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摘要 目 的 用 高效液相色谱法建立温控型胰 岛素液体缓 释肛 门栓 中胰 岛 素含量 测定的方 法 ，
以察 温控型胰 岛 素 液

体缓释肛 门栓的 体外释放特性 。 方法 色谱柱 ；流 动相 硫酸盐缓 冲

液 乙腈 （ ：

，
乙 醇胺调 到 检测波长 柱温 流速 ：

丨 对胰 岛 素含量进行测 定 。 采 用无膜释

放模型 、牛 肠黏膜释放模型 、羊肠黏膜释放模型
，

以胰岛 素原 料药为模型药物
；
考 察温控型胰岛 素液体缓释肛 门栓 的体外释药

机制 。 结果 温控 型胰 岛 素液体缓释肛 门栓 在 范 围 内 线性 关 系 良 好 （ 平均 回 收率

为 无膜释放 ： ？ ； 牛肠黏膜释放 ： （
丨 羊

肠黏膜释放 。 结论 此方法简便 ， 重复性好 、专 属性强 、结 果准确 、 可靠
，
适用于该制

剂 中 胰岛 素含量的测定 。 可考察温控 型胰 岛 素液体缓释肛门 栓机制 。
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；
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胰岛素是 目前用于治疗糖尿病最 常用 的 药物 ， 给药新剂型
，剂型 以液体的形式进人直肠后 ，在生理

临 床上主要用于治疗 型糖尿病 （ 即 胰岛素依赖 型 温度下迅速由 液体变为半 固体凝胶态 ， 固定在给药

糖尿病 ） ，
在患者 口 服降糖药无效 、过敏或病情加重 部位

，
可以有效地避免肝脏首过效应 提高药物的生

条件下可作为治疗 型糖尿病 （ 即非胰岛素依赖型 物利用度 。 笔者采用高效 液相色谱法 建立温控

糖尿病 ） 而选择的 药物 。 因为胰 岛素 的特殊性质 型胰岛素液体缓释肛门栓 的 含量测 定 的方法 ，并对

不宜 口服给药只能注射给药 ，给患者 带来 了较大 的 其体外释放机制进行研究 ， 以 改善糖尿病患者的 治

不便和痛苦 。 疗方式和治疗效果 。

本试验研究采用温控型胰岛 素液体缓释肛门栓 丨 仪胃与试胃

作者简介 杨文慧 女 硕士研究生 高效液相色谱仪 ， 紫外检

测器 （ 日 本岛 津 ） ，
双道色谱工作站 （浙江大
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学智能信息工程研究所 ） ， 柱温箱 （ 天津市鑫 程 ： ，
。 结果表明 ：

州科技有限公司 ） ， 精密酸度计 （上海虹益仪 胰 岛素在 范 围 内与其峰面积呈较

器仪表有限公司 ） ， 微量电 子天平 北京赛 良好的线性关系 。

多利斯仪器系统有限公司 ） ， 电磁搅拌器 （ 江苏省金

坛市荣华仪器制造有限公司 ） ， 水浴恒 温振

荡器 （ 金坛市华城创威实验仪器厂 ） 。

胰岛素标准品 （批号 中 国药

品 生 物 制 品 检 定 所 ）
， 胰 岛 素 原 料 药 （ 批 号 ：

， 徐州 万邦 金桥制药有

限公司 ） ， 泊 洛沙姆 批号 ： ， 南京威尔 （

““ ” — — ” “ 一

化工有限公司 ） ， 泊洛沙姆 批号 ： ， 南

京威尔化工有限公 司 ） ，壳 聚糖 （批号 ：
丨

，
国 图 温控型胰岛 素液体缓释肛 门铨胰 岛 索对照品

药集团化学试剂有限公司 ）
，
尼 泊金 乙酯 （ 天津市华

东试剂厂 批号 。 甲 醇 、 乙腈为 色谱纯 ；

精 密度试验 精密 吸取 同
一对 照 品 溶 液

其余试剂均为分析纯 水为重蒸水 。
（ 按

“ ”

项下色谱条件 ，
取 进样 ，

牛肠 、羊肠购于 内蒙古呼伦 贝 尔 。
连续 进 样 次 ， 测 得 胰 岛 素 主 峰面 积 的 为

表明仪器精密度 良好 。

方响胃果 稳 定性试验 精密 吸取同
一

供试 品 溶液

方 法 温控型 胰岛 素液体缓释肛门栓处方制 （ ，室温放置 ，按
“ ”

项下色谱条件 ，
取

备 ：本试验的凝胶基质选用的 是泊洛沙姆 和泊 进样 ， 分别 在 、 、 进 样 分析 ， 结 果 为

洛沙姆 ，秤取泊洛沙姆 ， 泊洛沙姆 ，表明供试品溶液在 内稳定 。

，
加入适量的水溶解 ，边加边搅拌 放置过夜 ；

重复性试验 取同
一

供试品溶液

秤取壳聚糖 胰岛素 ，用适量 的醋 份 ，按
“ ”

