
体包封率的一种测定方法 ≈ 但在本实验室操作过程中 发

现该法仍然存在游离药物回收率低的问题 ∀而反渗析法则

存在时间长和脂质体用量较大等问题 ∀上述方法均不适合

测定多西紫杉醇脂质体的包封率 ∀

3 2  滤膜法中采用 Λ 的微孔滤膜 一方面是由于制成

的多西紫杉醇脂质体粒径在 ∗ 之间 且混悬液黏度

较小 能顺利通过滤膜 另一方面是考虑微孔滤膜的孔径越小

对游离药物的截留作用越好 有利于包封率测定的准确性 ∀

3 3  采用薄膜分散 ) ) ) 超声法制备的脂质体混悬液 其中

的药物以三种形式存在 脂质体中包封的药物 游离的未被

包封的药物 溶解在水合介质中的药物 ∀对于脂溶性强的药

物 未被包封的游离药物绝大多数均以微晶状态存在 理论

上应被 Λ 的微孔滤膜所截留 但在脂质体的制备过程

中 采用了探针超声等步骤 可能使混悬药物的粒径明显减

少 从而使之有通过滤膜的可能 因此本实验中通过加药测

回收率的方法对此进行考察 ∀结果表明 滤膜法可有效截留

未包封的游离药物 基本不影响脂质体包封率的测定 ∀

3 4  多西紫杉醇本身在水合介质中有一定的溶解度 同时

在脂质体处方中还存在磷脂等成分 操作过程中使用探针超

声等步骤 这些均可能增加其在介质中的溶解度 从而影响

包封率的测定结果 ∀因此为减少包封率的测定误差 本实验

考察了在处方比例条件及操作条件下 多西紫杉醇在

磷酸盐溶液中的溶解度 ∀结果表明 药物在水合介质中的溶

解度仅为多西紫杉醇制剂浓度的 左右 ∀对包封率的影响

大约有 ∗ 为得到更准确的结果 在计算包封率时仍

然将其考虑在内 ∀

3 5  本实验采用滤膜法测定多西紫杉醇脂质体的包封率

在方法学中充分考虑了影响包封率测定的各种因素 最终建

立了包封率的计算公式 ∀滤膜法和常规的凝胶过滤 !透析 !

超高速冷冻离心等方法相比 具有简便 !快捷 !准确 !经济等

特点 非常适宜于脂溶性药物脂质体的包封率测定 ∀但通过

检索文献 发现目前脂质体包封率的测定方法仍以凝胶过滤

法及透析法为主 而以滤膜法测定脂质体包封率的文章很

少 因此今后值得进一步推广 ∀
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离子敏感型毛果芸香碱眼用原位凝胶的制备及其初步药效学考察

王军 郭咸希 3
武汉大学人民医院药学部 武汉

摘要 目的  以海藻酸钠为胶凝剂 羟丙基甲基纤维素 ° ≤ 为增黏剂 制备硝酸毛果芸香碱 ° 眼用原位凝胶 以增强其

疗效 减少给药次数 ∀方法  通过对海藻酸钠与 ° ≤的配比研究 筛选出最佳的凝胶基质 制备 ° 原位凝胶 以 ° 滴眼剂

及空白凝胶为对照 以家兔瞳孔直径为评定指标 进行初步药效学考察 ∀结果  筛选出的最佳基质组成为 √ 海藻酸

钠 √ ° ≤ ∞ ∂ ∀与 ° 滴眼液相比 ° 原位凝胶缩瞳作用明显延长 具有缓释效果 ∀结论  以海藻酸钠与

° ≤制备的原位凝胶 ° 制剂具有缓释 !长效作用 值得进一步研发 ∀
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参照中国药典 版二部释放度测定法 附录 ÷⁄第

