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人工神经网络在药物控释系统研究中的应用
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摘要 }目的  介绍人工神经网络在药物控释系统研究中的应用 ∀方法  查阅相关文献 o总结 !归纳国内外人工神经网络在药

物控释系统中的应用 ∀结果  人工神经网络能优化处方组成和工艺过程 o使其在控释片剂 !控释微粒以及透皮吸收中得到应

用 ∀结论  人工神经网络在设计和开发药物控释系统中具有广阔的前景 ∀
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  随着现代计算机信息化技术的不断发展 o人工智能技术

已经介入到药剂领域中 o特别是人工神经网络k���l技术的

应用尤为广泛 o它是模拟生物大脑的结构和功能而构成的一

种新型的信息处理系统 ∀ ���是由类似于神经细胞的相互

紧密联系的处理单元组成 o这种按一定的拓扑结构组织起来

的 !由大量的神经单元构成的网络系统体现出很强的运算能

力 o具有非线性 !并行性 !容错性等特点 ∀

1  模型概述

���有许多种类 o其中最常见的一种是反向传播 ���

模型k简称 �°l ∀反向传播 ���模型有多层机构 o用图 t表

示 ∀

图 1  神经网络结构

Φιγ 1  ≥·µ∏¦·∏µ̈ ²©·«̈ ±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ®

第一层称作输入层 o该层没有计算功能 o仅用于输入独

立变量 o如各种有意义的处方组成和工艺因素 ∀最后一层称

作输出层 o用来输出对应变量运算结果 o如体外药物释放情

况 ∀隐层处在输入和输出层之间 o在输入和输出层之间提供

相关联系 ∀隐层的数量取决于问题的复杂性 ∀

构成 ���框架组成的称作人工节点 ∀这些人工节点根

据权重输入进行信息处理并输出处理结果 ∀

2  模型的建立与训练

���模型通过训练过程获得 ∀训练过程包括数据拟合

到神经网络模型中 ∀用 ���模型训练或学习是在当训练数

据组k已知输入r输出数据组l或数据出现在 ���模型时处

理节点间连接的权重系数的调节过程 ∀

为了建立 ���模型 o需要确定输入和输出层的节点数 !

隐层数量和隐层节点数 ∀如 �∏¶¶¤¬±等建立了一个开发控释

骨架片的 ���模型≈t  ∀模型中有四个输入对应四个制剂变

量 o包括高分子材料的浓度 o如 �∞≤ o�°≤ o�° � ≤ 和 ≤ � ≤ 的

浓度 o两个输出对应两个应答变量 o释放指数和药物释放

xs h时的时间 ∀训练后得到优化控释制剂的 ���模型 ∀

为了预测持续释放微型片剂的体外溶出 o应用 ���来

选择最合适处方和过程变量≈u  ∀这个工作的目标是应用

���检验各种因素 o包括处方和过程变量的相对重要性 o控

制持续释放肠衣片的体外溶出 ∀通过训练去掉认为不重要

的输入来提高网络功效 ∀ ���能排列影响从微型片中药物

释放率的各种制剂和过程变量的相对重要性 ∀这适用于释

放过程的所有主要阶段 ∀训练的 ���证明从训练过程中去
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除较少相关的输入而改善 ���功效 ∀

