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摘要：目的　制备石杉碱甲渗透泵控释微丸，并探讨其在 Ｂｅａｇｌｅ犬内的药动学特性。方法　采用挤出滚圆法制备渗透泵含药
丸芯，以乙基纤维素和ＰＥＧ４００用量为考察因素结合星点设计效应面法优选包衣液处方，通过流化床包衣工艺制备石杉碱甲
渗透泵控释微丸。按最优处方制备３批微丸并以累积释放度与时间进行零级、一级、Ｈｉｇｕｃｈｉ方程拟合考察其释药特性。以市
售的石杉碱甲普通片为参比制剂，考察自制石杉碱甲渗透泵控释微丸的体内药动学特点，并比较两制剂的生物等效性。

结果　微丸最优处方为ＰＥＧ４００用量１０５％，乙基纤维素用量６１５％，所制备的石杉碱甲渗透泵控释微丸２４ｈ内释药具有零
级释放特征，释放动力以渗透压为主。自制石杉碱甲渗透泵控释微丸的ｔｍａｘ与ρｍａｘ明显低于参比制剂，其ｔ１／２比参比制剂延长
约１倍，相对生物利用度为９５８％。结论　ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸在Ｂｅａｇｌｅ犬中有较好的缓释效果，体内相关性良好。
关键词：石杉碱甲；渗透泵控释微丸；星点设计效应面；零级释放；渗透压；累积释放度；药动学
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　　石杉碱甲（ｈｕｐｅｒｚｉｎｅＡ，ＨｕｐＡ）是由中国科学
家首先发现的药物之一，是临床治疗阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）比较有前途的新一代乙酰
胆碱酯酶抑制剂。与其他开发用于治疗的药物相

比，ＨｕｐＡ的化学结构独特，具有口服生物利用度
高、易通过血脑屏障、多靶点作用，而且多次给药不

会产生耐受性等特点［１２］。但 ＨｕｐＡ的药动学数据

显示，其半衰期短，仅为４ｈ［３］，目前上市的 ＨｕｐＡ
口服制剂每日需给药２～３次，容易造成血药浓度波
动出现“峰谷”现象而导致不良反应。

微孔型渗透泵 （ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｏｒｏｓｉｔｙｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐ，
ＣＰＯＰ）是近年来发展的新型渗透泵制剂，释药速率
一般不受释放介质ｐＨ值、搅拌速度以及胃肠蠕动、
食物等因素的影响，体内外相关性较好，可避免普通
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口服制剂造成的血药浓度波动较大的现象，极大的

