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用匀浆机 �〕� ��� 而�
搅拌 ��

,

再用超声波乳

化器在 �� ��� ���
、 ��� ���� � 状态下

,

超声 �� 而 � ,

同时用水浴冷却
,

控制脂质体溶液温度在 ��
一
�� ℃之间

。

用该法制备的温度敏感性脂质体
,

其 耐

��� ℃高温时间可达 �� 以上而不发生分层和

破乳
。

制备过程 中的温度 应控制 在 ��
一
�� ℃

之间
。

过 低
,

制成 的脂质体稳定性不 高
,

过

高
,

则因超过 了相变温度而导致药物的漏出
。
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摘要 为促进吸收和避免胃肠液破坏
,

研制了肠溶胸腺多肤胶囊
,

并对其处方组成
、

制备工艺和质量控

制方法进行了筛选
,

结果表明
�
本品处方设计合理

、

工艺可行
、

质量稳定
。
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胸腺多肤是从动物胸腺中提取纯化的一

组活性物 质
,

它能 诱导
『

r 细胞的分化成熟及

调控免疫平衡
,

在治疗免疫缺陷病
、

自身免疫

病
、

癌症和抗衰老 等方 面取得较为理想 的疗

效
。

由于多肤类分子量较大
,

l

一

J 服 吸收困难
,

又易被 胃肠道 中的酸和酶分解破坏
,

所 以多

肤类药物大多静脉给药
。

特别在多次长期给

药时
,

十分不便
。

为方便患者用药
,

作者参考

*
解放军第 47 6 医院 福州 3又D 卫

了国 内外 多 肤 非 注射 途径 给药的 研究情

况〔
‘一 3〕

,

研制了胸腺多肤肠溶胶囊
,

现对其处

方
、

工艺和质量控制方法报告如下
。

一
、

仪器与试剂

紫外一可见分光光度计 (U’V
一
21 00

,

日

本岛津制作所 );酸度计 (PH
S 一 25

,

上海雷磁

仪器厂 );空心纤维透析器 (YT
一 1 20

,

宁波亚

泰医疗器械公司 );智 能药物溶出仪 (RC
Z -

5A
,

天津大学精密仪器厂 );旋转蒸发器 (z印
一
85 A

,

上海 医械 专机厂 );半微量定 氮蒸馏
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器 (上海玻璃 仪器一 厂 );电子天 平 (A EG
-

120
,

日本岛津制作所)
。

猪胸腺 (5
一
10 月龄 );脱氧胆酸钠 (SER

-

vA 进口分装);微晶纤维素
、

淀粉(上海葡萄

糖厂 );肠溶空心胶囊 (浙江新昌胶囊分厂 );

牛血清白蛋白对照品 (中国药品生物制品检

定所 );双缩脉试剂
、

其它试剂均为分析纯
。

二
、

方法与结果

(一 )胶囊制备

1
.
处方组成 胸腺多肤 ll xX )mg

,

加脱氧

胆酸 钠 soo rng
,

微晶 纤 维素 1仪心rng
,

淀 粉

12以刃
mg 制成胶 囊 100 粒

,

每粒含胸 腺多 肤

10mg
。

2

.

制备工艺 将猪胸腺洗净绞碎
,

加生

理盐水捣碎匀浆
,

离心加热过滤
,

滤液透析浓

缩
,

加辅料制粒
,

干燥整粒
,

分装于 3 号肠溶

胶囊
。

( 二)质量控制

1
.
性状 本品内容物 为 白色或 淡黄色

细小颗粒
。

2

.

鉴别 取本品内容物适量 (约相 当于

胸腺多肤 10 rng )
,

置 loo nil 量瓶中
,

加水适量

振摇使溶解
,

稀释至刻度
,

摇匀滤过
,

滤液照

紫外分光光度法测定
,

在 251
士
Z
nln 波长处有

最大吸收
。

3

.

检查 ¹ 活性
。

取本品适量
,

照 E 玫

瑰花环试验测定 [’]
,

其活性花环上升率不得

低于 20 %
。

º 释放度
。

取本品 6 粒
,

按药典

方法 测定[s]
,

结果其酸 中释放 量 均 不大 于

10 %
,

缓 冲 液 中释 放 量 在 45 而
n 时 均 超 过

80%
.
符合肠溶制剂要求

,

结果见表 1
。

表 1 胸腺多肤胶溶胶囊

批号 酸释放量(% ) 缓冲液中释放量(% )

83868284877‘UR一Q产7

4

.

含量测定 对照品溶液的制备
:取干

燥的牛血清白蛋白对照品适量
,

精密称定
,

用

水溶解 并定 量稀释制成 l时 含 130 滩 的溶

液
,

摇匀
,

即得
。

线性关系 考察
:
精密 吸 取对 照 品溶 液

0
.
0

、

0

.

4

、

0

.

8

、

1

.

2

、

1

.

6

、

2

.

O
Inl

,

分别 置具塞试

管中
,

并准确加水使成 4
.
0而

,

各精密加人双

缩脉试剂 Zd
,

充分摇匀
,

室温静置 30 而
n 后

,

在 2翻nm 波长处测定吸收度
。

以浓度和吸收

度进行线性回归
,

得回归方程为
:

C = 126
.
64 A

一
0
.
2 6 5 5

,
r 二 0

.

