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#摘要$

!

目的
!

建立硝酸咪康唑壳聚糖阴道缓释凝胶的制备方法并检测其缓释性能%方法
!

用壳聚糖及

聚卡波菲为基质材料进行硝酸咪康唑缓释凝胶的制备!对该剂型中主药成分硝酸咪康唑进行释放度及含量的

测定!测定方法采用紫外分光光度法%结果
!

在
797H

"

79B7E

;

(

EG

!硝酸咪康唑呈现良好的线性关系!平均加

样回收率为
C#9C"d

"

P30c796Jd

$!重复性试验的
P30c79J"d

!并进行了日内和日间的精密度试验#所制得

的缓释凝胶在
"

&

6

及
"6@

的累积释放度分别为
!H9HJd

&

HI976d

和
C!9C6d

%结论
!

该缓释凝胶剂型研制方

法较简单!处方组成较合理!稳定性较好%

#关键词$

!

硝酸咪康唑#壳聚糖#缓释凝胶#体外释放

#中图法分类号$

!
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硝酸咪康唑是一种广谱'高效'不良反应小的抗

真菌药&在结构上属于咪唑类!它对组织浆胞菌'芽

生菌属等多种真菌&尤其是念珠菌所致的阴道感染有

良好的疗效$

"

%

!壳聚糖是甲壳素脱乙酰产物&是我国

产量最大的海洋资源之一&具有无毒'无刺激'可降

解'生物相容性好等特点$

6:!

%

!本研究以壳聚糖'聚卡

波菲为混合基质制成阴道用缓释凝胶&其能持续
"6@

缓慢释放&达到减少给药次数的目的&现报道如下!

>

!

材料与方法

>9>

!

仪器与试剂
!

SZ

紫外分光光度计"日本岛津#*

=

X2:68

型数字酸度计"上海伟业仪器厂#*硝酸咪康

唑标准品"广西康华药业有限公司&批号(

67"I7C"!

#*

壳聚糖"滨州市宏远仪器试剂有限公司&脱乙酰度(

BHd

&批号(

"I7H"#

#*聚卡波菲"

)[$&&,+1<@

公司#*

山嵛酸甘油酯"滨州市鲁滨试剂公司&批号(

"I7I6!

#*

甘油"广东台山新宁制药厂&批号(

"I"6""

#*苯甲酸钠

"滨州市鲁滨试剂公司&批号(

"I7"7B

#*三乙醇胺"沈

阳化学试剂厂&批号(

"I7"7B

#*其他试剂均为分析纯!

>9?

!

方法

>9?9>

!

处方
!

硝酸咪康唑
697

;

&壳聚糖
79H

;

&聚卡

波菲
"97

;

&甘油
HEG

&山嵛酸甘油酯
697

;

&苯甲酸

钠
79!

;

&三乙醇胺
796

;

&

6d

的醋酸溶液
"HEG

&加

#""
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"
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JB
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"
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%
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注射用水至
"77EG

!

>9?9?

!

工艺
!

将
6d

的乙酸溶液放入烧杯中&并加入

处方量的壳聚糖&搅拌直至溶解*聚合物相(将聚卡波

菲加适量注射用水浸泡过夜&充分搅拌直至完全溶胀

成均匀的类凝胶聚合物&将前述的壳聚糖醋酸溶液缓

慢加入&同时高速搅匀*油相(加热甘油及山嵛酸甘油

酯使熔化&充分搅拌使其均匀*水相(将处方量的苯甲

酸钠'三乙醇胺及硝酸咪康唑放至剩余的水中&加热!

将油相快速加到热的水相里&充分搅拌以便得到均匀

的乳状液体!趁热将聚合物相迅速加至混浊液中搅

拌'混匀!搅拌下滴入
"7E

;

)

EG

氢氧化钠水溶液&

使
=

X

在
!9H

"

H9H

!

>9?9@

!

确定波长
!

取适量的硝酸咪康唑&用甲醇溶

液溶解成质量浓度为
796HE

;

)

EG

的溶液!按处方

比例另取壳聚糖'聚卡波菲及其他辅料用甲醇溶解&

分别将上述两种溶液在
6H7

"

!77.E

波长范围内扫

描吸收图谱$

J

%

!

>9?9A

!

制备标准曲线
!

将硝酸咪康唑标准品放置在

烘干器中充分烘干&精密称取
796H

;

放在
H7EG

的

容量瓶内&先倒入
67EG

甲醇将硝酸咪康唑标准品溶

解&再用甲醇稀释至刻度&作为贮备液!分别精密量

取贮备液
79H

'

"97

'

697

'

!97

'

J97

'

H97

'

I97

'

B97EG

置

H7EG

量瓶中&用甲醇稀释至刻度&摇匀!分别将这

些溶液在波长为
6#6.E

处测定吸收度
'

"均以甲醇

作为空白对照#&以浓度
8

对吸收度
'

进行线性回归&

表明在
797H

"

79B7E

;

)

EG

&浓度
8

与吸收度
'

呈现

良好的线性关系$

H:#

%

&求得回归方程为
'c"9J6"!"e

797JI7

&

9c79CCCJ

!

