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� � [摘要 ] � 目的 � 研制穿心莲内酯自乳化软胶囊, 并对其溶出度进行评价。方法 � 制备穿心莲内酯自乳化软胶囊, 通过穿

心莲内酯溶出条件的筛选, 考察自乳化软胶囊与市售片剂的溶出曲线。结果 � 穿心莲内酯自乳化释药系统处方为油酸乙酯

( 10% )、吐温 80( 54% )、正丁醇 ( 36% )。采用药典 2005年版二部溶出度测定第一法, 以 0. 2% SDS为溶出介质, 穿心莲内酯

自乳化软胶囊与穿心莲内酯片溶出度有显著性差异。结论 � 自乳化软胶囊能显著提高穿心莲内酯的体外溶出度。
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[ Abstract] � Objec tive� To prepare the andrographo lide se lf�emu lsify ing drug de livery soft capsules ( ASESC ) and eva luate

its qua lity. M ethods� The andrographo lide se lf�em u ls ify ing so ft capsules w ere prepared. To screen the d isso lu tion of andrographo l�

ide, the d isso lution m ed ia and d isso lution m ethod of Ch. P w e re analysied. The disso lution o f SMESC w asm ea sured, tak ing the com�

m erc ia l capsu le as re ference. R esu lts � The se lf�emu lsify ing drug de live ry system w as com posed o f e thy l o leate ( 10% ), Tw een 80

( 54% ) , n�Bu tano l ( 36% ). The percen t o f accum u la ted disso lution of androg rapho lide in se lf�em u ls ify ing drug de livery so ft cap�

sules in 0. 2% SDS flu id was up to 70% a t 45 m in, wh ich w as farm ore than the comm erc ial capsu le. Conc lu sion� The androg ra�

pho lide self�em ulsify ing drug delive ry capsules has been succe ssfu lly prepared, and the d isso lution o f andrographo lide w as rem arkab ly

im proved.
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� � 穿心莲内酯 ( andrographolide)是爵床科植物穿

心莲 [ Andrographis paniculata ( Burm. .f ) Nees] 中

提取得到的二萜内酯类化合物,是中药穿心莲的主

要成分之一
[ 1]
,具有清热解毒、凉血消肿等功能,现

代药理学研究证明,穿心莲内酯具有消炎抗菌、抗病

毒感染,抗肿瘤等功能
[ 2, 3]
。目前穿心莲内酯主要

有片剂和胶囊剂两种剂型, 由于穿心莲内酯难溶于

水,口服生物利用度特别低,为了提高其体内生物利

用度, 本研究制备了穿心莲内酯的自乳化软胶囊。

自乳化释药系统 ( se lf�emulsifying drug delivery
system, SEDDS )是由油、助表面活性剂及非离子表

面活性剂形成的透明的各相同性的溶液, 此体系在

胃肠液介质中轻微搅拌下可以自发地形成粒子小于

3 �m的乳剂
[ 4, 5]
。由于自乳化释药系统形成的乳

剂粒子细小, 有较大的油 �水界面, 对那些因溶出度
小而影响吸收的药物, 自乳化释药系统可提高药物

吸收的速度和程度,提高药物的生物利用度,降低水

不稳定药物的水解。自乳化释药系统制备简单, 性

质稳定,将溶液分装于软胶囊中, 剂量准确且服用方

便, 为提高水不溶性药物的口服吸收提供一个新的

有广阔前景的剂型
[ 6~ 8 ]
。笔者探讨穿心莲内酯自乳

化软胶囊的制备方法及其体外溶出行为。

1� 材料与仪器

穿心莲内酯 (纯度至 99% , 上海源叶生物科技

有限公司 ) ;穿心莲内酯对照品 (中国药品生物制品

检定所 ) ; ZRS�8G智能溶出仪 (天津大学无线电

厂 ) ;穿心莲内酯自乳化软胶囊 ( 50 mg /粒,自制, 批

号 20090522); 穿心莲内酯片 ( 50 mg /片, 海南惠普

森医药生物有限公司, 批号 20080711)。高效液相

仪 (美国 WATERS 公司, 515HPLC 泵, Rheodyne

7725 i定量进样器, 996 pho tod iode array检测器, m il�
lenn ium 32色谱数据工作站 ) ; 精密 pH 计 (上海精

密科学仪器有限公司 ); BS142S型电子分析天平

(北京赛多利斯仪器系统有限公司 ) ; 0508�2低速离
心机 (上海医疗器械有限公司 ) ; PHG�9070A型恒温
鼓风箱 (上海华连医疗器械股份有限公司 )。
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2� 方法与结果

