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!摘要"

!

目的
!

采用包合技术提高黄芩素的溶解度及溶出速率#进而考察渗透泵片片芯及包衣处方对黄芩素包合物单

层渗透泵片体外释药行为的影响#并优化最佳处方(

方法
!

利用包合技术制备黄芩素包合物#并测定其溶解度及溶出速率(

以累积释放度为评价指标#通过单因素考察
>)O3

用量'聚氧乙烯 $

DR@

%用量'包衣增重及增塑剂用量对释药行为的影响#并

采用正交试验得到黄芩素包合物单层渗透泵片最佳处方(

结果
!

将黄芩素制备成包合物后#溶解度及溶出速率得到显著提

高(正交试验结果显示#渗透泵片片芯处方中
DR@

用量和包衣膜处方中增塑剂聚乙二醇$

DR[

%

C""

用量对释药行为有较大影

响#得到的最佳处方为!黄芩素包合物
#E",

S

#

>)O3

用量
#"",

S

#

DR@

用量
E",

S

#包衣增重
C̀

#增塑剂用量为
Ì

(优化后

的黄芩素包合物渗透泵片在
#!P

内呈现良好的零级释放$

2g"=IIBE

%#药物释放比较完全$

'

EÈ

%(

结论
!

以环糊精包合

物为中间体成功制备了黄芩素单层渗透泵片#其释药行为符合零级动力学方程(
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黄芩素$

K)-()3+-2

#

a)

%又称黄芩苷元'黄芩黄

素#是从黄芩中提取的一类黄酮类化合物#具有抗菌

消炎'保肝利胆'抗病毒'抗肿瘤'抗过敏'抗氧化等

多种药理作用)

#FC

*

(目前#市售黄芩片需要每次
#

&

!

片#每日
%

&

C

次#患者的顺应性较差(研究表明#

a)

在胃和小肠中吸收良好#在结肠亦有吸收)

$

*

#提

+

%#$

+
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a)

具有广泛的吸收窗#适合制备成缓控释制剂(

渗透泵型控释制剂作为缓控释制剂的典型代表#以

零级特征缓慢释放药物#而且药物释放几乎不受胃

肠道内容物'

J

Y

值等可变因素的影响#是口服缓控

释制剂中最为理想的一种(本研究以
a)

为模型药#

采用环糊精包合技术提高其溶解度#进而制备成单

层渗透泵型控释片#简化难溶性药物渗透泵片的制

备工艺#以期为难溶性药物单层渗透泵型控释制剂

的研究提供有价值的参考(
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仪器和试药

#=#

!

仪器
!

9%"""

型高效液相色谱仪$戴安中国有

限公司%&

U?D

型单冲压片机$上海第一制药机械

厂%&

a\F%""'

型小型包衣锅$上海黄海药检仪器

厂%&

GX5FE

型智能溶出试验仪$天津大学无线电

厂%&

a?\F#""a

型恒温摇床$上海百典仪器有限公

司%&

aDF!#"?

型电子天平$赛多利斯科学仪器有限

公司%&

XRF$!IE'

型旋转蒸发仪$上海雅荣生化设

备仪器有限公司%&

Y]5F#!

型智能水浴锅$上海一

恒科技有限公司%&

?GQ

型真空干燥箱$北京中科环

试仪器有限公司%(

#=!
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试剂
!

a)

$实验室自制#纯度为
IE=&̀

%&聚乙

二醇
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$
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8

3+2+

S

3

8

(/3C""

#

DR[C""

#国药集

团化学试剂有限公司%&二甲基
F

"

F

环糊精$
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"

F

O?

#山东滨州智源生物科技有限公司%&氯化钠$河

北华晨药业有限公司%&聚氧乙烯$
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]5X>FB$"

#美国
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公司%&醋酸纤

维素$
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#结合酸!

