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摘要 作者制备的扑热息痛直肠胶囊剂
,

可根据小儿体重分装成不同规格
,

便于临床实现个体化给药
。

本 品与市售栓剂在家兔体内的达峰时分别为 �
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直肠胶囊剂用自行设计的
“

转筒膜法
”
测定

,

体外累积溶出百分率与体 内吸收百分

率 �’�� 有显著相关性 �
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扑热息痛栓 (即小儿退热栓)因便于给

药
,

退热效果明显
,

在小儿科得到广泛应用
,

,

兰州医药站 (750050)

. ,

新扭金地市 87 148 部队卫生队 (832200)

但扑热息痛对肝
、

肾脏有毒性[lj
,

故用药量要

求严格
,

而 栓剂不易分剂量给药
,

限制 了应

用
。

为此
,

我们制备了可根据小儿体重分装成

不同规 格
、

便于临床应 用的扑热息痛 直肠胶

囊剂(R
eetalC apsule

,

是指用于直肠或阴道
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摘要 作者制备的扑热息痛直肠胶囊剂
,

可根据小儿体重分装成不同规格
,

便于临床实现个体化给药
。

本 品与市售栓剂在家兔体内的达峰时分别为 1
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直肠胶囊剂用自行设计的
“

转筒膜法
”
测定

,

体外累积溶出百分率与体 内吸收百分

率I’ed 有显著相关性(
r= 0

.9929.n= 7)
。
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扑热息痛栓 (即小儿退热栓)因便于给

药
,

退热效果明显
,

在小儿科得到广泛应用
,
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但扑热息痛对肝
、

肾脏有毒性[lj
,

故用药量要

求严格
,

而 栓剂不易分剂量给药
,

限制 了应

用
。

为此
,

我们制备了可根据小儿体重分装成

不同规 格
、

便于临床应 用的扑热息痛 直肠胶

囊剂(R
eetalC apsule

,

是指用于直肠或阴道



一 10阳/m l

湘

离心 巧m in
。

精密吸取血清 lm l依法川测定

血药浓度
,

并进行剂量标准化校正
〔, 〕,

两周后

作 自身交叉 给药
。

得药时曲线见 图 2 。

用

PK BP
一

N

,

程序包将不同时刻平均血药浓度

按血管外一室模型求动力学参数并计算直肠

胶囊剂的体内吸收百分数 (w ag ne
r
法)

,

与

体外溶出参数进行相关性检验
,

结果见表 3
、

表 4
。

表 3 扑热息痛两种直肠给药荆型的 家兔平

均药动学参数和相对生物利用度

二已、.魏)。

5 6 t(h )

图 2 扑 热息痛直肠胶 交荆(一
·

一)与栓 荆

(.
· · 。

⋯)在家兔休 内的药时曲线

(三 )与市售栓剂的 生物利用度比较及体

内外相关性研 究

取健康家兔七只
,

禁食 24h 后
,

随机分为

两组
,

分别将直肠胶囊剂 1 枚和 小儿退热栓

2 枚推入 家兔直肠内距肛 门口 Zc m 处
,

立即

计时
。

于给药前及给药后 10
,

2 0

,

3 0

,

4 5 m i
n

,

1

,

1

·

2 5

,

1

·

5

,

2

.

0

,

2

.

5

,

3

.

0

,

4

.

0

,

6

.

O h 各采血

约 3m l
,

收集于 小试管中
,

静置
,

以 300orp m

参 数
平均药动学参数值(n ~ 7)

栓剂 胶囊剂 文献值[sj

tl/ZK a(h) 0.56 0.83

t一/ ZK ( h ) 1
.
8 5 1

.
4 5

T m ( h ) 1
.
6 6 1

.
8 7 1

.
7 4

C m ( m g / L ) 4 6
·

6 9 5 4

·

8 6 4 7

.

6 1

T O
( h )

0

.

2 8 0

.

3 1

A
U

C
( m

g

.

h
/

L
)

1 8 8

·

9 4 1 9 8

·

9 4 2 1 0

.

2 1

F 1

.