2. 1� 穿心莲内酯自乳化软胶囊制备工艺 � 根据穿心

莲内酯在油相中的溶解度,选择油酸乙酯�吐温 80�正
丁醇比例为 10� 54� 36为自乳化介质。称取 5 g的

穿心莲内酯,加入 50m l的油相 (油酸乙酯 5m l )、乳

化剂 (吐温�80 27m l)和助乳化剂 (正丁醇 18 m l), 用

超声波使其溶解,所得的溶液与明胶经自动旋转轧囊

机压制成软胶囊, 50 mg /粒,共制 100粒。

2. 2� 穿心莲内酯溶出度测定方法的考察

2. 2. 1� 线性关系 � 精密称取穿心莲内酯对照品

10. 46mg置于 50 m l容量瓶中,用甲醇溶解并稀释

至刻度,摇匀,精密量取 0. 5、1、2、3、4、5m l于 10 m l

容量瓶中, 用溶出介质 0. 2% 十二烷基硫酸钠

( SDS)稀释至刻度, 摇匀,制成浓度为 10. 46、42. 92、

41. 82、62. 76、83. 68、104. 6 �g /m l的溶液,按含量测

定项下的方法测定, 其峰面积 ( A )与浓度 ( C )的线

性回归方程见表 1。

表 1� 溶出度测定方法的线性关系

实际浓度 C ( �g /m l) 峰面积 A� � 线性回归方程

10. 46 235. 7

12. 92 479. 1

41. 84 975. 1 A = 23 633C - 13. 992

62. 76 1460. 7 r = 1. 000 0

83. 68 1971. 3

104. 6 2456. 5

本法在 10. 46~ 104. 6 �g /m l范围内线性良好。

2. 2. 2� 精密度 � 取浓度为 10�46、62. 76、104. 6 �g
/m l的标准溶液,按含量测定项下的方法测定, 记录

峰面积,代入标准曲线求浓度, 计算日内和日间差,

结果见 2。

表 2� 溶出度测定方法精密度考察 ( n = 5)

实际浓度
( �g /m l)

日内

测得浓度
( �g/m l)

RSD

(% )

日间

测得浓度
( �g /m l)

RSD

(% )

10. 46 10. 58 � 0. 085 0. 80 10. 86 � 0. 039 0. 36

62. 76 62. 43 � 0. 11 0. 18 62. 30 � 0. 052 0. 083

104. 6 104. 78 � 0. 21 0. 20 104. 36 � 0. 25 0. 24

2. 2. 3 � 回收率 � 精密称取穿心莲内酯对照品

10�46mg置于 50 m l容量瓶中, 加入处方量的空白

软胶囊, 用甲醇溶解并稀释至刻度, 摇匀, 分别取

0�5、3、5 m l于 10 m l容量瓶中, 用溶出介质 0. 2%

SDS稀释至刻度,按含量测定项下的方法测定, 记录

峰面积,代入标准曲线求得浓度, 计算回收率, 结果

见表 3。

2. 2. 4� 溶液的稳定性 � 精密称取穿心莲内酯对照

品 10. 46mg置于 50m l容量瓶中,用甲醇溶解并稀

释至刻度,摇匀, 取 3 m l于 10 m l容量瓶中,用溶出

介质 0. 2% SDS稀释至刻度, 分别于 0、2、4、6、8、10

h取样, 按含量测定项下的方法测定, 记录峰面积,

代入标准曲线计算浓度, 本品测试液在 8 h内基本

稳定,结果见表 4。

表 3� 溶出度测定方法的回收率 ( n = 3)

实际浓度
( �g /m l)

测得浓度
( �g /m l)

回收率
(% )

RSD

(% )

10. 46 10. 51 � 0. 12 100. 49 1. 14

62. 76 62. 71 � 0. 25 99. 92 0. 40

104. 6 104. 26 � 0. 054 99. 67 0. 05

表 4� 溶液的稳定性

放置时间 ( h) 浓度 平均浓度 RSD

0 62. 59

2 62. 31

4 62. 03 62. 34 � 0. 20 0. 32%

6 62. 37

8 62. 41

2. 3� 穿心莲内酯片溶出度测定方法
2. 3. 1� 溶出介质的选择 � 以 900 m l水、胃液、肠液

为溶出介质, 转速 100 r/m in, 转篮法测定穿心莲内

酯片的溶出度,主药在 60 m in内无溶出。

为了增加主药的溶出, 考虑选用十二烷基硫酸

钠溶液 ( SDS)、吐温 80和一定浓度的乙醇作为溶出

介质。以 900m l 0. 2% SDS、0. 5%吐温 80、10%乙醇

作为溶出介质, 转篮法, 转速 100 r /m in, 测定溶出

度, 结果见表 5。

表 5� 不同溶出介质对穿心莲内酯片溶出度的影响 ( % )

