
和低体积分数乙醇对溶解度的影响’ 结果& >K值
对溶解度无明显改善& 而水比低体积分数乙醇更接
近体内环境’ 考虑到调整原料药和水的比例后& 可
使药物满足漏槽条件& 故选用水作为溶出介质’

从RfW(Y0W.&&& 的溶出曲线可以看出& 溶出
度并不与载体所占比例成正相关’ 实验中观察到&
分散体粉末进入溶出介质后& # l. 和 # l$ 的固体
分散体更易聚集成团& 从而影响样品的释放& 这可
能与载体本身的性质有关’

JHL及粉末衍射实验表明& 在原(辅料比 # l/
的固体分散体中& 样品以极细微的无定形状态均匀
分散& 当遇到溶出介质时可以实现快速释放& 故累
积溶出度要高于同比例的物理混合物’

RfW溶解性差& 极大地限制了其作为口服制
剂的应用’ 本研究结果提示& 固体分散技术可大幅
提高该化合物溶出速率和溶出度& 为其口服固体制
剂开发的新尝试’ 另外& 固体分散技术对 RfW口
服吸收的改善情况正在进一步评价中’
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冬凌草甲素结肠定位柱塞型脉冲释药胶囊的制备

李!菲#! "! !王建筑"! !毕研平"! !郝吉福"! !朱文哲"! !田景振#!

"#6山东中医药大学药学院! 山东 济南 "’&/’’$ "6泰山医学院药学院! 山东 泰安 ")#&#.#

收稿日期! "&#’(&.(#"

作者简介! 李!菲 "#$%&%#& 女& 博士生& 研究方向为中药新剂型和新制剂’ +,-!"&’/#%.""$)’#& 0(123-! d-34bT176,c=67;

!通信作者! 田景振 "#$’)%#& 男& 教授& 博士生导师& 研究方向为中药新剂型和新制剂’ +,-!"&’/## %$."%&%&& 0(123-! b32;S3;<(

ZF,;4#./6781

摘要% 目的!制备时间控制型冬凌草甲素结肠定位柱塞型脉冲释药胶囊’ 方法!灌注法制备非渗透性囊体& 粉末直接
压片法压制柱塞片’ 以Y0W.&&& 和Y0W*&&& 为基质& 制备冬凌草甲素滴丸’ 用柱塞片将滴丸密封于非渗透性囊体内&

制备脉冲释药胶囊’ 结果!冬凌草甲素结肠定位柱塞型脉冲释药胶囊在体外呈明显的脉冲释放& 当缓释骨架材料
KYfLM#’f和乳糖的比例为 # l% 时& 可达到结肠定位所需的 ’ i. F释药时滞’ 结论!调节柱塞片KYfLM#’f和乳
糖的比例可获得具有适当释药时滞的冬凌草甲素脉冲释药胶囊’

关键词! 冬凌草甲素$ 脉冲释药胶囊$ 结肠定位$ 释药时滞
中图分类号! Q$**!!!!!文献标志码! R!!!!!文章编号! #&&#(#’"%""&#.#&/(&’*"(&’
!"#!#&C/$.$DS63TT;6#&&#(#’"%C"&#.C&/C&#*

$%’41%1&#"9"*"%#!"9#9("6"9T+4’(#*#(4/6+1&#6’(14+/6’+

I]O,3#&"& !jRVW_32;(ZF="& !‘][2;(>3;<"& !KR̂ _3(d="& !UKGj,;(ZF,"& !+32; _3;<(ZF,;#!
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"AK6*--/&/*4!;$)<$,0& I;$%9*%& =%#+/)’#30*45)$9#3#*%$-6;#%/’/7/9#,#%/& "#%$% @URTUU& 6;#%$$ @K6*--/&/*4!;$)<$,0& 5$#’;$% 7/9#,$-=%#O

