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摘= =要：目的= =优选莲心总碱固体分散体渗透泵控释片的处方工艺，考察莲心总碱固体分散体渗透泵控释片体外释药特征。

方法= =以莲心碱在 O、S、NO= h 的累积释放度（vO、vS、vNO）为评价指标，采用 P 因素 R 水平星点设计，考察促渗剂 kaCl

的用量（uN）、致孔剂 mbd=QMM的用量（uO）、包衣增重（uP）对药物累积释放度的影响，对结果进行二项式拟合，效应面法

筛选出最佳处方，进行预测分析和验证试验，并对莲心总碱固体分散体渗透泵控释片体外释药行为进行模型拟合。结果= =莲

心总碱固体分散体渗透泵控释片的最优处方为 kaCl用量为 NSSKM=mg，mbdQMM用量为 UMKRB，包衣增重为 PKRB。结论= =采

用星点设计J效应面法得到了莲心总碱固体分散体渗透泵控释片的处方优化模型，该模型预测性良好，制备的莲心总碱固体

分散体渗透泵控释片符合设计要求，且其体外溶出实验符合零级释放特征。=
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AbstractW=lbjective= = qo=optimize=the=prescription=of=liensinine=solid=dispersion=osmotic=pump=controlled=release=tablet=and=research=

its=release=characteristics=in vitroK=jethods= = qhe=cumulative=release=percent=in=OI=SI=and=NO=h=and=the=linear=correlation=coefficient=of=

cumulative=release=curve=were=taken=as=evaluation=indexes=to=select=the=optimal=prescription=by=using=the=central=composite=designJ=

response=surface=methodology=ECCaJopjFK=qhe=main=factors=of=influence=on=drug=releaseI=which=were=the=dosage=of=kaCl= and=mbd=

QMMI=and=coating=agent=thicknessK=oesults= = qhe=optimal=prescription=for=liensinine=solid=dispersion=osmotic=pump=controlled=release=

tablet=were= as= followsW=kaCl=dose=was= NSSKM=mgI=mbd=QMM=content=was=UMKRBI=and= the=coating=weight=gain=was=PKRBK=Conclusion= =

qhe=prescription=optimization=model=of=liensinine=solid=dispersion=osmotic=pump=controlled=release=tablet=is=optimized=by=CCaJopjI=

and=it=is=proved=to=follow=zeroJorder=release=kineticsK=

hey=wordsW=central=composite=designJresponse=surface=methodologyX=liensinineX=osmotic=pumpX=controlled=release=tabletX=cumulative=

dissolution=

=

莲心总碱是从中药莲子心 Nelumbinis mlumula

中提取的有效成分xNz，其中主要含莲心碱、异莲心

碱和甲基莲心碱，具有降压、抗心律失常、降低血

清总胆固醇、清除自由基等多种生理活性，但由于

其水溶性差、生物半衰期短，限制了其在临床上的

应用xOJPz。渗透泵型控释片以渗透压为驱动力控制药

物的释放xQJRz，其释药行为不受环境 pe值、胃肠蠕

动等因素影响；可最大限度地避免或减小血药浓度

波动，延长药物在体内的作用时间。但莲心总碱水

溶性差，其溶解性不能满足制备渗透泵片的要求。

本课题组前期研究中选用水溶性载体材料 msmJhPM

将莲心总碱制备成固体分散体，改善了莲心总碱的

溶出性能xSz。本实验将莲心总碱固体分散体制备成

渗透泵控释片，使其在体内平稳释放，延长作用时=
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间，提高临床疗效，为莲心总碱的开发应用提供实

