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摘要 }目的  研究了 Β2内酰胺类抗生素药物头孢唑酮在表面活性剂囊泡中的包封和释放行为 ∀方法  超声 ×µ¬·²± ÷ 2tss体系

层状液晶制备了囊泡 o用超离心分离法和紫外分光光度法测定头孢唑酮的包封率和释放速率 ∀结果  ×µ¬·²± ÷ 2tssr±2≤ts �ut

�� r�u �体系囊泡对头孢唑酮具有较好的包封和缓释作用 ∀结论  表面活性剂体系囊泡可作为一种新的药物控制释放系统 ∀
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  囊泡作为分子有序组合体的一种重要结构形式 o在日用

化工 !生物工程 !药物传递 !生物传感器等方面有着重要的应

用价值 ≈t 
o特别是在医药领域的应用更加引人关注 ≈u  ∀由于

囊泡具有内水相 o能为所包封的药物提供一个相对稳定的微

环境 ≈v  ∀在增加或降低药物分散度的同时 o还可以提高药物

的稳定性 o使其成为较有前途的药物传递系统 ≈w2x  ∀

≤«¤±§µ¤³µ¤®¤¶«等 ≈y 报道用表面活性剂 ≥³¤± ys制备的囊泡

具有极高的药物包封率 o药物的生物利用度大为提高 ∀头孢

唑酮 k¦̈³«¤±²± l̈是一种重要的抗生素 o在医学界得到越来

越广泛的应用 ∀但由于其稳定性较差 o在生物体内释放速度

快 o难以长期维持在药效范围内 o从而导致药效降低 ∀药物

控制释放的应用可使药物在受药体系内长期维持有效浓度 o

提高药物的生物利用率 ≈z  ∀笔者以 ×µ¬·²± ÷ 2tssr±2≤ts �ut

�� r�u �体系的层状液晶进行超声制备囊泡
≈{ 

o并研究了头

孢唑酮在 ×µ¬·²± ÷ 2tss体系囊泡中的包封和释放行为 ∀上述

研究将为表面活性剂在药物制剂领域的应用提供新的途径 ∀

1  仪器与试剂

超声振荡仪 k上海必能信超仪器厂 lo影像分析仪

k��|x�型 o上海中晨数字技术设备有限公司 lo x|÷型偏振

光显微镜 k上海光学仪器厂 lo �∂ 2uxst°≤紫外分光光度计

k日本 ≥«¬°¤§½∏公司 l�2z超速离心机 k美国 � ¦̈®°¤±公司 l∀

×µ¬·²± ÷ 2tssk� §̄µ¬¦«o � ||h lo芘 k� §̄µ¬¦«o � ||h lo正癸醇

k�� o上海 lo头孢唑酮 k先锋 |号 o重庆市兽药厂 lo混合磷酸

盐缓冲液 k³� � yq{yo上海雷磁仪器厂试剂分厂 lo二次蒸

馏水 ∀

2  方法与结果

2q1  ×µ¬·²± ÷ 2tssr±2≤ts �ut �� r�u �体系层状液晶区域的

确定及囊泡的制备

配制一系列不同质量比 ×µ¬·²± ÷ 2tssr�u �的样品 o慢慢

地滴加正癸醇 ν2≤ts �ut �� o或配制一系列不同质量比 ν2≤ts

�ut �� r�u �的样品 o慢慢地滴加 ×µ¬·²± ÷ 2tsso将三组分充分

振荡混合后 o置于恒温水浴 kux ? sqt ε l中恒温 tu «以上 o

以达到相平衡 ∀溶致液晶具有双折射性质 o以偏振光显微镜

可以判断各向同性体系 o确定溶致液晶单相区域 ∀

配制一系列不同组成 kt ∗ v号样品见 vqtl层状液晶样

品 o加入 ux °�混合磷酸盐缓冲液中 o在一定温度 kux ? sqt

ε l下 o超声振荡 w ∗ x «∀体系由浑浊变为蓝色澄清的液体 o

说明有囊泡生成 ∀以影像分析仪观察囊泡的形状和大小 ∀

  在层状液晶 k��≤l区域 o固定 ×µ¬·²± ÷ 2tssr ±2≤ts �ut ��

百分质量比为 zxΒuxo改变水的含量配制层状液晶样品 t ∗ v

号作为后续研究体系 ∀ t ∗ v号样品中水的百分含量分别为 }

xsqsh owxquh owsqsh ∀

2q2  超离心法测定头孢唑酮包封率

不同组成层状液晶样品加入含 sqxh头孢唑酮的 ux °�

混合磷酸盐缓冲液中 o超声制备囊泡 ∀囊泡溶液放置 ts «

后 o取 ts °�该溶液 o用 �2z超速离心机离心 u «k转速 ws sss
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µ# °¬±
pt
l∀该离心样品溶液发生分层 o分离后取上层 w °�

