
�� �

刻度
,

以保证测定结果的准确性
。

�四 �益康 口服液经 �� 年 � 月至今一年

多临床试用
,

并小范围内就其对进行放疗或

化厅的肿瘤病人 白细胞保护作用作初步观

察
,

结果表明有效率达 ��  
,

与对照组疗效

药学实践杂志 � � � � 年第 �� 卷第 � 期

相比
,

差异非常显著�� � �
�

� � �
。
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用水分散性胶体共聚物制药物微囊

郭建平节译 周 全校

本文研究了用水分散性胶体共聚物为包

料将具不同溶解度的药物 �布洛芬
、

茶碱
、

愈

创木酚甘油醚
、

盐酸伪麻黄碱 �制成缓释微囊

的制备工艺
。

这种制备工艺改变了有机溶剂

溶解非水溶性共聚物载体包微囊的传统方法

�溶剂蒸发或有机相分离法 �
,

以解决有机溶

剂的安全性
、

毒性
、

包囊率问题
。

并研究了影

响包囊率及药物释放的因素
。

材料选择 氯化钙
�
愈创木酚甘油醚

�
布

洛芬
�
盐酸伪麻黄碱

�
藻酸钠 �粘性

�
� �的水

溶液 �� ℃时 ��� �� �� �
�
茶碱

�聚氨基葡糖
�癸

二酸二丁醋
� � ��� � � � ��  �� � � � � �� � �乙基

纤维素
,

道氏化学公司生产 �
�� � ��  ! �� �乙基

纤维素
,

��� 公司生产 �
� � � �  �� �  � �乙基纤

维素
,

� � �� � � � � 公 司 生产 �
� � � � � � � �� � � ��

�甲基丙烯酸一丙烯酸乙酷共聚物 �
� � �

�

击�� �� � � �� � �丙烯酸乙酷一 甲基丙烯酸甲

醋共聚物 �
� � � � � � � �� � � � � � 或 � � � �� �丙

烯酸乙酷一甲基丙烯酸一盐酸三甲基乙胺丙

烯酸共聚物 �
。

徽班制备 药物��
�

�� � �溶解或分散在

藻酸钠「� �
,

� � �� � � �� 的水溶液中
,

加入共

聚物 �乳胶或假性乳胶 � � ��
,

� � � �� � � �〕固

体
,

如果必要
,

加入占共聚物 �� �的增塑剂
,

将这三种之混合物
,

通过一次性注射器
,

在搅

拌下
,

缓缓滴入氯化钙 � � � �� � � �〕溶液

�� � � � 中
,

通过钙离子与藻酸钠阴离子的离

子胶化作用形成乳胶粒子
,

乳胶离子过滤被

分离之后 � � ��
,

用蒸馏水清洗
,

�� ℃真空干

燥 � ��
,

胶态共聚体粒子形成均一的微囊骨

架
。

过 � � � � � 筛
,

除另有规定
,

药物理论含量

为 � � � �� �� �
。

含� 测定 药物微囊用 甲醇溶解
,

提取

后
,

用 紫外 分 光 光 度 法 测 定
。

�布洛芬

� � �� �
、

茶 碱 � � � � �
,

愈 创 木 酚 甘 油 醚

� � �� �
、

盐酸伪麻黄碱 � � � � � �
。

所有药物微

囊测定都以完全相同的方法操作
。

溶解度 测 定每种药物在氯化钙溶液

【� � �� �� �」中的溶解度
。

溶出度 美国药典 ��� 版
,

旋浆法 � �
�

� �

�
�

�� 的微囊 � � � ℃ �� � � �
,

� � �� �
,

�
�

��

���
� �

�

�� 磷酸盐缓冲液
� 一 �

,

变异系数 �

��」
,

在指定的时间间隔取样 ���
,

用紫外分

光光度法测定
。

结果和讨论

对共聚物 �乳剂或假性乳液�不同类型

�� � � � � � � � � � � � � �� � � � � � � � � � � ��
�
� � � � �

,

� � � � � � � ��� 或 � � ��� �作为药物载体的

研究表明
�

实际包囊率与理论包囊率 ��  接

近
。

微囊效率� ��� � � 实际药物包囊率�理论

包囊率〕几乎 � � � �
。

除 � � � � � � �� � � � � 以

外
,

药物的包囊率不受所用胶态共聚物的影

响
,

微囊制备的首要条件就是共聚物分散剂
、

药物和藻酸钠三者之间的可配伍性
。

胶态共

