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高浓度 �� 为 � �
�

�林� � � �
,

达峰时 间 � � 为

�
。

� � �
,

本品一次服 �
�

�� 可延效 ��� 汇
’“�

。

对 乙酸氨基酚微囊是 以乙基纤维素为囊

材
,

采用溶媒蒸发法
,

微囊化后一次直接制

成的缓释微粒
。

通过改变操作条件 �药物和

聚合物投料比
,

搅拌速度和乳化剂用量等 �

可得到不同囊径及释药速度的微囊
,

体外溶

出试验证实可明显延缓药物释放
,
� � 扫描

表明微囊化对药物理化性质并无影响�““� 。

总之
,

近年来对 乙酞氨基酚剂型的开发

发展迅速
,

单方和复方制剂 已达�� 多种
,

为

此必须 注意不同给药途径和不同制剂使用中

对 乙酞氨基酚的总剂量
,

以防因急性超剂量

或治疗剂量长期使用而引起的毒副反应
。

参 考 文 南赶

� �了 �� �� � � � �� � � � � � �� � �
� � � �

�

� � � � � �
,

� �  !
,
� ���� �

�
� � �

�� � � � � � � ��
�

� � � � � � �� � �

〔�〕 中华人民共和国药典�二部�
�

�马��
,

巧�

�� � 洪有采等
�

中国医院药学杂志
,
�� � �

,
� � �� �

� � � 

� � � 安彩贤等
�

中国医药工业杂志
,
�� ��

,
� ��� �

� � �

�� � 于宝成等
�

中国医药工业杂志
,

�� ��
,
� �����

�
� ��

�� � 于宝成等
�

中国药学杂志
,
� � � 

,
� ����

�
��

〔�� 洪淳赞等
�

延边医学院学报
,

��  �
,
��〔� �

�

��

�� �〕孙殿甲等
�

新疆医学院学报
,
�� ��

,
�� �� �

�
�已�

� ��� 蔡佩钦
�

新疆医学院学报
,

� � ��
,
� ��� �

�
�了

�� � � 陈济民等
�

沈阳药学院学报
,
�� ��

,
����

�
� �

� � � � 郭诗玫等
�

中国医院药学杂志
,
� �  了

,
��� �

�
� � �

� ��〕阎政等
�

药学通报
,
�� � �

,
� ��� �

�
� �了

�� �〕周邦元等
�

中国医院药学杂志
,

�� �了
,
了�� �

�
� �

� � � � 罗秋波等
�

新药与临床
,
��  了

,
��� �

� � � �

� �了〕� �  � ��
,
了� � � � ��了�

〔��� 陈庆华
�

中国药科大学学报
,

� �   
,

��
�

��

� ��〕褚术铃等
�

药学学报
,
� � � �

,
�� �

〔� �〕� � � � � �
,
� � � � � �� � �  

�� �〕 �
� � � � � � �

�

� � � � � � �
,

�。了�
,

� �
�
� �了

�� � � 陈庆华等
�

中国医药工业杂志
,
� �� �

,
� ��了�

� � � �

栓剂基质中肇丸素的体外释放及在男性体内的吸收研究

李坚译 周 全校

肇丸素是临床上一种重要的雄性激素
,

它在胃肠吸收非常差
,
已经证明皋丸素不宜

用于 口服治疗
。

� � ! �� �提出
,

皋丸素很快

