
线 o结果见图 u∀

图 2  元胡止痛分散片与普通片犬体内的血药浓度时间曲线
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2q7  药动学参数

采用 ⁄� ≥ √ µ̈tqs k⁄µ∏ª � ±§ ≥·¤·¬¶·¬¦¶©²µ• ¬±§²º¶o药物

代谢动力学智能分析 l软件处理血药浓度数据 o自动拟合药

动学房室模型 o计算药动学参数 ∀根据 � �≤法及拟合度

kµ
u

lo判定元胡止痛分散片中延胡索乙素的体内过程为一室

模型 k权重 º � tlo所得药动学参数如下 }τ°¤¬
为 sqzxs «oχ°¤¬

为 uy|q{s Λª# �
p t

oς§ rƒ为 sqsvy �# ®ª
p t

oτtru
为 tquvs «o

Κα为 wqu|w «
p t

oΚε为 sqxyw «
p t

oΑΥΧs ∗ {«
为 xtwqxv Λª# �

p t

# «
p t

oΑΥΧs ∗ ] 为 xt|q{x Λª# �
p t # «

p t
o平均滞留时间

� � ×s ∗ {
为 tqzvz «o平均吸收时间 � � ×为 sqxuu «o吸收滞后

时间 �¤ª ·¬° 为̈ sqtzs «∀

3  讨论

3q1  血浆提取溶剂的选择 ≈w2z 
}本实验比较了二氯甲烷 !三

氯甲烷 !苯及正己烷 2正丁醇 ktuΒtl混合溶剂对血浆中 ×� °

的提取效果 o结果表明二氯甲烷和三氯甲烷易出现乳化现象

致提取率偏低 o而且二氯甲烷提取时有干扰峰 ~苯因毒性较

大 o不取 ~正己烷 2正丁醇 ktuΒtl的提取率高且有机层位于上

层 o易吸取 o遂采用此混合溶剂作为血浆样品的提取溶剂 ∀

3q2  元胡止痛分散片中的元胡和白芷药材均采用 ≤ �u
超临

界流体萃取技术提取 o提取物中延胡索乙素的含量远高于醇

回流法而固含物量仅为后者的 t rw
≈{ 

o从两种剂型的血药浓

度 2时间曲线上可更直观地看出药材提取方法和剂型所呈现

的差别 }普通片吸收缓慢 o无明显达峰浓度 o各点浓度均极

低 o而分散片达峰时短 o峰浓度明显 o� �≤显著增加 o由此可

见分散片的生物利用度明显高于普通片 ∀

3q3  元胡止痛普通片和分散片的血药浓度 2时间曲线图充

分体现出了分散片的剂型优势 o与该制剂功能主治所要求的

快速止痛相一致 o为该制剂的临床应用提供了参考数据 ∀

3q4  采用 � °�≤测定血药浓度时 o普通片有多个点未测出 o

致使无法计算药动学参数 ∀说明该法检测限不能满足需要 o

检测方法还需改进 ∀
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  汉防己甲素 k粉防己碱 !·̈·µ¤±§¬± ö×∞×lo是从防己科植

