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硫酸庆大霉素微囊霜剂的制备及体外透皮吸收的研究

于西全 康普平 陈耀宙 徐秀余

�南京军区福州总院药剂科 福州 �� ! !∀ ��

摘要 本文研究了庆大霉素微囊霜剂制备及吸收过程
。

实验结果表明
,

庆大霉素微囊霜剂对家兔的皮

肤刺激性小
,

比庆大霉素霜具有缓释
、

长效的功能
,

为临床用于 � 度
、

深 � 度烧烫伤及小面积创伤提供了一个

较为理想的剂型
。

关键词 硫酸庆大霉素 �微囊霜�� �透皮吸收

庆大霉素临床已广泛应用
,

长期使用 口

服或注射制剂
,

对耳
、

肾毒性大
。

甚至可引起

迟发性耳聋
。

为降低副作用
,

国内有人将庆

大霉素制成微囊及膜剂 �
‘�

,

以达到缓释长效

的目的
,

但庆大微囊霜剂未见报道
。

本文就

庆大霉素微囊霜剂的制法及其稳定性
、

刺激

性作初步探讨
,

并采用离体兔皮作透皮吸收

试验
,

现报道如下
。

一
、

仪器及材料

��� 一 � 型远红外磁力搅拌器 �温州 医疗

电器厂 �
,

�� 一 ��� � 紫外分光光度计�日本岛

津 �
,

离心沉淀机 �上海医用分析仪器厂 �
。

硫酸庆大霉素�福州抗菌素厂
,

��� � � 间

批号 兑� � ���
,

明胶 �浙江瑞安制药厂 �
,

司盘 一印�上海大众制药厂 �
,

结晶乙酸钠
,

苟

三酮
,

无水乙醇
,

异丙醇均为妞
,

乙二醇甲醚

为 ��
�

二
、

制备方法

�一 �庆大霉素微囊的制备

庆大霉素微囊的制备已有报道 �� 
,

本研

究制得的微囊
,

药物含量为 ��
�

�� 士 �
�

��
,

包

囊率为 ��
�

�� 土 �
�

�� �
� �
��

,

粒径在 �以刃 �

乃印脚 之间
。

�二 �庆大霉素微囊霜的制备

�
�

处方组成 硬脂酸 �� �
,

羊毛脂 � �
,

白

凡士林 �� �
,

三 乙醇胺 � �
,

甘油 � �
,

尼泊金

�
�

��
,

氮酮 � �
,

水 � � �
。

�
�

制备 �� 分别称取处方中的油相和

水相
,

置烧杯 中
,

将两 烧杯 同时置于 ��
�

�� ℃的恒温水浴中加热
,

待油相熔融后
,

在不

断搅拌下将 油相缓慢加人水相 中
,

继续保温

搅拌至均匀
,

细腻膏状
,

得霜剂基质
。

称取庆

大霉素微囊置一乳钵 中
,

加人少量液体石蜡

使混悬
,

然后按等量递增原则将该混悬液和

基质研匀
,

即得
。

同法可制得庆大霉素微囊

霜剂
。

三
、

结果

�一 �物理稳定性试验

�
�

加速恒温试验图 将微囊霜 剂分别

在 � �
、

��
、

� �
、

团℃下贮存 ��  
,

发现微囊霜剂

没有分层
、

变色
、

破乳
。

镜检微囊完好
,

囊形

不变
。

�
�

高速离心试 验�’� 将微囊霜 剂置离

心管中
,

以闷众刀�� 而�
分离�� 而

� ,

无相分离
。

�二 �皮肤刺激性试验

取健康家兔 � 只
,

白色纯种
,

体重 �
�

� �

� ��
,

随机分 � 组 �药物组
、

霜剂基质组和空 白

组�用 � � 硫化钠溶液背部去 毛
,

暴露 � �

�� 扩 表皮两块
,

�� � 后涂一定量 的微囊霜剂

和基质
,

用胶布固定
,

空 白组暴露皮肤
,

�� �

