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摘　 要　 目的　 制备肝癌介入栓塞用盐酸吉西他滨温敏凝胶ꎬ并对其质量进行评价ꎮ 方法　 采用旋转流变仪测定盐

酸吉西他滨温敏凝胶的黏度、复数模量以及胶凝温度ꎻ采用高效液相色谱法测定盐酸吉西他滨温敏凝胶中盐酸吉西他滨和

碘海醇的含量ꎻ采用蠕动泵法考察温敏凝胶中盐酸吉西他滨体外释放情况ꎮ 结果　 盐酸吉西他滨温敏凝胶黏度为(３１.０６±
１.７２) ｍＰａ􀅰ｓ－１ꎬ复合模量(１２０.２０±９.１５) Ｐａꎬ胶凝温度(３４.３０±０.０１) ℃ꎻ盐酸吉西他滨在 ５~２００ μｇ􀅰ｍＬ－１有良好的线性关

系(ｒ＝０.９９９ ９)ꎬ平均回收率１００.５３％ꎬＲＳＤ 为 ０.９５％(ｎ＝９)ꎻ碘海醇在 ３４~１３７２ μｇ􀅰ｍＬ－１有良好的线性关系(ｒ＝０.９９９ ６)ꎬ平
均回收率 ９９.８３％ꎬＲＳＤ 为 ０.７７％(ｎ＝９)ꎮ 盐酸吉西他滨 １２ ｈ 在磷酸盐缓冲液(ｐＨ 值 ６.８)中体外累积释药率可达 ９０.９８％ꎬ
释药模型与 Ｒｉｔｇｅｒ￣Ｐｅｐｐａｓ 方程相拟合ꎮ 结论　 盐酸吉西他滨温敏凝胶质量可控ꎬ可作为肝癌介入栓塞剂ꎮ

关键词　 吉西他滨ꎬ盐酸ꎻ碘海醇ꎻ色谱法ꎬ高效液相ꎻ温敏凝胶ꎻ体外释放
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　 　 肝细胞癌(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓꎬＨＣＣ)是我国

死亡率较高的恶性肿瘤之一ꎬ因其发病隐匿ꎬ确诊时多

处中晚期ꎮ 因肝肿瘤体积过大、肝储备功能不佳等原

因ꎬ大部分患者无法通过肝切除及肝移植来治疗ꎬ经导

管动脉化学栓塞( ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａ￣
ｔｉｏｎꎬＴＡＣＥ)已经成为此类无法行手术治疗肝癌患者的

一线治疗方案[１￣２]ꎮ 吉西他滨(ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ)是核糖核

酸还原酶抑制剂ꎬ主要作用于 ＤＮＡ 合成期肿瘤细胞ꎬ
使其 ＤＮＡ 合成停止ꎬ杀灭肿瘤细胞ꎮ 研究发现ꎬ一定

浓度范围内的吉西他滨可显著促进肿瘤细胞凋亡[３]ꎬ
临床常采用的治疗方法是盐酸吉西他滨静脉注射ꎬ但
全身用药不良反应较大且靶向性差ꎬ因此在肝癌细胞

附近不易达到较高治疗浓度ꎮ Ｎ￣异丙基丙稀酰胺￣ｃｏ￣
甲基丙烯酸丁酯(Ｎ￣ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ￣ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ￣ｃｏ￣ｂｕｔｙｌ ｍｅｔｈ￣
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ｙｌａｃｒｙｌａｔｅꎬＰＩＢ)是一种温敏凝胶ꎬ在常温下为液体ꎬ生
理温度时可发生胶凝的永久性栓塞ꎮ 碘海醇(ｉｏｈｅｘｏｌ)
为临床常用造影剂ꎮ 含碘海醇的盐酸吉西他滨温敏凝

