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摘=要：目的= =测定盐酸氨溴索在多个 ée值介质中的平衡溶解度及表观油水分配系数，为其制剂研究与处方筛选提供依据。

方法= =采用紫外分光光度法测定盐酸氨溴索在水及 NM种有机溶剂中的平衡溶解度，通过盐酸氨溴索分配平衡后在油相和水

相中的浓度比，计算其油水分配系数。结果= =盐酸氨溴索在各 ée 值介质中的平衡溶解度均较高，尤其是在蒸馏水以及 ée
值为 OKM、RKU的缓冲液中，平衡溶解度分别为 OSKMQ、OTKVN、OUKOQ=mgLmi；油水分配系数在 éeTKQ时最高，lgm为 NKTU。结

论= =盐酸氨溴索的平衡溶解度及表观油水分配系数与各介质的 ée值有关，且可推测其在人体内的胃肠吸收良好，有较好的

应用价值。=
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盐酸氨溴索（Ambrçxçl=hódrçchlçráde）化学名

为反JQxEOJ氨基JPIRJ二溴苯甲基F氨基z环己醇盐酸

盐，又名盐酸溴环己胺醇，是目前临床上作用较强

的稀化黏痰祛痰药。它为溴己新的活性代谢产物，

毒性低于溴己新，而活性高于溴己新。有较强的祛

痰和改善肺功能的作用，作用部位主要在呼吸道黏

液层xNJOz。临床用于伴有咳痰及过多黏液分泌物的各

种急慢性呼吸道疾病，因其效果迅速确实xPz，几乎

无毒副作用，并且能与抗生素并用产生良好的协同

效果等xQz，是临床上最常用的祛痰药物之一。=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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药物的平衡溶解度和油水分配系数是制剂研究

的重要参数，与药物的吸收密切相关，对预测体内

过程有很大帮助。因此，本文对不同介质中盐酸氨

溴索的平衡溶解度和表观油水分配系数进行测定，

为盐酸氨溴索的体内吸收代谢研究与制剂设计奠定

基础。=
N= =材料=
NKN= =仪器=

恒温培养振荡器（天津市欧诺仪器仪表有限公

司）；Anke=hAJNMMM飞鸽牌离心机（上海安宁科学

仪器厂制造）；p~rtçráìs=_mONNa电子天平（德国赛

多利斯公司）；p~rtçráìs=_pNOQp电子天平（北京赛

多利斯仪器系统有限公司）；ApPNOM超声仪（奥特

赛恩斯仪器有限公司）；bvçlìtáçn= OOM紫外J可见分

光光度仪（qhermç=pcáentáfác）；jettler（cbOM）台

式 ée计（上海梅特勒J托利多仪器有限公司）。=
NKO= =药物与试剂=

盐酸氨溴索原料药（批号 viOOJNPNNMN，山东

罗欣药业集团股份有限公司）；磷酸二氢钠（批号

OMNNNOMU，天津市光复精细化工研究所）；氢氧化钠

（批号 OMNMSOR，天津市凯信化学工业有限公司）；

磷酸二氢钾（批号 OMNRNNON，天津市光复科技发展

有限公司）；磷酸氢二钾（批号 OMNPMPNP，天津市

光复科技发展有限公司）；乙酸钠（批号 OMNRMUNO，
天津市化学试剂一厂）；冰乙酸（批号 NQMVNT，天

津市康科德科技有限公司）；硼酸（批号 OMNRMROM，
天津大学科威公司）；氯化钾（批号 OMMSMUMS，天

津大学科威公司）；磷酸（批号 OMNRNNON，天津市

科密欧化学试剂有限公司）；磷酸氢二钠（批号

OMNRMOMU，天津市科密欧化学试剂有限公司）；盐酸

（批号 OMNRMVOV，天津市凯信化学工业有限公司）；

正辛醇（批号 OMNQMUNN，天津市化学试剂一厂）；

水为自制水，其他试剂为分析纯。=
O= =方法=
OKN= =盐酸氨溴索平衡溶解度的测定=
OKNKN= =不同 ée介质溶液的配制= =根据《中国药典》

OMNR年版四部通则配制 ée 值为 NKM的盐酸溶液，

ée 值为 OKM、OKR、QKR、RKM、RKU、SKU、TKQ、UKM、
VKM的缓冲液，水为自制蒸馏水，测其 ée值为 SKVU。=
OKNKO= =测定波长选择= =分别用各 ée 介质溶液配制

