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!!!摘要"!目的!研制创面用复方喷雾膜剂$75A35*'@ 03/-6&'>(&)A"<91%"并进行质量评价# 方法!采用物理混合法制备

<91"评价其成膜性能和机械性能'以_;D<法测定其含量和释药行为'建立大鼠创面模型"评价其创面愈合效果# 结果!<91

的成膜温度为$IG f$%b"成膜时间为$$N fL%0"机械性质良好# <91含人参皂苷$]8>#% $MKV$ fGKGV%A>H>"体外释药以骨

架溶蚀为主"释药动力学符合零级方程和8&4>+/=;+33-0方程特征# <91用于治疗大鼠背部机械创伤"愈合百分率均显著高于

复方水溶液组和空白喷雾膜剂组$CgGKGM%# 结论!<91使用方便"性质优良"促愈效果明显"具有良好的应用前景#

!关键词"!复方喷雾膜剂'创面治疗'制备和评价

!!!中图分类号"!8N#J#C["LI!!!文献标志码"!%!!@5&$#GKINLNHOK&00'K#LJ$=$J#PK$G#IKGLKGGV
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!!开发小型便携的创面应急处理药物"发挥*救

治前伸+作用"是提升战场伤病救治能力的重要保

障(#)

# 在自然灾害及安全事故的救治中"采取及时

有效的伤口自救措施"亦可降低伤残率和死亡率#

!!三七总皂苷$3-'-B'545>&'0+'>9-35'&'0";F9%

含人参皂苷$>&'0+'50&@+8>#"]8>#%和三七皂苷 8#

等单体"具有止血&抗菌&扩血管和抗氧化等药理作

用($)

# 白及多糖$Q)+4&))-04/&-4->+)-4&'"29]%是一种

天然杂多糖"具有抗菌消炎&消肿生肌等效果(I)

#

!!本课题将;F9和29]与喷雾膜剂相结合"制备

新型创面用复方喷雾膜剂$75A35*'@ 03/-6&'>(&)A"

<91%"并对其性质和疗效进行初步分析"为进一步

研究奠定基础#

=>材料与仪器

基金项目$ 南京军区杭州疗养院院管课题$$G##2GI%

作者单位$ #KI#GGGJ 浙江杭州 南京军区杭州疗养院'$K

I#GG#I 浙江杭州"空军杭州航空医学鉴定训练

中心

通讯作者$ 朱羞阳"W=A-&),,?*B&*6-'>$GGIX6-?55K75AK7'

!!泊洛沙姆 "GJ$35)5B-A+/"GJ";"GJ"德国 2%91

公司 %' ;F9 $云南植物药业有限公司" 批号

_2$G#$##GL"纯度 VJU%']8># 对照品$南京泽朗

医药科技有限公司"纯度 NVU%'29]$南京泽朗医

药科技有限公司"批号 iD$G#$###L"纯度 M#U%'乙

腈&甲醇为市售色谱纯#

!!%>&)+'4#$GG 型高效液相色谱仪$美国 %>&)+'4

公司%'%>&)+'492=<

#V

分离柱$$MG AA "̀KL AA"M

!

A%'29$$"9电子天平$北京赛多利斯仪器系统有

限公司%'VM=$ 型数显恒温磁力搅拌器$杭州仪表电

机有限公司%'9k8:%DD9C#L8离心机$美国C?+/=

A597&+'4&(&7公司%#

!!9Z大鼠 V 只"体重 $GG c$IG >"雌性(浙江医科

院"许可证号 9<P\$浙%$GGVGGII)#

?>实验方法

?K=><91的制备>分别称取 #M >"#V >"$G >"$M >"

$N >;"GJ"各加蒸馏水至 #GG A)充分搅拌"得不同

浓度的空白胶体溶液# 称取 #>29]以蒸馏水

#GGA)加热溶解"得 #U29]溶液$>H.%# 取 #G A)
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29]溶液"加入 #GG A)空白胶体溶液"搅拌均匀"再

加入 $ >;F9搅拌均匀"灌装于喷瓶中"$ cV b冰箱

保存备用#

?K?>成膜性能>取 $KM A)<91于 #G A)试管中"置

于 #G b水浴锅中"每 # A&' 升高 # b"当试管内容

物倒置 IG 0不流动时"该温度即为成膜温度# 另取

$KM A)<91于 #G A)试管中"置于 IJ b水浴锅中"

