
算药物包封率 ≈ ∀根据微球实测药物百分含量与理论药物

百分含量的百分比求算微球的包封产率 ≈ 结果见表 ∀

表 5  依托泊苷明胶微球载药量和包封率

Ταβ 5  × ∏ 2

批号
载药量 表面吸附量 包封率 包封产率

ξ ? σ ? ? ? ?

3  讨论与结论

采用乳化缩聚法制备难溶性药物肺靶向明胶微球 球径

∗ Λ 控制药物粒径是制备微球的关键 ∀作者借助亲

水性载体 °∂ °的作用 将依托泊苷与不同比例 °∂ °充分研

磨 使药物与载体以氢键 !络合及静电等作用力结合形成固

体分散体 使依托泊苷药物晶形由粗柱状结晶转变成絮状微

晶 有效地控制药物粒径在 ∗ Λ 左右 ∀药物与 °∂ °比例

在 Β ∗ 均可达到理想效果 °∂ °比例太小 药物结晶

转形不完全 比例太大则导致微球粘连 ∀微粉化后的药物微

晶由于载体的分散作用 不产生聚集 ∀另外 由于 °∂ °的亲

水性 改善了依托泊苷与明胶的亲和力 使药物在明胶水溶

液中得到很好的分散 ∀而且 固体分散体的形成 较大程度

增加了依托泊苷的溶出度 ≈ 有利于提高药物生物利用度 ∀

实验表明 所制得的微球外观球形及粒径分布较为理想 ∀为

难溶性药物明胶微球的制备提供了一种有效的粒径控制

方法 ∀

明胶固化通常采用甲醛或戊二醛 ≈ 由于依托泊苷在碱

性条件下不稳定 故采用戊二醛在中性介质交联固化 ∀以

戊二醛 2异丙醇溶液作为固化剂 控制 • 型乳剂冷却

速度及固化剂加入速度 ∗ ε 搅拌固化 能得到分散性

好 !粘连度低的微球 ∀

依托泊苷为难溶性药物 作者以水溶性高分子材料 °∂ °

为分散介质 将药物与 °∂ °制成固体分散体微粉化后再混悬

于明胶溶液中 通过正交试验筛选 用乳化缩聚法制得依托

泊苷明胶微球 ∀该微球载药量较高 外观圆整 粒径分布在

肺靶向微球要求范围内 ∀
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利用 ΣΠΣΣ估算血管外给药的药动学参数

莫志江 广西壮族自治区人民医院药剂科 广西  南宁

摘要 目的  利用 ≥°≥≥估算血管外给药室模型的药动学参数 ∀方法  使用 ≥°≥≥的非线性回归 拟合模拟

的两室模型血管外给药的药 2时数据 依据 置信区间决定是否在模型中保留滞后时间 τ 项 ∀结果  ≥°≥≥估算的药动

学参数准确可靠 根据 τ 置信区间决定是否在模型中保留 τ 项是合理的 ∀结论  ≥°≥≥适用于估算血管外给药室模型

的药动学参数 ∀

关键词 非线性回归 ≥°≥≥药动学参数 拟合 血管外给药
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∏ ≥°≥≥ ΜΕΤΗΟ∆  ≤ 2 ∏ 2