一定浓度的盐酸氨溴索溶液，并分别于 OMM～QMM=
nm 进行紫外扫描，结果表明，盐酸氨溴索最大紫

外吸收波长均为 OQQ=nm，因此选择 OQQ=nm作为盐

酸氨溴索的检测波长。=
OKNKP= =标准曲线的绘制= =精密称取 NM=mg盐酸氨溴

素原料药于 NMM=mi量瓶中，用 ée值为 NKM的盐酸

溶液溶解，超声，冷却至室温后定容，摇匀得质量

浓度为 100 μg/mL 的贮备液。分别精密移取贮备液

MKR、N、NKR、O、OKR、P=mi于 S个 NM=mi量瓶中，

用 ée值为 NKM的盐酸溶液定容、摇匀得质量浓度为

R、NM、NR、OM、OR、30 μg/mL 的标准系列溶液。

按照紫外J可见分光光度法在 OQQ=nm波长处测定其

吸光度。以盐酸氨溴索的质量浓度对吸光度作图，

得出其在该溶液中的线性方程。其他 ée 值缓冲液

及蒸馏水按以上方法分别测定，得出盐酸氨溴索在

不同 ée 值缓冲液及蒸馏水中的线性方程。结果表

明，盐酸氨溴索在质量浓度 R～30 μg/mL 与吸光度

呈良好的线性关系。线性方程见表 N。=

表 N= =盐酸氨溴索在各 pe溶液中的线性方程（nZS）=
qable=N= = iinear=equation=of=ambroxol=hydrochloride=in=

solution=at=different=pe=EnZSF=

ée值= 线性方程= r 
NKM= A=Z=MKMOP=S=C=H=MKMMR=V= MKVVV=V=
OKM= A=Z=MKMOP=P=C=H=MKMNP=N= MKVVV=S=
OKR= A=Z=MKMOQ=U=C=H=MKMMO=R= MKVVV=U=
QKR= A=Z=MKMOR=M=C=J=MKMMO=U= MKVVV=T=
RKM= A=Z=MKMOQ=Q=C=H=MKMMP=U= MKVVV=O=
RKU= A=Z=MKMOR=N=C=H=MKMMM=P= MKVVV=U=
SKU= A=Z=MKMOQ=O=C=H=MKMMU=R= MKVVV=R=
SKVU= A=Z=MKMOQ=S=C=− 0.018 1= MKVVV=U=
TKQ= A=Z=MKMOQ=R=C=− 0.006 5= MKVVV=P=
UKM= A=Z=MKMOQ=S=C=− 0.009 2= MKVVV=V=
VKM= A=Z=MKMOP=P=C=− 0.012 2= MKVVV=R=
=

OKNKQ= =平衡溶解度的测定= =量取各 ée 介质溶液

NMM=mi分别置于 NN个 ORM=mi锥形瓶中，然后加入

适量盐酸氨溴索原料药使各溶液均达过饱和。将上

述 NN个锥形瓶放入恒温培养振荡器中，温度保持在

（PT±MKO）､ ，转速为 SM=rLmán，持续 QU=h，取上清

液适量于 NM= mi离心管中并置于离心机中于 P= RMM=
rLmán条件下离心 NM=mán。将离心后所得上清液用各

ée介质溶液稀释一定倍数，测定其吸光度值，并计

算平均值，将平均值代入线性方程并计算溶解度。

结果见表 O，溶解度曲线见图 N。=
OKO= =盐酸氨溴索油水分配系数的测定=
OKOKN= =不同 ée介质溶液的配制= =根据《中国药典》

OMNR年版四部通则配制 ée值为 NKM的盐酸溶液，=
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表 O= =盐酸氨溴索在各 pe溶液中的平衡溶解度EnZPF=
qable=O= = bquilibrium=solubility=of=ambroxol=hydrochloride=

in=solution=at=different=pe （nZP ）=

ée值= 溶解度L（mg·mi−N）=
NKM= NMKVV–MKMR=

OKM= OTKVN–MKMQ=

OKR= TKSU–MKMP=

QKR= OOKPT–MKMP=

RKM= NUKVQ–MKMN=

RKU= OUKOQ–MKMO=

SKU= OPKPN–MKMO=

SKVU= OSKMQ–MKMQ=

TKQ= OPKNU–MKMO=

UKM= OQKMN–MKMP=

VKM= MKNV–MKMN=

M
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图 N= =盐酸氨溴索在不同 pe值溶液中的溶解度曲线=
cig=N= = polubility=curve=of=ambroxol=hydrochloride=in=

solution=at=different=pe=

ée 值为 OKM、OKR、QKR、RKM、RKU、SKU、TKQ、UKM、
VKM的缓冲液，水为自制蒸馏水，测其 ée为 SKVU。=
OKOKO= =油水分配系数的测定= =精密称取 NM=mg盐酸

