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不同炎痛喜康片的初步研究

呆光辰 李 娟 吴琼扩 谢厚诚..

摘 要 本文研 完了国内两家药厂 生产的三种炎痛喜康片及 自制控释 片的溶 出

度和体 内试验
。

采用转篮法 测 定了片剂的溶 出度
。

结果表明
:
三种片剂 30 m 垃 的溶 出

-

量均在标示量的60 %以上 , 自制控释片在声 1
.

2~ 7
.

4’ 的介质中
,

经 h6 的溶 出量达标

示量的90 %
,

且 溶出缓慢均衡
。
时普通片与 自制控释 片选用家兔胃肠道村激性试验

,

结果自制片的利激性 明
`

显下降
,

给健康受试者交叉服 用两种片
’

剂
,

血药浓度测定所

获数据用 T卫 S
二

80 微型机作隔室模型嵌合
,

求出 了两种片剂在人体 内的药动学参数 `

关健词 炎痛喜康片
,

控释
,

溶 出度

炎痛喜康 iP r 。对 ca 血 (
“ F le d

e n e ” ) 为非留体类抗炎药物
,

具有明显的镇痛
、

抗炎和

消肿作用 〔 ` 〕 。

目前有普通片
、

糖衣片
、

肠衣片及胶囊等产品
,

但这些制剂在患者连续服用后
,

往往引起胃肠道不良反应
,

为了减少其副作用
, T s a i Y ih u n g等研究了不同基质软膏剂的透

皮吸收 〔 2 〕 ,

此外也有将该药制成栓剂 c 3 〕 。

本文对 目前国内生产的三种炎痛喜康片剂 及一种

自制控释片进行了溶出度测定
,

选出了释放平稳
、

对胃肠道刺激性小的制品
。

并进行了体内

试验
,

观察了血药浓度的达峰时间
、

消除期及隔室模型嵌 合等
。

实 验 部 分

( 均为 N 厂产品
,

规格
:
20 m g /片 )

,

炎痛喜康

不同 PH值的缓 冲液等
。

岛津 U V
一

30 0分光光度计
,

上海黄海 药检仪 器厂 )
。

L X J I 型离 心沉淀机

等
。

二
、

溶出度测定

(一 ) 炎痛喜康在不 同

PH值的介质 中紫外扫描 ( 见表

(二 ) 片剂的质量检查

表 1 炎瘾

开质种类,’( 人 工
( P H值 ) ! 胃液 ( 1

.

2 )
醋酸盐缓
冲液 ( 4

。

5 )

磷酸盐缓 } 人
_

工

冲液 ( 6
。

5 ) {肠液 ( 7
。

4 )
入 m a x }

_ _ _

二 { 二
.

_ _
,

_ l _ _ 。 .

_
一

, _ _
、

{ J J J 土 1 ! 西勺匕土 乙 } 石b U土 乙 { 石勺 J 土 1

、 i l u 上夕 】 I
·

l ;

1 )
。

l
。

含量测定 ( 1) 标准曲线的制备
:
精密称取炎痛喜康粉 20 二 g ,

置 1。。。m l 量瓶中
,

用

人工肠液溶解
,

过滤
,

将滤液配成不同浓度的溶液
,

于 3 5 2 n m处用 75 1 G分光光度计测定吸收

19 8 5年 9 月 1 8日收稿
.
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值
,

得回归方程
:

求得平均片重W
,

(,1 )
。

则得
:

y = 0
。

0 4 7 4 6 x + 0
。

0 0 1 5 ( r 、
= 0

。

9 9 9 a )

将片剂研细
,

称取相当于W重的细粉

。

( 2 ) 含量测定
:

称取 样 品 20 片
,

置 I OD Om l 量瓶 中
,

以下 操 作同

标示量%
二

夕二丝些上些全里
尸
x l 。。%

\\
’

x 标示量
2

.

控释片的含量均 匀度测定 任 取 样
品 10 片

,

分别称定每片
一

片重
,

研 成 细 粉 置
1 0 0 0m l量瓶中

,

以下操作同 ( 1 )
。

按下式计

算每片 含量
。

表 2 片剂质皿 检查结果

一
J

弓一1几00砚IIU一口抢抽一弓主十̀
口

一月̀月00自
,

勺马一,曰八OQ甘ù士升口一口代O丹ù山石.ù弓上ó1ú二口L厂一亡U蕊11ù J任犷浮赵一时了,JlóLJ一
项 目

平均片重
·
( m g ) }

含量 % = 一

二
A 总

又 、、
’

X 、 \

汉 1 0 0 %

硬 度 ( k g )

含 量 ( % )

含量均匀度

6 1 7 9
。

4

o } 4
.

5

5 0 1 0 0
。

0 0

合格 **

A 总一为平均片重测得的吸收值

3
.

片剂质量检查结果 ( 见表 2 )

(三 ) 溶出度测定

.
片重差异符合中国药典规定

二符合中国药典 1 985 年版规定

l
。

炎痛喜康普通片
、

糖衣片 及肠衣片的溶出度

( 1) 比较 ( A )的测定 : 取样品

2 0片
,

下同
“
含量测定

”
项下的操作

步骤
。

其结果如下
:

普通片
、

提衣

片在人工胃液中的 A 分别为 1
.