左右的囊泡溶液 ∀以 �∂ 2uxst°≤紫外分光光度计 o测定剩余

的溶液的吸光度 o从而可计算出囊泡对头孢唑酮的包封率 ∀

表 1  囊泡中头孢唑酮的包封率

Ταβ 1  ∞±¦¤³¶∏̄¤·¬²± ©̈©¬¦¬̈±¦¼ ²©≤ ³̈«¤±²±¨¬± √ ¶̈¬¦̄ ¶̈

样品 包封率 rh ≥⁄

t号样 vuq{

u号样 vuqy

v号样 vvq| sqz

2q3  头孢唑酮的释放实验

取 u °�超速离心后的囊泡溶液 o置于渗析袋 k渗析袋宽

度 ww °°o渗析分子量 � tx sssl中并将其放在恒温 k× � vz

? sqt ε l反应池中作为药物供体 o在反应池中加入 tsqs °�

³� � yq{y的混合磷酸缓冲溶液作为药物受体 ∀间隔一段时

间测定反应池中的溶液在 uxyq| ±°处的紫外吸光度值 ∀同

时将反应池清空后再放入 tsqs °�³� � yq{y的混合磷酸缓

冲溶液 o如此反复多次 o可测出头孢唑酮在不同时间的释放

量 ∀以释放量对时间作图 o可得头孢唑酮的释放速率曲线 ∀

以相同方法做参比样 k相同浓度的头孢唑酮直接溶解在二次

蒸馏水中 l的释放 ∀

  从释放曲线可以看出 o头孢唑酮在参比样中 t «内已释

放出近 {sh o而包封在囊泡中的头孢唑酮在 t «内释放不到

ush ∀头孢唑酮在囊泡中的定位及与 ×µ¬·²± ÷ 2tss的相互作

用 o使头孢唑酮有效地被包封在囊泡内 o从而导致头孢唑酮

3  讨论与结论

3q1  ×µ¬·²± ÷ 2tssr±2≤ts �ut �� r�u �层状液晶样品超声 w ∗ x

«后可制得形状完整 !大小分布均匀 !稳定的囊泡 ∀

3q2  ×µ¬·²± ÷ 2tss体系囊泡对头孢唑酮具有较好的包封效

果 o包封率在 vsh左右 o与不同组成的样品没有明显关系 ∀

3q3  与参比样比较 o×µ¬·²± ÷ 2tss体系囊泡对头孢唑酮具有

较好的缓释作用 o从而延长头孢唑酮的药效时间 o提高了药
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物的生物利用率 ∀
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摘要 }目的  设计纳洛酮醇质体凝胶复合物 o考察不同浓度的羟丙甲纤维素 k� °� ≤l以及纳洛酮醇质体凝胶复合物与化学促

渗剂联合应用对体外透皮速率的影响 ∀方法  采用注入法制备醇质体 o� °� ≤制备凝胶 o以 ≥⁄雄性大鼠皮肤为媒介 o改良

ƒµ¤±½单室扩散池为体外模型 o用 � °�≤法测定透过皮肤的纳洛酮含量 ∀求算稳态透皮速率和皮肤中的滞留量 ∀结果  纳洛

酮为 u °ª# °�
pt时 o� °� ≤作为纳洛酮醇质体基质时经皮渗透速率为 th � °� ≤ � vh � °� ≤ � xh � °� ≤ �醇质体 � tsh

� °� ≤∀二甲基亚砜的促渗效果最好 o且随二甲基亚砜浓度增加 o稳态渗透速率增加 ∀结论  适当浓度的 � °� ≤作为纳洛酮

醇质体的基质时 o能提高纳洛酮醇的透皮速率 o增加药物在皮肤中的滞留量 o醇质体凝胶复合物有望开发为纳洛酮经皮给药

的新剂型 ∀
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  纳洛酮 k±¤̄²¬²± l̈是阿片受体的特异性拮抗剂 o对四种

阿片受体亚型 kΛ2受体 !∆2受体 !ϑ2受体 !� 2受体 l均有拮抗作

用 o它与吗啡受体的亲和力比吗啡或 Β2内啡肽大 o能竞争性

阻止并取代吗啡样物质的作用 o主要用于吗啡类镇痛药药物
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