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阿昔洛韦霜的研 制和临床应 用情 况介 绍如

下
�

一
、

处方 组成

硬脂酸 ��� �
,

凡士林 � � � � ,

甘油 �� � �,

三 乙醇胺 ��  �
,

香精适量
,

尼泊金乙酩��
,

阿

昔洛韦 � � � ,

蒸馏水加至 一� � � � �
。

三
、

制备

分别称取硬脂酸
、

凡士林
、

尿泊金 乙醋

�油相 �和三乙醇胺
、

甘油
、

蒸馏水 �水相 �各

置一容器中
,

分别加热至 了。一�� ℃
,

在搅 拌

下将同温的油相加入到水相中
,

依同一方向

按每分钟 � �� 转的速 度搅 拌
,

待 温度 降至

�� ℃ 左右
,

加 入阿昔 洛韦粉
,

滴入适 量香

精
,

继续搅拌至冷即可
。

三
、

作用 及用法

阿昔洛韦霜为抗病毒类药
。

用于由单纯

疤疹病毒
,

水痘病毒
、

带状疤疹病毒引起的

皮肤感染症
,

以及免疫功能低下患者并发的

单纯疤疹
、

水痘
、

带状疤疹
。

每日 � � � 次
,

局部搽涂患处
。

四
、

其它应 用

我们改进制备方法后
,

还可以将此霜用

于扁平疵 和寻常 疵的 临床治疗
。

具体 作法

是
�

将阿昔 洛韦 粉置于乳 钵 中
,

加入 氮酮

�� �
,

用力研磨均匀后加入到霜基质中
,

调匀

即可
。

用时洗净患部
,

取该品适量均匀涂搽

至厚约 �� �
,

用消毒纱布或创可贴包封
, ��

以后换药
,

一般 � 次即可见效
。

五
、

小 结

近年来
,

我院皮肤科采用此霜临床治疗

数千例单纯疤疹
、

带状疤疹
、

水痘患者
,

随

访 �� 例
,

总有 效率 � �� �
。

治疗 扁平 疵和

寻常虎患者 �� 例
,

病愈 � � 例
。

阿昔洛韦属核昔类抗病毒药
,

当进入疤

疹病毒感染的细胞后
,

能被病毒 的胸腺嚓吮

核昔激酶选择性地磷酸化
,

成为活化型阿 片

洛韦三磷酸脂
,

干扰 � � � 聚合酶
,

特别能

干扰疤疹病毒 � � � 酶
,

从而抑制病毒 � ��

的复制和 合成
。

加入 � � 氮 酮是 作为 促透

剂
,

能 够促进药 物的透皮吸收增强疗效
。

喷雾干燥的微型包囊工艺和不同聚合物包料对其的影响

陈士景 涛森节译 周 全审校

有关应用喷雾 干燥来 包裹 的报告 已不

少
,

但许多报告都以有机溶剂为丛料
。

本研究

的目的是利用喷雾干燥以水性聚合物溶液给

茶碱微粒包衣
。

对溶液喷料和混悬液喷料的

喷雾干燥产品和包衣效能进行了检查
。

对几

种聚 合物还进行 了确定其适应性和在药物微

粒上产生完美包衣能力的研究
。

材料和方法

材针

所用药物是 无水茶碱
。

用以检查 为包料

聚
一

合物有
�

经丙基甲 基纤 维素 �� ���
,

��

和 � � � �� �� �
、

俊甲华纤维素的 �� ��� � �
,

甲基纤维素 �� �
,

� � � �����
、

经丙基 甲基纤

维素醋酸丁二酸酷 �� �� �� ��
。

三 构椽 酸

盐和构椽酸单水化合物用作增塑��� 
。

喷料的制备

聚合物先在 � �� � 飞蒸馏水中水化 直到完

全溶 解
,

然 后 加 至 �� � � �
。

对 于 不 溶 性

� ���� � 使用� 。。� �分散剂
。

增塑��� 及 �或

药物�茶碱 �在过孔径为 �� � � � 的筛后 加 到

溶液中
。

对于溶液型喷料
,

恰在雾化前加到

聚合物溶液中
,

而在混悬型喷料时所有药物

应先溶解
。

所用处方是
�
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聚合物型喷料类型

�
。

� � �

�� �  
�

� � �

茶碱

聚合物

� �

�
�

� �

加至 ��� � 增塑剂 �
�

��  

蒸馏水 加至 � �� �
“

贪雾干燥技术

用 � 个液压喷头进行喷雾干燥时
,

制备

户喷料应连续 搅拌
,

产
���

,

由旋 风分离 器收

集
。

喷料随着入 口干空气方 向流动
。

预试验

后所选定的操作条 件是
�

入 口 气温
�

�� 。士

�℃ �
喷料喷雾速率

� � 士。
�

� � �� � �� �干空气

速率
� �

�

� 士。
�

��  
“

� � �� 喷雾 气压
� �� ��  

��
� 。

溶 出实验

茶碱从喷雾干燥产品的释放率用溶解仪

测定�方法 ��
,

溶解仪底部有一个内衬 园盘

灼转篮用以装纳喷雾干燥产品
。

转篮转速为

� �� � �
,

溶媒为 �� �� �除去空 气的蒸 馏水
,

温度维持在 �� 士 �
�

� ℃
。

指定间隔时间为 � �

以上
,

用 自动采样器采集 理� �样 品
。

然后用分

光光度法在 � �� � � 处分析样品
。

侮批产品至

少重复 � 次
,

取结果平均值
。

流 动性

在控制环境相 对湿 度为 �� 一�� � 条件

下进行产品流动性 的评估实�验
。

���
� ��  !

