作者发现 }极差最大是 °���浓度 o是影响制剂缓

释的最大因素 o其次是溶剂的配比 o影响最小的是多西环素

浓度 o各 ®值基本相等 o说明多西环素的浓度对凝胶的释放

影响很小 o第 y天最低药物浓度为 u|qsx °ª# �
pt
o大大高于

最低抑菌浓度 k� �≤ lyqs °ª# �
pt ≈y 

o所有制剂的累计释放

百分率均超过 {sh o有的已几乎完全释放 o说明该制剂的释

药时间一般持续 z §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 o这是由于 °���影响凝结后的骨架疏松

程度 o浓度制成的凝胶遇水凝结后 o得到的骨架比较致密 o骨

架内孔道较少 o不利于水的进入 o阻碍了有效药物的释放 o因

此药物释放较慢 ≈woz  ∀ �×�起到一种增塑剂的作用 o比重比

较大 o它能够增加凝胶的黏稠度 o当遇水时 o凝胶收缩 !凝聚 o

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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收稿日期 }ussy2s|2ux

ussz年度特邀审稿专家名单

  本刊邀请医药专家 tts人 k以姓氏拼音为序 l审定稿件 o专家以严谨的科学作风 o高超的学术造诣 o对作者负责的高尚精

神认真审稿 o并提出修改意见 o保证和提高了杂志的质量 ∀编辑部全体同仁并代表广大作者 !读者 o在此表示衷心感谢 d

曹观坤 陈碧莲 陈国神 陈静宜 陈柳蓉 陈枢青 陈  忠 程晓霞 程翼宇 丁美萍 杜永忠 范顺武 方理本

高建青 顾  萱 郭增熹 韩加怡 贺  庆 洪朝阳 胡富强 胡永洲 华  洁 黄怀德 黄巧玲 黄宗玉 姜丽丽

蒋惠娣 金标新 匡  荣 来平凡 李范珠 李  红 李会林 李惠春 李士敏 李  芸 梁文权 林  泉 刘龙孝

刘  炜 刘子贻 楼宜嘉 卢晓阳 吕圭源 吕献康 马  珂 倪维芳 牛国中 钱伯初 钱可大 邱利炎 任爱华

茹仁萍 阮邹荣 邵传森 申屠建中 沈  岩 盛炳义 史美甫 孙国明 孙继军 孙静芸 陶巧凤 王洁华 王  珏
王  鸣 王胜浩 王玮琴 王泽民 王知坚 魏尔清 吴永江 夏  强 向智敏 谢海宝 熊耀康 徐  耕 徐立红

许东航 严世贵 颜继忠 杨  波 杨国浓 杨  军 杨伟峰 姚彤炜 姚  治 尹金福 余传定 余应年 俞  辉
俞建平 虞和永 曾  苏 张惠成 张  琳 张  玫 张顺泉 张文婷 张运营 张仲苗 章  辉 赵陆华 赵维良

赵  昱 郑彩虹 郑高利 周大兴 周  亮 朱毓仁
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