
  密封包装下肠溶胶囊 药物在 个月后的释放行为

见图 ∀

图 3  密封包装下的 ∞ 2 胶囊加速 个月的释放曲线

Φιγ 3  ∞ 2 ∏ ∏

.

3  讨论

3 1  ∞∏ 成膜性的研究表明 水分和增塑剂对成膜性能

有较大影 ∀不加增塑剂或增塑剂用量过少时 膜的表观性质

和力学性能均较差 ∀这是因为 ∞∏ 的 × 过高 室温下处

于硬玻璃态 大分子间作用力很强 柔韧性差 稍一加力就会

出现膜表面的破损 ∀加入增塑剂后 增塑剂分子会扩散到大

分子之间 造成 ∞∏ 自由体积的增大 从而 × 下降 ∀此

时 链段容易运动 分子链柔性增加 ∀但是增塑剂用量过高

容易使 ∞∏ 分子柔性过大 蘸胶困难 对胶囊制备不利 ∀

3 2  用不同浓度乙醇溶解不同量的 ∞ 2 乙醇溶液浓度越

低 溶解温度越低 制备所得胶液的黏度越高 ∀最适于胶囊

蘸胶成囊的乙醇浓度为 溶解温度为 ε 胶液黏度为

∗ # ° ∀

3 3  通过考察辅料对成胶囊的影响 发现二氧化钛和硬脂

酸镁的用量对成囊性能和胶囊外观性质存在较大影响 ∀两

者的加入都能较好的改善胶囊外观 但过高二氧化钛用量容

易引起囊壳与胶囊模具的粘连 不易脱模 而较高的硬脂酸

镁用量由于其本身的疏水性 则容易对溶出产生影响 并使

囊壳脆碎度提高 ∀同时 通过对胶液黏度 !成囊性能 !囊壳外

观 !囊壳含水量等因素考察 选择合理辅料及用量 设计适于

制备胶囊的处方和制备工艺 可以获得性能及外观均较好的

∞ 2 胶囊壳 ∀

3 4  药物的释放试验表明 药物在人工胃液中基本不释放

累计释放量小于 而在 的 ° ≥中 释放

以上 ∀释放实验中不同转速对释放速率没有影响 实验

还考察囊壳中加入缓释辅料 如乙基纤维素后药物胶囊中的

释放行为 发现药物释放虽然有所变缓 但没有得到明显改

善 ∀

3 5  制剂在不同保存条件下的加速稳定性实验表明 该胶

囊剂在高湿条件下稳定性较差 制剂吸湿能力较强 可见该

胶囊剂需密封保存 ∀

3 6  本研究结果表明 利用 ∞∏ 材料在乙醇溶液中溶解

后具有较高黏度 以及 ∞∏ 加入增塑剂后玻璃化温度的

可调性 可以将其通过蘸胶 2成膜法制备胶囊壳 ∀该法制备

工序简单 制备所得胶囊壳体外释放行为较好 适用于肠道

给药 ∀

∞ƒ∞ ∞ ≤∞≥

≈1 ° ∞ ≥ ≥ × ° ∞

∏ ° ∏

2 ∏ ≈

° 2

≈2 ° ∞ ≥ ≥ × ° ∞

∏ ° 22 √

∏ ≈ ° 2

≈3 ° ≥≥ × ∂ ∞ • ∞

∏ ∏

∏ ∏ ≈ ∞∏ °

2

≈4 ƒ∞ × • ∞≠ ≤ ƒ ∞

∞ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ 2

≈ ° ≥ 2

≈5 ∞ ≠ ≥ ∞ ° ∂ √ ≤ ° ∏

∏ 2 ¬ ∏ ≈ ∞∏ ° ≥

2
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大蒜油口腔黏附片的研究

上官盈盈 俞佳 富丽慧 马珂 浙江医学高等专科学校药学系 杭州 浙江省人民医院药剂科 杭州 浙江
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摘要 目的  研制大蒜油口腔黏附片 并考察其生物黏附性及释药性能 ∀方法  采用羟丙基甲基纤维素 ° ≤ 和卡波姆

≤ ° 为黏附材料 制备不同处方配比的大蒜油口腔黏附片 测定其体外溶胀百分率 !黏附力和黏附时间 并采用浆

法测定释放度 ∀结果  以 ° ≤ ≤ °为 的处方制得的口腔黏附片较好 ∀结论  成功制备了大蒜油口腔黏附片 ∀
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Ινϖεστιγατιον οφ Γ αρλιχ ΟιλΒυχχαλΑδηεσιϖε Ταβλετσ