胶是一种具有化疗、栓塞、造影作用的新型抗肿瘤栓塞

剂ꎬ不仅能有效阻断肝癌细胞血供ꎬ减少 ＴＡＣＥ 单用复

发率ꎬ同时可使吉西他滨在肝组织达到局部高浓度ꎬ提
高化疗效果ꎬ避免全身大剂量用药ꎬ降低吉西他滨不良

反应ꎮ 为保证制剂质量ꎬ笔者在本实验对盐酸吉西他

滨温敏凝胶的黏度、复合模量及胶凝温度进行评价ꎬ测
定盐酸吉西他滨温敏凝胶的体外释放度ꎻ还建立了同

时测定盐酸吉西他滨温敏凝胶中盐酸吉西他滨和碘海

醇含量的测定方法ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１　 仪器　 电子分析天平( ＢＳ３２３Ｓꎬ德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公

司ꎬ感量:０.００１ ｇ)ꎻ多头磁力加热搅拌器(ＨＪ￣６ꎬ常州国

华电器有限公司)ꎻＭａｌｖｅｒｎ 高级旋转流变仪(Ｋｉｎｅｘｕｓ
Ｐｒｏ ＫＮＸ２１００ꎬ上海百思吉仪器有限公司)ꎻ高效液相色

谱仪(ＤＧＵ￣２０Ａ５Ｒꎬ日本岛津公司)ꎻｐＨ 计(ＨＳ￣２５ꎬ上海

精密科学仪器有限公司)ꎻ紫外￣可见分光光度计(ＵＶ￣
１７５０ꎬ日本岛津公司)ꎻＷｅｌｃｈｒｏｍ Ｃ１８ 色谱柱(２５０ ｍｍ×
４.６ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ高速离心机(ＴＧ１６ꎬ长沙英泰仪器有限

公司)ꎻ蠕动泵(保定兰格恒流泵有限公司)ꎻ恒温磁力

搅拌器(８５￣２ 型ꎬ上海司乐仪器有限公司)ꎻ数控超声波

清洗器(ＫＱ￣５０ＤＳꎬ昆山市超声仪器有限公司)ꎮ
１.２　 试药　 盐酸吉西他滨原料药(上海阿达玛斯试剂

有限公司ꎬ批号:Ｐ０７０５２￣２０１５０６ꎬ含量:９９％)ꎻＰＩＢ(国
家纳米药物工程技术研究中心馈赠ꎬ批号:２０１７０５２７)ꎻ
盐酸吉西他滨温敏凝 胶 ( 自 制ꎬ 批 号: ２０１７０６０７ꎬ
２０１７０６０９ꎬ２０１７０６１１)ꎻ碘海醇(浙江海昌药业有限公

司ꎬ批号:Ｃ００１５０４００３)ꎻ乙酸铵[色谱级ꎬ阿拉丁试剂

(上海)有限公司ꎬ含量≥９９.０％ꎬ批号:Ａ１１２０５７]ꎻ氨
丁 三 醇 ( 深 圳 市 优 普 惠 药 品 有 限 公 司ꎬ 批 号:
８３８６Ｉ０３６ꎬ)ꎻ乙二胺四乙酸钙钠盐水合物(上海笛柏化

学品技术有限公司ꎬ含量≥９８.０％ꎬ批号:Ｋ５６２００８)ꎻ乙
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要研究方向:药物新制剂、新剂型及新技术研究ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣
０００２￣１９１８￣１９１８ꎬ电话: ０２７ － ６８８７８６０１ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｈｏｎｇｕｉｌ ＠ １６３.
ｃｏｍꎮ

腈(色谱纯)ꎮ 磷酸二氢钠(分析纯ꎬ国药集团化学试

剂有限公司ꎬ批号:Ｆ２０１１１１２３)ꎻ磷酸氢二钠(分析纯ꎬ
国药集团化学试剂有限公司ꎬ批号:２０１３０８０２)ꎮ
２　 方法与结果 　
２.１　 盐酸吉西他滨温敏凝胶的制备 　 精密称取碘海

