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［摘　要］　目的：探讨β环糊精（βＣＤ）包合对乙酰氨基酚（ＡＡＰ）的最佳包合工艺。方法：运用正交法实验设计，
对βＣＤ包合ＡＡＰ的３个主要因素：包合比例、搅拌时间和包合温度进行极差分析和方差分析，优选出工艺包合最佳条
件。结果：极差数据为ＲＡ＞ＲＢ＞ＲＣ；Ａ因素Ｋ３＞Ｋ２＞Ｋ１；Ｂ因素Ｋ１＞Ｋ２＞Ｋ３；Ｃ因素Ｋ３＞Ｋ１＞Ｋ２。ＡＡＰ与βＣＤ比例对
包合含量影响显著（Ｐ＜０．０５），搅拌时间与温度的水平变化对包合含量差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。结论：工艺包合最佳
条件为ＡＡＰ∶βＣＤ比例＝１∶３，搅拌时间６ｈ，包合温度４０℃。
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　　对乙酰氨基酚（扑热息痛，ＡＡＰ）是临床常用的解
热镇痛药，联合其他有关药物可组成各种抗感冒系列

处方。用β环糊精（βＣＤ）包合成包合物，可以增加
药物溶解度和溶出度［１］，提高生物利用度。为了考察

βＣＤ包合对乙酰氨基酚的包合情况，笔者采用正交优
选法分析βＣＤ和对乙酰氨基酚包合的影响因素，以
期优选 出包合的最佳工艺条件。

１　材料与仪器
１．１　材料　ＡＡＰ（杭州华东制药厂提供）；βＣＤ（广东
郁县环状糊精厂，纯度＞９８％）。
１．２　仪器　ＵＶ７５４型紫外分光光度计（上海第三分
析仪器厂），ＤＴＧ１６０单盘分析天平厂（上海天平仪器
厂），ＨＫＣＢ３型恒温磁力搅拌器（温州市医疗电器
厂）。５ＤＸＦＴＩＲ（ＮｉｃｏｌｅｔＵＳＡ）傅里叶红外光谱仪。
２　方法与结果
２．１　正交实验设计　按 Ｌ９（３

４）正交表实验［２］，以包

合ＡＡＰ的含量为主要指标，考察ＡＡＰ与βＣＤ的重量
比例（Ａ）、搅拌时间（Ｂ）、包合温度（Ｃ）３个因素，每个
因
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［作者简介］　方顺干（１９６２－），男，浙江淳安人，主管药
师，学士，主要从事药物制剂工作。

素测试３个水平，其因素水平见表１。
表１　实验因素水平表

水平 Ａ Ｂ／ｈ Ｃ／℃
１ １∶８ ６ ６０
２ １∶６ ３ ５０
３ １∶３ １ ４０

２．２　ＡＡＰ与βＣＤ包合物制备　按表２称取βＣＤ和
ＡＡＰ各９份，分别将每份 βＣＤ溶解在４０，５０，６０℃恒
温水溶液中，各自加入相应的 ＡＡＰ，２５０ｒ·ｍｉｎ１磁力
搅拌，按表２要求分别搅拌相应的时间后，逐渐降到室
温，将形成的包合物混悬液在冰箱中静置２４ｈ，抽滤，
弃去滤液，用适量蒸馏水洗涤抽干后５０℃低温干燥，
得白色干燥粉末，每份称重量，作含量测定，样品备用。

　　　　表２　ＡＡＰ与βＣＤ配制比例 ｇ

序

号
βＣＤ ＡＡＰ

溶液配

制量／ｍＬ
序

号
βＣＤ ＡＡＰ

溶液配

制量／ｍＬ
１ ８ １ １６０ ６ ６ １ １２０
２ ８ １ １６０ ７ ６ ２ １２０
３ ８ １ １６０ ８ ６ ２ １２０
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４ ６ １ １２０ ９ ６ ３ １２０
５ ６ １ １２０

２．３　包合物的含量测定　分别取表３中的包合物供
试品各４０ｍｇ置２５０ｍＬ容量瓶中，加０．４％氢氧化钠
溶液５０ｍＬ溶解，加蒸馏水至刻度，精密量取５ｍＬ于
１００ｍＬ量瓶中，加０．４％氢氧化钠溶液１０ｍＬ，加蒸馏
水至刻度，摇匀，以溶剂为空白对照（Ｄ），在（２５７±１）
ｎｍ处测定吸收度（Ｅ１％１ｃｍ＝７１５），计算包合物中 ＡＡＰ的
含量。结果见表３。

表３　正交试验设计方案与结果

实验

号
Ａ Ｂ／ｈ Ｃ／℃ Ｄ

结果

包合物

重量／ｇ
包合物

含量／％
１ １（１∶８） １（６） １（６０） １ ７．６２ １０．３
２ １ ２（３） ２（５０） ２ ６．０８ ８．１
３ １ ３（１） ３（４０） ３ ５．４４ ７．２
４ ２（１∶６） １ ２ ３ ８．９４ ２０．１
５ ２ ２ ３ １ ７．５２ １４．９
６ ２ ３ １ ２ ６．０５ １３．５
７ ３（１∶３） １ ３ ２ ９．８５ ３９．２
８ ３ ２ １ ３ １０．３３ ３０．７
９ ３ ３ ２ １ １１．０６ ２４．５

