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� � � � � � � � �� � � � ���� � � � � � � � � ,
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��
�

北京医学院主编
�

物理化学 人民 卫 生 出版

社
,
� �了�

�
� �  一 � ��

��
。

� �� � � � ��� � �
,

� � � � � � � � � �
�
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�

� �� � � �� � �� � �� � � � � � � � � �
�

� � � ��� � �
、

�� � � � � � �� � � ��� � � � � � � � ��� � � � �� �  ,

� � �  � � �  � � ��

味喃妥因微囊的制备及体外释药研究

第二军医大学药学院 王 震牛 罗蕴先

吠喃妥因 �以下简称
�
� �� � 系吠喃类

硝基杂环药物的一种
。

具广谱抗菌作用
,

对

大多数革兰氏阳性和阴性菌都具抗菌活性
。

本品无论 口 服或静脉给药仅在尿 中可达有效

治疗浓度 �‘�
。

因此在国内外一直是临床 上

治疗泌尿系感染的首选药物
。

根据有关文献

峡
’
“ � ,

� � � 的不 良反应主要是溶 血 性 贫

血
、

末稍神经炎
、

肺水肿及纤 维 化
、

肝 损

伤
、

有些病人 常伴有恶心
、

呕吐
、

药 疹 反

应
。

为减少这些毒副作用
,

国 外
,

��
� ·

�

�

� �“�等和�
� � � � � � �

·

� �‘ �等分别采 �月凝

聚法和溶剂蒸发法研制了� �� 微囊
,

可达到

降低毒副作用
,

缓释长效 目的
�
而国内目前

仅是将� � � 制成肠溶衣片或栓剂来降低毒

副作用
,

缓释长效方面的研究尚未见报道
。

作者参考国外文献
,

研 制 出 以 明胶为囊材

的 � �� 微囊
,

并进行了体外释药研究
,

现报

告如下
�

实验部分

一
、

实验药品与仪器

�
�

� � � �药典品�
�

江苏镇江 市 制

药厂
。

�
�

� �  肠溶片片芯
�

上海信 谊 药

厂 �原料药同 � � �
�

明胶 �� 型 �
�

上海

明胶厂 �
�

液状石蜡 �药用 品 �
�

上海宝山

大场化工厂 �
�

异丙醇 ��
·

� �
�

上 海振

兴化工厂 �
。

二甲基甲酞氨 � �
·

� � � 上

�

江苏海安人民医院药械科

海化试 采购供应站 �
。

恒温磁力搅拌器
�

上

海县曹行农机厂 �
�

� � 型药物释放度测 定

仪
�

江苏武进精密仪器厂 �
�

�� �型分光 光

度计
�

上海分析仪器厂 ��
� � � 一 � � � � 双 波

长分光光度计
�

日本岛津 ��
�

旋涡混悬器
�

上海医科大学

二
、

实验方法

�一 � � � � 微囊的制备

参考�
� �
��

� �� 等人的方 法
,

取 � ��

� �加入适当浓度的明胶液 �� � �中搅 匀
,

并

在水浴上预热至�� ℃
,

然后呈线状加入 �� ℃

的液状石蜡中
,

磁力搅拌 � 分钟 �转速可依

所需囊粒大小调节 �
。

迅速冷却至 � ℃以下
,

搅拌 �� � �� 分钟
,

加入 �� � �冷异丙醇脱水 �

分钟
,

用布氏漏斗抽滤
,

得微囊
,

再用冷异丙

醇脱水 二次
,

置棕色干燥器内干燥 �� 小时
,

取

出按 � � 微囊加 �� � �含 �� � 甲醛的异丙醇
,

置冰箱中固化 �� 小时
,

分出微囊
,

用蒸馏水

冲洗至无甲醛味
,

再用异丙醇脱水二次
,

抽

干
,

置干燥器中干燥
,

即得 � �� 微囊
。

