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摘要 目的}为提高难溶性药物甲苯咪唑的溶解度和溶出度o研究一种将甲苯咪唑与载体制成固体分散体并滚成微丸后制成

的新制剂∀ 方法}采用均匀设计对制备微丸的处方工艺进行优选∀ 结果}以 °∞�ysss为载体o甲苯咪唑 与载体按 tΒ |k重量

比l投料并以乙酸2乙醇kvΒ to体积比l为溶剂o用溶剂法制成固体分散体后再滚制成微丸∀ 结论}按优选处方工艺制备的微丸

可显著提高药物的溶解度和溶出度∀
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  甲苯咪唑 k� ¥̈̈ ±§¤½²̄ ö� �� l是 t|zt年首先由比利

时杨森制药公司合成的广谱抗蠕虫药∀近年来国内外大量研

究结果表明}� �� 具有良好的抗包虫作用≈t o但临床报道治

疗包虫病疗效仍以丙硫咪唑为优o这是由于 � �� 为难溶性

药物o其市售剂型溶出不好o口服吸收差o即使加大剂量也难

以达到治疗目的的要求o因此有必要对 � �� 进行剂型研究o

以提高甲苯咪唑的溶解度和溶出度o进一步提高生物利用

度o从而达到提高其抗包虫作用的目的∀ 由于固体分散技术

可显著提高难溶性药物的溶解度和溶出度o微丸可增加药物

与吸收部位间的接触面积!使药物在体内的吸收不受胃排空

因素的影响≈u o所以本研究采用均匀设计筛选出制备甲苯咪

唑微丸的最佳处方工艺o并对该制剂进行一系列理化性质研

究o获得满意结果∀

1  材料与仪器

� �� 原料药k桂林制药厂l~� �� 对照品k中国药品生物

制品检定所 tv|2|vstl~安乐士片剂k西安杨森制药公司o批

号 |yswt|tstl~°∞�ysssk上海合成洗涤剂二厂l~其它试剂

均为分析级∀

� ∂ 2zxt� 分光光度计k上海分析仪器厂l~� ≤ 2t� 型溶

出试验仪k上海黄海药检仪器厂l~÷ 2射线衍射仪 ≠ 2w± 型

k丹东产l∀

2  方法与结果

2q1  样品的制备

2q1q1 微丸的制备 将 � �� 与 °∞�ysss按一定重量比例

精密称取混匀后o溶解于一定的溶剂中o加热挥尽溶剂o迅速

以冰浴冷却o刮出固化物o粉碎o过 ys目筛o得 � �� 固体分

散物∀ 以无水乙醇为润湿剂将 � �� 固体分散物粉末滚制成

微丸o过 us目筛o室温干燥o装入硬胶囊中备用o每粒约含

� ��us°ª∀

2q1q2  物理混合物的制备  将 � �� 和载体按与制备微丸

时相同重量配比精密称取后o置乳钵中研匀o过 ys目筛o同

法制得微丸备用∀

2q2 理化性质考察

2q2q1  标准曲线的制备  精密称取干燥至恒重的 � �� 对

照品 sqsxª于 xs° ¯量瓶中o加入 zsh 高氯酸 ts° ō振摇

ts°¬±使溶解o加水至刻度∀ 精密吸取续滤液 sqwosqyosq{o

tqsotqu° ¯至 tss° ¯量瓶中o加水定容o使成 woyo{otso

tuΛªÙ°¯标准系列o以 squ° z̄sh 高氯酸加水到 tss° ¯的水

溶液为空白o于 u{{±° 处测定吸收度o将浓度 ≤ 与吸收度 �

进行线性回归o得标准曲线方程为}≤ � sqv|zn tyqy� oµ�

sq||||∀线性范围 wΛªÙ° p̄ tuΛªÙ° ∀̄

2q2q2 回收率测定 采用标准添加法测定 � �� 的含量o结

果三个浓度的回收率分别为 |{qzy? tqtzh otssq{w ?

sqwvh 和 tsuqtz? sqwuh o平均回收率为 tssqys? tqzuh ∀

2q2q3  溶出度试验 按中国药典 |x版转篮法o以超声波脱

气处理的 sqt° ²̄Ù�� ≤ ¯溶液 tsss° ¯为溶出介质o恒温 vz?