验依据，为渗透泵型控释片的研发提供参考。=

N= =仪器与材料=

uoa 系列 cwdJN 真空干燥箱，南京诺威干燥

设备厂；CmNN型电子分析天平，上海奥豪斯公司；

acJNMNp型磁力搅拌器，巩义市予华公司；wopJUd

型溶出仪，天津大学无线电厂；小型包衣锅、片剂

硬度计，上海黄海药检仪器有限公司；qem型花篮

式压片机，上海天和制药机械有限公司。=

莲心总碱，质量分数＞UMB，莲心碱占比≥

RMB，自制；莲心碱对照品，emiC质量分数≥VUB，

批号 OMNONNOO，上海源叶生物科技有限公司；kaCl、

hCl，西陇化工股份有限公司；乳糖、淀粉、蔗糖、

甘露醇、硬脂酸镁、滑石粉、聚乙烯吡咯烷酮 hPM

（msmJhPM）、醋酸纤维素（CA）、邻苯二甲酸二丁

酯（a_m）、mbdQMM，国药集团化学试剂有限公司；

无水乙醇、丙酮，湖南汇虹试剂有限公司；VRB乙

醇、异丙醇等均为分析纯，蒸馏水（脱气）。=

O= =方法与结果=

OKN= =莲心总碱定量测定方法=

OKNKN= =对照品溶液的制备= =精密称取恒定质量莲心

碱对照品 NM=mg，置 NMM=mi量瓶中，甲醇定容，摇

匀，即得 MKN=gLi的对照品溶液。=

OKNKO= =供试品溶液的制备= =取 NM 片莲心总碱渗透

泵控释片，除去衣膜，研细，称相当于莲心总碱 RM=

mg的细粉，OM=mi甲醇溶解，过 MKQR=μm滤膜，加

入 NMM=mi量瓶内，甲醇定容，震荡摇匀，即得。=

OKNKP= =线性关系考察= =在 OMM～TMM=nm进行全波长

扫描，结果显示在 OUO= nm 处包合物中莲心碱及莲

心碱对照品均有最大吸收。精密吸取 MKN=gLi对照品

溶液 NKM、OKM、PKM、QKM、RKM、SKM=mi置 NM=mi量

瓶内，加甲醇至刻度。以甲醇为空白，于 OUO= nm

测定各点的吸光度（A）值。以质量浓度为横坐标

（u），A值为纵坐标（v），得回归方程 v＝NQKMQ=u＋

MKMMR=S，oO＝MKVVV=Q，表明莲心碱在 NM～SM=mgLi

线性关系良好。=

OKNKQ= =精密度试验= =精密吸取供试品溶液 OKM= mi

按“OKNKP”项下操作，平行 S次，测定 A值并计算

得 opa为 MKRMPB，表明仪器精密度良好。=

OKNKR= =稳定性试验= =取星点设计试验中 NM 号试验

样品按“OKNKO”项方法制备供试品溶液，精密吸取

供试品溶液 OKM=mi按“OKNKP”项下方法操作，分别

在 M、O、Q、S、U、NM、NO=h取样于 OUO=nm处测定

A值，经计算得 opa为 NKOSB，表明供试品溶液在

NO=h内稳定性良好。=

OKNKS= =重复性试验= =取星点设计试验中 NM 号试验

样品 S份，按“OKNKO”项方法平行制备供试品溶液，

按“OKNKP”项下方法操作测定 A值，计算莲心总碱

量并计算得opa值为 NKMRB，表明该方法重复性好。=

OKNKT= =加样回收率试验= =取星点设计试验中 NM 号

试验样品 V份（每份称取相当于莲心总碱 OR=mg的

细粉），均分为 P组，各组分别精密加入高、中、低

质量浓度（MKMU、MKNM、MKNO=mgLmi）的莲心碱对照

品溶液 R=mi，按“OKNKO”项方法制备供试品溶液，

并按“OKNKP”项方法操作，测定 A值，计算莲心总

碱量并计算得其平均回收率为 VVKQOB，opa 为

MKTMUB，说明该法符合回收率要求。=

OKO= =莲心总碱固体分散体渗透泵控释片的制备=

OKOKN= =固体分散体制备= =本课题组前期研究结果表

明xTz，莲心总碱与 msmJhPM 以 N∶N 采用溶剂法制

备，增溶效果最佳。称取 msmJhPM和原料药各 N=g，

加甲醇 NR=mi超声 NM=min（NMM=t，OM=kez）溶解，

混合，磁力搅拌（NMM=rLmin）MKR=h，挥干溶剂，干

