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摘要： 目的　 制备钩藤碱双层渗透泵控释片， 并进行处方优化。 方法　 以释药线性和累积释放度为评价指标， 单因素

试验考察 ＰＥＯ Ｎ７５０ 用量、 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量、 ＰＥＧ ４０００ 用量、 包衣增重对体外释药的影响， 正交试验优化处方，
对体外释药过程进行模型拟合。 结果　 最优处方为 ＰＥＯ Ｎ７５０ 用量 １６５ ｍｇ， ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量 ５５ ｍｇ， ＰＥＧ ４０００ 用量

８％ ， 包衣增重 ７％ ， １２ ｈ 内累积释放度为 ９３􀆰 ３６％ ， 体外释药符合零级模型 （ ｒ＝ ０􀆰 ９８９ ５）。 结论　 双层渗透泵控释片

可有效控制钩藤碱体外缓释。
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　 　 近年来， 我国高血压患病率及患病人数持续上

升， 严重威胁人民健康［１⁃４］。 钩藤碱是茜草科植物

钩藤 Ｕｎｃａｒｉａ ｒｈｙｎｃｈｏｐｈｙｌｌａ （Ｍｉｑ．） Ｊａｃｋｓｏｎ 主要成分

之一， 具有降低血压、 抑制外周血管收缩、 降低血

管平滑肌细胞钙离子浓度、 抑制心肌肥厚等作

用［５⁃９］， 但相关普通制剂往往需要多次给药才可维

持有效血药浓度， 而且波动幅度较大， 容易对机体

肾脏、 心脏等器官构成损伤［１０］， 故将该成分开发

成长效、 安全的缓释制剂具有较高的临床应用

价值。
王桐生［８］对钩藤碱降压缓释胶囊 （微丸） 体

内药效学进行了研究， 发现给药 ３０ ｍｉｎ 后自发性

高血压开始下降， 给药 １ ｈ 后降压作用明显， 但微

丸体内释放易受胃肠道 ｐＨ 环境、 内容物等因素影

响， 无法恒速释药［１１］。 双层渗透泵片［１２⁃１３］ 主要适

用于难溶性药物控释片的制备， 依靠助推动层的推

动力、 包衣层的控释作用使药物缓慢匀速释放出

去， 其最大特点是释药过程不受胃肠道 ｐＨ 环境等

因素的影响［１２］。 钩藤碱在各肠段均有吸收［１４］， 适

合制成缓释制剂， 有助于药物充分吸收， 故本实验

对其双层渗透泵控释片处方工艺进行研究， 以期为

临床提供一种持续、 高效的抗高血压中药制剂。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＢＰ２１０Ｄ 型电子天平 ［十万分之一，
赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； Ａｇｉｌｅｎｔ
１２００ 型高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；
ＺＲＣ⁃６ＦＴ 型智能溶出测定仪 （天津创兴电子设备

制造有限公司）； ＴＤＰ⁃６ 型单冲压片机 （吉首市中

湘制药机械厂）； ＢＹＣ⁃４００ 型小型包衣机 （德工机

械有限公司）； ＢＰＺ⁃６１２０⁃２Ｂ 型真空干燥箱 （上海

一恒科学仪器有限公司）。
１􀆰 ２ 　 试 剂 与 药 物 　 钩 藤 碱 原 料 药 （ 批 号

ＰＨ１７０２１０， 纯度 ９８􀆰 ３％ ， 宝鸡市辰光生物科技有

限公司）； 钩藤碱对照品 （批号 ２０１６１０２５， 纯度≥
９８􀆰 ８％ ， 上海源叶生物科技有限公司）； ＰＥＧ ４０００
（批号 １１３０９１０１３， 韩国乐天集团）； 氯化钠 （８０
目， 批号 １６１１１０， 天津博迪化工有限公司）； 聚氧

乙烯 （ＰＥＯ， 上海卡乐康包衣技术有限公司）； 醋

酸纤维素 （ＣＡ， 国药集团化学试剂有限公司）； 邻

苯二甲酸二丁酯 （ＤＢＰ， 批号 ２０１５１１１５Ｓ， 天津市

大茂科技化工有限公司）； 氧化铁红 （药用级， 上

海药用氧化铁颜料厂）； 硬脂酸镁 （批号 ２０１５０８Ｔ，
诸暨市三合化工工贸有限责任公司）。 乙腈、 甲醇

为色谱纯； 其余试剂均为分析纯。

２　 方法与结果

２􀆰 １　 钩藤碱含有量测定

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｘｔｅｎｄ Ｃ１８色谱柱 （ＳＮ 号

２１０５１８０， ４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃
０􀆰 ０５％三乙胺 （１０％ 冰醋酸调 ｐＨ 至 ７􀆰 ５ （５５ ∶ ４５）；
体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长

