
决定 ∀如本实验使用两室模型一级吸收过程 k不含 τ̄¤ªo�§2

­∏¶·̈§�
u
� sq|||vzo见表 xl相对于单室模型一级吸收过程

k不含 τ̄¤ªo�§­∏¶·̈§�
u
� sq|xv{wo见表 vl更能描述药物的体

内过程 o尽管前者有多个参数的 |xh ≤�包含零 o而后者所有

参数的 |xh ≤�均不包含零 ∀

因此 o|xh ≤�的应用价值目前主要还是利用它决定 τ̄¤ª

的弃留上 ∀

3q3  启动值

在非线性回归中 o需要给每个参数一个启动值 k≥·¤µ·¬±ª

√¤̄∏̈ l∀启动值首先应符合药动学常理 o如应全部为正值 o®¤

� ®k单室模型 lo®¤!Α � Β等 k两室模型 l~其次应尽可能接近

最终结果 ∀从表 u ∗表 x的结果来看 o≥°≥≥的非线性回归对

启动值的要求较为宽松 o并不要求很接近最终结果 o但偏差

过大易造成拟合失败 k软件有提示 l或错误的拟合结果 k�
u

低或绝对值大于 t!所得参数为负值等 l∀此时 o应重新设置

启动值进行拟合 o直至得出较为理想的结果 ∀

从笔者实际使用的情况来看 o≥°≥≥对启动值的要求较

v°{z宽松得多 o更易得到成功的拟合 ∀

3q4  ≥°≥≥的拟合结果

从表 w的结果来看 o≥°≥≥的拟合十分准确 o完全还原了

原假设中指定的药动学参数 o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 o所得

结果与 v°{z基本相符 o完全可用于实际工作 ∀

使用本方法计算 τ°和 χ° k理论值 l仅需明确药 2时关系 o

无需再做繁琐的公式推导 o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 ≥°≥≥ ≥¼±·¤¬ƒ¬̄̈ ¶文件 o

再将这些 k程序 l文件分别保存于按给药途径命名 k如 /血管

外给药 0 l的文件夹中 o以后就可以随时调出 o专门用于分析

血管外给药的药 2时数据 ∀

综上所述 o ≥°≥≥拟合药 2时数据所得的结果建立在统计

学的基础上 o合理可靠 o是分析药物体内过程的有力工具 ∀

收稿日期 }ussv2ts2uw

作者简介 }骆快燕 kt|zw2lo女 o工程师 o研究方向为药物新剂型及其质量控制
3 通讯作者 }姚彤炜 kt|xv2lo女 o教授 o从事药物代谢与药物质量研究 ~∞2°¤¬̄}≠ ¤²·º� ½­∏̈ °q½­∏q §̈∏q¦±

卡托普利延迟起释型缓释片的研制

骆快燕 tou
o姚彤炜 t3

o黄安琪 u

ktq浙江大学药学院 o浙江  杭州 vtssvt~uq杭州民生药业集团有限公司 o浙江  杭州 vtssttl

摘要 }目的  制备适用于临睡前服用 o间隔 w ∗ y«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 o中心组合设计优化处方 o人工神经网络预测释药时滞 o在 ≥�≥上进行多元线性

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

组成 o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 x«o开始释放后与对照制剂有良好的相似性 k©u

� ywqsylo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 o由衣层控制延迟释放的释药时滞 o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

中图分类号 }� |wvqwt~� |zuqw   文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussxlsv2suuw2sx