燥（QM=℃），粉碎，过 UM目筛，即得。=

OKOKO= =片芯制备= =将莲心总碱固体分散体、填充剂

和促渗剂分别研细，过 UM目筛。取 R=g填充剂和 S=g

促渗剂与 NM= g莲心总碱固体分散体，混匀，加 RB=

msmL乙醇制软材，制粒（OM目），干燥 O=h，整粒（NU

目），加 NB硬脂酸镁，混匀，压片，即得片芯。=

OKOKP= =包衣工艺= =取 O= g= CA
xUz加入至丙酮J异丙醇

（NMM∶P）的混合液中，超声 NM=min溶解（NMM=t，

OM=kez），加MKR=g增塑剂a_m、NKR=g致孔剂mbdQMM，

在高速匀质机下搅拌均匀，脱气，即得包衣液。本

实验以片芯标记法，以包衣外观、包衣率作为包衣

操作的主要评价指标，经预试验确定了各项包衣参

数如下：设定温度 QM=℃，包衣锅转速 PM=rLmin，喷

雾体积流量 O=miLmin，至增重达预期，通热空气 PM=

min。将包衣好的渗透泵片置 QR=℃烘箱中老化 NO=

h，即得。=

OKP= =释放度的测定=

按《中国药典》OMNR年版四部附录中（MVPN）

释放度测定法第二法桨法。溶出条件：VMM=mi脱气

蒸馏水，（PTKM±MKR）℃，转速 NMM= rLmin，取样时

间 O、Q、S、U、NM、NO=h；取样量 R=mi（同时立即

补充等量等温溶出介质），过 MKQR=μm滤膜，取适量

稀释，在紫外 OUO= nm处，分别测定其 A值，按回
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归方程计算制剂的累积释放度。=

累积释放度＝xCisN＋ECN＋CO＋…＋Ci－NF×sOzLEVMMjF=

sN＝VMM=mi，sO＝R=mi，Ci为第 i个取样点莲心碱质量浓度

（mgLmi），j为溶质莲心总碱的质量（mg）=

OKQ= =处方单因素考察=

OKQKN= =片芯填充剂的选择= =选择乳糖、淀粉和蔗糖

为填充剂，按“OKO”项下制备莲心碱固体分散体渗

透泵控释片，考察不同填充剂对莲心总碱释放的影

响，以 fO相似因子判定。=

fO＝RM=lg{xN＋NLn∑
=

n

i N

tt=Eot－TtF
Oz−MKR×NMMB}=

其中 Tt与 ot分别代表受试、参比制剂在时间点 t的累积释放

度，n代表测试时间点数=

fO的值的范围为 M≤fO≤NMM，当 RM≤fO≤NMM时，

可判定两释放曲线的各检测点平均值差值＜NMB，

两制剂释放度没有明显的差异。结果显示蔗糖J乳糖

释药行为相似（fO＝SSKP），淀粉J蔗糖（fO＝RRKO）

和乳糖J淀粉（fO＝QTKR）释药行为不相似。由图 N

可知，淀粉作填充剂时，O～Q=h药物存在突释；蔗

糖后期释药不完全，故选用乳糖作为片芯填充剂。=

=
=
=

图 N= =不同填充剂对药物释放的影响=

cigK=N= =bffects=of=various=fillers=on=drug=release=
=

OKQKO= =片芯促渗剂的选择= =常用的促渗剂有 kaCl、

甘露醇、hCl 等。固定片芯其他组分用量不变，单

片剂量分别加入 NRM= mg= kaCl、hCl和甘露醇作为

促渗剂，按“OKO”项下制备莲心总碱渗透泵控释片，

考察 P种促渗剂对莲心总碱释放的影响，以 fO相似

因子进行结果判定。结果显示，甘露醇、kaCl 及

hCl的释药曲线间 fO均＜RM，表明 P种不同促渗剂

对渗透泵片释药行为影响显著，由图 O可知，kaCl

作促渗剂对药物的释放的促进作用明显优于hCl与

甘露醇，且释药稳定、NO= h释药完全，故 kaCl为

莲心总碱渗透泵片最佳促渗剂。=

OKQKP= =促渗剂用量对药物莲心总碱释放的影响= =固

定片芯其他组分用量不变，单片剂量分别加入 NMM、

NRM、OMM=mg的 kaCl，用乳糖调节片质量，按“OKO”