醇、稳定剂(氨丁三醇、ＥＤＴＡ 钙钠盐水合物)ꎬ置于干

燥洁净烧杯ꎬ待其溶解后置于 １００ ｍＬ 量瓶ꎬ加适量去

离子水摇匀并定容ꎮ 将配置好的碘海醇溶液倒入干燥

洁净烧杯ꎬ精密称取处方量 ＰＩＢ、吉西他滨倒入烧杯ꎬ
放入搅拌子ꎬ于冰浴条件下多头磁力搅拌器上以恒定

转速搅拌 ２４ ｈꎬ直至得到淡蓝色均匀溶液ꎬ于 ４ ℃冰箱

中静置 ６０ ｍｉｎ 即得ꎮ
２.２　 盐酸吉西他滨温敏凝胶黏度的测定 　 取 ３ 批样

品ꎬ分别采用旋转流变仪测定温敏凝胶黏度ꎬ设定流变

仪底板温度为 ２５ ℃ꎬ剪切速率 ３００ ｓ－１ꎬ记录黏度数

据ꎮ 结果为(３１.０６±１.７２) ｍＰａ􀅰ｓ－１(ｎ ＝ ３)ꎮ 在常温

状态下ꎬ温敏凝胶应为可自由流动液体ꎬ本制剂将温敏

凝胶黏度期望值设定为 ２０~３５ ｍＰａ􀅰ｓ－１ꎮ 当黏度值<
２０ ｍＰａ􀅰ｓ－１ꎬ温敏凝胶虽可胶凝ꎬ但易被血流冲刷ꎻ当
黏度值大于 ３５ ｍＰａ􀅰ｓ－１时ꎬ温敏凝胶流动性显著变

差ꎬ在介入栓塞过程中ꎬ不易经导管导入肿瘤供血动脉

栓塞ꎮ 故本制剂黏度值符合要求ꎮ
２.３　 盐酸吉西他滨温敏凝胶复合模量及胶凝温度的

测定　 取 ３ 批样品ꎬ分别采用旋转流变仪测定温敏凝

胶的胶凝温度及 ３７ ℃时温敏凝胶复合模量ꎬ设定流变

仪底板温度变化范围为 ２５~４０ ℃ꎬ记录数据ꎮ 测得温

敏凝胶胶凝温度为(３４.３０±０.０１) ℃ꎬ温敏凝胶在３７ ℃
下复合模量为(１２０.２０±９.１５)Ｐａꎮ 对于介入栓塞用制

剂ꎬ应在常温下保持较好的流动性ꎬ导入靶点后应能在

原位胶凝ꎬ并具有一定强度ꎬ防止血流冲刷ꎮ 本制剂胶

凝温度略低于人体体温而高于室温ꎬ并且具有较高的

复合模量ꎬ符合介入制剂的要求ꎮ
２.４　 盐酸吉西他滨温敏凝胶中盐酸吉西他滨和碘海

醇的含量测定　
２. ４. １ 　 色谱条件 　 色谱柱: Ｗｅｌｃｈｒｏｍ￣Ｃ１８ 色谱柱

(２５０ ｍｍ×４.６ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ流动相:醋酸铵缓冲液(取
醋酸铵 ３.０８ ｇ 溶于 ５００ ｍＬ 水中ꎬ用冰醋酸调节 ｐＨ 值

至 ５.５±０.１ꎬ然后加水至 １０００ ｍＬꎬ搅匀即得)􀏑乙腈 ＝
(９７.５􀏑２.５)ꎻ流速:１.０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ检测波长:２７０ ｎｍꎻ
柱温:３０ ℃ꎻ理论板数分别按吉西他滨和碘海醇计算ꎬ
均不低于 ４０００ꎮ
２.４.２　 溶液的制备 　 ①盐酸吉西他滨温敏凝胶供试