sqxε o转速 tssµÙ°¬±o定时取样o精密吸取滤液 w° ¯置 ts° ¯

量瓶中o加入 zsh 高氯酸溶液 sqsu° ō加水至刻度o于
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u{{±° 处测定吸收度o计算药物累积释放百分率 ± h o拟合

并提取溶出度参数 × xs∀

2q2q4  溶解度测定  称取约相当于 ts°ª� �� 的供试品o

置 ts° ¯具塞试管中o精密加入 ts° ¯蒸馏水o室温放置o定时

振摇o于放置 w{«后精吸上清液用水稀释至适量o加入 zsh

高氯酸o于 u{{±° 处测定吸收度o代入标准曲线计算其溶解

度∀

2q2q5  ÷ 2射线衍射实验  分别取供试品粉末o研细o进行

÷ 2射线衍射∀ 实验条件为}功率 vs�∂ ≅ us° � o≤∏靶o

tsss≤ °≥∀

2q3  均匀设计筛选处方工艺

根据预试验结果o采用 °∞�ysss为载体o乙酸2乙醇混

合溶剂为溶媒o对药物与载体比例k重量比o÷ tl及混合溶剂

的体积比k÷ ul这两个因素分别按五水平进行设计o见表 to按

� xkx
wl安排实验方案o见表 u∀ 将按处方工艺制成的 � �� 微

丸进行溶出度试验o以溶出 × xs为考察指标o进行多元回归o

找出各因素的最佳工艺条件∀

采用沈阳药科大学均匀设计程序进行逐步回归处理o得

回归方程}≠ � {quzzxn sqxtsw÷ t≅ ÷ un tqtvzx÷ u
u 检验方

程o剩余标准差 ¶� sqtwuo复相关系数µ� to回归方差与剩余

方差之比 ƒ s� wuuq{yzo方程显著kΠ� sqsxl∀

表 1 均匀设计因素水平表

因 素
水  平

t u v w x

÷ t tΒ t tΒ v tΒ x tΒ z tΒ |

÷ u vΒ t uΒ t tΒ t tΒ u tΒ v

表 2 � xkx
wl实验方案及结果

�² ÷ t ÷ u × xsk°¬±l

t tΒ t tΒ v ttqut

u tΒ v tΒ u {qyt

v tΒ x vΒ t xqys

w tΒ z tΒ t xqyz

x tΒ | tΒ v |q|x

  由方程得出优化条件}÷ t为 tΒ |o÷ u为 vΒ to理论预测

值 × xs为 wqzw°¬±∀

2q4  验证试验

2q4q1  溶出度试验 对三批按优选处方制备的 � �� 微丸

进行溶出度试验o× xs结果见表 vo表明该处方工艺稳定且符

合理论预测值∀ 同法对安乐士片进行溶出度试验o溶出曲线

见图 t∀ 结果说明微丸确实提高了药物的溶出度∀

表 3 溶出度测定结果k±� xl

× xsk°¬±l
微  丸

批一 批二 批三
片剂

¬? ¶ vq|u? sqtu wqt|? sqxz wqvu? sqyw t|q{s? xq|{

2q4q2 溶解度测定 结果见表 w∀ 可见o物理混合物对溶解

度有一定的改善o而按最优处方制备的微丸对溶解度的提高

有极显著作用∀

图 1 溶出度曲线

表 4 溶解度测定结果

组 t u v w x ¬? ¶

微 丸 vyyq|v vy{qx| vy|qtw vyxq{v vztq|v vyzqyv? tqxu3 3

物理混合物 |qsv |qzs |qwx |qu{ |qyt |qwt? squz3

原料药 vq{t vqyw vq{| wqsy vqzy vq{v? sqty

  3 3 Π� sqst 3 Π� sqsxk以原料药组为对照组l

2q4q3  ÷ 2射线衍射实验 图谱见图 u∀ 图谱及衍射数据显

示o在扫描范围内o� �� !°∞�ysss分别有 tu!ux个强度不等

的衍射峰∀ 而在微丸的图谱中o除 zβot{β尚有较弱的吸收峰

