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右旋酮洛芬-β-环糊精微球的制备和体外释药研究

何凤慈 ,陈　亮 ,孟德胜　　(第三军医大学大坪医院野战外科研究所 , 重庆 400042)

　　提　要:目的　制备右旋酮洛芬-β-环糊精微球 , 以延长药物的体外释药时间。 方法　以明胶 、阿拉伯胶为材料 ,用复

凝聚法制备了右旋酮洛芬-β-环糊精微球 ,测定其包封率 、载药量 、药物含量 , 并且与右旋酮洛芬在人工胃液及人工肠液中

进行溶出度比较。结果　右旋酮洛芬-β-环糊精微球较右旋酮洛芬溶出缓慢。结论　该制备工艺能满足缓释制剂设计要

求 ,药物微球具备缓释特征。
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Preparation of slowly released microspheres of dextro-ketoprofen-β-cyclodextrin inclusion
HE Feng-ci , CHEN Liang , MENG De-sheng(Department of Pharmacy , Institute of Surgery Research , Daping Hospital , Third Military Med-

ical University , Chongqing 400042 , China)

　　Abstract:Objective　To prepare microspheres of dextro-ketoprofen-β-cyclodextrin (S-KP-β-CD)for prolonging

the drug releasing time in vitro.Methods　Microspheres containing S-KP-β-CD were prepared by complex coacerva-
tion method with gelatin and acacia.Trap efficiency , drug loading , and drug content were determined.The dissolu-

bility of S-KP in the intestinal liquid was compared with that in the gastric liquid.Results　In comparison with S-
KP , microspheres of S-KP-β-CD possessed slow-releasing property.Conclusion　Drug microspheres prepared by this

simple , easy , and accurate method are of slow-releasing property.
　　Key words:dextro-ketoprofen;microsphere;dissolubility

　　右旋酮洛芬(S-ketoprofen , S-KP)是酮洛芬的活性
光学异构体 ,药效优于酮洛芬[ 1] 。据文献[ 2]报道 ,非

甾体抗炎药制备成缓释制剂后 ,可明显降低药物引起
的胃肠道不良反应 ,现采用复凝聚法制备了右旋酮洛

芬-β-环糊精(S-Ketoprofen-β-cyclotrin)微球 ,并在不同溶
出介质中进行了溶出度比较。

1　材料与仪器

　　右旋酮洛芬原药(西南合成制药厂 ,批号010601);右旋酮洛芬

对照品(西南合成制药厂药物研究所);右旋酮洛芬-β-环糊精包合

物(自制,批号030109 ,含量11.87%);DU-650紫外分光光度仪(美国

贝克曼);D-800LS 智能药物溶出仪(天津大学无线电厂)。

2　实验方法和结果

2.1　右旋酮洛芬-β-环糊精微球的制备
　　精密称取明胶 ,阿拉伯胶适量分别置于 100 ml蒸馏水中 ,

充分溶胀后 ,加热使之溶解。用稀碱液调明胶液 pH 值为 8.00

～ 8.05 ,加入吐温 80 搅拌均匀后备用。另精密称取 S-KP-β-CD

包合物于乳钵中 ,研磨约 30 min 后加入调好 pH 值的明胶液研

成乳状 ,转入 500 ml烧杯中 , 超声波振荡数分钟 , 使之充分分
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散 ,在水浴下加热并搅拌 ,当温度到达 50～ 55 ℃, 加入等温的