Πρεπαρατιον οφ χαπτοπριλδελαψεδ2ονσετ, συσταινεδ ρελεασε ταβλετσ

��� �∏¤¬2¼¤±tou o ≠ �� ×²±ª2º ¬̈
t3

o�∏¤±ª �±2́ ¬
u
(t. Χολλεγε οφ Πηαρµ αχευτιχαλ Σχιενχεσ, Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου

vtssvt, Χηινα; u. Ηανγζηου Μινσηενγ Πηαρµ αχευτιχαλΓρουπ ΧΟ. , ΛΤ∆ . , Ηανγζηου vtsstt, Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ³µ̈³¤µ̈ ¦¤³·²³µ¬̄ §̈ ¤̄¼̈ §2²±¶̈·o¶∏¶·¤¬± §̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶·«¤·¶·¤µ·µ̈¯̈ ¤¶¬±ª ¤©·̈µ¤ ¤̄ª ·¬°¨x«q

ΜΕΤΗΟ∆ Σ ≤¤³·²³µ¬̄ §̈ ¤̄¼̈ §2²±¶̈·o¶∏¶·¤¬± §̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ ³µ̈³¤µ̈§ º¬·« §µ¼2¦²¤·̈§ ·̈¦«±²̄²ª¼q≤ ±̈·µ¤̄ ¦²°³²¶¬·̈ §̈ ¶¬ª±

º¤¶∏¶̈§·² ²³·¬°¬½̈ ·«̈ ©²µ°∏̄¤·¬²±o ¤µ·¬©¬¦¬¤̄ ± ∏̈µ¤̄ ± ·̈º²µ®¶º¤¶∏¶̈§·²³µ̈§¬¦··«̈ ¤̄ª·¬°¨²©µ̈¯̈ ¤¶̈o¤±§°∏̄·¬³̄¨µ̈ªµ̈¶¶¬²± º¤¶

³̈ µ©²µ° §̈∏¶¬±ª¶·¤·¬¶·¬¦¤±¤̄¼¶¬¶¶²©·º¤µ̈ k≥�≥lq×«̈ ²¥¶̈µ√ §̈√¤̄∏̈ ¶²©·«̈ ¤̄ª·¬°¨²©¦¤³·²³µ¬̄ §̈ ¤̄¼̈ §2²±¶̈·o¶∏¶·¤¬± §̈µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥2

¯̈ ·¶³µ̈³¤µ̈§∏±§̈ µ·«̈ ²³·¬°∏° ¦²±§¬·¬²± º µ̈̈ ¦²°³¤µ̈§º¬·«·«̈ ³µ̈§¬¦·̈§q×«̈ ²∏·¶«̈ ¯̄ ¦²°³²¶¬·¬²± º¤¶¦²±©¬µ° §̈q ×«̈ ¦²°³²¶¬·¬²±

²©¦²µ̈ ·¤¥̄ ·̈¶º¤¶²³·¬°¬½̈ §∏¶¬±ª¦¤³·²³µ¬̄¶∏¶·¤¬± §̈µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶¤¶µ̈©̈µ̈±¦̈ ³µ̈³¤µ¤·¬²± ¤±§·«̈ ¶¬°¬̄¤µ¬·¼ ©¤¦·²µk©u l ¤¶·«̈ √̈¤̄∏2

¤·¬²± ¶·¤±§¤µ§q ×«̈ ± ·«̈ ©²µ°∏̄¤·¬²± ²©¦¤³·²³µ¬̄§µ¼2¦²¤·̈§·¤¥̄ ·̈¶º¤¶©¬±¤̄ ¼̄ ¦²±©¬µ° §̈qΡ ΕΣΥΛΤΣ ×«̈ ¤̄ª·¬°¨¬± √¬·µ²²©¦¤³·²³µ¬̄

§̈ ¤̄¼̈ §2²±¶̈·o¶∏¶·¤¬± §̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶³µ̈³¤µ̈§∏±§̈ µ·«̈ ²³·¬°∏° ¦²±§¬·¬²± º¤¶x«q ×«̈ ·¤¥̄ ·̈¶«¤§¶¬°¬̄¤µµ̈¯̈ ¤¶̈ ¥̈ «¤√¬²µ·²µ̈©̈µ2

