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避蚊胺乙基纤维素微球的制备及其性质考察
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[摘要 ]　目的: 制备避蚊胺乙基纤维素微球, 考察其性质。方法: 采用溶剂挥发法制备避蚊胺乙基纤维素微球。将乙基纤维素

溶于二氯甲烷中, 滴入避蚊胺, 密闭超声溶解, 作为分散相。配制 1% 聚乙烯醇水溶液作为连续相。1 000 röm in 搅拌下将分散

相缓缓加入连续相中, 30 m in 后降低搅速至 600 röm in 继续搅拌直至二氯甲烷挥干。离心, 蒸馏水洗, 冷冻干燥 12 h 即得, 并

用扫描电镜观察微球外观, 光学显微镜下计数 500 个微球考察粒径分布, H PL C 法 (D iamonsilOD S 柱 150 mm ×4. 6 mm , 流动

相为甲醇∶水= 65∶35, 检测波长 210 nm , 流速 1 m löm in) , 建立标准回归方程测定载药量和药物包封率。结果: 所得微球为

乳白色微粒, 外观圆整, 粒径 90% 分布在 30～ 70 Λm 范围内, 平均算术径 (dθar)及平均球径 (dθv )分别为 49. 6 Λm 和 51. 2 Λm , 微

球载药量为 18. 7% , 包封率可达 56. 1% (n= 6)。结论: 该成球方法简便易行。
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Prepara tion and eva lua tion of D EET-ethylcellulose m icrosphere
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[ ABSTRACT ]　Objective: To p repare D EET 2ethylcellu lo se m icro sphere (D EET 2EC ) and observe its p ropert ies to retard

vo lat ilizat ion of D EET. M ethods: D EET 2EC w as p repared w ith so lven t evapo rat ion m ethod. D EET w as disso lved in CH 2C l2

w ith EC served as dispersed phase and 1% PVA w ater so lu t ion as con tinuous phase. T he dispersed phase w as added in to the

con tinuous phase w ith st irring rate at 1 000 röm in. T he st irring rate w as changed in to 600 röm in after 30 m in, and w as kep t

un til CH 2C l2 w as en tirely vo lat ilized. A fter being w atered, p recip ita ted and lyoph ilized fo r 12 h, D EET 2EC w as derived, and

the shape w as observed w ith electron m icro scope. T he part icle size distribu t ion w as detected in 500 m icro spheres w ith op tical

m icro scope. H PL C m ethod w as estab lished to determ ine the em bedding rat io and loaded rat io of D EET 2EC m icro sphere.

Ch rom atograph condit ions: D iamonsil OD S co lum n (150 mm ×4. 6 mm ) , CH 3OH∶H 2O = 65∶35 as mob ile phase at 1 m lö

m in, the detected w avelength 210 nm. Results: T he D EET 2EC w as egg2w h ite and had spherical shape. A lmo st 90% of the

M S distribu ted in 30270 Λm , w h ile (dθar) and (dθv ) w ere 49. 6 Λm and 51. 2 Λm , respect ively. T he loading rat io w as 18. 7% and

the em bedding rat io w as 56. 1% (n = 6). Conclusion: T he so lven t evapo rat ion m ethod is conven ien t and simp le to p repare

D EET 2EC m icro sphere.
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Ξ 　 避蚊胺, 化学名 N , N 2二乙基232甲基苯酰胺

(N , N 2diethyl2m 2to luam ide) , 是目前公认的实际应

用效果最好的广谱蚊虫驱避剂, 依靠自然挥发或借

助载体挥发的气味, 可使吸血昆虫嗅到后产生忌避

而不接近人体, 达到预防叮咬和侵袭的目的[ 1, 2 ]。避

蚊胺制剂作用时间较短、皮肤用量大、吸收较多, 从

而可能引发皮炎及心血管疾病等不良反应[ 3～ 5 ]。本

研究采用溶剂挥发法制备避蚊胺的乙基纤维素微球

(D EET 2EC) , 探讨不同制备条件对微球囊径、载药

量及药物包封率的影响, 并从中选择影响显著的因

素进行正交实验, 得到了成球效果最佳的制备工艺。

1　材料和方法

1. 1　药品和仪器　避蚊胺 (D EET , 纯度 99. 9% , 美

国辛普公司惠赠) ; 乙基纤维素 (EC, 卡乐康公司惠

赠) ; 聚乙烯醇 (PVA , 进口分装) ; 其他试剂均为分

析纯。GS1222 型电子恒速搅拌器 (上海医疗器械专

用机器厂) ; FA 1004 电子天平 (上海天平仪器厂) ;