3  在药物控释系统中的应用

在药物控释系统的设计中 o���应用是有限的 o但有一

定的发展前景 o如处方和生产的优化 ∀这些应用大多集中在

口服药物控释系统 ∀

3 q1  控释片剂

���模型已应用在口服控释制剂的处方前分析阶段 ∀

∞¥∏¥̈ 等≈v 建立的 ���模型预测了药物的物化性质 o如水

解性 !玻璃转化温度和亲水性高分子材料的流变性以及用来

制备控释骨架片的亲水性高分子材料混合物的混合 ∀他们

应用 ≤ �⁄r≤«̈ °软件k版本 x qsl研究了高分子材料混合组

成和水摄取间的关系 ~高分子材料混合组成和高分子材料黏

滞度的关系 ~高分子材料湿度和它们的玻璃转化温度间的关

系等 ∀结果表明 o���模型以低预测误差ks ∗ { h l准确预

测吸水性 !玻璃转化温度和不同亲水性高分子材料的黏滞度

以及它们混合物的特点 ∀因此 o一个训练的 ���模型在获

得处方前设计要求使用水解高分子材料骨架的持续释放制

剂的信息是有用的 ∀

一些研究者已用 ���模型来预测和或优化控释制剂的

不同类型 ∀国内吴建军等≈w 曾应用神经网络的 �°模型预测

难溶性药物从 �° � ≤ 骨架片中释放情况 ∀他们选取甲氧苄

胺 !卡马西平 !磺胺甲 唑 !茶碱作为模型药物 o考察不同 ³�

值 !不同离子强度的溶出介质对其释药的影响 o并根据神经

网络 �°模型 o借助计算机运算 o预测不同药物在不同溶出介

质条件下的释放结果 ∀用 �°神经网络所建释药模型的拟合

值 !预测值均与实测值符合度较好 ∀结果表明神经网络可用

于预测不同药物的 �° � ≤ 骨架片在不同溶出介质中的释

放 o进而有效设计和筛选处方 ∀

≤«̈ ±等≈x 在控释制剂开发中应用了人工神经网络和药

动学模拟 ∀uu个拟交感神经药物片剂的 z个制剂变量和 v

个其它变量k湿度 o粒子大小和硬度l作为 ���模型输入 ∀

在 ts个不同取样时间点的药物体外累积释放百分率作为输

出 ∀ ���模型用 ≤ �⁄r≤«̈ ° 软件k版本 w qyl o用输入输出

数据组开发和训练 ∀ ���模型根据两个理想的体外溶出 p

时间和两个理想的体内释放来预测制剂的优化组成 ∀作者

假设溶出是体内药物吸收的限速步骤 o体内药物吸收分数与

体外药物溶出是线性相关的 ∀四个预测制剂中的三个显示

���预测和体外观察到的释放情况是非常一致的 ∀

�²½¬¦⁄�等≈y 开发了优化双氯芬酸钠骨架片的一个

���模型 ∀制剂变量 o包括十六醇 !°∂ °2��vs 和硬酯酸镁

的浓度以及取样时间作为输入 ∀在每一个取样时间的药物

释放百分率作为输出 ∀根据药物释放的百分率 o���训练

模型被用来预测释放情况和优化制剂组成 ∀

×¤®¤¼¤°¤ 等≈z  用 ��� 模 型 优 化 了 以 ≤²±·µ²¶̈

k≤²±·µ²¶̈ 是用乳糖淀粉和羧甲基纤维素的混合物l制备的

茶碱控释片 ∀茶碱控释片的释放为快和慢释放两部分组成 ∀

���模型中 o≤²±·µ²¶̈ 的量 o淀粉量和压力等因素作为输入

量 o茶碱的原始权重 o快释放速率常数和慢释放速率常数作

输出量 ∀ ���模型预测的结果与观察值很好地一致 ∀假设

茶碱在胃肠道的释放速度等于吸收速度 o那么快释放部分的

速率常数和慢释放部分的速率常数即作为吸收速率常数 ∀

血浆浓度是根据茶碱的药动学参数模拟的 ∀根据模拟血浆

浓度选择释放优化参数 ∀

�¥µ¬¦等≈{ 应用 ���对以 ∞∏§µ¤ª¬·�tss制备的阿司匹

林缓释片进行了优化 ∀在 ts个阿司匹林骨架片中 o∞∏§µ¤ª¬·

�tss的量和压力作为输入 ∀ w个不同取样时间的体外溶出

情况作为输出 ∀研究观察结果表明药物释放率在这些被研

究的制剂间相差比较大 o完成溶出需用 x«到 ts«以上不等 ∀

通过 ���预测优化的片剂是由 x h ∞∏§µ¤ª¬·�tss制成的阿

司匹林骨架片 o片剂的硬度是 ys�∀结果表明 o优化制剂的

预测和实验观察得到的药物释放情况无差别 o说明 ���模

型对缓释制剂的开发有一定的潜力 ∀

3 q2  控释微丸和微球

° «̈等≈| 开发几个 ���模型用来预测用微晶纤维素