$C=$̀

&

$&="̀

#国药集团化学

试剂有限公司%&硬脂酸镁$辽宁奥达制药有限公

司%&乙腈'甲醇为色谱纯&其余试剂均为分析纯(

&

!

方法和结果

!=#
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a)

包合物的制备#

&

$

!

称取
a)#

S

#用乙醇溶

解&另称取
$

S

?6F

"

FO?

#用水溶解(将
a)

的乙醇

溶液缓慢加入到
?6F

"

FO?

水溶液中#在
C$e

条件

下超声
&P

(旋转蒸发除去乙醇(然后加入蒸馏水#

溶解后冰浴降温#过滤除去未被包合的
a)

(冷冻'

干燥得到
a)

包合物(

!=!

!

包合物溶出曲线和溶解度的测定
!

!=!=#

!

含量测定方法
!

色谱条件!色谱柱为

])7+1;O

#E

$

!$",,cC=&,,

#

$

#

,

%&流动相为甲

醇
d"="$̀

磷酸
g&$d%$

&检测波长为
!BC2,

&柱

温为
!$e

&流速为
#,N

"

,-2

#进样量为
#"

#

N

(

制备标准曲线!精密称取
a)#",

S

#加入到
#""

,N

容量瓶中#溶解后用流动相定容(取适量分别

配制浓度为
"=#

'

"=$

'

#

'

!

'

#"

'

!"

#

S

"

,N

的溶液(

以浓度$

K

#

#

S

"

,N

%对峰面积$

<

%进行线性回归#得

回归方程
Kg#"=!%E#<i"=#I"%

$

2g"=IIII

%(

分别取
"=#

'

#

和
!"

#

S

"

,N

的高'中'低浓度对照品

溶液#加入到空白辅料中#进行回收率实验(高'中'

低浓 度 的 平 均 方 法 回 收 率 分 别 为
II=#B̀

'

#"#=BÌ

和
IE=%È

#

X5?

分别为
"=I%̀

'

#=&C̀

和

%="!̀

&日内精密度
X5?

为
#="B̀

'
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"=E%̀

&日 间 精 密 度
X5?

为
#=&C̀

'

#=B!̀

'

#=EÈ

(符合含量测定要求(

!=!=!
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溶出曲线的测定
!

分别称取
#",

S

a)

'含等

量
a)

的物理混合物和
a)

包合物#分别置于透析袋

中(以含
#̀ 5?5

的
I"",N

水为溶出介质进行溶

解#转速
#""1

"

,-2

#温度为$

%Bh#

%

e

#分别于
"

'

$

'

#"

'

!"

'

%"

'

&",-2

各取
$,N

#同时补加同温度'同体积

的溶出介质(样品液经
"=C$

#

,

微孔滤膜过滤#取续

滤液适当稀释后#测定峰面积并绘制溶出曲线(结果

$图
#

%表明
a)

包合物在
#",-2

时几乎全部溶出#而

a)

的累积溶出度在
&",-2

时仅为
!#=!!̀

(

图
A

!

黄芩素#物理混合物及包合物的溶出曲线
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溶解度的测定
!

取过量的
a)

及等含量的物

理混合物和包合物#分别置于圆底烧瓶中#各加入

#",N

蒸馏水#制备饱和溶液#温度$

!$h"=$

%

e

#磁

力搅拌
#!P

后再将各个样品移至离心试管中#以

+

C#$

+
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3

离心
%",-2

后#取上清液#经
"=C$

#

,

微孔

滤膜过滤#取续滤液并适当稀释后测定浓度#分别计

算其溶解度(结果显示#

a)

的溶解度为
"=C

#

S

"

,N

#

其包合物的溶解度显著提高到
&!=E

#

S

"

,N

$

-

$

"="#

%#而其物理混合物的溶解度仅为
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#
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"
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(
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a)

包合物渗透泵片的制备
!

取过
E"

目筛的

a)

包合物
#E",

S

#加入
DR@

#渗透活性物质及其他

辅料并混合均匀(以
I$̀

乙醇溶液为粘合剂#制软

材#过
!"

