
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 ∀
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∏ ∏ ΧΟΝΧΛΥΤΙΟΝ  ×

2 ∏ × ∏

∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: 2 ∏ 2

  择时释药系统是一种新的释药模式 该系统可在疾病发

作的重要时刻 自动释放有效剂量的药物 从而保证疗效 降

低不良反应 ∀高血压 !心绞痛及其他心血管意外事件 心肌

梗死 !心源性猝死 !脑卒中 等疾病的发作有昼夜节律的特

点 睡醒时患者体内的儿茶酚胺水平增高 最易有心脏病发

作和心肌缺血 ≈ ∀抗高血压药物要求能适应发病的节律性

特点 提供相应节律性的有效血药浓度 ≈ ∀临床研究表明

高血压病人最佳给药时间为凌晨 ∗ 时左右 血中药物浓

度水平达到治疗范围 能更有效地预防和治疗疾病的发生发

作 ∀基于时辰治疗学原理 ƒ⁄ 于 年 月批准上市了

公司和 ≥ 公司共同开发的用于高血压和心绞痛治

疗的维拉帕米昼夜节律脉冲给药系统 ≈ 该系统在服药后隔

特定的时间 释放药物 即晚上睡前给药 次日凌晨释放

出脉冲剂量药物 非常符合高血压 !心绞痛节律变化的需要 ∀

卡托普利是第一代血管紧张素转化酶抑制剂 是临床治疗高

血压及充血性心衰的首选药之一 ∀本研究以干压包衣技术

制备其延迟起释型缓释片 以下简称延缓片 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 ∀参考文献 ≈ 我们也用描述药物释放特性的

一个时间参数 代表药物开始释放时间 即释药时滞 τ ∀

1  材料 !药品与仪器

羟丙甲纤维素 ° ≤ ≤ ! ≤ 上海卡乐康

包衣技术有限公司 甘露醇 青岛宇龙海藻有限公司 乳

糖 荷兰 ⁄ ∂乳糖公司 卡托普利 浙江华海药业股份有

限公司 卡托普利对照品 中国药品生物制品检定所 卡

托普利延缓片 自制 卡托普利缓释片 上海凯宝药业有限

公司 商品名凯宝压苧 规格 片 批号 水为

注射用水 其他试剂为分析纯 ∀ ⁄≠ 2单冲异形压片机 上海

制药机修三厂 ≥2 智能溶出试验仪 天津大学无线电

厂 • 高效液相色谱仪 • 紫外检测器 ∀

2  方法

2 1  处方 !工艺筛选与中心组合设计

2 1 1  卡托普利延缓片制备工艺  将卡托普利与适宜片芯

辅料混匀后 制粒 !干燥 !整粒 加入润滑剂后压片 制得片

芯 ∀将衣层各辅料混匀后 制粒 !干燥 !整粒后加入硬脂酸

镁 !微粉硅胶混匀 ∀将每片所用衣层颗粒的一半填入冲模

内 将片芯置于冲模中心 再填入另一半颗粒 压片 即得 ∀

每片含卡托普利 ∀

2 1 2  中心组合设计

根据初步试验结果 片芯中填充剂乳糖与 ° ≤的比例

÷ 和衣层中填充剂甘露醇与 ° ≤的比例 ÷ 对释药时

滞及开始释药后释药持续时间影响显著 我们以这两个比例

为因素进行了二因素中心组合实验设计 结果见表 ∀分

别按照不同比例压制延缓片 并测定释放度 ∀

表 1  因素与水平的划分

Ταβ 1  ° √

因素
水平

÷

÷

表 2  二因素中心组合设计

Ταβ 2  ≤

试验号 因素 ÷ 因素 ÷

2

2

2 2

2

2

2 2  释放度测定

紫外扫描表明卡托普利在 处有吸收峰 但受波长

影响大 吸收值不稳定 且所用辅料在此低波长下也有少量

吸收 故参考美国药典 ≥° 采用 ° ≤法作为该药延缓

片释放度的测定方法 检测波长 吸收值稳定 ∀采用

# 的盐酸溶液 人工胃液 为释放介质 恒

温 ? ε 采用转篮法 转速 # ∀取延缓片

置转篮中 开始计时 于设定时间抽取释放液 同时补加

人工胃液 用 Λ 微孔滤膜过滤 弃去初滤液 留续滤

液待测 ∀

2 3  体外分析方法

色谱条件  色谱柱 ⁄
×

≤ 柱 ≅

Λ 迪马公司 流动相 甲醇 Β水 Β磷酸 Β Β 检测

波长 流速 # 柱温 ε 进样量 Λ ∀

标准曲线的制作  由于处方设计中将释放 作为起

释点 因此我们选择了 ∗ 来测定其线性 ∀精密称取

卡托普利对照品 用 # 的盐酸溶液溶解并制成

Λ # 的系列溶液 摇匀 分别精密量

取 Λ 进样测定 ∀以主峰峰面积 对卡托普利浓度 χ

Λ # 进行线性回归 得回归方程 ≤

ρ ∀表明卡托普利在 ∗ Λ # 浓度

范围内线性关系良好 ∀

色谱法评价  经考察该方法在 ∗ Λ # 浓度

范围内线性良好 专属性较高 ∀辅料对测定无干扰 卡托普

利的保留时间约为 ∀该方法高 !中 !低 !释放 点
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四个浓度的平均回收率为 ≥⁄均小于 日内与