物防己根中提取的双苄基异喹啉类生物碱之一 ∀长期的临

床研究和实验已证明 o汉防己甲素在治疗高血压和抗肿瘤方

面有着良好的治疗作用 ≈t  ∀由于汉防己甲素几乎不溶于水 o

临床所用制剂的溶解度不好 o生物利用度低 o不良反应大 o患

者的顺应性也差 ∀而采用微球作为药物载体 o静注后粒径适

宜地微球即被肺毛细血管床机械滤过而具有肺靶向性 o药物

从微球中释放后浓集于靶区 o达到提高疗效 o降低不良反应

的目的 ≈u  ∀壳聚糖是甲壳素 k ¦«µ¬·¶²±l经过脱乙酰化制得

的 o其所具有的生物可降解性 !生物相容性 !分解产物无毒性

等一系列优点成为常用的微球载体材料 ≈v  ∀本实验制备采

用壳聚糖制备汉防己甲素并对其进行质量研究 o为开发此药

提供实验基础 ∀

1  材料与仪器

×�ty� p • ≥台式高速离心机 k湖南赛特湘仪离心机仪

器有限公司 l~电子天平 k北京赛多利斯天平有限公司 l~�p

tsss显微镜 k广州光学仪器厂 l~�∂ zxz≤ � ×紫外分光光度计

k上海精密科学仪器有限公司 l~� • usq±悬臂式搅拌机 k广

州仪科实验室技术有限公司 l∀

壳聚糖 k脱乙酰度 � {sh o{s目 o浙江磐安壳聚糖厂 l~

汉防己甲素 k陕西西安山川生物技术有限公司 o批号 }

ussysutvo含量 � |{h l~液状石蜡 k天津市津沽工商实业公

司 l~uxh戊二醛 k广东汕头西陇化工厂 l~其余试剂均为分析

纯 o纯化水为实验室自制 ∀

2  方法和结果

2q1  乳化 2溶剂挥发法制备微球

采用乳化 2化学交联法制备汉防己甲素壳聚糖微球 ∀称

取壳聚糖细粉加入醋酸溶液中溶胀 o形成 vh的壳聚糖的醋

酸溶液 o再依次将 �¤≤ 和̄汉防己甲素适量溶于其中至完全

溶解 o作为水相 ~称取司盘 sqv ªo加入 ux °�液状石蜡中 o作

为油相 ~将水相油相按 tΒ{比例混合于 tss °�烧杯中 ot uss

µ# °¬±
p t高速搅拌使其形成稳定的 • r�乳剂 o再逐渐滴加

uxh的戊二醛 t °�o交联固化 v «o停止搅拌 ∀所得初产品用

无水乙醚洗涤 o再用丙酮脱水 o于 zsε 常压干燥 v «即得棕

黄色微球粉末 ∀

2q2  微球载药量及包封率的测定

2q2q1  采用紫外分光光度法进行测定 ≈w   精密称取汉防己

甲素对照品 k广州市药检所提供 lo加入稀醋酸溶液 o配制成

浓度为 vs Λª# °�
p t浓度的溶液 o过滤 o在波长 uss ∗ yss ±°

内扫描 o溶液在波长 uz|qs ±°处有最大吸收 o而辅料采用上

述方法处理后 !在此波长下无吸收 o故用 uz|qs ±°作为检测

波长 ∀

2q2q2  标准曲线的建立  配制汉防己甲素对照品系列溶

液 o使其浓度分别为 tsqsuousqswovsqsyowsqs{oysqtso

{sqty Λª# °�
p t

o按上述方法处理后 o在 uz|qs ±°波长处测

定吸收度 o将相应的数据进行回归 o得标准曲线 Α � s. ss| u χ

p s. suy(χ, Λª# °�
p t

oΡu
� sq||| tlo汉防己甲素浓度在

tsqs ∗ {sqs Λª# °�
p t内与吸收度呈良好的线性关系 o方法

回收率符合要求 ∀

2q2q3  载药量和包封率的测定  精密称取微球粉末适量 o

置于研钵中加少许稀醋酸充分研磨 o至成乳状液 o然后转移

到 xs °�量瓶中 o并用稀醋酸少量多次清洗研钵 o合并洗液

于量瓶中 o再用稀醋酸定容到刻度 o摇匀 o用微孔滤膜过滤 o

弃去初滤液 o取续滤液用紫外可见分光光度计在波长 uz|qs

±°处测定吸光度 o按下列公式计算载药量和包封率 ∀
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载药量 �
微球中药物的质量
称取的微球质量

