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慢心律微囊骨架片的研究(初报 )
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本文主要介绍水溶性药物 中慢心律的包微囊法— 喷雾凝冻法
,
以 相 同的原辅

料和不同的工艺制成 了缓释片与微囊骨架片
, 比较 了慢心律片

、

缓释片与微囊骨架

片的体外释放试验
; 证明慢心律微囊骨架片的缓释作用最强

。

前 官.二 J

慢心律 ( M e幼 le it n e ) 是用于抗 心律失常的一种药物
。

它对心肌梗塞
、

心脑手术
、

洋地

黄中毒等引起的急性心律失常都有较好的疗效
〔 ’ 〕

。

本 品口服后在肠 胃道吸收 良好
,

但病人

反映对肠 胃道付反应较大 ( 如头晕
、

日恶心及少数病人出现呕吐等
〔 2 “ )

。

为了充分发挥慢心

律的治疗作用并降低其付作用
,

制成长效制剂则很有必要
。

根 据 微 囊 片 能 控制释药的特

点〔 3 〕 ,

我们采用了微型包囊新技术
,

将水溶性药物慢心律制成微囊骨架片
,

使其在肠 胃道

缓慢释放
,

以达降低刺激
、

延长药效
、

减少服药次数的 目的
。

微型包囊是五十年代发展起来的新工艺
,

六十年代应用于药物制剂的制备
。

包囊的方法

很多
,

国内外报导的以凝聚法较多
,

其中尤以复凝聚法 〔 4 ·
5 〕比较成熟

,

易于掌握
,

故应用

较广
。

但此法仅适用于在水中难溶或为油溶的药物
,

对水溶性药物的包囊工艺也是 目前国外

微囊研究的一个侧面
。

如最近 P
.

L
.

M ad
a n 等〔 6

·
7 〕 ,

介绍了一种新的包囊法—
毛细管法

( C a
iP 1la yr m e

ht od ) ,

:但类似这方面的研究在国内的报导尚少
。

我 们为了寻找简而易行

的水溶性药物包囊法
,

结合慢心律的剂型要求进行了多种方法的探索
,

找到了一种比较可行

的制备慢心律微囊的喷雾凝冻法
,

将所得微囊又制成了骨架片
。

通过体外释放试验证明有明

显的缓释作用
。

对慢心律微囊骨架片的生物利用度有待进一步研究续报
。

实 验 与 结 果

实验分慢心律微囊骨架片的制备
、

含量测定与体外释放三个部分
。

所用原料
:

慢心律系

江苏南通勤奋制药厂出品
; 乙基纤维素为中国医药公司上海化学试剂采购供应站 B D H 进 口
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分装
;
微晶纤维素为湖南邵阳市第八中学产品

;
硬脂酸为药用规格

。

一
、

慢心律微囊骨架片的制备
:

慢心律为 1 一 ( 2
,
6 一二 甲基苯氧基 ) 一 2一氨基丙烷盐酸盐

,

结构如下
:

C H 3

尹 \ /

气夕\
( )口H Z一 C H一N H Z

·

H GI

C H 3

C H 3

本品为无色结晶性粉末
,

易溶于水
、

乙醇
,

不溶于乙醚
。

我们选择硬脂酸和乙基纤维素

作为复合衣膜
,

通过喷雾凝冻法将慢心律包成微囊
。

经显微镜观察微囊形态较好
,

绝大部分

呈球形
,

而且喷成的微囊容易收集
。

收集所得微囊再以微晶纤维素
、

乙基纤维素为辅料制成

骨架片
。

具体制备如下
:

1
.