溶出介质
取样时间 ( m in )

10 20 30 45 60

0. 2% SDS 13. 00 27. 42 39. 50 52. 87 68. 25

0. 5%吐温 80 0 16. 9 22. 6 38. 52 52. 89

10%乙醇 0 0. 91 10. 10 30. 50 43. 00

由表 1看出,穿心莲内酯片在 60 m in时的溶出

度均小于 70%, 不能达到要求。但是, 溶出介质为

0. 2% SDS时穿心莲内酯片的溶出度较 0. 5%吐温

80、10%乙醇时的溶出度好, 因此初选 0. 2% SDS作

为溶出介质。

2. 3. 2� 溶出度方法的选择 � 以 900 m l 0. 2%十二

烷基硫酸钠溶液 ( SDS )为溶出介质, 转速 100 r /

m in, 分别采用  中华人民共和国药典!2005年版二
部附录 X C的第一法 (转篮法 )和第二法 (桨法 )测

定穿心莲内酯的溶出度,结果见表 6。

(下转第 208页 )
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呈现弱阳性。

4. 2� 在间接 Coombs法中,红细胞通常是在 pH9. 6的

苯巴比妥缓冲液中被抗原物质致敏
[ 4]
,考虑到此 pH

与临床用药条件差别较大,因此本研究比较近中性下

致敏对结果的影响。结果表明,阳性的结果不受 pH

影响, 而弱阳性的结果在近中性下致敏时可转为阴

性。可能的原因是此条件下红细胞表面的半抗原物

质浓度发生变化,不能被血清中的抗体合适桥联, 从

而沉积于凝胶柱底部,造成检测结果的灵敏度降低。
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表 6� 溶出方法对穿心莲内酯片溶出度的影响 (% )

溶出方法
取样时间 (m in)

10 20 30 45 60

第一法 13. 00 27. 42 39. 50 52. 87 68. 25

第二法 7. 75 32. 62 42. 26 59. 52 69. 46

第一法和第二法溶出曲线经过 f2值法分析无

显著性差异, 本研究选择中国药典第一法 (转篮

法 )。

2. 3. 3� 穿心莲内酯片与自乳化软胶囊的溶出曲线

对比研究 � 取本品, 照溶出度测定法 (药典 2005年

版二部附录 X C第一法 ) ,以 900m l的 0. 2% SDS为

溶出介质, 转速为 100 r/m in, 依法操作。于第 10、

20、30、45、60分钟取样 1 m ,l用 0. 45 �m微孔滤膜

过滤,续滤液待测。穿心莲内酯的浓度用高效液相

色谱法测定,溶出曲线见图 1。

图 1� 穿心莲内酯溶出曲线
∃ �穿心莲内酯片; % �穿心莲内酯自乳化软胶囊

穿心莲内酯自乳化软胶囊溶出度测定结果表

明,其 t50约为 9 m in, T d约为 12m in, 45 m in时溶出

度均在 70% 以上,溶出参数方差分析结果表明,穿

心莲内酯自乳化软胶囊与穿心莲内酯片溶出度有显

著性差异,说明自乳化软胶囊能显著提高穿心莲内

酯的体外溶出度。

3� 讨论

3. 1� 穿心莲内酯的溶解性差,因此选择适当的溶出

介质是研究穿心莲内酯新制剂溶出度评价的关键一

步。通过试验筛选,确定以 0. 2% SDS为溶出介质。

试验结果也表明, 穿心莲内酯不同制剂能够在该溶

液中有效地区分,均匀性好。

3. 2� 自乳化释药系统目前在国内研究得相对较少,
国外也刚刚起步。现在上市的产品有环孢素软胶

囊。自乳化释药系统是一种非常有前景的新剂型,

将为解决大量水溶性差的药物的口服吸收提供一个

新的途径,尤其对那些在水中不稳定,生物利用度又

低的药物意义更大,具有巨大的经济和社会效益。
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