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摘要# 目的!优化蛇床子素渗透泵控释片制备工艺# 并考察其体外释药行为’ 方法!以J5O2& 聚氧乙烯J*&& 增塑剂
"邻苯二甲酸二丁酯$ 用量及包衣增重为影响因素# 累积释放度综合评分为评价指标# 正交试验优化单层渗透泵控释
片制备工艺% 以聚氧乙烯J*&& 聚氧乙烯J)&/& 致孔剂 "聚乙二醇 (&&&$ 用量及包衣增重为影响因素# 累积释放度
综合评分为评价指标# 正交试验优化双层渗透泵控释片制备工艺’ 然后# 比较这 # 种渗透泵控释片的体外释药行为’

结果!单层渗透泵控释片最佳处方为J5O2用量 "&, 4?A片# 聚氧乙烯J*& 用量 ’, 4?A片# 增塑剂用量 *!# 包衣增重
)Q,!# 综合评分 ")Q$% 双层渗透泵控释片最佳处方为聚氧乙烯J*& 用量 ",& 4?A片# 聚氧乙烯J)&/用量 -& 4?A片#

致孔剂用量 *!# 包衣增重 (Q&!# 综合评分 "$Q,’ 单层& 双层渗透泵控释片体外释药行为均符合零级方程# 后者累
积释放度高于前者’ 结论!蛇床子素双层渗透泵控释片体外释药更完全’

关键词! 蛇床子素% 渗透泵控释片% 制备% 体外释药行为% 正交试验
中图分类号! I’((!!!!!文献标志码! L!!!!!文章编号! "&&"+",#*"#&"*$&’+"’,(+&,
!"#!"&Q$’)’A>%6EE7%"&&"+",#*Q#&"*Q&’Q&"#

2-*,(-(&#"%",&#6#Z(&#"%/"-".&8"Q*".6"&#0,46,0"%&-"QQ*!-*Q*(.*&(5Q*&.(%!
&8*(’.(/0) !-4O -*Q*(.*5*8(7#"-.

ULJXJ67?+C96"# !YTV67+̂57?## !OLaR67?+26$!

""#’&3-3 ;&1+<-.:(..&5&# T+3Q%&35 BX""?"# :%+3-% =#‘%&35Q%(I H%I +̂35 ;&1+<-.:(..&5&# ‘%&35Q%(I BX>>CB# :%+3-% D#’I-35%&H<+&3<&-31

