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摘要 目的
�
研究载体对微粉型粉雾剂呼吸道沉降的影响

,

筛选合适的载体组成和制备工艺
。

方法
� 以硫酸

沙丁胺醇为模型药物
,

选用双冲程碰撞试验仪
,

评价以乳糖
、

甘露醇为载体的微粉型粉雾剂对药物在呼吸道

沉降的影响
。

结果
�
含药甘露醇溶液喷雾干燥微粉

,

在模拟肺部药物沉降量最大 ���
�

� � �
,

明显高于两者分

别喷雾干燥微粉的物理混合物 ��
�

� � �
,

处方中加入 �� 泊洛沙姆
,

并不显著增加 药物沉降量 � 而 以乳糖为载

体时
,

呼吸道沉降量并不受乳糖介入方式的影响
,

但处方中加入 �� 泊洛沙姆有助于提高药物在模拟肺部沉

降
。

结论
� 选用甘露醇为载体以喷雾干燥法可制得较理想的微粉型粉雾剂

。
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肺部给药是近年来药物给药技术研究的一种新

途径
,

粉雾剂为其中的一种主要制剂形式川
。

现有

粉雾剂多数为载体型
,

常用粒径 50
一
10 0 林m 的载体

与粒径 0
.
5 一 7 林m 药物微粉混合

,

使药物微粉吸附

于载体表面
。

吸人时借助吸气气流
,

使粉雾剂获得

足够功能而进人上呼吸道
。

随着吸人过程中呼吸道

变窄
,

气流速度加快
,

而与药物分离
。

分离后药物微

粉继续在高气流作用下进人治疗部位或人体肺部而

起治疗作用 仁’〕
。

考虑到现有粉雾剂载体的粒径较

大
,

易对呼吸道造成刺激性 ;而进人有效治疗的药物

量
,

又受到现有制剂形式的局 限
。

因此积极寻找粒

径小(0
.
5 一

7 林m )
、

流动性好的载体及其合适的工业

化制造技术
,

以达到刺激性小
、

疗效高的治疗目标
,

已成为新型粉雾剂研究的一个重要内容
。

近年来
,

尽管通过处方设计来改善药物在呼吸

道有效分布方面的研究比较多
,

但很少有将药物与

载体同步喷雾干燥
,

制备微粉型粉雾剂的报道
。

喷

雾干燥技术可 以实现水溶性药物或载体的微粉

化上3」
,

通过处方筛选
,

可进一步改善喷雾干燥微粉

的流动性
。

载体的选择和处方及工艺的优化在喷雾干燥微

粉型粉雾剂制备中占有重要地位
,

本研究拟采用双



冲程碰撞试验仪
,

以模拟治疗部位的药物沉降量为

指标
,

评价不同的载体类型
、

处方组成
、

工艺过程的

影响
,

以期筛选得到最佳处方与工艺
。

1 实验部份

1
.
1 材料和仪器

硫酸沙丁胺醇 (江苏盐城制药厂 );乳糖 (进 口

分装) ;甘露醇 (浙江省温州东升化工试剂厂 );泊洛

沙姆(沈阳药科大学制药厂) ;喷雾干燥器 (Q W
-

500
,

锡山市林洲干燥机厂 ) ;旋转式吸人器 (Cyc fo
-

hal er );75 1 型分光光度计(上海分析仪器厂 );双冲

程试验仪(上海玻璃仪器一厂)
。

1

‘

2 硫酸沙丁胺醇含量刚定方法

1
.
2
.
1 硫酸沙丁胺醇含量测定方法的建立 分别

将硫酸沙丁胺醇
、

乳糖等用生理盐水配成约为 lm g
·

m
l

一 ’

的溶液
,

作紫外扫描
。

结果在 200
一 7

00
n m

范围中
,

硫酸沙丁胺醇在 225
nm ,

2 7 6
n

m 处有 吸收

峰
,

乳糖
、

甘露醇
、

泊洛沙姆无吸收峰
。

考虑到在

225nm 处药物的吸收值明显大于 276
nm 处

,

故选定

22 5
nm 处振幅 A 值作为药物的定量依据

。

1

.