+/)’#30& 5$#$% @[ARAW& 6;#%$#

=>?@A=B@!=8C!+8>B,>2B,bF,b31,(78;bB8--,c 8B3c8;3; 78-8;(T>,73d37>=-T2b3-,72>T=-,T6CD@EFG?!+F,
31>,B1,29-,72>T=-,98c3,Tg,B,>B,>2B,c 9:d3--3;<1,bF8c& 2;c bF,>-=<b29-,bTg,B,>B,>2B,c 9:c3B,7b781>B,T(
T38; 1,bF8c6+F,8B3c8;3; cB8>>3;<>3--Tg,B,12c,g3bF Y0W.&&& 2;c Y0W*&&& 2T12bB37,T& 2;c bF,>=-T2b3-,
72>T=-,Tg,B,>B,>2B,c 9:T,2-3;<cB8>>3;<>3--T3;b831>,B1,29-,72>T=-,98c3,Tg3bF >-=<b29-,bT6AD?H2@?!
+F,8B3c8;3; 78-8;(T>,73d37>=-T2b3-,72>T=-,T27F3,a,c 89a38=T>=-T2b3-,B,-,2T,#% +#3)*K+F,b31,(-2<g2T’ @. F
=;c,BbF,78;c3b38;T>B8a3c,c 9:T=Tb23;,c(B,-,2T,TE,-,b8; 12b,B32-KYfLM#’f2;c -27b8T,2b2B2b388d# l%&
gF37F 27F3,a,c 78-8;(T>,73d37B,-,2T,6BFIB2H?8FI!+F,2cS=Tb1,;b8dbF,B2b388dKYfLM#’fb8-27b8T,
72; ,;T=B,2>B8>,Bb31,(-2<d8B8B3c8;3; >=-T2b3-,72>T=-,T+ 78-8;(T>,73d37B,-,2T,6
JD,KFAG?! 8B3c8;3;$ >=-T2b3-,72>T=-,T$ 78-8;(T>,73d37$ b31,(-2<

!!口服结肠定位释药系统 "8B2-78-8;(T>,73d37
cB=<c,-3a,B:T:Tb,1& L̂JJH# 又称结肠迟释制剂&
是经口服途径将药物传递到结肠定位释放的一类药
物制剂’ 药物在胃及小肠内不释放& 当转运至结肠
时才崩解或溶蚀& 故增加结肠部位局部药物浓度&
减少药物的全身吸收& 适合结肠部位病变 "如结
肠癌( 溃疡性结肠炎等# 的治疗)#("* ’ 柱塞型脉冲
释药胶囊是一种新型脉冲释药装置& 由可溶性囊
帽( 非渗透性囊体( 柱塞片和药物组成’ 口服后&
囊帽迅速溶解& 暴露出的柱塞片逐渐溶蚀& 完全溶
蚀后药物释放出来& 达到定时或定位释药的目的’
口服药物到达结肠大约需要 ’ F& 如果控制释药时
滞为 ’ i. F& 则可以实现结肠定位给药)/(** ’
!!冬凌草甲素 "8B3c8;3;# 是从唇形科香茶菜属
植物冬凌草中分离出的一种贝壳杉烯二萜类化合
物& 水溶性差 "&C)’ <DI# )’* & 其具有较强的抗肿
瘤活性& 对结肠癌有良好的治疗效果).* ’ 所以&
本实验先将冬凌草甲素制成滴丸以解决其溶解度问
题& 保证脉冲释药时间5&C# i&C% 较短& 达到提高释
药部位药物浓度的目的& 再制备结肠定位柱塞型脉
冲释药胶囊& 使该系统具有时间控制型结肠定位释
药性质& 达到增加结肠部位药物浓度的目的’
LM材料与仪器

冬凌草甲素对照品 "上海融禾医药科技有限
公司& 批号 #&#"#’& 纯度 P$%!#$ 冬凌草甲素原
料药 "西安昊轩生物科技 有 限 公 司& 批 号
JIL_H#*&/&#’ 乙基纤维素 "0L& 中国医药集团
上海化学制剂公司& 批号 O&&&#"%#$ # 号明胶胶
囊 "广东省潮州市药用胶囊厂#$ 羟丙甲纤维素
"KYfLM#’f& 上海昌为医药辅料技术有限公
司#$ Y0W*&&&( Y0W.&&& "天津市科密欧化学制
剂开发中心#’ 所用试剂均为分析纯’

