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!摘要"

!

目的
!

制备氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释片#并优选最佳处方&

方法
!

以累积释放度为评价指标#设计单

因素实验考察聚氧乙烯
>&D"

$

cM@>&D"

%'聚氧乙烯
5̀X%"%

$

cM@ 5̀X%"%

%'增塑剂用量及包衣增重对释药行为的影响&在

单因素考察的基础上设计正交试验优化处方#对优化后处方的体外释药行为进行模型拟合&

结果
!

正交试验结果显示#包衣

增重对释药行为影响显著$

-

#

"<"D

%&最佳处方为!含药层氢溴酸高乌甲素
!",

N

#

cM@>&D"

用量为
#$",

N

#

>)K3

为
%"

,

N

(助推层中
cM@ 5̀X%"%

用量为
&D,

N

#

>)K3

为
!",

N

(增塑剂
cMZQ"""

用量为
#"d

#包衣增重
Dd

&氢溴酸高乌甲素双

层渗透泵控释片在
#!L

内释药速率恒定#药物基本释放完全$

FD<"!d

%&

结论
!

氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释片工艺稳

定#体外释药行为在
#!L

内具有零级释放特征$

0a"<FF!#

%#达到控释要求&
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氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释片的制备与处方优化

!!

高乌甲素是从毛茛科植物高乌头$

2+1,."*)

(.,1)1,"&,*) >)b)-

%根中提取的一种二萜类生物

碱#常用其氢溴酸盐&高乌甲素作为高乌头镇痛的

有效成分#是我国首创的非成瘾性镇痛药&由于其

无成瘾性和较强的镇痛效果#国家卫生和计划生育

委员会'国际癌痛研究会认定为能够治疗癌症患者

中等以上的疼痛#在临床上具有非常良好的应用前

景)

#E%

*

&但高乌甲素给药剂量过大时#容易引起心律

失常'心脏中毒'胃肠道刺激'循环系统损害等不良

反应)

%E$

*

#且安全范围很窄&临床上应用的各种氢溴

酸高乌甲素制剂由于其溶解度低'体内半衰期短#需

要长时间频繁给药才能达到止痛效果#患者的顺应

性很差&只有维持药物在体内有效的血药浓度#才

能提高药物镇痛效果#进而提高患者生活质量#因而

开发氢溴酸高乌甲素缓控释片具有重大意义&高源

等)

&

*对氢溴酸高乌甲素亲水性骨架片进行了研究#

但骨架缓释片中药物释放易受胃肠道环境的影响#

个体差异大&

渗透泵给药系统具有零级释药特征且释药不受

胃肠道各种因素的影响#体内外相关性良好#是迄今

为止口服控释制剂中最为理想的一种&双层渗透泵

控释片#又称推挽式渗透泵片#由含药层'助推层和

半透膜组成&在水相中外界水分经过半透膜进入助

推层和含药层后#含药层水化形成含药混悬液(而助

推层中高分子吸水膨胀#从而推动含药混悬液经释

药小孔释放出来&双层渗透泵控释片是难溶性药物

实现恒速'长效较为理想的一种新剂型&采用包合

技术'固体分散体技术等将难溶性药物制备成单层

渗透泵片#虽制备工艺相对简单#易于实现工业化生

产#但药物累积释放度不高)

BEF

*

#且在释药过程中很

难控制恒速释药&而采用双层渗透泵控释片给药系

统借其助推动层的作用#能更好地控制难溶性药物

释放#使其更接近恒速并完全释放)

#"

*

&由于高乌甲

素在胃及各肠段均有吸收#适合制备成缓释制

剂)

##

*

&本研究以难溶性药物氢溴酸高乌甲素为模

型药#通过优化实验处方制备成零级速率释药特征

的氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释片#以期为临床

提供更有效的氢溴酸高乌甲素新剂型&

>

!

仪器和试药

#<#

!

仪器
!

9=E!Q"#cK

型紫外分光光度仪$日本岛

津%(

P?c

型单冲压片机$上海第一制药机械厂%(

R[%""'

型小型包衣锅$上海黄海药检仪器厂%(

\X5EB

型智能溶出试验仪$天津大学无线电厂%(

R?[E

#""R

型恒温摇床$上海百典仪器有限公司%(

Rc!#"?