�二 � � ��微受的含量测定

�
�

测定波长选择

取 � � �
�

�的磷酸盐缓冲液 �以下简称
�

缓冲液 � 溶解的明胶液和 � �� 液 适 量
,

另

取 二甲基甲酞胺 � 滴加适量缓冲液
,

然后再

以缓冲液为空白在
� �
一 � � �波长� � � � � � �

� �

区域扫描
,

得� � �最大吸收峰为 � � �
� �

,

且
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明胶液
、

二甲基甲酞胺对例�� 的吸收 峰 均

无影响
。

�
�

应用液的准备 �� 

� � � � � 贮备液
�

精密称 取 � �� ��

� �
,

置�� � �容量瓶中
,

加入二甲基甲酞 胺

�
�

�� �溶解
,

加入蒸馏水约 � � � �
,

析 出 沉

淀
, ,

以 � � � � � � 液逐滴加至沉淀 完 全

溶解为止
,

再加蒸馏水至刻度 �此时 � � 约

为 � �
,

即得�
�

� � � � � �贮备液
,

冰箱中 保

存备用
。

� � � 标准液
�

取贮备液 �� � �置 �� � � �

容量瓶中加缓冲液至刻度
,

得 � �件� �叫 的标

准液
。

� � � 空白液
�
��� � �容量瓶中加二甲

基甲酞胺一滴
,

加缓冲液至刻度即得
。

�
。

标准曲线的绘制

取 �卜� � � �标准液 �
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
,

�
、

�
�

�
、

�
�
 ! ∀分别置于 lo m l的容量瓶中

,

加缓冲液至刻度
,

在波长367
nm 处测定吸收

度 ( A )
,

重复三次
。

得回 归 方 程 为
: C

(卜g / nl l ) = 4
.
9 0 6 x 10

一 2
+

1 3

.

2
1 A

r 二 0
.
9 9 9 9

可见浓度在 1 一 10 .
, g

/ m l范围内吸收度(A )

与浓度 (C ) 呈线性关系
,

符合比耳定律
。

4

.

微囊中N F T 含量测定

精密称取研碎的微囊粉50 m g置50 m l 容

量瓶中
,

加 5 m l二甲基甲酞胺
,

置旋涡混悬

器上混悬 2 一 3 分钟
,

使药物溶出
,

加缓冲

液约 30 m l
,

继续混悬 2 一 3 分钟
,

使 药 物

完全溶出
,

然后加缓冲液至刻度
,

摇匀
,

过

滤
,

取滤液lom l置loom l容量瓶中
,

加缓冲

液至刻度
,

再从中取 l m l置 10 m l容量 瓶 中

加缓冲液至刻度
,

在 376 n m 处进行测定
。

上

述操作重 复三遍得平均吸收度
,

代入标准曲

线回归方程求C (卜g / m l) 值
,

再以下式 计

算微囊中N F T 的百分含量
:

(三 ) N F T 微囊的体外释药试验

精密称取含N F T 50 m g的 微 囊
,

参 照

U S P X X 版以 p H 7
.
2的磷酸盐缓冲液 为释放

介质
,

用转篮法测定微囊中N F T体外释 药
。

释药介质 lo00m l
,

温度37 士0
.
5℃

,

转篮速度

loorpm ,

定时取样lom l
,

同时补加等温 等

量的释放介质
,

将取样用定性滤纸 过 滤 后

放冷至室温
,

以释放介质为空白
,

在 37 6n m

处测定吸收度
,

再代入标准曲线回归方程计

算样品中N F T 的浓度
,

并按下式计 算 累积

释药百分率
。

累积释药 % =

哑
一

吐鱼编釜翌
喳

~X 100 %

(四 ) 微囊的粒径分布

用筛分法将 制得}1勺混合微囊分另lJ通过 40

目 (380协m )
、

3 0 目 ( 52 0件rn )
、

2 0 目(920

卜m )
、

1 8 目 (10 60件m )
、

1 4 目 (1300件m )