被吸收
,

然而这种吸收完全无效
,

因为这种

激素在进入全身循环以前在肝中已经改变
。

�叱�报道
,

与甲基皋丸素舌下给药的雄性激

素作用相比
,

需要两倍之多的攀丸素
。

最近

有人证明
,

为了达到口服给药的临床效果
,

需要 �。。� 里攀丸素的高剂量
。

另一研究表

明
,

当用聚乙烯二醇 � � � ��� � ��� �� ��� � � � ��

� � � � � � � � � � � � � � � � 和脂质生物表面活性

剂配合的分散体给药时
,

原制剂的非活性翠

丸素显著减少
。

对于一个难溶解的药物
,

以

惰 性载体 �如尿素
、

唬拍酸 �与药物制成固体

分散体和低共熔混合物
,

可以增强药物的吸

收和溶解
。

以前的研究 已经论述了这些系统

在体外的溶出特性
。

在一项体内 研 究 中 发

现
,

用 �� � 一 �。。� 为载体的灰黄霉素分 散

体人 口 服给药后
,

药物被迅速
、

完全 地 吸

收
。

另一项研究同时表明
,

家兔 直 肠 给 药

后
,
�� � �。。。基质中的消炎痛的生物利用度

大大提高
。

在皋丸素治疗提出时
,

非胃肠道给药是

最常用的
。

原制剂的非活性说明这种激素口
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服无效
。

这项研究的 目的在于研究不同栓剂

组成中的皋丸素的直肠吸收效果
。

用这些样

品评价了体外扩散速率
,

并选用栓剂作了体

内直肠吸收的研究
。

测定游离翠丸素和它在

尿中的主要代谢物的量用于评价三个男性直

肠吸收效能
。

实验部分

一
、

原材料
�

以下原 抖均为商品原料
。

翠丸素� �
、

雄昌酮
、

本胆烷醇酮
、

聚氧

乙烯 ��。� 十六烷基醚 〔�� � �� � � � � ���

�出件〕
、

聚氧乙烯 ��� 硬脂酞醚仁��� �� 

。似
�
�� � 片�叮�

、

可可树油� ��基质 � �
、

脂肪

酸醋��
, 。

一�
工�

� �基质� �
、

聚乙烯二醇 � � � �

��� � �。。。��基质� �
、

刀
一

葡萄糖醛 酸 酶 � 渗

析管
。

所有试剂均为分析纯或化学纯
。

二
、

实验装置

分光光度计
、

连有一台电子积分仪的气

相色谱
、

栓剂硬度测试仪
。

三
、

栓剂的制备

依据栓剂的组成配方 �表��
,

用一个金属

模型熔融法制备栓剂
。

测定基质�
、

�
、

�中药

物的置换值
,

从而计算出每一配方中皋丸素

的量
。

处方 的组 成

样品中各组成的量 � �� � � �

� 系列 �系列 � 系列

戈 入 � 一 �� � 一 �� � 一�� � 一 �� � 一 � � � 一� � �
’

� 一� � � 一� � � 一�� � 一� � �
一�� � 一� � �

每九素 2
。
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.
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a . P O E (功 ) ce ty l et he : 聚氧乙烯(29 )
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b
.
P O E (20)stea ry l et上e :聚气乙烯(2 )硬脂酸醚

