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摘要： 目的　 制备白杨素固体脂质纳米粒水凝胶骨架缓释片。 方法　 乳化超声⁃低温固化法制备固体脂质纳米粒后进

一步制成冻干粉， 再以 ＨＰＭＣ １５ＫＭ 为缓释材料制备水凝胶骨架缓释片。 在单因素试验基础上， 以 ＨＰＭＣ １５ＫＭ 用量、
ＰＥＧ４００ 与 ＰＥＧ４０００ 比例、 ＰＥＧ 用量、 硬脂酸镁用量为影响因素， 累积释放度为评价指标， 正交试验优化处方， 再进

行释药模型拟合。 结果　 最优处方为 ＨＰＭＣ Ｋ１５ Ｍ 用量 ５０ ｍｇ， ＰＥＧ ４００ 与 ＰＥＧ ４０００ 比例 ２ ∶ １， ＰＥＧ 用量 ３０ ｍｇ， 硬

脂酸镁用量 ０􀆰 ５％ ， １２ ｈ 内累积释放度为 ９３􀆰 １９％ 。 水凝胶骨架缓释片体外释放符合一级方程 （ ｒ＝ ０􀆰 ９９４ １）， 释药机制

为骨架溶蚀与扩散并存。 结论　 该方法简便可靠， 可用于制备具有明显体外缓释特征的白杨素固体脂质纳米粒水凝胶

骨架缓释片。
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　 　 白杨素主要是从紫葳科植物木蝴蝶 Ｏｒｏｘｙｌｕｍ
ｉｎｄｉｃｕｍ （Ｌｉｎｎ．） Ｋｕｒｚ中提取出的一种活性成分， 属

于黄酮类化合物， 具有多种药理活性， 比如抗肿

瘤、 抗炎、 抗心律失常、 降血压等［１⁃３］， 对动脉粥

样硬化、 高血压等心脑血管疾病有明显的预防、 治

疗作用［４］， 但其水溶性较差［５⁃６］， 导致生物利用度

很低。 课题组［７］ 前期曾采用固体脂质纳米粒技术

改善白杨素体内吸收， 极大提高了其生物利用度，
但血药浓度仍较大［８⁃９］， 故有必要联用缓控释技术

加以改善。
水凝胶骨架缓释片一般采用亲水性高分子羟丙

基 甲 基 纤 维 素 （ ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ ｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，
ＨＰＭＣ） 作为骨架材料， 制备工艺简单， 适合工业

化生产， 是缓释制剂研究的热点之一［１０⁃１１］。 本实

验首先采用冻干保护剂将白杨素固体脂质纳米粒制

备成冻干粉末， 然后选择 ＨＰＭＣ 作为缓释材料，
聚乙二醇 （ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ） 作为缓释片

释药速率调节剂， 进一步制成具有缓释特征的水凝

胶骨架缓释片， 以期为相关制剂革新提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 安捷伦 １１００ 型高效液相色谱仪 （美国

安捷伦公司）； ＰＢ２０３⁃Ｎ 型电子分析天平 ［梅特勒⁃
托利多国际贸易 （上海） 有限公司］； ＴＦ⁃８６⁃２００⁃
ＷＡ 型超低温冰箱 （上海田枫实业有限公司）；
Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ ３０００Ｅ 型激光粒度仪 （英国马尔文仪器