2

.

2 硫酸沙丁胺醇标准曲线的制备 取硫酸沙

丁胺醇约 20 m g
,

精密称定
。

置 50 ml 量瓶中
,

用蒸馏

水溶解定容
。

精密移取 0
.
625

,

1

.

2 5

,

2

.

s m l 于 25 m l

量瓶
,

精密移取 2
,

3

,

4

,

s
ml 于 ro ml 量瓶

,

分别加蒸

馏水至刻度
,

摇匀
。

在 225 lun 处测定吸收度
。

以吸

收度 A 对药物浓度 C (林g
·

m
l

一 ‘

) 进行回归
,

得回归

方程
:C = 36

.
7396A + 0

.
1931

,
r =

0

.
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1

.

3 喷雾千燥微粉化与物理混合型微粉粉雾剂的

制备

称取适量药物或载体
,

配成含固量 10 % 的溶

液
,

控制进风温度 130 ℃
,

出风温度 75 ℃
,

气流速度
0
.
8时

·

h

一 ‘ ,

进样速度 50 ml
·

h

一 ’ ,

进行喷雾干燥
,

分别得到物理混合用药物微粉和载体微粉
。

运用相

同的方法
,

将药物
、

载体或适量附加剂
,

配成适宜的

浓度
,

进行喷雾干燥
,

制备得到微粉型硫酸沙丁胺醇

粉雾剂
,

干燥器中保存
。

将载体微粉与药物微粉按等量递加法混合
、

过

筛
,

得到物理混合型微粉粉雾剂
。

1

.

4 粉雾剂的双冲程试验仪评价叫

该装置主要 由两级玻璃分离器组成
,

第 1级分

离器及其以上部位分别代表人体气管和喉部
,

第 2

级分离器则代表人的肺部
,

两级分离器内分别含
7ml 和 30 ml 生理盐水作为收集溶剂

。

称取粉雾剂

微粉适量于 3 号胶壳内
,

胶囊置 Cyc joh al er 吸人器
。

开启真空泵
,

控制气流速度为 60L
·

m
i
n

一 ’ ,

抽吸 1
.

55
,

共抽吸 4 次
。

用生理盐水分别冲洗各部位
,

收集

洗液
,

测定吸光度
,

计算药物浓度及各部位药物量
。

2 结果与讨论

2
.
1 乳糖载体对药物在呼吸道沉降的影响

采用乳糖与药物溶解后喷雾干燥及将乳糖与药

物分别喷雾干燥再混合两种工艺
,

制备得到的粉雾

剂在模拟呼吸道各部位的药物沉降量见表 1
。

表 1

制备工艺

喷雾干燥

物理棍合

喷雾干燥

物理混合

处方

乳糖载体粉雾剂体外沉降试验结果(
x 士 、 ,

n =

3)

体外沉降(% )

乳糖 沙丁胺醇

90 10

90 10

88 10
88 10

泊洛沙姆 胶壳
.
4 土

1 6

.

8

6
士
9

.

7

给药装置

2
.
2 士 0

.

5

8

.

2
士
1

.

8

4

.

0
士
1

.

2

6

.

7
土
2

.

1

咽喉部

26
.
9 土 1 1

.

6

1 9

.

4
士
2

.

9

4 5

,

5

士
1
.
8

2 4
.
7
士
7

.

0

上冲程腔

29
.
3 士 6

.
1

3 6
.
7
士
5
.
5

3 6
.
2
士
3

.

5

2 9
.
1
土
6
.
0

下冲程腔

8
.
2 士 1

.

4

5
.
1
士
0

.

4

1 4

.