项下制备莲心总碱渗透泵控释片，探究 kaCl 用量

对莲心总碱释放的影响，以 fO相似因子判定。结果

显示 NMM～NRM=mg（fO＝SNKO）和 NRM～OMM=mg（fO＝

SUKV）释药行为相似，NMM～OMM= mg（fO＝QUKR）释

药行为不相似，说明 kaCl用量对释药有很大影响。

由图 P 可知，在 NMM= mg 时，莲心总碱释放不完全

且速率小，O～S=h时，前期突释，NRM=mg时，药物

释放良好。故单片 kaCl用量为 NRM=mg。=

=

=
=

图 O= =不同促渗剂对药物释放的影响=

cigK=O= =bffects=of=various=penetration=enhancers=on=drug=

=

=
=

图 P= =促渗剂用量对药物释放的影响=

cigK=P= =bffects=of=penetration=enhancer=dosage=on=drug=release=
=

OKQKQ= =增塑剂用量对药物莲心总碱释放的影响= =在

参考文献报道xVz及预试验的基础上，选用 a_m作为

包衣膜增塑剂，并考察其用量。结果发现，释药速

率随 a_m的增加而降低，原因是 a_m为疏水性物

质，用量增加会减少水透过衣膜，降低莲心总碱释

放速率，但 a_m的用量过少会导致包衣膜韧性不够

而出现破裂。固定包衣液处方，向包衣溶剂中分别

加相当于 CA= NRB、PMB、QRB的 a_m，考察 a_m

用量对释放的影响，以 fO相似因子判定。结果 a_m=

NRB～PMB（fO＝UNKS）和 PMB～QRB（fO＝RNKU）释

药行为相似，NRB～QRB（fO＝PVKT）释药行为不相

似。图 Q说明增塑剂用量可影响莲心总碱释放，释

放度随用量增加而降低，QRB用量导致前期释放过

度、后期释放不完全，考虑到 PMB用量释药曲线平=
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图 Q= =增塑剂用量对莲心总生物碱释放的影响=

