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摘要： 目的　 制备环维黄杨星 Ｄ 包合物微孔渗透泵控释片， 并优化处方。 方法　 将环维黄杨星 Ｄ 制成包合物以提高

溶解度后， 进一步制备微孔渗透泵控释片。 在单因素试验基础上， 以聚氧乙烯 （ＰＥＯ） 用量、 聚乙二醇 ４００ （ＰＥＧ
４００） 用量、 增塑剂 （邻苯二甲酸二乙酯） 用量、 包衣增重为影响因素， 累积释放度为评价指标， 正交试验优化处

方。 结果　 最佳处方为 ＰＥＯ 用量 ８ ｍｇ ／片， ＰＥＧ ４００ 用量 ２５％ ， 增塑剂用量 １８％ ， 包衣增重 ３％ ， １２ ｈ 内累积释放度

为 ９０􀆰 ８２％ 。 所得微孔渗透泵控释片的体外释药符合零级方程 （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９２ ４）， 并且不受释放介质 ｐＨ 值的影响。
结论　 微孔渗透泵控释片可使环维黄杨星 Ｄ 包合物缓慢恒速释药， 从而抑制血药浓度波动， 减少不良反应。
关键词： 环维黄杨星 Ｄ； 包合物； 微孔渗透泵控释片； 制备； 处方； 正交试验
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　 　 环维黄杨星 Ｄ 是从黄杨科植物小叶黄杨 Ｂｕｘｕｓ
ｓｉｎｉｃａ （Ｒｅｈｄ． Ｅｔ Ｗｉｌｓ） Ｃｈｅｎｇ 中提取得到的一种生