目筛制粒#室温干燥#

!"

目整粒#加入
#̀

硬脂酸镁作为润滑剂#压制渗透泵片片芯$每片含

a)%",

S

%#片芯硬度为
C$

&

B">

(

以醋酸纤维素'

DR[C""

'丙酮
F

无水乙醇$

I$d$

%

配制成包衣液#包衣温度为
C"

&

$"e

#转速为
%"

1

"

,-2

#室温固化#于
C"e

真空干燥箱中放置
#!P

以

除去残留有机溶剂#两面打孔$直径为
"=$,,

%(

!=C

!

体外释放曲线的测定
!

取渗透泵片#依照-中

国药典.

!"#"

年版二部附录
1

?

第一法#以
#̀ 5?5

水溶液
I"",N

为溶出介质#转速
#""1
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,-2

#温度
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#于
"

'
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#!P

各取
$,N

#

并同时补同温度'同体积的溶出介质#样品经
"=C$

#

,

微孔滤膜过滤#取续滤液#进样
#"

#

N

#测定浓度

并计算渗透泵片在不同时间的累积释放量#并绘制

释放曲线(
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!

各因素对释药行为的影响
!

通过预实验发现#

a)

包合物单层渗透泵片的释药过程主要受
>)O3

用

量'

DR@

用量'包衣增重和增塑剂用量等因素的影

响(本研究在单因素考察的基础上#采用正交试验

设计优化出最佳处方(
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氯化钠用量对释药行为的影响
!

保持其他

辅料用量不变#分别考察氯化钠用量为
E"

'

#""

和

#!",

S

时对释药行为的影响#结果见图
!'

(由结

果可知#氯化钠用量对释药行为有较大影响#用量为

E",

S

时#释药速率及累计释放度均较低(用量为
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S

时#前期释药速率较快#但累计释放度并不

高(当氯化钠用量为
#"",

S

时#释药速率适中#且

累积释放度较高(
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助悬剂用量对释药行为的影响
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保持其他

辅料用量不变#分别考察
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用量为
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E",
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和
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时对释药行为的影响(结果见图
!a

(由

结果可知#

DR@

用量为
&",

S

时#由于片芯环境黏

度较低#前期释药较快#但同时由于助悬能力不够#

累积释放度较低(

DR@

用量为
#"",

S

时#片芯环

境的黏度也较高#导致药物释放速率下降(当用量

为
E",

S

时#释药较为平稳#累积释放度较为理想(

!=$=%

!

包衣增重对释药行为的影响
!

保持其他辅

料用量不变#分别考察包衣增重为
C̀

'

$̀

和

&̀

时对释药行为的影响(结果见图
!O

(不同包

衣增重对累积释放度有较大影响(随着包衣增

重增加#

a)

的释药速率及累积释放度逐渐下降(

由结果可知#当包衣增重为
C̀

时累积释放度较

为理想(

!=$=C

!

增塑剂用量对释药行为的影响
!

以

DR[C""

作为包衣膜的增塑剂#在保持其他辅料不

变的情况下#考察不同增塑剂用量$

C̀

'

&̀

'

È

%对

释药行为的影响#结果见图
!?

(结果表明#随着包

衣膜中
DR[C""

用量的增加释药速率明显加快(

这与包衣膜亲水性能增加和
DR[

的致孔作用有关(

!=&

!

正交试验优化处方
!

由单因素考察的结果可

知#渗透泵控释片中
>)O3

用量'

DR@

用量'包衣增

重和增塑剂用量为其主要影响因素(根据以上
C

个

因素#选择
%

水平进行试验#按
N

I

$

%

C

%正交表进行处

方优化(以
"

'

#

'

!

