
  密封包装下肠溶胶囊 o药物在 touov个月后的释放行为

见图 v∀

图 3  密封包装下的 ∞�2xx胶囊加速 touov个月的释放曲线

Φιγ 3  � ¨̄ ¤̈¶̈ ³µ²©¬̄̈ ¶²©∞�2xx ¦¤³¶∏̄ ¶̈º¬·« ∏̄·¤·¬²± ³¤¦®¤ª

¤©·̈µtouov °²±·«. ¶¤¦¦̈¯̈µ¤·̈ ·̈¶·

3  讨论

3q1  ∞∏§µ¤ª¬·成膜性的研究表明 o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 o膜的表观性质

和力学性能均较差 ∀这是因为 ∞∏§µ¤ª¬·的 ×ª过高 o室温下处

于硬玻璃态 o大分子间作用力很强 o柔韧性差 o稍一加力就会

出现膜表面的破损 ∀加入增塑剂后 o增塑剂分子会扩散到大

分子之间 o造成 ∞∏§µ¤ª¬·自由体积的增大 o从而 ×ª下降 ∀此

时 o链段容易运动 o分子链柔性增加 ∀但是增塑剂用量过高 o

容易使 ∞∏§µ¤ª¬·分子柔性过大 o蘸胶困难 o对胶囊制备不利 ∀

3q2  用不同浓度乙醇溶解不同量的 ∞�2xxo乙醇溶液浓度越

低 o溶解温度越低 o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 yxh o溶解温度为 yx ε o胶液黏度为

t wss ∗ t zss °# °¤∀

3q3  通过考察辅料对成胶囊的影响 o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 o但过高二氧化钛用量容

易引起囊壳与胶囊模具的粘连 o不易脱模 o而较高的硬脂酸

镁用量由于其本身的疏水性 o则容易对溶出产生影响 o并使

囊壳脆碎度提高 ∀同时 o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 o选择合理辅料及用量 o设计适于

制备胶囊的处方和制备工艺 o可以获得性能及外观均较好的

∞�2xx胶囊壳 ∀

3q4  药物的释放试验表明 o药物在人工胃液中基本不释放

k累计释放量小于 xh lo而在 ³� yq{的 °�≥中 vs °¬±释放

{xh以上 ∀释放实验中不同转速对释放速率没有影响 o实验

还考察囊壳中加入缓释辅料 o如乙基纤维素后药物胶囊中的

释放行为 o发现药物释放虽然有所变缓 o但没有得到明显改

善 ∀

3q5  制剂在不同保存条件下的加速稳定性实验表明 o该胶

囊剂在高湿条件下稳定性较差 o制剂吸湿能力较强 o可见该

胶囊剂需密封保存 ∀

3q6  本研究结果表明 o利用 ∞∏§µ¤ª¬·材料在乙醇溶液中溶解

后具有较高黏度 o以及 ∞∏§µ¤ª¬·加入增塑剂后玻璃化温度的

可调性 o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 o制备所得胶囊壳体外释放行为较好 o适用于肠道

给药 ∀
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  复发性口腔溃疡 k� ��lo指具有周期复发特点的口腔黏膜

局限性溃疡损害 o是口腔黏膜病中最常见的一种病 o一般人群的

患病率可高达 uxh
≈t  ∀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 o甚至伴引流区淋巴结肿大 o严重影响

患者进食和语言功能 o病程长者可达数十年 o已成为口腔临床治

疗学的一大难题 ∀近年来 o有研究用大蒜油或大蒜素治疗 � ��

取得了良好的临床效果 ≈u2w 
o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 o可

以减少渗出 o使创面干燥并迅速止痛 ~其较强的抗菌消炎作用 o

对多种球菌 !杆菌 !真菌 !病毒等均有抑制或杀灭作用 o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 o调动机