cigK=Q= =bffects=of=plasticizer=dosage=on=release=of=liensinine=
=

稳更接近零级释放，故选择 a_m的用量为包衣液的

PMB。=

OKQKR= =致孔剂用量对药物莲心总碱释放的影响= =传

统的渗透泵片制剂，常采用包衣膜机械致孔的方法

来制备释药孔，该方法技术落后，不适用于大生产。

本实验将采用在包衣液中加入水溶性致孔剂的方法

替代机械打孔，简单方便，释药平稳。在预试验的

基础上，以 mbdQMM作致孔剂，考察其用量，固定

其他不变，在包衣溶剂中加入相当于 CA质量 QRB、

VMB、NPRB的 mbdQMM，考察致孔剂的量对释放的

影响。结果显示，致孔剂用量组间释药曲线均不相

似（fO＜RM），表明不同致孔剂用量对药物释放有显

著影响。由图 R可知，随 mbdQMM用量增加，莲心

总碱释放度和释药速率相应增大，原因是微孔数目

增加使药物释放速率加快，NPRB用量组渗透泵片前

期突释严重，QRB用量组 NO=h累积释放不完全，考

虑到渗透泵片零级释放的特征，故选用致孔剂用量

为 VMB。=

OKQKS= =包衣膜厚度对药物莲心总碱释放的影响= =固

定其他因素，以包衣增重计膜厚度，片芯分别增重

OB、QB、SB，考察膜厚度对莲心总碱释放的影响，

以 fO相似因子判定。结果显示，不同包衣增重组间

释药曲线均不相似（fO＜RM），表明不同包衣膜厚度

对药物释放有显著影响。图 S说明释药速率及 NO=h=

=

=
=

图 R= =致孔剂用量对药物释放的影响=

cigK=R= =bffects=of=pore=former=dosage=on=drug=release=

=
=
=

图 S= =包衣膜厚度对药物释放的影响=

cigK=S= =bffects=of=coating=film=on=drug=release=
=

累积释放度随包衣膜厚度增加而降低。故包衣膜厚

度以片芯增重 OB较好。=

OKR= =星点设计J效应面法优化莲心总碱固体分散体

渗透泵控释片处方=

OKRKN= =星点试验设计= =预试验及单因素试验结果表

明，促渗剂 kaCl的用量、致孔剂 mbdQMM的用量、

包衣增重是影响莲心总碱渗透泵控释片释放的主要

因素。设定变量 kaCl用量（uN）、mbdQMM用量（uO）、

包衣增重（uP），以莲心总碱微孔渗透泵片在 O、S、=

NO=h的累积释放度（vO、vS、vNO）为评价指标进行

P因素 R水平（−α、−N、M、HN、+α）的星点J效应面

法设计（α＝NKSUO）。在预试验的结果上确定 NMM＜

uN＜OMM=mgL片，SMB＜uO＜NOMB，OB＜uP＜SB。

因素水平及代码见表 N，实验安排及结果见表 N。=

OKRKO= =试验结果及分析= =对表 N 结果借助 VKM 版

aesignJbxpert统计分析，得到 vO、vS、vNO的响应面

方差分析和二次回归方程的方差分析结果，见表 O。=

OKRKP= =方程拟合= =借助 VKM 版 aesignJbxpert，以莲

心总碱累积释放度 vO、vS、vNO为指标，对各因素进

行多元线性回归和二项式方程拟合。=

多元线性回归方程：vO＝OOKVN＋NKTQ=uN＋OKRT=

uO－MKVU= uP＋MKPV= uNuO＋MKPP= uNuP－NKST= uOuP－

MKOS= uN
O－NKRM= uO

O－MKON= uP
O（oO＝MKTNU= S）；vS＝

RRKQT＋NKVR=uN＋QKNV=uO－PKRT=uP－MKUS=uNuO＋MKNQ=

uNuP－OKUU=uOuP－NKTU=uN
O＋MKPR=uO

O－MKRU=uP
O（oO＝

MKSNR=P）；vNO＝VOKSO＋PKNP=uN＋QKMV=uO－QKTU=uP－

OKOU= uNuO－MKRT= uNuP－OKQU= uOuP－NKUM= uN
O－OKMV=

uO
O－OKNU=uP

O（oO＝MKTUN=O）。=

二项式拟合方程：vO＝−RRKQOQ= MS＋MKMQO= PPT=
uN＋NKNVS= NT= uO＋SKMQP= ST= uP＋SKSSP= NQ= uNuO＋