物碱， 具有保护心肌、 改善心脏功能、 降低心肌耗

氧量、 增强心肌收缩力等药理作用［１］， 临床主要

用于心脑血管疾病的治疗［２］。 市场上其相关制剂

主要是黄杨宁片， 但患者每次需服用 ２ ～ ４ 片， 每

天 ３ 次， 容易导致顺应性变差， 故有必要开发其缓

控释制剂。
前期药动学研究结果显示［３⁃４］， 环维黄杨星 Ｄ

半衰期为 ３􀆰 ３～４􀆰 ９ ｈ， 较为适中， 而且该成分在胃

肠道各段均有吸收［５］， 适合制成缓控释制剂， 其

口服吸收生物利用度为 ３２％ ［３］， 而制成控释片、
微丸后均有一定程度的提高［４，６］。 姚琳等［４］ 制备了

环维黄杨星 Ｄ 缓释滴丸， 但其释药方式为非匀

速［７］； 虽然其双层渗透泵控释片［８］ 释药匀速， 但

制备工艺复杂［９］； 梁涛等［６］ 制备了其单层渗透泵

控释片， 但在 １２ ｈ 内累积释放度仅为 ７０％ ， 可能

与该成分溶解度较差有关。 本研究采用包合技术提

高环维黄杨星 Ｄ 溶解度［１０］， 并进一步将其制成微

孔渗透泵控释片［１１⁃１２］， 该剂型无需打孔， 工艺大

大简化， 再通过正交试验优化处方， 以期为相关制

剂革新提供借鉴。
１　 材料

１􀆰 １　 仪 器 　 ＡＢ２０４⁃Ｅ 型电子分析天平 （瑞士

Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液相色谱

仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； Ｅｄｉ⁃Ｓ１０ 型超纯水系统

（上海和泰仪器有限公司）； Ｖ５ 型实验室粉体混匀

机 （广州康诺医药机械有限公司）； ＲＥ⁃５２ＡＢ 型旋

转蒸发仪 （上海亚荣生化仪器厂）； ＨＷＳ⁃１２ 型智

能水浴锅 （上海一恒科技有限公司）； ＴＤＰ 型单冲

压片机 （上海第一制药机械厂）； ＤＺＦ 型真空干燥

箱 （北京中科仪器有限公司）； ＳＨＺ⁃Ｄ 型循环水式

真空泵 （巩义市予华仪器有限责任公司）； ＺＲＳ⁃８
型智能溶出试验仪 （天津大学无线电厂）； ＷＫＹ⁃
２００ 型小型包衣设备 （沈阳明若轩制药设备有限

公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 环维黄杨星 Ｄ 原料药 （批号

１８１０２２， 纯度 ９８％ ， 南京青泽医药科技公司）； 环

维黄杨星 Ｄ 对照品 （批号 １１０８８８⁃２０１５０３， 纯度

９９􀆰 ８％ ， 中国食品药品检定研究院）。 黄杨宁片

（批号 １９０５２０， 开封明仁药业有限公司）。 羟丙基⁃
β⁃环糊精 （ＨＰ⁃β⁃ＣＤ， 批号 ２０１８０５⁃３， 淄博千汇生

物科技有限公司）； 氯化钠 （批号 １８０６１４⁃８Ｈ， 廊

坊天科生物科技有限公司）； 聚氧乙烯 （ＰＥＯ， 分

子量 １􀆰 ０５×１０５ Ｄａ， 上海甄准生物科技有限公司）；
醋酸纤维素 （ＣＡ， 含 ５４􀆰 ５％ ～ ５６􀆰 ０％ 结合酸， 国

药集团化学试剂有限公司）； 乳糖 （批号 ２０１７１０，
郑州万顺食品科技有限公司）； 聚乙二醇 ４００
［ＰＥＧ ４００， 批号 ７２００００５０， 巴斯夫 （中国） 有限

公司］； 硬脂酸镁 （批号 １５０６１７， 辽宁奥达制药有

限公司）； 邻苯二甲酸二乙酯 （批号 １７０５１５， 泰州

市常佳化工有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 环维黄杨星 Ｄ 含有量测定

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾

与 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 庚烷磺酸钠等量混合溶液 （稀磷酸

调 ｐＨ 至 ３􀆰 ５ ） ⁃乙 腈 （ ７５ ∶ ２５ ）； 体 积 流 量

１􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２０６ ｎｍ； 进样

量 ２０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 称取环维黄杨星 Ｄ 对照

品 １０ ｍｇ， 溶 于 ５０ ｍＬ 乙 腈 中， 作 为 贮 备 液

（２００ μｇ ／ ｍＬ）， 流动相依次稀释至 １０、 ５、 ２􀆰 ５、 １、
０􀆰 ５、 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｍＬ， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备

２􀆰 １􀆰 ３􀆰 １　 包合物 　 取包合物粉末约 ２０ ｍｇ， 加入

流动相超声处理 ５ ｍｉｎ 后定容至 １００ ｍＬ， ０􀆰 ４５ μｍ
微孔滤膜过滤， 精密量取 １ ｍＬ 滤液， 置于 １０ ｍＬ
量瓶中， 流动相定容至刻度， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ２　 微孔渗透泵控释片　 取 １０ 片微孔渗透泵

控释片， 研细， 称取粉末约 ０􀆰 ４ ｇ， 置于 １００ ｍＬ 量

瓶中， 加水定容至刻度， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤，
精密量取 １ ｍＬ 滤液， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 流动相

定容至刻度， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 线性关系考察 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下对照品

溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。
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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 ＝ ２１􀆰 ２５０ ７ Ｘ－３􀆰 １４１ ５
（ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ７）， 在 ０􀆰 ０５～１０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系

良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 方法学考察 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下 ０􀆰 ０５、 ５、
１０ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定 ６ 次， 测得环维黄杨星 Ｄ 峰面积

ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ０２％ 、 ０􀆰 ３１％ 、 ０􀆰 ４８％ ， 表明仪器精

密度良好。 取 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下 ２ 种供试品溶液适

量， 于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 测得环维黄杨星 Ｄ 峰面积 ＲＳＤ
分别为 ０􀆰 ８４％ 、 １􀆰 ０７％ ， 表明溶液在 １２ ｈ 内稳定

性良好。 取包合物及其微孔渗透泵控释片适量， 按

“２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法各平行制备 ６ 份供试品溶液，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下各进样测定 ６ 次， 测得

环维黄杨星 Ｄ 含有量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ５４％ 、 １􀆰 ２１％ ，
表明该方法重复性良好。 取环维黄杨星 Ｄ 包合物

微孔渗透泵控释片适量， 羟丙基⁃β⁃环糊精溶液制

成 ３、 ４、 ５ μｇ ／ ｍＬ 溶液， 每个质量浓度平行 ３ 份，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下各进样测定 ３ 次， 测得

环维黄杨星 Ｄ 平均加样回收率分别为 ９８􀆰 ８２％ 、
１００􀆰 １９％ 、 ９９􀆰 ３３％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ０７％ 、 ０􀆰 ６４％ 、
０􀆰 ７５％ 。 取不含环维黄杨星 Ｄ 包合物的空白微孔渗