体的细胞因子 o促进细胞的再生 o从而加速组织的修复 o促进口

腔溃疡的愈合 ≈vow  ∀

口腔粘附系统是近年来研究较多的新型给药系统 o它通

过将制剂特定地粘附于口腔黏膜的某一部位 o使制剂与黏膜

间能够紧密接触 o同时增加制剂在黏膜上的滞留时间 o从而

有利于药物的吸收 ∀该剂型含药量准确 o使用和携带方便 ∀

笔者将大蒜油制成口腔黏附片 o并对其生物黏附性和释药性

能进行考察 ∀

1  材料

1q1  试药

大蒜素对照品 k中国药品生物制品检定所 o含量为 {{q

wh l~大蒜油 k江西省吉安市恒诚天然香料油提炼厂 o大蒜素

含量为 txqyh l~卡波姆 k≤°o规格为 |vw°o北京市海淀会友

精细化工厂 l~羟丙基甲基纤维素 k� °� ≤o规格为 �w� o上海

卡乐康有限公司 lo其他试剂均为分析纯 ∀包合物 k自制 l∀

将 xh的 Β2环糊精溶液 o加热溶解制成过饱和溶液 o保温至

ws ε o缓缓加入大蒜油无水乙醇溶液 ktΒtqx kΒ2环糊精与大

蒜油的比例为 wΒto搅拌 w «∀冷却后置冰箱冷藏 uw «o抽滤 o

用无水乙醇洗涤 o抽干 ∀再置 xx ε 真空干燥箱中干燥 uw «o

得白色疏松粉末 o即为大蒜油的 Β2环糊精包合物 l∀

1q2  仪器  �°t|型多冲压片机 k上海第一制药机械厂 l~粘

附力测定装置 k自制 l~智能溶出试验仪 k�� ≥2y天津大学无

线电厂 l∀

2  方法与结果

2q1  黏附片的制备

根据初试结果设计表 t处方 o按表 t中各处方比例将辅

料充分混合 o过 {s目筛 o直接压片 o所得片剂直径 yqx °°o

厚度 u °°o硬度 x ®ªo每片约含主药 tqty °ª∀

表 1  大蒜油口腔黏附片处方 k°ªr片 l

Ταβ 1  ≤²°³²¶¬·¬²± ²©�¤µ̄¬¦�¬̄ ¥∏¦¦¤̄ ¤§«̈ ¶¬√¨·¤¥̄ ·̈¶k°ª

³̈ µ³¬̈¦̈l

处方 ≤°|vw ° �°� ≤ 包合物

ƒt s ws us

ƒu ts vs us

ƒv us us us

ƒw vs ts us

ƒx ws s us

2q2  黏附片的含量测定

2q2q1  色谱条件  色谱柱 }⁄¬¤°²±¶¬̄ ≤t{
柱 kuxs °° ≅ wqy

°°oxΛ°lo流动相 }乙腈 2水 2四氢呋喃 kzs}u{qt}tq|lo柱温 }

vx ε o检测波长 }uux ±°o流速 }tqs °�# °¬±
pt
o进样量 }xs

Λ�∀在此条件下大蒜素的保留时间约 tvqs °¬±o空白样品对

大蒜素测定无干扰 o色谱图如图 t所示 ∀

2q2q2  标准曲线绘制  取大蒜素对照品约 ts °ªo精密称

定 o置 tss °�量瓶中 o用乙腈溶解并稀释至刻度 o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 tss °�

量瓶中 o用乙腈稀释至刻度 o得到浓度分别为 sqwvosq{zo

uqtzowqvvo{qyyotzqvv Λª# °�
pt的一系列标准溶液 k按三

硫二丙烯计 lo分别取不同浓度的标准溶液 xs Λ�o注入液相

色谱仪 o记录色谱图 ∀以峰面积 �对浓度 ≤进行回归计算 o

得线性方程为 }� � {wqvy{ ≤ n tqzytoρ� sq||| |o大蒜素在
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表 3  大蒜油 v口腔黏附片的体外黏附力和体内黏附时间 kν