UKUPS= VN= uNuP－MKMTU= TUO= uOuP－PKNVM= RS= uN
O－

RKMPV= NMV= uO
O－MKNQV= QR= uP

O（oO＝MKVPO= U）；vS＝

−TQKTOO= RV＋MKUMM= SO=uN＋MKUNV= SN=uO＋NNKUUS= VV=

NRB=

PMB=

QRB=

NMM=

=

= UM=

=

= SM=

=

= QM=

=

= OM=

=

= = M=

累
积
释
放
度
LB
=

M= = = = = = = O= = = = = = = Q= = = = = = = S= = = = = = = U= = = = = = NM= = = = = = NO=

tLh=

QRB=

VMB=

NPRB=

NMM=
=
= UM=
=
= SM=
=
= QM=
=
= OM=
=
= = M=

累
积
释
放
度
LB
=

M= = = = = = = O= = = = = = = Q= = = = = = = S= = = = = = = U= = = = = = NM= = = = = = NO=

tLh=

OB=

QB=

SB=

NMM=

=

= UM=

=

= SM=

=

= QM=

=

= OM=

=

= = M=

累
积
释
放
度
LB
=

M= = = = = = = O= = = = = = = Q= = = = = = = S= = = = = = = U= = = = = = NM= = = = = = NO=

tLh=
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表 N= =星点试验设计及结果=

qable=N= =aesign=and=results=of=CCaJopj=

试验号= uNLEmg·片
−NF= uOLB= uPLB= vOLB= vSLB= vNOLB= 试验号= uNLEmg·片

−NF= uOLB= uPLB= vOLB= vSLB= vNOLB=

= N= NOMKOT=E−NF= TOKNS=E−NF= OKUN=E−NF= NTKMV= QTKPU= UMKRM= NN= NRM=EMF= = SM=E−αF= Q=EMF= NQKTM= RNKQQ= TVKQT=

= O= NTVKTP=EHNF= TOKNS=E−NF= OKUN=E−NF= NUKTV= RMKTU= UUKON= NO= NRM=EMF= NOM=E+αF= Q=EMF= OPKOM= SMKQU= VRKQP=

= P= NOMKOT=E−NF= NMTKUQ=EHNF= OKUN=E−NF= ORKMN= SQKNS= VQKUO= NP= NRM=EMF= VM=EMF= O=E−αF= OPKMT= RVKTT= VSKMS=

= Q= NTVKTP=EHNF= NMTKUQ=EHNF= OKUN=E−NF= OTKVT= SSKRP= VUKPR= NQ= NRM=EMF= VM=EMF= S=E+αF= OOKNM= QSKUT= TUKPS=

= R= NOMKOT=E−NF= TOKNS=E−NF= RKNV=EHNF= NSKVU= QQKVM= TRKOP= NR= NRM=EMF= VM=EMF= Q=EMF= OOKPU= RSKSQ= VNKVO=

= S= NTVKTP=EHNF= TOKNS=E−NF= RKNV=EHNF= NVKTP= RNKOT= URKSN= NS= NRM=EMF= VM=EMF= Q=EMF= OOKNP= RRKOV= VOKVT=

= T= NOMKOT=E−NF= NMTKUQ=EHNF= RKNV=EHNF= NTKVO= ROKRR= UQKRT= NT= NRM=EMF= VM=EMF= Q=EMF= OPKOS= RPKTO= VOKOS=

= U= NTVKTP=EHNF= NMTKUQ=EHNF= RKNV=EHNF= OOKRN= RPKMV= UMKUT= NU= NRM=EMF= VM=EMF= Q=EMF= OOKTR= RQKQN= VPKQS=

= V= NMM=E−αF= VM=EMF= Q=EMF= NUKVQ= QRKTR= UMKVO= NV= NRM=EMF= VM=EMF= Q=EMF= OPKVP= RTKQV= VOKOR=

NM= OMM=EHαF= VM=EMF= Q=EMF= ORKVT= RQKMT= VRKSS= = = = = = = =
=

表 O= =星点试验结果分析=