k � ≤≤l和单硬脂酸甘油酯k� � ≥l制备的控释茶碱微丸的溶

出情况 ∀应用 �∞�� ��程序 ow个输入变量 ot个输出变量 o

制剂中 � ≤ ≤ o� � ≥的含量 o取样时间和两个近邻时间点释放

率的差值用作输入 o每个取样点的药物释放百分率用作输

出 ∀实验表明相似性很好 ∀

以溶媒蒸发法制备丙烯酸微球时 o≠∏®¶̈¯等≈ts 应用

���进行制剂变量优化选择 ∀三个变量 o分散剂k硬脂酸蔗

糖l浓度 !乳化系统搅拌速率和 ∞∏§µ¤ª¬·� ≥2�的比例选作输

入变量 ~微球的粒子大小和 ×yv qu 时药物释放率作输出变

量 ∀十三个模型制剂用于训练模型 o另外四个制剂用以检验

���模型的预测能力 ∀结果表明 ���模型能提供灵活精

确的方法来研究制备过程和处方因素 ∀

3 q3  透皮制剂

傅旭春≈tt 用神经网络法预测药物在体透过人皮肤的渗

透性 ∀以正辛醇r水分配系数 k̄ ²ª°l !分子体积k ∂ l !氢键酸

度k2Αu�l和氢键碱度k2Βu�l等理化参数作为输入 o以药物

在一定时间内在体透过人皮肤的透过比的对数值k� o透过量

r未透过量l作为输出 o建立起合适的 �°神经网络 ∀结果 otz

个药物在一定时间内在体透过人皮肤的透过比的神经网络

计算值和实测值均相当符合 ∀这表明用 �°神经网络法可以

较好地预测药物在体透过人皮肤的渗透性 ∀

×¤®¤¼¤°¤等≈tu 应用 ���来优化 ®̈ ·²³µ²©̈ 透皮水凝

胶 o其中 �2 ·̈«¼̄ ° ±̈·«²̄k � ∞×l作经皮吸收促进剂 ∀乙醇和

� ∞× 的量用作输入 ∀穿透率k � ³l !滞后时间k·�l和总穿透

值k×�≥l选作输出 ∀应用 ���优化值制备水凝胶后加以评

估 o其结果和预测结果吻合得很好 ∀

4  展望

���模型具有一定的局限性 o如为了获得一个可靠和

训练的 ���模型 o需要大量的训练数据和时间用于训练 ∀

所以前期工作 o像实验设计和数据收集可能很耗时 ∀但是

���作为一种综合信息处理和模拟技术 o在多因素 !多水

平 !非线性情况下设计和优化控释制剂已显示出强大的优越

#u{u# ≤«¬± �� �° oussw �∏ª∏¶·o∂ ²̄ qut �²qw                中国现代应用药学杂志 ussw年 {月第 ut卷第 w期



性 ∀很好地掌握 ���这项技术 o使在不久的将来能开发出

使用更方便更强大的 ���软件包 o在控释药物释放系统的

设计和开发中得到更好地应用 ∀

参考文献

≈1  �∏¶¶¤¬± �≥ o≠∏ ÷ ± o�²«±¶²± � ⁄q �³³̄¬¦¤·¬²± ²© ±̈ ∏µ¤̄ ¦²°³∏·2

¬±ª¬± ³«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¤̄ ³µ²§∏¦·§̈ √¨̄²³° ±̈·≈�  q°«¤µ° � ¶̈ot||t o

{ktsl }tuw{ q

≈2  �̈¤±̈ � � o≤∏°°¬±ª�o≤²µµ¬ª¤± ��q×«̈ ∏¶̈ ²©¤µ·¬©¬¦¬¤̄ ±̈ ∏µ¤̄

±̈ ·º²µ®¶©²µ·«̈ ¶̈¯̈ ¦·¬²± ²© ·«̈ °²¶·¤³³µ²³µ¬¤·̈ ©²µ°∏̄¤·¬²±

¤±§³µ²¦̈¶¶¬±ª√¤µ¬¤¥̄ ¶̈¬± ²µ§̈µ·² ³µ̈§¬¦··«̈ ιν ϖιτρο §¬¶¶²̄∏2

·¬²± ²©¶∏¶·¤¬±̈ §µ̈¯̈ ¤¶̈ °¬±¬·¤¥̄ ·̈¶≈�  q��°≥ °«¤µ° ≥¦¬× ¦̈«o

ussv ~wkul }∞uy q

≈3   ∞¥∏¥̈ ��o� º∏¶∏2�¥¤¥¬² � o�§̈ ¼ ¼̈¨ ≤ � o °µ̈©²µ°∏̄¤·¬²±

¶·∏§¬̈¶¤±§¦«¤µ¤¦·̈µ¬½¤·¬²± ²©·«̈ ³«¼¶¬¦²¦«̈ °¬¦¤̄ ³µ²³̈µ·¬̈¶²©

¤°²µ³«²∏¶³²̄¼° µ̈¶ ∏¶¬±ª ¤µ·¬©¬¦¬¤̄ ±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ®¶≈�  q�±·�

°«¤µ° ot|ykusssluz q

≈4  吴建军 o梁文权 o魏晓红 o等 q神经网络在预测难溶性药物从

�° � ≤骨架片中释放的应用 ≈�  q中国药学杂志 oussu o vz

ktsl }zx{ q

≈5  ≤«̈ ± ≠ o � ≤̈¤̄¯ × • o �¤¬¦«º¤̄ � � o ετ αλq × «̈ ¤³³̄¬¦¤·¬²± ²©

¤± ¤µ·¬©¬¦¬¤̄ ±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ® ¤±§ ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶¬°∏̄¤·¬²±¶¬±

·«̈ §̈¶¬ª± ²©¦²±·µ²̄¯̈ §2µ̈¯̈ ¤¶̈ §²¶¤ª̈ ©²µ°¶≈�  q�≤²±·µ²̄¯̈ § � 2̈

¯̈ ¤¶̈ ot||| ox|ktl }vv q

≈6  �²½¬¦⁄� o ∂µ̈¦̈µƒ o�²½­̈ ® ƒ q�³·¬°¬½¤·¬²± ²©§¬¦̄²©̈ ±¤¦¶²§¬∏°

§¬¶¶²̄∏·¬²±©µ²° ¶∏¶·¤¬±̈ §µ̈¯̈ ¤¶̈ ©²µ°∏̄¤·¬²±¶∏¶¬±ª¤± ¤µ·¬©¬¦¬¤̄

±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ®≈�  q∞∏µq�q°«¤µ° q≥¦¬ot||z oxkvl }tyv q

≈7  ×¤®¤¼¤°¤ �o� ²µ√¤ � oƒ∏­¬®¤º¤ � o ετ αλq ƒ²µ°∏̄¤ ²³·¬°¬½¤2

·¬²± ²© ·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±̈ ¦²±·µ²̄¯̈ §2µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¥¤¶̈§ ²± ¤µ·¬©¬¦¬¤̄

±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ®¶≈�  q� ≤²±·µ²̄¯̈ § � ¨̄ ¤̈¶̈ ousss oy{ kul }tzx q

≈8  �¥µ¬¦≥ o�²√¤±²√¬¦� o⁄­∏µ¬¦� oετ αλq�µ·¬©¬¦¬¤̄ ±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ®¶¬±

·«̈ °²§̈ ¬̄±ª¤±§²³·¬°¬½¤·¬²± ²©¤¶³¬µ¬± ¬̈·̈±§̈ §µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶

º¬·« ∞∏§µ¤ª¬·� tss ¤¶ °¤·µ¬¬ ¶∏¥¶·¤±¦̈ ≈�  q��°≥ °«¤µ°2

≥¦¬× ¦̈«oussv owktl }∞| q

≈9  ° «̈ ��o�¬° ≤° o± ∏̈ ® ≥≥ oετ αλq �¶̈ ²© ¤µ·¬©¬¦¬¤̄ ±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·2

º²µ®¶·² ³µ̈§¬¦·§µ∏ª §¬¶¶²̄∏·¬²± ³µ²©¬̄̈ ¶¤±§ √̈¤̄∏¤·¬²± ²© ±̈ ·2

º²µ® ³̈µ©²µ°¤±¦̈ ∏¶¬±ª¶¬°¬̄¤µ¬·¼©¤¦·²µ≈�  q°«¤µ° � ¶̈ousss tz

ktl }tv{w q
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° ·̈«²§©²µ·«̈ ³µ̈³¤µ¤·¬²± ²© ¦²±·µ²̄¯̈ § µ̈¯̈ ¤¶̈ ¤¦µ¼̄¬¦ °¬¦µ²2