慢心律微囊的制备
:

〔处方〕
`

漫心律 21 9 硬脂酸 1 5 9

1 0% 乙基纤维素醇溶液 21 m l 95 % 乙醇 适 量

〔制法〕 取硬脂酸 1 59
,

放入小喷雾器中
,

在水浴上熔化
,

将慢心律 21 9
、

10 % 乙基纤

维素醇溶液 21 m l 及适量乙醇 的混合物加入己熔化的硬脂酸中
,

在水浴上继续加热
,

使成流

动性很好的均匀液体
,

然后用 5一 10 磅 /时 2压缩空气
,

将液体喷入长简形大塑料袋中
,

待冷

却与沉降完全后收集
,

即得大小为 8 ~ 10 0 户 之间的球形微囊
。

如图所示
:

( 低倍放 欠 2 00 倍 ) ( 高倍放大 7 20 倍 )

图 慢心律微囊显微照相

2
, ’

陛心律微囊骨架片的制备
:

〔处方〕
`

慢心律微囊 30 9 微晶纤维素 6 9

10 % 乙基纤维素醇溶液 12 m l 95 % 乙醇 适 录

硬脂酸镁 适量

〔制法〕 将慢心律微囊与微晶纤维素充分混匀
,

加 10 % 乙基纤维素醇溶液混合制成软

材
,

通过 18 目尼龙筛使成颗粒
,

于 35
。

以下烘干
,

再放入干燥器 24 小时
,

加 1 一 2 %硬脂酸

镁压片
。

为便于比较
,

还制备了慢心律缓释片及慢心律片
。
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3
.

慢心律缓释片的制备
:

取与慢心律微囊骨架片相 同量的原
、

辅料制成缓释片
。

〔处方〕 慢心律 16
.

53 9 微晶纤维素 7
.

32 9

乙基纤维素 1
.

65 9 硬脂酸 10
.

62 9

1 0% 乙基纤维素醇溶液 12 m l 95 % 乙醇 适量

硬脂酸镁 适量

〔制法 〕 将硬脂酸放入烧杯中
,

于水浴上加热熔化
,

加 10 % 乙基纤维素醇溶液混匀
,

再加入慢心律
、

微晶纤维素
、

乙基纤维素及适量乙醇混合拌匀
,

制成软材
,

通过 18 目尼龙筛

两次
,

将制得的颗粒置 35
。

以下干燥
,

再移入干燥器中
,

24 小时后加 1 一 2 %硬脂酸镁压片
。

4
.

慢心律片的制备
:

〔处方〕 慢心律 5 9 淀粉 6 9

1 0%淀粉浆 适量 硬脂酸镁 适量

〔制法〕 将慢心律与淀粉混匀 ( 过 60 目筛三次 )
,

加入 10 %淀粉浆拌匀
,

制成软材
,

过 18 目尼龙筛
,

制粒
,

烘干
,

整粒
,

加入 1 %硬脂酸镁
,

压片
。

二
、

含量测定

1
.

慢心律片的含量测定按文献〔 8 〕的方法进行
。

精密称取 慢 心 律 片 ( 2 片 )
,

置研钵

中研细
,

加少量水转移滤入到 50 m l 容量瓶中
,

加水到刻度
,

吸取 25 m l 在水浴上蒸干
,

置红

外线灯下 10 5
。

烘 30 分钟
,

加 20 m l 冰醋酸
、
5 %醋酸汞冰醋酸溶液 s m l

、

结晶紫指示剂 1滴
,

用 0
.

I N 高氯酸冰醋酸溶液滴定到溶液由紫变兰
,

即为终点 ( 同时进行空白校正 )
。

含量按

下 列公式计算
:

N v T 止生

慢心律含量 % 二
n

—
x 1 0 0

N : 标准溶液的当量浓度 ;

V :
滴定 m l 数

;

T :
滴定度

,

即 T 一 0
.

0 2 1 5 7 ;

n :
药典规定的标准溶液浓度

,

在这里 n ~ 0
.

I N

W
:
样品重

2
.

慢心律微囊
、

微囊骨架片及缓释片的含量测定方法如下
:

取慢心律微囊骨架片 2 片 ( 缓释片相同
,

微囊则取相当量 )
,

精密称定
,

置小烧杯中
,

加入大约 25 m l 蒸馏水
,

在水浴上加热
,

侯微囊完全破坏后
,

用定量滤纸过滤到 50 m l 容量瓶

中
,

残渣加水
,

加热
,

冷却
,

过滤
,

反复数次
,

洗涤过滤
,

加水到刻度
,

棍匀
,

定量吸取

25 m l 于烧杯中
,

放水浴上加热蒸干
,

在 1 05
。

红外线灯下干燥 30 分钟
,

加 20 m l 冰醋酸
、

50 %醋

酸汞冰醋酸溶液 5 m l
、

结晶紫指示剂 1滴
,

用 0
.