提高药物安全性和有效性［４］。不同于传统渗透泵

制剂，该类制剂无需激光或其他机械设备在衣膜上

打孔，主要依靠在衣膜中的水溶性致孔剂遇水形成

通道增加衣膜的通透性，且药物通过致孔剂形成的

微孔释放出来。微孔渗透泵制剂的制备工艺简单，

可以降低或避免由于单一释药孔释药造成的局部药

物浓度过高产生的副作用和释药孔堵塞造成的药物

无法释放，因此微孔渗透泵制剂具有较好的应用前

景［５］。已有大量微孔渗透泵片的研究报道［６１０］，随

着制剂技术的发展，一批新型微孔型缓控释制剂相

继出现，如微孔型渗透泵微丸、微孔型渗透泵颗粒和

微孔型渗透泵胶囊。其中微孔型渗透泵微丸作为多

单元给药系统，不仅具有渗透泵片剂的优点，同时还

具有局部刺激小以及单个个别微丸的质量破损不影

响其整体释药及治疗效果的优点，已经成为当今口

服缓释固体制剂研究与开发的一个重要方向。目

前，国内外针对ＨｕｐＡ微孔渗透泵控释微丸制剂研
究工作尚未开展。

本实验采用挤出滚圆法结合流化床制备得到
石杉碱甲渗透泵控释微丸并进一步考察在 Ｂｅａｇｌｅ
犬体内的药动学特点，为其进一步开发和应用奠定

基础。

１　仪器与材料
１１　仪器

多功能流化床（ＤＰＬ－Ⅱ，重庆精工制药机械
有限责任公司）；智能溶出试验仪（ＺＲＳ－８Ｇ，天
津大学无线电厂）；挤出滚圆机（自制）；高效液

相色谱仪（ＬＣ－１０ＡＴＶＰ，Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司，Ｊａ
ｐａｎ）；紫外检测器（ＳＰＤ－１０ＡＶＰ，Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司，
Ｊａｐａｎ）；水分测定仪（ＭＡ３５，赛多利斯）；电子天
平（ＡＬ１０４，梅特勒公司）；恒温磁力搅拌器（８５－
２，郑州长城科工贸有限公司）；ＬＣＭＳ／ＭＳ液相
色谱质谱联用仪（ＡＰＩ，Ａｇｌｉｅｎｔ１１００ｓｅｒｉｅｓ，美国安
捷伦公司）；台式离心机（ＴＧＬ－１６Ｃ，ＴＧＬ－６０Ｃ，
Ａｎｋｅ公司）；涡旋混合器（ＺＨ－２，ＢＬＥＮＤＥＲ，天
津药典标准仪器厂）；氮吹仪（ＵＧＧ－１２Ｔ，北京优
晟联合科技有限公司）。

１２　药品与试剂
ＨｕｐＡ（纯度 ９９０％，浙江万邦药业，批号：

ＳＳＪＪ１３０７０４）；乳糖（ＲＥＡＫ，批号：２０１４０８０８）；蔗糖
（安 徽 山 河 药 用 辅 料 股 份 有 限 公 司，批 号：

２０１５０７１２）；氯化钠（西安悦来医药科技有限公司，

批号：２０１５０９２１）；乙基纤维素（４５～５５ｍＰａ·ｓ，阿拉
丁公司，批号：Ｊ１４１６０１２）；聚乙二醇４００（ＰＥＧ４００，上
海士峰生物科技有限公司，批号：２５３２２６８３）；邻苯
二甲酸二丁酯（成都市科龙化工试剂厂，批号：

２０１４０３１２０１）；受试制剂（渗透泵丸，规格１００μｇ：将
含药微丸套于４号硬丸中，即得）；参比制剂（市售
ＨｕｐＡ片，规格 ５０μｇ，河南太龙药业股份有限公
司）；ＨｕｐＡ对照品（纯度９８４％，中国食品药品检
定研究院，批号：１００２４３２０１２０２）；石杉碱乙（Ｈｕｐ
Ｂ）（纯度为９９０％，浙江万邦药业，浙江省药检所标
化）；乙腈、甲醇为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

１３　动物
Ｂｅａｇｌｅ犬，体重为（１２±２）ｋｇ，雄性（浙江嘉安

实验动物有限公司），给药禁食１２ｈ，自由饮水。

２　方法和结果
２１　渗透泵控释微丸含量测定
２１１　色谱条件［１１］　色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（４６
ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈００２ｍｏｌ·Ｌ－１

磷酸二氢钾缓冲液（ｐＨ２５）＝１４∶８６；流速：１０
ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：３０℃；检测波长：３１０ｎｍ；进样量：
２０μＬ。方法专属性和精密度良好。
２１２　样品含量测定　取渗透泵控释微丸适量，充
分研细，精密称定（约含ＨｕｐＡ５０μｇ），至１０ｍＬ量
瓶，加２ｍＬ无水乙醇，超声２０ｍｉｎ，再加００１ｍｏｌ·
Ｌ－１ＨＣｌ至近刻度，超声１０ｍｉｎ，补加００１ｍｏｌ·Ｌ－１

ＨＣｌ至刻度，摇匀，滤过，精密量取 ２０μＬ，按
“２１１”项下色谱条件进样测定，记录色谱图，按外
标法以峰面积计算，即得。

２２　释放度的测定
按溶出度和释放度测定法（《中国药典》２０１５年

版四部通则９３１第一法）的装置。取待测渗透泵控
释微丸置转篮中，各释放介质体积为５００ｍＬ，转速
为１００ｒ·ｍｉｎ－１，温度为（３７±０５）℃，分别在０５、
１、１５、２、３、４、５、６、８、１０、１２、２０、２４ｈ定时取样 ５
ｍＬ，并补加 ３７℃同体积相应释放介质。样品经
０４５μｍ微孔滤膜滤过。取续滤液，按“２１１”项
下色谱条件测定，计算不同时间释放度。