简易滴丸装置 "自制#$ )$(# 磁力加热搅拌器
"金坛市新航仪器厂#$ 紫外分光光度计 "上海棱
光技术有限公司#$ QLU(%R智能药物溶出仪 "天
津大学精密仪器厂#$ +(R手电两用单冲压片机
"山东医疗器械厂#$ [J(# 片剂硬度测试仪 "天津
市国铭医药设备有限公司#$ Me(#&&J0数控超声
波清洗器 "昆山市超声仪器有限公司#’
N 方法与结果
"C#!药物分析方法的确定
"C#C#!测定波长的选择!分别称取处方量的主药
和辅料& 加 &C/!十二烷基磺酸钠 "HJH# 水溶液
制成一定浓度& 过滤& 续滤液分别在 "&& i*&& ;1
紫外波长范围内扫描’ 结果表明& 冬凌草甲素在
"/* ;1波长处有最大吸收& 而且辅料在此处基本
无干扰吸收& 故选择 "/* ;1作为测定波长’
"C#C"!标准曲线的绘制!精密称取冬凌草甲素对
照品适量& 无水乙醇溶解& 加 &C/!HJH 溶液& 精
密配制成 #&& 1<DI的储备液’ 量取适量& 置于
#& 1I量瓶中& &C/!HJH水溶液稀释& 得到系列标
准溶液& "/* ;1处测定吸光度’ 以吸光度 "N# 对
冬凌草甲素质量浓度 "6# 进行线性回归& 得回归
方程Nq&C&") "6?&C&)& %& )q&C$$$ $’ 结果表
明& 冬凌草甲素在 #C& i"&C& 1<DI范围内呈良好
的线性关系’
"C#C/!回收率试验!精密称取处方量的 %&!(
#&&!( #"&!冬凌草甲素及辅料& 制成高( 中( 低
/ 种质量浓度的溶液& 测定吸光度& 根据标准曲线
方程计算回收率’ 结果& 低( 中( 高 / 种质量浓度
的 平 均 回 收 率 分 别 为 $%C$&!( $$C)/!(
$$C"#!& QHJ为 &C"$!& 符合测定要求’
"C"!冬凌草甲素速释滴丸的制备!采用滴制法制
备滴丸))* & 以 Y0W.&&& 和 Y0W*&&& 为基质& 比例

/*’
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为 " l#& 药物与基质比例为 # l/’ 精密称取冬凌
草甲素 &C/& <& 加入无水乙醇 &C’ 1I& 超声溶解’
称取处方量Y0W.&&&( Y0W*&&&& 置于 #& 1I烧杯
中& )& n水浴加热熔融’ 将冬凌草甲素溶液加入
熔融基质中& 水浴加热至无醇味& 保温静置& 除去
气泡’ 将混合液在 )& n下& 以 /& 滴D13; 的速率
滴到二甲基硅油中& 收集滴丸& 擦去表面的冷凝
液& 粒径为 "/C&% k&C&*# 11 " % q/#& 置于干
燥器内保存备用’ 采用 0中国药典1 "&#& 年版二
部附录XL中的桨法& 对冬凌草甲素原料药与滴丸
进行溶出度测定& 转速 #&& BD13;& 温度 /) n& 溶
出介质为 $&& 1I&C/!HJH 溶液& 溶出曲线见图
#’ 由图可知& 冬凌草甲素原料药溶出缓慢& 而制
成滴丸后溶出速度显著提高’