$&<%3(.(59:(..&5&# ‘%&35Q%(I BX>>>X# :%+3-$

$9:;<$=;! $>?!0<<KF646b1FC1KD1K5D5F6<7 <̂D<EFC<21<E4<F6;K94K ;<7FD<221@ D1215E1F5H21FE57@ F<67‘1EF6+
?5F1FC1+3 7+,8(@D9?D1215E1H1C5‘6<DE%?@;ABC:!G6FC ;<7E94KF6<7 <̂J5O2# K<2=1FC=2171<]6@1J*&# K25EF6+
;6b1D"@6H9F=2KCFC525F1$# 57@ ;<5F67?_16?CF?567 5E67 2̂917;67?̂5;F<DE# ;<4KD1C17E6‘1E;<D1̂<D5;;94925F6‘1D1+
215E1D5F15E57 1‘5295F6<7 67@1]# <DFC<?<752F1EF_5E5KK261@ F<<KF646b67?FC1KD1K5D5F6<7 <̂E67?21+25=1D<E4<F6;
K94K ;<7FD<221@ D1215E1F5H21FE%G6FC ;<7E94KF6<7 <̂ K<2=1FC=2171<]6@1J*&# K<2=1FC=2171<]6@1J)&/# K<D1+
<̂D467?5?17F"K<2=1FC=2171?2=;<2(&&&$# 57@ ;<5F67?_16?CF?567 5E67 2̂917;67?̂5;F<DE# ;<4KD1C17E6‘1E;<D1̂<D
5;;94925F6‘1D1215E1D5F15E57 1‘5295F6<7 67@1]# <DFC<?<752F1EF_5E5KK261@ F<<KF646b67?FC1KD1K5D5F6<7 <̂@<9H+
21+25=1D<E4<F6;K94K ;<7FD<221@ D1215E1F5H21FE%Z9HE1p917F2=# FC1+3 7+,8(@D9?D1215E1H1C5‘6<DE<̂FC1E1F_<<E+
4<F6;K94K ;<7FD<221@ D1215E1F5H21FE_1D1;<4K5D1@%<@:DE;:!0C1<KF6452̂<D4925F6<7 <̂DFC1E67?21+25=1D<E+
4<F6;K94K ;<7FD<221@ D1215E1F5H21FE_5E@1F1D4671@ F<H1"&, 4?AF5H21F̂<DJ5O2;<7E94KF6<7# ’, 4?AF5H21F̂<D
K<2=1FC=2171<]6@1J*& ;<7E94KF6<7# *! <̂DK25EF6;6b1D;<7E94KF6<7# 57@ )Q,! <̂D;<5F67?_16?CF?567# FC1;<4+
KD1C17E6‘1E;<D1_5E")Q$%0C1<KF6452̂<D4925F6<7 <̂DFC1@<9H21+25=1D<E4<F6;K94K ;<7FD<221@ D1215E1F5H21FE
_5E@1F1D4671@ F<H1",& 4?AF5H21F̂<DK<2=1FC=2171<]6@1J*& ;<7E94KF6<7# -& 4?AF5H21F̂<DK<2=1FC=2171<]6@1
J)&/;<7E94KF6<7# *! <̂DK<D1+̂<D467?5?17F;<7E94KF6<7# 57@ (Q&! <̂D;<5F67?_16?CF?567# FC1;<4KD1C17+
E6‘1E;<D1_5E"$Q,%0C1+3 7+,8(@D9?D1215E1H1C5‘6<DE<̂E67?21+25=1D57@ @<9H21+25=1D<E4<F6;K94K ;<7FD<221@

(,’"

#&"* 年 ’ 月
第 (& 卷!第 ’ 期

中 成 药
OC671E10D5@6F6<752N5F17FM1@6;671

Z1KF14H1D#&"*
c<2%(&!J<%’



D1215E1F5H21FE5;;<D@1@ _6FC b1D<+<D@1D1p95F6<7E# 57@ FC125FF1D@14<7EFD5F1@ 5C6?C1D5;;94925F6‘1D1215E1D5F1
FC57 FC1̂<D41D%=BF=ED:>BF!aEFC<21@<9H21+25=1D<E4<F6;K94K ;<7FD<221@ D1215E1F5H21FE@6EK25=4<D1;<4+
K21F1@D9?D1215E1%
G@HIB<C:! <EFC<21% <E4<F6;K94K ;<7FD<221@ D1215E1F5H21FE% KD1K5D5F6<7% +3 7+,8(@D9?D1215E1H1C5‘6<DE% <D+
FC<?<752F1EF

!!蛇床子素在蛇床子中含有量最高(") # 具有明
显的抗心律失常& 扩张血管& 抗骨质疏松& 治疗脂
肪肝& 抗癌等药理作用("+() # 但其水溶性很差# 生
物利用度不高# 并对肝& 肺有一定毒性(,) ’ 由于
蛇床子素在肠道均具有吸收()) # 因此适合将其制
备成缓控释制剂# 可增加药物在体内的滞留时间#
从而有助于增加生物利用度# 同时该类制剂也可控
制药物在体内缓慢释放# 从而降低药物潜在的毒副
作用’ 目前# 已有蛇床子素凝胶骨架片& 缓释微囊
等相关缓释制剂的报道(-+*) ’

