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黄芩苷水溶性栓剂的制备及体外释放特性研究
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  [ 摘要]  目的:制备黄芩苷水溶性栓剂并进行体外释放研究。方法:熔融法制备黄芩苷水溶性基质栓剂,采用体外溶出试

验方法考察栓剂的释放特性。结果: 制备的水溶性栓剂硬度、融变时限均符合要求。水溶性栓剂释药速度快, 在 40 min时可达

到最大释放, 释放符合威布尔分布模型。结论: PEG4000∶PEG400为 7∶6的黄芩苷栓剂型较优。
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[ Abstract]  Objective: To prepare baicalin water-solubility suppository and to study and research vitro re-

lease of this suppository. Method: To adopt fusion method of preparation of the baicalin suppository and apply vitro

dissolution testing to inspect release characteristics of this suppository. Result: Hardness and melt time limit of this

suppository are conformed to requirement. this suppository release faster, achieve maximum releasing within 40 mi-

nutes and it’s releasing consistent with Weibull Distribution Model. Conclusion: This preparation method was easy

to operate; the quality was stable and controllable. The excellent ratio of PEG 4000 / PEG 400 is 7 /6.
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  黄芩苷 ( baicalin) 是中药黄芩的主要有效成分

之一,具有抗炎、抗菌、抗过敏、降压、抗肿瘤及调节

免疫等多种功能
[ 1 ]
。黄芩苷具有抗菌、抗炎、抗氧

化、抑制醛糖还原酶,防治糖尿病并发症及对心血管

和脑损伤的保护作用等多种药理作用, 其开发前景

十分广阔
[ 2]
。但是黄芩苷为难溶性药物,水中的溶

解度很小,因而在临床上应用时生物利用度过低;且

其口服制剂肝脏的首过效应明显,肝代谢率高。栓

剂是一种特殊给药途径的固体制剂, 用于局部治疗

时,由于药物直接作用于病灶, 并逐渐释放药物,与

其他涂擦药剂比较,药物作用时间长、作用强。栓剂

除了能够发挥局部作用以外,尚可以发挥全身治疗

作用。用于全身治疗的栓剂主要为肛门栓
[ 3]
。而常

用的栓剂由于药物溶解度较小,药物初始释药速度

较慢。因而,作者研制了黄芩苷的水溶性栓剂,以提

高其释药速度,并研究其体外释药规律。

1 仪器与试药

RCZ-5A智能药物溶出仪 ( 天津大学精密仪器

厂) ; UV-1601SHIMADZU紫外分光光度计 ( 日本岛

津) ; JA3003 电子天平( 中国上海) ;不锈钢电热恒温

水浴锅( 北京市医疗设备厂 ) ; 78X-2 型片剂四用测

定仪( 上海黄海药检仪器厂) 。

黄芩 苷 ( 临 沂 爱 康 药 业 有 限 公 司, 批 号
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AKHQ1206) ;黄芩苷对照品 ( 中国药品生物制品检