的尼龙筛
,

并用显微镜测微计测出微囊最小

粒径为25o
um ,

分为五个级别
,

由小到大排

列
,

按下式计算微囊的粒径分布
。

微囊粒径分布 % 二 某级别微囊重量

混合微囊重量
X 10 0 %

(五 ) 微囊含药量 ( % ) 与包封率的关

系

分别制备理论含 药 量 为20 %
、

30 %

、

沁 % 的微囊各三批
,

按下式计算微囊的包封

率
。

微囊的包封率 %
二冬翅里蛙)盛 量 互% )
埋论含药量 (% )

X 100%

N F T 含量 % =

x 100 %

C 样(件g / m l )
x
稀释倍数

父

1 0
一 “

W 样 (m g)

结果与讨论

(一) 制备不同微囊 制剂时微囊应随所

制剂型而具不同的大小 (7) ,

作者拟将N F T

微囊制成胶囊剂
,

故研制的微囊粒径 为250

~ 300协m
,

显微摄影表明
:
在未脱水前微囊

呈圆球状
,

且囊心物和囊壁十分清晰
,

而脱

水 固化后
,

囊壁明显收缩
,

体积缩小 (显微

摄影图
:
略)

。

研制过程表明
:
原料药的含量

、

明胶液

的浓度
、

水浴温度及研制时的搅拌速度是形
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成微囊及微囊粒径大小的直接影响因素
。

( 二) 微囊中N F T 含量测定方法 是 在

对二甲基甲酞胺的添加量和混悬振荡时间等

因素进行反复考证后确定的
,

故我们认为
:

本实验方法准确可靠
,

但操作中需 注 意 避

光
。

( 三) N F T 微囊体外释药试验的 有 关

问题

1 . 为研究微囊粒径大小与体外释药的

关系
,

将 药物含量
、

搅拌速度及水浴达到的

温度等条件固定
,

制得五批粒径在 250 一珍00
协m 范围内的混合微囊

,

筛分成不同级 另Q
,

结果见表 1
。

表 1 各 批 微 囊 的 粒 径 分 布 ( % )

粒径 ( ; m卜一一流一一
一下石

产裹
顶

杜
1‘ 、 尸‘

,
8 8 0 1 1 5 A 8 8 0 1 1 5 匕

2 5 0沁380 11 。

3 1 3

。

1

3 8 0
~

5 2 0 1 8

。

1 2 2

。

0

5 2 D
~

9 2 0 3 5

。

8 3 7

。

3

9 2 0

~

1 0 6 0 2 通
。

4 2 0

。

1

1 0 6 0
~

1 3 0 0 1 0

。

4 7

。

5

号
880115C

X 士 S D

11.

2 1 。

3 0

。

7

1 9

。

3

8

。

1

8 8 0 1 1 5 D

1 2

。

1

2 0

。

4

3 8

。

6

2 1

。
2

7
。

7

8 8 0 1 1 5 E

1 2

一
9

1 9
。

8

3 8

。

5

2
1

。

0

7

。

8

1 2

。

2 士0
。

7 8 9

2 0

。

3 士1
。

5 0

3 8

.

0 士1
。
连9

2 1
.
2士1

.94

8.3士1
.19

户n。O

柳80如仰动

次申礴肠祝亥

分另q取不 同级另11的微囊进行体外释药试

验
,

结果见图 (图中数据均为三次测结果的

平均值)
。

从图中可知微囊的体外释药随粒

径的增大而降低
,

其机理与释药的表面积有

关
。

N F T 微囊的释药机 理 符 合 H 咭
uch训

’
) 方

程
。

1 2 3

加中礴肠偷奋

释药时向平方极 〔砂时 胜 夕

日甘 阅 ( 小时)

注
: x : 名如一 。乙。件坦 日j 工阅F T 微囊

甲
:
38 0一52。协m 的N F T 微囊

釜
:52 。一92 。卜。的N F T 微囊

o : 920~ 1060卜 m 的N F T 微囊
· :