三法 将网碟改成相应大小的圆盘 ∀称取各处方的 ° 凝

胶 置于圆盘中 有效释药面积为 厚度为

以赛璐芬膜为半透膜 释药面向上 将圆盘放入

的溶出杯中 保持释药面向上 以 模拟泪液 ≤

# ≤ # ≤ ≤ # #

为溶剂 温度为 ? ε 转速为 # ∀在

分别取样 每次 经 Λ 微孔

滤膜过滤 同时补充 的同温新鲜介质 ∀精密吸取续滤

液 置 量瓶中 加流动相稀释至刻度 取 置

量瓶中 加流动相稀释至刻度 取 至 量瓶

中 用流动相稀释至刻度 取 Λ 进样 峰面积值代入回归

方程计算其中 ° 含量 计算累积释药率 ± ∀

2 4  初步药效学考察

2 4 1  动物分组  将 只家兔随机分为 ° 滴眼液阳性对

照组 !经体外释药筛选出的最佳 ° 凝胶试验组 !空

白凝胶阴性对照组 ≤ 每组 只 分别固定于兔箱内 使兔

处于恒定的光线和安静的环境中 ∀

2 4 2  给药方法  用瞳孔测量尺测量两侧兔眼的瞳孔直

径 间隔 重复测量 次 取 次平均值为兔眼瞳孔直

径的基础值 用手电筒光照射兔眼 瞳孔对光反射均存在 ∀

各组家兔左眼滴入 ° 滴眼液 滴或未胶凝的 ° 凝胶 滴

或未胶凝的空白凝胶 滴 右眼滴入 氯化钠注射液

滴作为空白对照 ∀给药后分别间隔

测量瞳孔直径 ∀

2 5  刺激性试验

选健康成年家兔 只 每只兔左眼滴入硝酸毛果芸香碱壳

聚糖滴眼液 滴 右眼滴入生理盐水 滴 按 5眼用制剂刺激性

实验 6标准 ≈ 观察评分 ∀结果表明 本品无刺激性 眼用安全 ∀

3  结果

3 1  体外释放度的考察

3 1 1  海藻酸钠的用量对药物体外释放度的影响

° 的释药速度随着海藻酸钠用量的增加而减慢 由于

海藻酸钠用量较高时对眼组织有一定的刺激作用 故将其用

量固定为 以 ° ≤为增黏剂来增加基质黏度 控制药

物的释放速度 ∀见图 ∀

图 2  不同用量的海藻酸钠制得的 ° 凝胶体外释放速度

Φιγ 2  ιν ϖιτρο √ ∏ ° ∏

∏

3 1 2  ° ≤种类及用量对药物体外释放度的影响

在实验用量范围内 ∞ ∂的用量对 ° 释放速度影响

无显著性 突释效应均不符合中国药典 版的规定

累积释药需小于 而 ° 的释放速度随着 ∞ ∂ 用量

的增加而减慢 其中 ƒ 的释放速度较为理想 符合处方设计

要求 ∀见图 ∀

3 2  药效学研究结果

由各组家兔不同时间瞳孔直径变化结果可知 组兔眼

滴药前瞳孔直径左 !右眼无明显差异 Π 滴药后

组缩瞳作用达本组最大 与 组比较 Π

滴药后 瞳孔开始散大 滴药 后两眼的瞳孔直径无

明显差异 Π 组滴眼后 瞳孔最小 与 组比

较 Π 后瞳孔开始散大 至 时两眼的瞳孔直

径差异仍有显著性 与 组比较 Π 后两眼的瞳

图 3  不同 ° ≤种类及用量制得的 ° 凝胶体外释放速度

Φιγ 3  ιν ϖιτρο √ ∏ ° ∏

° ≤

孔直径无明显差异 Π ≤组在观察的 内两眼的

瞳孔直径一直无明显差异 Π ∀上述结果表明 ° 凝

胶比 ° 滴眼液的作用时间明显延长 Π ∀

4  讨论

本研究以海藻酸钠为胶黏剂 ° ≤为增黏剂 通过两

者的合适配比 研制了 ° 眼用原位凝胶 ∀本品滴用前 呈流

动性良好的溶液状 便于使用 滴用后 海藻酸钠可与泪液中

的钙离子等多价阳离子发生交联反应 形成网状结构 黏度

增大而胶凝 与 ° ≤共同阻止 ° 的释放 达到缓释 !长效

的目的 值得进一步研发 ∀
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