渗透泵制剂由于释药恒速& 释药过程不受生理
等因素干扰的特点# 备受相关研发人员的青睐及关
注’ 其中# 双层渗透控释片适合于难溶性药物% 当
将后者制备单层渗透泵控释片时# 需采用增溶技术
增加药物溶解度以提高片芯内部渗透压# 从而使药
物缓慢释放出去# 但这 # 种渗透泵制剂技术对药物
体外释放行为& 累积释放度等方面的影响还鲜有比
较’ 本实验分别对蛇床子素单层& 双层渗透泵控释
片的制备工艺进行优化# 并比较两者体外释药行
为# 为相关制剂革新提供实验依据’
JK仪器与材料
"Q"!仪器!T$&&& 型高效液相色谱仪 "戴安中国
有限公司$% .U+(&& 型包衣锅 "吉首市中诚制药
机械厂$% 0dN型单冲压片机 "上海第一制药机械
厂$% 0dN+,0型压片机模具 "* 44# 东莞市研晶
研磨材料有限公司$% IO+$ 型智能溶出试验仪
"天津市国铭医药设备有限公司$% .N#"&d型电子
天平 "赛多利斯科学仪器有限公司$% d\Y+)&#" 型
真空干燥箱 "上海耀特仪器设备有限公司$% Zd/+
S+&# 型实验型激光打孔机 "天津工业自动化仪表
研究所$’
"Q#!材料!蛇床子素原料药"批号 #&")"#""&&"Z#
含有量l’*!# 南京泽朗医药有限公司$% 蛇床子
素对照品 "批号 #&","&&$# 含有量 l’’Q,!# 上
海源叶生物科技有限公司$’ !+环糊精& 醋酸纤维
素 "结合酸 ,(Q,! e,)Q&!$& 聚乙二醇 (&&& 等
"国药集团化学试剂有限公司$% 乳糖 "*& 目# 德
国美剂乐集团$% 硬脂酸镁 "安徽山河药用辅料股

份有限公司$% 聚氧乙烯 J*& "美国 d<_公司$%
Y1#a$ "上海药用氧化铁颜料厂$’ 乙腈为色谱纯
"德国 M1D;B 公司$% 其他试剂均为分析纯 "国药
集团化学试剂有限公司$’
LK方法与结果
#Q"!色谱条件![=K1DE62.dZ O"*色谱柱"(Q& 44h
",& 44# , "4$% 流动相乙腈+水 "(Q, k,Q,$% 检
测波长 $#" 74% 体积流量 &Q* 4RA467% 柱温
#, g% 进样量 "& "R’
#Q#!方法学考察!称取蛇床子素对照品 ,&Q&* 4?
于 "& 4R棕色量瓶中# 加入 "& 4R乙腈超声溶解#
冷却至室温后乙腈定容# 再进一步稀释成 ,&Q&*&
#,Q&(& ,Q&&*& "Q&&#& &Q$"$ "?A4R系列质量浓
度溶液# 在 *#Q"+ 项色谱条件下进样 "& "R测
定’ 以峰面积 "G$ 对溶液质量浓度 "T$ 进行回
归# 得到回归方程为Gq&Q$*" "(Ti&Q&(’ ( "8q
&Q’’’ *$# 在 &Q$"$ e,&Q&* "?A4R范围内线性关
系良好’