4 。
、

i
。

30 ;
肠衣片在人工肠液中的 A 值

为 0
.

8 6
。

(2 ) 溶出度测定
:

称取样品一

片置转篮中
,

量取 1。。。m l 介质 (普

通片
、

糖衣片用人工胃液
,
入m八为

33 3士 1 n m ;
肠衣片用人工肠液

,

久二
` 二

为 3 5 3士 1 n m ) 置于烧杯加温

至 3 7 C
,

放入恒温 ( 37 土 0
.

5℃ ) 水

浴 中
,

转篮转速 5 0r p m
,

取 样 液

1 Om 1( 同时补充介质 10 m l) 过滤后
,

于 7 51 G 分 光光度计一定波长处测

定吸收值
。

按下式计算 累 积 溶 出

量% (见表 3 )
。

衰 3 三种炎痛喜康片不同取样时间
一

落出 t %

时间 溶出量% 与标准差 S D

普通片 S D 」糖衣片 S D 肠衣片 5 0

:
O

:
d
ō
连
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·
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8 8 { 7 4 3 6 士 1 2
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,
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。

土 4
。

士 4
。

士 4
。

甲̀9曰一匀内匕

:
月性,̀0000八Uó日甘. .上̀.人

,土八Oō日ón甘..39一

:4

9 3
。

9 5

9 5
。

7 7
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累积溶出量%
= _ _

一少兰—
W /而 x A 、

:
.

白制控释片的溶出度
” 芯

又 1 0 0 %

( 1) 标准曲线的制备
:

分别称取炎痛喜康粉 10 m g ,

各置于 I OO0 m l 量瓶中
,

用不同 P u值

的介质分别溶解
,

于 37 ℃水浴保温 1五
,

冷至室温
,

再稀释至刻度
。

过滤
,

取滤液 2
、

3
、

4
、

5
、

6
、

7
、

8
.

5m l 置 10 m l量瓶中
,

加介质至刻度
,

配成不同浓度的标 准液
,

于 7 51 G分光

光度计一定波长处测定吸收值 ( ia ), 求得不同介质中的回归方程
。
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人工胃液 y =0
。

0 7 19 8x +0
。

0 0 0 3 9
, r = 0

。

9 9 9 9 , 醋酸盐缓冲液 y = 0
。

0 6 0 8 9 x 一 0
。

0 3 8
,

r == 0
。

9 9 9 3
。

磷酸盐缓冲液 y = 0
。

0 4 8 2 6 x 一 0
。

0 0 1
,

r = 0
。

9 9 9 9
。

( 2) 溶出度测定
:
精密称取样品一

片置转篮中
,

于人工胃液中测定 l h (方

法同普道片 )
。

继而以醋酸盐缓冲液为介

质溶出 l h
,

再以磷酸盐缓冲液溶出 Z h
,

最后用人工肠液溶出 h2
。

实验中每隔 h1

吸取样液 1Om l( 同时补充相同 Pll 值的 介

质 10 m l )
,

过滤后于7 51 G分光 光 度 计

一定波长处测定吸收值
。

从 回 归 方程

计算 ia 值换算出不同间隔取样时的毫克

数
,

求算累积溶出量占标示量的百分数

( 见图 1 ) 圈 1

3
。

测定数据的处理

r = 0
。

9 9 9 2 ; 人工肠液 y = 0
.

0 4 7 9 8 x + 0
。

0 0 0 8
,

省分滩出女

士〔h )

不同炎痛喜康片荆各取样时间
一

溶出 . %曲线

(1) 溶出速率常数
:
按公式 K r ,

=

三竺9
一

卫些
t : 一 t l

同类型炎痛喜康片的溶出数据进行威布尔概率拟合
,

表 4

别

求得
。

( 2) 威布尔概率拟合
:
对四种不

求出体外参数 ( 见表 4 )
。

不同炎痛喜康片剂的体外今数

{
’
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三
、

体 内试验

(一 ) 对家兔的胃肠道刺 激 性

试验 取家兔 8只
,

分成三组
:

一

组喂服淀粉片
,

二组喂服普通片
,

三

组喂服自制控释片
。

二
、

三 两组剂

量均为 20 m g x Z
,

不同时间连续服

用后
,

各组分别解剖一只
,

观察胃
、

十二指肠粘膜情况
,

结果见表 5

普 通 片

糖 衣 片

肠 衣 片

自制控释片

表 5 不同片荆对家兔胃肠道刺激性试验

片 剂 家兔数
} 喂药天数 剂 量

淀粉片 x Z

同 上

胃
、

十二指肠均未见充血现象

同 上
门.占

7L
J.上1土

淀 粉 片

普 通 片
2 o m g 又 2

同 上

胃粘膜表面未见异常
,

十二指肠表面充血

同 上
,

并有出血点

7n

上上同同7n
自制控释片

胃
、

十二指肠表面均未见异常现象

同 上

(三 ) 人体内血药浓度测定

1
。

标准曲线的制备 取人血浆
,

分别吸取 l m l
,

加入不同浓度的标准溶液 (精密称取炎痛



比1

喜康 2 0m g,

置 I 0 0 0m l 量瓶中
,

用户 二 7
。
1的等渗缓冲液稀释不同倍数即得 )

。

用 I N H C I

o
.