定所,批号 110715-200514) ;氢氧化钠( 分析纯,天津

市化学试剂三厂) ; 磷酸二氢钾 ( 分析纯, 天津市华

东试剂厂) ;聚乙二醇 400( 天津市福晨化学试剂厂,

批号 20060302) ;聚乙二醇 4000( 天津天泰精细化学

品有限公司,批号 20050605) 。

2 方法与结果

2.1 含量测定方法的建立

2.2.1 检测波长的确定  精密称取黄芩苷对照品

0. 011 96 g,放入 10 mL量瓶中,用蒸馏水溶解,并稀

释至刻度,进行紫外全波长扫描。将聚乙二醇 400

与聚乙二醇4 000( 6∶7) 空白栓剂基质溶解在 pH为

7. 4 的磷酸盐缓冲溶液中 ( 10% ) ,同样紫外波长范

围内进行紫外扫描。结果黄芩苷对照品溶液在 274

nm波长处有最大吸收,空白栓剂基质溶液在该波长

处基本无吸收,所以选择测定波长为 274 nm。

2.2.2 标准曲线制备  取黄芩苷对照品溶液

( 1. 196 mg·mL
- 1

) 倍比稀释, 分别得到质量浓度为

119. 6, 59. 8, 29. 9, 14. 9, 7. 48, 3. 74 μg·mL
- 1
标准

液,以蒸馏水为空白,测定紫外吸收。线性回归得到

标准曲线 方程为: Y = 66. 722X + 0. 059 2 ( r =

0. 999 8, n = 6) ,药物质量浓度在 3. 74 ～119. 6 μg·

mL - 1
线性关系良好。黄芩苷的最低检出浓度为

0. 112 μg·mL - 1
。

2.2.3 稳定性试验 取 29. 9 μg·mL
- 1
对照品溶液

于 24 h内按“2.2.2”项下方法测定吸光度 6 次。结

果, RSD0. 836% ( n = 6) ,表明样品的稳定性良好。

2.2.4 精密度试验  精密吸取黄芩苷对照品溶液

(浓度为 119. 6 μg·mL
- 1

) 5 次,每次取样量为 4. 0

mL,置于 10 mL量瓶中,余下按“2.2. 2”项下方法测

定吸光度。结果 RSD0. 365% ( n = 5) ,表明仪器精

密度良好。

2.2.5 加样回收率试验  准确称取 6 份已知质量

分数的黄芩苷栓剂适量,置于 100 mL量瓶中, 分别

精密加入黄芩苷标准溶液 4. 0, 8. 0, 12. 0 mL,再分

别加入 90 mL甲醇后,按“2.2. 6”项下方法操作,测

定计算加样回收率。见表 1。

2.2.6 样品含量测定  准确称取相当于黄芩苷约

100. 0 mg的黄芩苷栓剂和相等量的空白栓剂,分别

置于 100 mL量瓶中,加入约 90 mL甲醇, 在超声溶

解 10 min,取出加入甲醇至刻度。摇匀后过滤,弃去

初滤液,取续滤液 1 mL,置于 50 mL量瓶中,加入甲

醇至刻度。以空白栓剂的甲醇提取液作空白溶液,

按“2.2. 2”项下方法操作,测定并计算。制备的 4 个

处方的黄芩苷栓剂的质量分数分别是 13. 4% ,

13. 2% , 13. 3% , 13. 1%。
表 1 加样回收率试验结果 ( n = 6 )

栓剂量

/mg

含药量

/mg

加入量

/ mg

测得量

/mg

回收率

/%

珋x

/ %

RSD

/%

601 100. 367 4 . 0 104. 325 99. 96

598 99. 866 4 . 0 104. 229 100. 35

601 100. 367 8 . 0 107. 901 99. 57
99. 87 0. 42

603 100. 701 8 . 0 107. 842 99. 21

602 100. 534 12. 0 112. 410 99. 89

599 100. 033 12. 0 112. 291 100. 23

2.3 栓剂的制备

2.3.1 空白栓的制备  按照处方分别取聚乙二醇

400、聚乙二醇4 000适量于蒸发皿中,水浴加热至熔

融,混合均匀,灌模,冷却,削去溢出部分,取出,制得

聚乙二醇空白栓。

2.3.2 载药栓的制备 按照表 2 处方分别取聚乙

二醇 400、聚乙二醇4 000适量于蒸发皿中,水浴加热

至熔融,加入黄芩苷,边加边搅拌,直至混合均匀,灌

模,冷却,削去溢出部分。每粒重 1. 5 g。
表 2 黄芩苷栓剂的处方 g

成分 PEG4000 PEG400 黄芩苷

处方Ⅰ 9. 0 4. 0 2

处方Ⅱ 6. 0 7. 0 2

处方Ⅲ 7. 0 6. 0 2

处方Ⅳ 4. 0 9. 0 2

2.4 体外释放实验  按《中华人民共和国药典》

2005 版药典规定 [ 4 ] ,用 pH 为 7. 4 的磷酸盐缓冲溶

液1 000 mL做溶出介质, 设定转速为 100 r·min
- 1

,

温度 37 ℃。取黄芩苷栓剂 1 枚装入转篮中,同时开

始计时,分别在 5, 10, 20, 40, 60, 90, 120 min时取黄

芩苷栓剂溶出液 5 mL,同时补充同温等体积 pH 7. 4

的磷酸盐缓冲溶液。溶出液样品在 274 nm处测定

紫外吸收,带入标准曲线方程计算药物浓度,计算累

积释放量。体外释放结果显示,黄芩苷聚乙二醇栓

剂体外溶出较快,其中处方Ⅲ最快, 在 40 min内基

本释放完全;处方Ⅳ最慢,在 120 min才将药物释放

完全。见图 1。

2.5 栓剂质量检查  按 2005 年版药典规定
[ 4 ]

, 4

个处方栓剂的硬度在 5. 5 ～7. 5 N,硬度适中,符合药
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图 1 黄芩苷栓剂的累积释放