型电子天平$赛多利斯科学仪器有限公司%(

U 5̀E#!

型智能水浴锅$上海一恒科技有限公司%(

?\J

型真空

干燥箱$北京中科环试仪器有限公司%&

#<!

!

试药
!

氢溴酸高乌甲素原料$陕西大河药业有

限责任公司#批号!

!""B"!"#

#纯度
F$<B%d

%(氢溴酸

高乌甲素标准品$中国食品药品检定研究院#批号!

#""!BFE!""F"!

%(氯化钠$

>)K3

#分析纯#天津博迪化工

有限公司%(

cMZQ"""

$国药集团化学试剂有限公司%(

聚氧乙烯$

cM@

#上海卡乐康包衣技术有限公司%(硬

脂酸镁$辽宁奥达制药有限公司%(醋酸纤维素$

K'

#国

药集团化学试剂有限公司%(氧化铁红$

J+

!

@

%

#上海药

用氧化铁颜料厂%(十二烷基硫酸钠$

5?5

#国药集团化

学试剂有限公司%(氢溴酸高乌甲素片$批号!

!"#!"#"!

#规格!

D,

N

#广西梧州神农药业有限公司%(

乙腈'甲醇为色谱纯(其余试剂均为分析纯&

?

!

方法和结果

!<#

!

含量测定及其方法学研究
!

精密称取氢溴酸

高乌甲素
F<F#,

N

#置于
#"",S

量瓶中#加入
"<Dd

5?5

溶解'定容&精密量取
"<#

'

"<D

'

#<"

'

!<"

'

D<"

'

#"<",S

上述溶液于
#",S

量瓶中#并用
"<Dd

5?5

溶液稀释'定容至刻度&分别在
!D#2,

波长处

测定光密度$

4

%#用氢溴酸高乌甲素浓度$

L

%与
4

进

行线性回归#得标准曲线方程
4a"<"#!#LV"<""Q

!&

$

0a"<FFFB

%#浓度范围
"<FF#

$

FF<#

%

N

"

,S

&

高'中'低质量浓度的平均方法回收率分别为

FF<F!d

'

#""<#&d

'

#""<&Qd

&

X5?

分 别 为

"<&Fd

'

"<B!d

'

"<BDd

(日 内 精 密 度
X5?

为

#<"&d

'

"<BQd

'

#<%%d

(日 间 精 密 度
X5?

为

#<&$d

'

#<$Fd

'

#<&Dd

&分别在溶液放置
"

'

!

'

Q

'

B

'

#!

'

!QL

后测定其
4

值#

X5?

分别为
"<F&d

'

"<B%d

'

!<"Qd

#表明样品在
!QL

内稳定&

!<!

!

氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释片的制备

!<!<#

!

片芯的制备
!

含药层!将原辅料分别过
B"

目筛#分别称取处方量的原料药氢溴酸高乌甲素$每

片含药
!",

N

%'

cM@>&D"

'

%",

N

>)K3

$过
#B"

%

,

筛%和
"<Bd

硬脂酸镁等#采用等量递加法混匀&

助推层!将辅料分别过
B"

目筛#分别称取处方

量的
cM@ 5̀X%"%

'

J+

!

@

%

'

!",

N

>)K3

$过
#B"

%

,

筛%和
"<Bd

硬脂酸镁#采用等量递加法混合均匀&

压制片芯时#先将含药层进行预压#再加入助推层压

制成双层渗透泵片芯&

!<!<!

!

包衣
!

称取处方量的
K'

和
cMZQ"""

#在

+

&#%

+
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搅拌条件下加入到包衣溶剂$丙酮
W

水
aF"W#"

%

中#搅拌
#!L

#即得包衣液&其中#

K'

的质量浓度

为
Qd

$

M

"

N

%&包衣锅转速为
QD1

"

,-2

#包衣温度

D"f

#包衣液流速为
B,S

"

,-2

&在
Q"f

下干燥
!Q

L

后#于片的含药层$白色%表面中心位置打
"<$

,,

的释药孔&

!<%

!

释放度测定方法
!