#wuu# ≤«¬± �� �°oussx �∏̄¼o∂ ²̄quu �²qv               中国现代应用药学杂志 ussx年 y月第 uu卷第 v期



±̈¦̈ ³µ²§∏¦·¶k©u � ywqsyl ¤±§·«̈ §µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ³¤··̈µ± º¤¶¤¦¦²µ§̈ §º¬·«·«̈ ©¬µ¶·²µ§̈ µ®¬± ·̈¬¦¶qΧΟΝΧΛΥΤΙΟΝ  ×«̈ ¤̄ª·¬°¨²©

·«¬¶§µ¼2¦²¤·̈§·¤¥̄ ·̈¶¬¶²± ¼̄ ¦²±·µ²̄¯̈ §¥¼·«̈ ¦²°³²¶¬·¬²± ²©²∏·¶«̈ ¯̄q ×«̈ ¶∏¶·¤¬± §̈µ̈¯̈ ¤¶̈ ¤©·̈µµ̈¯̈ ¤¶̈ ¶·¤µ·¬±ª¬¶¦²±·µ²̄¯̈ §¥¼ ¥²·«

²∏·¶«̈ ¯̄ ¤±§¦²µ̈ ·¤¥̄ ·̈q
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  择时释药系统是一种新的释药模式 o该系统可在疾病发

作的重要时刻 o自动释放有效剂量的药物 o从而保证疗效 o降

低不良反应 ∀高血压 !心绞痛及其他心血管意外事件 k心肌

梗死 !心源性猝死 !脑卒中 l等疾病的发作有昼夜节律的特

点 o睡醒时患者体内的儿茶酚胺水平增高 o最易有心脏病发

作和心肌缺血 ≈tou  ∀抗高血压药物要求能适应发病的节律性

特点 o提供相应节律性的有效血药浓度 ≈v  ∀临床研究表明 o

高血压病人最佳给药时间为凌晨 u ∗ v时左右 o血中药物浓

度水平达到治疗范围 o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 oƒ⁄�于 t||y年 u月批准上市了

� ½̄¤公司和 ≥ ¤̈µ̄̈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 ≈w 
o该系统在服药后隔

特定的时间 kx«l释放药物 o即晚上睡前给药 o次日凌晨释放

出脉冲剂量药物 o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 o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 k以下简称延缓片 lo适用于临睡前

服用 o间隔 w ∗ y«后于次日凌晨开始释放药物 o并持续释放

较长一段时间 ∀参考文献 ≈x 
o我们也用描述药物释放特性的

一个时间参数 ·sqt代表药物开始释放时间 o即释药时滞 k τ̄¤ªl∀

1  材料 !药品与仪器

羟丙甲纤维素 k� °� ≤ �w� ≤� !�tss� ≤� o上海卡乐康

包衣技术有限公司 l~甘露醇 k青岛宇龙海藻有限公司 l~乳

糖 k荷兰 ⁄� ∂乳糖公司 l~卡托普利 k浙江华海药业股份有

限公司 l~卡托普利对照品 k中国药品生物制品检定所 l~卡

托普利延缓片 k自制 l~卡托普利缓释片 k上海凯宝药业有限

公司 o商品名凯宝压苧 o规格 vzqx°ªr片 o批号 suttstl~水为

注射用水 o其他试剂为分析纯 ∀ �⁄≠ 2单冲异形压片机 k上海

制药机修三厂 l~�� ≥2{�智能溶出试验仪 k天津大学无线电

厂 l~• ¤·̈µ¶txux高效液相色谱仪 o• ¤·̈µ¶uwz{紫外检测器 ∀

2  方法

2q1  处方 !工艺筛选与中心组合设计

2q1q1  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 o制粒 !干燥 !整粒 o加入润滑剂后压片 o制得片

芯 ∀将衣层各辅料混匀后 o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 o将片芯置于冲模中心 o再填入另一半颗粒 o压片 o即得 ∀