透泵控释片适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备空

白供试品溶液， 以其稀释 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下 １０ μｇ ／ ｍＬ
对照品溶液至 ５、 ６、 ７ μｇ ／ ｍＬ， 每个质量浓度平行

３ 份， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下各进样测定 ３ 次，
测得 环 维 黄 杨 星 Ｄ 平 均 加 样 回 收 率 分 别 为

９８􀆰 ４９％ 、 ９９􀆰 ９０％ 、 ９９􀆰 ３１％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ８２％ 、
１􀆰 ３６％ 、 １􀆰 ５５％ ， 表明空白辅料对制剂制备无明显

影响。
２􀆰 ２　 环维黄杨星 Ｄ 包合物制备 　 参考文献 ［１３⁃
１４］ 报道。 称取环维黄杨星 Ｄ ０􀆰 ５ ｇ， 溶于 ８０ ｍＬ
无水乙醇中； 称取羟丙基⁃β⁃环糊精 ２􀆰 １ ｇ， 溶于

５０ ｍＬ蒸馏水中， 置于磁力搅拌器上， ５０ ℃下缓慢

将环维黄杨星 Ｄ 乙醇溶液滴加到羟丙基⁃β⁃环糊精

溶液中， 继续搅拌 ３ ｈ 后抽滤， －７５ ℃下冷冻２４ ｈ，
再置于－３５ ℃真空冷冻干燥机中干燥 ４８ ｈ， 即得，
其平均包封率为 ９８􀆰 ２６％ ， 环维黄杨星 Ｄ 质量分数

为 ０􀆰 １８７％ ， 该成分溶解度由 ３６􀆰 ２ μｇ ／ ｍＬ 提高至

３８６􀆰 ８ μｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ３　 环维黄杨星 Ｄ 包合物微孔渗透泵控释片制备

　 取 ３２ ｍｇ ／片环维黄杨星 Ｄ 包合物及 ２０ ｍｇ ／片
ＮａＣｌ （促渗剂）、 ＰＥＯ、 乳糖等辅料， 采用等量递

增法进行混匀， 以 ７０％ 乙醇为粘合剂制备片芯软

材， 过 ２０ 目筛， １８ 目筛整粒后干燥， 加入 １％ 硬

脂酸镁作为润滑剂， 压制片芯 （硬度 ４５ ～ ６５ Ｎ）。
取醋酸纤维素、 ＰＥＧ ４００、 邻苯二甲酸二乙酯适

量， 溶于丙酮⁃无水乙醇混合溶液 （两者比例为

９ ∶ １， 超声 ２ ｍｉｎ 混匀） 中形成包衣液， 密封备

用。 设定包衣锅温度为 ３５ ℃， 转速为 ３０ ｒ ／ ｍｉｎ，
倾角调整为 ３０°， 体积流量为 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 将片芯置

于包衣锅中进行包衣， 再置于 ３５ ℃ 鼓风干燥箱

中固化 ３ ｈ， 即得， 按上述处方量取样， 共制备

１００ 片。 不加辅料， 同法制备空白辅料渗透泵控

释片。
２􀆰 ４　 累积释放度测定　 采用转篮法。 设定释放介

质为 ９００ ｍＬ 超纯水， 溶出仪温度为 （３７±０􀆰 ５）℃，
转篮转速为 １００ ｒ ／ ｍｉｎ。 溶出杯内外温度达到平衡

后， 于 ０、 １、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２ ｈ 各自动取样

３ ｍＬ （自动补加 ３ ｍＬ 释放介质）， ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ 后取 ２０ μＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 计算累积释放度。
２􀆰 ５　 单因素试验　 一般来说， 口服药物在胃肠道

吸收部位的转运时间为 １０～１２ ｈ， 故本实验设定控

释时间为 １２ ｈ。
２􀆰 ５􀆰 １　 ＰＥＯ 用量　 取 ３２ ｍｇ ／片环维黄杨星 Ｄ 包合

物、 ２０ ｍｇ ／片 ＮａＣｌ， 并加入乳糖至 ４００ ｍｇ ／片以制

备片芯。 固定 ＰＥＧ ４００ 用量为 ３０％ （占醋酸纤维

素用量的比例）， 增塑剂 （邻苯二甲酸二乙酯） 用

量为 ２０％ （占醋酸纤维素用量的比例）， 配制包衣

液后将片芯置于包衣锅中， 设定包衣增重为 ５％ ， 考

察 ＰＥＯ 用量 ４、 ６、 ８ ｍｇ ／片对恒速释放和累积释放

度的影响， 结果见图 １。 由此可知， 当 ＰＥＯ 用量为

４ ｍｇ ／片时释药线性稍差， 累积释放度仅为 ６１􀆰 ５％ ；
为 ６、 ８ ｍｇ ／片时释药线性良好， 以８ ｍｇ ／片累积释

放度最高， 达到 ８８􀆰 ４％ 。

图 １　 ＰＥＯ 用量对累积释放度的影响

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＥＯ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ａｃｃｕ⁃
ｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ

７５５２

２０２０ 年 １０ 月

第 ４２ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． １０



２􀆰 ５􀆰 ２　 ＰＥＧ ４００ 用量　 取 ３２ ｍｇ ／片环维黄杨星 Ｄ
包合物、 ８ ｍｇ ／片 ＰＥＯ、 ２０ ｍｇ ／片 ＮａＣｌ， 并加入乳

糖至 ４００ ｍｇ ／片以制备片芯。 固定增塑剂用量为

２０％ ， 配制包衣液后将片芯置于包衣锅中， 设定包

衣增重为 ５％ ， 考察 ＰＥＧ ４００ 用量 ２５％ 、 ３０％ 、 ３５％
对恒速释放和累积释放度的影响， 结果见图 ２。 由

此可知， 随着 ＰＥＧ ４００ 用量增加， 累积释放度逐渐

升高， 为 ３０％ 时最高， 但释药线性不理想； 为 ２０％
或 ２５％时释药线性理想， 但累积释放度稍低。

图 ２　 ＰＥＧ ４００ 用量对累积释放度的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＥＧ ４００ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ

２􀆰 ５􀆰 ３　 增塑剂 （邻苯二甲酸二乙酯） 用量　 邻苯

二甲酸二乙酯在包衣液中可提高包衣膜韧度， 防止

释药过程中微孔渗透泵控释片破裂， 故本实验选择

其作为增塑剂。 取 ３２ ｍｇ ／片环维黄杨星 Ｄ 包合物、
８ ｍｇ ／片 ＰＥＯ、 ２０ ｍｇ ／片 ＮａＣｌ， 并加入乳糖至

４００ ｍｇ ／片 以制备片芯。 固定 ＰＥＧ ４００ 用量为

２５％ ， 配制包衣液后将片芯置于包衣锅中， 设定包

衣增重为 ５％ ， 考察增塑剂用量 １５％ 、 ２０％ 、 ２５％
对恒速释放和累积释放度的影响， 结果见图 ３。 由

此可知， 当增塑剂用量为 １５％ 时累积释放度最高，
但释药线性不理想， 并出现包衣膜破裂现象； 为

２０％或 ２５％ 时渗透泵控释片累积释放度稍低， 但释

药线性理想， 而且其外形完整， 无破裂现象。

图 ３　 增塑剂用量对累积释放度的影响

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ

２􀆰 ５􀆰 ４　 包衣增重　 取 ３２ ｍｇ ／片环维黄杨星 Ｄ 包合

物、 ８ ｍｇ ／片 ＰＥＯ、 ２０ ｍｇ ／片 ＮａＣｌ， 加入乳糖至

４００ ｍｇ ／片以制备片芯。 固定 ＰＥＧ ４００ 用量为

２５％ ， 增塑剂用量为 ２０％ ， 配制包衣液后将片芯置

于包衣锅中， 考察包衣增重 ３％ 、 ５％ 、 ７％ 对恒速

释放和累积释放度的影响， 结果见图 ４。 由此可

知， ３ 种包衣增重下释药线性均较好， 为 ３％ 时累

积释放度最高。

图 ４　 包衣增重对累积释放度的影响

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏａｔｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｏｎ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ

２􀆰 ６　 正交试验　 在单因素试验基础上， 确定因素

水平分别为 ＰＥＯ 用量 （Ａ） ７、 ８、 ９ ｍｇ ／片， ＰＥＧ
４００ 用量 （ Ｂ） ２８％ 、 ２５％ 、 ２２％ ， 增塑剂用量

（Ｃ） ２２％ 、 ２０％ 、 １８％ ， 包衣增重 （Ｄ） ２％ 、 ３％ 、
４％ ， 在兼顾释药线性的前提下测定渗透泵控释片

在 ２ ｈ （Ｌ１， 考察有无时滞或突释）、 ６ ｈ （Ｌ２， 中

间阶段释药情况）、 １２ ｈ （Ｌ３， 释药是否完全） 内

的累积释放度， 计算综合评分 Ｌ， 公式为 Ｌ ＝ ｜ Ｌ１－
０􀆰 ２ ｜ ×１００×１＋ ｜ Ｌ２ －０􀆰 ５ ｜ ×１００×１＋ ｜ Ｌ３ －０􀆰 ９ ｜ ×
１００×２。 结果见表 １， 方差分析见表 ２。