1 0 6 0
~

1 3 0 0 林m 的 N F T 微囊

图 1 不同级别微囊的累积释药曲线

2
.
将图 1 中释药数据按累积释药百分

率
一

释 药 时间平方根作图
,

结果见图 2
。

从

图中可知
,

它们之间呈线性关 系
,

证 明
:

图2 N F T 微囊累积释药百 分 率
一
释药时 间

平方根曲线

3 . 混合微囊与原料药及片芯的释药对

比

分别选用 50 m g N F T原料药和上海信谊

药厂 生产的标示量为50 m g的 N F T 肠溶衣片

的片芯与含N F T 50 m g的混合微囊作释药 对

比 研究
,

其 目的在于考查微囊的缓释效果
,

结

果见 图 3
。

图 3 表明
:
在30 分钟时累积释药

百分率 N F T 原料药为
:
86
.
2; 信谊肠 溶 片

片芯为
: 45

.
价 而混合微囊仅 为

: 6
.
1,

对
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表2

45 (总 221)

微囊含药量与包封率的关 系

包 封 率

X 辛S D

诀咨乡、户
,

�乙含%+一

药学情报通讯1990 年第

比研究充分说明
:
微囊的缓释效果 相 当 显

著
。

理论含药量 实测

批 号 (

(% ) X

880122A 一C

880123A 一 C

880125A ~ C

20

3O

50

13 。

3
+

0

。

4 0 6 6

。

7
+

0

。

0 2

1 7

。

0 十0
。

3 2 5 6

。

8
+

0

。

0 1

2 6

·

7 土0
·

4 7 5 3

一
5 士0

一

0 1

脚匆

\ !\ 夕

、

注
:

之岁 仰 匆 即 矛自 次匆

豁
, 、 “ 时 闻 。

分价
,

. :
N F T 原料药

。: 信谊肠溶片片芯

二
:
混合微囊

图 3 原料药
,

信谊片芯及混合微囊的释

药曲线

(四) 微囊含药量 (% ) 与包封率的关

系的实验结果见表 2
。

表 2 表明
: N F T 微囊的包封率随含药

量的增加而降低
。

至于得率
,

由于属实验室

小量试制
,

有粘附等情况
,

故未计算
。
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口 腔 溃 疡 药 膜 应 用 概 况

解放军100 医院 林惠玉 谢剑锋

口腔溃疡是较常见的 口腔病损
,

发病率

较高
。

临床上常见的有复发型口 疮
、

病毒引

起的口腔溃疡及创伤性口腔溃疡等
。

至今多

数 口腔溃疡的病因尚属不明
。

在治疗上
,

除

全身用药外
,

一般以抗生素
、

合成抗菌药
、

激

素
、

维生素及具有清热养阴收敛生肌功效的

中药以膜剂形式局部应用为主
,

并取得一定

疗效
。

鉴于 口腔药膜能在水浸后成为溶胶
,

粘附在粘膜表面
,

膜内药物的释放持久
,

保

持局部药物有效浓度
,

并使病损部位得到机

械性的保护
,

故较其他给药方式如含片
、

散
。

剂
、

含漱剂等更能减轻痛苦
,

提高疗效
,

因

而得到国内外的广泛应用
。

本文对近年来用

于治疗 口腔溃疡的药膜作一概略介绍
。

一
、

以抗生素
、

合成抗菌药
、

激素为主

的药膜

目前 口腔溃疡药膜中应用的抗生素计有

金霉素
、

四环素
、

洁霉素
、

乙酞螺旋霉素
、

庆大霉素
、

新霉素
,

合成抗菌药有甲硝哇
、

映喃哇酮等
,

激素类有可的松
、

强的松
、

氢

化可的松
、

地塞米松等
。

1

.

复方四环 素双层药膜
‘’

) 该膜 由

四环素
、

强的松
、

樟柳碱
、

地卡因等药物加

工制成的膜剂
。

具有消炎
、

抗过敏
、

改善微


