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应用两种体外释药试验方法筛选甲硝哇软膏

张文玉 肖文森
`

陈惠莲
`

不药剂学研究室 )

摘 要 为了获得释药性能理想的甲硝哇软膏剂
,

本文试制了 2 8个处方各种类型的软膏基质
,

通过物理稳定性试验
、

醋酸纤维素薄膜扩散试验和离体兔皮扩散试验对这些基质处方进行了筛选
,

并对两种扩散试验结果进行了相关性研究
,

相关系数 r = 。
.

9 7 62 士 。
.

O6 9 7( n = 9 )o

关键词 甲硝哩软膏
;

扩散试验
;

相关性

软膏剂是由药物与基质混合制成的半固体

制剂
,

其基质 的组成和性能会直接影响药物的

释放
。

国外报道用甲硝哩软膏治疗酒糟鼻具有

显著疗效川
,

为了获得释药性能理想的甲硝哩

软膏剂
,

我们配制了 28 个处方各种类型的软膏

基质
,

通过物理稳定性试验
、

醋酸纤维素薄膜

扩散试验和离体兔皮扩散试验
,

对这些基质处

方进行了筛选
,

并对两种扩散试验结果进行了

相关性研究
。

实 验 部 分

一
、

仪器和药品

W S Q一 A型微量输液器 ( 江苏省沙洲仪器

仪表厂 )
,

软膏流通扩散室释药仪 ( 自制 )
,

78

一 1型磁力加热搅拌器 ( 上海南 汇 电讯 器 材

厂 )
,

磁力搅拌扩散释药仪 ( 自制 )’, 超级恒温器

(上海实验仪器厂 )
,

W F Z 一 8 00 型紫外分光

光度计 ( 北京第二分析仪器厂 )
。

甲硝哩 ( 本校

制药厂 )
。

二
、

软膏制备

分别设计了 28 个不同的软膏基质处方
,

见

表 1
。

每一处方 以研入法分别加入甲硝哩 ( 1 40

目 )
,

研制成相同浓度的软膏剂
。

三
、

物理稳定性试验 . )

1
.

耐热耐寒试验 将所制得各软膏样品
,

分别装入带塞试管
,

T a b 1
.
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置 4 2 h
,

至室温后放于 一 20 一 一
’

3 0o C冰箱中 24

h取出观察有无液化
、

粗化
、

分层及变色 等现

象
。

2
.

离心试验 软膏样品置入 10 m l离心管
,

离心 3o m i n ( 3 0 0 o r /m i n )
,

观察有无分 层规

象
。

通过物理稳定性试验
,

从 28 个软膏基质处

方中筛选出 9 个物理稳定性较好的处方
。

四
、

体外扩散释药试验

1
.

标准曲线的绘制 分别吸取申硝哩 标

准溶液 (仓扮
.

3 5产 g /m l ) o
,

0
.

1 0
,

0
.

2 0 , 0
.

4 0
,

0
.

5 0
,

0
.

6 0
,

0
.

7 0
,

0
.

8 0与 z
.

O0 m l于 IO m l 量

瓶 中
,

以蒸馏水加到刻度
,

摇匀
。

在 3 24 n m处

测定吸收值 ( A )
,

得回归直线方程 A = 6
.

4 5 9

x 10 一 3 + 0
.

0 5 4 2 C
,

r = 0
.

9 9 9 9 ( n = 3 )
。

2
.

醋酸纤维素薄膜扩散法

` 1 ) 薄膜制备 将 15 % 醋酸 纤维素丙酮

溶液用流延法于洁净玻璃板上制备薄膜
,

待干

后取
一

下用测厚仪测量膜厚
,

用电镜测膜孔径
,

选择膜厚为 0
.

01 m m
,

膜孔径为 .0
`

28 拜m 的部

分作释药试验
。

( 2 ) 醋酸纤维素薄膜扩散释药试验 称

取软膏约 3 9 置入扩散池上盖
,

贴好醋酸纤维

素薄膜
,

赶净气泡
,

旋入下盖
。

用微量输液器

以 10 m l / h 的速度将 37 士 lo C 的释放液 ( 蒸馏

水 ) 缓缓流过
,

共收集 6 一 s h
。

流通扩散室

装置见图 1
。

接收液在 3 24 n m 处测定吸收值
,

同时作空 白校正
,

利用标准曲线求 出释药量
,

见表 2
。

结果从物理稳定性较好的软膏中筛选

出药物释放快
,

且最终释药百分率高的三个处

方
: 8 8 0 3 1 1

,

8 8 () 3 15与 8 8 0 3 19
。

3
.

离体兔皮扩散法

门 ) 兔 皮处理 将体重 2
.

5 一 3
.

0 k g 的家

兔背部用脱毛剂脱毛
,

2 4 h 后取该处皮肤
,

刮

去皮下脂肪组织
,

洗净后浸泡于生理盐水 中置

冰箱备用
。

(2 ) 释药试验 将物理稳定性较好 的 9

个处方软膏样品
,

分别取约 3 9
,

置入磁 力搅

拌扩散释药仪供试室内
,

贴好兔皮
,

赶净气泡

后与下层夹紧
,

下层内注满释放液 ( 蒸馏水 )
,

铡铡铡
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d i f f u s i ( ) n c h a m b e r

s im u l a t e P i e t u r e

1
.

s k i n 2
.

r u b b e r s t o p p e r 3
.

o h a
m b e

f f o r e x p e r in , e n t

4
.

f o r s a
m p l i n g 5

.

r e c e i v i n g c h a m b e r 6
.

w 畏l t e r c 0 V e r

7
.

w a t e r ( 3 7
O

C ) t o f l可, w i n t o 8
.

m a g n e t i o s t i r r i n g r o d

内无气泡
。

开启磁 力搅拌与水浴 ( 3 7 士 I
O

C )
,

每隔 l h取样一次
,

共取 6 一 8 次
。

磁力搅拌流

通扩散室装置见图 2
。

每次取释放液 0] m l
,

并

于接收室内补充蒸馏水 10 m l
,

于 32 4 n l l l处测定

吸收值
。

同时作空 白校正
,

利用标准 曲线求出

释药量
,

见表 2
。

结果与醋酸纤维素薄膜扩攀

试验相同
。

4
.

两种体外释药试验的相关性 将 2
、

:、 两

项实验结果进行统 计学处理
,

结果 见表 ,
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五
、

皮肤刺激性试验 将家兔背部皮肤脱

毛
,

2 4 h后分别涂处方 8 8 0 3 1 1
、
8 8 0 3 1 5与 8 8 0 3一9

的空 白基质及含药软膏各 0
.

5 9
,

面积约为 Z c m
Z 。

24 h 后观察皮肤反应
。

结果三个处方的软膏对

兔皮肤均无刺激性
。

六
、

化学稳定性试验 按文献即方法进行
,

结 果药物含量无变化
,

说明化学稳定性较好么

讨 论

体外释药实验
,

从大量处方中筛选 出释药速度

合适 的处方
,

省时省力
,

且避免了兔皮间的差

异性
。

已筛选 出的软膏
,

还需根据制剂 目的进

一步作体内释药试验
。
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