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药剂
·

关节腔内注射用氟比洛芬明胶微球的制备及体外释药的研究

钟延强 王春燕
开

居红卫

�第二军医大学药学院药剂教研室 上海 加以�� �

摘要 氟比洛芬是布洛芬类非菌体抗炎药物�� �� ��
�

�
,

临床上用于急性或长期类风湿性关节炎与骨关

节炎的治疗
,

但 口服给药对胃肠道有刺激性
,

且代谢迅速
,

局部药物浓度低
,

为了提高局部药物浓度
,

延长作用

时间
,

探求缓释微球关节腔给药的可行性
,

我们选用药用 � 型明胶为材料
,

氟比洛芬为模型药物制备了粒径

大小符合关节腔注射要求的氟比洛芬明胶微球
,

粒径分布集中在 �
�

� 一
��

�

�阿 范围内
,

药物的包封率为

�
�

�� �
,

氟比洛芬明胶微球体外释药缓慢
,

玩 � ���
,

符合 � �即
� �� 释药规律

。

关键词 氟比洛芬 �明胶微球 �粒径分布 �体外释药

早在 �� 年代
,

临床上首次将皮质 街类药

物通过关节腔注射治疗风湿性关节 炎
,

但药

物从关节腔的快速清除
,

缩短 了药物在局部

的作用时间
,

有人将 街体药物包封在脂质体

中腔内给药可显著延长药物的滞留时间
,

但

药物的治疗作用在兔体内也仅维持 �
一
��

。

氟比洛芬 �凡�� ���’� �� � �� �是布洛芬类非

街体抗炎药物 ���� ��
�
�

,

于 �� �� 年首次在欧

洲投放市场
,

其片剂被获准用于急性或长期

类风湿性关节炎与骨关节炎的治疗
,

口服给

药吸收快
,

达 峰时间约为 �
�

��
,

体内生物 半

衰期 约为 � 一 ��
,

其体内主要代谢途径 为水

解和甲基化
,

�� �
一 �� � 的原型药物经 肾排

泄
。

鉴于文献报道【
’