常数 � 和 � � �
,

用 �� � �测量筒按� � � � �� �� �

等改良法测定
。

测定每 � 个流口 流出物流后

的容积变化
,

共 �� 个流日
。

常数 � 和 �� � 在

� � � � ��  ! 方程式中分别与微粒的紧密 性或

流动性和内聚力相关
�

� ��
二 ��� � �� 十 � � � �

� 为流口数
,

� 二 �� � 一 � � �� � � 是容积

减少程度
,

� � 是初始容积
,

� � 是每 � 个流

口 流出物 为总容积
。

� � � � � ��� 常数是 �次测

定 平均值
。

� � � � � � 比率 是粒间 摩擦 力的计量单

位
,

能用来顶测粉末流动性
,

比率较高表示

微粒问的内聚力较 大
,

而高城
,

卡尔指数则表

示粉末桥接为趋势
。

测定 � � �� � �� 比率和卡

尔指数的方法类似 � � � 等所 描 述的
。

� � �。

个流 口流出的产 品装入 ��  �测量 筒
。

初步

研究显示后 � � �。个流 口流出量 的容积 变化

可忽略不计
。

取 � 次测定平均值
。

显微检查

以扫描 电子显微镜 �� �� �
‘

检查喷雾干

燥微粒
。

结果与讨论
“

责料种 类

为 了获得最佳的微囊产 品和发挥喷雾干

燥器的最佳效能
,

必须使用 适 宜种 类 �
为喷

料
。

因此必须 比较 由溶液喷料和混悬液喷料

所生成的产品类型
。

用 � �� 观察以 这两种

喷料所得到的不同类型 的喷雾干燥产 品
。

不

同的雾化或配制条件将影响其产品尔优点
。

溶液喷料雾化成的微滴经干燥所生成的

产品包含喷雾干燥聚合物和无任何包衣 丫茶

碱
。

对某些喷雾干燥药物
一

也可能包有聚合物

薄膜
。

大多数产品在聚合物表面有 药 物 突

出
。

这是由于这些微粒最初形成聚合物固体

外壳
,

随着壳内 为水渗出到表面
,

溶解户��药

物被带出
,

蒸发时杆状药物晶体沉淀于微囊

表面上所致
。

应用混悬液喷料时
,

未溶解的药物仍以

大品体保留
。

这些药物晶体中的某些品体在

喷雾干燥后 似乎未被 包衣
,

但对 大多 数药

物
,

聚合物能在药物晶体四周形成包被
。

经

微型包裹的该干燥产 品其药物品体有相当光

滑的表面
,

而溶液喷料的喷雾干燥产品因药

物沉淀作用表面较粗糙
,

且前者比后者显示

出最好笼流动性和较慢的药物溶解作用
。

有

两种因素有助于这种较慢鞠药物释放
�

对药

物晶体的包衣
� 棍悬液喷料喷雾干燥产 品的

药物晶体体积较大
。

混悬液和溶液型喷料 钩喷雾干燥产
,�

山
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表 � 瘩 出 油� 的时间 戈� 的� 、和流

动性参数

喷料类塑 混忌液 溶液

护容出 ��� 时间 �� � �� � �� �
� � � 

�

� � �
�

�

� � �  � � 叶匕
万
称 �

�

�� �
�

��

卜尔指类丈 � �
�

� � �
�

�

于丈� � � � � �。 � 了�万数 � �
�

�� �
�

��

� � � � �
�

� ��
�

�

聚合物的 类型

含各 自聚合物
姿

为 喷雾干 燥产品 的溶 出

� � �� 呈 如 下 趋 势
�
� ���� � � ����

��� � �� �� �
。

本研究所制备的喷雾干燥微囊有聚集体

形成
,

在接触水时形成多微粒胶团
�

为趋势
。

聚合物的胶化与膨胀堵塞微孔并形成扩散屏

障
。

聚合物 论亲水性在确定喷雾干燥微囊的

溶 出性能中起主要作用
,

因其控制润湿 � 水化

灼比率
。

这些聚 合物亲 水性的 递降 顺序与

� �� � 相同
。

� ���� 亲水性较 大
,

膨胀较

快
,

能堵塞微 孔 和阻碍 茶碱的溶解
,

导致

� �� � 延长
。

延缓释放提示迅速的胶化直接

阻滞表面药物微粒的释放
。

不 同聚 含物包料所生成的产 品类型也不

同
。

� ��� � 能生成 表面光滑 的微粒
。

完整

的包衣还可解释药物释放的延缓
。

然后表明

有许多表面光 滑的晶体 可用聚 合物薄膜包

衣
,

不象用 � �� �� � 包裹的那些薄膜
。

应

用 � ��� 和 �� 的产品有薄片状的 药物微

粒包埋在聚合物中
。

这些微 粒比用 � � �� �

包衣的微粒显示较快的释放速率
,

这是由于

完全形成胶体层之前表面和核心药物的初期

丢失
。

� ���� � 在润湿 时不发生水化
。

应

用 � �� �� � 的喷雾干燥产品由长细针样茶

碱与分散戈 � ���� � 微粒并存构成
,

表明

作为喷雾干燥的一 种包囊剂
,
� �� �� � 似

乎不具有适合茶碱包衣形成和包囊的性能
。

虽然含 � ���� � 的产 品药物释放迅速
,

但

是流动性 良好
,

因为 这长 串状 物趋 向成一

线
,

此 山球形聚合物材料连接而成
,

使其能

平滑地流动
。

含 � ��� 和 �� 的产品表现

相似
,

因而呈现大略类似的流动性
。

粘合程度与得 到的 T 50 % 数 据呈 类似

的相关性
。

以N aC M C包裹的产品具有 H au
-

Sne 速 率 和卡尔指数 的高值
,

或许由于聚合

物产生的表面拈 合力
,

或许由于这些微粒的

体积比含其他聚合物的更小
。

更粘的微粒有

凝聚并形成较大聚集体牟倾向
。

这些聚集体

接触溶媒特面积相对减少
,

因此延缓了药物

释放
。

结 论

结果显示混悬液喷料生产的微囊比溶液

喷料生产的产品有更好的流动性和较慢的药

物溶解作用
。

大多数溶液喷料的产品在聚合

物表面含有药物微粒
,

导致药物释放迅速
。

喷雾干燥产品的溶解图象取决于聚合物种类

及其亲水性
。

N
a

C M C 亲水性 较大
,

胶化较

快而延缓药物释放更有效
。

与 Na C M C 包衣

产品不同
,

H P
M

C 和 M C 不能 形成 光滑衷

面微粒
。

仅 H P M C A S 不适合此工 艺
。

粘合

力和 T 50 % 似有直接关系
。

聚合物产生的粘

合力会引起微囊凝聚和影响药物释放
。

喷雾

干燥是一种简便有用且适于水溶性配方的微

型包囊技术
。
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