τ ∏ ≥°≥≥ √ ≤ τ ∏ τ 2

Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ≥°≥≥ ¬

τ ≤ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≥°≥≥ ∏ 2

¬ √ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ≥°≥≥ ¬ √ ∏

  药动学参数的估算一般使用 ° 或 ° 软件 ∀笔者

在工作中发现 利用 ≥°≥≥强大的数据处理能力同样可以很

好地完成药动学参数的所有估算 结果准确可靠 且对拟合

出的参数提供 置信区间 √

≤ 这对于进一步分析拟合结果十分有用 ∀

1  材料

1 1  数据来源

两室模型血管外给药 !一级吸收过程的药 2时公式为

≤
Α τ Β τ Α τ 公式

为便于验证结果 依公式 所计算出的理论血药浓度

进行拟合 ∀设模型的基本参数为 ÷ ƒ

Α Β # #

Τ 按以上参数计算出的理论药 2时数据见表

∀实际输入 ≥°≥≥的浓度数据按公式 自动产生 精确至

小数点后 位 ∀

1 2  数据处理

使用 ≥°≥≥ • 主要为非线性回归 2

∀

表 1  依据两室模型血管外给药 !一级吸收过程 含滞后时

间 模拟产生的药 2时数据

Ταβ 1  ≤ 2 ∏ 2 2

τ

时间 浓度 # 时间 浓度 #

2  方法与结果

2 1  单室模型 !一级吸收过程的拟合

该模型的药 2时公式为

χ
ƒ# ÷ # Α

∂ Α

τ Α τ   公式

将公式 输入 ≥°≥≥的非线性回归 将 ÷ ƒ

的原假设代入 分别按考虑和忽略 τ 项拟合表 的数据 结

果见表 表 ∀

表 2  ≥°≥≥依据单室模型 !一级吸收过程 含 τ 拟合所得的药动学参数

Ταβ 2  × ≥°≥≥ 2

τ

° ≥ ∂ ∏ ∞ ≥ ∞
≤ √

Α

∂

τ

注 ∏ ∀ 关闭权重 ∀ 会聚精度 ∞2

∏ • ≤ √ ∞2

表 3  ≥°≥≥依据单室模型 !一级吸收过程 不含 τ 拟合的药动学参数

Ταβ 3  × ≥°≥≥ 2 ∏

τ

° ≥ ∂ ∏ ∞ ≥ ∞
≤ √

Α

∂

注 ∏ ∀ 关闭权重 ∀ 会聚精度 ∞2

∏ • ≤ √ ∞2

  以表 或表 的结果 ∞ 为基础 其他药动学参

数的求算请参考有关文献 ∀

2 2  两室模型 !一级吸收过程的拟合

将公式 输入非线性回归 分别按考虑和忽略 τ 项拟

合表 的数据 结果见表 表 ∀

  以表 或表 的结果 ∞ 为基础 其他药动学参
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表 4  ≥°≥≥依据两室模型 !一级吸收过程 含 τ 拟合所得的药动学参数

Ταβ 4  × ≥°≥≥ 2 τ

° ≥ ∂ ∏ ∞ ≥ ∞
≤ √

# ∞

Α ∞

# ∞

Β ∞

∞

τ ∞

注 ∏ ∀ 关闭权重 ∀ 会聚精度 ∞2

∏ • ≤ √ ∞2

表 5  ≥°≥≥依据两室模型 !一级吸收过程 不含 τ 拟合所得的药动学参数

Ταβ 5  × ≥°≥≥ 2 ∏

τ

° ≥ ∂ ∏ ∞ ≥ ∞
≤ √

#

Α

#

Β

注 ∏ ∀ 关闭权重 ∀ 会聚精度 ∞2

∏ • ≤ √ ∞2

数的计算公式为

Α
Α

Β
Β Α

Α

# Β Α Α # Α Α Β

Α Α Α Β

Α# Β
Α Β

∂
ƒ# ÷ # Α Α

Α Α # Β Α
≤ ψ ] Α Β Α

≤

ƒ# ÷

≤ ψ ]