3 士3
.
1

1 0
.
0 士2

.
2

333000
,‘

* :
未测得

由表 1 可知
,

药物与载体材料直接喷干工艺
,

在

模拟肺部(下冲程腔 )的药物沉降量明显高于分别

喷干再混合工艺
,

这可能与直接喷干工艺中
,

无后续

的再棍合
,

而减少微粉吸湿
,

保持粉末的流动性有

关
。

考虑到硫酸沙丁胺醇为支气管平滑肌的 日
:
受

体激动剂
,

用于支气管扩张的局部治疗
,

若将到达上

下冲层腔的药物合并统称为有效量
,

则在两种不同

的载体介人方式之间存在较大的差异
,

对于不含抗

静电剂泊洛沙姆处方
,

两者差异并不明显 ;但当处方

中加人泊洛沙姆时
,

采用喷雾干燥工艺可明显增加

药物的有效沉降量 (图 1)
。

A I B

5()40302010�享�摊卞冲世蜕

含 2% 泊洛
沙姆乳糖

图 1 不 同制备工艺对乳糖载体

粉雾剂药物沉降量的影响
A 一

物理混合工艺
,

B
一

喷雾干燥工艺;以含 2% 泊洛沙姆乳

糖处方的物理混合工艺为对照
, ’

)P
<

0

.

00
1
(n

=
3)
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在处方中加人 2% 抗静电剂泊洛沙姆
,

两种介

人方式均可明显提高药物在模拟肺部的沉降量 (图

2)
,

药物制剂的质量和提高药物在有效部位的沉降量
。

2

.

2 甘露醇载体对药物在呼吸道沉降的影响

采用甘露醇为载体
,

两种不同工艺得到的药物

在各部位沉降量见表 2
。

不同载体的介人方式
,

对

于药物在模拟肺部沉降的影响较大
,

应用共溶后喷

雾干燥工艺
,

可使药物在下冲程腔有较大的沉降量

(图 3 )
。

与乳糖不同的是
,

采用甘露醇为载体
,

在胶

壳内未检测到药物的残留
,

这可能与甘露醇载体粉

雾剂的接触角小
,

流动性好有关
。

20铭场1412108642

�享�哥众随世崔

I)产
3530

物理混合 喷雾
一

于
二
燥

2520巧105�水�哥众冲盘蜓
图 2 抗静电剂泊洛沙姆对乳糖载体

粉雾剂药物在下 冲程腔沉降量的影响
A 一

乳糖处方
,

B
一

含 2% 泊洛沙姆乳糖处方;

以乳糖处方为对照
, ’) 尸< 0

.
00
1
(
n =

3)

从药物在各部位沉降量可以看出
,

本类型粉雾

剂给药后
,

在胶壳内有较大量的药物残留
,

这也是此

类型粉雾剂 (微粉型 )存在 的普遍间题
。

采用共溶

喷干工艺
,

在胶壳内的药物残留
,

要明显少于物理混

合的方法
。

我们注意到采用加 2% 泊洛沙姆的药物

与载体共溶后喷雾干燥工艺
,

可克服胶壳内药物残

留问题
,

此时在上下冲程腔内药物沉降量最大 (达

到 50
.
5% )

,

说明选用这类抗静电剂
,

有助于提高

甘露醉 含 2% 泊洛
沙姆甘露醇

图 3 不 同制备工艺对甘露醇载体粉雾剂

药物在下 冲程腔沉降量的影响

A 一

物理混合工艺
,

B
一

喷雾干燥工艺;

以物理混合工艺为对照
, ’

)P
<
0

.

00
1
(

n 二
3)

表 2 甘露醇载体粉雾剂体外沉降试验结果 (
x 土 S

,
n 二

3)

制备工艺
处方 体外沉降(% )

甘露醇 沙丁胺醇 泊洛沙姆 给药装置 咽喉部

00gU八巧990八�吕喷雾干燥

物理混合

喷雾于燥

物理混合

37
.
6 土

1

.

1

I 0

I 0

胶壳

l 士 2
.

8

I
士
4

,

9 4 0

.

6

士
1 0

6

.