品溶液的制备ꎮ 精密量取“２.１”项盐酸吉西他滨温敏

凝胶适量 (相当于含盐酸吉西他滨 ０. ２ ｇꎬ碘海醇

􀅰６５３􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



８.８７ ｇ)ꎬ置超滤管中ꎬ高速离心ꎬ滤液置于 ４ ℃冰箱内

保存ꎮ
精密量取滤液适量于 １００ ｍＬ 量瓶ꎬ加去离子水至

刻度ꎬ摇匀ꎬ制成每毫升约含盐酸吉西他滨 ０.２ ｍｇ、碘
海醇以碘计 １.３７ ｍｇ 的溶液ꎬ用孔径 ０.２２ μｍ 滤膜过

滤ꎬ即得供试品溶液ꎮ
②对照品溶液的制备ꎮ 精密称取盐酸吉西他滨

０.１０００ ｇ、碘海醇 ４.３６００ ｇ、稳定剂适量于同一 ５０ ｍＬ
量瓶ꎬ加纯化水溶解并稀释至刻度摇匀ꎬ制成盐酸吉西

他滨、碘海醇浓度分别为 ２ 和 ８７.２ ｍｇ􀅰ｍＬ－１(碘海醇

浓度以碘计为 １３.７１ ｍｇＩ􀅰ｍＬ－１)的溶液ꎬ并以此作为

对照品储备液ꎮ 精密吸取上述储备液 １ ｍＬ 于 １０ ｍＬ
量瓶ꎬ加去离子水稀释至刻度并摇匀ꎬ用孔径０.２２ μｍ
滤膜滤过即得混合对照品溶液ꎮ

精密称取盐酸吉西他滨 ０.１００ ０ ｇ 适量于 ５０ ｍＬ
量瓶ꎬ加纯化水并稀释至刻度定容ꎬ制成 ２ ｍｇ􀅰ｍＬ－１

盐酸吉西他滨对照品溶液ꎮ
精密称取盐酸吉西他滨 ４.３６０ ０ ｇ 适量于 ５０ ｍＬ 量

瓶ꎬ加纯化水并稀释至刻度定容ꎬ制成１３.７１ ｍｇＩ􀅰ｍＬ－１

碘海醇对照品溶液ꎮ
③空白凝胶溶液的制备ꎮ 按“２.４.２”①项制备不

含药及碘海醇的空白凝胶ꎬ置于超滤管中ꎬ离心后取滤

液ꎬ稀释后经孔径 ０.２２ μｍ 滤膜滤过即得空白凝胶溶

液ꎮ
２.４.３　 专属性实验　 分别取按“２.４.２”项制备的盐酸

吉西他滨、碘海醇对照品溶液、盐酸吉西他滨温敏凝胶

供试品溶液及空白凝胶溶液各 ２０ μＬꎬ按“２.４.１”项色

谱条件进样分析ꎬ记录色谱图ꎬ见图 １ꎮ 盐酸吉西他滨

出峰时间约 １１.５ ｍｉｎꎬ碘海醇因其异构体结构ꎬ出双

峰ꎬ分别约在 １８.５ 和 ２０ ｍｉｎ 处出峰ꎮ 空白辅料及溶剂

对盐酸吉西他滨和碘海醇的含量测定无干扰ꎮ
２.４.４　 标准曲线的绘制　 精密吸取“２.４.２”②项混合对

照品储备液 ５０ꎬ１００ꎬ２００ꎬ５００ꎬ１０００ꎬ２０００ μＬꎬ置于１０ ｍＬ
量瓶ꎬ加入去离子水稀释至刻度ꎬ摇匀ꎮ 分别得到盐酸

吉西他滨浓度为 ５ꎬ１０ꎬ２０ꎬ５０ꎬ１００ꎬ２００ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ碘海