２５４ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 取渗透泵片供试品 １５
片， 精密称定质量， 研细， 精密称取适量粉末

（约相当于 １ 片含药量） 于 ２５０ ｍＬ 量瓶中， 加入

约 ２００ ｍＬ 乙腈超声提取， 流动相定容至刻度， 摇

匀后 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取 ２􀆰 ５ ｍＬ 续滤液于

１０ ｍＬ 量瓶中， 流动相定容至刻度， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 线性关系考察　 精密称取 １０􀆰 ００ ｍｇ 钩藤碱

对照品于 ５０ ｍＬ 容量瓶中， 流动相定容至刻度， 得

到 ２００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 贮备液， 精密量取 ２􀆰 ５ ｍＬ 于

１０ ｍＬ 量 瓶 中， 流 动 相 定 容 至 刻 度， 得 到

５０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ对照品溶液， 精密量取适量， 流动相

稀释成 ０􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０、 ２５􀆰 ０、 ４０􀆰 ０、 ５０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样２０ μＬ测定。 以溶液

质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标（Ｙ） 进行

回 归， 得 方 程 为 Ｙ ＝ １􀆰 １００ ４Ｘ ＋ ０􀆰 ０２１４ ７
（ ｒ＝ １􀆰 ０００ ０）， 在 ０􀆰 ５～ ５０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关

系良好。
２􀆰 １􀆰 ４　 方法学考察 　 取低 （ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ）、 中

（２５􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ ）、 高 （ ５０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ ） 质 量 浓 度

“２􀆰 １􀆰 ３” 项下对照品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定 ６ 次， 测得日内精密度 ＲＳＤ 分别为

０􀆰 １６％ 、 ０􀆰 ０９％ ， ０􀆰 ０９％ ， 表明仪器精密度良好。
取供 试 品 溶 液， 于 ０、 ２、 ４、 ６、 １２、 ２４ ｈ 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得钩藤

碱含有量 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ６４％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定

性良好。 按照 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法平行制备 ６ 份供

试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得钩藤碱含有量 ＲＳＤ 为 １􀆰 ７５％ ， 表明该方法重

复性良好。 取空白渗透泵片 ２０ 片， 精密称定质量，
研细， 取 适 量 粉 末， 加 入 ０􀆰 ８、 １􀆰 ０、 １􀆰 ２ ｍＬ
２５ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液， 各平行 ３ 份， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得平均加样回收率为

９９􀆰 １５％ ， ＲＳＤ 均小于 １􀆰 ６３％ 。
２􀆰 ２　 释放度测定 　 参考 ２０１５ 年版 《中国药典》
四部附录 ０９３１ 第一法 （篮法）， 设置溶出仪温度

为 （３７ ± ０􀆰 ５）℃， 转速为 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ， 释放介质为

９００ ｍＬ ｐＨ ６􀆰 ８ 磷酸盐缓冲液［１５］， 于 ０、 １、 ２、 ４、
０２１１
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６、 ８、 １０、 １２ ｈ 各取样 ３ ｍＬ， 每次取样后立即补

足同温同体积 ｐＨ ６􀆰 ８ 磷酸盐缓冲液， 样品溶液过

０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜得续滤液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 计算钩藤碱含有量， 绘制体外释

药曲线。
２􀆰 ３　 钩藤碱双层渗透泵控释片制备

２􀆰 ３􀆰 １　 含 药 层 制 备 　 按 处 方 量 称 取 钩 藤 碱

２５􀆰 ０ ｍｇ ／片、 ＰＥＯ Ｎ７５０、 ＮａＣｌ ３０􀆰 ０ ｍｇ ／片、 微晶

纤维素 （补充片重至 ２５０􀆰 ０ ｍｇ） 等， 等量递加混

合均匀。 取适量 ９０％ 乙醇制备软材， 过 １８ 目筛制

粒， 真空干燥箱过夜干燥后过 １８ 目筛整粒， 加入

０􀆰 ６％ 硬脂酸镁 （润滑剂）， 混匀， 即得。 按 ２００ 片

量进行压片。
２􀆰 ３􀆰 ２　 助推层制备 　 按处方量称取氧化铁红

０􀆰 ２ ｍｇ ／片、 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ、 ＮａＣｌ ２５􀆰 ０ ｍｇ ／片、 微