有限公司）； ＢＰ⁃８１７０⁃Ｂ 型手摇单冲压片机 （河南

宝品科技有限公司）； ＬＧＪ⁃１０ 型冷冻干燥机 （北京

松原华兴科技发展有限公司）； ＺＲＳ８Ｇ 型智能溶出

试验仪 （上海双旭电子有限公司）。
１􀆰 ２ 　 试 剂 与 药 物 　 白 杨 素 原 料 药 （ 批 号

１６１０１８００１， 纯度＞ ９８％ ， 河南莱尔茵科技有限公

司 ）； 白 杨 素 对 照 品 （ 批 号 ２０１６１０２５， 纯 度

９９􀆰 ３％ ， 上海源叶生物有限公司）。 蔗糖 （西安悦

来医药科技有限公司）； 淀粉 （批号 ２０１７０６２０， 曲

阜市 药 用 辅 料 有 限 公 司 ）； 甘 露 醇 （ 批 号

Ｍ１６０５２５， 法 国 罗 盖 特 公 司 ）； 乳 糖 （ 批 号

５６５２２１０８， 上海宏运实业有限公司）； 羟丙基甲基

纤维 Ｋ１５Ｍ （ＨＰＭＣ Ｋ１５Ｍ， 批号 ＳＨ２３４１８７， 上海

卡 乐 康 公 司 ）； 泊 洛 沙 姆 １８８ （ Ｆ６８， 批 号

ＷＰＭＤ５０７Ｃ， 德国 ＢＡＳＦ 公司）、 Ｔｗｅｅｎ⁃８０ （国药

集团 化 学 试 剂 有 限 公 司 ）； 卵 磷 脂 （ 批 号

ＰＣ２０１７０５１０， 郑州明欣化工产品有限公司）； 单硬

脂酸甘油酯 （批号 Ｐ２０１６０５１７， 上海金锦乐实业有

限公司）； 硬脂酸镁 （批号 １５１０２６， 曲阜市天利药

用辅 料 有 限 公 司 ）。 磷 酸 为 色 谱 纯 （ 批 号

Ｃ１０１９７６７９， 上海麦克林生化科技有限公司）； 乙

腈为色谱纯 （德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 白杨素含有量测定

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｃ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １５％ 磷酸 （２８ ∶
７２）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波

长 ２２２ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 线性关系考察 　 精密称取白杨素对照品

１０􀆰 ４４ ｍｇ， 转移至 １００ ｍＬ 量瓶中， ７０ ｍＬ 乙腈超

声处理 ２０ ｓ， 静置 ０􀆰 ５ ｈ 后定容并混匀， 精密量取

适量， 流动相逐步稀释成 ０􀆰 １０４、 ０􀆰 ５２、 １􀆰 ０４、
５􀆰 ２２、 １０􀆰 ４４、 ２６􀆰 １０ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定。 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 ＝
１５􀆰 ２３６ ４Ｘ ＋ ０􀆰 ９２３ １ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 在 ０􀆰 １０４ ～
２６􀆰 １０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 精密量取固体脂质纳米

粒混悬液 １􀆰 ０ ｍＬ 于 １００ ｍＬ 量瓶中， 乙腈超声处理

５ ｍｉｎ 进行破乳， 放置 ３０ ｍｉｎ 后流动相定容混匀，
取 １ ｍＬ 上清液， 加入 １ ｍＬ 流动相混匀， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４ 　 方 法 学 考 察 　 选 择 ２６􀆰 １０、 １０􀆰 ４４、
０􀆰 １０４ μｇ ／ ｍＬ作为白杨素高、 中、 低质量浓度， 日

内精密度 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５１％ 、 ０􀆰 ６７％ 、 ０􀆰 ８６％ ， 日

间精密度 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ９４％ 、 ０􀆰 ３８％ 、 ０􀆰 ５５％ ； 供

试品溶液在 ０、 １、 ２、 ３、 ４、 ５ ｄ 内峰面积无明显

变化， 表明在 ５ ｄ 内稳定性良好； 平均加样回收率

分别为 ９９􀆰 ６８％ （ＲＳＤ＝０􀆰 ５１％ ）、 １００􀆰 ３８％ （ＲＳＤ＝
０􀆰 ９３％ ）、 １００􀆰 ０９％ （ＲＳＤ＝ ０􀆰 ９９％ ）。
２􀆰 ２　 固体脂质纳米粒制备［７］ 　 采用乳化超声⁃低温

固化法， 整个操作过程注意避光。 称取白杨素

３０ ｍｇ、 单硬脂酸甘油酯 ２５０ ｍｇ、 大豆卵磷脂

５０ ｍｇ， 置于 １０ ｍＬ 无水乙醇中， 水浴加热至

（７５±１）℃， 搅拌溶解， 作为油相； 称取 Ｔｗｅｅｎ⁃８０、
Ｆ６８ 各 ８０ ｍｇ， 溶于 ２０ ｍＬ 蒸馏水中， 水浴加热至

（７５±１）℃， 搅拌溶解， 作为水相， 将油相缓慢滴

入水相中， 并继续搅拌使混悬液体积浓缩至约

１０ ｍＬ， 作为初乳， 继续超声 （８００ Ｗ， 每 ６ ｓ 间隔

３ ｓ） 处理 １０ ｍｉｎ 后， 置于 － ２０ ℃ 冰箱中固化，
０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ３　 包封率、 载药量、 粒径测定　 避光条件下精

密量取 ２􀆰 ０ ｍＬ 固体脂质纳米粒混悬液， 加到超滤

离心 管 （ １０ ｋＤ） 内 管 中， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离 心
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６０ ｍｉｎ， 取超滤离心管外管滤液适量， ＨＰＬＣ 法测