图 LM冬凌草甲素原料药与滴丸的溶出曲线
.#PQLMG#++"6/&#"9(/%)’+"*%1; "%#!"9#919!#&+

!%"44#9P 4#66+

"C/!非渗透性囊体的制备!采用灌注法制备非渗
透性囊体)%* ’ 精密称取乙基纤维素 ",bF:-,7,--=(
-8T,& 0L# 适量& 置于锥形瓶中& 加入二氯甲烷与
无水乙醇的混合溶液& 磁力搅拌 " F以使0L溶解’
将0L溶液灌注于 # 号普通明胶胶囊体内& 使液面
与囊口齐平& 一定温度下挥去溶剂& 然后置于
/) n水中浸泡& 除去外胶囊体& 即得非渗透性囊
体’ 以柔韧性( 透明度( 厚度为评价指标& 对囊体
的成形性进行评价& 单因素试验设计考察溶剂组成
比例( 0L质量浓度( 挥发溶剂温度对其的影响’
评价方法和标准为将囊体囊口对折& 如囊体脆裂或
出现明显折痕& 表示柔韧性较差& 不出现折痕或折
痕不明显则表示柔韧性较好$ 将囊体平放于 *& j
灯下& 距离 /& 71观察比较囊体的透明度$ 将囊体
剪开& 游标卡尺测定囊体囊口和底部尺寸& 比较囊
体厚度的均匀性& 如囊壁厚度超过 &C#& 11& 表示
囊壁较厚’

"C/C#!溶剂组成比例对囊体成形性的影响!固定
0L质量浓度为 #&!& 挥发溶剂温度为 ’ n& 应用
不同比例的二氯甲烷(无水乙醇 "/ l#( * l#( ’ l##
混合溶剂制备非渗透性囊体& 考察溶剂组成比例对
囊体成形性的影响& 结果见表 #’
表 LM二氯甲烷与无水乙醇的比例对囊体成形的影响

@1SQLMD**’(&"*%1&#" "*!#(56"%0’&519’&" 1S+"6/&’’&51T
9"6"9&5’*"%0/61&#"9"*(14+/6’S"!#’+

二氯甲烷 l无水乙醇
囊体成形性

柔韧性 透明度 厚度
/ l# 较差 部分透明 较厚&底部有裂缝
* l# 较好 较好 均一&较好
’ l# 较好 较好 较厚&底部有沉淀

!!由于二氯甲烷沸点低& 挥发快& 故对 0L具有
良好的溶解性& 而无水乙醇沸点较高& 挥发慢’ 当
二氯甲烷(无水乙醇的比例为 / l# 时& 无水乙醇含
有量最高& 囊体柔韧性差$ ’ l# 时& 二氯甲烷含
有量最高& 挥发速度最快& 但 0L质量浓度变大&
导致囊体底部较厚’ 由表 # 可知& 当两者比例为
* l#时& 囊体的柔韧性和透明度均较好& 厚度均
匀& 因此确定二氯甲烷(无水乙醇的比例为 * l#’
"C/C"!0L质量浓度对囊体成形性的影响!固定二
氯甲烷(无水乙醇的比例为 * l#& 挥发溶剂的温度
为 ’ n& 采用不同质量浓度的 0L "%!( #&!(
#"!# 制备非渗透性囊体& 考察其对囊体成形性
的影响& 结果见表 "’

表 NMDB质量浓度对囊体成形性的影响
@1SQNMD**’(&"*DB("9(’9&%1&#"9"9&5’*"%0/61&#"9"*

(14+/6’S"!#’+

0LD!
囊体成形性

柔韧性 透明度 厚度
% 太软&易变形 较好 底部较厚
#& 较好 较好 均一&较好
#" 较差 较好 囊壁较厚

!!胶囊囊皮的柔韧性除与增塑剂有关外& 也受到
其厚度的影响’ 由表可知& 0L质量浓度越大& 囊
壁越厚& 硬度随之增加& 而柔韧性下降$ 质量浓度
较低时& 自身重力大于对囊壁的黏附力& 流动性
好& 使更多的0L向下沉积于胶囊底部& 与囊壁相
比& 底部较厚’ 当其为 #"!时& 溶液黏稠& 得到
的囊体囊壁较厚$ 为 #&!时& 囊体柔韧性较好&
厚度均匀& 而且开口圆整’ 因此& 0L的质量浓度
确定为 #&!’
"C/C/!溶剂挥发温度对囊体成形性的影响!固定
二氯甲烷(无水乙醇的比例为 * l#& 0L质量浓度为