'

C

'

&

'

E

'

#"

'

#!P

的释放度和时间
F

释放度线性回归所得直线的相关系数
2

为评价指

标#采用加权评分法将上述
C

个评价指标转化为单

一指标进行考察(考察渗透泵控释片在
!P

的释放

度$

E

#

%有无时滞现象'

&P

的累积释放度$

E

!

%'

#!P

$

E

%

%是否释放完全$以上
%

个指标权重系数均为

#

%#

2

$

E

C

%考察药物是否以零级释放$本指标权重系

数为
!

%(按以下公式计算!

Eg

&

E

#

f#B̀

&

c#""c#i

&

E

!

f$"̀

&

c#""c

#i

&

E

%

fI$̀

&

c#""c#i

&

E

C

f#

&

c#""c!

#

E

越

小表示释药效果越理想(

正交试验因素
F

水平设计'结果及方差分析分别

见表
#

&

%

(

通过直观分析和方差分析可知#

DR@

用量和增

塑剂
D[RC""

用量对释药行为有显著影响#但各因

素对释药行为影响的主次关系为
a

'

?

'

O

'

'

(按

L

值最小项#得渗透泵片的最佳处方为
'

!

a

!

O

#

?

!

(

优化后的处方为
a)

包合物
#E",

S

#

>)O3

用量为

#"",

S

#

DR@

用量为
E",

S

#加入
#̀

的硬脂酸镁#

包衣增重
C̀

#增塑剂用量为
Ì

(

+

$#$

+
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年
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月#第
%&

卷

图
&

!

F->,

用量%

;

&#

PB<

用量%

T

&#包衣增重%

>

&和增塑剂用量%

G

&对黄芩素单层渗透泵片释药的影响

C"

*

&

!

B11):./31F->,

%

;

&

-08PB<

%

T

&

:30.)0./

'

:3-."0

*

@)"

*

9.

%

>

&

-08

5

,-/.":"[)(:30.)0.

%

G

&

308(+

*

(),)-/)

1(322303,".9":3/23.":.-7,).:30.-"0"0

*

"0:,+/"30:32

5

,)Q317-":-,)"0

DR@

!

D/3

8

+7P

8

3+2+/̂-*+

&

DR[

!

D/3

8

+7P

8

3+2+

S

3

8

(/3=,g%

#

4

f

h(

表
A

!

因素
$

水平设计表

E-7A

!

C-:.3($,)6),8)/"

*

0.-7,)

N+:+3

>)O3

$

'

%

)

"

,

S

DR@

$

a

%

)

"

,

S

O/)7-2

S

V+-

S

P7

$

O

%

$

`

%

D3);7-(-b+1

$

?

%

$

`

%

# I" B" C E

! #"" E" $ I

% ##" I" & #"

!

DR@

!

D/3

8

+7P

8

3+2+/̂-*+

表
&

!

正交试验结果

E-7&

!

#)/+,./313(.93

*

30-,.)/.

>/= ' a O ? E

# # # # # $I="I

! # ! ! ! !!=E%

% # % % % CI=&E

C ! # ! % $&=!C

$ ! ! % # C"=I$

& ! % # ! !!=B%

B % # % ! C&=EI

E % ! # % C"=E#

I % % ! # C%=E%

L

#

M

C%=E&B $C="B% C"=EBB CB=I$B

L

!

M

%I=IB% %C=E&% C"=I&B %"=E#B

L

%

M

C%=EC% %E=BCB C$=EC" CE=I#"

M

M

%=EIC #I=!#" C=I&% #E="I%

表
I

!

方差分析结果

E-7I

!

#)/+,./316-("-0:)-0-,

4

/"/

<)1-)2(+ ;;

N

D X+,)1W)K-3-7

8

a &#I="## ! !"=$C# -

$

"="$

O CE=%I! ! #=&"&

? &!!="$B ! !"=&C! -

$

"="$

'

$

R11/1

%

%"=#%$ !

!

UP+ ,-2-,0, 7+1, /4;; -;0;+*4/1+11/17+1,=

D

"="$

$

#

#

!