典要求。4 个处方栓剂的融变时限在 13 ～15 min之

间,均符合药典栓剂融变时限的规定。

2.6 释放规律考察 以单指数模型、威布尔分布模

型、Higuchi方程和零级释放等方法对黄芩苷栓的释

放数据进行拟合
[ 5 ]

,结果见表 3。从拟合方程可知,

威布尔分布模型释放的拟合相关系数较好,四个处

方的 m值( 形状参数) 均小于 1。而单指数模型截距

较小,两种模型对于释放初期的数据拟合较理想。

处方Ⅳ的希古契方程数据拟合较理想, 用零级释放

拟合所有处方中药物的释放均不理想。
表 3 黄芩苷栓剂体外释放各模型拟合结果

处方 单指数模型 威布尔分布模型 希古契方程 零级释放

Ⅰ
log( y∞ - y) =1. 816 7 - 0.037 33t,

r =0. 961 6
ln{ - ln[ 1 - F( t) ] } =0. 854 2 lnt - 2. 438 9,

r =0. 990 3
y =7. 988 0t1 / 2 +24. 574 8,

r =0. 906 8
y =48. 450 7 +1. 235 1t,

r =0. 819 1

Ⅱ
log( y∞ - y) =1. 840 6 - 0.032 88t,

r =0. 979 7

ln{ - ln[ 1 - F( t) ] } =0. 806 6 lnt - 2. 388 1,
r =0. 994 9

y =8. 051 3t1 / 2 +22. 143 9,

r =0. 930 8

y =45. 837 9 +0. 555 0t,
r =0. 852 3

Ⅲ
log( y∞ - y) =1. 818 6 - 0.057 11t,

r =0. 962 9

ln{ - ln[ 1 - F( t) ] } =0. 904 3 lnt - 2. 299 3,
r =0. 990 6

y =6. 595 6t1 / 2 +32. 949 4,

r =0. 868 0

y =56. 953 7 +0. 472 4t,
r =0. 769 9

Ⅳ
log( y∞ - y) =1. 758 9 - 0.024 62t,

r =0. 983 7
ln{ - ln[ 1 - F( t) ] } =0. 581 8 lnt - 1. 625 2,

r =0. 999 0
y =7. 988 0t1 / 2 +24. 574 8,

r =0. 960 6
y =48. 450 7 +1. 235 1t,

r =0. 819 1

3 讨论

3.1 测定波长的选择  分别用紫外分光光度法测

定黄芩苷标准溶液、空白栓溶出液、黄芩苷水溶栓溶

出液的紫外吸收。结果显示黄芩苷在 274 nm波长

处有最大吸收,而聚乙二醇空白栓剂的溶出液在此

处无紫外吸收,所以选择测定波长为 274 nm。

3.2 栓剂释放的模式 本研究以单指数模型、威布

尔分布模型、希古契方程和零级释放等方法对黄芩

苷栓的释放数据进行拟合。结果希古契方程拟合结

果不理想,而所有处方中药物的释放均不符合零级

释放规律。在用威布尔分布模型拟合时,拟合的相

关系数好, 4 个处方的 m值均小于 1,说明释放曲线

比单指数模型更陡直。而单指数模型拟合的相关系

数亦较好,截距较小,所以两种模型对于释放初期的

数据拟合均较理想,说明黄芩苷栓剂的体外释放符

合一级释放规律。从释放数据拟合结果看,用单指

数模型拟合的相关系数( r > 0. 96) ,用威布尔分布

模型拟合的相关系数( r > 0. 99) ,所以威布尔分布模

型更符合该释药的实际过程。

本次实验采用聚乙二醇作为栓剂基质,研究显

示, 4 个 处 方 中黄 芩 苷 的 释 放 均 较 快, 其 中

PEG4000: PEG400 为 7: 6的处方Ⅲ的黄芩苷栓剂释

药最快。PEG为水溶性基质,一般来讲 PEG的相对

分子质量越小, 药物的释放越快;熔点高的 PEG用

量越少,药物释放越快 [ 6 ]
。但是由于黄芩苷水中溶

解度小,通常情况下溶出不好,制成 PEG栓剂后由

于 PEG的水溶性和黄芩苷的良好分散性,导致黄芩

苷的溶出较快。而低分子量的 PEG400 过多的加入

可能会影响黄芩苷的分散,故处方Ⅳ中黄芩苷的溶

出稍差。
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