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  渗透泵片是一种理想的口服控释制剂 ∀国外已

将其商品化并依靠它取得了很好的经济效益 国内

从 世纪 年代开始研究 但是 在过渡到工业化

时遇到困难≈ ∀高速 !准确地辨识双层芯渗透泵片

的药物层是确保正确打释药孔的必须而又困难的环

节 也是大规模工业化生产的主要障碍 ∀本文≈研

制的夹芯渗透泵片免去了药物层辨识过程 ∀

单层芯渗透泵片既免去药物层辨识过程 又简

化片芯制备 更容易实现工业化生产 ∀本工作研究

片芯处方变量对单层芯渗透泵片释药的影响规律 ∀

材料与方法

药品与仪器 !硝苯吡啶定量法和体外释放度测

定法等参照文献≈ ∀

单层芯渗透泵片制备  片芯成分在研钵中研磨

混匀过 目筛后 直接压成直径  的单层芯片 ∀

以 1 醋酸纤维素辅以  的聚乙二醇和  的

三醋酸甘油酯丙酮溶液作包衣液 将片芯置于包衣

锅内 吹入热空气 包衣层至  Λ厚 ∀将包衣片

在  ε 干燥  ∀然后 在包衣片两侧各制备一个

直径 1 的释药孔 ∀

结果与讨论

1  聚氧乙烯分子量对释药的影响

聚氧乙烯°∞分子质量为 时释药最

快  和 时释药大幅度减慢 ∀这是因

为 随着分子质量的增加 °∞粘度增加 悬浮能力
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增强 但是 其溶胀和溶解速度减慢 ∀分子质量为

 时 °∞迅速溶胀并溶解 但是 悬浮液粘度

较低 不能很好地维持硝苯吡啶的悬浮稳定性 从而

减少了药物释放 ∀在分子质量为 时 虽然

°∞能够生成高粘度悬浮液并维持硝苯吡啶的悬浮

稳定性 但是 溶胀和溶解缓慢 减慢了药物释放 ∀

在分子质量为 时 °∞ 既能较快地溶胀并溶

解 又能生成粘度较高的悬浮液 渗透泵片释药最

快 ∀

2  片芯处方和单层芯渗透泵片释药机理

以  硝苯吡啶累积释放百分率作为因变量

Ψ 表 中 个片芯处方变量 Ξ ∗ Ξ 作为自变

量 做多元线性回归分析 得到

Ψ  1  1 Ξ  1 Ξ  1 Ξ  1 Ξ

相关系数 ρ 1 ∀从回归方程可发现各变量对单

层芯渗透泵片释药的影响规律 ∀ 方程右边各自

变量前面系数的正负反映该变量对渗透泵片释药的

影响方向 系数为正的变量有正面影响 反之有负面

影响 ∀ Ξ Ξ 和 Ξ 对释药有正面影响 而 Ξ 对释

药有负面影响 ∀ 方程右边各变量前面的系数的

绝对值大小反映该变量对渗透泵片释药的影响程

度 ∀系数的绝对值大的变量影响大 反之影响小 ∀

Ξ 对释药的影响最大 而 Ξ 对释药影响最小 ∀由

此可得出两点重要启示 第一  Ξ 对释药有负面影

响 且影响程度最大 应采用少量的硝苯吡啶 ∀本实

验控制硝苯吡啶用量在 1  以内 ∀第二  Ξ 和

Ξ 有正面影响 且影响程度相当 ∀为此 均衡地提

高 ≤和 °∞的用量 可以提高药物的释放量 ∀
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  可以认为 单层芯渗透泵片的释药机理是渗透2

悬浮共同作用机理 ∀其一 在渗透剂≤的作用

下 单层芯渗透泵片源源不断地从外部环境吸进水

分 ∀其二 在悬浮剂°∞的作用下 难溶性药物粉

末形成稳定的悬浮液 并从释药孔释放 ∀值得注意

的是 悬浮作用和渗透作用同等重要 ∀

3  与市售常规胶囊和双层芯渗透泵片比较

由图 可见 常规胶囊是一种快速释放剂型 释

药速率变化很大 ∀市售双层芯渗透泵片近似于恒速

释药 ∀自制单层芯渗透泵片也能比较匀速地释药 ∀
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释放介质由去离子水分别改为人工胃液和肠

液 以及搅拌转速由  #改为  #

后 单层芯渗透泵片的释放曲线变化不大 ∀由此可

预见 本渗透泵片在整个肠胃道能够比较匀速地释

药 ∀

综上所述 单层芯渗透泵片不但能够  比较

匀速地释放水不溶性药物 而且制备过程大大简化 ∀
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