9
士
4 3 4

.

2
士
1

.

3

8

.

9
士
1

.

1
44

.
0
土
7

.

5

上冲程腔

26
.
1 士 1

.

0

4 1

.

3
士
8

.

4

2 7

.

4
士
5

.

4

4 3

.

6
士
7
.
2

下冲程腔

30
.
2 士 0

.

7

4

.

9
士
0

.

9

3 1

.

5
士
0

.

1

3

.

4
士
0

.

6

比较抗静电剂泊洛沙姆的作用可 以看出
,

对于

相同的载体介入方式
,

泊洛沙姆的作用并不 明显

(图 4 )
。

先期的研究也表明
,

泊洛沙姆的加人并未

使甘露醇微粉的休止角有明显的改变「’〕

载体的筛选
,

对于提高微粉型粉雾剂药物在模

拟肺部的沉降量十分必要
,

乳糖和甘露醇是二种常

用的载体
,

但以两者为载体的粉雾剂
,

采用与药物共

溶后喷雾干燥工艺
,

其在下冲程腔的沉降量差别较

大
,

其中甘露醇为优选载体(图 5 )
。

加人泊洛沙姆
,

对于 自身含结晶水且静电引力较大的乳糖载体是有

益的(图2 )
,

但以甘露醇为载体的微粉型粉雾剂在

模拟肺部药物沉降量的改变并不明显(图 4 )
。

从制剂工艺角度看
,

采用处方内各组分共溶后

喷雾干燥(即载体内加 )
,

可显著减少乳糖类载体药

物微粉在胶囊壳内的药物残 留(表 1)
,

提高该类粉

雾剂在上下冲程腔的药物沉降量 (表 l )
,

该工艺对

于提高甘露醇载体药物微粉下冲程腔的药物沉降量

也十分有益(图 3)
。
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图4 抗静电剂泊洛沙姆对甘露醇载体粉雾剂下

冲程腔药物沉降量的影响 (
n 二

3)
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图 5 采用喷雾干燥工艺
,

不同载体粉雾剂对

药物在下冲程腔的影响

以乳糖载体为对照
, ’
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复方姜黄挥发油中空栓的制备和临床疗效观察

杜青云
,

胡永狮 (解放军第 175 医院药剂科
,

漳州 363000)

摘要 目的
:
研究复方姜黄挥发油 中空松对妇科疾病的治 疗作用

。

方法
:
设计复方姜黄挥发油 中空检的处方

和制备工艺 ;测定重量差异
、

融变时限
、

应力等
。

结果
:测定结果均符合 20 00 年版中国药典规定

。

家兔阴道

刺激性实验证明
,

本品对 阴道粘膜无刺激性
。

治疗 56 例霉菌性阴道炎
,

治愈率 50 %
、

显效率 25 %
,

有效率

16
.
07 %

,

总有效率为 91
.
07 %

。

结论
:
复方姜黄挥发油中空栓对霉菌性 阴道炎有较好的治 疗作用

。

关键词 姜黄挥发油 ;联苯千吐 ;中空栓剂 ;阴道炎
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霉菌性阴道炎是一种妇科常见病
,

由白色念珠

菌所致
。

目前临床所需的外用栓剂多为实心栓
,

多

采用西药制成
,

副作用大
,

疗效不显著
。

本文采用姜

黄挥发油和联苯节哇为主药〔’〕
,

将其注人鸭咀型空

心阴道栓中
,

制成中空栓剂 〔’〕
,

并作了质量控制和

临床观察
。

现报道如下
:

1 材料与制备工艺

1
.
1 材料

姜黄挥发油由笔者用水蒸汽蒸馏法提取 (福建

产姜黄
,

购 自漳州市中药材公司) ;半合成脂肪酸甘

油酷(白求恩和平医院提供) ;家兔(由第 175 医院

实验动物中心 提供
,

动物合格证号
:
闽医动调准

95001)
。

1

.

2 仪器


