
量 ≤ 为不同取样点时接收液实测浓度 ∂为接收池体积 ∂

为取样体积 ∀将 ± 除以供药池池口面积 即得

⁄∞∞×透过单位面积皮肤的累积渗透量 ± ∀

31313  海藻酸钙含药微球与原药的透皮渗透速率与累积渗

透量  海藻酸钙含药微球的速率曲线较平缓 后仍可维

持一定的渗透速率 后的累积渗透量小于原药的累积渗

透量 ∀原药的渗透速度较快 达峰 累积渗透量较大 ∀见

图 图 ∀

31314  海藻酸钙含药微球与原药的渗透系数  将前 的释

放度曲线分别进行一级释放 !零级释放和 ∏ 方程拟合

比较所得方程的相关系数可知 零级方程的拟合度最佳 ∀采

用 1 软件处理 将累积渗透量 Θ对时间 τ进行线性拟

合 方程斜率即为渗透系数 ∀

海藻酸钙含药微球的回归方程 Θ 1 τ 1

(ρ 1 渗透系数为 1 ? 1 # #

原药的回归方程 Θ 1 τ 1 (ρ 1

渗透系数为 1 ? 1 # # ∀

采用 τ检验比较海藻酸钙含药微球与原药霜剂渗透系数

的差异性 ∀数据统计采用简明统计软件 1 ∀结果显示 两

者的渗透系数有显著差异 Π 1 ∀

4  小结

海藻酸是一种从大型海藻中提取的天然高分子多糖 可

生物降解 生物相容性好 并且具有一定的免疫佐剂作用 ∀海

藻酸钠与钙离子形成海藻钙骨架 使药物释放受到阻碍 起到

缓释效果 ∀

从渗透速率曲线可以看出药物释放的前 海藻酸钙含

药微球的透皮速率小于原药的渗透速率 后 含药微球的

渗透速率大于原药的渗透速率 可见海藻酸钙微球吸附 ⁄∞∞×

后 可使 ⁄∞∞×缓慢从微球中释放出来 减慢其挥发速度 延

长其作用时间 后 ⁄∞∞×仍能维持一定的皮肤渗透量 起

到缓释效果 ∀而原药由于大量的皮肤渗透与挥发效应 内

⁄∞∞×快速释放 无缓释效果 ∀ 后 含药微球的累积渗透

量小于原药的累积渗透量 说明海藻酸钙微球有效减少了

⁄∞∞×的皮肤渗透量 从而减轻 ⁄∞∞×对人体及皮肤产生的不

良反应 ∀

Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1 ± • ≤≤ • ° ∏

2 2 2 2

√ ≈ ≤ 2

≈2 ≥ ⁄ ƒ ∏ 2

∏ ≈ • ⁄≤ ° 2

∏ 2

≈3 ⁄ • ⁄∞∞× ≈

≤ ° ∏ × 化工生产与技术

2

收稿日期 2 2

作者简介 冯淑华 女 硕士 教授   ×   ∞2

美洛昔康脂质体凝胶剂的研制与质量评价

冯淑华 李可意 张彦文 李娟 1北京联合大学生物化工学院 北京 1天津医科大学药学院 天津

摘要 目的  制备含有美洛昔康的脂质体凝胶 并进行质量初步评价 ∀方法  用正交设计优选该脂质体的处方及制备工艺 并用

扫描电镜观测其外观 !大小及分布 用微型凝胶柱测定其包封率 并进一步制备成凝胶 初步考察该制剂的稳定性 ∀结果  所得

脂质体外观圆整 分布较均匀 平均包封率 1 ? 1 ν 所得凝胶剂为半透明黏稠状胶体 稳定性良好 ∀结论  该脂质
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体凝胶制备工艺可行 具有开发价值 ∀

关键词 美洛昔康 脂质体凝胶 质量评价
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Πρεπαρατιον ανδ Θυαλιτψ Εϖαλυατιον οφ Λιποσοµ αλΓ ελοφΜελοξιχαµ
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ¬ √ ∏ 2 ΜΕΤΗΟ∆ Σ ×