时后
,

取皮浸泡在 �� � 甲醛溶液中固化
,

送

病理科组织活检
,

结果表 明 � 组均无刺激性

及组织形态改变
。

�三�体外吸收试验



药学实践杂志 ��� � 年第 �� 卷第 � 期 � �  

�
�

测定波长选择 � 庆大 微囊霜供试

液的制备
。

取庆大微囊霜 ��
,

按透皮吸收装

置
,

�� 后 取 样
,

置 具 塞试 管 中
,

加 � �� �� �

���一��
。
缓冲液至 �时备用

。

� 空 白基质

供试液的制备
,

同以上操作
。

� 庆大霉素标

准品供试液 的制备
。

精密 量取 庆大标准 品

�由上海生物制品检定所提供 �适量
,

置具塞

试管中
,

加缓冲液至 ��� 
,

备用
。

�
�

吸收光谱的绘制阎 以上供试液
,

准

确加人 �� 苟三酮试液 �
�

�� �� 
,

立 即摇匀
,

于

沸水浴中加热加而
�
后

,

立即取出
,

骤冷�而
� ,

室温放置�而
� ,

加�� � 乙醇溶液�祖
,

摇匀
,

另

取�加� 缓冲液同上法操作做空 白
,

分别取

以上各显色液在 ��
一 ��� �分光光度计上

,

在

��� 一 �田�� 范围内进行扫描 �见图 �
。

庆大霉

素存在 两 个 吸 收 峰
,

分 别 为 月伪 �� �� 和

���
�

� �� 
,

测定波长选择�肠
�

� ���
,

基质在此不

影响吸光度
,

同时证实了庆大霉素标准品和

庆大霉素微囊霜显色液的吸收光谱相 同
,

表

明该测定方法是可行的
,

不存在干扰
。

�
�

�� �

�
�

��  

�
�

��  

�
。

��  

�� �村

�
�

� ��

�� �
�

� ���
�

� � � �
�

� � ��
�

� , � �’� �

图 � 三种供试液紫外吸收光谙

� 庆大霉素标准品供试液 � 庆大霉素微囊霜供试液 �空白基质供试液

�
�

标 准曲线 的绘制 精密量取 庆大标 自制简单小室
,

取 长 卯�
,

直径 加恤
�

准品 ���  !
�

�� �� 耐 � � �� 
,

置 �� 耐 量瓶中
,

用 的玻璃管
,

将 �� 霜剂放在兔皮上
,

盖上薄膜
,

�� � ���� ���一�� � 缓 冲液稀 释 至刻度
,

摇 用玻璃棒铺 匀
,

电磁搅 拌器 内恒温 �� 土

匀
,

分别 吸取 此 稀释 液 �
�

�
、

�
�

�
、 �

�

�
、

�
�

�
、

�
�

�℃
,

以 �� 而缓冲液为接受液
,

使兔皮位于

�
�

肠�� 于 � 支具塞试管中并用缓冲液稀释至 液下 ��� 处慢速搅拌
,

每隔一定时间取样

�耐
,

配 成 ��
�

��
、

��
�

��
、

���
�

��
、

���
�

��
、

�而
,

并补加等量的缓冲液
,

照标准曲线下方

���
�

�� � 的浓度系列
,

按 吸收光谱绘制项下
,

测定
,

计算透光率
,

将庆大霉素微囊霜和庆大

测定 �肠
�

� ��� 处 的吸收度
,

经 回归处理 得线 霉素霜进行透过率的比较
,

结果见表 �
,

表 ��

性方程
� � � �� 仪刃� � 一 �

�

�� ��
, � � �

�

卯��
,

尸 表 � 庆大霉素微囊霜剂的透过率 �
� 二 ��

� �� ��
。

。
�

� �
�

。 ”

,’���
’