**’
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#&!& 在不同的温度 " @#’ n( ’ n( "’ n# 条
件下放置 "* F& 挥发溶剂& 考察溶剂挥发温度对囊
体成形性的影响& 结果见表 /’

表 OM溶剂挥发温度对囊体成形性的影响
@1SQOMD**’(&"*)"61&#6#71&#"9&’04’%1&/%’"*+"6)’9&"9

&5’*"%0/61&#"9"*(14+/6’S"!#’+

溶剂挥发温度D

n
囊体成形性

柔韧性 透明度 厚度
@#’ 不成形&较差 不成形&较差 不成形&较差

’ 较好 较好 均一&较好

"’ 较差 较好 较厚&底部有裂缝

!!由表可知& 当挥发溶剂的温度为 ’ n时& 柔韧
性及塑性均较理想& 囊体厚度均匀& 表面光洁& 开
口圆整& 因此溶剂挥发的温度确定为 ’ n’
"C/C*!工艺验证!单因素考察结果表明& 优化的
处方工艺为二氯甲烷与无水乙醇的比例 * l#& 0L
质量浓度 #&!& 挥发溶剂温度 ’ n’ 按照上述方
法制备 / 批样品& 发现非渗透性囊体透明光洁& 厚
度均一& 硬度及塑性适当& 加 ,"C*- 项下制备的
柱塞片后& 密封性较好’ 同法制备非渗透性囊壳&
进行渗透性考察)$* & 发现溶出实验 "* F 后& 亚甲
基蓝仍为干燥粉末& 而且介质在 ..’ ;1处无吸收&
说明胶囊具有良好的非渗透性’
"C*!柱塞片的制备!以 KYfLM#’f为凝胶骨架
材料& 粉末直接压片法制备柱塞片)#&* ’ 将 KYfL
M#’f和乳糖过 #&& 目筛& 混匀& 加入 #!硬脂酸
镁混匀& 冲头直径 .C& 11& 单冲压片机压片& 控
制片重 #&& 1<& 厚度 *C# 11& 硬度 ’ E<& 分别制
备KYfLM#’f和乳糖比例为 # l*( # l.( # l% 和
# l#& 的柱塞片’
"C’!柱塞型脉冲胶囊的制备及体外释药
"C’C#!柱塞型脉冲胶囊的制备!取 ,"C"- 项下
冬凌草甲素滴丸& 置于 ,"C/C*- 项下非渗透性囊
体中& 再放入 ,"C*- 项下柱塞片& 使其与囊口齐
平& 并将水溶性囊帽套接& 即得’
"C’C"!释放度实验!按照 0中国药典1 "&#& 版附
录XJ中的篮法进行& 转速 #&& BD13;& 温度/) n&
释放介质为 $&& 1I&C/!HJH& 分别于 #( "( *(
.( %( #&( #" F取样 ’ 1I& &C*’ #1微孔滤膜过滤&
同时补充 ’ 1I介质& 取续滤液 "& #I& 按 ,"C#C#-
项下方法测定& 根据 ,"C#C"- 项下标准曲线计算质
量浓度& 求出累积释放度& 释药曲线见图 "’

脉冲释药的释药时滞 5#&为释药 #&!的时间’
由图可知& 随着 KYfL和乳糖比例的增大& 释药

图 NME$CBJLdC和乳糖比例对脉冲胶囊药物释放的
影响

.#PQNMD**’(&"*&5’%1&#" "*E$CBJLdC &" 61(&"+’"9
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时滞增加’ 当两者比例为 # l% 时& 可实现 ’ i. F
的释药时滞& 从而实现结肠定位释药’ 脉冲释药时
间5&C# i&C% 被用于评价时滞后药物释放的是否快
速& 图 # 显示& 其均小于 / F& 说明 KYfL和乳糖
的比例对5&C# i&C% 基本没有影响’ 同时& 也表明脉
冲胶囊在时滞后可以快速释药& 从而实现较高的局
部药物浓度)##* ’
OM讨论