取 &Q$"$& #,Q&(& ,&Q&* "?A4R对照品溶液#
在 *#Q"+ 项色谱条件下进样测定 ) 次’ 结果# $
种质量浓度溶液的日内精密度IZd分别为 &Q$-!&
&Q##!& &Q$,!# 日间 "$ @$ 精密度 IZd分别为
&Q-,!& &Q*"!& &Q))!# 平均加样回收率为
"&&Q(-!# IZd"Q&#!’
#Q$!包合物制备$’%!按 " k" 比例称取蛇床子素及
!+环糊精# 分别配制成蛇床子素乙醇溶液和 !+环
糊精饱和水溶液# ,& g下将前者缓慢加到后者中
"用时约 (, 467$# 磁力搅拌 , C以确保蛇床子素包
合完全’ 然后# 减压除去有机溶剂# 浓缩溶液后置
于冰箱冷藏 "# C# 抽滤# 干燥# 包合物粗品用少量
乙酸乙酯洗涤# 挥去溶剂后真空干燥# 即得’
#Q(!体外释放度测定!采用转篮法# 以 ’&& 4R
K[)Q* 磷酸盐缓冲液为释放介质 "含 &Q,!
ZdZ$# 温度控制在 "$- f&Q,$g# 转速设置为
"&& DA467’ 分别于预先设定的时间 "&& "& #& (&
)& *& "&& "# C$ 取样释药溶液 ( 4R# 同时补加
( 4R空白释放介质# &Q(, "4微孔滤膜过滤后#
[NRO法测定蛇床子素含有量# 计算累积释放度#
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绘制释放曲线’
#Q,!单层渗透泵控释片制备工艺优化
#Q,Q"!制备方法!所用药物及辅料过 *& 目筛后#
称取 #&& 4?蛇床子素包合物 "含蛇床子素
,& 4?$& 处方量氯化钠& 聚氧乙烯J*&# 以乳糖调
整片质量至 ,&& 4?# 混匀# 以 -,!乙醇为黏合剂
制备片芯软材’ 过 ") 目筛后# 于 (& g真空干燥箱
中过夜# ") 目筛整粒# 加入片质量 &Q,!硬脂酸
镁# 混匀后压片 "(& e)& J$# 即得’

取处方量醋酸纤维素 "(!$& 致孔剂 "聚乙
二醇 (&&&$& 增塑剂 "邻苯二甲酸二丁酯$# 加到
丙酮+水 "’ k"$ 混合溶剂中# 搅拌至澄清# 即得
包衣液# 包衣参数为温度 (& g# 转速 $& DA467#
喷雾体积 # 4RA467’ 包衣后# 置于 (& g烘箱中放
置 "# C’
#Q,Q#!工艺优化!固定其他条件不变# 分别考察
片芯中J5O2用量 ""#&& "&&& *& 4?$& 聚氧乙烯
J*& 用 量 " ),& *,& "&, 4?$& 增 塑 剂 用 量
""&!& *!& )!$& 包衣增重 "$!& ,!& -!$
对释药行为的影响# 结果见图 "’

在单因素试验基础上# 以上述 ( 种指标为影响
因素 "Led$ 进行正交试验# 因素水平见表 "’
然后# 考察单层渗透泵控释片在 # C 内有无时滞现
象 "L"$# 以及 )& "# C内累积释放度 "L$$# 三者
权重系数均为 "% 以 & e"# C累积释放度+时间进行
线性回归# 得到相关系数 8" L( $# 考察蛇床子素
是否以零级释放# 权重系数为 ## 再计算综合评分
"∣ L"+",!∣h"&& h" j∣ L#+,,!∣ h"&& h" j
∣ L$+’&!∣ h"&& h" j∣ L(+" ∣ h"&& h#$# 结
果见表 #’

表 JK单层渗透泵控释片因素水平
;(5PJKN(0&"-.(%!Q*7*Q./"-.#%OQ*’Q(+*-".6"&#0,46,

0"%&-"QQ*!-*Q*(.*&(5Q*&.

水平
LJ5O2A

4?

.聚氧乙烯
J*&A4?

O增塑剂A

!

d包衣增重A

!
" *, -, - (Q,

# ’, *, * ,Q,

$ "&, ’, ’ )Q,

!!由表 # 可知# 各因素影响程度依次为 .ldl
LlO’ 以O为误差项# 方差分析显示因素 . "聚
氧乙烯J*& 用量$ 具有显著性差异 "!P&Q&,$#
得到 最 优 处 方 为 L$.$O#d$# 即 J5O2用 量
"&, 4?A片# 聚氧乙烯J*& 用量 ’, 4?A片# 增塑剂
用量 *!# 包衣增重 )Q,!# 综合评分 ")Q$’

图 JK各因素对单层渗透泵控释片药物释放的影响
N#OPJK@//*0&."/7(-#"4./(0&"-."%&8*!-4O -*Q*(.*"/.#%’

OQ*’Q(+*-".6"&#0,46,0"%&-"QQ*!-*Q*(.*&(5Q*&.