２３　渗透泵丸芯的制备
采用挤出滚圆法制备含药丸芯，具体处方工艺

如下：将ＨｕｐＡ５０ｍｇ，乳糖１００ｇ和氯化钠１０ｇ混
合均匀。加入８０％蔗糖溶液２５ｍＬ制软材，将软材
经挤出机挤出，并立即转移至滚圆机中，以 ４０ｒ·
ｍｉｎ－１的频率滚圆３０ｍｉｎ，并于５５℃下干燥３ｈ，过
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筛收集２４～３０目之间的微丸即得。
２４　渗透泵控释微丸的制备
２４１　包衣工艺的确定　取含药丸芯１００ｇ，置流
化床中，采用底喷工艺对含药丸芯进行控释层的包

衣。底喷工艺参数：风机频率为３０～３５Ｈｚ、雾化压
力为０１５ＭＰａ、包衣温度范围为３０～３５℃、喷液速
度从２ｒ·ｍｉｎ－１缓慢增至４０ｒ·ｍｉｎ－１。包衣结束
后，流化床干燥１ｈ。
２４２　微丸控释包衣处方筛选　包衣材料乙基纤
维素用量对药物释放的影响：本实验选用乙基纤

维素（ＥＣ）为膜材，ＰＥＧ４００作为致孔剂，邻苯二甲
基二丁酯为增塑剂，考察乙基纤维素用量为含药

丸芯的 ５０％、６０％及 ７０％对微丸释放行为的影
响，其中致孔剂用量为乙基纤维素的１０％，增塑剂
用量为乙基纤维素的２０％。结果见图１。图１结
果显示，随着包衣膜用量的增加，释药孔道变得曲

折，药物释放速率减慢。当包衣膜中 ＥＣ含量为
５０％时，药物释放过快，６ｈ己释放了７０％；当包衣
膜中 ＥＣ含量为７０％时，２４ｈ药物累积释放度仅
为８６％。说明通过调节包衣膜的用量可达到适合
的释药曲线，为进一步的处方优化提供可行的

依据。

致孔剂 ＰＥＧ４００用量对药物释放的影响：保持
乙基纤维素用量为６０％，增塑剂用量为乙基纤维素
的２０％，考察致孔剂 ＰＥＧ４００用量为 ＥＣ的 ５％、
１０％及１５％时对ＨｕｐＡ释放的影响（图２）。由图２
可知，药物的释放随着致孔剂用量的增加而加快。

当包衣膜中ＰＥＧ４００含量为１５％时，药物释放过快，
６ｈ己释放了７０％；当包衣膜中ＰＥＧ４００含量为５％
时，药物释放２０ｈ后，药物累积释放度仅８３％。因
此，致孔剂用量的改变对药物释放速率影响较大，通

过调节包衣膜中ＰＥＧ４００的用量可获得恒定的释药
速率。

图１　ＥＣ用量对释药的影响．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＥＣｃｏｎｔｅｎｔｏｎｒｅｌｅａｓｅｏｆＨｕｐＡｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ
ｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐｐｅｌｌｅｔｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２５　释药机制的研究
２５１　不同渗透压的释放介质对药物释放影响　
以不同浓度 ＮａＣｌ溶液（０５、１０、１５和２０ｍｏｌ·
Ｌ１）为释放介质，考察 ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸的药
物释放行为（图３）。
由图３可得，随着氯化钠浓度提高，释放介质的渗透
压也随之提高，药物体外释放累积度降低。提示其

释药速率与渗透压相关。

２５２　释放介质 ｐＨ值对药物释放的影响　分别
以蒸馏水、０１ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌ、ｐＨ４０乙酸盐缓冲液
和ｐＨ６８磷酸盐缓冲液为释放介质，模拟胃肠道的
ｐＨ值变化，考察 ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸释放是否
受体内释药环境影响（图４）。

由图４可得，药物在不同 ｐＨ值释放介质中的
释放基本一致，提示释放介质 ｐＨ值对 ＨｕｐＡ渗透
泵控释微丸的释药行为影响较小。

２５３　释药模型拟合　分别采用零级模型、一级模
型、Ｈｉｇｕｃｈｉ模型对 ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸的体外
释药曲线进行拟合，探讨 ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸的
释药机制。结果显示（表１），释放曲线经零级方程
拟合相关性最好。说明以 ＥＣ／ＰＥＧ４００为膜材制得
的微丸其释药机制是一种渗透泵控释的零级释放，

　　　