� vl

Ταβ 3  ιν ϖιτρο ¤§«̈ ¶¬√¨ ©²µ¦̈ ¤±§ ¤§«̈ ¶¬√¨·¬°¨ ²©�¤µ̄¬¦�¬̄

¥∏¦¦¤̄ ¤§«̈ ¶¬√¨·¤¥̄ ·̈¶kν � vl

处方 体外黏附力 rª# ¦° pu 体内黏附时间 r°¬±

ƒt t{qvt ? vqtu vu ? z

ƒu u|qyv ? wqux vys ? tx

ƒv wwqxt ? vq{y wvs ? ts

ƒw x{qvy ? wqsw vzs ? t|

ƒx zsqut ? xqtx t|s ? ut

  由表 v可看出 oƒt ∗ ƒx黏附片随着处方中 ≤°比例的增

加 o黏附力逐渐增加 o其中单纯的 ≤°所制的黏附片 ƒx的黏

附力最大 o而以单纯 � °� ≤所制的黏附片 ƒt黏附力最小 ∀

2q5  黏附片体内黏附时间的测定

男性健康志愿者 v名 o黏附片使用前不润湿 o通过唾液

自然润湿 o使用时将黏附片黏附在口腔颊部 o直至黏附片消

失 o考察其口腔黏附时间 o结果见表 v∀

由表 v可看出 o单纯 � °� ≤所制的黏附片 ƒt黏附时间

最短 o为 vu °¬±左右 o脱落时片形完整 o未完全水化 ∀单纯的

≤°所制的黏附片 ƒx的黏附时间在 t|s °¬±左右 o已无完整

片形 ∀含不同比例 ≤°和 � °� ≤所制的 ƒu ∗ ƒw黏附片黏附

时间相对较长 o其中 ƒv黏附片体内黏附时间可达 wvs °¬±

左右 ∀

2q6  释放度的测定

2q6q1  测定方法

色谱条件同 / uquqt0 o在该色谱条件下 o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 ts

°ªo精密称定 o置 tss °�量瓶中 o用 txh乙醇的磷酸盐缓冲

液溶解并稀释至刻度 o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 tss °�量瓶中 o用 txh乙醇的磷酸

盐缓冲液稀释至刻度 o得到浓度分别为 sqs{{wosquuto

sqwwuosq{{wotqtsxotqzy{ouqut Λª# °�
pt的一系列标准溶

液 k按三硫二丙烯计 lo分别取不同浓度的标准溶液 xs Λ�o

注入液相色谱仪 o记录色谱图 ∀以峰面积 �对浓度 ≤进行回

归计算 o得线性方程为 }� � {xq{u{≤ p sqst{ voρ� sq||| |o

大蒜素在 sqs{{ w ∗ uqut Λª# °�
pt内呈现良好的线性关系 ∀

精密度试验表明 o日内 � ≥⁄为 tqtwh o日间 � ≥⁄为 tqwuh ∀

低 !中 !高三种浓度的回收率均在 |{qx ∗ tsuquh 之间 o� ≥⁄

小于 uh ∀因此释放度测定方法可行 ∀

2q6q2  释放试验

采用中国药典 ussx年版附录 ÷ ≤桨法 o测定各处方黏附

片的释放度 o释放介质为含 txh 乙醇的磷酸盐缓冲液 k³�

� zqslxss °�o转速为 txs µ# °¬±
pt
o温度为 vz ? t ε o于开

始实验后第 sqxotouovowoyo{ «定时取样 x °�k同时补充释

放介质 x °�lo滤过 o用高效液相色谱法测定 o并计算药物累

积释放百分数 ∀结果见图 v∀

图 3  大蒜油口腔黏附片不同处方体外释放曲线
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  由图 v可看出 oƒt ∗ ƒx黏附片随着处方中 ≤°比例增

大 o药物的释放有减慢的趋势 ∀

3  讨论

由实验结果可见 o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 ∀ ≈≤°  r≈� °� ≤ 不同配比处方

大蒜油口腔黏附片中 o体外溶胀速率大的黏附片 o其黏附力

也大 ∀但溶胀速率最大的单纯 ≤°片 o其黏附时间较短 ∀而

含 ≤°和 � °� ≤比例在 tΒv ∗ vΒt之间时 o黏附片有较长的黏

附时间 ∀这是因为溶胀是黏附的前提 o黏附剂只有先发生溶

胀 o大分子链才能得以伸展 o与黏膜组织相互渗透 o产生黏附

力 ~但是过度溶胀又是黏附力下降的原因 o这是因为大量水

分渗入到黏附剂的大分子链中 o减弱了黏附剂与黏膜组织的

相互作用 o导致黏附时间缩短 ∀因此黏附剂应有适宜的溶胀

速率 o这样既可保证黏附片有足够的黏附力 o又能使黏附片

有较长的黏附时间 ≈y  ∀

≈≤°  r≈� °� ≤ 不同配比处方大蒜油口腔黏附片中 o随

着 ≤°的增加 o药物释放速率减慢 o可能是由于形成了微凝胶

团 o将药物包裹其中 o药物需通过微凝胶团的溶蚀而释放 o从

而使药物的溶出减慢 ∀

≤°为一酸性物质 o用量过多使黏附片表面 ³�下降过

低 o易引起口腔不适 ∀ ≤°和 � °� ≤比例为 t}v制得的大蒜

油口腔黏附片 o其生物黏附性及释药性能指标均适宜 o可进

一步进行体内外研究 ∀
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  盐酸特比萘芬是一种烯丙胺类抗真菌药 o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 o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 ≈tou  ∀

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 o研究南京臣功制药有限公司研制的盐酸特比萘
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