冬凌草甲素难溶于水& 制成速释滴丸后测定其
溶散时限为 #" 13;& 可保证时滞后到达结肠部位药
物迅速释放& 增加局部药物浓度& 提高疗效’ 当柱
塞型脉冲释药胶囊与消化液接触后& 囊帽溶解& 柱
塞片吸水后逐渐溶蚀’ 当柱塞片溶蚀至一定程度
时& 水分进入囊体& 药物迅速从囊体内释放& 产生
一个脉冲式的释药峰& 从而达到定时或定位释药的
目的)#"(#/* ’ 非渗透性囊体保证水分不从囊壁渗透
进入胶囊内& 以免造成药物的溶解而提前释放’ 在
制备非渗透性囊体的过程中& 混合溶剂比例不同&
溶剂的溶解性质和挥发速度也不同& 导致囊体的透
明度( 柔韧性等有所差异’ 混合溶剂二氯甲烷和无
水乙醇都易挥发& 如果挥发溶剂的温度升高& 则挥
发更快& 导致0L质量浓度快速升高& 对囊壁的黏
附力增大& 并滞留在囊口& 造成囊口堵塞或不圆
整)#** $ 如果温度过低& 溶剂挥发慢& 0L质量浓度
低& 流动性好& 使更多的 0L向下沉积于胶囊底
部& 而且侧壁厚度也是从上向下逐渐加厚’ 因此&
0L质量浓度主要影响其对囊壁的黏附力和流动性&
从而影响囊体的成形性)$* ’

柱塞片的溶蚀速度决定释药时滞& 直接影响药
物释放的时间及部位’ 柱塞片的处方组成& 即乳糖
和骨架材料 KYfL的比例是影响释药时滞的关键
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因素)#&* ’ 通过调节处方中 KYfL与乳糖的比例&
可实现结肠定位所需要的 ’ i. F 时滞’ 另外& 片
质量也是重要的影响因素’ 预实验中 KYfL与乳
糖的比例为 # l*& 最初片质量设定为 #.& 1<& 结
果发现释药时滞大于 #" F& 故将片质量调整为 #&&
1<& 释药时滞减少为 % F’ 在此基础上& 考察
KYfL和乳糖的比例对脉冲释药胶囊释药时滞的
影响’
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摘要% 目的!制备并评价鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体’ 方法!采用熔融乳化(超声分散法& 在单因素考察的基础
上利用正交实验设计& 优化了制剂处方及制备工艺’ 采用气相色谱法& 建立了纳米结构脂质载体中鱼腥草挥发油的定
量测定方法& 并从外观( 形态( 粒径分布( 包封率( 载药量及短期稳定性等方面对制剂进行评价’ 结果!最佳处方为
单硬脂酸甘油酯 &C#" <& 辛酸癸酸三甘油酯 &C&% <& 泊洛沙姆 #%% &C’// <& 蛋黄卵磷脂 &C".) <& 鱼腥草挥发油 &C# <&

重蒸馏水加至 "& 1I$ 最佳工艺为初乳搅拌 "& 13;& 超声分散 #& 13;& 超声振幅 #&&!’ 所制备的纳米粒平均粒径约
为 ")&C). k#C)*# ;1& U,b2电位为 " @"’C*& k#C&%# 1A& 包封率 $&C//!& 载药量 ’C).!’ 结论!所制备的鱼腥
草挥发油纳米结构脂质载体粒径小& 包封率高& 物理稳定性较好’

关键词! 鱼腥草$ 挥发油$ 纳米结构脂质载体$ 熔融乳化(超滤离心$ 气相色谱 "WL#
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