∏ × ∏

√ × ∏ ∏ ≤ ×

∏ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ×

∏ ∏ 1 ? 1 ×

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ¬ √ ∏ ∏ √ 2

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¬

  美洛昔康 ¬ 是非甾体抗炎药 ≥ ⁄

选择性抑制环氧化酶 2 ≤ ÷ 2 ∀口服吸收缓慢 半衰期为

适用于短期治疗急性骨关节炎 长期治疗类风湿性关节

炎 ≈ 主要剂型为片剂 !胶囊剂 ∀虽然 的安全性优于常

规的 ≥ ⁄ 但具有腹痛和消化不良等不良反应 不适用消

化性溃疡患者的关节炎治疗 ∀外用制剂可减少上述缺点 该

剂型可在作用部位直接发挥药效 避免胃肠道刺激 ∀近年

脂质体 ° 以其良好的生物相容性 !生物膜相似

性 !无毒和促进药物透皮吸收 !在皮肤内形成药物储库而维

持较恒定的有效浓度等特性引起人们的高度重视 ∀本实验

以薄膜超声法制备美洛昔康脂质体 ° 并将其制备成

凝胶剂 对脂质体处方 !制备工艺 !凝胶剂稳定性等进行了

研究 ∀

1  仪器与药品

× 2 °≤紫外分光光度计 北京普析通用仪器有限责

任公司 高压均质机 意大利 2≥ ∂ 公司 2

激光粒度测定仪 英国 √ 公司 ∞2 ≤旋转

蒸发器 上海亚荣生化仪器厂 2 型离心机 上海浦东物

理光华仪器厂 ± 2 型超声波清洗器 昆山市超声仪器

有限公司 电子天平 ∞×× ∞ 公司 ƒ∞ ÷ 2 场发射

环境扫描电子显微镜 美国 智能透皮实验仪 ×°2 南京

红蓝电子科技中心 美洛昔康原药 江苏双鹤药业 美洛

昔康对照品 中国药品生物制品检定所 胆固醇 北京市海

淀区微生物培养基制品厂 葡聚糖凝胶 2 北京拜尔迪

生物公司 大豆卵磷脂 北京华清美恒天然产物技术开发

有限公司 卡波姆 上海人民制药厂 ∀

2  方法与结果

211  脂质体的制备

21111  正交试验及结果  依据预试验及参考有关文献 美

洛昔康脂质体 ° 拟采用薄膜超声法制备 选择对包封

率 ≠ 影响较大的以下 个因素 大豆卵磷脂与胆固醇的质

量比 °≤ ≤ # 水化温度 ε 水化溶液

° ≥用量 ≤ 有机溶剂氯仿用量 ⁄ 每个因素取

个水平 见表 按 使用表安排实验 见表 ∀

表 1  因素水平表

Ταβ 1  ƒ 2 √

水平
≅

ε ≤ ⁄

Β

Β

Β

表 2  实验设计表

Ταβ 2  ⁄

实验号
因素

ε ≤ ⁄
≠

Β

Β

Β

Β

Β

Β

Β

Β

Β

  实验结果显示以包封率为指标的最佳工艺条件为

≤ ⁄ 即卵磷脂 胆固醇 水化温度

ε 水化溶液 ° ≥用量 氯仿用量 ∀其中卵磷脂

与胆固醇的比例影响最为显著 ∀
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21112  °的制备工艺  精密称取卵磷脂 胆固醇