e. P E G I000聚乙烯二蟀1()00

四
、

贯皿整异试验

20 个随机选择的各种基质的栓剂分别称

重
,

测定每一配方的平均重量和百分偏差
。

玉
、

含益均匀

尽管 U S P 没有详细说明栓剂的含 量均

匀度测定
,

但可以测定每组样品 的 相对 效

能
。

从每个配方中
,

随机挑选三个栓剂
,

分

别测定翠丸素的含量
。

每个样品称重后
,

熔

化
,

再用 3 个分液漏斗以 3 个容量为 20 m l

的甲醇提取药物
,

提取物合并用纯水洗涤三

次
。

然后
,

在一个 10 0爪1的容量 瓶 中
,

取

1扭1甲醇提取液用纯水稀释定容
,

于248n m

处用分光光度计测定吸收率
,

同时测定每种

基质空白栓剂的吸收率
。

发现在此波长没有

一种载体对吸收率产生千扰
。

样品的辜丸素

浓度用预先制好的标准曲线测定
。

六
、

熔点范圈

熔点范围是指将栓剂浸泡在恒温水浴 中

完全熔化或分散的时间测定
。

每种栓剂样品

置于渗析管 中 ( 1邪m 长)
,

然后用棉线缠住
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两端
。

在温度维持在 3了士 o
.
s c 的水浴中插

一支温度 计
,

尽量和每管中的样品接触
。

在这

项试验 中
,

所有实例的熔点范围为35 ~ 37 ℃
。

七
、

辜丸素的测定步骤

在纯水中溶解的皋丸素对应波长的吸收

率显示
,

在 248nm 处有最大吸收值
。

1 一20

卜g / m l 浓度的辜丸素吸 收 度 遵 循 B ea r 定

律
。

在测定皋丸素在纯水中的稳 定 性 实验

中
,

3 7 ℃
、

2 4 h 后
,

未发现效能的改变
。

八
、

扩散实验

扩散实验可渗沂法
。

JIJ 浸泡在纯水 中一

个晚上的渗析管制备渗析袋
。

把栓剂样品放

入洗净的试管中
,

并用棉线 缠 住 每边
。

然

后
,

把它们竖直悬浮在含有 200 m l纯蒸馏水

(扩散媒介)的 400 m l烧瓶中
,

置于温度维持

在 37士 。
.
5℃ 的水浴 中

。

在整个过程 中
,

不

水搅拌扩散介质
。

在前二个小时里每隔半小

时取样一次
,

然后在后四小时中每隔一小时

取样一次
,

进行测定
。

侮次取样后补充等休

积的纯蒸馏水
。

在 248 n m 处
,

用分光光度

计测定
、

分析样品
,

由标准曲线测定果丸素

的浓度
。

表2 不 同组成中肇丸素的体外释放

放 员 〔m 刻助
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九
、

直肠吸收实验

在三个年龄为25 ~ 30 岁的健康男性中测

定被选择的试验样品
,

每个样品测 3 次
。

每

次栓剂的直肠给药
,

攀丸素的量均为”m g
,

吸一晚一次
。

每一剂量后
,

24 小 时 收 集尿

样
,

混合后再冷冻
,

直到测定
。

舍去 1 周 中

这些剂量中的最低量
。

每次用等量的辜丸素

硬明胶胶囊口服作为对照
,

用 以比较
。

用一

个发表的测定步骤
,

测定尿中游离的辜丸素

和它的主要代谢物(雄街酮和本胆烷醇酮 )的

量
,

作为直肠吸收效果的计母方法
。
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表 3 对三个 男性对 象用被 选检剂直肠

给药后
,

尿 中辛丸素及其主要代谢物的重 回

收尿
。

重回收量(m g/h )

样品 项目
A 十 E T A + E

.
T
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9
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1

结果与讨论

制备栓剂过程中
,

在精确取量上会遇到

一些困难
。

‘

这是因为一个特殊模型制备的栓

剂体积相同
,

但其重量可能不 同
。

药物的密

度往往会因为标准模型用的基质密度不同而

不同
。

因此
,

在栓剂的制备中
,

药物的置换

值十分重要
。

测得基质A
、

B

、

C 中攀丸素的置

换值分别为2
.26 、

3

.