图２　ＰＥＧ４００用量对释药的影响．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＥＧ４００ｃｏｎｔｅｎｔｏｎｒｅｌｅａｓｅｏｆＨｕｐＡｍｉｃｒｏ
ｐｏｒｏｕｓｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐｐｅｌｌｅｔｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

图３　不同渗透压环境下药物释放曲线．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｅＮａＣｌｏｎｒｅｌｅａｓｅｏｆＨｕｐＡ
ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐｐｅｌｌｅｔｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
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微丸中的致孔剂以极细小微粒分布于衣膜中，通过

胃肠道时，衣膜与水接触后，致孔剂溶解于水，衣膜

上形成无数微孔，水由微孔渗入内部，进入丸芯，使

药物溶解为饱和溶液。因此在释药初期，药物释放

以扩散为主；当微丸包衣膜孔道基本全部打开，微丸

膜内侧的药物浓度也处于饱和状态，药物的释放不

受孔道的影响，故在较长时间内药物的释放基本达

到恒定释放速率。

２６　Ｂｅａｇｌｅ犬体内药动学评价
２６１　血药浓度测定条件　色谱条件：色谱柱：岛
津Ｃ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲醇
０１％甲酸水溶液＝８５∶１５（Ｖ／Ｖ）；流速为０５ｍＬ·
ｍｉｎ－１；柱温为２５℃；进样量为５μＬ。

质谱条件：离子源：ＴｕｒｂｏＩｏｎｓｐｒａｙ源；扫描方
式：选择性多离子监测（ＭＲＭ），正离子方式；监测离
子对：ＨｕｐＡｍ／ｚ２４３２／２１０１；ＨｕｐＢｍ／ｚ２５７２／
１９８２；离子源温度４００℃；雾化气８ｋＰａ；气帘气９
ｋＰａ；碰撞气５ｋＰａ；电离电压５０００Ｖ；聚焦电压４００
Ｖ；入口电压１２Ｖ；撞池出口电压１１Ｖ。
２６２　血样处理　精密移取犬血浆０５ｍＬ，加入１
ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液１００μＬ，涡旋，再加入６ｍＬ
二氯甲烷溶液，涡旋后离心（５５００ｒ·ｍｉｎ－１，１０
ｍｉｎ），取上清液，氮气吹干。残留物加１００μＬ甲醇
复溶，样品离心（１００００ｒ·ｍｉｎ－１，５ｍｉｎ），取上清
液，按“２６１”项下ＬＣＭＳ／ＭＳ条件测定。
２６３　方法学研究　精密称取 ＨｕｐＡ对照品适
量，加甲醇溶解并定容至质量浓度为４０μｇ·ｍＬ－１，
　　

图４　释放介质对药物体外释放的影响．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｄｉｕｍｏｎｒｅｌｅａｓｅｏｆＨｕｐＡｍｉｃｒｏ
ｐｏｒｏｕｓｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐｐｅｌｌｅｔｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

表１　ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸释放度模型拟合
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｑｕａｔｉｏｎｓａｎｄｆｉｔｔｅｄｍｏｄｅｌ

Ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｍｏｄｅｌ Ｆｉｔｔｉｎｇｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ ｌｎ（１－Ｑ）＝０００２ｔ＋０１２１２ ０９５９３
Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ Ｑ＝０００００６ｔ＋０１８７３ ０９９５８
Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝００２５７ｔ１／２－００７８４ ０９９２６

进一步稀释至００２５μｇ·ｍＬ－１作为标准溶液；精密
称取石杉碱乙（ＨｕｐＢ）对照品适量，用甲醇溶解并
稀释至质量浓度为０１μｇ·ｍＬ－１的溶液作为内标
储备液；精密量取受试比格犬空白血浆０５ｍＬ分别
置于１５ｍＬ塑料管中，用ＨｕｐＡ标准溶液及内标储
备液配制药物质量浓度为 ０２，０５，１０，２０，４０，
８０ｎｇ·ｍＬ－１的血浆样品溶液，按“２６２”项下方
法处理后进样分析。以 ＨｕｐＡ血药浓度（ρ，ｎｇ·
ｍＬ－１）为横坐标，峰面积（Ｙ）为纵坐标（Ｙ＝ＨｕｐＡ
的峰面积Ａｉ／内标峰面积Ａｓ）进行线性回归，得标准
曲线方程为Ｙ＝０１０３９ρ＋０１５８９，ｒ＝０９９９５。结
果表明，在０２～８０ｎｇ·ｍＬ－１内，线性关系良好；
方法的定量下限（ＬＬＯＱ）是０２ｎｇ·ｍＬ－１（ＲＳＤ＝
１２４５％，ｎ＝５）。