项下色谱条件 ，
测定峰面 积 ， 结果测得

酸溶解
，
加人到泊 洛沙姆溶液中 ，

边加水边搅拌 ，
加 胰岛素 峰面积的 为 表明该方法 的重复

入 尼 泊金 乙酯 ，将混合液放置于冰箱 中
性 良好 。

使其充分水化 ， 除去气泡 ， 调节 值 ，再加人 加样 回收率试验 取已 知含量 的供试 品溶液

适量的 水 使其成 溶液 。
共 份 置 容量瓶中 ，分别加人 种不同

含量测 定 浓度胰岛素对照 品溶液 ，
加 的盐酸稀释

色谱条件 色谱柱 到刻度 ，
摇勻 ， 按

“ ”

项下色谱条件取 注入

；
流动相 硫酸盐缓冲液 （取无 色谱仪 ，

计算 回 收率 ，平均 回 收率 （

水硫酸钠 加水溶解后 ，加磷酸 ，
乙醇胺调 为 。 结果见表 。

至 加水至 乙腈 检测波长 ：

加样 回收率试验

柱温 尤
；
流速 ： ，进样量

样 品中 含量 加人量 实測量 回收率 平均 回 收率

系统适用性试验 精密取胰 岛素对照 品适

量 ，加 盐 酸溶液制成每 约含

的对照 品溶液 ’室温放置 “ 后 ’取 注人高效
； ：

液相色谱仪 内 ， 记录色谱 图 （ 胰岛 素峰相对保 留时

间约为 理论塔板数为 ， 见图 。

线 性关系 考察 精密称取胰 岛 素对 照品

， 用 盐 酸 溶 液 制 成 浓 度 为
丨

的储备液 。 分别精密量 取上述储备 液

液
，
加人 盐酸溶液稀释浓度 分别为 、

、 、 、 、 、 的
一

系 列溶 样品含量测定 取 个批号 的样品 加

液 ，按
“ ”

项下色谱条件取 注人高效液相色 人 的盐酸稀释至 按
“ ”

项下色

谱仪 ， 记录峰面积 ；
以胰 岛 素浓度 （ 为横坐标 谱条件及供试品溶液制备 的方法 ，每个批号的样品

峰面积为纵坐标 （ 进行线性 回 归 ，得回 归方 连续进样 次 ，进行含量测定 ， 结果见表 。
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表 批 温控型胰 岛素原 位凝胶肛 门液体栓含量 蚀作用进人人体的 。

批号 胰 岛素
（ 牛肠 黏膜释放研究 牛肠黏膜的制 备 ：将刚宰

‘

杀 的牛肠取 出
，
切 开牛肠

，
用镊子将覆盖在牛 肠黏膜

丨 丨

上的脂肪剔除 ，小心的将肠膜剥 离 出 来 ， 用生理盐水

清洗干净 ， 平整 的放在锡箔纸上包好 ，于 冷冻

体外药物释 放的 考察
采用 扩散池 （ 自制装置 ） ，

供给室与 接受池

无膜溶 出 法 采用 无膜溶 出 模型研究温控型 的容积均 为 扩散面积为 接受池 内

胰岛素液体缓释肛 门 栓 的溶蚀动力 学 ， 同时考察药 加人 的生理盐水 ，将牛肠黏膜 的黏膜层 向 上 固

物的体外释药机制 。 称取 胰 岛 素原位凝胶 定在供给室与接受池之间 ， 置于温度 为 （ ”

液体栓剂 加 人 到 已 知 重量 的 烧杯 中
， 置 于 的恒温水浴振荡器 中平衡 取温控型胰岛 素原

± 的 水浴恒温振 荡 器 中 ，预热 使 位凝胶肛 门 液体栓 均匀 覆 盖在牛 肠黏膜上 。

溶液完全形成凝胶 。 加人生理盐水 （ 作 分别在 、 、
、

、 、 、 、 、 、 从

为释放介质 ，
小心操作注意保持凝胶 的表面完整 ，

在 接收池取样 每次取样后补加等量的 的释

恒温水浴振荡器 （ 中振荡 ，然 后 放介质 ，将以上得到的样品用 微孔滤膜滤过

将释放介质倾倒 出 来 ， 用滤 纸把烧杯外及凝胶表 面 供 分析 测定药物浓 度
，
计算 累 积释放 量 ， 以 累

擦干
，
并迅速称重记录

，
再加 入生理盐水 再放 计释放率对 时 间作 图 ， 见 图 。 上述试验 重 复

人到水 浴恒温振荡 器 中振荡 依照上 法反 复 次
， 为 。

操作 次 。 相邻时 间点 的样 品的重量之差 为凝胶

溶蚀量 。 以凝胶 累积溶蚀百分率对时 间作 图
，
得

一

【

到凝胶溶蚀 曲线 ，见 图 。 上述试验重复 次 ，

为 。 整觀
：

露
°

图 温控型胰 岛 素液体缓释肛门 栓

牛肠黏膜 体外释放 曲线

‘

得 出 的数据分别 用 方程 、

方程 、 方程进行拟合结果 列于见表 。

图 温控 型膜 岛素 液体缓 释即栓難 溶 烛錢
结 果表 明 ： 牛 肠黏膜 的 最佳 曲 线拟 合

：叫广

将以上得到 的释 放介质用 微孔滤 膜
， 符合

滤过 ，按
“ ”