每片含卡托普利 vzqx°ª∀

2q1q2  中心组合设计

根据初步试验结果 o片芯中填充剂乳糖与 � °� ≤的比例

k÷t l和衣层中填充剂甘露醇与 � °� ≤的比例 k÷u l对释药时

滞及开始释药后释药持续时间影响显著 o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 o结果见表 tou∀分

别按照不同比例压制延缓片 o并测定释放度 ∀

表 1  因素与水平的划分

Ταβ 1  °¤µ·¬·¬²± ²©©¤¦·²µ¶¤±§¯̈ √¨̄¶

因素
水平

p tqwtw p t s t tqwtw

÷t wsh wvh xsh xzh ysh

÷u xsh xyh zsh {wh |sh

表 2  二因素中心组合设计

Ταβ 2  ≤ ±̈·µ¤̄ ¦²°³²¶¬·̈ §̈ ¶¬ª± º¬·«u ©¤¦·²µ¶

试验号 �²q 因素 ÷t 因素 ÷u

t t t

u t 2t

v 2t t

w 2t 2t

x s s

y tqwtw s

z s tqwtw

{ 2tqwtw s

| s 2tqwtw

2q2  释放度测定

紫外扫描表明卡托普利在 usx±°处有吸收峰 o但受波长

影响大 o吸收值不稳定 o且所用辅料在此低波长下也有少量

吸收 o故参考美国药典 k�≥°uzl采用 � °�≤法作为该药延缓

片释放度的测定方法 o检测波长 uus±°o吸收值稳定 ∀采用

sqt°²̄# �
pt的盐酸溶液 k人工胃液 lzxs°�为释放介质 o恒

温 kvz ? sqxlε o采用转篮法 o转速 tssµ# °¬±
pt ∀取延缓片

置转篮中 o开始计时 o于设定时间抽取释放液 u°�o同时补加

人工胃液 u°�o用 sq{Λ°微孔滤膜过滤 o弃去初滤液 o留续滤

液待测 ∀

2q3  体外分析方法

色谱条件  色谱柱 }⁄¬¤°²±¶¬̄
×�

≤t{
柱 kwqy°° ≅ txs°°o

xΛ°lo迪马公司 ~流动相 }甲醇 Β水 Β磷酸 � vxΒyxΒsqsv~检测

波长 }uus±°~流速 }tqs°�# °¬±
pt
~柱温 }wsε ~进样量 }usΛ ∀̄

标准曲线的制作  由于处方设计中将释放 tsh作为起

释点 o因此我们选择了 xh ∗ tssh来测定其线性 ∀精密称取

卡托普利对照品 o用 sqt°²̄ # �
pt的盐酸溶液溶解并制成

uqxoxotxouxowsoxsΛª# °�
pt的系列溶液 o摇匀 o分别精密量

取 usΛ�进样测定 ∀以主峰峰面积 k� l对卡托普利浓度 kχo

Λª# °�
pt

l进行线性回归 o得回归方程 � � ttwsv≤ p

sq{svyoρ� sq|||z∀表明卡托普利在 uqx ∗ xsΛª# °�
pt浓度

范围内线性关系良好 ∀

色谱法评价  经考察该方法在 uqx ∗ xsΛª# °�
pt浓度

范围内线性良好 o专属性较高 ∀辅料对测定无干扰 o卡托普

利的保留时间约为 yqz°¬±∀该方法高 !中 !低 !释放 tsh 点

#xuu#中国现代应用药学杂志 ussx年 y月第 uu卷第 v期                ≤«¬± �� �°oussx �∏̄¼o∂ ²̄quu �²qv