表 １　 试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ

试验号
Ａ ＰＥＯ ／

（ｍｇ·片－１）

Ｂ ＰＥＧ ４００ ／
％

Ｃ 增塑剂 ／
％

Ｄ 包衣

增重 ／ ％
Ｌ

１ ７（１） ２８（１） ２２（１） ２（１） ２９􀆰 １
２ ７（１） ２５（２） ２０（２） ３（２） ２６􀆰 ８
３ ７（１） ２２（３） １８（３） ４（３） ２７􀆰 ３
４ ８（２） ２８（１） ２２（１） ４（３） ２１􀆰 ４
５ ８（２） ２５（２） ２０（２） ２（１） １８􀆰 ５
６ ８（２） ２２（３） １８（３） ３（２） １９􀆰 ３
７ ９（３） ２８（１） １８（３） ３（２） ２０􀆰 ４
８ ９（３） ２５（２） ２２（１） ４（３） １９􀆰 ７
９ ９（３） ２２（３） ２０（２） ２（１） ２１􀆰 ３
Ｒ１ ２７􀆰 ７３３ ２３􀆰 ６３３ ２２􀆰 ７００ ２２􀆰 ９６７ —
Ｒ２ １９􀆰 ７３３ ２１􀆰 ６６７ ２３􀆰 １６７ ２２􀆰 １６７ —
Ｒ３ ２０􀆰 ４６７ ２２􀆰 ６３３ ２２􀆰 ０６７ ２２􀆰 ８００ —
Ｒ ｊ ８􀆰 ０００ １􀆰 ９６６ １􀆰 １００ ０􀆰 ８００ —

　 　 注：括号内数字为水平。
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表 ２　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ １１７􀆰 ３４２ ２ １０９􀆰 ７６８ ＜０􀆰 ０５
Ｂ ５􀆰 ８０２ ２ ５􀆰 ４２８ ＞０􀆰 ０５
Ｃ １􀆰 ８２９ ２ １􀆰 ７１１ ＞０􀆰 ０５

Ｄ（误差） １􀆰 ０６９ ２ １􀆰 ０００ —

　 　 注：Ｆ０􀆰 ０５（１，２）＝ １９􀆰 ００。

　 　 由表 １ 可知， 各因素影响程度依次为 Ａ＞Ｂ＞Ｃ＞
Ｄ； 由表 ２ 可知， 因素 Ａ 具有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
因此， 确定最优处方为 Ａ２Ｂ２Ｃ３Ｄ２， 即 ＰＥＯ 用量

８ ｍｇ ／片， 加入乳糖至 ４００ ｍｇ ／片， ＰＥＧ ４００ 用量

２５％ ， 增塑剂 （邻苯二甲酸二乙酯） 用量 １８％ ， 包

衣增重 ３％ ， 置于 ３５ ℃鼓风干燥箱中固化 ３ ｈ。
２􀆰 ７　 验证试验及模型拟合　 按照优化处方平行制

备 ３ 批环维黄杨星 Ｄ 包合物微孔渗透泵控释片，
测定其释药线性和累积释放度， 结果见图 ５， 可知

该处方重复性良好， １２ ｈ 内平均累积释放度为

９０􀆰 ８２％ ， 符合 ２０１５ 年版 《中国药典》 ９０１３ 项下

缓释、 控释和迟释制剂指导原则规定 （累积释放

度达到 ９０％ 以上）， 综合评分为 １７􀆰 ８。
分别采用 Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程、 一级方程、 零级方程

对环维黄杨星 Ｄ 包合物微孔渗透泵控释片体外释

药进行拟合， 其中 Ｍ∞ 为∞ 时累积释放度， ｔ 为时

间， Ｍｔ 为 ｔ 时间点累积释放度， Ｍｔ ／Ｍ∞ 为 ｔ 时间点

累积释放率， ｋ 为常数。 结果， ３ 种方程分别为

Ｍｔ ／Ｍ∞ ＝ ０􀆰 ２５０ ７ｔ１ ／ ２ － ０􀆰 ０６０ １ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９２４ ２ ）、
Ｉｎ （１－Ｍｔ ／Ｍ∞ ） ＝ －０􀆰 １８７ ５ｔ＋０􀆰 １９１ ２（Ｒ２ ＝０􀆰 ９３６ ４）、
Ｍｔ ／Ｍ∞ ＝ ０􀆰 ０７６ ６ｔ＋０􀆰 ０２４ ３ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９２ ４）， 可知