定游离白杨素含有量 （ｍ游离）。 取同体积固体脂质

纳米粒混悬液， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入乙腈， 超

声法破坏纳米粒， 定容至刻度， 计算纳米粒中白杨

素含有量 （ｍ总）。 然后， 根据课题组前期报道的

方法［７］ 测定包封率、 载药量， 测得两者分别为

８０􀆰 ５７％ 、 ６􀆰 ０４％ 。
纳米粒混悬液用蒸馏水稀释后， 测定其粒径分

布情况， 结果见图 １， 可知平均粒径为 （２１５􀆰 ８４±
１６􀆰 ３８） ｎｍ。 另外， 纳米粒 ＰＤＩ 为 ０􀆰 １０８±０􀆰 ０２５。
Ｚｅｔａ 电位为－ （２１􀆰 ６１±２􀆰 ３４） ｍＶ。

图 １　 固体脂质纳米粒粒径分布

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

２􀆰 ４　 水凝胶骨架缓释片制备　 按 １００ 片量进行制

备， 每 片 取 纳 米 粒 混 悬 液 ９􀆰 １ ｍＬ （ 含 药 量

２􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｍＬ）， 加入冻干保护剂 （蔗糖、 乳糖、 甘

露醇） ３５０ ｍｇ ／片， －８０ ℃下预冻后冷冻干燥。 取

过 ８０ 目筛的纳米粒冻干粉末、 ＨＰＭＣ １５Ｋ、 ＰＥＧ，
充分混匀。 加入适量 ６％ 淀粉浆制软材， ２０ 目筛制

粒， ４５ ℃真空干燥 ２４ ｈ， 过 ２０ 目筛整粒， 加入适

量硬脂酸镁， 充分混匀后压片 ［压力 （５０ ± １０）
Ｎ］， 即得。 该缓释片直径为 １􀆰 １ ｃｍ， 形状为圆形，
片重约为 ０􀆰 ５ ｇ （辅料用量考察时会发生变化），
含药量约为 ２５ ｍｇ ／片。
２􀆰 ５　 释放度测定　 采用转篮法测定。 取适量缓释

片， 以 ９００ ｍＬ 经超声波法处理的 １􀆰 ０％ ＳＤＳ 溶液为

释放介质， 温度 （３７􀆰 ０±０􀆰 ５）℃， 转速 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ，
预定时间点取样 ３ ｍＬ， 补加同体积蒸馏水， 精密

量取２ ｍＬ， 同时加入 １􀆰 ０ ｍＬ 乙腈， 称定质量， 超

声处理 ３０ ｓ， 乙腈补充减失的质量， 作为供试品溶

液， 滤过， ＨＰＬＣ 法测定白杨素含有量。 计算各取

样时间点累积释放度， 绘制体外释药曲线。
２􀆰 ６　 单因素试验

２􀆰 ６􀆰 １　 冻干保护剂种类　 设定 ＨＰＭＣ Ｋ１５Ｍ 用量

为 ５０ ｍｇ ／片， ＰＥＧ ４０００ 用量为 ３０ ｍｇ ／片， 硬脂酸

镁用量为片芯质量的 １􀆰 ０％ ， 考察蔗糖、 乳糖、 甘

露醇对药物释放的影响， 结果见图 ２。 由此可知，
甘露醇、 乳糖作为冻干保护剂时冻干粉外观、 色

泽、 再分散性较优， 而蔗糖相对较差； 制成缓释片

后， 片剂外观依次为乳糖＞甘露醇＞蔗糖， 释药速

率依次为甘露醇＞乳糖＞蔗糖， 由于释药速率可通

过骨架材料及 ＰＥＧ 种类、 用量来调节， 故选择乳

糖作为冻干保护剂。

图 ２　 冻干保护剂种类对药物释放的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｒｅｅｚｅ⁃ｄｒｙｉｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔ
ｋｉｎｄ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

然后， 取冻干粉约 １０ ｍｇ， 加入 ５ ｍＬ 蒸馏水

振荡复溶， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 测定其粒径分

布情况， 结果见图 ３， 可知平均粒径为 （３０３􀆰 ７６±
１８􀆰 ３４） ｎｍ。 另外， 冻干粉 ＰＤＩ 为 ０􀆰 １５２±０􀆰 ０３６，
Ｚｅｔａ 电位为－ （１８􀆰 １７±１􀆰 ６４） ｍＶ， 与固体脂质纳