qable=O= =oesults=analysis=of=CCaJopj=

项目= vO= vS= vNO=

系数= m值= 系数= m值= 系数= m值=

模型= −RRKQOQ=MSM= ＜MKMMM=N= −TQKTOO=RVM= MKMMM=O= −NSNKOUT=TPM= ＜MKMMM=N=

uN= MKMQO=PPT= MKMMM=N= MKUMM=SOM= MKMMT=T= NKNSS=VPM= MKMMM=Q=

uO= NKNVS=NTM= ＜MKMMM=N= MKUNV=SNM= MKMMT=T= OKROT=PUM= ＜MKMMM=N=

uP= SKMQP=STM= MKMMR=M= NNKUUS=VVM= MKMMM=O= ONKOQR=VVM= ＜MKMMM=N=

uNuO= SKSSP=NQM= MKOVN=U= −NKTPO=PTM= MKOUN=O= −QKSNN=ORM= MKMNQ=P=

uNuP= UKUPS=VNM= MKPRU=P= PKTRU=VUM= MKURP=O= −MKMNS=NNN= MKQSV=O=

uOuP= −MKMTU=TUO= MKMMM=V= −MKNPR=TUM= MKMMP=V= −MKNNS=VQM= MKMMV=Q=

uN
O= −PKNVM=RSM= MKPRT=M= OKNSO=TUM= MKMNO=Q= −OKNTU=SUM= MKMNO=R=

uO
O= −RKMPV=NMV= MKMMM=P= NKMQN=NQU= MKRRM=T= −TKMRO=NRN= MKMMR=R=

uP
O= −MKNQV=QRM= MKQQR=Q= −MKQMU=UQM= MKPPU=V= −NKRQN=MQM= MKMMQ=Q=

=

uP－NKTPO=PT=uNuO＋PKTRU=VU uNuP－MKNPR=TU=uOuP－

OKNSO= TU= uN
O＋NKMQN= NQU= uO

O－MKQMU= UQ= uP
O
= Eo

O＝

MKVRN=NF；vNO＝−NSNKOUT=TP＋NKNSS=VP=uN＋OKROT=PU=
uO＋ONKOQR=VV=uP－QKSNN=OR=uNuO－MKMNS=NNN=uNuP－

MKNNS=VQ=uOuP－OKNTU=SU=uN
O－TKMRO=NRN=uO

O－NKRQN=

MQ=uP
O（oO＝MKVOT=R）。=

分析回归、拟合方程的 o
O 可得，回归方程的

o
O均小于拟合方程。可见回归拟合度不佳，预测性

差，故选择二项式模型为最佳拟合模型。=

OKRKQ= = vO、vS、vNO 效应面分析= = Pa 效应面仅能解

释 O因素和指标值的关系，故设定 N个因素为中值，

以 aesignJbxpert= VKM版软件分别绘制其他 O因素对

渗透泵片 O、S、NO= h 累积释放度 vO、vS、vNO的 P

维效应图。vO随 kaCl用量增加而变大，随 mbdQMM

用量增加而提高，而包衣增重加大对 vO 有减小趋

势，但不显著。vS随 kaCl 用量的增加而变大，随

mbdQMM 用量增加而提高，而随包衣增重的增大而

略有减小。vNO随 kaCl用量增加而变大，随 mbdQMM

用量增加而提高，而随包衣增重的增大而显著减小。

结果见图 T。=

OKRKR= =效应面优化和预测= =根据渗透泵片满足零级

释放的特性，设定莲心总碱渗透泵片 O、S、NO=h取

样累积释放度应满足：vO= OMB～ORB；vS= RMB～

RRB；vNO＞VMB。在满足 NO=h累积释放度最大化条

件下，利用 aesignJbxpert= VKM版软件优化处方，得

到最优处方为 kaCl用量为 NSSKM=mg，mbdQMM用量

为 UMKRB，包衣增重为 PKRB。=

OKRKS= =优化处方的验证= =按最优处方进行压片、包

衣，制备 P批渗透泵片进行累积释放度测定。对验

证实验数据和预测值进行分析，渗透泵控释片 O、S、

NO= h累积释放度见图 U和表 P。分析图 U和表 P结

果可知，vO、vS、vNO的实际值与预测值相对误差（相=
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= = = = = = = = = = =

= = = = = = = = = = =

= = = = = = = = = = =
=

图 T= =制备工艺中各因素对不同考察指标影响的响应曲面=

cigK=T= = oesponse=surface=model=EopjF=of=each=factor=on=various=inspection=indexes=in=preparation=