¶³«̈ µ̈¶∏¶¬±ª±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ®¶≈�  q� �¬¦µ²̈ ±¦¤³¶∏̄¤·¬²±ousss otz

kxl }xwt q

≈11  傅旭春 q用神经网络法预测药物在体透过人皮肤的渗透性

≈�  q浙江大学学报k医学版l oussv ovukul }txu q

≈12  ×¤®¤¼¤°¤ �o×¤®¤«¤µ¤�oƒ∏̄¬®¤º¤ � oετ αλq ƒ²µ°∏̄¤²³·¬°¬½¤2

·¬²± ¥¤¶̈§²± ¤µ·¬©¬¦¬¤̄ ±̈ ∏µ¤̄ ±̈ ·º²µ®¶¬±·µ¤±¶§̈µ°¤̄ §µ∏ª§̈ ¬̄√2

µ̈¼≈�  q� ≤²±·µ²̄¯̈ § � ¨̄ ¤̈¶̈ ot||| oyukt2ul }tyt q
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紫丹活血片致过敏反应 1 例

翁文忠k福建省福清市医院 o福建  福清 vxsvssl

中图分类号 }� |y| qv ~� u{z    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsw2su{v2st

  患者 o女性 ozs岁 o于 ussv年 tt月 z日出门坐三轮车时

不慎从车上跌下 o左大腿及腰部疼痛 o当时不能行走 oz§后

ktt月 tw日l到我院骨科就诊 o查左髋部压痛 o骨盆片无异

常 o给予/紫丹活血片0u盒k云南天利药业有限公司生产 o批

号 svswstl o每天服 v 次 o每次 u 片 ∀于当日晚饭后服用 u

片 os qx«后全身皮肤出现瘙痒 o患者不明原因 o于当夜洗澡 t

次 o但整夜瘙痒未除 ∀于次日早餐后又服用 u 片 ot«后面 !

颈 !背部皮肤渐出现小片状红斑 o并向下发展 ou§后遍及全

身 o皮肤潮红 o瘙痒加重 ∀由于行动不便 o于 tt月 tz号才到

我院皮肤科就诊 o诊断为/药疹0 o给予斯诺平 !酮替芬 !西咪

替丁k甲氰咪呱l等抗组胺药及泼尼松口服kx°ª·¬§l ot周后

瘙痒减轻 o但全身皮肤开始广泛脱屑 o以手足部位为重 o并出

现低2中度发热 o来我院皮肤科就诊 o查血 �·}白细胞总数 ts q

z ≅ ts|r�o�}z{ qy h o诊断为/剥脱性皮炎型药疹0 o继续抗组

胺药及激素治疗 o加用抗炎药 }左克 s qu o¥¬§o于 tu月 |号双

下肢出现水肿 o发热未除 o于 tu月 tu日收住中医科 ∀入院

后查血生化 }总蛋白 xtªr�o白蛋白 uzªr�o肝功能 }碱性磷酸

酶 uxw�r�o谷丙转氨酶 yt�r� o门冬氨酸转移酶 zt�r�o

钾 }v qvt°°²̄r�o血 �·}白细胞总数正常 o淋巴细胞 tu q| h o

中性粒细胞 z| qu h ∀入院后予激素k地塞米松 ts°ªr§o静

滴 o一周后递减l !小剂量保钾利尿剂 !纠正低蛋白血症 !抗生

素 !保肝 !口服抗组胺药及其它对症处理 o中药辩证施治k增

液汤合益胃汤加减l o于 tu月 t|日起双下肢肿逐渐消退 o全

身症状缓解 o无发热 o于 tu月 vt日症状痊愈而出院 ∀

紫丹活血片 o曾用名/活血王0 o主要成分为三七总皂苷 !

紫丹参 o具有活血化瘀 !理气止痛等功效 o适用于冠心病 !心

绞痛 !脑动脉硬化症 !外伤疼痛等出现气滞血淤证候者 o临床

应用较广泛 o但引起象本病历这样如此严重过敏反应者未见

报道 ∀该患者自诉既往无药物过敏史 o此次外伤后仅服用紫

丹活血片共 w片 o故过敏反应考虑为该药所致 ∀鉴于目前中

成药在临床应用日益增多 o且偶有过敏反应出现 o谨报道此

例 o以提醒同道在临床应用时予以警惕 o嘱咐患者用药后如

有不适 o应即时到医院就诊 o以免出现不良后果 ∀

收稿日期 }ussw2st2tu
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