米粒比较， 平均粒径有增大趋势， 而 Ｚｅｔａ 电位绝

对值有减小趋势。

图 ３　 冻干粉粒径分布

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒｅｅｚｅ⁃ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒ

２􀆰 ６􀆰 ２　 ＨＰＭＣ １５Ｋ 用量　 选择 ＨＰＭＣ １５Ｋ 作为缓

释材料， 乳糖作为冻干保护剂， 设定 ＰＥＧ ４０００ 用

量为 ３０ ｍｇ ／片， 硬脂酸镁用量为片芯质量的

１􀆰 ０％ ， 考察 ＨＰＭＣ １５Ｋ 用量 ４０、 ５０、 ６０ ｍｇ ／片对

药物释放的影响， 结果见图 ４。 由此可知， 随着

ＨＰＭＣ １５Ｋ 用量增加， 释药速率、 １２ ｈ 内累积释放

度逐渐下降。
２􀆰 ６􀆰 ３　 ＰＥＧ 型号　 选择乳糖作为冻干保护剂， 设

定 ＨＰＭＣ Ｋ１５Ｍ 用量为 ５０ ｍｇ ／片， ＰＥＧ 用量为

３０ ｍｇ ／片， 硬脂酸镁用量为片芯质量的 １􀆰 ０％ ， 考

察 ＰＥＧ ４００、 ＰＥＧ ４０００、 ＰＥＧ １００００ 对药物释放的

影响， 结果见图 ５。 由此可知， 释药速率随着 ＰＥＧ
分子量升高而逐渐变慢， 故选择 ＰＥＧ ４００、 ＰＥＧ ４０００
联合使用。
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图 ４　 ＨＰＭＣ １５Ｋ 用量对药物释放的影响

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＨＰＭＣ １５Ｋ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

图 ５　 ＰＥＧ 型号对药物释放的影响

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＥＧ ｔｙｐｅ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

２􀆰 ６􀆰 ４　 ＰＥＧ ４００ 与 ＰＥＧ ４０００ 比例考察　 选择乳糖

作为冻干保护剂， 设定 ＨＰＭＣ Ｋ１５Ｍ 用量为５０ ｍｇ ／
片， ＰＥＧ 用量为 ３０ ｍｇ ／片， 硬脂酸镁用量为片芯

质量的 １􀆰 ０％ ， 考察 ＰＥＧ ４００ 与 ＰＥＧ ４０００ 比例

１ ∶ ２、 １ ∶ １、 ２ ∶ １ 对药物释放的影响， 结果见图

６。 由此可知， 随着两者比例升高， 释药速率呈增

加趋势。

图 ６　 ＰＥＧ ４００ 与 ＰＥＧ ４０００ 比例对药物释放的影响

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＥＧ ４００⁃ＰＥＧ ４０００ ｒａｔｉｏ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

２􀆰 ６􀆰 ５　 ＰＥＧ 用量　 选择乳糖作为冻干保护剂， 设

定 ＨＰＭＣ Ｋ１５Ｍ 用量为 ５０ ｍｇ ／片， 硬脂酸镁用量为

片芯质量的 １􀆰 ０％ ， ＰＥＧ ４００ 与 ＰＥＧ ４０００ 比例为

２ ∶ １， 考察 ＰＥＧ 用量 ２０、 ２５、 ３０ ｍｇ 对药物释放

的影响， 结果见图 ７。 由此可知， 随着 ＰＥＧ 用量升

高， 释药速率逐渐变快。

图 ７　 ＰＥＧ 用量对药物释放的影响

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＥＧ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

２􀆰 ６􀆰 ６　 硬脂酸镁用量　 选择乳糖作为冻干保护剂，
设定 ＨＰＭＣ Ｋ１５Ｍ 用量为 ５０ ｍｇ ／片， ＰＥＧ ４００ 与

ＰＥＧ ４０００ 比例为 ２ ∶ １， ＰＥＧ 用量为 ３０ ｍｇ ／片， 考

察硬脂酸镁用量 ０􀆰 ５％ 、 １􀆰 ０％ 、 １􀆰 ５％ 对药物释放

的影响， 结果见图 ８。 由此可知， 随着硬脂酸镁用

量升高， 释药速率逐渐下降。

图 ８　 硬脂酸镁用量对药物释放的影响

Ｆｉｇ􀆰 ８ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｓｔｅａｒａｔｅ ｃｏｎ⁃
ｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