四个浓度的平均回收率为 ||q|th o� ≥⁄均小于 uh o日内与

日间 � ≥⁄值均小于 vh ∀

2q4  人工神经网络预测释药时滞

运用 v层 �°神经网络 o以释放度作为输入层神经元 o以

对应时间点作为输出层神经元 o隐层的神经元 {个 o网络结

构 t2{2t∀变换函数为双曲正切函数 o学习规则为归一化累

积 ⁄¨̄·¤规则 o目标误差为 sqssto学习速率为 sqst∀以各时

间点累积释放度为训练样本 o以释药时滞为预测样本 ∀

2q5  模型拟合与预测

以释药时滞 k·sqt l作为指标 k因变量 lo对 ÷t
和 ÷u

两因素

k自变量 l各水平用大型统计软件包 ≥�≥进行多元线性回

归 o数学模型采用 ≠ � ¤÷t n ¥÷u n ¦÷t

u
n §÷u

u
n ÷̈t ÷u n ©∀

所得拟合方程通过方差分析 o删除无统计学显著意义的参数

使方程简化 ∀

2q6  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 o测定

x«的累积释放度 o对优化所得结果进行验证分析 ∀

2q7  片芯处方筛选

在前期工作的基础上 o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 o各因素取不同

值 o分别制备系列不同处方的包芯片 o各片剂照 /释放度测定

方法 0测定各时间点的释放度 o计算累积释放率 ± o同法计算

参比制剂 k卡托普利缓释片 l的 ±作为参照 o按下式 ≈y 计算

相似因子 ©u作为评价指标 ∀

©u � xs ≅ ª̄≈≈t n tr±Ε • ·k� ·2×·lu
 

psqx ≅ tss 

其中 o� ·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 k本实验中 • ·� tqsl∀ ©u值为 xs ∗ tss可认为供试制剂