醇以碘计浓度为 ３４.２９ꎬ６８.５７ꎬ１３７.１４ꎬ３４２.８６ꎬ６８５.７１ꎬ
１３７１.４３ μｇＩ􀅰ｍＬ－１ 标准溶液ꎮ 将上述溶液过孔径

０.２２ μｍ滤膜后分别精密吸取 ２０ μＬꎬ按照“２.３.１”项色

谱条件依次进样分析ꎬ测定峰面积(Ａ)ꎮ 每个浓度测定

３ 次ꎬ取峰面积平均值ꎮ 以浓度(Ｃꎬμｇ􀅰ｍＬ－１)为横坐

标ꎬ以 Ａ 为纵坐标ꎬ进行线性回归ꎮ 得回归方程ꎮ 盐酸

吉西他滨:Ａ＝ ３０ ２９５Ｃ＋２ ３３０.６ꎬｒ ＝ ０.９９９ ９ꎻ碘海醇:Ａ ＝
１１ ８７９Ｃ－２９ ６１３ꎬｒ ＝ ０.９９９ ６ꎮ 结果表明ꎬ盐酸吉西他滨

在 ５~２００ μｇ􀅰ｍＬ－１浓度范围内线性关系良好ꎬ碘海醇

在 ３４~１３７２ μｇＩ􀅰ｍＬ－１浓度范围内线性关系良好ꎮ

　 　 Ａ.空白凝胶溶液ꎻＢ.盐酸吉西他滨ꎻＣ.碘海醇ꎻＤ.盐酸吉西

他滨温敏凝胶ꎻ１.吉西他滨ꎻ２－３.碘海醇

图 １　 ４ 种溶液的 ＨＰＬＣ 图　
Ａ.ｂｌａｎｋ ｇｅｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＢ.ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎻＣ. ｉｏｈｅｘｏｌꎻ

Ｄ.ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌꎻ１. ＧＥＭꎻ２－
３.ＩＯＨ

Ｆｉｇ.１　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｆｏｕｒ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎ　

２.４.５　 重复性实验　 取同一批(批号:２０１７０６０７)盐酸

吉西他滨温敏凝胶样品 ６ 份ꎬ按“２.２.３”项制备样品溶

液ꎬ测定峰面积ꎬ计算得到盐酸吉西他滨 ＲＳＤ 为０.０２％
(ｎ＝ ６)ꎻ碘海醇 ＲＳＤ 为 ０.２７％(ｎ ＝ ６)ꎬ表明该方法重

复性良好ꎮ
２.４.６　 精密度实验　 按“２.４.２”②项配制以盐酸吉西

他滨计 １０ꎬ ５０ꎬ １００ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎻ以碘海醇计 ６８. ５７ꎬ
３４２.８６ꎬ６８５.７１ μｇＩ􀅰ｍＬ－１３ 种浓度混合对照品溶液ꎬ精
密吸取 ２０ μＬꎬ每个样品测定 ３ 次ꎬ于同一天 ３ 个时间

段分别测定一次ꎬ测定其日间精密度ꎻ每天在同一时间

段进样ꎬ分别连续测定 ３ ｄꎬ测定其日间精密度ꎮ 日内

精密度:低中高浓度盐酸吉西他滨日内 ＲＳＤ 分别为

０.１２％ꎬ０.０５％ꎬ０.０４％(ｎ ＝ ３)ꎻ碘海醇日内 ＲＳＤ 分别为
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０.２５％ꎬ０.３２％ꎬ０.５１％ꎮ 日间精密度:低中高浓度盐酸

吉西他滨日间 ＲＳＤ 为 ０.２２％ꎬ０.０５％ꎬ０.０９％(ｎ＝ ３)ꎻ碘
海醇日间 ＲＳＤ 分别为 ０.２４％ꎬ０.６６％ꎬ０.６１％(ｎ ＝ ３)ꎮ
表明该方法下日内及日间精密度均良好ꎮ
２.４.７　 加样回收率实验　 配制 ８０％ꎬ１００％ꎬ１２０％溶液:
精密吸取按“２.３.２”项制备的混合对照品溶液２.５ ｍＬꎬ置
１０ ｍＬ 量瓶ꎬ分别加入供试品溶液 １.５ꎬ２.５ꎬ３.５ ｍＬꎬ加入