日间 ≥⁄值均小于 ∀

2 4  人工神经网络预测释药时滞

运用 层 °神经网络 以释放度作为输入层神经元 以

对应时间点作为输出层神经元 隐层的神经元 个 网络结

构 2 2 ∀变换函数为双曲正切函数 学习规则为归一化累

积 ⁄ 规则 目标误差为 学习速率为 ∀以各时

间点累积释放度为训练样本 以释药时滞为预测样本 ∀

2 5  模型拟合与预测

以释药时滞 作为指标 因变量 对 ÷ 和 ÷ 两因素

自变量 各水平用大型统计软件包 ≥ ≥进行多元线性回

归 数学模型采用 ≠ ÷ ÷ ÷ ÷ ÷ ÷ ∀

所得拟合方程通过方差分析 删除无统计学显著意义的参数

使方程简化 ∀

2 6  优化结果验证

根据拟合方程选取优化条件制备卡托普利延缓片 测定

的累积释放度 对优化所得结果进行验证分析 ∀

2 7  片芯处方筛选

在前期工作的基础上 确定影响整个包芯片释药行为的

片芯因素为 ° ≤规格 !用量及甘露醇用量 各因素取不同

值 分别制备系列不同处方的包芯片 各片剂照 /释放度测定

方法 0测定各时间点的释放度 计算累积释放率 ± 同法计算

参比制剂 卡托普利缓释片 的 ±作为参照 按下式 ≈ 计算

相似因子 作为评价指标 ∀

≅ ≈≈ Ε • 2× ≅

其中 和 × 分别是参比制剂和受试制剂在 时的累积

释放率 是取样点的总数 • 是根据实际需要选择的权重

系数 本实验中 • ∀ 值为 ∗ 可认为供试制剂

与参比制剂释药无差别 ∀

3  结果

3 1  释放度测定

根据中心组合设计 将 个处方的片剂分别按指定工艺

压片 进行释放度试验 计算各测定点的累积释放百分率 见

图 ∀

图 1  中心组合设计体外累积释放曲线

Φιγ 1  ∏ ∏ √ √

3 2  释药时滞预测与模型拟合

用 累积释放达 的时间 来代表释药时滞 τ 图

为实际测定值 不能直接得出 τ 值 经人工神经网络运算

得出结果见表 ∀

表 3  人工神经网络预测释药时滞

Ταβ 3  ° ∏

÷ ÷ τ

2
2
2 2

2
2

  经大型统计软件包 ≥ ≥处理 拟合得到的回归方程为

τ ÷ 方差分析得 Φ Π

ρ 说明直线回归方程有非常显著性的意义 ∀回归方

程中无 ÷ 项 表明片芯中乳糖与 ° ≤的比例与时滞无关

这与我们最初的理论预测相符 ÷ 项系数为负值 表明衣层

中随甘露醇比例增加 时滞变短 ∀为此 确定以下基本衣层

处方 按设计要求取 τ 代入上述回归方程 得 ÷

根据表 中水平与 ÷ 的相应关系 采用内插法计

算 当 ÷ 时 相应的衣层中甘露醇与 ° ≤的比

例为 ∀

3 3  优化结果验证

预测结果表明 释药时滞与 ÷ 无关 只与 ÷ 成线性关

系 ∀为此 我们取不同的 ÷ 值 并改变片芯中 ° ≤规格

同时取优化得到的 ÷ 值 制备了 批样品 并测定 时的累

积释放百分率 ∀ 批样品 时的累积释放百分率的预测值

和实测值见表 ∀由表 可见 批号 2 与 取片

芯 ° ≤不同规格 2 和 取不同 ÷ 值 实测值

均与预测值基本一致 表示 ÷ 与释药时滞无关的预测正确

优化得到的处方释药时滞为 ∀

表 4  批样品 累积释放百分率

Ταβ 4  ∏ ∏ √ 2

批号 ° ≤规格 ÷ ÷ 预测值 实测值

2

2

3 4  片芯处方筛选

在确定衣层处方的基础上 通过对 和

两种 ° ≤和乳糖进行不同比例组合 形成

以下 个处方进行压制包芯片 测定体外释放度 以参照制

剂为对照 计算各处方的相似因子 见表 ∀

由表 可知 选用 的片芯处方 值大于 乳

糖和 ° ≤用量比例为 Β时 值最大 因此选用 2

作为最终处方 ∀

测定 2 批自制品与参比制剂的体外释放曲线见

图 由体外释放曲线可知 累积释放 体外时滞时间
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表 5  片芯处方筛选结果