,

� 〕
,

我们选用 与关节 腔

相容性较好的药用 � 型明胶为材料
,

氟比洛

芬为模型药物制备了粒径大小符合关节腔注

射要求的氟比洛芬明胶微球
,

并对微球的粒

径分布
,

药物包封率
,

体外释药特性进行了研

究
。

一
、

实验材料与仪器

氟比洛芬 �德国 �� �� � 制药公司产品 �
,

药用明胶 �� 型 ��上海延安制药厂购得 �
,

异

丙醇
、

氢氧化钠
、

磷酸二氢钾
、

无水乙醇均为

分析纯
,

�� �
�班山川 �� 一 �� � 紫外分光光度计

�岛津公司 �
,

��  ! 一 � 型增力 电动搅拌器 �上

海标本模型厂 �
,

���� �� 超声清洗器 �中船

七院七二六所超声仪器厂 �
,

�� �
一 � 型药物

溶出度测定仪�上海黄海药检仪器厂 �
。

二
、

实验方法和结果

�一 ��� 明胶微球的制备

�
�

均匀设计优化关节腔内注射用微球

的处方和工艺

我们在初步实验的基础上选取影响粒径

大小的 � 个因素
�
乳化搅拌速度

,

明胶浓度
,

乳化剂用量
,

采用均匀设计拟水平处理成 �

个水平
,

见表 �
。

表 � 明胶微球均匀设计表

因 素

水平 搅拌速度
�� � �

明胶浓度
�� �

乳化剂用量
��� �

,‘月、��
八�八‘�
月、�

�
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� � ��

� � ��

二 本科叫 级毕业学 员
参照文献�

’〕称取明胶适量于 �司�
�

�� 氢

氧化钠液中 �� ℃水浴溶涨
,

增力搅拌下加至



� � � ��
� ��� �� ��  ! ��

� ���习� � � ����� �� �份� � ��� � � ��
�

�� �� � � � �
�

�

盛有 �� 耐 液 状 石 蜡 和 适 量 即�� 一 �� 的 �
�

微球的粒径分布测定

��� �� 高脚烧杯中
,

乳化分散约 �而 � ,

冰浴迅 分别取均匀设计 � 种处方制得的微球少

速冷却至 �℃ 以下
,

加 入异 丙 醇 �� 司 脱水 许
,

用精制棉子油涂于细胞讨
一

数板中央
,

用带

�而� ,

抽 滤
,

加 异丙 醇适 量 淋洗
,

取微球 用 目测镜 的光学显微镜 随机 目测微球不 少于

�� �� 含甲醛 �
�

� � 的异丙醇溶液固化
,

抽滤
,

��� 个
,

得每批微球的粒径分布
,

用每一粒径

用少许异丙醇洗 去甲醛
,

分离微球
,

�� ℃烘箱 段数量百分比与该段平均粒径乘积加和 �艺

干燥
,

得流动性粉末状微球
。

� �
·

中�得该处方的平均粒径
,

见表 ��

表 � 均匀设计 � 种处方粒径 分布测定结果

处方
粒 径 分 布 �脚�

�
�

� 一 �
�

� �
�

� 一 � � �
�

� 一 �
�

� �
�

� 一 ��
�

� ��
�

� 一 ��
�

� ��
�

� 一 ��
�

�
平均粒径�脚�

�粘连 �

�
�

� �

��
�

��

�
�

��

�
�

��

�
�

� �

��
�

仪�

���� �������
��������� �� ���

�� �� ���� ����
����� ���� 肠��

�
�� �������� �����

� �

� ���

� ��

� �� �

� ���

� �� �

� ���

从均均设计 � 种处方 微球 的粒径分布

看
,

处方 �
、

� 平均粒径较小
,

都有 �� � 的微球

集中在 �
�

� 一 ��
,

�娜 范围内
,

但从球的粒径

分布
、

圆整性等综合考虑
,

我们选择处方 � 作

为制备明胶微球的基本处方工艺条件
。

其粒

径分布见下图
�

�李�哥李随巾姆

� �
�

� �
�

�� �
�

� � � ��
�

� ��
�

� 拜�

图 � ��
一 ��� 的粒径分布

�
�

含药微球的制备

分别称取 �� ���
、

���
、

���
、

�� �
、

��� �� 溶

于 �
�

�� 氢氧化钠液 � � 中
,

加人明胶 �
�

� �
,

�� ℃水浴使溶涨
,

待完全溶涨后
,

加人盛 �� �� 

液状石蜡 和 �
�

�而�� �� �� 的 ��� �� 高脚烧杯

中
,

搅拌速度为 �� �甲�
,

乳化分散 �而 � ,

其余

步骤同空白微球的制备
,

得处方 �砰 明胶微

球
。

�二 �明胶微球中即 的含量测定

�
�

测定方法的建立

将 �� 原 料 溶于 无 水 乙 醇中紫外 扫 描

��田
一 � �� �� !∀ �

,

得 吸收曲线在 ���
� � 处有最

大吸收峰
,

同时将 研细 的空 白微球分散于无

水乙 醇中
,

超声提 取得 乙醇液进行相同波长

紫外扫描
,

结果在 �� � ��� 处无吸收干扰
。

�
�

标准曲线的绘制

精密称取 �� 原料 �� � � 于 �� 耐 容 量瓶

中无水 乙醇定容
,

以此 为储备液分别配成浓

度为 �
、

�
、

�
、

�
、

�
、

��拼留�� 的 �� 溶液
,

紫外分

光光度法 � ��
� � 处测定吸收度

,

结果见表 �
。

表 � �� 乙醇溶液的吸收度测定结果

浓度臼
走� � 司 � 吸收度�� �

� �
�

�� �

� �
�

�� �

 !
∀
#∃%

& !
∀
 ∋ �

∋ !
∀
创O

10 0
.
80 1

线性 回归得标准曲线方程
:

A = 0
.
07 84 C + 0

.
o l4 l r= 0

.
9999

3
.
明胶微球中 FP 的含量测定方法

精密称取 5 种处方含药微球 20 mg
,

分别
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于研钵 中研磨
,

加无水 乙 醇并 调节 pHS 左

右
,

超声提取并 定容于 50 叹 容 量瓶 中
,

分别

按标准曲线项下测定微球中药物含量
。

表 4 微球中即含量测定结果

处方 微球量(m g) 测得量(m g) %

24 6
.
Z nl n 处测定吸收度见表 5

。

表 5 FP p
H7
.
4 磷酸盐缓冲液的

吸收度测定结果

浓度臼唱/耐) 吸收度(A )

2 0
.174

3 0
.
262

4 0
.
344

5 0
.420

6 0
.
510

8 0
.
67 8

10 0 839

线性 回归得标准曲线方程
:

A = 0
.
083C + 0

.
0I0 r= 0

.
9999

2
.
微球的体外释放测定

称取 FP 明胶微球约 loo mg 6 份精密称

定
,

装入 Vi sk 二 透析膜后放人 6 只转篮中
,

溶

出介质为 500 而pLI7
.
4 磷酸盐缓冲液

,

水浴温

度 37 士 l ℃
,

转 篮 转 速 loo r/ m in
,

分 别 在

0
.
17 h

,

0

.

3 3 h

,

0

.

5 0 h

,

0

.

7 5 h

,

l h

,

Z h

,

4 h

,

s h

,

1 2 h

,

24
h 取样 sml

,

测定 即 的累积溶出量
,

并

及时补充相同体积的释放液于溶出杯中
。

同

法测定 FP 原料的释放度
。

见表 6o

00400270如2
八、��今洲、�一勺

4068041418
nU�Ul
‘
.1
.
1.

1

20

.

0

2
20

.

1

3 2 0

.

0

4
2 0

.

0

5 2 0

.

0

4

.

提取方法的回收率和精密度

精密称取 FP 原料 20 mg 3 份分别加人空

白微球适量研磨
,

加人无水 乙醇超声提取并

定容于 25 间 容量瓶中
,

照标准曲线项下测得

该提 取 方 法 的 回 收 率 和 精 密度 分 别 为

96
.
24 % 和 1

.
99 %

。

( 三 )FP
一
G M S 的体外释放试验

1
.
标准 曲线的绘制 精密称取 FP 原料

25 mg
,

用 pH 7
.
4 的磷酸盐缓 冲液溶解并定容

于 250 nil 容 量瓶 中
,

再分别移 取 0
.
5

,

O

,

75

,

1

.

0

,

1

.

5

,

2

.

0

,

2

.

5
d 定 容于 25 耐 容量瓶 中

,

得浓 度为 2
,

3

,

4

,

6

,

8

,

ro
拌岁赳FP 溶液

,

在

表 6 FP 明胶微球的体外释放数据

时间(h)

4 8 12 24

7384ro4966以81.8949.52.59.57.61.66.57.约01肠巧00917539.8137.39.42.43.36.49.41.以146344970274492822272724342777522100083063.2412.16.15.15.14.19.15.曰

0 75
9.m
4703%881258.7212.12.10.10.14.11.月

50一78894195848128.4
�勺叮了71、J了097

丛17伪肠59125085).47
.

……
八J
4
IJ八j
44

八、�

17一38494545474144
0000000

2
3
4
5
6
X
士 5 1 ) 土 0

.

04
士 4

.
3 5

将微球的累积体外释放数据 前八 点用

Hi gu ch i方程拟合
:

Q = 抖
.
29t‘龙 一 5

.