阿拉伯胶液 100 ml , 并缓缓滴入 5%HAC 调 pH 值 4.00 ～ 4.05 ,

停止加酸 ,继续搅拌 5 min ,待液体温度降至 8 ℃以下加入 30 ml

25%戊二醛固化 ,固化完后 , 冰箱中放置 24 h , 抽滤 , 用蒸馏水

洗至无醛味 , 45 ℃下真空干燥得黄白色粉末状颗粒。

2.2　右旋酮洛芬-β-环糊精微球成分分析方法的建立
2.2.1　绘制 S-KP及空白微球紫外吸收光谱图　　分别精密称

取S-KP及空白微球 0.010 g于 50 ml容量瓶中 , 加蒸馏水适量,

45 ℃以下超声使溶解 , 用蒸馏水定容, 摇匀。以蒸馏水为空白,

分别在 200～ 800 nm 波长范围内扫描, 寻找 S-KP的最大吸收峰

及观察辅料有无干扰情况。紫外扫描结果表明:S-KP在 260 nm

波长处有最大吸收峰 ,而 β-CD在此波长处无吸收(图 1、2), 不干

扰S-KP的紫外测定 ,故选用 260 nm 为本实验的含量测定波长。

图 1　空白微球紫外扫描图谱

Fig 1　Ultraviolet spectrogram of the blank microsphere
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图 2　S-KP紫外扫描图谱

Fig 2　Ultraviolet spectrogram of S-KP

2.2.2　S-KP标准曲线的建立

2.2.2.1　S-KP 人工肠液标准曲线的建立　　精密称取经硅胶

干燥后的 S-KP 0.010 5 g ,置 50 ml量瓶中 ,加人工肠液至刻度 ,摇

匀作贮备液。精密量取贮备液 0.5、1、1.5 、2 、3、4 ml于 50 ml容量

瓶中用人工肠液定容至刻度, 摇匀后 260 nm 波长处测定吸光度

(A)值 ,建立回归方程 ,回归方程 C=-0.145 4+14.697 6A , r=

0.999 9 , P=0.043 ,表明人工肠液中 S-KP浓度在 2.1 ～ 16.8μg/ml

范围内与吸光度的线性关系良好 ,符合 Lambere-Beer 定律。

2.2.2.2　S-KP人工胃液标准曲线的建立　　精密称取经硅胶

干燥后的S-KP 0.010 9 g ,置 50 ml量瓶中 ,加人工胃液溶解(必

要时超声)并稀释至刻度 , 摇匀作贮备液。 精密量取贮备液

0.5 、1、1.5、2、3 、4 ml于 50 ml容量瓶中用人工胃液定容至刻度 ,

摇匀后在 260 nm 波长处测定吸光度(A)值 ,建立回归方程。 回

归方程为 C=-0.181 6+18.137 5A , r=0.999 6 表明人工胃液

中S-KP浓度在 2.18～ 17.44 μg/ ml范围内与吸收度的线性关系

良好 ,符合 Lambere-Beer定律。

2.2.3　回收率实验

2.2.3.1　S-KP 在人工肠液中的回收率　　精密量取 S-KP 人

工肠液贮备液 0.5、2 、4 ml各 5份 , 置 50 ml容量瓶中 , 并加入处

方比例的空白明胶微球 , 用人工肠液稀释 , 超声溶解定容至刻

度 ,摇匀后测定吸收度 , 代入标准曲线方程 , 求得平均回收率 ,

结果见表 1。

表 1　S-KP在人工肠液中的回收率(n=5)

Tab 1　Recovery rate of S-KP in the intestinal l iquid(n=5)

Number Add(μg) Determination(μg)Recovery[( x±s)%] Average recovery(%)RSD(%)

Low 105 107.90±0.02 102.80±0.24

Middle 420 432.30±0.05 102.90±0.36 102.70 0.34

High 840 860.60±0.04 102.50±0.42

2.2.3.2　S-KP 在人工胃液中的回收率　　精密量取 S-KP 人

工胃液贮备液 0.5、2 、4 ml各 5份 , 置 50 ml容量瓶中 , 并加入处

方比例的空白明胶微球 , 加人工胃液稀释 , 超声溶解定容至刻

度 ,摇匀后测定吸收度 , 代入标准曲线方程 , 求得平均回收率 ,

结果见表 2。

2.2.4　S-KP-β-CD微球的含量测定　　精密称取干燥微球适

量 ,加入少许的磷酸盐缓冲液(pH 6.8)浸泡润湿后 , 研磨 ,显微

观察无微球后 ,转移至容量瓶中 , 超声提取 30 min ,加缓冲液至

刻度 ,摇匀后用微孔滤膜过滤 , 取续滤液 , 以缓冲液为空白测定

吸收度。代入标准曲线计算包封率 、载药量和药物含量 , 结果

见表 3。

表 2　S-KP在人工胃液中的回收率(n=5)