=

=

=
=

图 U= =验证处方的释药曲线= En===PF=

cigK=U= =oelease=curves=of=verified=prescription=En===PF=
=

表 P= =预测值与实测值比较=

qable=P= =Comparison=on=predicted=values=and=actual=values=

效应值= 预测值LB= 实测值LB= 相对误差LB=

vO= ONKTV= OOKMP= NKNM=

= ONKPR= OKMO=

= OOKSV= QKNP=

vS= RQKUO= RQKOM= NKNP=

= RRKTU= NKTR=

= RRKPQ= MKVQ=

vNO= VOKUP= VNKRR= NKPT=

= VPKUS= NKNN=

= VOKQO= MKQQ=

对误差＝|预测值－实测值|L预测值）均低于 RB，可

说明实验预测模型方程可较好地预测各因素和评价

间的关系。P个批次验证处方释药曲线的 o
O分别为

MKVVQ=N、MKVUR=S、MKVUO=O，表明莲心总碱渗透泵片

零级释放特性良好。=

OKRKT= =释药模型拟合= =根据《中国药典》OMNR年版

附录 ufu=a缓、控释制剂指导原则，借助 lrigin软

件对莲心总碱渗透泵片药物释放曲线进行零级、一

级和 eiguchi 模型拟合，阐明本制剂的释药机制。

o
O越大，则模型拟合度越高。结果见表 Q。结果显

示，零级释药模型的 o
O最大，说明莲心总碱渗透泵

片体外溶出实验符合零级释放特征。=

P= =讨论=

莲心总碱主要含莲心碱、异莲心碱和甲基莲心

碱均为酚性双苄异喹啉生物碱，理化性质和生物活

性相似。本实验以莲心碱为对照品，采用紫外分光=
=

表 Q= =释药模型拟合结果=

qable=Q= =oesults=of=release=curve=fitting=

序号= 释药模型= 拟合方程= oO=

N= 零级= n＝RKQS=t＋TKSPN=Q= MKVVP=T=

O= 一级= lnENMM－nF＝−MKNOT=T=t＋QKSMR=O= MKUTR=V=

P= eiguchi= n＝OTKNRP=U=tNLO－VKSMN=P= MKVRP=N=

NMM=

=

= UM=

=

= SM=

=

= QM=

=

= OM=

=

= = M=

N批=
O批=
P批=

累
积
释
放
度
LB
=

M= = = = = = = O= = = = = = = Q= = = = = = = S= = = = = = = U= = = = = = NM= = = = = = NO=

tLmin=

PM=

OM=

NM=

v
O
LB
=

NMR=

TR= NOR=

NTR=

uOLB= uNLEmg·片
−N
F=

v
N
O
LB
=

v
N
O
LB
=

v
N
O
LB
=

v
S
LB
=

v
S
LB
=

v
S
LB
=

v
O
LB
=

v
O
LB
=

NTR=

NOR=

NTR=

NTR=
NTR=

NTR=

NOR=

NTR=

P=

R= R=

P= TR=uPLB=uPLB= uOLB=

TR=

R=

P=

R=

P= TR=

NMR=

NOR=

NTR=

NMR=

uNLEmg·片
−N
F=uNLEmg·片

−N
F=uOLB= uPLB= uPLB= uOLB=

uOLB= uPLB= uPLB= uOLB=uNLEmg·片
−N
F= uNLEmg·片

−N
F=

R=

TR= P=

NTR=

NOR=

NMR=R=

P= TR=

NM=

OM=

PM=

NM=

OM=

PM=

TM=

RM=

PM=

TM=

RM=

PM=

UM=

SM=

QM=
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SM= TM=
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SM=
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−N
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光度法对莲心总碱固体分散体渗透泵控释片的体外

释放度进行考察，操作简单，方法可行。=

固体分散技术是将药物均匀分散在载体材料中

形成固体分散体的新技术，药物以分子、无定型或

微晶等高度分散状态存在于固体分散体中，同时药

物周围的水溶性载体材料可促进药物与水的接触、

润湿，因此固体分散体可提高药物的溶出速率。本

课题组通过前期实验研究证明，以水溶性载体材料

msmJhPM通过溶剂法制备的莲心总碱固体分散体，

可显著改善莲心总碱的溶出性能xSz。=

累积释放度是缓控释制剂质量标准评价的的重

要因素，目前常用的数据统计方法较多，其中 fO相

似因子法因计算简单、结果可靠，作为评价药物体

外释放曲线相似性的方法xNMJNNz，已被欧盟 bjbA和

美国 caA的 Cabo收载并推荐使用。=

渗透泵型控释片是利用渗透压原理制成，主要

由药物、半透膜材料、渗透压活性物质和助推剂组

成，渗透泵型控释片口服后胃肠道的水分通过半透

膜进入片芯，使药物溶解，因渗透压活性物质使膜

内溶液成为高渗溶液，从而使水分继续进入膜内，

药物随水分子一起从释药小孔恒速释出xNOJNPz。渗透

泵的半透膜材料主要有 CA和乙基纤维素（bC）等，

据相关文献及预试验结果xNQJNRz，在相同的成膜条件

下，CA 控释膜对药物的通透性为 bC 控释膜的 NM

倍。且国产 CA 廉价易得，可制得理想恒速释药的

渗透泵片，因此，本研究采用 CA 作为渗透泵片的

半透膜材料。=

在前期预试验的基础上，莲心总碱渗透泵片在

不同的 pe 值溶液中释药行为没有显著性差异，根

据《中国药典》OMNR年版对缓释、控释制剂指导原

则“以脱气的新鲜纯化水为最佳释放介质”，故选择

经济方便的纯化水作为溶出介质进行渗透泵片体外

释放度的测定。=

在药物制剂的处方和制剂工艺的筛选中，常需

考察影响结果的多因素，并优化结果。当因素及水

平较多时，常需要考虑采用次数较少、精度较高的

试验设计优化方案。正交、均匀设计最为常用，基

本能满足一般实验要求，但实验精度不高，最佳点

的取值仅仅限定于试验所设定的水平值；不能很好

地考察各因素之间的相互作用等。而近年来兴起的

星点设计可以克服上述缺点。本研究是在充分的预

实验基础上，采用星点设计J效应面法对莲心碱渗透

泵控释片处方进行优化，通过处方验证实验表明，

实测值与预测值趋势基本一致，所建立的数学模型

有良好的预测性。所得处方制备的莲心总碱渗透泵

片体外溶出实验符合零级释放特征，重现性较好，

达到了优选处方工艺的目标。=
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