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ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法优化盐酸普拉克索缓释片处方及
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摘　要　通过单因素试验筛选盐酸普拉克索缓释片处方，采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法优化处方并制备盐酸普拉克索缓释
片。单因素试验考察羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）不同型号、不同用量及与不溶性缓释材料组合使用对盐酸普拉克索缓释
片体外释放度的影响。确定以ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ、ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００为主要考察因素，以不同时间的累积释放度为评
价指标。ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法优化处方得出三者的最优范围，以其中优选处方ＨＰＭＣＫ１００Ｍ１０１５ｍｇ、ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ９８
ｍｇ和ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００１３７ｍｇ和其他辅料制备盐酸普拉克索缓释片并考察释放度。通过相似因子计算，优选处方的体外累
积释放度预测值和实测值相似度均大于８０。对体外释药数据进行方程拟合，探讨其释药机制，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ促进盐酸普
拉克索的释放，ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００阻滞盐酸普拉克索的释放，二者互为拮抗作用。结果表明，该处方制备的普拉克索缓释片 ｐＨ
依赖性小，体外释放行为稳定，实现了该缓释片的处方优化。

关键词　盐酸普拉克索；缓释片；ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ／Ｌ１００；ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法；体外释放机制
中图分类号　Ｒ９４４　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１５）０１－００６６－０７

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１５０１０８

Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｕｓｉｎｇ
ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ
ＫＡＮＧＺｈｅｎｈｕａ１牞ＣＨＥＮＹｕａｎｄｏｎｇ２牞ＸＵＣｈｅｎｇ２牞ＹＯＵＪｉａｎ２牞ＱＩＮＭｉｎｊｉａｎ１牞ＱＩＮＹｏｎｇ２
１ＳｃｈｏｏｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｙ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９牷
２ＪｉａｎｇｓｕＳｈｅｎｌｏｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ牞Ｌｔｄ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００８牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄｂｙｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒ
ｔｅｓｔａｎｄｏｐｔｉｍｉｚｅｄｂｙＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｖｉｓｃｏｓｉｔｙａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕ
ｌｏｓｅ牞ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｉｎｓｏｌｕｂｌｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｍａｔｅｒｉａｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨＰＭＣＫ１００Ｍｏｎｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒｗｅｒｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄＡｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ牞ａｔｈｒｅｅｆａｃｔｏｒ牞ｔｈｒｅｅｌｅｖｅｌＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎｗａｓｕｓｅｄ
ｆｏｒｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＨＰＭＣＫ１００牞ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯａｎｄＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００ａｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓ牞
ａｎｄｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅａｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓＴｈｅｏｐｔｉｍａｌｒａｎｇｅｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｆａｃｔｏｒｏｐｔｉｍｉｚｅｄｂｙＢｏｘ
Ｂｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎ牞ｏｎｅｏｆｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｗａｓａｃｈｉｅｖｅｄｗｉｔｈＨＰＭＣＫ１００Ｍｏｆ１０１５ｍｇ牞ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ
ｏｆ９８ｍｇ牞ａｎｄＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００ｏｆ１３７ｍｇ牞ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｗｅｒｅｖｅｒｙｃｌｏｓｅ
ｔｏｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅｓＴｈｅｉｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｔａｂｌｅｔｗａｓｓｔｕｄｉｅｄｂｙｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｄｍｏｄｅｌｆｉｔ
ｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｑｕａｔｉｏｎｓＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｅｘｐｌａｉｎｅｄｔｈａｔＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯｐｒｏｍｏｔｅｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ牞ｗｈｉｌｅＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００ｂｌｏｃｋｅｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｅ牞ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓａｎａｎｔａｇｏｎｉｓｍｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍＩｎｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ牞ｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ／Ｌ１００ｗａｓｓｔａｂｌｅ牞ｌｅｓｓｐＨ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ牞ｗｈｉｃｈｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅｄｒｕｇｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｎｖｉｖｏ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ牷ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ牷ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ／Ｌ１００牷ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎ牷ｉｎｖｉｔｒｏ

ｒｅｌｅａｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ

６６

 收稿日期　２０１４１０２１　　通信作者　　Ｔｅｌ：０２５－８６１８５１３０　Ｅｍａｉｌ：ｍｉｎｊｉａｎｑｉｎ＠１６３ｃｏｍ
Ｔｅｌ：１８６５１８６６６６８　 Ｅｍａｉｌ：ｑｙｊａｓｏｎ＠１６３ｃｏｍ

基金项目　江苏省“创新团队计划”（科技类）资助项目



第４６卷第１期 康振华等：ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法优化盐酸普拉克索缓释片处方及体外释放机制

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＰｒｏｇｒａｍｆｏｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＴｅａｍｏｆＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ

　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ）是老年人中常
见的神经退行性疾病，其病理特征主要是黑质多

巴胺能神经元选择性变性死亡。临床上表现为

静止性震颤、肌强直、运动迟缓和姿势步态异常

以及精神心理、认知功能障碍等。盐酸普拉克索

是一种非麦角类的选择性多巴胺受体激动剂，能

够有效激动多巴胺 Ｄ２亚群受体（Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４），对
Ｄ３亚型受体有较高的亲和力，能有效改善早期及
晚期帕金森病的运动症状，延缓和减轻左旋多巴

相关运动并发症的发生和程度，并能缓解帕金森

病伴发的抑郁症状，是目前治疗帕金森病的一线

药物［１］。盐酸普拉克索会引起幻觉、嗜睡和突然

入睡等不良反应。该药生物利用度超过９０％，半
衰期８～１２ｈ，水溶性极好。目前市场上速释片
（商品名：Ｍｉｒａｐｅｘ）不易控制药物的释放，且一天
需服药３～４次。将其制成缓释片可增强其药
效，减少服药次数，降低药物不良反应，便于老年

患者长期服药［２］。国外已有盐酸普拉克索 ２４ｈ
缓释制剂（商品名：ＭｉｒａｐｅｘＥＲ）上市，价格昂贵，
且释药不完全［３］。

本实验以羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）为主要
骨架缓释材料，采用单因素试验选取合适的不溶性

缓释材料与其联合使用，通过 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎＤｅｓｉｇｎ
（ＢＢＤ）设计［４］、利用数学模型拟合方程对盐酸普

拉克索缓释片处方进行优化，研制日服１次的缓释
片剂。

!

　材　料

１１　药品与试剂
盐酸普拉克索（北京博得联康科技有限公司，

批 号 ２０１２１１０１，纯 度：９９８％）；ＨＰＭＣ（Ｋ４Ｍ、
Ｋ１５Ｍ、Ｋ１００Ｍ）、预胶化淀粉（上海卡乐康包衣技
术有限公司）；ＨＰＭＣＫ２００Ｍ、乙基纤维素（美国
Ａｓｈｌａｎｄ 公 司 ）； Ｅｕｄｒａｇｉｔ ＲＳＰＯ （批 号：

Ｂ１２１００３０１６）、ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００（批号：Ｇ１１０７３８１４９）
（德国Ｅｖｏｎｉｋ公司）；胶体二氧化硅（德国 Ｗａｃｋｅｒ
公司）；其他辅料均为药用级。

１２　仪　器
ＲＣ８ＭＤ型溶出试验仪，ＲＺＱ８Ｄ收集取样装

置（天津市天大天发科技有限公司）；ＬＣ１０Ａ高效

液相色谱仪（含 ＬＣ１０ＡＴ泵、ＳＰＤ１０Ａ检测器，日
本岛津株式会社）；ＤＰ３０Ａ型单冲压片机（北京国
药龙立科技有限公司）；ＣＪＹ２Ａ型片剂脆碎硬度测
定仪（上海黄海药检仪器厂）。

'

　方法与结果

２１　盐酸普拉克索缓释片的制备
采用粉末直接压片，将主药盐酸普拉克索与羟

丙基甲基纤维素等辅料分别过８０目筛后，准确称
取处方量，采取等量递加法将盐酸普拉克索与各种

辅料初步混合，再用对流法混合１５ｍｉｎ，加入适量
润滑剂和助流剂，混匀，用直径１０ｍｍ的浅凹冲压
片，即得盐酸普拉克索缓释片。每片（３５０ｍｇ）含
主药盐酸普拉克索 ０７５ｍｇ，硬度控制在 １０～１５
ｋｇ／ｃｍ２。
２２　测定方法建立