晶纤维素 （补片重至 １５０ ｍｇ） 等， 等量递加混合

均匀， 取适量 ９０％ 乙醇制备软材， 过 １８ 目筛制粒，
真空干燥箱过夜干燥后过 １８ 目筛整粒， 加入 ０􀆰 ６％
硬脂酸镁 （润滑剂）， 混合均匀， 即得。 对含药层

适当预压后， 加入双层渗透泵片助推层， 继续压

制， 得到双层渗透泵控释片的片芯， 其硬度控制在

４０～５５ Ｎ 之间。 按 ２００ 片量进行压片。
２􀆰 ３􀆰 ３　 包衣　 按照丙酮与水 ９２ ∶ ８ 的比例配制包

衣液。 称取醋酸纤维素 ６􀆰 ０ ｇ、 邻苯二甲酸二丁酯

０􀆰 ６ ｇ、 处方量 （相对于醋酸纤维素用量的比例）
ＰＥＧ ４０００， 加到 ２００ ｍＬ 包衣溶剂中， 搅拌溶解后

得到包衣液， 设置包衣设备参数为温度 ４５ ℃， 体

积流量 ８ Ｌ ／ ｍｉｎ， 转速 ４５ ｒ ／ ｍｉｎ， 置于 ４５ ℃烘箱中

过夜干燥 ２４ ｈ 后， 于渗透泵控释片含药层侧中心

位置打释药小孔。
２􀆰 ４　 单因素试验 　 前期预实验发现， 含药层的

ＰＥＯ Ｎ７５０ 用量、 助推层 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量、 包衣

液 ＰＥＧ ４ ０００ 用量、 包衣增重 （相对于片芯质量的

比例） 对渗透泵控释片释药有较大影响。 在单因素

试验中， 以释药线性、 累积释放度为评价指标， 初

步确定各影响因素用量范围。 另外， 由于药物制剂

在胃肠道的平均滞留时间一般为 １０～ １２ ｈ， 故较为

理想的释药情况是药物在 １２ ｈ 内基本释放完全。
２􀆰 ４􀆰 １ 　 ＰＥＯ Ｎ７５０ 用 量 　 固 定 钩 藤 碱 用 量

２５ ｍｇ ／片、 ＮａＣｌ （含药层） 用量 ３０ ｍｇ ／片、 ＰＥＯ
Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量 ６０ ｍｇ ／片、 ＮａＣｌ （助推层） 用量

２５􀆰 ０ ｍｇ ／片、 ＰＥＧ ４０００ 用量 ８％ 、 包衣增重 ５􀆰 ５％ ，
考察 ＰＥＯ Ｎ７５０ 用量 １８０、 １６０、 １４０ ｍｇ 对释药线

性和累积释放度的影响， 结果见图 １。 由此可知，

随着 ＰＥＯ Ｎ７５０ 用量升高， 累积释放度逐渐增加，
在 １８０、 １６０ ｍｇ 时均大于 １４０ ｍｇ 时， 但 １６０ ｍｇ 时

释药线性更优。

图 １　 ＰＥＯ Ｎ７５０ 用量对释药线性和累积释放度的影响

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＥＯ Ｎ７５０ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ
ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ

２􀆰 ４􀆰 ２　 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量　 高分子材料 ＰＥＯ Ｃｏ⁃
ａｇｕｌａｎｔ 遇水后膨胀， 推动含药层混悬液经释药孔

道释放， 为渗透泵控释片提供释药动力。 固定钩藤

碱用量 ２５ ｍｇ ／片、 ＮａＣｌ （含药层） 用量 ３０ ｍｇ ／片、
ＰＥＯ Ｎ７５０ 用量 １６０ ｍｇ ／片、 ＮａＣｌ （助推层） 用量

２５􀆰 ０ ｍｇ ／片、 ＰＥＧ ４０００ 用量 ８％ 、 包衣增重 ５􀆰 ５％ ，
考察 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量 ７０、 ６０、 ５０ ｍｇ 时对释药

线性和累积释放度的影响， 结果见图 ２。 由此可

知， 随着 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量升高， 累积释放度逐

渐增加， 在 ６０ ｍｇ 时释药线性优于 ７０ ｍｇ 时。

图 ２　 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量对释药线性和累积释放度的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅ⁃
ｌｅａｓｅ ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ

２􀆰 ４􀆰 ３　 ＰＥＧ ４０００ 用量 　 包衣膜中加入 ＰＥＧ ４０００
可增强包衣膜的抗压能力， 保证其完整性； 遇水溶

解后也能留下释药通道， 起到调节渗透泵控释片释

药速率的作用。 固定钩藤碱用量 ２５ ｍｇ ／片、 ＮａＣｌ
（含 药 层 ） 用 量 ３０ ｍｇ ／片、 ＰＥＯ Ｎ７５０ 用 量

１６０ ｍｇ ／片、 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量 ６０ ｍｇ ／片、 ＮａＣｌ
（助推层） 用量 ２５􀆰 ０ ｍｇ ／片、 包衣增重 ５􀆰 ５％ ， 考

察 ＰＥＧ ４０００ 用量 １０％ 、 ８％ 、 ６％ 时对释药线性和

累积释放度的影响， 结果见图 ３。 由此可知， 随着
１２１１
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ＰＥＧ ４０００ 用量升高， 累积释放度逐渐增加， 在 ８％
时释药线性优于 １０％ 。

图 ３　 ＰＥＧ ４０００ 用量对释药线性和累积释放度的影响

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＥＧ ４０００ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ
ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ

２􀆰 ４􀆰 ４　 包衣增重 　 固定钩藤碱用量 ２５ ｍｇ ／片、
ＮａＣｌ （含药层） 用量 ３０ ｍｇ ／片、 ＰＥＯ Ｎ７５０ 用量

１６０ ｍｇ ／片、 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量 ６０ ｍｇ ／片、 ＮａＣｌ
（助推层） 用量 ２５􀆰 ０ ｍｇ ／片、 ＰＥＧ ４０００ 用量 ８％ ，
考察包衣增重 ５％ 、 ６％ 、 ７％ 时对释药线性和累积

释放度的影响， 结果见图 ４。 由此可知， 随着包衣

增重升高， 释药线性均良好， 而且 １２ ｈ 后包衣膜

均未出现破裂现象， 但累积释放度呈下降趋势。

图 ４　 包衣增重对释药线性和累积释放度的影响

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏａｔｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｌｉｎｅ⁃
ａｒｉｔｙ ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ

２􀆰 ５　 正交试验　 在单因素试验基础上， 选择 ＰＥＯ
Ｎ７５０ 用量 （Ａ）、 ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量 （Ｂ）、 ＰＥＧ
４０００ 用量 （Ｃ）、 包衣增重 （Ｄ） 作为影响因素，
进行 Ｌ９（３４） 正交试验， 因素水平见表 １。

钩藤碱双层渗透泵控释片在 １、 ６、 １２ ｈ 的累

积释放度分别以 １５％ 、 ６０％ 、 ９０％ 为参考标准， 考

察制剂在 １ ｈ 是否存在时滞现象 （Ｌ１， 权重系数为

１）、 在 ６ ｈ 是否存在释药不足现象 （Ｌ２， 权重系数

为 １）、 在 １２ ｈ 是否释放完全 （ Ｌ３， 权重系数为

１）、 是否以零级释放 （Ｌ４， 权重系数为 ３）， 计算

综合得分 Ｌ， 公式为 Ｌ＝ ｜ Ｌ１－１５％ ｜ ×１００×１＋ ｜ Ｌ２－

６０％ ｜ ×１００×１＋ ｜ Ｌ３ －９０％ ｜ ×１００×１＋ ｜ Ｌ４ －１ ｜ ×
１００×３， Ｌ 值越小， 释药效果越佳。 结果见表 ２，
方差分析见表 ３。

表 １　 因素水平

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ

水平
Ａ ＰＥＯ

Ｎ７５０ ／ ｍｇ
Ｂ ＰＥＯ

Ｃｏａｇｕｌａｎｔ ／ ｍｇ
Ｃ ＰＥＧ
４０００ ／ ％ Ｄ 包衣增重 ／ ％

１ １６５ ６５ ７ ５
２ １６０ ６０ ８ ６
３ １５５ ５５ ９ ７

表 ２　 试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ
试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｌ

１ １ １ １ １ １４􀆰 ６
２ １ ２ ２ ２ １６􀆰 ８
３ １ ３ ３ ３ １７􀆰 ２
４ ２ １ ２ ３ ２１􀆰 ３
５ ２ ２ ３ １ １９􀆰 ８
６ ２ ３ １ ２ ２０􀆰 ０
７ ３ １ ３ ２ ２２􀆰 ８
８ ３ ２ １ ３ ２３􀆰 ９
９ ３ ３ ２ １ １８􀆰 ４
Ｋ１ ｊ １６􀆰 ２００ １９􀆰 ５６７ １９􀆰 ５００ １７􀆰 ６００ —
Ｋ２ ｊ ２０􀆰 ３６７ ２０􀆰 １６７ １８􀆰 ８３３ １９􀆰 ８６７ —
Ｋ３ ｊ ２１􀆰 ７００ １８􀆰 ５３３ １９􀆰 ９３３ ２０􀆰 ８００ —
Ｒ ｊ ５􀆰 ５００ １􀆰 ６３４ １􀆰 １００ ３􀆰 ２００ —