２􀆰 ７　 正交试验 　 根据 “２􀆰 ６” 项下单因素试验结

果， 选择 ＨＰＭＣ Ｋ１５Ｍ 用量 （ Ａ）、 ＰＥＧ ４００ 与

ＰＥＧ ４０００ 比例 （Ｂ）、 ＰＥＧ 用量 （Ｃ）、 硬脂酸镁

用量 （Ｄ） 作为影响因素， Ｌ９（３４） 正交试验优化

处方， 因素水平见表 １， 结果见表 ２。 水凝胶骨架

缓释片在初始阶段的累积释放度 （Ｌ２ ｈ） 表示是否

存在时滞或突释情况， 中间阶段的累积释放度

（Ｌ６ ｈ） 表示是否存在释放不足或过度释放情况，
最后阶段的累积释放度 （ Ｌ１２ ｈ） 表示是否释放完

全， 综合评分 Ｌ ＝ ｜ Ｌ２ ｈ －０􀆰 ２５ ｜ × １００ × １ ＋ ｜ Ｌ６ ｈ －
０􀆰 ６０ ｜ ×１００×１＋ ｜ Ｌ１２ ｈ－０􀆰 ９５ ｜ ×１００×２， 以最低者

为优。 方差分析见表 ３。
由此可知， 各因素影响程度依次为 Ａ＞Ｃ＞Ｂ＞Ｄ，

其中因素 Ａ 有明显影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 最优处方为

Ａ２Ｂ１Ｃ３Ｄ１， 即 ＨＰＭＣ Ｋ１５Ｍ 用量 ５０ ｍｇ， ＰＥＧ ４００
７６５
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与 ＰＥＧ ４０００ 比例 ２ ∶ １， ＰＥＧ 用量 ３０ ｍｇ， 硬脂酸

镁用量 ０􀆰 ５％ 。
然后， 取缓释片体外释放样品， ０􀆰 ４５ μｍ 微

孔滤 膜 过 滤 后 测 得 平 均 粒 径 为 （ ５５３􀆰 ４４ ±
２５􀆰 ９６） ｎｍ， ＰＤＩ 为 ０􀆰 ３１８ ± ０􀆰 ０６７， 其中前者变

大， 可能与压片过程中纳米粒受到挤压而发生形

变有关； Ｚｅｔａ 电位为－ （１７􀆰 ３６±１􀆰 ９２） ｍＶ， 略低

于冻干粉， 表明制成缓释片后仍有部分药物以纳

米粒形式从中释放。

表 １　 因素水平

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ

水平 Ａ ＨＰＭＣ Ｋ１５ Ｍ ／ ｍｇ Ｂ ＰＥＧ ４００ 与 ＰＥＧ ４０００ 比例 Ｃ ＰＥＧ ／ ｍｇ Ｄ 硬脂酸镁 ／ ％

１ ４０ ２ ∶ １ ２０ ０􀆰 ５

２ ５０ １ ∶ １ ２５ １􀆰 ０

３ ６０ １ ∶ ２ ３０ １􀆰 ５

表 ２　 试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ（误差） Ｌ

１ １ １ １ １ ２８􀆰 ２

２ １ ２ ２ ２ ２６􀆰 ８

３ １ ３ ３ ３ ２７􀆰 ７

４ ２ １ ２ ３ １５􀆰 ９

５ ２ ２ ３ １ １７􀆰 ９

６ ２ ３ １ ２ ２７􀆰 ３

７ ３ １ ３ ２ ２１􀆰 ３

８ ３ ２ １ ３ ２７􀆰 ９

９ ３ ３ ２ １ ２５􀆰 ０

Ｒ１ ２７􀆰 ５６７ ２１􀆰 ８００ ２７􀆰 ８００ ２３􀆰 ７００ —

Ｒ２ ２０􀆰 ３６７ ２４􀆰 ２００ ２２􀆰 ５６７ ２５􀆰 １３３ —

Ｒ３ ２４􀆰 ７３３ ２６􀆰 ６６７ ２２􀆰 ３００ ２３􀆰 ８３３ —

Ｒ ｊ ７􀆰 ２００ ４􀆰 ８６７ ５􀆰 ５００ １􀆰 ４３３ —

表 ３　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ

来源 离均差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ７８􀆰 ９３６ ２ ２０􀆰 ９８２ ＜０􀆰 ０５