参考有关文献［５］发现，在流动相中加入离子

对能获得满意的保留时间，经优化确定色谱柱为

ＯＤＳＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为
三乙胺三氟乙酸水（５∶１０∶１０００）缓冲液乙腈
（９５∶５）；流速为１ｍＬ／ｍｉｎ；柱温为室温；自动进样
盘温度为（８±１）℃；检测波长为２６４ｎｍ；进样量为
１００μＬ。盐酸普拉克索理论塔板数不低于３０００。

盐酸普拉克索质量浓度（ｃ，μｇ／ｍＬ）在 ３～
００７５μｇ／ｍＬ内与峰面积（Ａ）呈良好的线性关系，
回归方程为 Ａ＝１４９９１５ｃ－８６７１１（ｒ＝１００００）；
精密度ＲＳＤ为０２０％，（ｎ＝６）；样品溶液室温放
置 ２６ｈ检测峰面积无明显变化，ＲＳＤ为 １８１％
（ｎ＝６），稳定性良好；低、中、高３种剂量平均回收
率（％）分别为 １０２７０、１０１６５和 １０１９１，ＲＳＤ
（％）分别为１２５、０８０和０４７（ｎ＝３），符合试验
测定要求。

２３　释放度测定方法
按《中华人民共和国药典》（２０１０版）附录 ＸＤ

释放度测定法第一法，以ｐＨ６８磷酸缓冲液５００ｍＬ
为释放介质，转速 １００ｒ／ｍｉｎ，温度为（３７５±
０５）℃，分别于１，２，３，４，６，９，１２，１６，２０，２４ｈ取样
５ｍＬ，０４５μｍ微孔滤膜过滤，同时补加释放介质
５ｍＬ，滤液按“２２”项下方法测定，计算不同时间
的累积释放度。

７６
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２４　盐酸普拉克索缓释片处方的筛选
２４１　ＨＰＭＣ规格对药物释放度的影响　处方中
主药和其他辅料量一致，以 ＨＰＭＣＫ系列为骨架
材料，固定为处方量的 ３０％，分别考察 ＨＰＭＣ
Ｋ４Ｍ、ＨＰＭＣＫ１５Ｍ、ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、ＨＰＭＣＫ２００Ｍ
对释放度的影响，结果见图１。

—◆—ＨＰＭＣＫ４Ｍ；—●—ＨＰＭＣＫ１５Ｍ；
—▲—ＨＰＭＣＫ１００Ｍ；—■— ＨＰＭＣＫ２００Ｍ
Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆＨＰＭＣｏｎｉｎｖｉｔｒｏｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

由结果可知，ＨＰＭＣ规格对盐酸普拉克索的释
放影响较小。相比较其他 ＨＰＭＣ规格，ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ黏度适宜，且能较好地控制主药后期释放，
故选择ＨＰＭＣＫ１００Ｍ作为骨架材料。
２４２　ＨＰＭＣＫ１００Ｍ用量对药物释放度的影响
　处方中主药和其他辅料量一致，使 ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ分别占片质量的３０％、５０％、７０％，以预胶
化淀粉为填充剂调节片重至３５０ｍｇ制备缓释片，
释放度测定结果见图２。

—◆—３０％；—■—５０％；—▲—７０％
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆＨＰＭＣＫ１００Ｍ ｏｎｉｎｖｉｔｒｏ
ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

由结果可知，ＨＰＭＣＫ１００Ｍ用量对盐酸普拉
克索的释放存在两种相反的影响，由３０％增加到
５０％释放速率反而略微加快，增加到７０％释放有
所减缓，可能与ＨＰＭＣ凝胶形成速度有关，但总体
上影响不显著，说明盐酸普拉克索从骨架中的释放

主要以扩散为主。

２４３　乙基纤维素（ＥＣ）用量对药物释放度的影
响　以处方量４０％ＨＰＭＣＫ１００Ｍ为亲水凝胶缓释
骨架，分别与处方量的 １０％、２０％、３０％、４０％的
ＥＣ（１０ｍＰａ·ｓ）联合使用，以预胶化淀粉为填充剂
调节片质量至３５０ｍｇ，释放度测定结果见图３。