与参比制剂释药无差别 ∀

3  结果

3q1  释放度测定

根据中心组合设计 o将 |个处方的片剂分别按指定工艺

压片 o进行释放度试验 o计算各测定点的累积释放百分率 o见

图 t∀

图 1  中心组合设计体外累积释放曲线

Φιγ 1  �¦¦∏°∏̄¤·¬√¨ µ̈¯̈ ¤¶̈ ³µ²©¬̄̈ ¬± √¬·µ² ²©¦¤³·²³µ¬̄ ¤©·̈µ

¦̈±·µ¤̄ ¦²°³²¶¬·̈ §̈ ¶¬ª±

3q2  释药时滞预测与模型拟合

用 ·sqt k累积释放达 tsh的时间 l来代表释药时滞 τ̄¤ªo图

t为实际测定值 o不能直接得出 τ̄¤ª值 o经人工神经网络运算

得出结果见表 v∀

表 3  人工神经网络预测释药时滞

Ταβ 3  °µ̈§¬¦·¬±ª·«̈ ¤̄ª·¬°¨ ²©µ̈¯̈ ¤¶̈ º¬·« ¤µ·¬©¬¦¬¤̄ ± ∏̈µ¤̄

± ·̈º²µ®¶

�²q ÷t ÷u τ ¤̄ªk«l

t t t vq{wxy

u t 2t yq{yz|

v 2t t vqxy{|

w 2t 2t yquzyy

x s s wqx{y|

y tqwtw s xqw|v|

z s tqwtw tqz|uz

{ 2tqwtw s wqv|ty

| s 2tqwtw zqwts|

  经大型统计软件包 ≥�≥处理 o拟合得到的回归方程为

τsqt � wq|tx p tqzs|x÷u o方差分析得 Φ � {wquxzoΠ � sqsssto

ρ� sq|uvvo说明直线回归方程有非常显著性的意义 ∀回归方

程中无 ÷t
项 o表明片芯中乳糖与 � °� ≤的比例与时滞无关 o

这与我们最初的理论预测相符 ~÷u
项系数为负值 o表明衣层

中随甘露醇比例增加 o时滞变短 ∀为此 o确定以下基本衣层

处方 }按设计要求取 τsqt � x«代入上述回归方程 o得 ÷u �

p sqsw|zo根据表 t中水平与 ÷u
的相应关系 o采用内插法计

算 o当 ÷u � p sqsw|z时 o相应的衣层中甘露醇与 � °� ≤的比

例为 y|qvsh ∀

3q3  优化结果验证

预测结果表明 o释药时滞与 ÷t
无关 o只与 ÷u

成线性关

系 ∀为此 o我们取不同的 ÷t
值 o并改变片芯中 � °� ≤规格 o

同时取优化得到的 ÷u
值 o制备了 w批样品 o并测定 x«时的累

积释放百分率 ∀ w批样品 x«时的累积释放百分率的预测值

和实测值见表 w∀由表 w可见 o批号 svs{tx2u与 svs{t|取片

芯 � °� ≤不同规格 osvs{uz2u和 svs|su取不同 ÷t
值 o实测值

均与预测值基本一致 o表示 ÷t
与释药时滞无关的预测正确 o

优化得到的处方释药时滞为 x«∀

表 4  w批样品 x«累积释放百分率

Ταβ 4  �¦¦∏°∏̄¤·¬√¨µ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈ µ¦̈±·¤·x«²©w ¥¤·¦«̈ ¶²©¶¤°2

³̄¨

批号 �°� ≤规格 ÷t ÷u 预测值 kh l实测值 kh l

svs{tx2u �w� s p sqsw|z ts ttq{z

svs{t| �tss� s tsqvs

svs{uz2u �tss� p xqxxxy |q{v

svs|su �tss� p uqz|w tsqst

3q4  片芯处方筛选

在确定衣层处方的基础上 o通过对 � ·̈«²¦̈¯ �w� 和

� ·̈«²¦̈¯�tss� 两种 � °� ≤和乳糖进行不同比例组合 o形成

以下 y个处方进行压制包芯片 o测定体外释放度 o以参照制

剂为对照 o计算各处方的相似因子 ©u o见表 x∀

由表 x可知 o选用 �tss� 的片芯处方 ©u值大于 �w� o乳

糖和 � °� ≤用量比例为 vΒz时 ©u值最大 o因此选用 svs{tx2t

作为最终处方 ∀

测定 svs{tx2t批自制品与参比制剂的体外释放曲线见

图 uo由体外释放曲线可知 ox«累积释放 tsh o体外时滞时间
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表 5  片芯处方筛选结果

Ταβ 5  ≥¨̄ ¦̈·¬²± µ̈¶∏̄·¶²©¦²µ̈ ·¤¥̄ ·̈©²µ°∏̄¤·¬²±

因素
批  号

svs{tx2t svs{tx2u svs{t| svs{uz2t svs{uz2u svs{uz2v

乳糖 vsh xsh xsh sh tsh tsh

�°� ≤ �tss� zsh �w� xsh �tss� xsh �tss� tssh �w� |sh �tss� |sh

©u值 ywqsy x|qys yvqxs w|qyt wzq{u ysq{|

图 2  卡托普利普通缓释片和延缓片的体外释放曲线

Φιγ 2  ×«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ³µ²©¬̄̈ ¬± √¬·µ² ²©¦¤³·²³µ¬̄ ¶∏¶·¤¬± §̈ µ̈¯̈ ¤¶̈

·¤¥̄ ·̈¶¤±§§̈ ¤̄¼̈ §2²±¶̈·o¶∏¶·¤¬± §̈µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈

与设计要求 k释药时滞 ·sqt � x«l一致 ~开始释放后与普通卡

托普利缓释片一致 ott«k普通缓释片 y«l累积释放约 ysh o

tz«k普通缓释片 tu«l累积释放大于 {sh o具有很明显的缓

释特征 ∀

将两者累积释放率 k± l或待释放率 ktss2± l与时间 k·l

分别代入零级 !一级和 �¬ª∏¦«¬方程拟合 o结果见表 y∀由表

y可知 o两种制剂的体外释放行为均以一级动力学方程或

�¬ª∏¦«¬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 o要综合考虑延迟

释放和缓慢释放两方面的制剂特征 o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  ≤²°³¤µ¬¶²± ²©µ̈¯̈ ¤¶̈ ¥̈ «¤√¬²µ¬± √¬·µ² ²©·º² ³µ̈³¤µ¤·¬²±¶