0 4 和。
。

9 6

。

从辜丸素含量为 50 m g 的配方系列中任

选 10 个栓剂
,

进行测定
,

重量差异结果均不

超过 士 1
.
3 %

。

尽管 U SP 未详细指出栓剂的

含量均匀标准
,

也测定每组样品
,

含 量均为

标示量的 100 土 1。%
。

因为栓剂的熔点对药

物的释放影响很大
,

因此所有样品均进行熔

点范围测定
,

结果都在35 一 3了℃ 的范围内
。

同时
,

测定每个配方系列的压力负荷
,

A 系

列为0
.6一2

.skg ,

B 系列为 1
.2一5

.3k g
,

C 系

列为。
.
3一 1

.ok g
。

这些结果表明
,

以基质 C

为原料制备的样品是最软的栓剂
。

扩散试验
。

如表 2 所示
,

在没有表面活

性剂的脂肪基质 A 和基质 B 中
,

6 h 后只有

o.gm g拿丸素释放出来
。

加入合成的表面活

性剂后
,

仅稍微增强药物的释放
。

在这些栓

剂中
,

发现样品 A 一Zb
、

B 一1b 从脂 肪基质

中的释放量显著增加
。

当然
,

由P E G I。。。制

成的样品 C
,

药物的释放量最佳
。

样 品C 的辜

丸素的高释放量可能与药物在基质中溶解有

关
。

直肠吸收实验
。

依据表 2 的溶出数据
,

基质A 中的样品A 一lb
、

A 一1c
、

A 一2a
,

基质

B 中的样品B一lb
、

B 一1C
、

B 一2a
、

B 一2C 和样

品 c 可选用于 3 个男性的直肠吸收实验
。

尿

的排泄数据见表 3
,

用一个 50 m g 普通粒度 的

皋丸素的口服剂量作为对照
。

配方组尿中的

游离皋丸素的平均回收量为 0.10 m g
。

含有

4 % P O E (2 0) eety l eth er 的 A 基质
,

B 基 质

(样品A 一lb
、

B 一1b )产生的皋丸素回收量分

别为 3.10 m g 和 3.2了m g
。

这说明
,

与对照

相比
,

药物的生物利用制增长了3刊一 320
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倍
。

如预先体外测定的实验数据表明
,

翠丸

素的最佳回收量为样品C (i
.e .3

.
30 m g )

。

代

谢物均重吸收量相应地增加
。

代谢物 (雄幽

酮
、

本胆烷醇酮 ) 与皋丸素的比率关系表明

样品的有效吸收显著减少
。

与对照的比例为

81 : 1 ,

而就样尸
IC 而言

,

这个比例减少到

25 : 1。

这个初步直肠吸收研究的结果与体外测

得的数据有很好的统计相关性
。

( P 悦 。
.
。。1 )

。

这些数据证明
,

与口 服对照相j
二匕

,

被选用的

栓剂样品可以给 出显著 较高 的纯 皋丸素的

量
。

尽管用P E G IGO。作为栓剂载休有明显的

优点
,

但当考虑采用脂质基质配方时
,

可以

选用 4% F O E 〔2 0)c哎y l c廿:er 的A 基质
、

B 基

质
。

〔J P h 八r m s 以《药学科 学

杂志》19 9 3
,

8 鑫( 4 ) 3 8 。一
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人血白蛋自注射液变色原淞的分析

沙 )1湘
、,

) 陆道 生

以健康人 血清为原料
,

用利凡诺法提取

人血的蛋白
,

制成注射液
,

具有方法简便
,

不需复杂的设备和条件
,

生产周 期 短 等 优

点
。

因此
,

在我国很多生物制品研究所及省

市一级中心血站
,

都 已推广应用
。

近来
,

我们发现
__
仁海生物制品研究所生

产的人血 白蛋白注射液 (批
一

号为 921 21 5及

9303 03)
,

外观为淡黄绿色略带粘稠状的澄明

液体
。

以往
,

我们也发现成都生物制品研究

所
,

上海市中心痴
.
站

,

南京市及杭州市中心

血站等单位生产的人血白蛋白注射液的部分

批号产品
,

也出现同样情况
。

这与中国药典

(199妊卜版)规定的人血白蛋白为黄色或淡黄

棕色略带粘稠状的橙明液休(199加书版)
,

殊

有不同
。

结合我们过去在人血 自蛋自制备过

程 中也遇到类似问题
,

可见
,

人血 白蛋白注

射液有时出现黄绿色
,

是一个带有普遍性而

又急待解决的问题
。

我们认为
,

注射液色泽变化与生产工艺

控制条件有关
,

为坚持药典标准
,

我们从注

射液外观色泽变化与生产工艺控制条件的关

系
,

以及防止方法作粗浅探讨
,

供 同 道 参

考
。

一 利凡诺法反应原理

利凡诺法分离血清白 蛋 白 的 反应原理

为
:
当溶液 pH 超过 s h ,

利凡诺解离成叮唆

衍生物的单价 阳离子
,

与血清中以白蛋 白为

代表的原有较高负电荷的多价阴离子结合
,

形成一个鲜橙色很稳定的粘稠状沉淀; 又利

用氯化钠使与利凡诺 生 成 氯 化 氨 基 叮 陡

生物碱沉淀
,

而 白蛋 白溶于溶液中
,

达到利

凡诺与白蛋白分离的 目的
。

通过多次络合解

离
,

而提取纯净的白蛋自溶液
。

然后测定溶液

中白蛋白含量
,

以适量灭菌注射用水稀释
,

经澄清
、

除菌
,

制成适当浓度的人血白蛋白

注射液
。