≅ tssh

包封率 �
微球中药物质量
投入的总药量

≅ tssh

2q2q4  粒径的测定  取微球产品适量置载玻片上 o用光学

显微镜观察不少于 uss个微球 o并将粒径范围划分为若干个

单元 o计算平均粒径 ⁄¤√o绘制粒径分布图 ∀

2q3  单因素考察汉防己甲素壳聚糖微球制备工艺

2q3q1  乳化剂浓度对微球质量的影响  固定汉防己甲素和

壳聚糖的重量比 !水相和油相的体积比 !壳聚糖浓度以及其

他工艺参数 o改变乳化剂的用量 o使乳化剂的浓度分别为

yh otth otzh o分别制备微球 o制得的微球的载药量和包封

率随着乳化剂用量的增多 o先增加后减少 ~乳化剂为 tth时

微球镜检时具有较好的分散性和圆整度 ∀

2q3q2  交联剂用量对微球质量的影响  固定汉防己甲素和

壳聚糖的重量比 !水相和油相的体积比 !壳聚糖浓度以及其

他工艺参数 o改变交联剂的用量 o使交联剂的用量分别为 to

uov °�o分别制备微球 ∀交联剂用量为 t °�时 o微球含药

量 !包封率相对较低 o微球部分黏结 o圆整度差 o球形较大 ~而

戊二醛用量为 v °�时 o微球含药量 !包封率相对较高 o但微

球黏结严重 o圆整度一般 ∀

2q3q3  搅拌速率对微球质量的影响  固定汉防己甲素和壳

聚糖的重量比 !水相和油相的体积比 !壳聚糖浓度以及其他

工艺参数 o改变搅拌速率 o使其分别为 {ssot ussot xsso

t {ss µ# °¬±
p t分别制备微球 ∀当转速为 t uss µ# °¬±

p t时 o

所生成的微球成形时间短 o微球圆整 o包封效果较佳 ∀搅拌

转速低时 o微球粘连现象严重 o当转速增大到 t {ss µ# °¬±
p t

时 o微球圆整性差 o包封率低 ∀

2q3q4  温度对微球质量的影响  固定汉防己甲素和壳聚糖

的重量比 !水相和油相的体积比 !壳聚糖浓度以及其他工艺参

数 o改变制备温度 o使其分别为 sotxovs ε o分别制备微球 ∀当

温度为室温时 o制备的微球包封率较高 o且微球形态圆整 o粒

径较为均一 ~当温度较低时 o镜检微球粘连现象严重 ~vs ε 水

浴下进行分散交联的微球圆整性差 o包封率也不高 ∀

2q4  正交设计优化微球的制备工艺

考虑到诸多因素对微球形成和质量的影响 o本实验在单

因素考察的基础上 o选取影响微球性质较显著的 w个因素作

为考察对象 o即交联剂的用量 !乳化剂的用量 !搅拌速率 !反

应温度 o以粒径 !跨距 !载药量 !包封率为指标 o通过 �| kv
w

l正

交设计试验优选出最佳工艺条件 o见表 t∀

表 1  正交设计水平因素表

Τ αβ 1  ƒ¤¦·²µ¯̈ √¨̄ ¬± ²µ·«²ª²±¤̄ §̈ ¶¬ª±¬±ª ·̈¶·

¯̈ √¨̄

ƒ¤¦·²µ

× °̈³̈ µ¤·∏µ̈

� rε

� ²·¤·¬²± ¶³̈ §̈

� rµ# °¬±p t

∞°∏̄¶¬©¼ ¦²±q

≤

�°²∏±·²©ª̄∏·¤µ¤̄

⁄r°�

t s t sss {h t

u tx t uss tth u

v vs t wss twh v

  汉防己甲素壳聚糖微球的质量可通过微球的载药量

k≥tl!包封率 k≥ul!粒径 k≥vl!跨距 k≥wl等指标采用多指标

全概率评分法来综合衡量 ≈x 本实验四个指标同等重要 o互不

相容 o且粒径 !跨距越小越优 o载药量 !包封率越大越优 ∀评

分越高 o质量越好 ∀由表 u的实验结果分析表明 o影响汉防

己甲素壳聚糖微球质量的因素影响顺序为搅拌速率 k�l �

乳化剂浓度 k≤ l �搅拌温度 k� l �交联剂用量 k⁄lo最佳实

验方案为 �u �u ≤v ⁄t o即搅拌温度为 txε o搅拌速率为 tuss

µ³°o乳化剂浓度为 twh o交联剂的用量为 t °�∀

表 2  正交实验结果表

Τ αβ 2  � ¶̈∏̄·¶²©²µ·«²ª²±¤̄ §̈ ¶¬ª±¬±ª ·̈¶·

�� q � � ≤ ⁄
⁄µ∏ª

�²¤§¬±ªrh

∞±√¨̄²³

©̈©¬¦¬̈±¦¬̈¶rh

� √ µ̈¤ª̈

§¬¤° ·̈̈µrΛ°
≥³¤± ± ∏¤̄¬·¬̈¶

t t t t t uwqy vtq| tzqs tq{v utqu

u t u u u vsqv vyqu zqw sq{u xsq|

v t v v v uxqz uzqu xqu tqvx vwqu

w u t u v u{qt uuqt {qv sqzx vwqw

x u u v t vxq| wsqx tsqz sqxu ysqx

y u v t u t|qu uuqu yqx tqvu utqz

z v t v u uvqx vwqt txqw tqst vuqt

{ v u t v uuq{ uwqv |qx sqyw vtqu

| v v u t txqs t{qu {qv sq|x txqw

κt vxqwv u|quv uwqzs vuqvz

κu v{q{z wzqxv vvqxz vwq|s

κv uyquv uvqzz wuquz vvquz

� tuqyw uvqzy tzqxy uqxv

2q5  优选后制备工艺重复性的考察

按正交试验结果得出的最优生产工艺条件 o重复实验 v

次 o通过对各指标的测定 o考察微球制备工艺的重复性 ∀

按最优生产工艺重复制备汉防己甲素壳聚糖微球 v批 o

所得微球的平均粒径为 k|qzv ? tqvwlΛ° o粒径在 | ∗ tu Λ°

的占总数的 {xh以上 o平均载药量为 kvuqut ? vqutlh o平均

包封率为 kwsqvv ? xqvulh o说明优选制备工艺的重复性

良好 ∀
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在光学显微镜下观察 o制得的微球呈圆形 o表面光滑圆