方程类型 自制品 参比制剂

零级 ± � yqwsz|·n tvqtvvk� u � sq|tstl ± � yqt{y·n tzqz{k� u � sq|v|ul

一级 �±ktss2± l � 2sqtwuv·n twqxxzuk� u � sq|z{{l �±ktss2± l � 2sqt|xx·n wqzt|tk� u � sq|zvvl

�¬ª∏¦«¬方程 ± � uyqwwu·sqx 2yq|wtvk� u � sq|zv{l ± � uyq{zx·sqx 2wqw{zk� u � sq||w|l

延迟释放的释药时滞 o由衣层和片芯共同控制药物缓慢释

放 o采用包芯片加凝胶技术可兼顾这两个方面 o而 � °� ≤是

研究最多 !最典型的凝胶材料 ≈zo{  ∀ � °� ≤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 o使表面药物溶出 ~凝胶层

继续水化 o骨架溶胀 o凝胶层增厚延缓了药物的释放 o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 o水分向片芯渗透至骨架完全溶蚀 o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 o故该

类骨架片释放本身都有一定的时滞 o≥¤̄²° ±̈等 ≈ts 认为时滞

随 � °� ≤黏度增大而增大 ∀我们在衣层中使用 � °� ≤o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 o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 o而与片芯组成无关 o因此 o通过时滞的确定来确定干包衣

层后 o可以以普通卡托普利缓释片为对照 o以它们体外释放

的相似因子为筛选指标 o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 o从而最终确定处方 ∀参照文

献 ≈tt 
o片芯主要成份为主药 !乳糖 !� °� ≤o衣层主要成分为

甘露醇和 � °� ≤∀衣层中的 � °� ≤ 遇水形成凝胶 o随着

� °� ≤用量或黏度的增加 o衣层中凝胶层强度增加 o溶蚀速

度减慢 o因而释药时滞延长 ∀此外 o由于水溶性药物扩散性

强 o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 o故普通水溶性药物骨架片往往由于开始时释放面积大 o

都存在前期释放较快的现象 o林晓等 ≈tu 通过压制多层片增

加释药屏障层来调节药物释放速度 o屏障层通过降低含药层

和溶出介质接触面积 o限制了介质进入含药层的速度 o从而

避免了药物的初始突释效应 o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 o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 o中心组合设

计 k¦̈±·µ¤̄ ¦²°³²¶¬·̈ §̈ ¶¬ª±o≤≤⁄l是国外近年应用较多的一

种优化方法 o可用非线性数学模型进行拟合 o有实验次数少 !

精度高 !预测性好等优点 ≈tv  ∀本实验中二因素中心组合设

计只需进行 |次试验 o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 k¤µ·¬©¬¦¬¤̄ ± ∏̈µ¤̄ ± ·̈º²µ®¶o���¶l是人工智

能技术的一个重要分支 o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 o功能有限 o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 o因此善于联想 !综

合 !推广 ≈twotx  ∀人工神经网络作为一个复杂非线性系统 o在

复杂系统的建模问题上表现出了它的优越性 o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 o为后

面用 ≥�≥进行多元线性回归提供了可靠的数据 o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 o引入了相似因子 ©u作为评价指

标 ∀这主要是考虑到应用 ©u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 o方法简便 o结果客观 o不致发

生某些评价指标在应用过程中所遇到的问题 ≈y 
o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 o也可用其他的

水溶性凝胶材料 o如羟丙纤维素 !羟乙基纤维素 ≈ty 等代替 o

这些材料黏度范围广 o释药不受介质 ³�值影响 o均是可选择

的延迟起释型片剂的衣层材料 ∀
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