I N 高氯酸冰醋酸溶液滴定到溶液由紫变

兰
,

即为终点 ( 同时进行空白校正 )
。

计算方法同慢心律片的含量测定法
。

3
.

慢心律片
,

缓释片及微囊骨架片的含量测定结果见下表
:
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表 1

样 品 名

批 号 {慢 心 律 片 } 慢心律缓释片
J

漫心律微囊骨架片

百 分 含 量
’

7 8 0 5 2 5

7 8 0 5 2 6

7 8 0 5 0 3

7 6 0 6 1 6

4 3
.

3 9%

4 4
.

4 5 %

4 4
.

3 3 %

一O一厅自`一no一4

三
、

体外释放

慢心律片
、

缓释片及微囊骨架片的体外释放试验
,

均用 77 ~ 1 型药片四用测定仪 ( 上海

黄河制药厂 ) 的释放部分
,

以中速 ( 约 93 转 /分 ) 进行测定
; 比较了三者在人工胃液中的释

放度
;
又测定了慢心律微囊骨架片与缓释片在人工肠液中的释放度 ( 人工肠

、

胃液均按新药

典草案配制 )
。

1
.

观吐定方法
:

① 人工 胃液中的释放测定
:

精密称取 10 片
,

置于上述四用仪的转兰内
,

放入 2 50 m l

37 土 1
。

的人工胃液中
,

以中速旋转
,

每隔一定时间 ( 慢心律片为半小时
,

微囊骨架片及缓释

片均为一小时 ) 精确取样 25 m l ( 即时补加 25 m l 人工 胃液 )
,

通过滤纸滤入 S Om l 烧杯中
,

蒸

干
,

按慢心律片含量测定项下自 t’l 05
“

烘 30 分钟起… … 同时进行空白校正
” 进行测定

。

② 人工肠液中的释放测定

取上述人工胃液释放四小时后的样片
,

换入 2 50 m l 3 7 士 1
”

的人工肠液继续进行释放试

验
,

每隔一小时精确吸取样液 2 5m l ( 即时补加 25 m l 人工肠液 )
,

过滤
,

滤液加 10 %盐酸

Zm l
,

微火蒸干
,

于 1 05
。

烘 30 分钟
,

用无水乙醇 30 m l分三次提取
,

过滤
,

滤液置水浴蒸干
,

按慢心律片含量测定项下 自 t’1 05
”

烘 30 分钟起… … 同时进行空白校正
” 进行测定

。

2
.

含量计算
:

2 5 0 1

慢心律片释药百分率 =
5 0

N V T 一
兰- x 2 0 0

W
x
慢心律含量

慢心律微囊骨架片与缓释片在人工胃液中四小时的累积释药浓度计算式为
:

〔以~ 1

C e o r r
== C p + 艺 C s

8 二 1

C e o r r :

C p
:

在

m 一 1

在
“ t ” 时间处校正后的累积释药浓度

;

“ t ” 时间处实测药物浓度 ,

艺 C 。 :

在
“ 七 ” 时间处 ( 第m次 ) 前述各次测定时抛弃的药物浓度之总和

。

累积释药百分率的计算为
:



1 19

2 5 0

2 5

N V , T
·

一小时释药百分率 % 二
Z勺 n

~

——
X

W
x
片剂的百分含量

1 0 0

2 5 0

2 5
N V ZT

·
+ N V

I T
·

二小时累积释药百分率%
Z沙 n n

=

— —
·

一—
又

W
x
片剂的百分含量

1 00

2 5 0

三小时累积释药百分率%
飞歹月 v ” 工 ’

不一
, ” ` 、 v ’ 甲 v Z夕 ’

1
一

= —

—— —
一

—
X

W
又
片剂的百分含量

1 0 0

2 5 0

四小时累积释药百分率%

妇

万了 月 v 4 上 .