见
r= 0

.
9974

从药物的释放 曲线来看
,

在释放 开始阶

段
,

较好的符合 Hi gu ch i释放模式
,

但从 8h 开

始
,

其释放逐渐脱离 Hi gu ch i规律而产生 一负

偏差
,

该负偏差 的出现可能与微球释 放最后

阶段中
,

游离微球部分的增加有关
。

讨论

1
.
文献报道[

‘]即使做成 缓释微球注射

仍有一定量药物快速渗漏关节腔以外的组织

或血液
,

其程 度取决于微球粒径 的大小
。

微

球粒径愈小
,

药物从球 中的释放愈快
,

但粒径

愈小
,

腔内注射后微球愈易被腔 内滑液中的

吞噬细胞所吞噬
,

这种吞噬作用可延缓药物

的清除时间
,

同时也减轻因高浓度药物与软

骨组织接触而引起的刺激作用
,

一般认为粒

径在 0
.
00 25

一
10 拌m 范围内较易被吞 噬细胞
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12

时间(h)

2(1 24

图 2 象比洛芬明胶微球的体外释药曲线
一 j 卜一IP 明胶微球 一 口

一

刁七目
J
南方 程 一。一原料药

所摄取
,

本方法制备的 FP
一 G M S 其粒径分布

集中
,

2

.

5
一

12

.
3脚 范围的微球数 占总数的

95 % 左右
,

即 明胶微球体外释放 较为缓慢
,

1
2h 仅释放 70 % 的药物

。

但从微球的体外释

药仅能说明微球在体外的缓释作用和释药规

律
,

应结合微球腔内给药后体内药物动力学

和腔内组织的药物浓度随时间的变化来进一

步验证微球关节腔注射给药优越性
。

2

.

明胶骨架作成微粒制剂用于静脉
、

肌

肉
、

皮下 以及动脉栓塞给药已有不少文献报

道比
一 ‘0]

,

根据 固化程 度的不 同
,

粒径大 小的

不同以及给药途径的不同
,

其体内降解时间

不尽相同
,

微粒对腔 内组织 的刺激性也受粒

径大小
、

交联剂残 留量等 因素的影 响
。

对于

明胶微球的体内降解时间和与关节腔生物相

容性研究是解决缓释微球关节腔注射给药的

一个首要解决的课题
,

这一部分工作以及体

内药物动力学和关节腔组织的药物分布有待

于今后作进一步的研究
。
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5
一
氟尿喀咤温度敏感性脂质体制备方法的优化

肖 旭

(成都军区重庆药材仓库 重庆 引I 刃50

摘要 用正交设计法 . (3
4 ,

四因素三水平)筛选 5 一 氟尿啼咙温度敏感性脂质体的制备工艺
。

用 100 ℃

水浴加热导致制剂破坏的方法作为稳定性测定标准
,

对制备工艺进行筛选
。

最终选定 5 一 氟尿略吮温度敏感

性脂质体的制备方法为
:
取主药和各种辅料

,

用匀浆机 7《XX )r/ ~ 搅拌 lh
,

再用超声波乳化器在超声强度(out
-

Put l)
、

超声间隙(
cyc le) 50 % 状态下

,

超声 10 ~
,

同时用水浴冷却
,

控制脂质体溶液温度在 30 一
40 ℃之间

。

关键词 5 一 氟尿喀吮 ;温度敏感
;
脂质体

:制备方法

脂质体的制备方法很多
,

按原理和操作

方法可分为薄膜法[
‘〕

、

注人法[z] 和乳 化法因

这三大类
。

如著名的逆相蒸发法就属于乳化

法的一种
。

除这三大类方法以外
,

还有冷冻干燥法
、

超声波法 以及我 国药剂学家顾学裘首先提出

的熔融法等
。

本文采用的脂质体的制备方法结合了融

熔法中的高速搅拌和超声法 中的超 声波技

术
,

既保留了融熔法不残留有机溶剂的优点
,

又在使用超声 波技术的 同时
,

使所制得 的脂

质体稳定
、

均匀
。