%

g#I="

!=B

!

a)

包合物渗透泵片工艺验证
!

按照优化后的

处方制备
a)

包合物渗透泵片
%

批#测定各批次体外

释放曲线#考察批间工艺重现性#结果见图
%

(结果

表明#各批间重现性良好(经计算#

%

批渗透泵片的

E

值为
!"=#!

&

!!=E!

#表明优化后的渗透泵片释药

行为较为理想(

!=E

!

释药模型拟合
!

将优化后处方的释药曲线#以

各取样时间点的实测数据#用常用的释药模型以累

积释放度对时间进行拟合#求出符合该释药曲线的

方程#并用
2

判断拟合程度#

2

越接近
#

则表示拟合

程度愈高(结果显示#零级释放模型的拟合方程为!

OgB=$B%B"i"=&I!B

#

2g"=IIBE

&一级释放模型

+

&#$

+
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第
$

期
=

邓向涛#等
=

黄芩素包合物单层渗透泵片制备工艺研究

的拟合方程为!

32

$

#""fO

%

gf"=#B%$"iC=BI"%

#

2g"=I&IB

&

Y-

S

0(P-

释放模型的拟合方程为!

Og

!B="BIC"

#

"

!

f#%=E%$&

#

2g"=I$C%

(结果表明#药

物释放最接近零级释放#然后依次是一级释放模型

和
Y-

S

0(P-

释放模型(

图
I

!

三批渗透泵片释药曲线

C"

*

I

!

G(+

*

(),)-/)

5

(31",)/31.9()),3./313/23.":

5

+2

5

.-7,)./

,g&

#

4

f

h(

I

!

讨
!

论

易溶性药物制备成单层渗透泵研究比较成熟(

对难溶性药物来说#应从改善其溶解度和$或%提高

片芯环境的渗透压着重研究(本研究以难溶性药物

a)

为模型药#从改善其溶解度和提高渗透压方面对

片芯进行了处方研究#同时考虑包衣膜控制释药速

率的作用#最终成功制备了体外释药行为较为理想

的
a)

包合物单层渗透泵片(

环糊精及其衍生物对
a)

的包合作用存在较大

差别#可能是因为不同的环糊精及其衍生物空腔内

径不同(据报道#采用
?6F

"

FO?

作为载体材料时#

制备的
a)

包合物具有较高的包封率及载药量)

&

*

#因

此本研究采用
?6F

"

FO?

作为载体材料制备
a)

包合

物(包合物中
a)

溶出速率和溶解度得到明显改善#

为将
a)

进一步制备成单层渗透泵片奠定了基础(

本研究的渗透泵控释片以
>)O3

为渗透活性物

质#

DR@

作为助悬剂#但两者的比例关系对释药行

为有重要影响)

BF#"

*

(两者是协同关系#但也相互牵

制!渗透活性剂可增加片芯的渗透压#提供释药动

力#而助悬剂
DR@

除了提供一定的渗透压'溶胀压

外还具有助悬作用#阻止药物沉降在片芯底部#两者

共同促进了药物顺利释放#因而是协同关系(在片

芯质量一定的情况下#渗透活性剂比例过高则限制了

助悬剂
DR@

的用量#因片芯混悬液黏度不够#药物容

易沉积于片芯内#导致累积释放度达不到要求(而当

助悬剂
DR@

比例较高时则限制了渗透活性剂的用

量#由于形成的混悬液黏度较大#且释药动力不足#导

致释药速率下降#达不到理想的释药效果#因而两者

又是相互牵制关系(通过实验研究#最终确定渗透活

性物质
>)O3

与助悬剂
DR@

的用量比例为
$dC

(

优化后处方的体外释药曲线线性相关性较好#

释药速率符合零级方程#达到了实验设计目的(尽

管体外释药较为理想#该处方是否合理还需结合体

内实验来进一步确定(
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