当试管内容物倒置不流动时"所需时间即为成膜时

间#

?K@>机械性能>取 #M A)<91加入自制药膜强度

测定装置$图 #%的圆筒内"IJ b水浴成膜# 砝码重

#GG >"圆筒直径为 $$ AA"探头小圆孔直径为 " AA#

将砝码置探头上"以探头受压下降 $ 7A所需的时间

为破碎时间"用以评价药膜的强度($=")

图 #!药膜强度测定装置

%$圆筒#2$探头#<$药膜

?KA>含量测定>用_;D<法进行含量测定"流动相

为水$%%=乙腈$2%溶液# 时间,G cIG A&''%, VGU

"

MGU"2, $GU

&

MGU'流速,#KG A)HA&''进样量,

#G

!

)'检测波长,$GI 'A'柱温,IM b#

!!精密称取]8># 对照品 NKG A>置于 #G A)容量

瓶中"加 $GU乙腈溶液稀释定容"得对照品溶液#

量取对照品溶液 GK$&GK"&GKV&#K$&#KL&$KG A)分

置于 M A)的容量瓶"用 $GU乙腈溶液稀释定容"用

_;D<法进行含量测定"进样并记录色谱峰面积#

以浓度$A>HA)%为横坐标"以峰面积为纵坐标"用

WB7+)软件进行线性回归计算标准曲线#

!!精密称取 #K$ ><91于 $M A)容量瓶"加入 $GU

乙腈溶液溶解定容"IGGG /HA&'"离心半径 N 7A"离

心 #G A&'"取上清液"过滤进样# 将峰面积代入标准

曲线"得溶液浓度"计算<91中]8># 的平均含量#

?KB>体外溶蚀行为和释药行为>称取 #K$ ><91

于 $M A)量筒中"称总重为 EG# 置于 IJ b水浴成

膜"采用无膜溶出法(M)进行体外溶蚀和释药行为考

察# 以 M A)蒸馏水为溶出介质"IJ b水浴静置"定

时取出全部介质"称剩余重量为E"补液# 按公式 #

计算累积溶蚀百分率$[

+

%# 按 $K" 方法测定各时

间取样中]8># 的浓度$<

4

%"按公式 $ 计算累积释

放百分率$[

A

%

(L)

# 以时间为横坐标"以 [

+

和 [

A

为纵坐标"绘制体外经时溶蚀曲线和体外经时释药

曲线#

?KC>体外释药机理>采用 WB7+)软件对 [

+

和 [

A

进行相关性分析"由相关系数$5%判断关联程度#

将经时释药曲线分别用零级方程&一级方程&_&>*=

7?&方程&8&4>+/=;+33-0方程等进行拟合(J)

"由 /判

断最佳模型"分析释药机理#

?KD>实验大鼠药效学评价>V 只大鼠以乙醚麻醉"

VU硫化钠背部净毛"采用机械切割法在大鼠背部脊

柱两侧"制备 " 个圆形创面$直径约 #KV 7A%"共制

备机械创面 IG 个# 随机分为 I 组,实验组$给予

<91%&对照组一$给予复方水溶液%和对照组二$给

予空白胶体溶液%'每组 #G 个创面# 各组每天给药

一次"每次 #K$ >"无菌凡士林医用纱布包扎"单笼喂

养# 定时用透明膜沿创缘描记"称重换算面积"计算

愈合百分率#

@>实验结果

@K=>成膜性能和机械性能>空白胶体溶液的浓度

对其成膜温度和成膜时间有明显影响$表 #%"随着

浓度的增大"成膜温度下降"成膜时间变短# 考虑到

人体表肤温度为 IG b左右"载药亦可能使体系的成

膜温度略有升高"优选浓度为 $GU的空白胶体溶液

$成膜温度为 $M b左右%进一步制备<91#

!!与 $GU空白胶体溶液相比"实际制备的<91的

成膜温度$IG f$%b略有升高"成膜时间略有延长

$$N fL%0"但仍具备临床使用的可行性# 破碎时间

实测为$#$M f#$%0"提示强度符合使用要求#
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表 #!空白胶体溶液浓度对<91