�’��’ �
�

� �’� 。 漏苗
�

�

透皮试验 ��, �〕 家兔用 � � 硫化钠液 飞亘革几二云不玄云丁石污亏一滚石几互而飞不丽石石牙

背部去毛
,

用生理盐水洗净
,

�� � 后用空气栓 � �� �� � �� �� 。
·

�� �� �� �� �� �� �� �� ��

塞法处死
,

剥下背部脱毛皮肤
,

剥 除真皮 �避 表 � 庆大霉素霜剂的透过率� � � ��

免损伤表皮 �而后在 �� �姗新洁尔灭溶液中 �� �
’

� � �� �� 。
’

�� � ”
。 �� �� ��

浸泡 �� 而� ,

最后将洗净的皮肤浸泡在 生理 透过率 ��� �� � 
�

�� ��� �� �� �� �� �� �� 男 ��� ��

盐水中
,

�� ℃冰箱保存备用
。 ‘ �� �� �� �� 田 �� 仍 �� � �� �� �� , �� ��
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透过率% =
吸收时药总量
释放时药总量

x l以)%

对表 3
,

表 4 中的数据用 P
onl环抖 进行 t

检验
,

统计处理所得 。
.
01 < 尸 < 0

.
05

,

按 。 =

0

.

05 水准说明庆大霉素微囊霜 和庆大霉素

霜剂的溶出行为具有显著性 的差异
,

庆大霉

素微囊霜的缓释作用明显
。

四
、

讨论

1
.
微囊及其霜剂均为新剂型

,

微囊具有

缓释作用
,

霜剂制备简单
,

能使药物在局部保

持较高浓度
,

我们试制的庆大霉素微囊霜
,

各

项物理性能均达到要求
,

制备的微囊霜剂
,

在

一个月后用液体石蜡涂片
,

置显微镜下观察
,

囊形仍然完好
,

没有看到微囊破裂
,

说明制备

微囊霜是可行的
。

2

.

微囊霜剂透过率数据标准差较大
,

这

是 由于药物包于微囊 中
,

制备的微囊粒径分

布较大
,

囊形厚度不均
,

影响了药物的正常释

放
,

因此
,

在制备微囊时应控制适宜温度
,

搅

拌速度及降温时间
,

以便微囊大小均匀
,

减少

溶出误差
。

3

.

目前透皮 吸收多采用单隔室静态小

室 [s] 由于该技术使皮肤暴露于周围环境且不

至于象双隔室过程那样过份水化
,

所 以较接

近模拟人体情况
。

我们自制 的简单小室
,

取

样方便
,

温度较易控制
,

为研究透皮吸收制剂

提供了一种简便的方法
。

4

.

微囊霜剂涂布于局部
,

使创伤局部具

有较高浓度
,

隔离空气
,

具有保护
,

治疗创伤

局部的双重作用
。

体外透皮试验表明
,

该制

剂具有 明显缓释
,

长效 的作用
,

减少换药次

数
,

减轻患者换药痛苦
。

由于加人透皮促进

剂氮酮
,

故对创面深部亦具有一定疗效
,

临床

初步应 用表 明
,

该制剂 应用 方便
,

对 n
” ,

深

n
“

烧烫伤及小面积创伤有较好疗效
,

值得推

广
,

该制剂在人体内透皮吸收情况有待进一

步研究
。
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复方氧氟沙星滴耳液的制备及临床应用

王晓玲 朱永泉

(深圳市人民医院 深圳

高国风

5l8() 邓)

摘要 本文拟定了复方氧氟沙星滴耳液处方
,

制备工艺和质量控制标准
,

并对其进行了稳定性试验
。

采用紫外分光光度法在波长四3nm 处测定氧氟沙星的吸收度
。

经临床试验表明该制剂应用疗效可靠
、

安全
、

实用
。

关健词 氧氛沙星 ;滴耳液
,

制备工艺 ;质量标准
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