氨溴索原料药于 RM=mi量瓶中，用正辛醇溶解定容，

摇匀。精密移取该溶液 OR=mi于 ORM=mi量瓶中，

用正辛醇稀释至刻度，摇匀即得萃取前样品溶液，

设为 CN。以正辛醇为空白溶液于 OMM～QMM=nm进行

紫外扫描，结果表明，盐酸氨溴索最大紫外吸收波

长为 OQV=nm，因此选择于 OQV=nm处测定其吸光度

（AN）值。=
分别量取 OM= mi萃取前样品溶液于 NN个磨口

三角瓶中，再向三角瓶中加入 OM=mi各溶出介质（正

辛醇饱和），将三角瓶放入恒温培养振荡器中，温度

保持在（PT±MKO）､ ，转速为 SM=rLmán，持续 QU=h，

取上层澄明液为萃取后样品溶液。先于 OMM～QMM=
nm 进行紫外扫描，结果表明，盐酸氨溴索最大紫

外吸收波长为 OQV=nm，因此选择于 OQV=nm处测定

其吸光度（AO）并计算萃取后油相中盐酸氨溴索的

质量浓度（CO）以及油水分配系数 m（hlLt）。结果

见表 P，油水分配系数曲线见图 O。=
COZAO·CNLAN= = = = =
mZCOLECN−COF=

表 P= =盐酸氨溴索在各 pe溶液中的油水分配系数EnZPF=
qable=P= = lilLwater=partition=coefficients=of=ambroxol=

= = hydrochloride=in=solution=at=different=pe=EnZPF=

ée值= lgm 
NKM= NKPM–MKMP=

OKM= MKON–MKMN=

OKR= MKUU–MKMN=

QKR= MKRM–MKMO=

RKM= MKNS–MKMN=

RKU= MKQT–MKMQ=

SKU= NKMN–MKMP=

SKVU= NKPO–MKMO=

TKQ= NKTU–MKMN=

UKM= MKRN–MKMO=

VKM= NKNN–MKMN=

图 O= =盐酸氨溴索在不同 pe值溶液中的油水分配系数曲线=
cig=O= = lilLwater=partition=coefficients=curve=of=ambroxol= =

hydrochloride=in=solution=at=different=pe=

P= =讨论=
人体胃肠道不同部位的 ée值不同xRz，分别为：

胃 N～P，十二指肠 Q～S，空肠 S～T，回肠 T，结肠

U。因此本试验选择的 ée值范围为 N～V，较准确的

反映盐酸氨溴索在体内的吸收利用情况。

根据 _Cp分类，影响药物生物利用度的关键因

M

MKR

NKM

NKR

OKM

M= O= Q S U NM

ée=值

lg
m=
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素为溶解性和透膜性xSz，而溶解是药物体内吸收的

前提条件。无论何种药物只有在体内被溶解才能被

吸收利用，因此药物的溶解状况一定程度上可以反

映其在体内的吸收状况。相关文献表明xTJUz，药物的

油水分配系数与其在体内的透膜性密切相关，与其

在体内的溶解、吸收、分布、转运等有关xVz，常被

用来评价药物的脂溶性。药物要有一定的脂溶性才

能扩散并透过生物膜。有研究表明，较小 m值的药

物吸收差，m＞NM 的化合物吸收较好xNMz。m 值过低

（lgm＜−O），化合物不能穿过脂质膜，但 m 值过高

（lgm＞P），亲脂性较强会导致药物难以从膜两侧的

不动水层进行扩散，故药物的最佳 m 值应为−N＜=
lgm＜OxNNz。=

在溶解度测定实验中，经验证盐酸氨溴索在=
（PT±MKO）､ 不同 ée值溶液中振荡 QU= h后，测得

供试液吸光度恒定，溶液达到饱和。实验以不同介

质的 ée值为横坐标，以计算所得溶解度为纵坐标，

绘制溶解度曲线，结果显示盐酸氨溴索在 éeOKR溶
液中，溶解度较小，在偏碱性溶液中溶解度相对稳

定，药物溶解较好，但 ée≥V时药物几乎不溶，提

示盐酸氨溴索在不同 ée 值环境中，药物溶解情况

差异较大，为该药进一步剂型的选择提供参考。=
本实验采用摇瓶法测定盐酸氨溴索在 NN个 ée

溶液中的油水分配系数，结果显示盐酸氨溴索在=
（PT±MKO）､ =ée=NKM，ée=TKQ时，lgm值均大于 N，
说明其在胃肠中脂溶性较高，吸收较好。且各个 ée
条件下 lgm 值均大于 M，表明其透过生物膜的性能

较好，在整个胃肠道都有较好的吸收。=
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