２．４　极差分析　据表３数据极差分析。结果见表４。
表４　极差分析表

项目 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
Ｒ１ ２５．６０ ６９．６０ ５４．５０ ４９．７０
Ｒ２ ４８．５０ ５３．７０ ５２．７０ ６０．８０
Ｒ３ ９４．４０ ４５．２０ ６３．３０ ５８．００
Ｋ１ ８．５３ ２３．２０ １８．１７ １６．５７
Ｋ２ １６．１７ １７．９０ １７．５７ ２０．２７
Ｋ３ ３１．４７ １５．０７ ２１．１０ １９．３３
极差Ｒ ２２．９４ ８．１３ ３．５３ ３．７０

２．５　方差分析　据表３数据方差分析。结果见表５。
表５　方差分析表

来源 离差平方和 自由度 均方 Ｆ１比
Ａ ６５．７８ ２ ３２．８９ ３８．２４
Ｂ ８．２６ ２ ４．１３ ４．８０
Ｃ １．５６ ２ ０．７８ ０．９１
Ｄ １．７１ ２ ０．８６

　　注：１Ｆ１－０．０１（２，２）＝９９．０，Ｆ１－０．０５（２，２）＝１９．０，Ｆ１－
０．１０（２，２）＝９．０

２．６　包合物的鉴定　ＡＡＰ、βＣＤ、ＡＡＰ与 βＣＤ混和
物、ＡＡＰ与βＣＤ包合物分别采用红外光谱分析，其中
ＡＡＰ包合物吸收峰的位置和峰高比值与 ＡＡＰ略显不
同；混合物与βＣＤ、ＡＡＰ比较表现为两者加合。
３　讨论

①试验结果表明，极差数据 ＲＡ＞ＲＢ＞ＲＣ，说明 Ａ
因素为主要因素，Ｂ因素次之，Ｃ因素对实验的影响最
小，即ＡＡＰ与βＣＤ比例对包合含量影响最大，搅拌时
间次之，而温度影响最小。②各例水平情况：第１例Ａ
因素Ｋ３＞Ｋ２＞Ｋ１；第２例 Ｂ因素 Ｋ１＞Ｋ２＞Ｋ３；第３例
Ｃ因素Ｋ３＞Ｋ１＞Ｋ２。故包合条件Ａ因素取水平 Ａ３，Ｂ
因素取水平 Ｂ１，Ｃ因素取水平 Ｃ３为优。③方差分析：
ＡＡＰ与βＣＤ比例对包合含量影响显著（Ｐ＜０．０５），
搅拌时间与温度的变化对包合含量差异无显著性（Ｐ
＞０．０５）。④实验表明包合最佳条件为 ＡＡＰ∶βＣＤ
＝１∶３，搅拌时间６ｈ，温度４０℃。
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双氯芬酸钠缓释栓相对生物利用度研究

万　波，晏菊姣，范　颖，曾凡波
（华中科技大学同济医学院药学院药物研究室，武汉　４３００３０）

［摘　要］　目的：研究兔直肠给予双氯芬酸钠缓释栓的相对生物利用度，为临床合理用药提供参考。方法：多剂量
给予普通栓和缓释栓，采用反相高效液相色谱法测定血浆中双氯芬酸钠的浓度。结果：兔直肠给予双氯芬酸钠缓释栓的

药动学参数为：ＡＵＣ７１．８μｇ·ｍＬ１·ｈ；ｔ１／２（ｋａ）０．１９ｈ；ｔ１／２（ｋｅ）１．４ｈ；ｔｍａｘ０．５４ｈ；Ｃｍａｘ２７．６μｇ·ｍＬ
１；ＣＬ０．７６Ｌ１·ｋｇ１·

ｈ１；Ｋａ５．１２ｈ
１；Ｋｅ０．５６ｈ

１。普通栓在兔体内的药动学参数为：ＡＵＣ６１．５８μｇ·ｍＬ１·ｈ；ｔ１／２（ｋａ）０．１５ｈ；ｔ１／２（ｋｅ）１．０９ｈ；ｔｍａｘ
０．４９ｈ；Ｃｍａｘ２９．３８μｇ·ｍＬ

１；ＣＬ０．８２Ｌ１·ｋｇ１·ｈ１；Ｋａ８．９０ｈ
１；Ｋｅ０．６７ｈ

１。求算得双氯芬酸钠缓释栓的相对生物利用

度１１６．５％，对两种制剂的药动学参数进行双、单侧ｔ检验，均差异无显著性（Ｐ＞０．０５），缓释栓的Ｃｍａｘ低于普通栓，ｔｍａｘ及
ｔ１／２（ｋａ）均长于普通栓。表明该栓剂在体内吸收与代谢较慢，具有缓释长效的特点。结论：缓释栓的ＡＵＣ比普通栓的ＡＵＣ
大，并具有达峰时间长，在体内时间长的特点，具有长效、缓释作用。且缓释栓与普通栓具有生物等效性。
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