外o原料药在 tuβotyβot|βoutβouwβou{β的特征衍射峰均已消

失o代之以 t|βouvqxβ等载体的待征峰共 us个o表明微丸中

的药物大部分是以分子状态分散于载体的分子骨架中≈v o小

部分是以微晶状态分散∀物理混合物与微丸图谱大体形状相

似o但图谱中共有 vs个衍射峰o主要为载体和药物的衍射

峰o只是药物的衍射峰强度均有不同程度地下降o说明物理

混合物中的药物主要是以微晶状态分散∀

图 2 ÷ 2射线衍射图谱
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3  讨 论

3q1  � �� 为难溶性药物o它在大多数有机溶剂中的溶解度

均低于 sqsth o因此o如何选择适宜的溶剂就成为用溶剂法

制备固体分散体的一个难点∀ 根据预试我们筛选出了乙酸2

乙醇这一溶剂系统并采用均匀设计筛选出了制备 � �� 微丸

的最佳工艺o并对按优化处方工艺制备的三批微丸进行验证

实验o证明它们不仅符合理论预测值o而且确实达到了提高

药物溶解度和溶出度的目的∀

3q2  根据 ÷ 2射线衍射实验o物理混合物中的药物是以微晶

状态分散o表明研磨可使药物晶体颗粒变小!结晶度降低或

可使部分药物形成无定形粉末o但其增大分散度的能力还未

达到显著提高药物溶解度的程度o因此物理混合物对药物溶

解度的改善并不十分显著∀而在 � �� 微丸中o药物是以分子

形式分散于载体的分子骨架中o这不仅保证了药物的高度分

散性o使药物不易形成聚集体o而且使药物的周围被亲水性

载体包围o由于载体迅速溶解或湿润o从而大大增加了药物

的溶解度和溶出度∀
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卡铂肺靶向明胶微球的实验研究

张 军 翟光喜t 刘世宽u
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摘要 目的}研制卡铂肺靶向微球∀ 方法}用乳化法制备卡铂微球o正交试验设计考察影响制备工艺的因素o体外释药试验研

究其缓释性o以微球在家兔的体内分布初步考察其靶向性∀ 结果}所制备微球 {{qyh 的粒径在 x∗ uxΛ°o药物包封率为 z|q

uh o{小时体外药物累积释放百分率达 |xh 并有良好的靶向性∀ 结论}用乳化法制备的卡铂肺靶向微球有良好的应用研究前

景∀

关键词 卡铂~微球~明胶
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ≤ ¤µ¥²³̄¤·¬±o� ¬¦µ²¶³«̈ µ̈o�¨̄¤·¬±

  卡铂k≤ ¤µ¥²³̄¤·¬±oΧl是一种铂类抗肿瘤药o临床上主要

用于治疗肺癌!卵巢癌!食道癌!头颈部癌等∀ 为了提高肺癌

的治疗效果o降低毒副作用o并能够缓释靶向给药o使药物静

注后能在肺毛细血管截留维持较长的作用时间o本文对 Χ的

肺靶向明胶微球kΧ2�� ≥l进行了研究∀

1  实验材料

1q1  药品与试剂}Χk山东齐鲁制药厂o含量 ||q|h l~酸性

明胶k上海明胶厂o等电点 ³� z∗ |l~蓖麻油k湖南省宁乡化

工厂l~≥³¤±{sk上海化学试剂采购供应站l~氯化亚锡k上海

化学试剂采购供应站l~其它试剂均为国产分析纯或化学纯∀

1q2  仪器 zxt� 分光光度计k上海分析仪器厂l~� ¼̄°³∏¶

光学显微镜k日本l~�∞� 2tuss∞÷ 透射电子显微镜k日本l~

�≥� 2u电子恒速搅拌器k上海医器专机厂l~≥� �2�|x型循环

水式多用真空泵k郑州长城科工贸有限公司l∀

1q3 动物 家兔o体重 tqx∗ u®ªo山东大学西校区实验动物

中心提供∀

2  方法与结果

2q1 Χ2�� ≥ 的制备
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