99 9 1
。

加样回收试验
:
取样品适量混匀

,

精密称

定 (约相当于胸腺多肤 10 mg )
,

各置 100 时 量

瓶中
,

加水溶解稀释至刻度
,

摇匀过滤
,

精取

滤液 ld
,

各精密加人对照 品溶液 0
.
5而

,

并

准确加水使成 4
.
0d

,

精密加人 双缩脉试剂

2耐
,

充分摇匀
,

室温静置 30 m in 后
,

依法进行

紫外测定
,

结果见表 2
。

样品含量测定
:
取装量差异项下 的内容

物
,

混合均匀
,

精密称取含量(约相当胸腺多

肤 ro mg )
,

置 100 时 量瓶中
,

加水溶解稀释至

刻度
,

摇匀 过滤
,

精取续 滤液 1耐
,

并准确加

水使成 4
.
0而

,

精密加人双缩脉试 剂 2间
,

充

分摇匀
,

室温静置 30 而
n 后

,

在 264
nm 波长处

测紫外吸收度
,

代人回归方程计算含量
,

结果

见表 3
。

表 2 加样回收试验结果(
n =
6)

率)一7468收%一3.映仲一03回(一l(样品含量 测得量

(滩) (滩)

平均回收率
(% ) 卿(%)

100.95团.8846.31
皿卯10098100

798581卯9369 72736266596565656565656536.ll0’7加
?102107

9810195100
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表3 含量测定结果(
n =
3)

批号 含量(鸿) 标示量(% ) RSD (% )

21560387伪
,二刁.二,‘, .二J.二

9 粼万幻8

94 10 16

9 5() 320

9 50 5 11

9 5( 关幻5

9
.
82

9
.
97

10
.
14

10
.
05

9
.
89

98
.
2

99
.
7

10 1
.
4

100
.
5

98
。

9

5

.

稳定性 考察 采用 留样观察法考察

其稳定性
。

将本品用塑料瓶密封包装后在室

温干燥处留样 2 年
,

定期检测其外观
、

鉴别
、

活性和含量
,

结果均符合质量要求
。

三
、

讨论

吸 收 促 进 剂 可 增 加 多 肤 药 物 的 吸

收陈
7〕,

其作用机制可能是增强药物的热力

学运动
,

使药物不易聚集
,

溶解性增加 ;或增

加生物膜的流动性
,

使药物易于穿过 ;或保护

药物不被水解 ;或改变上皮细胞的体积
,

使细

包间转运更易进行 ;或减少粘膜表面粘液层

的粘度
,

使药物的扩散更易进行 ;或扩大肠粘

膜孔半径
,

使通透性增加
。

经过预试
,

我们在

处方中加人吸收促进剂

—
天然胆盐类的脱

氧胆酸钠
,

它可保护多肤不被水解破坏
、

可逆

地扩大肠粘膜孔半径
、

并减少粘膜表面粘液

层的粘度
,

使多肤更易吸收
,

故提高了生物利

用度
。

目前测定多肤(蛋白质)含量的方法多为

定氮法
、

福林酸法
、

双缩脉法和紫外法
。

经综

合比较
,

作者采用改 良双缩脉法测定含量[
8」,

结果 显示本法简 便
、

准确
、

灵敏
、

方法可 行
。

其中胶囊中的辅料在规定波长处基本没有吸

收
,

对含量测定影 响很小 ( < 0
.
5% )

,

在本品

标示量 oo
一
l ro % 的范围内可忽略不计

。

胸腺多肤 口服制剂的研制应用
,

将给患

者带来极大方便
,

能减轻治疗痛苦
,

并可降低

生产成本
,

便于运输及贮藏
,

其市场应用前景

十分广阔
,

经济效益和社会效益显著
。
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抗肿瘤药在输液中的稳定性及与其它药物的配伍变化

李健和 徐 更
俗

龙小华” 曾晓丹
’

( 湖南医科大学附二院临床药学研究室 长沙 41 00 11)

摘要 本文综述了对抗肿瘤药物在输液中的稳定性及与其它药物配伍变化的研究概况
,

目的为临床在

输液中加人抗肿瘤药物或与其他药物配伍提供参考
。

关键词 杭肿瘤药物 ;稳定性 ;药物配伍;愉液

临床上
,

抗肿瘤药物加人输液中静脉滴

注或与其它药物配伍现象 日益增多
,

本文就

近年来国内外研究情况作一概述
,

旨在为临

*湖南中医学院药学系 94 级实习生
, 二
湖南长沙市第四医院药剂科

床合理用药提供参考
。

环磷酞胺(Cy
el叩h此plla ll五d e )

0
.
1 和 o

.
3nl岁耐 环磷酸胺在 5% 葡萄糖

输液 中
,

室温贮存
,

分别可稳定 6
.
3 和 3

.
9 d ;

5℃贮存
,

分别可稳定 177 和 187 d
。

在 5% 葡