取双层渗透泵控释片#以

!D",S"<Dd5?5

溶液为溶出介质#转速
#""

1

"

,-2

#温度$

%&<"i"<D

%

f

#分别于
#

'

!

'

Q

'

$

'

B

'

#"

'

#!L

后取
D,S

#并同时补同温度'同体积的溶出介

质&样品经
"<QD

%

,

微孔滤膜过滤#取续滤液#在

!D#2,

波长处测定光密度$

4

%值并计算渗透泵控

释片在不同时间的累积释放量&

!<Q

!

氢溴酸高乌甲素双层渗透泵单因素考察
!

在

预实验的基础上#最终采用
cM@>&D"

作为含药层

的助悬剂(

cM@ 5̀X%"%

作为助推层的助推剂(

cMZQ"""

作为包衣层的增塑剂#并分别考察不同用

量对释药行为的影响&而含药层及助推层中
>)K3

用量'释药孔孔径等对释药行为影响很小&

!<Q<#

!

含药层助悬剂用量对释药行为的影

响
!

cM@>&D"

不仅助悬效果适中#其遇水后黏度

也适中#因此本研究以
cM@>&D"

作为含药层的助

悬剂&分别考察含药层中
cM@>&D"

用量分别为

#!"

'

#$"

和
!"",

N

时对释药行为的影响#结果见图

#'

&助悬剂
cM@>&D"

的用量对释药行为有较大

影响#当用量较少时$

#!",

N

%释药速率相对较快(而

当用量相对较大时$

!"",

N

%释药速率下降(当助悬

剂用量为
#$",

N

时释药行为相对理想&

!<Q<!

!

助推层助推剂用量对体外释药行为的影

响
!

选用
cM@ 5̀X%"%

作为助推层的助推剂#并考

察其用量为
DD

'

&D

和
FD,

N

时对释药行为的影响#

结果见图
#R

&随着助推层中助推剂
cM@ 5̀X%"%

用量的增加#释药速率也相应增加(当其用量为
&D

,

N

时释药行为相对理想&

!<Q<%

!

包衣液中增塑剂用量对释药行为的影

响
!

固定片芯处方不变#分别加入相当于
K'

质量

的
Dd

'

#"d

和
#Dd

的
cMZQ"""

#考察不同
cMZ

Q"""

用量对氢溴酸高乌甲素体外释药行为的影响#

结果见图
#K

&随着增塑剂用量的增加#释药速率加

快#而当
cMZQ"""

用量为
#"d

时释药行为较为

理想&

!<Q<Q

!

包衣增重对释药行为的影响
!

以包衣增重

为指标来衡量包衣膜的厚度&分别考察包衣增加质

量为片芯质量的
%d

'

Dd

'

&d

时对释药行为的影响#

结果见图
#?

#随着包衣增重的增加药物释放减慢&

图
>

!

RA6WMJP

用量#

5

$%

RA6TQ:FPF

用量#

X

$%

RAOHPPP

用量#

;

$和包衣增重#

G

$对药物释放的影响

B$

'

>

!

!"-2)/"1/*-RA6WMJP

#

5

$&

RA6TQ:FPF

#

X

$&

(".RAOHPPP(4*)"&3

#

;

$

(".1*(&$"

'

=/$

'

#&

'

($"

#

G

$

*".0)

'

0/2/(3/

,a%

#

$

5i(

+

B#%

+
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!<D

!

正交试验优化处方
!

在单因素考察的基础上#

选定双层渗透泵控释片含药层中助悬剂
cM@>&D"

用量$

'

%'助推层
cM@ 5̀X%"%

用量$

R

%'致孔剂

cMZQ"""

用量$

K

%和包衣增重$

?

%为影响药物体外

释药的主要影响因素#根据以上
Q

个因素#选择
%

水

平进行试验#按
C

F

$

%

Q

%正交表进行处方优化#见表

#

&采用加权评分法评价试验结果)

B

*

#渗透泵控释片

在
!L

累积释放度以
!"d

为标准#考察有无时滞现

象#计算公式为
)

C

#

h!"d

)

(

$L

的累积释放度以

$"d

为标准#计算公式为
)

C

!

h$"d

)

(

#!L

累积释

放度以
FDd

为标准#考察是否释放完全#计算公式

为
)

C

%

hFDd

)

(以上
%

个指标权重系数均为
#

&以

相关系数
0

考察药物是否以零级释放#计算公式为

)

C

Q

h#

)

#指标权重系数为
%

&按下式计算综合得分

C

#

Ca

)

C

#

h!"d

)

e#""e#V

)

C

!

h$"d

)

e#""e#

V

)

C

%

hFDd

)

e#""e#V

)

C

Q

h#

)

e#""e%

#

C

越小

表示释药效果越理想#结果见表
!