#Q)!双层渗透泵控释片制备工艺优化
#Q)Q"!制备方法!所用原料药及辅料过 *& 目筛
后# 称取处方量蛇床子素 " ,& 4?A片 $& J5O2
"$, 4?A片$& 乳糖 "", 4?A片$& 聚氧乙烯 J*&&
&Q,!硬脂酸镁等# 等量递加法混匀# 作为含药层%
称取处方量J5O2"#, 4?A片$& 乳糖 "", 4?A片$&
Y1#a$& 聚氧乙烯 J)&/& &Q,!硬脂酸镁等# 等量
递加混匀# 作为助推层’ 将含药层加到模具中轻轻
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表 LK单层渗透泵控释片试验设计及结果
;(5PLKC*.#O%(%!-*.4Q&."/&*.&./"-.#%OQ*’Q(+*-".6"&#0

,46,0"%&-"QQ*!-*Q*(.*&(5Q*&.

试验号 L . O d 综合评分

" " " " " (*Q$#

# " # # # $(Q"-

$ " $ $ $ #"Q’)

( # " # $ $*Q#*

, # # $ " (’Q&#

) # $ " # $$Q&"

- $ " $ # $’Q#)

* $ # " $ #*Q$)

’ $ $ # " #’Q)-

Z"4 $(Q*"- ("Q’,$ $)Q,)$ (#Q$$- .

Z#4 (&Q"&$ $-Q"*$ $(Q&(& $,Q(*& .

Z$4 $#Q($& #*Q#"$ $)Q-(- #’Q,$$ .

Z -Q)-$ "$Q-(& #Q-&- "#Q*&( .

预压# 再加入助推层压制片芯# 硬度控制在 (& e
)& J范围内’

于 (Q&!醋酸纤维素包衣溶液中 "丙酮 k水 q
’ k"$ 加入处方量致孔剂 "聚乙二醇 (&&&$# 搅拌
澄清并过夜# 即得包衣液’ 将片芯置于包衣锅中进
行包衣处理# 设置温度 (& g# 转速 $& DA467# 体
积流量 $Q, 4RA467# (& g真空干燥箱中干燥 #( C
后# 在含药层用激光打孔机打一直径为 &Q) 44的
释药小孔’
#Q)Q#!工艺优化!固定其他条件不变# 考察聚氧
乙烯 J*& 用量 "",&& "),& "*& 4?$& 聚氧乙烯
J)&/用量 ",,& -&& *, 4?$& 致孔剂用量 ",!&
"&!& ",!$& 包衣增重 ",!& (!& $!$ 对释
药行为的影响# 结果见图 #’
!!在单因素试验基础上# 以上述 ( 种指标为影响
因素 "Led$ 进行正交试验# 因素水平见表 $#
评价方法同 *#Q(Q#+ 项# 结果见表 (’

表 MK双层渗透泵控释片因素水平
;(5PMKN(0&"-.(%!Q*7*Q./"-!"45Q*’Q(+*-".6"&#0,46,

0"%&-"QQ*!-*Q*(.*&(5Q*&.

水平
L聚氧乙烯
J*&A4?

.聚氧乙烯
J)& /A4?

O致孔剂A

!

d包衣增重A

!
" "$, )& ) $Q,
# ",& -& * (Q&
$ "), *& "& (Q,

!!由表 ( 可知# 各因素影响程度依次为 dl.l
LlO’ 以O为误差项# 方差分析显示因素 d "包
衣增重$ 具有显著性差异 "!P&Q&,$# 最优处方
为 L#.#O#d## 即聚氧乙烯 J*& 用量 ",& 4?A片#

图 LK各因素对双层渗透泵控释片药物释放的影响
N#OPLK@//*0&."/7(-#"4./(0&"-."%&8*!-4O -*Q*(.*

"/!"45Q*’Q(+*-".6"&#0,46,0"%&-"QQ*!-*’
Q*(.*&(5Q*&.