≥ ≠ 2 ≠ ƒ 2 ∏ ( . ∆επαρτµ εντ οφ Πηαρµ αχψ, Ζηεϕιανγ ΜεδιχιναλΧολλεγε, Ηανγζηου

, Χηινα; . Πηαρµ αχευτιχαλ ∆επαρτµ εντ, Ζηεϕιανγ Προϖινχιαλ Πεοπλε σ Ηοσπιταλ, Ηανγζηου , Χηινα; . Χιτψ Χολλεγε,

Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ √ √ √ ∏

ΜΕΤΗΟ∆ Σ × ∏ √ ∏ ¬ 2 ∏ ° ≤

≤ ° √ √ ιν ϖιτρο

× ∏ √ ° ≤ Ρ ΕΣΥΛΤΣ 

× ∏ √ ≤ ° ° ≤ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  

× ∏ √ ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ √ √

  复发性口腔溃疡 指具有周期复发特点的口腔黏膜

局限性溃疡损害 是口腔黏膜病中最常见的一种病 一般人群的

患病率可高达 ≈ ∀临床上表现为口腔黏膜溃烂 !充血 !渗

出 !伪膜形成及局部疼痛 甚至伴引流区淋巴结肿大 严重影响

患者进食和语言功能 病程长者可达数十年 已成为口腔临床治

疗学的一大难题 ∀近年来 有研究用大蒜油或大蒜素治疗

取得了良好的临床效果 ≈ 2 这可能与其局部收敛 !抗菌消炎 !改

善局部微循环和免疫调节作用有关 ∀大蒜的局部收敛作用 可

以减少渗出 使创面干燥并迅速止痛 其较强的抗菌消炎作用

对多种球菌 !杆菌 !真菌 !病毒等均有抑制或杀灭作用 能有效地

消除炎症反应 它还能刺激和激发局部的细胞免疫功能 调动机

体的细胞因子 促进细胞的再生 从而加速组织的修复 促进口

腔溃疡的愈合 ≈ ∀

口腔粘附系统是近年来研究较多的新型给药系统 它通

过将制剂特定地粘附于口腔黏膜的某一部位 使制剂与黏膜

间能够紧密接触 同时增加制剂在黏膜上的滞留时间 从而

有利于药物的吸收 ∀该剂型含药量准确 使用和携带方便 ∀

笔者将大蒜油制成口腔黏附片 并对其生物黏附性和释药性

能进行考察 ∀

1  材料

1 1  试药

大蒜素对照品 中国药品生物制品检定所 含量为

大蒜油 江西省吉安市恒诚天然香料油提炼厂 大蒜素

含量为 卡波姆 ≤° 规格为 ° 北京市海淀会友

精细化工厂 羟丙基甲基纤维素 ° ≤ 规格为 上海

卡乐康有限公司 其他试剂均为分析纯 ∀包合物 自制 ∀

将 的 Β2环糊精溶液 加热溶解制成过饱和溶液 保温至

ε 缓缓加入大蒜油无水乙醇溶液 Β Β2环糊精与大

蒜油的比例为 Β 搅拌 ∀冷却后置冰箱冷藏 抽滤

用无水乙醇洗涤 抽干 ∀再置 ε 真空干燥箱中干燥

得白色疏松粉末 即为大蒜油的 Β2环糊精包合物 ∀

1 2  仪器  ° 型多冲压片机 上海第一制药机械厂 粘

附力测定装置 自制 智能溶出试验仪 ≥2 天津大学无

线电厂 ∀

2  方法与结果

2 1  黏附片的制备

根据初试结果设计表 处方 按表 中各处方比例将辅

料充分混合 过 目筛 直接压片 所得片剂直径

厚度 硬度 每片约含主药 ∀

表 1  大蒜油口腔黏附片处方 片

Ταβ 1  ≤ ∏ √

处方 ≤° ° ° ≤ 包合物

ƒ

ƒ

ƒ

ƒ

ƒ

2 2  黏附片的含量测定

2 2 1  色谱条件  色谱柱 ⁄ ≤ 柱 ≅

Λ 流动相 乙腈 2水 2四氢呋喃 柱温

ε 检测波长 流速 # 进样量

Λ ∀在此条件下大蒜素的保留时间约 空白样品对

大蒜素测定无干扰 色谱图如图 所示 ∀

2 2 2  标准曲线绘制  取大蒜素对照品约 精密称

定 置 量瓶中 用乙腈溶解并稀释至刻度 作为对照

品储备溶液 分别精密吸取不同体积的储备溶液于

量瓶中 用乙腈稀释至刻度 得到浓度分别为

Λ # 的一系列标准溶液 按三

硫二丙烯计 分别取不同浓度的标准溶液 Λ 注入液相

色谱仪 记录色谱图 ∀以峰面积 对浓度 ≤进行回归计算

得线性方程为 ≤ ρ 大蒜素在
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表 3  大蒜油 口腔黏附片的体外黏附力和体内黏附时间 ν

Ταβ 3  ιν ϖιτρο √ √

∏ √ ν

处方 体外黏附力 # 体内黏附时间

ƒ ? ?