Ｂ ３５􀆰 ５２９ ２ ９􀆰 ４４４ ＞０􀆰 ０５

Ｃ ５７􀆰 ７０９ ２ １５􀆰 ３４０ ＞０􀆰 ０５

Ｄ（误差） ３􀆰 ７６２ ２ １􀆰 ０００ —

　 　 注：Ｆ０􀆰 ０５（２，２）＝ １９􀆰 ００。

２􀆰 ８　 验证试验及释药机制研究 　 按 “２􀆰 ７” 项下

最优处方制备 ３ 批缓释片。 按 “２􀆰 ５” 项下方法测

定释放度， 结果见图 ９。 由此可知， 该工艺重复性

良好， 水凝胶骨架缓释片 １２ ｈ 内累积释放度

为 ９３􀆰 １９％ 。
然后， 对水凝胶骨架缓释片释药情况进行拟

合， 结果见表 ４， 可知其符合一级方程 （ ｒ ＝
０􀆰 ９９４ １）， 而且机制可由 Ｒｉｔｇｅｒ⁃Ｐｅｐｐｓ 方程描述。
对于圆柱形片剂而言， ０􀆰 ４５＜ｎ＜０􀆰 ８９ 时为扩散与溶

蚀协同作用， 而本实验测得 ｎ 为 ０􀆰 ７８２ ６， 可知水

凝胶骨架缓释片体外释药与上述作用一致。

图 ９　 水凝胶骨架缓释片体外释药曲线

Ｆｉｇ􀆰 ９ 　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｍａｔｒｉｘ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ⁃ｒｅｌｅａｓｅ ｔａｂｌｅｔｓ

表 ４　 模型拟合结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｆｉｔｔｉｎｇ

模型 方程 ｒ ｎ

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｍｔ ／Ｍ∞ ＝ ０􀆰 ２７５ ３ｔ１ ／ ２－０􀆰 ０９１ ５ ０􀆰 ９８０ ７ —

一级 ｌｎ（１－Ｍｔ ／Ｍ∞ ）＝ －０􀆰 １７６ ３ｔ＋０􀆰 ０８８ ３ ０􀆰 ９９４ １ —

零级 Ｍｔ ／Ｍ∞ ＝ ０􀆰 ０７４ ２ｔ＋０􀆰 ０７０ ９ ０􀆰 ９８１ ７ —

Ｒｉｔｇｅｒ⁃Ｐｅｐｐｓ ｌｎ（Ｍｔ ／Ｍ∞ ）＝ ０􀆰 ７８２ ６ｌｎｔ－２􀆰 ０００ ７ ０􀆰 ９９８ ２ ０􀆰 ７８２ ６

３　 讨论

纳米制剂在促进药物吸收的同时， 容易导致血

药浓度波动较大， 故控制纳米粒在体内缓释越来越

受到相关学者的关注［１０⁃１１］。 前期报道［１２］， 双层渗

透泵制剂技术可有效控制纳米粒缓慢释放， 但它包

有含药层、 助推层、 包衣膜等， 制备工艺复杂； 水

凝胶骨架缓释片制备工艺简单［１３⁃１５］， 容易实现工

业化生产， 因此本研究采用该技术将白杨素固体脂
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质纳米粒制成缓释片， 而且并未除去混悬液中的游

离药物， 故缓释片中大部分是以纳米粒状态存在，
少部分以游离状态存在。 研究表明［１６］， 胶体溶液

中游离药物可不采取分离措施， 它与纳米粒中药物

处于动态平衡， 若分离前者可能会导致纳米粒中药

物释放出来； 胶体溶液制备冻干粉时可使游离药物

吸附于纳米粒， 有助于增加后者负载量； 缓释片释

放度的测定方法并未区分游离药物和纳米药物， 而

是针对各时间点两者总释放度， 由于两者体内吸收

情况差别较大， 故本实验所得缓释片的体内药动学

还需进一步结合动物实验研究。
目前， 白杨素市售品大多为保健品， 比如白杨

素胶囊、 蜂胶软胶囊、 蜂胶葛根软胶囊等［１７⁃１８］，
每天剂量一般在 １４􀆰 ４～ ５０􀆰 ０ ｍｇ 之间， 而本实验制

备的缓释片剂量约为 ２５ ｍｇ ／片。 另外， 缓释片剂

量调整可通过改变骨架材料、 ＰＥＧ 用量来实现，
今后将研究该剂量是否合适、 在比格犬体内药动学

等， 以期为相关新型保健品或制剂的开发提供

借鉴。
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