计算得质量浓度为１０，２０，４０ｎｇ·ｍＬ－１样
品方法回收率在１０１５％ ～１０５６％，提取回收率在
６５６％～８５６％，内标的提取回收率为 ７５％左右，
日内、日间精密度均小于１５％（ｎ＝５）。
２６４　试验方案　取健康的 Ｂｅａｇｌｅ犬４只，编号
１、２、３、４，给药前禁食１２ｈ，不禁水；首先分别口服剂
量为２００μｇ的 ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸，会咽部给
药，用导管经食道灌水３０ｍＬ送服。经一周清洗期
后，４只同样健康Ｂｅａｇｌｅ犬口服参比制剂２００μｇ，分
别于给药后的０５、１、１５、２、３、４、５、６、８、１０、１２、１６、
２４ｈ，在 Ｂｅａｇｌｅ犬前腿静脉处采血２ｍＬ，置肝素化
试管，离心（５０００ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ），血浆样品按
“２６２”项下方法处理，通过标准曲线，计算各时刻
的血药浓度。

２６５　药动学数据分析　利用药物统计软件 ＰＫ
ＳｏｌｖｅｒＶ２０计算药动学参数，峰浓度（ρｍａｘ）和达峰
时间（ｔｍａｘ）为实测值；以不同时间点的血药浓度药物
动力学参数，用梯形法计算 ＡＵＣ０ｔ和 ＡＵＣ０∞，以半
对数作图法计算Ｋｅ，末相消除半衰期（ｔｌ／２）以０６９３
除以Ｋｅ计算。
２６６　ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸药动学结果　Ｂｅａ
ｇｌｅ犬口服自制ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸及参比制剂
后血药浓度时间曲线见图５，药物动力学参数见表
２。结果表明，ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸的 ｔｍａｘ与 ρｍａｘ
明显低于参比制剂，其 ｔ１／２延长约１倍，表明 ＨｕｐＡ
渗透泵控释微丸在 Ｂｅａｇｌｅ犬中控释效果较好，血药
浓度较为平稳。

２６７　生物等效性评价　利用药物统计软件（ＤＡＳ
２０）对药动学参数ＡＵＣ０ｔ、ρｍａｘ经对数转换后进行方
差分析及双向单侧 ｔ检验，受试制剂和参比制剂的
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ｔｍａｘ采用非参检验结果，结果显示 Ｐ＝００１９＜００５，
说明两种制剂存在显著性差异。以 ＡＵＣ０ｔ计算，受
试制剂的生物利用度为９５８％，将参比制剂和受试
制剂的 ＡＵＣ０ｔ对数转换后，方差分析的结果
Ｐ＝０７１４＞００５，无统计学意义。ＡＵＣ转换后的双向
单侧ｔ检验结果表明，受试制剂生物利用度在参比制
剂的［１２α］置信区间８２８％～１１１０％内，符合等效
范围（表３）。另外，结果表明，参比制剂和受试制剂
的ρｍａｘ经对数转换后检验，其方差分析结果表明，药
剂间 Ｐ＝００００＜００５，具有显著性差异；ρｍａｘ的
［１２α］置信区间为３１２％～５４３％，超出了参比制剂
７０％～１４３％的范围（表４）。结果表明，２种制剂 ρｍａｘ
不符合生物等效性的要求，渗透泵控释微丸的峰浓度

显著降低，ＡＵＣ０ｔ生物等效，符合控释制剂的基本要求。
２６８　体内外试验相关性评价　为考察药物体内
外相关性，比较体内吸收分数（Ｆａ）和体外累计释放
百分率（Ｆ）。通过 ＷａｇｎｅｒＮｅｌｓｏｎ方程计算服药后
不同时间点的Ｆａ

［１２］。公式如下：

Ｆａ＝
ρｔ＋ＫｅＡＵＣ０ｔ
ＫｅＡＵＣ０∞

（１）

图５　参比制剂和 ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸在 Ｂｅａｇｌｅ犬内的
血药浓度与时间曲线．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ＨｕｐＡｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｔｏＢｅａｇｌｅｄｏｇｓ．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ

表２　ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸和参比制剂 Ｂｅａｇｌｅ犬体内的
药动学参数．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｅｓｔｃａｐｓｕｌｅｓａｎｄ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔａｂｌｅｔｓ．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　　　 Ｔｅｓｔ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｔｍａｘ／ｈ ６０±００ １３±０３

ρｍａｘ／ｎｇ·ｍＬ－１ １７±０２ ４０±０５

Ｋｅ／ｈ－１ ０２±０１ ０７±０３
ｔ１／２／ｈ ９６±２２ ４９±２１
ＭＲＴ０∞／ｈ １４８±２１ ７０±２１

ＡＵＣ０ｔ／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ １８３±０８ １９１±１９

ＡＵＣ０∞／ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ２２５±１９ ２１４±０４

表３　口服参比制剂和受试制剂后的ＡＵＣ０ｔ生物等效性分析
结果

Ｔａｂ３　Ｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

ＡＮＯＶＡ　　　 ＳＳ ＤＦ ＭＳ Ｆ Ｐ

Ｔｏｔａｌｖａｒｉａｔｉｏｎ ００２９ ７ ０００４
Ｐｈａｒｍａｃｙ ０００４ １ ０００４ ０７１４ ０３７４
Ｐｅｒｉｏｄ ００００ １ ００００ ００００ ０３７４
Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ００１５ ３ ０００５ ０９９１ ０００１
Ｔｏｔａｌｅｒｒｏｒ ００１０ ２ ０００５

Ａｖｅｒａｇｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ（ＡＢＥ）：ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｒｅｇｉｏｎｍｅｔｈｏｄ（Ａ：Ｒ）

Ｒｅｌａｔｉｖｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ Ｖａｌｕｅ Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
（Ｆ％） ０９５８
Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｍａｒｇｉｎ ８００％－１２５０％
［１２α］ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｒｅｇｉｏｎ ８２８％－１１１０％ Ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ

表４　口服参比制剂和受试制剂后的 ρｍａｘ生物等效性分析
结果

Ｔａｂ４　Ｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

ＡＮＯＶＡ　　　 ＳＳ ＤＦ ＭＳ Ｆ Ｐ

Ｔｏｔａｌｖａｒｉａｔｉｏｎ １６１４ ７ ０２３４
Ｐｈａｒｍａｃｙ １５７５ １ １５７５ ８７７９３ ００００
Ｐｅｒｉｏｄ ００３０ １ ００３０ １６５４ ０２０８
Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ００００ ３ ００００ ０００７ ０９８９
Ｔｏｔａｌｅｒｒｏｒ ００３６ ２ ００１８

Ａｖｅｒａｇｅｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ（ＡＢＥ）：ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｒｅｇｉｏｎｍｅｔｈｏｄ（Ａ：Ｒ）

Ｒｅｌａｔｉｖｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ Ｖａｌｕｅ Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
（Ｆ％） ０４１２
Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｍａｒｇｉｎ ７００％－１４３０％
［１２α］ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｒｅｇｉｏｎ ３１２％－５４３％ Ｄｉｓｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ

式中ρｔ为ｔ时间的血药浓度；Ｋｅ为消除速率常
数。对０～２４ｈ的体外释放百分率（Ｆ）与体内吸收
分数（Ｆａ）进行线性回归，计算相关系数据线，其回
归方程为：Ｆａ＝０９５１１＋３８４０６，ｒ＝０９６３；当自由
度为５，α＝００１时，ｒ００１（５）＝０８７４＜０９６３，因此在
置信区间为９９％，体外释放与体内吸收之间具有良
好的相关性。

３　讨论与分析
３１　目前挤出滚圆制备素丸辅料主要为微晶纤维
素（ＭＣＣ）、乳糖等，但 ＭＣＣ存在表面易吸附药物、
释药不完全等局限性。而乳糖具有促渗透作用，能

够快速崩解、迅速释放药物，且不会像非崩解性

ＭＣＣ素丸形成骨架型药物释放。因此，本实验将以
乳糖为材料制备素丸。

本实验分别以粒径和粒径分布、堆密度、休止角

和脆碎度为指标对黏合剂蔗糖溶液的用量进行了考

察，当黏合剂的用量为２５ｍＬ时，２４～３０目间素丸
的圆整度和收率都到相对较优的水平。

３２　在制备渗透泵含药丸芯时，通过加入渗透压促
·４２７· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｍａｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ９　　　 　 　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年５月第５４卷第９期