ƒ ? ?

ƒ ? ?

ƒ ? ?

ƒ ? ?

  由表 可看出 ƒ ∗ ƒ 黏附片随着处方中 ≤°比例的增

加 黏附力逐渐增加 其中单纯的 ≤°所制的黏附片 ƒ 的黏

附力最大 而以单纯 ° ≤所制的黏附片 ƒ 黏附力最小 ∀

2 5  黏附片体内黏附时间的测定

男性健康志愿者 名 黏附片使用前不润湿 通过唾液

自然润湿 使用时将黏附片黏附在口腔颊部 直至黏附片消

失 考察其口腔黏附时间 结果见表 ∀

由表 可看出 单纯 ° ≤所制的黏附片 ƒ 黏附时间

最短 为 左右 脱落时片形完整 未完全水化 ∀单纯的

≤°所制的黏附片 ƒ 的黏附时间在 左右 已无完整

片形 ∀含不同比例 ≤°和 ° ≤所制的 ƒ ∗ ƒ 黏附片黏附

时间相对较长 其中 ƒ 黏附片体内黏附时间可达

左右 ∀

2 6  释放度的测定

2 6 1  测定方法

色谱条件同 / 0 在该色谱条件下 释放介质中的成

分对主药无干扰 ∀标准曲线的建立 取大蒜素对照品约

精密称定 置 量瓶中 用 乙醇的磷酸盐缓冲

液溶解并稀释至刻度 作为对照品储备溶液 分别精密吸取

不同体积的储备溶液于 量瓶中 用 乙醇的磷酸

盐缓冲液稀释至刻度 得到浓度分别为

Λ # 的一系列标准溶

液 按三硫二丙烯计 分别取不同浓度的标准溶液 Λ

注入液相色谱仪 记录色谱图 ∀以峰面积 对浓度 ≤进行回

归计算 得线性方程为 ≤ ρ

大蒜素在 ∗ Λ # 内呈现良好的线性关系 ∀

精密度试验表明 日内 ≥⁄为 日间 ≥⁄为 ∀

低 !中 !高三种浓度的回收率均在 ∗ 之间 ≥⁄

小于 ∀因此释放度测定方法可行 ∀

2 6 2  释放试验

采用中国药典 年版附录 ÷ ≤桨法 测定各处方黏附

片的释放度 释放介质为含 乙醇的磷酸盐缓冲液

转速为 # 温度为 ? ε 于开

始实验后第 定时取样 同时补充释

放介质 滤过 用高效液相色谱法测定 并计算药物累

积释放百分数 ∀结果见图 ∀

图 3  大蒜油口腔黏附片不同处方体外释放曲线

Φιγ 3  ∏ √

) σ ) ƒ ) υ ) ƒ ) ω ) ƒ ) ϖ ) ƒ ) τ ) ƒ

  由图 可看出 ƒ ∗ ƒ 黏附片随着处方中 ≤°比例增

大 药物的释放有减慢的趋势 ∀

3  讨论

由实验结果可见 黏附片的溶胀速率对黏附片的黏附力

和黏附时间有着重要的影响 ∀ ≈≤° ≈ ° ≤ 不同配比处方

大蒜油口腔黏附片中 体外溶胀速率大的黏附片 其黏附力

也大 ∀但溶胀速率最大的单纯 ≤°片 其黏附时间较短 ∀而

含 ≤°和 ° ≤比例在 Β ∗ Β之间时 黏附片有较长的黏

附时间 ∀这是因为溶胀是黏附的前提 黏附剂只有先发生溶

胀 大分子链才能得以伸展 与黏膜组织相互渗透 产生黏附

力 但是过度溶胀又是黏附力下降的原因 这是因为大量水

分渗入到黏附剂的大分子链中 减弱了黏附剂与黏膜组织的

相互作用 导致黏附时间缩短 ∀因此黏附剂应有适宜的溶胀

速率 这样既可保证黏附片有足够的黏附力 又能使黏附片

有较长的黏附时间 ≈ ∀

≈≤° ≈ ° ≤ 不同配比处方大蒜油口腔黏附片中 随

着 ≤°的增加 药物释放速率减慢 可能是由于形成了微凝胶

团 将药物包裹其中 药物需通过微凝胶团的溶蚀而释放 从

而使药物的溶出减慢 ∀

≤°为一酸性物质 用量过多使黏附片表面 下降过

低 易引起口腔不适 ∀ ≤°和 ° ≤比例为 制得的大蒜

油口腔黏附片 其生物黏附性及释药性能指标均适宜 可进

一步进行体内外研究 ∀

∞ƒ∞ ∞ ≤∞≥

≈1 ≥ • × ≥ ∏ ∏

∏ ≈ ≥ ° 2

≈2 ÷ ∞ ÷ ≠ ≥ ≤

∏ ∏ ≈ ≤ ≥ ∏ √ ≥ 中南大

学学报 医学版 2

≈3 ≥∞ × ≥ ≥ ≥

¬ ∏ √ ¬ ∏

∏ ≈ °

2