>9?9B

!

壳聚糖缓释凝胶含量的测定
!

从制备的壳聚

糖缓释凝胶中取
!

个批次&从中抽
"

个批次样品&用

电子天平精密称取精密称取壳聚糖缓释凝胶约

!97

;

&放至
H7EG

的容量瓶内&将其放在水浴中加热

使样品熔融&倒入适量的甲醇&使其完全溶解&定容至

刻度!精密量取
HEG

&置
H7EG

容量瓶中&再用甲醇

稀释至刻度&摇匀!用紫外分光光度计测定容量瓶中

样品的吸收度
K

&代入
"969J

的回归方程&即可得出

相应的浓度
8

&然后便可以算出该批次样品的含量!

同上法&测定出另外
6

批次样品的含量$

B:C

%

!

>9?9C

!

加样回收率试验
!

分别依照处方中硝酸咪康

唑剂量的
B7d

'

"77d

'

"67d

&用分析天平称取&

"7Hg

干燥至恒重的硝酸咪康唑&并按缓释凝胶处方

中各组分的比例&精密称取基质及其他处方材料&用

甲醇溶解各组分适量&依+

"969H

,项下壳聚糖缓释凝

胶含量的测定来测定硝酸咪康唑的含量!

>9?9G

!

精密度试验
!

按
"969J

方法&配制硝酸咪康

唑
7967

'

79J7

'

79I7E

;

)

EG

的溶液&分别在日内的不

同时间"

7

'

6

'

J

'

I

'

B

'

"7@

#和日间"

"

'

6

'

!

'

J,

#检测吸

收度&从而算出日内和日间的精密度$

C

%

!

>9?9H

!

重复性试验
!

取
"

个批次的缓释凝胶"批号(

67"I7I76

#

I

份&每份按
"969H

方法进行测定&以考察

缓释凝胶测定的重复性!

>9?9I

!

稳定性试验

>9?9I9>

!

离心试验
!

取硝酸咪康唑缓释凝胶约
H

;

&

装入带刻度的离心管中&于
6H77+

)

E1.

下离心
!7

E1.

&观察其外观性状&凝胶无分层现象!

>9?9I9?

!

高温高寒试验
!

取硝酸咪康唑缓释凝胶约

H

;

&在包装条件下"铝塑管内涂环氧树脂#&分别置于

HHg

干燥箱恒温
I@

及
D"Hg

冰箱内
6J@

&凝胶无

分层现象!

>9?9>J

!

性状均匀性
!

缓释凝胶为浅黄色半透明状

半固体&色泽均匀&质地细腻&观察不到肉眼可以看到

的颗粒&稠度适宜&涂展润滑性较好!

>9?9>>

!

体外释放度试验
!

参考文献$

"7

%&称取壳聚

糖缓释凝胶约
!97

;

放在扩散池装置中&选尼龙膜作

为测定膜将缓释凝胶包裹起来&然后盖上并使劲拧紧

池盖!把样品池放到溶出杯中&放凝胶的那面向上&

将桨的高度调整好&用模拟阴道液
C77EG

作为释放

介质&桨的转速为
I7+

)

E1.

&温度为"

!#97h79H

#

g

&

在
79"

'

79!

'

79H

'

"

'

6

'

!

'

J

'

I

'

B

'

"7

'

"6@

分别取溶液
H

EG

&并及时补充
HEG

溶出介质&测定累积释放度&得

到壳聚糖缓释凝胶的累积释放度曲线!

>9@

!

统计学处理
!

采用
3U33"I97

软件进行数据分

析&计量资料以
LhA

表示&比较采用
:

检验*计数资料

以频数或百分率表示&比较采用
!

6 检验&以
$

$

797H

为差异有统计学意义!

?

!

结
!!

果

?9>

!

测定波长的确定
!

根据扫描的吸收图谱的结

果&在
6#6.E

处硝酸咪康唑的吸收最大&而在该波长

处&处方中的其他组分基本无干扰&所以选择
6#6.E

作为测定波长&见图
"

!

!!

(

(硝酸咪康唑*

'

(其他处方成分

图
"

!!

紫外吸收图谱

?9?

!

加样回收率试验结果
!

每个试样测定
!

次&算

出平均数&再算出加样回收率&见表
"

!

B""

重庆医学
67"C

年
"

月第
JB

卷第
"

期



表
"

!!

加样回收率的结果&

.c!

'

加入量"

E

;

# 测得量"

E

;

# 回收率"

d

# 平均"

d

#

P30

"

d

#

#96 #97IH CB9"!

C97 B9B"! C#9C6 C#9C" 796J

"79B "79HJB C#9I#

?9@

!

日内和日间精密度试验
!