'

%

&

表
>

!

正交试验设计

L(%>

!

60&#*

'

*"(2./3$

'

"

S+:+3 ')

"

,

N

R)

"

,

N

K

$

d

%

?

$

d

%

# #D" $D B %

! #$" &D #" D

% #&" BD #! &

!!

'

!

cM@ >&D"

(

R

!

cM@ 5̀X%"%

(

K

!

cMZQ"""

(

?

!

K/)7-2

N

O+-

N

L7

N

)-2

表
?

!

正交试验结果

L(%?

!

L#/0/3)2&3*-*0&#*

'

*"(2&/3&

>/< ' R K ? C

# # # # # D%<F&

! # ! ! ! !!<&Q

% # % % % QD<B$

Q ! # ! % %#<FF

D ! ! % # D"<DB

$ ! % # ! %%<D!

& % # % ! Q#<$B

B % ! # % Q&<$%

F % % ! # QF<&D

8

#

C

Q"<BD& Q!<DQ& QD<"Q" D#<Q%%

8

!

C

%B<$F& Q"<%#& %Q<B!& %!<$Q&

8

%

C

Q$<%D% Q%<"Q% Q$<"Q" Q#<B!&

7

C

&<$D$ !<&!$ ##<!#% #B<&B$

!!

'

!

cM@ >&D"

(

R

!

cM@ 5̀X%"%

(

K

!

cMZQ"""

(

?

!

K/)7-2

N

O+-

N

L7

N

)-2

表
F

!

方差分析结果

L(%F

!

:/3)2&3*-8(0$("1/("(2

,

3$3

=)1-)2(+ 55

K

= -

' F%<D"% ! &<%BF

K !%#<"D# ! #B<!DF

? D!F<QFF ! Q#<BQQ

#

"<"D

R

$

M11/1

%

#!<$DQ !

!!

PL+,-2-,0,7+1,/455

$

;0,/4;

_

0)1)7+**+:-)7-/2;

%

-;0;+*4/1

+11/17+1,<=

"<"D

$

#

#

!

%

a#F<"

!!

由极差
7

C

可知#各因素对药物释放影响主次顺

序为
?

%

K

%

'

%

R

#其中#包衣增重差异有统计学意

义 $

-

#

"<"D

%#各 因 素 的 最 佳 水 平 组 合 为

'

!

R

!

K

!

?

!

&因此#氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释

片优化后的具体处方为!氢溴酸高乌甲素
!",

N

'含

药层
cM@ >&D"

用量为
#$" ,

N

'助推层
cM@

5̀X%"%

用量为
&D,

N

'增塑剂
cMZQ"""

用量为

#"d

'包衣增重
Dd

&

!<$

!

制备工艺验证
!

按照优化后的处方#制备
%

批

氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释片#测定体外累积

释放度#结果见图
!

&所制备的双层渗透泵控释片

具有良好的零级释放特征#且批间重现性较好&零

级释药模型拟合结果为
GaB<"B&%"VQ<$#DF

$

0a

"<FF!#

%&

图
?

!

按优化处方制备的氢溴酸高乌甲素

双层渗透泵控释片的释放曲线

B$

'

?

!

G0)

'

0/2/(3/

+

0*-$2/3*-2(

++

(1*"$&/#

,

.0*%0*4$./

+

)3#C

+

)22*34*&$1

+

)4

+

1*"&0*22/.0/2/(3/&(%2/&3

+

0/

+

(0/.%

,

&#/*

+

&$4$\/.-*04)2(

,a$

#

$

5i(

!<&

!

自制片与上市片体外释药行为比较
!