项下 色谱 条件 ， 取 注人 方程 。 在使 用 牛 肠黏膜进 行体外释 放研究时 药

分析 ， 测 定药 物浓度 ，
上述试验 重 复 次

，
为 物是通过溶蚀方式释放 的 。

。 以药物 累积释放率对时 间作 图 ’得到 药物
表 温控型胰 岛 素液体缓释肛门 栓

释 放曲线 ，结果见图 。 牛肠黏膜体外释放 曲 线拟合

说
编号 方 程

嫌

難 口

°

羊胁 族释放研究 羊肠 黏膜的 制备 ： 将刚宰

杀的羊取出 肠管并切开 ， 用镊子将覆 盖在羊肠點膜上
图 温控型胰岛 素液体缓释肛 门栓 累积释放率 曲 线

旨歸 小心騎肠翻 冑 ，胜理盐水清洗干

结 果表 明 ，
药物 的溶蚀方程 为 净 平整的放在锡箔纸上包好 于 冷冻保存 。

；药物 的体外释放方程 为 采用 扩散池 （ 自 制装置 ） ， 供给室与 接受

。 可 知温控 型胰 岛 池 的容积均 为 扩散面积为 ，接受池

素 液体缓释肛 门 栓在无膜释放模 型中药物是通过溶 （ 下 转第 页 ）
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盖牟 慧子 ， 闫 萍 米 非司 酮对子宫雌 孕激素 受体影 响 的研

李树森 小剂量米非 司酮联合米索 前列醇终止妊娠的疗效观 究进展 河北医科大学学报

察 中 国 药房 丨 吕 榜权 米索前列醇与米非司酮用于早孕 人工流产软化 宫颈

张 晓霱 ， 李 彬 米非司酮配伍米索前列醇终止 丨 周妊 的临床效果观察 广西 医学

娠 例效果观察 山 东医药 ， ；
张晓华 ， 陶 芳 米索前列醇用 于 周无痛人 流 的体会

俞颂梅
，
耿菊惠 ， 赵纯燕 不同 剂 量米非司 酮配伍米索前列醇 中 国实用医药 ，

丨

终止早孕的临床分析 江苏医药 ， 韩 华 ，闫 萍 米非司 酮终止早 孕的研究进 展 河 北医

曾 美苑 ， 朱兰芳 李爱 贤 米非司南配伍米索前 列醇终止 科大学学报 ， ，

周妊 娠 例临床 分析 重庆 医学 ，
丨 收稿 日期 力 修 回 日 期

本文编辑 李睿旻

上接第 觅 ） 易 的模拟装置 模拟凝胶在直肠环境下逐渐溶蚀和

内加人 的生理盐水 将羊肠黏膜的黏膜层 向上 扩散的过程 研究凝胶在人体 内 的释放 。 试验还 证

固定在 供 给室 与 接受 池之 间 ， 置于 温度 为 （ ± 实 通过计算药物 累积释放率可 以得 出 本凝胶有
一

的恒温水浴振荡器中 平衡 ，
取温控型 定的缓释作用 。

胰岛 素原位凝胶肛门液体栓 均 匀 覆盖在羊 本试验利用无膜释放试验考察温控型胰岛素液

肠黏膜上 。 分别在 、 、 、 、 、
、 、 、 体缓释肛门栓的溶蚀过程 ，药物是通过扩散作用 进

从接收池取样 每次取样后补加 人人体的 ，并不是因为凝胶的溶烛作用 ；采用生物膜

等量的 的释放 介质 ， 将 以 上 得到 的 样 品 用 （牛肠黏膜和羊肠黏膜 ） 释放是 为了模拟人肠 黏膜

微孔滤膜滤过供 分析 ， 测 定药物浓 对药物 的吸收情况 ， 采 用 多种 回 归 方法进行拟合 ，

度 ，计算累积释放量 ，
以 累计释放率对时 间作 图

，
见 方程是反映扩散机制 的 ， 方程

图 。 上述试验重复 次 为 。 是验证机制 的 ， 方程是反映溶烛机制

的
，拟合后可知凝胶 中 的药物 主要是通过溶蚀和 扩

一
‘ 散方式释放的 。 温控型胰岛素液体缓释肛门栓的 药

动学及药效学还有待进一步研究 。
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