去离子水稀释定容至刻度ꎬ摇匀ꎮ 每个浓度配制 ３
份[４]ꎮ 精密吸取上述过滤后溶液 ２０ μＬ 注入色谱仪ꎬ按
“２.４.１”项色谱条件依次进行分析ꎬ记录色谱图ꎬ计算回

收率ꎮ 结果低、中、高浓度盐酸吉西他滨的加样回收率

分别为(１００.０±０.８)％ꎬ(１０１.８±０.７)％ꎬ(９９.８０±２.３)％ꎬ
ＲＳＤ 分 别 为 ０. ６３％ꎬ ０. ８８％ꎬ ０. ９３％ꎮ 平 均 回 收 率

１００.５３％ꎬＲＳＤ＝０.９５(ｎ ＝ ９)ꎻ低、中、高浓度碘海醇加样

回收率分别为(９９.９±０.３)％ꎬ(９９.５±０.７)％ꎬ(１００.１ ±
０.９)％ꎬＲＳＤ 分别为 ０.２５％ꎬ０.３１％ꎬ０.５６％ꎮ 平均回收率

９９.８３％ꎬＲＳＤ＝０.７７％(ｎ＝９)ꎮ
２.４.８　 样品含量测定 　 精密吸取 ３ 批温敏凝胶样品

各 ６ 份(批号:２０１７０６０７ꎬ２０１７０６０９ꎬ２０１７０６１１)ꎬ每份

１ ｍＬꎮ 按“２.４.２”项制备供试品溶液ꎬ滤过后分别进样

２０ μＬꎬ记录峰面积ꎬ根据回归方程计算样品中盐酸吉

西他滨及碘海醇的含量ꎮ 结果见表 １ꎮ 盐酸吉西他滨

平均含量为 １００.４％ꎬＲＳＤ 为 ０.７３％ꎻ碘海醇平均含量

为 ９９.９７％ꎬＲＳＤ 为 ０.３１％ꎮ ３ 批样品含量测定结果均

在 ９５％~１０５％ꎬ符合规定ꎮ

表 １　 盐酸吉西他滨和碘海醇含量测定结果　
Ｔａｂ.１ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ ｉｏｄｏｈｅｘａｎｏｌ　 ％

批号
盐酸吉西他滨

回收率 平均 ＲＳＤ
碘海醇

回收率 平均 ＲＳＤ
２０１７０６０７ １００.１ ９９.９
２０１７０６０９ ９９.８ １００.４ ０.７３ ９９.７ ９９.９７ ０.３１
２０１７０６１１ １０１.２ １００.３

２.５　 盐酸吉西他滨温敏凝胶体外释放度测定 　 采用

蠕动泵进行体外释放实验ꎬ整个实验采用自制装备ꎬ本
实验中用到的释放池为专门订制的三开口池ꎮ 上端开

口配玻璃塞ꎬ用于加样ꎬ加样后用玻璃塞封闭ꎮ 释放池

两端开口ꎬ左右对称ꎬ为直径 ０.５ ｃｍ、长约 １ ｃｍ 玻璃

管ꎬ用于橡胶管与管道之间的连接ꎮ 释放池一端连接

蠕动泵ꎬ一端连接烧杯接收释放液ꎬ同时将释放池置于

３７ ℃恒温水浴锅ꎻ蠕动泵另一端连接同样置于 ３７ ℃
恒温 水 浴 锅 中 ＰＢＳ 缓 冲 液ꎬ 将 泵 转 速 设 置 为

１０ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ (８.６７ ｍＬ􀅰ｈ－１)ꎬ待释放池中温敏凝胶相

转变为半固体时ꎬ启动蠕动泵ꎬ等缓冲液流入释放池ꎬ
开始计时[５]ꎮ 分别在 １ꎬ２ꎬ４ꎬ６ꎬ８ꎬ１０ꎬ１２ꎬ２４ꎬ４８ ｈ 定时

取样ꎬ用孔径 ０.２２ μｍ 滤膜滤过后取续滤液按“２.３.１”
项色谱条件进柱分析ꎬ测定峰面积ꎬ并根据回归方程计

算含量ꎬ从而计算药物累积释放率ꎮ 并采用零级动力

学方程、一级动力学方程、Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程、Ｒｉｔｇｅｒ￣Ｐｅｐｐａｓ
方程、Ｎｅｉｂｅｒｇｕｌｌ 方程对体外释放结果进行拟合ꎮ 释放

