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氯霉素生物活性玻璃陶瓷缓释剂的体外实验研究
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经磷灰石陶瓷 自�� 年代美国食 品和 药

物管理局批准应用后
,

我国已于 �� 年代由中

国科学院光 电技术研究所和华西医科大学 ��

腔医学院共同研 究成功〔‘〕
。

这种材料又称生

物活性玻璃陶瓷�简称 � �  �
,

与人骨成 骨结

合
�

己广泛应用口腔和其它骨修补术中
。

本

文研究氯霉素 � � � 缓释剂
,

旨在寻找一种对

沙门氏菌感染引起的骨髓炎以及骨感染施行

局部用药
,

以降低氯霉素的血药浓度
,

减少氯

霉素对造血系统的毒副作用
,

并 以此寻找一

种埋植治疗的药物新载体
,

现将氯霉素 � � �

缓释剂体外实验研究结果报道如下
。

实驭仪器及材 斗

� � 一 � �。一�� 分光光度计 �日本岛津 � �

电热恒温水谷箱 ��“ � 上海医疗器械七�一 �
�

� � � � 一 � �� 台式干燥箱 �重庆试验设

备 �
一 � �生物活性玻璃陶瓷 � � � 管 �中国科学

院光电技术研究所 � �氯霉素 �太原制药厂
,

批

号� , �� �  � �无水乙醇 �分析纯
,

郑州化学试剂

工厂卜 蜂蜡�
�

仁海试剂二厂
,

批 号 � � � � 工� � �

石油醚 �分析纯 四川沪州石油天然气研究

听试剂�一 �
。

实验方法与结果

一
、

氛霉素 � � � 缓释剂的制备

取不同气孔率外径 � � �
,

长 �� � � 灭

菌管形 � � �
,

灌入氯霉素粉
,

加盖
,

浸入不同

浓度的蜂蜡石油醚溶液中浸润 �� � 
,

取出挥

尽石油醚
,

熔融蜡蜂固定� � �管盖
,

紫外线灭

菌
,

包装即可
。

二
、

氮霉素的含量测 定

�
�

标准曲线的制备

精密称取于 � �� ℃ 干燥至恒重的氯霉索

标准品 � �� �
,

置 �� �� �容量瓶内
,

加入� �� �

生理盐水溶解后
,

加至刻度
,

摇匀
,

分别精密

吸取 �
�

� , �
�

� , �
�

� , �
�

� , �
�

� , �
。

� 置 �� �� �容

量瓶中
,

加入生理盐水至刻度
,

摇匀
,

以生理

盐水为空白对照
,

于 � �� 士 � � � 处测其吸收

度
,

结果见丧 �
。

表 � 乳霉素 � � � 缓释剂中氯霉素

浓度与吸
,
�交度 间的关 系
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� �
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� �
�

� �

�
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� ��

�
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�� 份�

�
。

� ��

以吸收度刘
‘

浓度作回归分析
,

得标准曲

线回归方程
�

� � � �
�

�� � �� � �
�

� � �� �

夕 � �
。

� � � �

�
�

回收率试验

精密称取约 ��  � 氯霉素以及经不 同浓

度蜂蜡石油醚溶液浸泡 � � �� 包 裹 的 空 白

� � �管一枚置 � �� � �容量瓶中
,

加无水乙醇

�� �
,

微热溶解后
,

加入 �� 士 �℃ 生理 盐 水

�� � 】
,

搅拌后加至刻度
,

用生理盐水稀 释

至刻度
,

在 � �� 土 �� � 波长处测定吸收度
,

按

际准曲线 回归方程计算浓度
,

求回收率
,

结果

见表 �
。
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走 � 乳霉素 �� � 缓释剂中氯霉素的 回收率 ��
二 ��

序号 加洋量�
� � � � �� 实测量 �� � � 皿� � 回收率�� � 平均回收率�� � � � �� �

� �

�
�

� � � 士 �
�

� � �

�
�

� �刀土 �
�

� ��

� �
�

� � � 士 �
。

� � �

� �
�

��

���
。

� �

� � �
�

��

��
�

� � �
�

�

门门�别����

…

、�����

‘燕甲����

�
����
�

���
�
�
嘴

艺劲劝玛

�
�

样 品含量汉定

取样品 � 枚
,

置 � �� � �容量瓶中
,

加 无

水 乙醇 �� � �
,

加热至 �� ℃溶解
,

加 ��
‘

� 的生

理盐水 � ��  �
,

保温
,

振摇 �� �� 后加至刻度
,

混匀
,

精密吸取滤液 �� �
,

置 ��� 扭�容量瓶

中
�

加生理盐水稀释 至刻度
,

摇匀
,

于 � �� 士

� � � 波长处测定其吸收度
,

结果代入标准曲

线 回归方程计算
,

每枚平均含量为 选�
�

� �� �
,

为标示量的 � �
�

�� �
。

嫂
�

装量差异检查

参照文献叫
,

随机取氯霉素 � � � 缓释剂

� � 枚分别置 �� �� �烧杯中
,

加 ��� �无水乙

醇
,

水浴加热至 �� ℃
,

振摇 �� ��
,

加入 �� ℃

的生理盐水 �� � �混匀
,

冷却过滤
,

滤掖稀释

成每 � � 介质 约含氛霉素 �� � ,

于 � � � 士 � � �

波长处测定其吸收度
,

代入标准曲线回归方

程计算
,

结果每枚氯霉素� � �缓释剂含��
�

��

士 �
�

� � � � � �� � �
�

� ��
。

三
、

释放度 试验

将生理盐水 ��� �置于 �� �� �烧杯 中
,

加热至 �� 士 �℃
,

恒温
,

投入氯霉素 � � � 缓

释剂 � 枚
,

分 别于 �
、

�
、

�
、

� � 摊 �
、

� � � 精 密 吸

取一定量的释放介质 �随时添加等量经 �� 士

�℃预热的介质 �
,

测量其吸收度
,

代入标准曲

线回归方程
,

求累积溶出百分率
,

绘图
,

结果

见图
。

弓 孙 拐
二一, 汽
刀

氛霉素累积溶出百分率曲 线图

�一 未包蜂蜡
, � , � , � , � , � ,

分另
,

〕为 � �
、

� �
、

� �
、

�� �
、

�� � 蜂蜡石 油醚溶液浸泡

�卯」�

四
、

数据处理及讨论
�
�

不同浓度蜂蜡石油醚溶液包 裹对 氯

霉素释放速度的影响
,

氯霉素释放速度方差

分析
,

结果见表 �
。

变异来原 自由变� ��

表 � 氛霉素释放速度方差分析

离均差平方和 均方 �� � � �

汀�〔司泛呀
」

组内交异

理
、

变异

31 86
.
4 61

]石3 4
.
9 1 6

4 8 2 1
.
3 7 7

6脚
.
292

65 .122 < 0
。

0
1

一协
4q

9�9白

_

L 丧可以看出
,

不 同浓度的蜂蜡石油醚

溶液包裹的氯霖素 B G C 缓释剂对氯 霉素 释 系

放速度具有显著影响
。

2

.

氯霉素的释放速度与释放 时间的 关

以氯霉素待溶出百分率的对数对时间作
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回归 分析
,

分别得回 归方 程
,

结果见表 4
。

表 4 氛霉素溶 出曲 线及 k
:
显著性检验

序号 蜂蜡浓度(W /V % ) Y = a + kr t T 90 (h)
r F P

1 / Y = 1
.
9771 一 1

.
6 6 1 汉)一抚 5 8 8 0

.
9 刃5 17 0

.
2 6 丈0

.
0 1

2 4 Y 二
1
.

9
只2了一 1

.
5 6 3 0 7

一吮 62 9 0
.
9 了5 生 水〕

.
8

一

牛 灯O
.
C I

3 6 Y 二 」
.
9 8 9 8 一 1

.
2 6 1 5 0

一
:3t 7 尽5 0

.
9 〕2 1 2 5 6 < 0

.
0 1

4 卜 Y
=
1
.
9 9 G 4 一 1

.
1 4 1 5 0

一壮 卜7 3 0
.
9 弓2生 1 0 6

、 \

0

.

0 1

石 I O Y = 1
.
99 93 一 1

。

0 3 3 4 2
一托 9 C7 0

.
9

、

;
C 压 2 5

.
4

一

:
0

.

0 1

6 1
2 Y

=
2

.

0 0
0 9

一 8
.
3 3 弓59

一 4
t l l 9 6

,

0

.

9 汤4 55
.76 ·

之0
.
01

表 4 可以看出
,

不同浓度蜂蜡石油醚溶

液包裹的氯霉素 B G C 缓释剂直线 回归系 数

有显著差异
,

提示各回归方程能反映氯霉素

释放时间和累积溶出浓度的回归关系
,

可以

通过选择适当浓度 的蜂蜡石 油醚 对氯霉 素

B G C 进行包裹以达到临床需要
。

3

.

B G C 气孔率对氯霉素释放速度的 影

响

以气孔率为 2 1 和 44 的氯 霉素 B G C 缓

释剂的累积溶出百分率的均数进行 t检验
,

结果 t
33二 1

.
4 14 2

,

P >
0

.

1
,

说明经蜂蜡包裹

的氯霉素 B G C 缓释剂
,

B G C 的气孔 率对氯

霉素的释放速度无明显影响
。

骨髓炎的治疗一般不少于 2~ 3个月ls]
,

我们选择 12 % 蜂蜡石油醚溶液包裹的氯 霉

素 B G C 缓释剂回归方程
,

结果 T
。。

释放速度

为 204
.7 6ug /m l

·

h 可维持时间为 119 6 h (约

50d )
。

4

.

蜂蜡在石油醚溶解度与温度有关
,

制

备氯霉素 B G C 缓释剂时
,

一般需在 65 ℃ 的

条件下进行
,

取出时应通过温度缓冲道 以防

止包裹不均匀
。

以 B G C 为载体
,

制备缓释制剂
,

用以治

疗骨髓炎和防治骨感染
,

具有不需取出载体
,

治疗与骨修补为一体等优点
。

沐
.
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本文利用化学动力学的方法
,

预测了氢

澳酸后马托品滴眼液的稳定性及贮存明
。

氢澳酸后马托品为酷类药物
,

水溶液易

水解失效
。

水解作 月与 pll州温度有关〔‘J
。

其

水溶液在pH 3
.5 粗为稳定t幻

。

但制成滴眼剂

时
,

除考虑药物的稳定性外
,

还 要尽宣减少药

关 韦宏 贵阳 中医学院实习生