SH Z288 台式水浴恒温振荡器 (江苏太仓实验设备

厂) ; H PL C 色谱系统 (515 泵, 916 二极管阵列检测

器,M illenn ium 工作站, 美国W aters 公司) ; 8022 型

离心机 (上海手术器械厂) ; S2520 型扫描电子显微

镜 (H itach i, 日本) ; Eu rom ax 光学显微镜 (荷兰)。

1. 2　D EET 2EC 微球的制备　采用溶剂挥发法。将

600 m g EC 溶于 20 m l 二氯甲烷中, 滴入 300 m g
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D EET , 密闭超声溶解, 作为分散相。配制 1% PVA

水溶液 80 m l 作为连续相。1 000 röm in 搅拌下将分

散相缓缓加入连续相中, 30 m in 后降至 600 röm in

继续搅拌直至二氯甲烷挥干。3 000 röm in 离心, 蒸

馏水洗, 冷冻干燥 12 h 即得, 放置于干燥器内备用。

1. 3　D EET 2EC 微球理化性质的考察　取适量微球

于扫描电镜的样品台上, 以 5 mA 电流镀金 5 m in, 置

电镜中观察微球的形态并照相。将适量微球均匀分散

于载玻片上, 通过光学显微镜测定微球粒径并计数

500 个微球。根据测得的粒径作粒度分布图, 并按下

列公式计算平均算术径(dθar)及平均球径 (dθv ) :

　　　　 (dθar) = ∑ (nd ) ö∑n

　　　　 (dθv ) =
3

∑ (nd 3) ö∑n

1. 4　H PL C 法测定微球载药量及药物包封率　色

谱条件: 色谱柱 (美国迪马公司D iam on sil OD S 150

mm ×4. 6 mm 不锈钢柱) ; 流动相 (甲醇∶水= 65∶

35) ; 检测波长 210 nm ; 流速 1 m löm in; 进样量 20

Λl。精密称取适量避蚊胺精制品, 配制成浓度为

10. 0、25. 0、50. 0、75. 0、100. 0、120. 0、150. 0 Λgöm l

的甲醇溶液, 在 210 nm 处测定吸收峰面积A 并与

相应浓度回归。精密称取D EET 2EC 微球适量 (约相

当于避蚊胺 800 Λg) , 以 3 m l 二氯甲烷振荡溶解破

碎, 转移至容量瓶中, 以甲醇定容至 10 m l, 经 0. 45

Λm 微孔滤膜过滤后进样, 据标准曲线回归方程计

算载药量及包封率。

1. 4. 1　方法精密度试验　配制含避蚊胺10. 0、

75. 0、150. 0 Λgöm l 的甲醇溶液, 分别于 1 d 内 (5

次) , 连续 5 d 间量测定, 计算日内和日间精密度。

1. 4. 2　方法回收率试验　精密称取避蚊胺 30. 0、

40. 0、50. 0 m g 各 3 份, 置 50 m l 容量瓶中, 分别加

入空白微球 200 m g, 加二氯甲烷 3 m l 使微球溶解,

加甲醇稀释至刻度。3 000 röm in 离心 10 m in, 精密

量取上清液 1 m l 置 10 m l 容量瓶中, 用流动相稀释

至刻度。H PL C 法测定, 计算峰面积, 由标准曲线计

算药物浓度, 并计算回收率。

1. 5　二氯甲烷残余量的测定　根据《中华人民共和

国药典》(2000 版)二部附录Ð P。将二氯甲烷对照品

以氯仿为溶剂配成 20. 28 Λgöm l, 进样, 得到 6×

10- 5 göm l 二氯甲烷的峰面积。将供试品精密称量

100 m g, 用氯仿 2 m l 溶解, 进样。测定条件如下: 柱

温: 70℃保持 10 m in, 而后以 50℃öm in 升温至

250℃, 保持 5 m in。进口温度: 250℃, 检测温度:

250℃, 检测器: F ID , 载气: 氮气, 进样量: 2 Λl。将样

品的峰面积与对照品的峰面积比较, 得知样品中二

氯甲烷的残余量是否超标。

2　结　果

2. 1　微球理化性质　制得的D EET 2EC 微球为乳白

色微粒, 扫描电镜观察其表面有许多微小的气孔, 是

由于制备过程中二氯甲烷的挥发而形成, D EET 可从

这些气孔中逐渐释放出来 (图 1)。微球粒径呈正态分

布, 90% 的微球粒径分布在 30～ 70 Λm 间, 40～ 60

Λm 粒径微球占 68. 3% (图 2)。其平均算术径 (dθar)及

平均球径 (dθv )分别为 49. 6 Λm 和 51. 2 Λm。

图 1　避蚊胺乙基纤维素微球扫描电镜照片

F ig 1　M icrographs of D EET-EC m icrosphere by

scann ing electron m icroscope (×700)