曲线见图 ２ꎬ拟合结果见表 ２ꎮ 由图 ２ 和表 ２ 可知ꎬ盐
酸吉西他滨在 １２ ｈ 处累积释药可达 ９０.９８％ꎬ从拟合

方程 Ｒ２值可知ꎬ释放曲线与 Ｒｉｔｇｅｒ￣Ｐｅｐｐａｓ 方程拟合度

最高ꎬ特征指数 ｎ＝ ０.５３ꎬ介于 ０.４５ ~ ０.８９ꎬ说明盐酸吉

西他滨温敏凝胶中药物的释放为 ｎｏｎ￣Ｆｉｃｋ 释放ꎬ即扩

散与骨架溶蚀共同控制释放过程ꎮ

图 ２　 盐酸吉西他滨温敏凝胶累积释药曲线　
Ｆｉｇ.２ 　 Ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ　

表 ２　 盐酸吉西他滨温敏凝胶体外释药曲线拟合结果　
Ｔａｂ.２　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ　

模型 拟合方程 Ｒ２

零级动力学方程 Ｑ＝８.６４２ ６ｔ＋４.７５０ ４ ０.９７１ ９
一级动力学方程 Ｌｎ(１００－Ｑ)＝ ０.２３５ｌｎｔ＋５.０５０ ７ ０.９２１ ６
Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程 Ｑ＝３８.５３２ｔ１ / ２－４１.４８ ０.９４９ ７
Ｒｉｔｇｅｒ￣Ｐｅｐｐａｓ 方程 ｌｎＱ＝１.１５５８ｌｎｔ＋１.７３３ ５ ０.９９０ ６
Ｎｅｉｂｅｒｇｕｌｌ 方程 (１００－Ｑ) １ / ２＝０.６７９ ７ｔ＋１０.８６３ ０.９６０ １