0 5

表 4 扑热 息痛直肠胶 囊剂体外溶出百分率(转 筒膜法)与体 内吸收 百分率的相 关性检验

t(m in) 20 30 45 60 75 90 120

体外溶出百分数

体内吸收百分数

4
.
09

6
.
76

6
.
46

13
.
38

10
.
38

28
.
87

14
.
30

34
.
00

17
.
78

37
.
96

21
.
47

67
.
97

28
.
87

91
.
35

由于转 篮 法 ZOm in 溶 出 百 分率 已近

100%
,

而此 时胶囊剂在体内才开始吸收
,

因

而无法建立体内外相关性 ;转筒膜法与体内

吸收百分率有极显著相关性 (
r一 0

.
9 9 2 9

,
n 一

7 ) ;体 内吸收 呈现 零级动力学 过程 (K
。

一

4 8
.
8 1

,
r

= 0

.

9 9 1 )

。

三
、

讨论与结论

(一 )本实验测得扑热息痛栓剂的动力学

参数 T
m。: ,

C

m a x ,

A U C 与文献报道值接近〔“〕;

扑热息痛直肠胶囊剂与栓剂 比较
,

虽达峰时

间略延长
,

但峰浓度升高
,

相对生物利用度为

栓剂的 1
.
05 倍

,

说明扑热息痛直肠胶囊剂可

以替代栓剂达到治疗效果
。

( 二 )直肠胶囊剂的处方组成及制备工艺

简单
,

体积减小
,

可减轻直肠用 药的
“

异 物

感
” ,

可节省栓剂基质
,

降低成本
,

为直肠给药

的一种新剂型
。

( 三)
“

转筒膜法
”

测得的扑热息痛直肠胶

囊剂的体外平均累积溶出百分率与其体内吸

收百分率有极显著相关性
,

体外溶出及体内

吸收均为零级动力学过程
。

说明
“

转筒膜法
”

可以模拟药物在直肠的溶出情况
,

同时为评

价水溶性栓剂的体外溶出度提供了一种新的

方法
。

( 四 )直肠胶囊剂的溶出度测定法尚未见

报道
。

若采用测定栓剂体外溶出常用的非膜



法 (如转篮法
、

浆法等)
,

由于不能模拟直肠中

水份少的情形且水溶性胶壳很快溶于介质

中
,

不能区分不同制剂间药物的溶出速率
;而

膜法 (如透析槽法
、

渗析袋法 )操作不便且有

时膜转运成为溶出的主速过程
,

从而掩盖 了

药物从基质中溶出的真实特性[9j
。

作者自行

设计的
“

转筒膜法
”

可以模拟直肠水份少
,

温

度稍高于体温
、

p H 近中性的情形
。

由于采用

孔径较大的微孔滤膜作为扩散界面
,

在膜面

积固定的情况 下
,

药物的转运速率取决于膜

两侧 的浓度差
,

因而不会掩盖制剂 间的溶出

差异
,

并可根据体内吸收情况调整微孔滤膜

的孔径
;
但该法不能模拟基质与直肠的接触

面大及直肠对制剂产生压力的生理状况
。
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酞丁安滴眼液的制备及其稳定性试验

乌吓惠珍

(上海师范大学新康药厂 上海 200233)

摘要 本文提供了酞丁安滴眼液的改良配方和制备方法并经 8 批样品质量检验和稳定性考察
。

结果表

明
,

按本文方法生产的酞丁安滴眼液质量稳定
,

贮存 2年各项检测指标仍符合药典标准
,

解决了本品放置易变

色
、

结块等质量问题
。

关链词 欲丁安 ;滴眼荆 ;稳定性试验
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酞丁安 (Ftib
am zonum )

,

商品名增光素
,

为 3
一

邻苯二 甲酞胺基
一

2

一

氧代丁醛
一

1

,

2

一

双缩

氨基硫脉与二氧六环的包含物
。

该药作为抗

病毒药物多用于配制滴眼液
,

治疗沙眼等病

毒感染性眼疾
。

中国药典(一九九O 年版
,

二

部)收载有本 品原料药及其制剂酞丁安滴眼

液供临床应用
,

一些厂家也有产品
。

但是
,

我

们发现酞丁安滴眼液有变色
、

结块
、

沉淀等不