美洛昔康 维生素 ∞ 置于 茄形

瓶中 加入 氯仿使溶 将茄形瓶置于 ε 恒温水溶中

用旋转蒸发仪在转速 # 及减压条件下蒸除氯仿

使膜材在瓶壁上形成均匀的类脂薄膜 向瓶中加入 ε 的

° ≥ 1 以浴式超声波仪 ε 间断水合

使溶液转变为半透明状 即得 °悬液 将其在高压均质

机上 在 1 ° 压力下循环 次 置棕色瓶中密闭保存 ∀

212  °的质量评价

21211  显微观察  °混悬液在 ƒ∞ ÷ 场发射环境

扫描电子显微镜 倍下观察并拍照 可见粒子呈球形或

类圆形 表面圆滑 !规整 !连续 分散性良好 ∀结果见图 ∀

图 1  °电子显微镜照片

Φιγ 1  ° ∏ °

2 2 2  粒径与粒度分布  °混悬液用

激光粒度测定仪进行粒度分布测定 粒径集中分布在 ∗

内 ∀

21213  包封率的测定 ≈  采用微型柱离心法测定包封率 ∀

取 塑料注射针筒 填上滤纸作衬片 加入用 ° ≥溶液溶

胀的 1 葡聚糖 2 凝胶 将针筒置离心机以 #

转速离心 定量加入 °悬液 离心

收集离心液 再加 ° ≥溶液 ∗ 依上法离心 与前

次离心液合并 ∀进一步用 ° ≥溶液反复洗脱 ∗ 次 另外

收集离心液 此时药物被洗脱进入离心液中 ∀分别精密量取

经无水乙醇破膜的含有脂质体的溶液和含有游离药物的溶

液 按 / 1 1 0项下方法测得 • 和 • 包封率 ≠ • •

• ≅ • 包封在脂质体内的药物的量 • 未

被包封的游离药物的量 结果包封率为 1 ? 1

ν ∀

213  °凝胶剂 ° 的制备

称取 1 卡波姆 甘油 加入 ° ≥溶液

充分搅拌 溶胀过夜 滴加三乙醇胺调整 为 1 ∗ 1 ∀

取 °混悬液 加入适量 ° ≥稀释后 滴加到溶胀好

的凝胶基质 加山梨酸 1 最后加 ° ≥至 搅匀 置

于棕色瓶密闭贮存 ∀本品为均匀 !细腻 !黏稠的半透明胶体 ∀

为 1 ∗ 1 ∀

214  ° 含量测定

21411  标准曲线的绘制 ≈  测定波长的确定 取 对照品

适量 加 1 # 氢氧化钠配制成浓度为 #

溶液 取适量用 乙醇稀释至 Λ # 在 ∗

波长范围扫描 在 处有吸收峰 ∀同法测定 原

药 与对照品相同的波长出有吸收 故选定此波长为含量测

定波长 ∀

精密称取干燥至恒重的 对照品 加 1 # 氢

氧化钠制成 # 样品储备溶液 ∀精密吸取 1

置 量瓶中 用 乙醇稀释至刻度 分别从中吸取

1 1 1 1 1 1 于 量瓶中 加 乙

醇定容 在 波长处测定吸光度 以吸光度与浓度为坐

标 绘制标准曲线 求得回归方程 Α 1 ≅ Χ

1 ≅ , ρ 1 结果表明 在 ∗ Λ #

内线性关系良好 ∀

21412  回收率与精密度试验  分别定量称取 脂质体凝

胶所含 的 ! ! 的原药 加入相应的空白脂

质体凝胶 按 / 1 1 0项下测定 每个浓度各做 份 结果

种浓度的平均回收率为 1 ≥⁄ 1 ν ∀

21413  样品含量测定  将大豆卵磷脂 !胆固醇 !卡波姆

分别按制备脂质体的优化处方和凝胶处方配比制备成阴性

溶液 按标准曲线项下操作 在 ∗ 波长范围扫描

在 无吸收峰 说明所用辅料对主药的吸收无干扰

作用 ∀

按处 方 制 备 批 ° 样 品 批 号

各取样品 1 精密称定 加无水乙醇

适量 充分振摇 加适量 1 # 氢氧化钠 振摇

加 乙醇稀释至刻度 依法测定 计算其含量 结果 批样

品中 的含量分别为标示量的 1 1

1 ≥⁄分别为 1 1 1 ν ∀

215  局部透皮试验

以自制 凝胶剂 为对照组 进行离体鼠皮局部

透皮试验 脂质体凝胶累积透皮率 1 皮内滞留量

1 ∀ 凝 胶 累 积 透 皮 率 1 皮 内 滞 留 量

1 ∀实验证明 制成脂质体凝胶后 累积透皮率减小

皮内滞留量显著增加 提高了药物在皮肤局部的生物利

用度 ∀