成膜性能的影响%=fA&, hI'

浓度%U&>H>' 成膜温度%b' 成膜时间%0'

#M o"G

#V II fI #GG fM

$G $M f$ $J fM

$M $G f$ #V f#

$N #V fL gM

@K?>含量测定>]8># 出峰时间约 #G A&'"分离度

良好$图 $%# 标准曲线为,6hII#$K#BmMK##VJ"5

hGKNNNN"说明在 GKG#V cGKILG A>HA)的浓度范围

内"线性良好# 实测<91中 ]8>)的含量为$MKV$ f

GKGV%A>H>$, hI%#

图 $!高效液相色谱图

-$]8># 对照品#Q$<91

@K@>体外溶蚀行为和释药行为><91的体外经时

溶蚀曲线如图 I 所示"#$ ? 溶蚀超过 IGU"溶蚀百

分率与时间线性相关# <91的体外经时释药曲线如

图 " 所示"#$ ? 释药超过 IGU"释药百分率与时间

线性相关#

图 I!<91经时溶蚀曲线%, hI'

图 "!<91经时释药曲线%, hI'

@KA>释药行为及机理研究>[

+

和 [

A

的线性方程

为6h#KGV$$BmGKL#J"5hGKNNNM"说明溶蚀行为和

累积释放行为显著相关" <91的释放机理主要是溶

蚀方式#

!!将经时释药曲线进行数学模型拟合"结果见表

$# 零级方程和8&4>+/=;+33-0方程拟合最好"5均达

GKNNNN# 其中 8&4>+/=;+33-0方程的 \值为GKNLL"

大于临界值 GKVN"证明;F9在<91中的释放机理以

骨架溶蚀方式为主#

表 $!<91经时释药曲线的模型拟合

模型 方程 5

零级方程 [hGKG$NN4mGKGG$L GKNNNN

一级方程 )'$# l[% hlGKG#L#4mGKGG"" GKNNV$

_&>*7?&方程
[hlGK#G"#4

#H$

lGKG"MN

GKNMV"

8&4>+/=;+33-0方程 )'[hGKNLL )'4l#K"VJV GKNNNN

@KB>药效学评价>各实验组创面愈合百分率的结

果见图 M# 实验组在各时间的创面愈合率均显著高

于两个对照组$CgGKGM%"说明 <91对创面治疗效

果优于复方药物和空白辅料本身# 复方药物水溶液

治疗效果不佳的原因是,水溶液易流失"且无缓释效

果#

图 M!各实验组创面愈合率比较

A>讨>论

!!本课题选用 29]和 ;F9 为主药制备 <91"可
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明显促进大鼠机械创面的愈合# ;F9的促愈机理可

能与 ]8># 等成分促进血管新生和修复组织有

关(V)

# 29]的促愈机理可能与其促进炎症细胞浸

润&成纤维细胞增殖和胶原合成有关(N)

# 本研究结

果进一步证明复方成分具有多靶点效应"对创面治

疗有独特的优势"与已有研究结果(#G)吻合# 战场环

境恶劣"创面易感染各种致病菌"虽然 ;F9 和 29]

本身具有抗菌作用(##=#$)

"但所制 <91的抗菌效果能

否抵御恶劣环境还有待考证"必要时可添加五倍子&

黄连等抗菌成分(#I)

"以适应战时的需要#

!!本课题选用;"GJ 为成膜材料制备<91"具有缓

释长效作用"大鼠药效学实验结果明显优于复方水

溶液对照组# 借助 ;"GJ 的反向温敏特性(#")

"自制

<91的成膜温度为 IG b# 即在 $M b常温呈液态"

可喷雾给药"浸润创口深部'体表温度 IG b即可使

溶液迅速固化成膜"避免流失# 自制 <91的成膜不

依赖有机溶剂挥发"无刺激"且生物相容性好# 美国

已开发的喷雾膜剂<504-0&006/&'>+"内含牛结缔组织

胶原蛋白和凝血酶"喷于创面自动形成胶膜"具有凝

血&包扎&促愈合等功能(#M)

# 我国应结合中药优势"

加强此类新剂型开发"以更好地平战结合为军民服

务#
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