聚氧乙烯 J)&/用量 -& 4?A片# 致孔剂用量 *!#
包衣增重 (Q&!# 综合评分 "$Q,’
#Q-!体外释药行为考察!分别制备 ) 批单层& 双
层渗透泵控释片# 绘制释药曲线# 结果见图 $# 再
对两者进行模型拟合 "以累积释放度为纵坐标 G#
时间为横坐标 ,$# 结果见表 ,’ 由此可知# # 种渗
透泵控释片均符合零级释药模型’
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表 RK双层渗透泵控释片试验设计及结果
;(5PRKC*.#O%(%!-*.4Q&."/&*.&./"-!"45Q*’Q(+*-".6"&#0

,46,0"%&-"QQ*!-*Q*(.*&(5Q*&.
试验号 L . O d 综合评分
" " " " " ,$Q*-
# " # # # #$Q-"
$ " $ $ $ (-Q$(
( # " # $ ($Q*#
, # # $ " $(Q’,
) # $ " # #&Q$$
- $ " $ # $#Q*(
* $ # " $ (,Q&#
’ $ $ # " (&Q#)
Z"4 ("Q)(& ($Q,"& $’Q-(& ($Q&#- .
Z#4 $$Q&$$ $(Q,)& $,Q’$& #,Q)#- .
Z$4 $’Q$-$ $,Q’-- $*Q$-- (,Q$’$ .
Z *Q)&- *Q’,& $Q*"& "’Q-)) .

图 MKL 种渗透泵控释片体外释药曲线
N#OPM K1’.(/0) !-4O -*Q*(.*04-7*./"-&3" ".6"&#0

,46,0"%&-"QQ*!-*Q*(.*&(5Q*&.

表 VK模型拟合结果
;(5PVK<*.4Q&."/6"!*Q/#&&#%O

渗透泵 模型 方程 8
单层 零级 Gq-Q#,# ",i&Q)&, & &Q’’- (

一级 Gqi&Q"(- -,j(Q-,( $ &Q’-* #
[6?9;C6 Gq&Q#,* #,i&Q"($ & &Q’,) -

双层 零级 Gq*Q")# ,,j&Q*-) * &Q’’) ’
一级 Gqi&Q#"* (,j(Q*-" # &Q’)# "
[6?9;C6 Gq&Q#’$ (,i&Q"," " &Q’), (

MK讨论
难溶性药物制备成单层渗透泵时# 一般采用固

体分散体& 自微乳& 包合物等技术("&+",) # 其中自
微乳制备工艺复杂% 固体分散体具有吸潮& 老化等
缺点% 包合物制备工艺难度低("&) # 而且可提高蛇
床子素稳定性# 掩盖麻& 辣味# 故本实验最终选择
包合物技术制备单层渗透泵控释片’ 以 $ 个时间点
"#& )& "# C$ 的累积释放度及释药曲线是否符合
零级释药特征为判断标准# 分别对蛇床子素单层&
双层渗透泵控释片处方进行研究# 并均采用转篮法#
可有效消除渗透泵控释片在溶出介质中不同位置对
释药行为的影响# 所得体外释药更有可比性(")) ’

结果显示# 蛇床子素双层渗透泵控释片在释药
速率& "# C 后累积释放度方面均优于单层渗透泵
控释片# 这可能与其中的助推层能提供较大释药动
力有关’ 本实验仅验证了蛇床子素渗透泵制剂在工
艺上的可行性# 但其体内外相关性& 是否具有毒副
作用& 渗透泵在体内的血药浓度能否满足有效血药
浓度等问题较多# 仍需作进一步研究(")) ’
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