Ταβ 5  ≥ ∏ ∏

因素
批  号

2 2 2 2 2

乳糖

° ≤

值

图 2  卡托普利普通缓释片和延缓片的体外释放曲线

Φιγ 2  × √ ∏

2 ∏

与设计要求 释药时滞 一致 开始释放后与普通卡

托普利缓释片一致 普通缓释片 累积释放约

普通缓释片 累积释放大于 具有很明显的缓

释特征 ∀

将两者累积释放率 ± 或待释放率 2± 与时间

分别代入零级 !一级和 ∏ 方程拟合 结果见表 ∀由表

可知 两种制剂的体外释放行为均以一级动力学方程或

∏ 方程拟合优于零级动力学方程拟合 ∀

4  讨论

以干压包衣技术制备卡托普利延缓片 要综合考虑延迟

释放和缓慢释放两方面的制剂特征 初步定位为由衣层控制

表 6  两种制剂的体外释放行为比较

Ταβ 6  ≤ √ √

方程类型 自制品 参比制剂

零级 ± ±

一级 2± 2 2± 2

∏ 方程 ± 2 ± 2

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 采用包芯片加凝胶技术可兼顾这两个方面 而 ° ≤是

研究最多 !最典型的凝胶材料 ≈ ∀ ° ≤可作为片剂骨架

以控制药物的释放 ∀普通 ° ≤亲水性凝胶骨架片遇水首

先在片剂表面润湿形成水凝胶层 使表面药物溶出 凝胶层

继续水化 骨架溶胀 凝胶层增厚延缓了药物的释放 这时水

溶性药物可透过凝胶层向溶出介质扩散 片剂骨架逐渐水化

并溶蚀 水分向片芯渗透至骨架完全溶蚀 最后使药物全部

释放 ≈ ∀由于 ° ≤凝胶骨架片释放必须先用水润湿 故该

类骨架片释放本身都有一定的时滞 ≥ 等 ≈ 认为时滞

随 ° ≤黏度增大而增大 ∀我们在衣层中使用 ° ≤ 可通

过改变其黏度或用量来达到本研究所需的释药时滞 ∀由于

° ≤骨架片已能使药物缓慢释放 因此本实验最关键的指

标是释药时滞 ∀理论上释药时滞完全由衣层的水化时间决

定 而与片芯组成无关 因此 通过时滞的确定来确定干包衣

层后 可以以普通卡托普利缓释片为对照 以它们体外释放

的相似因子为筛选指标 通过考察不同片芯组成的包芯片的

体外释放度来优选最适片芯 从而最终确定处方 ∀参照文

献 ≈ 片芯主要成份为主药 !乳糖 ! ° ≤ 衣层主要成分为

甘露醇和 ° ≤∀衣层中的 ° ≤ 遇水形成凝胶 随着

° ≤用量或黏度的增加 衣层中凝胶层强度增加 溶蚀速

度减慢 因而释药时滞延长 ∀此外 由于水溶性药物扩散性

强 加上骨架处片释放面积是影响其释放速度的一个重要因

素 故普通水溶性药物骨架片往往由于开始时释放面积大

都存在前期释放较快的现象 林晓等 ≈ 通过压制多层片增

加释药屏障层来调节药物释放速度 屏障层通过降低含药层

和溶出介质接触面积 限制了介质进入含药层的速度 从而

避免了药物的初始突释效应 使之接近零级释放 ∀本实验中

通过干法包衣压制的衣层也可起到类似的调节作用 使整个

系统达一定时滞延迟释放的同时避免药物的初始突释效应 ∀

我们采用中心组合设计进行释药时滞优化 中心组合设

计 ≤≤⁄ 是国外近年应用较多的一

种优化方法 可用非线性数学模型进行拟合 有实验次数少 !

精度高 !预测性好等优点 ≈ ∀本实验中二因素中心组合设

计只需进行 次试验 这种处方优化方法比传统经验试差法

更为快速 !有效 ∀

人工神经网络 ∏ 是人工智

能技术的一个重要分支 它由许多类似于生物神经元的简单

单元并行运算而成 ∀虽然组成神经网络的单个神经元的结

构简单 功能有限 但大量神经元构成的网络系统却具有很

强的集体运算能力和自适应的学习能力 因此善于联想 !综

合 !推广 ≈ ∀人工神经网络作为一个复杂非线性系统 在

复杂系统的建模问题上表现出了它的优越性 在各领域已经

获得广泛应用 ∀本实验用来预测 次试验的释药时滞 为后

面用 ≥ ≥进行多元线性回归提供了可靠的数据 使预测优化

处方可很快达到设计要求 ∀

在进行片芯处方优化时 引入了相似因子 作为评价指

标 ∀这主要是考虑到应用 可对供试制剂和参比制剂的体
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外释放情况进行点对点的比较 方法简便 结果客观 不致发

生某些评价指标在应用过程中所遇到的问题 ≈ 这有益于达

到预期的实验结果 ∀

在衣层中除采用 ° ≤作为凝胶材料外 也可用其他的

水溶性凝胶材料 如羟丙纤维素 !羟乙基纤维素 ≈ 等代替

这些材料黏度范围广 释药不受介质 值影响 均是可选择

的延迟起释型片剂的衣层材料 ∀
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