216  皮肤刺激性实验

选用家兔 只 体重 1 ? 1 于给药前 将兔

背部脊柱两侧对称脱毛 每侧约 ≅ 正常饲养 一

侧涂不含药脂质体凝胶剂 另一侧涂 脂质体凝胶剂 1

每日一次连续给药一周 观察皮肤变化 未出现红斑和水

肿等情况 ∀

217  °凝胶剂初步稳定性试验

21711  温度实验  精密称取一定量样品 密封于棕色玻璃

瓶中 置 ε 恒温干燥器中放置 分别于第

天取出 观察外观 并依前述含量测定方法及包封率测定

方法测定制剂的含量及包封率 结果见表 ∀

21712  光照实验  精密称取一定量样品 密封于无色玻璃

瓶中 于照度为 ¬的条件下光照 第 天取出

测定各项指标 结果见表 ∀

21713  湿度影响试验  精密称取 批样品 于相对湿度
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分别为 和 1 恒温 ε 的密闭容器内放置

定时取样测定各项指标 结果见表 ∀

表 3  °凝胶稳定性试验结果 ν

Ταβ 3  ∏ ° ν

条件 时间 外观 包封率 含量

ε 乳白色

无变化

无变化

ε 乳白色

无变化

无变化

ε 乳白色

颜色变深

颜色更深

¬ 乳白色

颜色变深

颜色更深

乳白色

无变化

无变化

乳白色

无变化

无变化

3  讨论

311  脂质体凝胶剂作为外用制剂可增加药物在皮肤内的滞

留量 与普通凝胶比较 提高了局部组织药物浓度 生物利用

度更高 另文发表 ∀

3 2  初步稳定性试验表明光和热对脂质体凝胶的稳定性影

响较大 在高温 ε 和光照条件下 内包封率下降了

约 下降了约 因此应避光低温储存 ∀

3 3  因为凝胶剂本身为含水制剂 所以湿度对稳定性影响

不明显 ∀

Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1 ≤ ∞ ÷ ± ≠ ≠ × ° ∏ 新编药物

学 ≈ ° . °∏ ∏

≈2 ∞ ° ∏ ⁄ ∏ 生物技术药物

≈ ≤ ∏ °

≈3 ∞ ≥ ƒ ≤ √ ∏

¬ √ ∏ ιν ϖιϖο ιν ϖιτρο 2

≈ ≤ ° 中国医院药学杂志

2

收稿日期 2 2

作者简介 龚燕波 女 主管药师   ×   ∞2

Β2环糊精对依沙吖啶溶液稳定性的影响

龚燕波 宁波市第二医院 浙江 宁波

摘要 目的  探讨 Β2环糊精对依沙吖啶溶液的稳定性 ∀方法  采用避光条件下恒温加速试验和恒温条件下光照试验方法 ∀

结果  Β2环糊精对依沙吖啶溶液稳定性具有一定的保护作用 ∀结论  Β2环糊精可作为依沙吖啶溶液的稳定剂 ∀

关键词 Β2环糊精 依沙吖啶溶液 稳定性 测定

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ Β2 ¬ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ Σ  ×

¬ ∏ ∏ √

Ρ ΕΣΥΛΤΣ Β2 ¬ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  Β2 ¬ 2

∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: Β2 ¬ ∏

  依沙吖啶溶液由于稳定性较差 颜色容易变深 因此配

制处方中常加入硫代硫酸钠作为稳定剂 但有文献报道认为

硫代硫酸钠与依沙吖啶存在配伍禁忌 两者之间可生成沉

淀 ≈ ∀由于该溶液是医院常用的消毒防腐剂 临床常用于各

种创伤 !黏膜和化脓性皮肤病的消毒 具有较强的抗菌作用

而且溶液的毒性和刺激性相对均较小 因此为了提高依沙吖
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