≈4 × ÷ ÷ ° ≥ ∞ ετ αλ ×
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盐酸特比萘芬片人体药动学和生物等效性研究

王灵杰 王娜 田媛 张尊建 陈沄 浙江省嵊州市妇幼保健院 浙江 嵊州 中国药科大学分析测试中心 南京

中国医学科学院皮肤病研究所 南京

摘要 目的  研究盐酸特比萘芬片的人体药动学 并对试验制剂盐酸特比萘芬片和参比制剂盐酸特比萘芬片 兰美抒 的生物

等效性进行评价 ∀方法  按照两制剂两周期随机交叉设计 名男性健康志愿者单剂量口服试验制剂盐酸特比萘芬片和参

比制剂盐酸特比萘芬片 兰美抒 ∀采用 ° ≤ 2 ∂法测定血浆盐酸特比萘芬片浓度 并进行统计学分析 ∀结果  单剂

量口服 盐酸特比萘芬片试验和参比制剂 测定得主要药动学参数如下 Χ ¬
分别为 ? Λ # 和 ?

Λ # Τ ¬
分别为 ? 和 ? τ 分别为 ? 和 ? ×分别为

? 和 ? ≤ 分别为 ? Λ # # 和 ? Λ # # ≤ ] 分别

为 ? Λ # # 和 ? Λ # # ∀按 ≤ 估算 受试制剂的人体平均相对生物利用度为

? 按 ≤ ] 估算 平均相对生物利用度为 ? ∀结论  两制剂主要药动学参数经对数转换后进

行方差分析及双单侧 τ检验 并计算 置信区间 表明两种制剂生物等效 ∀

关键词 盐酸特比萘芬片 药动学 生物等效性 高效液相色谱法

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Πηαρµ αχοκινετιχσανδ Βιοεθυιϖαλενχε οφ Τερβιναφινε Ταβλετ ιν Ηεαλτηψ ς ολυντεερσ

• 2 • × ≠∏ ∏ 2 ≤ ∞ ≠∏ ( . Σηενγζηου Ηοσπιταλ οφ Ωοµ εν ανδ

Χηιλδρεν, Σηενγζηου , Χηινα; . Χεντερ φορ Ινστρυµ ενταλ Αναλψσισ, Χηινα Πηαρµ αχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ, Νανϕινγ , Χηινα;

. Ινστιτυτε οφ ∆ερµ ατολογψ, Χηινεσε Αχαδεµ ψ οφΜεδιχαλΣχιενχεσ& Περκινγ Υνιον ΜεδιχαλΧολλεγε, Νανϕινγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏√ √ ∏

ΜΕΤΗΟ∆ Σ √ √ ∏ √

∏ × ° ≤ × ∏

√ ∏√ √ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  

Χ ¬ ? Λ # ? Λ # Τ ¬

? ? τ ? ? × ?

? ≤ ? Λ # # ? Λ # # ≤ ] ?

Λ # # ? Λ # # × √ √ ?

≤ ? ≤ ] ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×
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  盐酸特比萘芬是一种烯丙胺类抗真菌药 通过高选择性

抑制真菌角鲨烯环氧化酶造成麦角固醇合成障碍以及角鲨

烯在膜内的积聚 最终产生杀真菌作用 ∀对治疗毛癣菌 !念

珠菌引起的皮肤感染和皮霉菌引起的甲癣有显著疗效 ≈ ∀

本试验以北京诺华制药有限公司生产的盐酸特比萘芬片作

为参比制剂 研究南京臣功制药有限公司研制的盐酸特比萘
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