分别取

氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释片与上市片#在相

同条件下测定两者体外释药曲线#结果见图
%

&由

于上市片前期释药较快#为了更好地比较自制片与

+

F#%

+
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上市片体外释药情况#对
!<%

项下的取样时间进行

了调整#调整为
"

'

"<!D

'

"<D

'

"<&D

'

#

'

!

'

Q

'

$

'

B

'

#"

'

#!L

#其他条件不变&结果表明#上市片在
#L

内释

放基本完全#而自制的氢溴酸高乌甲素双层渗透泵

控释片呈现缓释特征#

#!L

累积释放度达到

FD<"!d

&

图
F

!

自制氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释片

与上市片体外释放曲线

B$

'

F

!

:/2/(3/

+

0*-$2/3*-&#/

+

0/

+

(0/.

2(

++

(1*"$&/#

,

.0*%0*4$./

+

)3#C

+

)22*34*&$1

+

)4

+

1*"&0*22/.0/2/(3/&(%2/&3(".1*44/01$(2&(%2/&3

,a$

#

$

5i(

F

!

讨
!

论

!!

氢溴酸高乌甲素在水中溶解度极差#其氢溴酸

盐也是微溶&因此#不能像初级渗透泵那样仅靠渗

透压实现零级释放&双层渗透泵控释片由含药层'

助推层'半透膜和释药孔组成&本研究制备的双层

渗透泵控释片中含药层和助推层均含
cM@

#但
cM@

的型号及作用均不同&含药层中的
cM@ >&D"

$

:1a%e#"

D

%起助悬作用#增加药物的混悬效果#

使药物在片芯环境中形成均一的溶液或混悬液#以

防止难溶性药物沉降析晶#有利于药物释放完全&

但相对分子质量或者用量过大时可能会导致包衣膜

内压力过高#导致包衣膜的破裂或变形&而助推层

中
cM@ 5̀X%"%

$

:1a&e#"

$

%是系统释药的源动

力#当被水化后体积逐渐膨胀#从而推动含药层中药

物从释药孔持续释放&

前期研究氢溴酸高乌甲素双层渗透泵控释片时

发现#药物释放存在时滞现象#易影响药物药理作用

的发挥&为了解决这个问题尝试了很多方法#最终

发现在含药层加入水溶性辅料时效果较好&可能是

水溶性辅料的加入使含药层水化速率加快#含药层

水化形成的混悬液经释药孔释药的时间缩短(另一

方面#含药层水化速率的加快也使混悬液浓度降低#

减小了释药阻力#最终解决了时滞问题&而助推层

中
>)K3

的主要作用是形成渗透压#随着水相进入助

推层#渗透泵内外的渗透压变大#从而增加了水相进

入渗透泵片的速率#因而使释药速率增加)

#"

*

&

半透膜是双层渗透泵控释片的控释膜#对控制

释药速率起非常重要的作用)

#"E#Q

*

&其中#包衣材料'

致孔剂种类及用量'增塑剂种类及包衣增重等是

cc@c

控释膜设计的重要因素&本研究在以
K'

作

为包衣材料#质量体积分数为
Qd

$

M

"

N

%的前提下#

主要考察了致孔剂
cMZQ"""

用量和包衣增重&由

于
cMZQ"""

是水溶性的#随着用量的增加其在半透

膜上形成的孔道越多#使释药速率加快(另一方面也

起到保证半透膜完整性的作用&包衣增重用来表示

包衣膜厚度#一定的包衣膜厚度可以防止膨胀材料

将包衣膜胀破#但厚度过大时会导致释药速率的下

降&本实验发现$结果未列出%包衣增重
Dd

以下时

包衣膜容易变形甚至破裂#而包衣增重
Dd

时不仅

保证包衣膜的完整性#释药速率也相对理想&

本实验经过对含药层中
cM@>&D"

用量'助推

层中
cM@ 5̀X%"%

用量'致孔剂
cMZQ"""

用量以

及包衣增重进行单因素考察#再进行正交优化设计

使处方控制更加精确&经验证所得优化处方零级释

放特征显著#批间重现性良好#初步达到了氢溴酸高

乌甲素双层渗透泵控释片的设计要求#该处方是否

合理还需结合体内的释药行为来最终确定&
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