图 2　避蚊胺乙基纤维素微球光学显微镜下粒径分布

F ig 2　Particle size d istr ibution of D EET-EC

m icrospheres estimated by optica l m icroscope

2. 2　H PL C 法测定微球载药量及包封率　标准曲

线为A = 67 111. 5 + 88 161. 6 c (r= 0. 999 9)。日内

R SD < 1. 1% , 日间 R SD < 1. 70%。方法回收率

99. 2%～ 100. 5% , R SD < 2. 0%。经测定, 微球载药

量为 18. 7% (W öW ) , 药物包封率为 56. 1% (n= 6)。

2. 3　二氯甲烷残余量　6×10- 5 göm l 的二氯甲烷

吸收峰面积为 135±3 (n= 3) , D EET 2EC 的二氯甲

烷吸收峰面积为 114±1 (n= 3) , 可见, D EET 2EC 的

二氯甲烷的残余量小于 6×10- 5 göm l, 符合药典规

定。
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3　讨　论

由于避蚊胺为液体油性易挥发药物, 所以微球

制备时选择适当的干燥方法非常重要, 我们曾尝试

使用真空干燥法 (40℃) 短时间内快速干燥微球, 结

果发现所得微球载药量低, 仅约 5%。改用冷冻干燥

则大幅度地提高了微球的载药量。

因避蚊胺在水中有一定的溶解度 (0. 99 göL ) ,

所以制备微球时适当减少水相体积会提高避蚊胺的

包封率。但当油相比例超过总体积的 50% 时, 制得

的微球会有粘连现象。

制备过程中所用乳化剂 PVA 的浓度不仅与微

球的粒径大小直接相关, 更可对微球载药量产生影

响。如 PVA 浓度增高, 则为防止微球粘连, 清洗次

数增多, 此时微球中的D EET 会有一部分溶解在水

中被带走。

以上实验表明, 以溶剂挥发法制得的避蚊胺乙

基纤维素微球可通过在水中扩散去除溶剂, 避免了

升温除溶剂法对挥发性药物的损失, 为一种挥发性

药物制备微球的优良方法。
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口服免疫球蛋白治疗小儿病毒性肠炎 60 例疗效观察
Ora l imm unoglobul in in trea tm en t of ch ild rotav irus en ter it is: an observa tion of 60 ca ses
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Ξ 　 病毒性肠炎为 2 岁以下小儿腹泻病的常见病因, 其中轮状

病毒为最主要的病原体。目前仍缺乏特效的抗轮状病毒药物, 临

床上多采用饮食疗法和体液疗法, 但效果欠佳。我们于 2003 年

10 月上旬至 2004 年 1 月下旬病毒性肠炎高峰期采用猪免疫球

蛋白口服液治疗 60 例病毒性肠炎患儿, 现将结果报告如下。

1　资料和方法

1. 1　临床资料　2003 年 10 月上旬至 2004 年 1 月下旬我院

儿科收治的腹泻病患儿, 参照中国腹泻病诊断治疗方案[1 ]中

的临床诊断及病原学诊断内容, 剔除其他因素引起的腹泻, 诊

断为病毒性肠炎, 共 110 例。病程< 72 h, 大便无脓血, 便质成

蛋花汤样或黄色水样或间有黏液, 无腥臭气, 大便每日 5 次以

上, 伴有或不伴有脱水及电解质紊乱, 所有病例均在入院后作

大便常规检查, 大便细菌培养均阴性。按入院顺序分为两组。

治疗组 60 例, 男 38 例, 女 22 例, 年龄 6 个月 12 例, 6 个月至

1 岁 22 例, 1～ 2 岁 26 例; 对照组 50 例, 男 29 例, 女 21 例, 年

龄 6 个月 9 例, 6 个月至 1 岁 19 例, 1～ 2 岁 22 例。36 例患儿

EL ISA 法粪便检出人轮状病毒, 其中治疗组 20 例, 对照组 16

例。两组均给以调整饮食, 助消化, 常规补液, 纠正水、电解质、

酸碱平衡紊乱。有呼吸道症状者适当给以抗感染及对症治疗,

发热者适当给以退热药物。治疗组加服三九集团生产的猪免

疫球蛋白口服液, 每次 0. 5 m lökg, 每日 3 次口服, 疗程 5 d。

1. 2　疗效判定标准　根据全国第二次小儿腹泻会议制定的

标准判断疗效。显效 (痊愈) : 服药 24～ 48 h 粪便次数减少至

每日< 2 次或恢复到病前次数, 粪便性状恢复正常, 临床症状

完全消失; 有效: 服药 48～ 72 h, 粪便次数减少至每日 2 次,

粪便性状好转, 水分明显减少, 临床症状基本消失; 无效: 服

药 72 h, 腹泻次数仍每日> 2 次或粪便性状无明显好转。

2　结　果

免疫球蛋白治疗组 60 例中, 显效 45 例 (75. 0% )、有效 7

例 (11. 6% )、无效 8 例 (13. 3% ) ; 对照组 50 例中, 显效 24 例

(48. 0% )、有效 11 例 (22. 0% )、无效 15 例 (30. 0% )。两组间

(下转第 1242 页)
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