该制剂体外释药最符合零级方程， 即以恒速方式

释放。

图 ５　 ３ 批样品释药曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｔｈｒｅｅ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 ８　 体外释药比较　 按照处方比例称取环维黄杨

星 Ｄ、 羟丙基⁃β⁃环糊精适量， 制备物理混合物，
按优化处方制备微孔渗透泵控释片， 并比较它与

包合物微孔渗透泵控释片的释药线性和累积释放

度， 结果见图 ６。 由此可知， ２ 种微孔渗透泵控

释片的体外释药均基本以恒速方式进行， 但环维

黄杨星 Ｄ 包合物微孔渗透泵控释片在不同时间点

的累积释放度均明显高于物理混合物微孔渗透泵

控释片。

图 ６　 ２ 种微孔渗透泵控释片释药曲线

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｔｗｏ ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ ｏｓｍｏｔｉｃ
ｐｕｍｐ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｔａｂｌｅｔｓ

２􀆰 ９　 释放介质对释药的影响　 考察环维黄杨星 Ｄ
包合物微孔渗透泵控释片在水、 ｐＨ１􀆰 ２ 盐酸溶液、
ｐＨ４􀆰 ５ 醋酸盐缓冲液、 ｐＨ６􀆰 ８ 磷酸缓冲液中的体外

释药， 结果见图 ７。 参考文献 ［１５⁃１６］ 计算 ２ 种

释药曲线之间的相似因子， 发现均大于 ５０， 最低

也有 ６９􀆰 ７， 表明释放介质对该制剂体外释药无明

显影响。 另外， 释放介质 ｐＨ 可能会影响包衣膜中

增塑剂 （邻苯二甲酸二乙酯） 性能［１７］， 但环维黄

杨星 Ｄ 包合物微孔渗透泵控释片释药曲线的拟合

度 （Ｒ２） 仍大于 ０􀆰 ９６８ ６。

图 ７　 释放介质对体外释药的影响

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｄｉｕｍ ｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

３　 讨论

微孔渗透泵控释片属于单层渗透泵， 而药物溶

解度、 半透膜两侧渗透压等是影响其释药方式、 释

药速率、 累积释放度的主要因素［１０⁃１１］。 为了保证
足够的渗透压， 本实验首先将环维黄杨星 Ｄ 制成

包合物， 可使其溶解度升至 １０􀆰 ７ 倍， 同时处方中

助悬剂 ＰＥＯ 及渗透活性物质 ＮａＣｌ 均可提高半透膜

两侧渗透压， 有助于药物顺利释放。
９５５２
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虽然 ＮａＣｌ 是处方中不可缺少的一种辅料， 但

由于它本身有吸湿性， 前期预实验发现其用量过多

时会对片剂包衣膜有一定影响， 不利于长期保存，
故将其控制在 ２０ ｍｇ ／片。 同时， 选择 ＰＥＯ 作为促

渗聚合物， 一方面可利用其吸水膨胀性质， 增加渗

透泵半透膜两侧渗透压； 另一方面， 可将药物与水

形成混悬液以防止药物沉淀， 从而有助于提高累积

释放度［１８⁃１９］。
梁涛等［６］制备的环维黄杨星 Ｄ 单层渗透泵控

释片释放度不高， 本实验采用包合技术提高其溶解

度， 印证增溶技术引入渗透泵控释片的必要性［２０］。
陈静等［２１］比较了环维黄杨星 Ｄ 及其包合物在大鼠

体内的药动学， 虽然生物利用度升至 ２４８􀆰 ５８％ ，
但也加大了血药浓度的波动程度， 本实验将环维黄

杨星 Ｄ 包合物制成缓释片后， 由于渗透泵控释片

控制了其缓慢释放， 可有助于抑制血药浓度波动，
降低不良反应， 提高疗效。 另外， 黄杨宁片每天口

服剂量为 ６ ｍｇ， 故本实验将所制备环维黄杨星 Ｄ
包合物微孔渗透泵控释片的剂量也设定为 ６ ｍｇ，
后续将对该制剂体内药动学、 生物利用度等作进一

步研究［２２⁃２３］。
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