进剂，协助药物产生渗透压来维持药物的释放。当

水分渗入包衣膜后溶解渗透压促进剂，产生具有很

高渗透压的溶液，使药物溶解于其中，从释药孔中释

放出来。氯化钠为离子型促渗剂，较非离子型促渗

剂可更快的释放药物［１３］。本实验选择氯化钠作为

渗透压促进剂制备丸芯。

３３　以挤出滚圆法制备 ＨｕｐＡ渗透泵丸芯，影响
滚圆过程的参数主要是滚圆时间和滚圆速度。以粒

径分布、堆密度、休止角和脆碎度为指标对滚圆时间

和速度进行了考察，最终确定滚圆速度为 ４０
ｒ·ｍｉｎ－１，滚圆时间为３０ｍｉｎ。
３４　本实验在单因素试验的基础上，采用星点设计
效应面法，以ＥＣ用量和致孔剂用量为考察因素，以
微丸在２、６、１２、２４ｈ的累积释放度为评价指标对处
方进行优化。得到微丸最优处方为 ＰＥＧ４００用量
１０５％，ＥＣ用量６１５％。按此处方制备 ３批渗透
泵控释微丸验证结果显示，各效应值的预测相对误

差小于５％，采用相似因子法对３个批次间渗透泵
控释微丸的释放进行相似性判定，其两两之间的 ｆ２
值均大于８０，即３个批次间渗透泵控释微丸的制备
工艺重现性良好。

３５　建立色谱质谱联用技术检测比格犬中微量
ＨｕｐＡ，方法简便灵敏，专属性好、精密度高，可用于
本品的体内药动学研究测定。采用二氯甲烷、甲基

叔丁基醚和乙酸乙酯为有机相进行液液萃取，结果

显示，药物提取率二氯甲烷 ＞乙酸乙酯 ＞甲基叔丁
基醚。故血浆中药物的萃取工艺为以二氯甲烷为有

机相，涡旋萃取１０ｍｉｎ。
３６　采用双周期试验设计，对健康 Ｂｅａｇｌｅ犬喂食
自制ＨｕｐＡ渗透泵控释微丸和市售参比片剂后的
药动学研究。药动学结果表明，受试制剂较参比制

剂，ＨｕｐＡ达峰时间、消除半衰期明显延长，血药浓
度平稳且维持时间长；经 ＡＵＣ０ｔ的方差分析及双单
侧ｔ检验表明２种制剂生物等效。
３７　在０～２４ｈ内对体外累积释放度（Ｆ）与体内吸
收分数（Ｆａ），在进行点对点线性回归。经计算，相

关系数ｒ＝０９６３，相关性显著。说明 ＨｕｐＡ渗透泵
的体内外相关性良好，体外释放度检测可以控制制

剂的质量。
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ｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．ＪＳｈｅｎｙａｎｇＰｈａｒｍＵｎｉｖ（沈阳药科大学学报），
２００９，２６（１１）：８６３８６７．

［１１］　Ｃｈ．Ｐ（２０１５）ＶｏｌⅡ（中国药典２０１５年版，二部）［Ｓ］．２０１５：
１６３．

［１２］　ＲＡＨＭＡＮＭＡ，ＡＨＵＪＡＡ，ＢＡＢＯＯＴＡＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄ
ｖａｎｃｅｓｉｎｐｅｌｌｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｏｒｏｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．
ＣｕｒｒＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２００９，６（１）：１２２１２９．

［１３］　ＣＨＥＢＯＹＩＮＡＳ，ＷＹＡＮＤＴＣＭ．Ｗａｘｂａｓｅｄｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ
ｍａｔｒｉｘｐｅｌｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙａｎｏｖｅｌｆｒｅｅｚｅｐｅｌｌｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅ
Ⅱ：ｉｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｒｅｌｅａｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＰｈａｒｍ，２００８，３５９（１／２）：１６７１７３

（收稿日期：２０１８０９１８）

·５２７·
中国药学杂志２０１９年５月第５４卷第９期　　　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｍａｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ９
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