25 m l 酸化
,

加二氯乙烷 5 m l提取
,
吸取有机层 4 m l

,

再加 P” = 9
.

。的 N a : C O 3
缓冲液提取

,

吸取上清液于 75 1G 分光光度计 353 士

I n m 处测定吸收 值
,

得 回 归 方 程

y = 0
。

0 0 7 6 又 一 0
。

0 0 0 9 r = 0
。

9 9 9 0

(构加O
东卜

一

考场岸

并释浮

2
。

人体内血药 浓 度测定 健康

受试者 4 名
,
口服普通片

、

控释片
,

交叉试验
,

均为单剂量 20 m g
。

清晨

空腹抽取空白血样后
,

分别服药片
、

温水 2 00 m l
,

继续禁食 4 h ( 受 试者吃

相同餐食 )
,

于不同时间采取血样
,

以

下操作同标准曲线制备
。

从回归方程

求算出血药浓度
,

作药
一

时曲线 ( 见图 2 )
。

3
.

药动学参数 血 药 浓 度 数 据 用

T R S
一
8 0微型机进行二室模型嵌合

,

求出 口

服炎痛喜康普通片与自制 控 释 片后的人

体内药动学参数 ( 见表 6 )
。

二

一
`

一
王

一、 卜一一卜一一叫
-

图 2 两种炎有喜康片在人体内的血蔺 浓 度
一

时
间曲缝 ( 均为四名 受体者 的平均值 )

衰 6 炎有喜康片人体内的药动学 , 数

l
一J川ō.lll

J.

参数

普通片

控释片

l m 8 X

( h )

C m a x

林 g /m l
A t JC } K

,

! V B
C I

。

2QU
,上O甘

:
拍On口

、万.r..
...

胜
..

.

!
.

.

Rù.匕
,通曰.占蕊“几甘U

:
八UC甘

...

r

!
l

丹O月任性月八”ù

普

1 3
` 1 4

1 0
。

6 4

痛 片

5
。

0 2

4
。

3 4

1 7 8
-

3 3 9
。

0
,
11 2 1

0
。

0 5 9 0

控 释 片

讨 论

本文测定了四种炎痛喜康片剂的

溶出度
,

求出了溶出参数
。

由K r及 T QS

值可看出
,

自制控释片溶出缓慢
,

在

P H I
.

2~ 7
.

4的介质中
,

经 6 h 释溶达

标示量的 90 %
。

以倍于常用量的剂 量对家兔作胃

l a = 0
。

7 1 0士 0
。

4 6 5

k 1 2 = 0
。
0 8 5士 0

。

1 3 6 8

k : 1 = 0
。

0 9 0土 0
。

14 7 4

k :
o = 0

。

0 4 0 士 0
。

0 3 5 1

V e = 2
。

8 0 士 1
。

3 1 2 4

5 5 = 0
。

5 7 5 9 9

A
’

C = 5
。

5 8 6 7

k a == 0
。

2 6 7士 1
。

0 5 5

k 1 2 二 0
。

0 1 0士 0
。

7 5 3 0

k : , = 0
。

1 4 0士 3
.

6 8 8 0

k 1
0 = 0

。

0 1 6士 0
。

0 6 4 0

\ e = 3
。

6 8 8士 13
。

5 0 1 0

5 5 = 0
。

3 8 4 6

A丁C = 2
。

3 5 5 3

肠道刺激性试验
,

分别服药 n 天
,

解剖可见喂服普痛片的家兔
,

十二指肠表面充血并有出血

点
,

而喂服空白片和 自制控释片的家兔
,

未见胃肠道表面充血
。

对照体外药物溶出情况
,

自

制控释片的释药持续而缓慢
,

以致不易引起胃肠道充血
。

用健康受试者交叉 口服两种片剂测定血药浓度
,

结果表明
,

自制控释片较一般产品有更平

稳的药
一

时曲线
。

在相当长的时间内仍能在治疗窗内 ( 1
.

6~ 4
.

7协g / m l c)
4 〕

。

因此
,

有希望通

过 自制控释片来降低对 胃肠道的刺激性
。

由于本品的半衰期较长
、

与血浆蛋白的结合力高
,

故在研制中要注意调整适 当的溶出速度
,

以利 患者服用
。

从 T工S
一

80 微型机作二室模型嵌 合
,

所求得的药动学参数表明
,

普通片与文献报道相符 〔 ” 〕 , 自制控释片的 5 5 ( 残差平方和 )
、

A
,
C ( 信息判断标准 ) 均小于普通片

,

说明药动学嵌合模型较好
。
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