2 3  室模型的选择

以 ∏ 为指标 越大越好 ∀

∏

代表实验数据的个数 代表模型中参数的个数 本例单

室模型 两室模型 如不含滞后时间 τ 项则需再

减 ∀

从表 ∗ 的结果来看 表 的药 2时数据最为符合两室

模型 !一级吸收过程 含 τ 项 ∏ ∀

2 4  达峰时间 τ 和达峰浓度 χ 的计算

用电脑从 开始 以每隔很小一段时间 本实验为

为步长产生一个肯定包含 τ 的时间等差数列 借助 2

∞¬ 的自动填充功能可以方便地产生这一数列 然

后将其复制并粘贴至 ≥°≥≥中 因本例符合两室模型 含滞

后时间 故将表 的结果代入公式 并输入 ≥°≥≥的 2

ψ ∏ 对话框中 则可计算出对应的血药浓度 对其

排序后很容易找到 τ χ # ∀

3  讨论

3 1  ° 拟合血管外给药的数据

有考虑和忽略 τ 项两种形式 因此有文献拟合时将其

忽略 这不一定合理 ∀本实验依据 τ 的 ≤ 来解决这个

问题 ∀

3 1 1  如果拟合后 τ 的 ≤ 包含零 表 表明从统计

学的意义来说该参数的存在对模型无显著影响 Π

尽管数值 相对较大 仍可将它忽略 也就是将它从

模型中剔除后重新拟合 表 ∀此时 虽然 稍有下降 但

∏ 反而增大 且模型中其他参数的 ≤ 均不包

含零 表明拟合相对较为成功 但这不一定是最佳模型 须与

其它模型的 ∏ 进行比较 ∀

3 1 2  如果拟合后 τ 的 ≤ 不包含零 表 表明该参

数的引入对模型有显著影响 Π 尽管数值 相

对较小 不应将它忽略 ∀否则 或 ∏ 将有明显下

降 Π 甚至出现模型中其它参数的 ≤ 包含零

拟合结果可能不正确 见表 的 ≥ ∞ 和 ≤

√ ∀

因此 依据 τ 的 ≤ 而不仅是其数值的大小来决定

它能否被忽略是合理的 ∀

3 2  ≤ 的应用值

如果模型中其他参数的 ≤ 包含零 说明该参数可

能无意义 即现模型可能不成立 应换一个进行拟合 ∀但最

终药动学模型的确定主要应依据全局性指标 ∏ 而

不是局部性指标 ≤ 后者仅用于判断模型中的参数是

否具有存在的价值 ∀在实际工作中 最重要的是使所选择的

药动学模型能反映药物的体内过程 而这只能由 ∏
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决定 ∀如本实验使用两室模型一级吸收过程 不含 τ 2

∏ 见表 相对于单室模型一级吸收过程

不含 τ ∏ 见表 更能描述药物的体

内过程 尽管前者有多个参数的 ≤ 包含零 而后者所有

参数的 ≤ 均不包含零 ∀

因此 ≤ 的应用价值目前主要还是利用它决定 τ

的弃留上 ∀

3 3  启动值

在非线性回归中 需要给每个参数一个启动值 ≥

√ ∏ ∀启动值首先应符合药动学常理 如应全部为正值

单室模型 !Α Β等 两室模型 其次应尽可能接近

最终结果 ∀从表 ∗表 的结果来看 ≥°≥≥的非线性回归对

启动值的要求较为宽松 并不要求很接近最终结果 但偏差

过大易造成拟合失败 软件有提示 或错误的拟合结果

低或绝对值大于 !所得参数为负值等 ∀此时 应重新设置

启动值进行拟合 直至得出较为理想的结果 ∀

从笔者实际使用的情况来看 ≥°≥≥对启动值的要求较

° 宽松得多 更易得到成功的拟合 ∀

3 4  ≥°≥≥的拟合结果

从表 的结果来看 ≥°≥≥的拟合十分准确 完全还原了

原假设中指定的药动学参数 说明本法有很强的准确性 笔

者还用他药拟合了其它血管外给药的实测药 2时数据 所得

结果与 ° 基本相符 完全可用于实际工作 ∀

使用本方法计算 τ 和 χ 理论值 仅需明确药 2时关系

无需再做繁琐的公式推导 且适用于各种药动学模型 ∀所有

的计算公式均可通过 ° 键保存成 ≥°≥≥ ≥ ¬ ƒ 文件

再将这些 程序 文件分别保存于按给药途径命名 如 /血管

外给药 0 的文件夹中 以后就可以随时调出 专门用于分析

血管外给药的药 2时数据 ∀

综上所述 ≥°≥≥拟合药 2时数据所得的结果建立在统计

学的基础上 合理可靠 是分析药物体内过程的有力工具 ∀

收稿日期 2 2
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卡托普利延迟起释型缓释片的研制

骆快燕 姚彤炜 3 黄安琪

浙江大学药学院 浙江  杭州 杭州民生药业集团有限公司 浙江  杭州

摘要 目的  制备适用于临睡前服用 间隔 ∗ 后于次日凌晨开始释放药物并持续释放较长一段时间的卡托普利延缓片 ∀

方法  用干压包衣技术制备卡托普利延缓片 中心组合设计优化处方 人工神经网络预测释药时滞 在 ≥ ≥上进行多元线性

回归 并对优化结果进行验证 从而确定衣层处方 ∀然后以卡托普利缓释片为对照制剂 以相似因子 为筛选指标 确定片芯

组成 从而确定最终处方 ∀结果  所优化的卡托普利延缓片体外释药时滞为 开始释放后与对照制剂有良好的相似性

体外释放符合一级动力学规律 ∀结论  以干压包衣技术制得包芯片 由衣层控制延迟释放的释药时滞 由衣层和

片芯共同控制药物缓慢释放 ∀

关键词 卡托普利 延迟起释 缓释片 干压包衣技术
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