Tab 2　Recovery rate of S-KP in the gastric liquid(n=5)

Number Add(μg) Determination(μg)Recovery[( x±s)%] Average recovery(%)RSD(%)

Low 109 110.10±0.08 100.90±0.17

Middle 436 443.50±0.06 101.70±0.29 101.70 0.28

High 872 894.50±0.04 102.60±0.37

表 3　微球的药物含量 、载药量 、包封率以及平均粒径

Tab 3　Drug content , drug loading , trap efficiency , and mean size

in microspheres( x±s)

Number
Drug

content(%) Loading(%)
Trap

efficiency(%)
Mean

size±s(μm)

Microsphere 1 28.68 46.80 93.59 48.06±22.69

Microsphere 2 28.20 47.62 95.59 58.71±20.83

Microsphere 3 29.19 47.75 95.50 46.72±17.50

2.3　溶出度测定
　　参照《中国药典》2000年版二部附录 XC 释放度测定第二法

(浆法)进行 , 转速 100 r/min , 溶出介质分别为人工胃液或人工

肠液 900 ml , 温度控制在(37±0.5)℃。 分别精密称取 S-KP 原

药和S-KP-β-CD包合物微球适量置溶出杯中 , 药物于液面接触

时计时。 分别在人工胃液 5、10 、15、20、30 、40、55 、75、100、140

min及人工肠液 2 、4、6 、8、10 、12、14、16 、18、20、25、30、40 min时取

样5 ml(同时立即补充相同温度的介质), 立即经0.8μm 微孔滤

膜过滤 ,取续滤液测定吸收度 , 代入标准曲线 ,计算出平均累积

溶出百分率。以函数计算法代替传统的威布尔(Weibull)概率

纸作图法 , 直接求算出释放度实验中的溶出参数 m 、T50、Td , 并

对m 、T50、Td 进行方差分析检验。 S-KP 原药及三批 S-KP-β-CD

微球溶出参数见表 4 , 表 5。

表 4　S-KP原药及三批微球在人工胃液中的溶出参数( x±s)

Tab 4　Parameters of S-KP and three groups of microspheres in the

gastric liquid( x±s)

Dissolution pharameters
Drugs

m T50(min) Td(min)

Original 1.46±0.22 30.17±4.56 38.86±4.87

Microsphere 1 1.08±0.07＊＊ 85.67±4.36 ＊＊ 120.43±10.00 ＊＊

Microsphere 2 1.09±0.02＊＊ 72.99±6.46 ＊＊ 102.25±8.69 ＊＊

Microsphere 3 1.19±0.20＊＊ 95.39±10.64＊＊ 119.12±18.19 ＊＊

＊＊:P<0.01 , vs original

表 5　S-KP原药及三批微球在人工肠液中的溶出参数( x±s)

Tab 5　Parameters of S-KP and three groups of microspheres in the

intestinal liquid( x±s)

Dissolution pharameters
Drugs

m T50(min) Td(min)