-丁
’ ” ` 、 v ’ 甲 v Z 甲 v 3 尹 ’

一
了

=

— — — —
. . . . . . . . . . . . . . . .

X

计算人工肠液中四小时的累积释药百分率时
,

百分含量
x ( 1一人工胃液四小时的累积释药百分率

3
.

实验结果与数据处理
:

W
x
片剂的百分含量

只要将上述算式中的分母改为W x

) 即可
。

1 00

片剂的

〔结果〕 ① 慢心律片的释药百分率在 30 分钟时就达 99
.

95 %

② 慢心律微囊骨架片在人工胃液中的释放情况如下
:

表 2

一 累 积 释 药 百 分 率 %

实验号

积 释 药 百 分 率 %

一 :
、
时 …二 刁

、
时 {三 刁

、
时
J
四 刁

、
时

1一行̀3
Jll厅̀厅̀34八025厅

口内03.

……
行口丹匕5,上063444343394

曰才,上Jl870
njnO6ō)to口4.

……
84844
一
UO口2no3no3nOZ0

ǎ11ó4242OJ4t了no50口42.

……
5八OCùs
t才nj320白nj220自0山30口82946

一
Ust̀,土23
,1

.

……
8厅̀n
ànUOJ6
行̀JlJIO山2

JlJ.ōJIJI243567

慢心律缓释片在人工胃液中的释放情况如下
:

表 3

I 累 积 释 药 百 分 率 %

实验号
累 积 释 药 百 分 率 %

一 小 时 ! 二 小 时 } 三 小 时 ! 四 小 时

力02QUZQ口8
,1
6
10no

..

…
8583
Q自八U656

行t丹t)八O2行̀
,上
80
JIJ10

行̀行了丹匕5

:…
ù匕8
ó
勺00
自
5

ó
匀4ǎ匕八01沙ù勺4

一

U5
LOó勺八UnO工丫J土ō廿OUS

……
484SQ白
Jl4no4444OU02

,12八t)n舀8ǎb91o
t才

……
0
行了,土20口830

自3230白,10白nj465
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〔数据处理 〕 将上述慢心律微囊骨架片与缓释片的累积释药百分率对时间作图呈线性关

系
,

分别按回归分析法处理如下
:

① 慢心律微囊骨架片在人工 胃液中X m 小时的累积释药百分率为 Y m
,

根据表 2 得
:

11111 222 只只

X m X 2
Y m Y

2

111
X m Y m

3 4 2
`

7

7 0 2
.

8

1 0 8 1

1 6 1 8

1 8
.

5 1

5 3
.

0 2

9 8
.

6 1

1 6 0
.

9 2

Jlj
.

l件J355
nOZ.

…
8
八)t20

Jl243

{万

—
一一卞丁一一一 一一一讨丁一

~

一- 一

一一节犷
-

一一
~

一
一

—习 X m 二

I n . 了

计算得

, “

{暴
, ` 孟

“ 3。

暴
, Y m 二 1 1 8

.

毛
,

I Q 口

Y
2

r 口

二 3 7 4 4
.

5

暴
, nI X Y m 二 3 3 1

.

0 6

一一O自一一Jl

a 二 7
.

1 5 2 b = 1 1
.

6 5

因此求得慢心律微囊骨架片在人工 胃液中 1一 4 小时内累积百分释药率的一元线性回归方程

式为 Y功 一 7
.

1 52 X m 十 11
.

65
,

相关系数 7 一 0
.

9 99 1

② 慢心律缓释片在人工 胃液中X s小时的累积释药百分率为几
,

根据表 3 得
:

X
s X 若 Y , Y g X : Y :

8 9 8
.

7 0

1 8 4 4

3 1 7 0

4 1 9 4

2 9
.

9 8

8 5
.

9 0

4

9
ǔ
U1 6 8

。

2 5 9
.

95983076564229641ù4Olt

一 }一丁 —
一一一一厂下厂一一一一一

~

州
艺 X 。 二 1 0
5 . 了

艺 X 羞
二 30

S二 7
习

= 1 9 3
.