整 o分布均匀 o不粘连 o见图 t∀

图 1  汉防己甲素壳聚糖微球显微照片 k ≅ wssl

Φιγ 1  � ³·¬¦¤̄ °¬¦µ²¶¦²³̈ ³«²·² ²© ·̈·µ¤±§µ¬±¨ ¦«µ¬¶·²± °¬¦µ²2

¶³«̈ µ̈¶k ≅ wssl

2q6  微球释放实验

采用动态透析法测定微球的体外释放 ∀称取微球适量

k约含 ×∞× tss °ªlo装入处理好的透析袋中 o两端系紧 o置于

转篮中 ∀以 tss °�稀醋酸做为释药介质 o在 kvz ? sqxlε o

tss µ# °¬±
p t条件下进行体外释药试验 ∀分别于 tsousovso

ysotus以及 t{s °¬±取出释药介质 x °�o然后补加等量新鲜

介质 ∀将取出的释药介质经孔径为 sqwxΛ°的微孔滤膜过

滤后取续滤液测定 o由标准曲线计算药物浓度考察微球的

体外突释情况 ∀

微球在 v «体外释放平稳 o无突释效应 ∀见图 u∀

图 2  微球体外释药曲线

Φιγ 2  ⁄µ∏ª µ̈¯̈ ¤¶̈ ¦∏µ√¨ ²©°¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶ιν ϖιτρο

2q7  微球稳定性的初步考察

将三批微球于室温下留样放置 v个月 o在放置前后分别

记录外观变化 o测定药物含量 o粒径 ∀

载药微球在室温 o低温放样 o其外观均无明显变化放置

前后的微球药物含量 k⁄�l和粒径 k⁄¤√ lo结果见表 v∀经 τ

检验 o微球药物含量和粒径在留样前后均无显著性差异 kΠ �

sqsxlo说明载药微球在室温下放置 v个月 o质量保持稳定 ∀

3  讨论

3q1  在预实验的基础上 o通过 �| kv
w

l正交设计试验 o考察了

搅拌速率 !乳化剂浓度 !搅拌温度 !交联剂用量对微球质量的

影响 o得到了重复性优良的最佳工艺条件 ∀

表 3  汉防己甲素壳聚糖微球室温稳定性

Τ αβ 3  ≥·¤¥¬̄¬·¼ ²©·̈·µ¤±§µ¬±¨ ¦«µ¬¶·²± °¬¦µ²¶³«̈ µ̈¶∏±§̈ µ¤°2

¥¬̈±··̈°³̈ µ¤·∏µ̈

时间 r月
含量 rh

�²qt �²qu �²qv

粒径 rΛ°

�²qt �²qu �²qv

s vuqtu u|qvu vsqtu |qz tsqu tsqz

t vtqwv u|qzx vvqtu tsqv |qx ttqu

u vtqxx vsqxs vuqwx |qu tsqu |q{

v vtqvx vsqwt vtqv{ tsqt tsq{ tsq{

3q2  在制备汉防己甲素壳聚糖微球时 o应选择适宜的搅拌

速率和温度 ∀搅拌速率过慢时 o形成微球的各辅料之间所受

的剪切力较小 o辅料分子间运动相对较慢 o微球碰撞几率增

加 o容易相互粘连 ∀搅拌速率过快时 o体系中各辅料之间所

受剪切力增大 o分子间运动激烈 o药物难于通过简单物理吸

附 o停留于基质中 ∀而温度太低会阻碍壳聚糖分子之间的热

运动 ~微球较难形成 o而温度过高时 o壳聚糖分子之间的约束

力较小 o分子运动激烈的缘故 o药物又难于包裹其中 ∀

3q3  在制备汉防己甲素壳聚糖微球时 o需要使用适当的乳

化剂和交联剂 ∀乳化剂可以吸附于界面形成具有一定强度

的界面膜 o对乳滴起保护作用 o乳滴在布朗运动下碰撞时不

容易聚结 ∀交联剂戊二醛主要是通过醛基与壳聚糖 u2位上

的游离氨基结合 o形成网状结构 o而使其形成规整的固化形

态 o其用量也会影响所形成的微球质量 ∀当用量太大时 o固

化剂与壳聚糖交联过度使形成的微球形态受损 o粒径变小 ~

用量不足时 o固化剂与壳聚糖不能交联 o形成的微球球形

庞大 ∀

3q4  为了提高汉防己甲素的疗效 o本实验研制了汉防己甲

素壳聚糖微球 o通过 �| kv
w

l正交设计试验优选出最佳制备工

艺条件 o所得微球的各项质量指标良好 o且微球粒径满足临

床治疗要求 ∀
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