聚物中有阴离子或非离子表面活性剂或多聚

体链中带有电荷集团
,

不会过早出现凝絮
、

沉



� �� �� � � �  � � � � � � � � � �  � �� � ��� �  � �� � � � �  � � �
�

� � � �
�

� � � �

淀
、

合并现象
。

胶态共聚物粒子必须是 中性或

阴离子与藻酸钠阴离子相一致
,

才能形成微

囊
,

如 � �
� �  � � �

,

� � � � �� �  �
分别有阴离子和

非离子表面活性剂
。

相反
,

� � � � � � �� � � � � �

和 � � � �� 中有季按阳离子
,

因此
,

不能形成

微囊
,

如果用阳离子多糖和三聚磷酸酷代替

藻酸钠和氯化钙可形成微囊
。

药物与分散剂

和药物与藻酸钠间的相互作用也可影响微囊

化的效果
,

如
�

扑尔敏一种阳离子药物加到藻

酸钠溶液中形成不溶性复合物
,

不能通过离

子胶化作用形成微囊
。

对不同制剂和制备工艺的研究表明
�

除

了盐酸伪麻黄碱微囊
,

随着理论包囊率的增

加
,

实际包囊率有所降低外
,

其它药物微囊则

是随着理论包囊率 � �� � ��  �� � � �」的增

加
,

实际包囊率也增加
,

这可能是盐酸伪麻黄

碱高水溶性或渗透作用
,

在分离之前
,

由于微

囊中的药物释放到外部水相中
,

这就导致了

不同的理论包囊率有相似的微效果
。

对藻酸钠的浓度〔在水性藻酸钠一乳胶

一药 物 混 合 体 中 的 浓 度 �
�

��
、

�
�

�� 和

�
�

� � � �� � � �相应总固体的 �
�

��
、

�
�

�� 和

�
�

� � �〕及外相氯化钙溶液的容积影响包囊

率的研究表明
�

愈创木酚甘油醚包囊率与外

相氯化钙的溶积和藻酸钠的浓度无关
。

藻酸

钠的各种浓度都可得到强硬的微囊
。

搅拌时间对包囊的影响
,

包囊取决于药

物在氯化钙溶液中的溶解能力
,

对于布洛芬

这样 的非水溶性药物
,

搅拌时间对包囊率没

有影响
,

实 际包囊率与理论包囊率 �� �接

近
。

对于水溶性药物 �盐酸伪麻黄碱
、

愈创木

酚甘油醚 �搅拌时间延长
,

实际包囊率有所降

低
,

因此
,

水溶性药物微囊的搅拌时间必须降

低到最低
,

以最大限度包裹药物
。

药物 的释放 四种药物的乙 基纤维素

�� � � �  � � � �微囊
,

在 �
�

�� �� � �
�

� �磷酸盐缓

冲液中的释放情况表明
�

药物释放的排列次

序与药物在氯化钙溶液中的溶解度相关
。

盐

酸伪麻黄碱释放最快
。

一般来说
�

乳胶 �胶态

共聚物需加增塑剂以引起胶态共聚物粒子在

烘干时变成不分裂的骨架
。

盐酸伪麻黄碱和

茶碱不加增塑剂制备的微囊迅速破裂
,

因此
,

必须加增塑剂 �总固体的 �� � �� � � �」
。

相

反
,

愈创木酚甘油醚
、

布洛芬微囊中不加增塑

剂也不破裂
,

说明
�

药物对共聚体的增塑作

用
,

这可能是药物的低熔点有助于药物的增

塑作用
。

共聚物分散剂的不同类型对药物的释放

也有影响
,

�盯el ea se 是一种 已加增塑剂的乙

基纤维素分散剂
,

E
ud

ra gl
t 是一种 已加增塑

剂的乙基纤维素分散剂
,

E
u

d
r a

g i t
N E 3 o D 低

于室温就可形成小膜
,

因此
,

这两种胶态共聚

分散剂不需加增塑剂
,

E
u

d
r a

g i t L 3 o D 是肠

溶性合成透 明树脂共聚分散剂
,

在 pH 7. 4 的

缓冲液中
,

药物可迅速释放
。

各种药物的释放

情况
,

随着药 物包囊率增 加
,

药物释放也增

加
。

一些共聚分散剂有高浓度的表面活性剂

(如 A q
uac oa t含 4% 的月桂硫酸钠)

,

微囊中

表面活性剂的存在可增加药物的释放
,

用低

浓度的表面活性剂或不同的稳定剂(如
:
天然

共聚体稳定剂)可减少药物的释放
。

药物的释

放是药物的溶解能力
、

包囊效能和共聚分散

剂类型的一种综合性功能
。
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