硝酸咪康唑
7967

'

79J7

'

79I7E

;

)

EG

的溶液中&测算日内和日间精密度

结果&见表
6

!

表
6

!!

精密度试验结果

浓度

"

E

;

)

EG

#

日内精密度

测定值"

E

;

)

EG

#

P30

"

d

#

日间精密度

测定值"

E

;

)

EG

#

P30

"

d

#

7967 79"C#77h7977"!# 79IC 79"CJ77h7977!"" "9I"

79J7 79!C!77h7977!## 79CI 79!CH77h797767I 79H6

79I7 79HCI77h7977!!6 79HI 79HC"77h79776JH 79J"

?9A

!

重 复 性 试 验
!

抽 取 的
"

个 批 次 "批 号(

67"I7I76

#的缓释凝胶
I

份&测定所得
P30c79J"d

&

可见所制得的缓释凝胶重复性良好!

?9B

!

稳定性试验
!

经离心试验及高温高寒试验&观

察缓释凝胶的外观性状&发现缓释凝胶无分层现象!

?9C

!

硝酸咪康唑壳聚糖阴道缓释凝胶在模拟阴道液

中的释放
!

在模拟阴道液中测得壳聚糖阴道缓释凝

胶的释放曲线&缓释凝胶
"@

释放
!H9HJd

&

6@

释放

HI976d

&

"6@

释放达
C!9C6d

&从释放曲线可以看出&

药物在前
6@

快速释放&然后缓慢释放&总体上能达到

"6@

的释放效果&见图
6

!

图
6

!!

硝酸咪康唑的累积释放度曲线

@

!

讨
!!

论

!!

壳聚糖是由天然多糖甲壳素经过脱乙酰化之后

得到的物质&无毒&无刺激性!其生物相容性及黏膜

附着性均很好&因此能使药物在阴道黏膜的渗透性'

附着性及吸收量等都有不同程度的增加$

""

%

!本实验

以壳聚糖'聚卡波菲为基质制成的阴道凝胶剂&由于

剂型和材料的特点&与栓剂比较&阴道黏膜能与药物

有更充分的接触&不但增大了接触面积&还使药物的

滞留时间延长&这既保证了疗效&又减少了给药次数&

且无油腻感&使用舒适!

从最佳组合处方的累积释放度曲线可以得知&壳

聚糖缓释凝胶中硝酸咪康唑的释放特性与威布尔分

布模式有些相近&更与
P14

;

-+:U-

==

(2

的复合模式

"

8Pc(4e'479He<

#类似$

"6

%

&即初期类似
X1

;

*<@1

模式&但后期接近匀速释放&说明硝酸咪康唑在接近

缓释凝胶的表面&其硝酸咪康唑的浓度较大或结合较

疏松&就能以较快的速率从凝胶间隙中出来&而后期

随着凝胶的慢慢溶蚀&内部药物从缓释凝胶中释出!

国内外文献报道用于凝胶的基质有
8UC!JU

'

8UCJ7U

'

U8U

'

8R8:L(

'海 藻 酸 钠 等&其 中 仅 有

8UC!JU

凝胶用
-̂2@(+

5

:8@1-.

渗透池测定体外释放

度&它的制备浓度为
"9Hd

"

?

#&用
#EG

溶出介质进

行释放度试验&结果凝胶在
#@

时的药物释放度仅为

6Hd

$

"!

%

!而本研究缓释凝胶的基质选用的是聚卡波

菲&同时用甘油'山嵛酸甘油酯改善凝胶特性&从而控

制了硝酸咪康唑的释放速度!
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上关节突尖部成形模型在前屈'后伸'左侧屈'

右侧屈'左旋'右旋状态下临近节段
G

!

)

J

椎间盘的最大

应力分别为
79!IC

'

79J#C

'

79J!C

'

79J6B

'

79JI6

'

79JH6

RU(

*其基底部成形模型在上述
I

个状态临近节段

G

!

)

J

椎间盘的最大应力分别为
79!II

'

79J#I

'

79J!#

'

79J6I

'

79JHC

'

79JJCRU(

!上述两个成形部位在
I

种

不同运动状态下临近节段
G

!

)

J

椎间盘的最大应力均较

正常模型无明显变化&说明腰椎经皮内镜技术在进行

椎间孔扩大成形时切除了部分关节突但对临近节段

的生物力学影响较小!

综上所述&本研究建立的
G

!

"

H

正常三维有限元模

型具有良好的几何外形&在其基础上建立的
G

H

上关节

突尖部和基底部成形的三维有限元模型能够很好地

模拟临床状况!对其进行力学分析得知
G

H

上关节突

尖部和基底部成形后对
G

J

)

H

椎间盘的应力情况均产生

一定的影响&其中在
G

H

上关节突尖部成形的影响明显

大于基底部的成形!在
G

H

上关节突不同部位的椎间

孔成型均对临近节段
G

!

)

J

椎间盘应力变化的影响

较小!
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