表 ３　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ

因素 离均差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ４９􀆰 ３８９ ２ ２６􀆰 ８１３ ＜０􀆰 ０５
Ｂ ４􀆰 ０９６ ２ ２􀆰 ２２４ ＞０􀆰 ０５
Ｄ １６􀆰 ２４９ ２ ８􀆰 ８２１ ＞０􀆰 ０５

Ｃ（误差） １􀆰 ８４２ ２ １􀆰 ０００ —

　 　 注：Ｆ０􀆰 ０５（１，２）＝ １９􀆰 ０。

　 　 由表 ２ 可知， 各因素影响程度依次为 Ａ＞Ｄ＞Ｂ＞
Ｃ， 最 优 处 方 为 Ａ１Ｂ３Ｃ２Ｄ１， 即 ＰＥＯ Ｎ７５０ 用 量

１６５ ｍｇ ／片， ＰＥＯ Ｃｏａｇｕｌａｎｔ 用量 ５５ ｍｇ ／片， ＰＥＧ
４０００用量 ８％ ， 包衣增重 ７％ 。 由表 ３ 可知， 因素 Ａ
（ＰＥＯ Ｎ７５０ 用量） 对钩藤碱双层渗透泵控释片体

外释药有明显影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ６　 体外释药研究 　 按 “２􀆰 ５” 项下优化处方平

行制备 ３ 批钩藤碱双层渗透泵控释片， 每批 ２００
片， 测定累积释放度， 结果见图 ５， 可知制剂在

１２ ｈ内的平均累积释放度为 ９３􀆰 ３６％ 。 分别以

Ｈｉｇｕｃｈｉ 模型、 零级模型、 一级模型对钩藤碱双层

渗透泵控释片体外释药进行模型拟合， 发现零级模

型拟合度最高 （ ｒ ＝ ０􀆰 ９８９ ５）， 方程为 Ｍｔ ／ Ｍ∞ ＝
０􀆰 ０７６ ３ｔ＋０􀆰 ０８１ １， 其中 Ｍｔ 为 ｔ 时间点累积释放

度， Ｍ∞ 为∞时间点累积释放度， ｔ 为时间。
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图 ５　 ３ 批制剂体外释药曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｔｈｒｅｅ ｂａｔｃｈｅｓ
ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

３　 讨论

单层渗透泵控释片具有制备工艺简单、 容易实

现工业化生产等优势， 但难溶性药物制成该剂型时

需要采用固体分散体等增溶技术［１６］， 此时需要引

入大量亲水性高分子辅料［１７⁃１９］， 导致降低控释片

剂量。 另据报道［１２］， 难溶性药物的双层渗透泵控

释片在药物累积释放度、 释药速率方面优于单层渗

透泵控释片， 可能与前者释药动力有关。
钩藤碱溶解度较差， 无法产生足够渗透压而提

供释药动力。 双层渗透泵技术主要适用于难溶性药

物， 依靠推动层提供释药动力， 在半透膜控释作用

下最终使药物按照一定速率释放出去， 同时也会对

药物体内快速吸收产生影响， 有助于改善普通制剂

血药浓度波动幅度较大的缺点［２０］。 据统计［２０⁃２１］，
钩藤碱相关制剂每天总用量一般在 ２２􀆰 ５ ～ ４７􀆰 ５ ｍｇ
之间， 故本实验设计的渗透泵控释片剂量为每片

３０ ｍｇ。
传统观点一般认为， 半衰期很长或很短、 首过

效应明显的药物不宜制成缓控释制剂。 但随着现代

药物制剂的发展和临床需求， 缓控释制剂候选药物

的选择取得了突破性进展， 例如， 布洛芬、 茶碱、
水杨酸钠等半衰期很短的药物被制成缓释制剂上

市； 普萘洛尔、 美托洛尔等首过效应明显的药物也

被制成相关制剂， 其中一些已经被药典收载。 因

此， 对本实验所制备钩藤碱双层渗透泵控释片的药

动学、 药效学、 毒理学评价是今后重点， 可为相关

研究提供更全面的资料。
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