３　 讨论　
介入栓塞剂与抗肿瘤药联合使用可显著提高介入

治疗的效果ꎬ核糖核酸还原酶抑制剂盐酸吉西他滨主

要代谢物在细胞内可以掺入 ＤＮＡꎬ主要作用于肿瘤细

胞的 Ｇ１ / Ｓ 期ꎬ使肿瘤细胞内脱氧核苷三磷酸酯减少ꎮ
其毒性主要是骨髓抑制ꎬ其中对中性粒细胞和血小板

影响较常见ꎮ 与介入栓塞剂合用后ꎬ盐酸吉西他滨使

用量可大幅减少ꎬ而肿瘤局部浓度可大幅提高ꎮ
常用于考察温敏凝胶制剂体外释放度的方法有透

􀅰８５３􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



析袋法、无膜溶出法ꎮ 笔者在本实验曾采用透析袋法

对盐酸吉西他滨温敏凝胶的体外释放做过考察ꎬ但累

积释放率不理想ꎮ 考虑 ＰＩＢ 为高分子材料ꎬ可能对透

析袋的空隙造成一定堵塞ꎬ同时ꎬ经过一定时间振荡ꎬ
透析袋内外浓度差可能达到平衡ꎬ这些都可能使盐酸

吉西他滨不能释放完全ꎮ 此外ꎬ盐酸吉西他滨温敏凝

胶为肝癌动脉介入栓塞用制剂ꎬ故选用蠕动泵法模拟

体内血流对凝胶冲刷的场景ꎬ相较于透析袋可更真实

反映释放过程ꎬ同时可避免透析袋的上述缺陷ꎮ 对于

释放介质的选择ꎬ本实验则参考肿瘤微环境ꎬ选择了

ｐＨ 值 ６.８ 的 ＰＢＳ 缓冲液作为释放介质ꎮ
对温敏凝胶中盐酸吉西他滨和碘海醇的含量测定

采用 ＨＰＬＣ 法ꎬ而具有温度敏感性的化合物在作为药

物载体时ꎬ对其中药物成分进行检测时通常会遇到各

种困扰ꎮ ＰＩＢ 凝胶作为一种温度敏感性高分子聚合

物[６]ꎬ通过粒径检测仪检测ꎬ其平均粒径 １５０~３００ ｎｍꎬ
若直接进柱进行液相分析ꎬ极有可能造成色谱柱堵塞ꎬ
损坏仪器ꎻ同时因为盐酸吉西他滨温敏凝胶在常温下

为液态ꎬ到达胶凝温度时会发生相变转化为半固体状

态ꎬ在进入色谱柱后发生相变也极易堵塞色谱柱ꎻ因此

在进柱前必须对样品进行处理ꎬ防止 ＰＩＢ 对色谱柱产

生影响ꎮ 常用的有高温法、透析袋法ꎬ以及超滤法ꎮ 其

中高温法可能会对 ＧＥＭ 产生影响ꎻ而透析袋法虽操作

简单ꎬ但耗时较长ꎮ 因此本研究采用超滤法ꎬ选用截留

分子量为 ３０ ０００ 的超滤管ꎬ将盐酸吉西他滨温敏凝

胶、空白凝胶放入超滤管中ꎬ在 ５０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１条件下

离心 １０ ｍｉｎ 后取其滤液ꎬ稀释到所需倍数然后进柱分

析ꎮ 该方法既解决了 ＰＩＢ 凝胶对色谱柱的影响ꎬ又提

高了实验效率ꎬ同时也为各种凝胶类药物的进柱前处

理提供了一种新思路ꎮ
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离子色谱￣电感耦合等离子质谱联用技术

同时检测沉香化气丸中 ６ 种不同形态砷和铬(ＶＩ )∗

徐万帮ꎬ林铁豪ꎬ谭昌成
(广东省药品检验所ꎬ广州　 ５１０１８０)

摘　 要　 目的　 建立离子色谱￣电感耦合等离子质谱联用技术分析沉香化气丸中不同形态砷(Ａｓ)和六价铬 Ｃｒ
(ＶＩ)ꎮ 方法　 以 ０.１５ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１硝酸溶液为萃取剂ꎬ８０ ℃恒温箱中热浸提法提取沉香化气丸中砷甜菜碱(ＡｓＢ) ￣二甲基砷

酸(ＤＭＡ)、三价砷 Ａｓ(Ⅲ)、砷胆碱 (ＡｓＣ)、甲基砷酸(ＭＭＡ)、五价砷 Ａｓ(Ｖ)等 ６ 种不同形态砷ꎬ磷酸氢二钾、磷酸二氢

钾缓冲溶液与六水合氯化镁以及碱性提取液提取沉香化气丸中 Ｃｒ(ＶＩ)ꎮ 采用离子色谱￣电感耦合等离子质谱直接测定

相应含量ꎮ 结果　 沉香化气丸药材中砷的形态主要以 Ａｓ(Ⅲ)、Ａｓ(Ｖ)为主ꎬ毒性极强的 Ｃｒ(ＶＩ)含量极低ꎬ不同形态 Ａｓ
回收率 ９２.４％~１０５.８％ꎬＣｒ(ＶＩ)回收率 １０１.２９％ꎮ 结论　 该方法灵敏ꎬ准确性好ꎬ是分离测试沉香化气丸中不同形态 Ａｓ
和 Ｃｒ(ＶＩ)的有效方法ꎮ

关键词　 沉香化气丸ꎻ砷ꎻ不同形态ꎻ铬ꎻ联用技术
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