Original 0.59±0.04 1.87±0.07 3.56±0.14

Microsphere 1 0.77±0.05＊ 10.44±1.52＊ 17.77±2.21＊

Microsphere 2 0.85±0.14＊ 13.16±1.76＊ 20.52±4.04＊

Microsphere 3 0.89±0.09＊ 11.48±1.59＊ 17.32±2.05＊

＊:P<0.01 , vs original
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3　讨论

　　明胶微球常用制备方法是复凝聚法
[ 3]
,此法适用

于水溶性药物微球的制备 。复凝聚法制备明胶微球

时 ,影响微球大小 、形状 、包封率和载药量的主要因素
有搅拌速度 、明胶浓度 、乳化剂种类与用量 、固化方式

和条件 ,药物与明胶的比例等 。吐温 80 因乳化效果

好 ,易于取样而入选 。用甲醛固化 ,介质需在 pH 8 ～ 9

时才能固化完全 ,而 S-KP 呈弱酸性 ,为提高微球内的

含药量 ,故改用戊二醛在中性介质中固化。
　　对微球粒径大小的测定 , 最好用 Coulter 计数

器[ 4] ,由于我们无此条件 ,只能采用光学显微目测
法[ 5] ,存在一定的误差 ,有待提高精密度 。本研究制备

的S-KP-β-CD 包合物微球 , 粒径分布在 12.8 ～ 96.0

μm ,满足了微球粒径的要求 ,光学显微镜下观察大小

均匀性尚好。
　　明胶微球含量测定方法有研磨超声提取后的紫外

分光光度法和水浴恒温振荡体外消解后的紫外分光光

度法 ,本实验采用了前一种方法 ,方法结果准确 ,简便

易行 。
　　S-KP-β-CD微球与原药 S-KP在人工肠液和人工胃

液释药特性比较 ,表现出明显的差异 。由于 S-KP是弱

酸盐 ,在人工肠液的碱性环境下 ,它的溶出明显快于在

人工胃液中的溶出。在 10 min 时 , S-KP 在人工肠液

和人工胃液中的累积溶出百分比分别为 85.11 %和

8.49%,相差了 10倍 。此外 ,3批 S-KP-β-CD微球与 S-

KP原药在人工肠液和人工胃液的溶出特性相比较可

发现 ,在人工肠液中 ,3批微球之间的释放速率没有明

显的差距 ,但与 S-KP 原药比较 ,在 20 min时 , S-KP 原

药已达到完全溶出 ,而 3 批微球的累积溶出百分率分

别为 71.76%, 62.64%, 66.75%, 远不如 S-KP 原药释

放速度快 ,具有一定的缓释效果 。同样 , 在人工胃液

中 ,3批微球之间的释放速率也没有明显的差距 ,但与

S-KP 原药比较 ,在 40 min时 ,S-KP 原药的累积溶出百

分率为74.28%,而 3批微球的累积溶出百分率分别为

33.06%,33.06%, 25.03%, 接近 S-KP 原药的一半溶

出 ,可初步确定 S-KP-β-CD微球的缓释作用 ,具有临床

应用的可能性。
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地置放了近万例支架 , 颈内动脉支架置入术以其安全 、简易而

被广泛地应用 ,颈内动脉支架置入术成为了颈动脉狭窄治疗金

标准———颈内动脉内膜切除术的有效补充 , 甚至有可能取代颈

内动脉内膜切除术[ 3, 5] 。

　　我们观察的低血压的发生率较 Mendelsohn 等[ 4]报道的低,

这可能与我们观察的病例较少有关。颈动脉支架置入导致低血

压/心动过缓的主要原因是由于支架对颈动脉窦压力感受器的

刺激所致 ,此外还与个体的敏感性有关。因此 ,严格的测量颈动

脉的直径及狭窄部位的直径, 选择与之相匹配的支架 ,尽量减少

对颈动脉窦的刺激 , 可以降低低血压/心动过缓的发生。我们选

取支架直径的原则是支架的直径比正常血管直径大 1 mm。

　　尽管我们观察血压下降的发生率为 62%, 但有临床症状 、

需要治疗的只要 5 例。我们应用的是 Smart 支架 , 支架从支架

鞘置放出来以后迅速地按记忆的直径扩开 , 刺激颈动脉窦的压

力感受器导致血压下降/心动过缓。正如我们观察到患者血压

的下降/心动过缓。 出现低血压/心动过缓 , 经积极的对症治

疗 ,患者没有发生任何严重的并发症 ,如中风 、心肌梗死。可能

和我们及时的处理有关。在Mendelsohn报道的 1组颈动脉支架

置入的患者中(19 例), 有 1例患者在低血压发生以后出现了中

风和心肌梗死。我们在手术中持续的心电/血压监测 , 一旦发

现血压低 ,立即给予处理。

　　按照 Brown 等[ 6]的经验 , 我们在支架置放前也应用了阿托

品 ,但是也未能完全阻止低血压/心动过缓的发生 , 这可能与颈

动脉支架持续的刺激颈动脉窦有关。机体的适应是血压/心率

恢复正常的重要因素。

　　颈动脉支架的置入可以引起急性血流动力学的改变 ,血流

动力学的改变是一个良性的过程。

　　关键词:颈动脉支架;心动过缓;低血压

　　中图法分类号:R741.05　文献标识码:B
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