9 9
S之 7

l奋i二认
{
“ “ ’

4

习 X , Y : =

二 1

。6
.

:

… 5 4 3
。

8 2

;
l

!l:
工

J

计算得
a = 1 1

.

7 4 9 b 二 1 9
.

1 1 7

因此求得慢心律缓释片在人工 胃液中 1 ~ 4 小时内累积百分释药率的一元 线 性 回 归方程式

为
:

Y s
= i l

.

7 4 9X
s + 1 9

.

1 1 7 ,

相关系数 下 == 0
.

9 9 8 8
。

将慢心律三种片剂的累积释药百分率对时间作图如下
:
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由上可知慢心律微囊骨架片与缓释片在人工 胃液 ( 4 小时 ) 中呈零级释放
。

4
.

三种慢心律片在人工胃肠液中累积释药百分率的比较见
一

F表
。

人人 工 胃 液液

000
.

5小时时时 4 小 时时

慢 心 律 片

慢心律缓释片

慢心律微囊骨架片

9 9
.

7 5% 、 \

6 8
.

7 1%

3 8
.

5 2%

\ \
1 9

.

6 2%

2 9
.

6 7%

8 8
.

3 3%

6 8
.

1 9%

由上表可知
:

① 慢心律片在人工胃液中半小时内已释放完毕
。

② 慢心律缓释片在人工 胃液中四小时的释药百分率为 68
.

71 %
,

而 微囊骨架片仅释放

38
.

52 %
。

慢 心律缓释片与微囊骨架片经人工胃液 4 小时后转人工肠液 4 小时释放总量各为

8 8
.

3 3 %和 6 8
.

1 9 %
,

这充分说明微囊骨架片的缓释作用比缓释片强
,

_

且比普通慢心律片的释

放要
`

漫得多
。

讨 论

1
.

慢心律微囊的芯料与衣膜比为
,

慢心律
:
硬脂酸

: 乙基纤维素 一 1
.

4 : 1 : 0
.

14
。

为了便

于喷雾
,

可用适量乙醇调节稠度 ( 若用甘油或液状石蜡调节
,

则喷出的囊粒粘连于袋壁
,

不

易收集 )
,

且喷雾 口亦需保温
,

以免堵塞喷咀口
。

2
.

喷雾时的空气压力应根据喷雾器
、

收集器及所要求囊粒的大小而定
。

本实 验 小量喷

试时以 5 ~ 10 磅 /时压力为宜
。
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3
.

微囊衣膜中有一定量的硬脂酸
,

故所制颗粒宜在低温下 ( 一般不超过 35
。

) 干燥
,

而

且干燥要充分
,

以防粘冲的发生
。

4
.

慢心律微囊骨架片若选用糊精为辅料时对含量测定有干扰
。

5
.

在吸取人工肠液的样液进行含量测定时
,

需加一定量的 10 % H C I中和
,

否则肠液将

消耗大量的标准溶液
,

使含测失败
;
纵然如此

,

回收率仍为偏低 ( 约 90 %左右 )
,

故人工肠

液中的含量测定法尚可改进
。

小 结

1
.

水溶性药物
,

如慢心律可用喷雾凝冻法制成微囊
。

可用硬脂酸及 乙基纤维素为复合

衣料喷成囊粒基本上呈球形且易于收集
,

囊粒大小符合制片要求
。

本法工艺简单
,

设备要求

不高
,

便于推广
。

2
.

慢心律微囊骨架片与缓释片在主
、

辅料的用量上完全一致
,

但因药物包成微囊后药

物的释放受到衣膜的阻抑而持久
。

体外试验结果亦证明微囊骨架片的缓释作用为最强
。

这种

制剂的药理与临床试验尚待进一步研究
。

3
.

慢心律微囊骨架片在人工胃液 1 ~ 4 小时内释药的直线回归方程 为 Y m一7
.

15 2X m

+ 11
.

65
,

缓释片则为 y
。

~ 11
.

7 49 xs + 19
.

11 7
。

而慢心律片在人工胃液中半小时之内就释

药 9 9
.

7 5 %
。
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