—▲—１０％；—■—２０％；—◆—３０％；—●—４０％
Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆＥＣｏｎｉｎｖｉｔｒｏｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

由结果可知，ＥＣ占处方量的１０％和２０％时，
不能有效阻滞药物的释放，当增加到３０％和４０％
时，释放速率明显减慢。从累积释放度和观察释放

度试验后缓释片的切面图得知，使用 ＥＣ制备的缓
释片存在后期释放不完全的问题。

２４４　ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和 ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ联合使用
对药物释放的影响　考察 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ与 Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔＲＳＰＯ质量比分别为２∶１，１∶２和１∶１时对药物
释放度的影响，以预胶化淀粉为填充剂调节片质量

至３５０ｍｇ，释放度测定结果见图４。

—▲—１∶１；—■— １∶２；—◆—２∶１
Ｆｉｇｕｒｅ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆＨＰＭＣＫ１００ＭｔｏＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ
ｏｎｉｎｖｉｔｒｏｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

由结果可知，当 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ与 ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳ
ＰＯ质量比为２∶１时，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ促进了盐酸普
拉克索的释放并释放完全，而当 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ与
ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ质量比为１∶２时，则对盐酸普拉克索
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的释放有一定的阻滞作用。

２４５　ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００用量对药物释放度的影响［６］

以处方量８０％的 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ为缓释骨架，分别
以５％、２５％、１％、０５％ ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００为阻滞剂，
以预胶化淀粉为填充剂调节片质量至３５０ｍｇ，释放
度测定结果见图５。

—●—０５％；———▲—１％；—■—２５％；—◆—５％
Ｆｉｇｕｒｅ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００ｏｎｉｎｖｉｔｒｏ
ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

由结果可知，随着 ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００用量的增加，
盐酸普拉克索的释放度明显降低。ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００
占处方量０５％和１％时，盐酸普拉克索释放速率
减慢，但阻滞效果不明显，且 ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００用量太
低，增加了混合难度。ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００占处方量的
５％时，盐酸普拉克索释放延迟。选择 Ｅｕｄｒａｇｉｔ
Ｌ１００占处方量的２５％时，符合美国药典（ＵＳＰ３７）
中有关缓释制剂释放度标准，但存在后期释放不完

全的问题。

２４６　ＨＰＭＣＫ１００Ｍ与ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ和Ｅｕｄｒａｇｉｔ
Ｌ１００联合使用对药物释放度的影响　以 ４０％
ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和３０％ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ为缓释骨架，
分别以１％、２５％、５％ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００为阻滞剂，以
预胶化淀粉为填充剂调节片质量至３５０ｍｇ，测定
释放度结果见图６。

由结果可知，加入 ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ后，含 １％，
２５％，５％ ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００处方的释放曲线２４ｈ累
积释放度相比图 ５分别增加了 １５％，６８８％和
１０１３％。因此，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ的使用既保证了盐
酸普拉克索前中期释放稳定，又促使药物后期完全

释放。

２５　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法优化处方
２５１　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法试验设计及结果　

—▲—１％ ；—■—２５％；—◆—５％
Ｆｉｇｕｒｅ６　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈＨＰＭＣＫ１００（４０％）ａｎｄＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ（３０％）ｏｎｉｎｖｉｔｒｏ
ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

采用单因素法对处方中各影响因素的作用进行初

步考察。结果表明：ＨＰＭＣＫ１００Ｍ的用量（Ｘ１）、
ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ用量（Ｘ２）及 ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００（Ｘ３）的
用量是影响药物释放的主要因素。因此，根据单因

素实验结果及有关文献，Ｘ１、Ｘ２及 Ｘ３的用量范围
分别为Ｘ１：１０％～４０％；Ｘ２：２５％ ～３５％；Ｘ３：１％ ～
５％。每个因素的低、中、高试验水平编码分别为
－１、０、１。本实验选取４、９、１６、２４ｈ的累积释放率
Ｑ４，Ｑ９，Ｑ１６，Ｑ２４作为考察指标。采用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
（Ｖ９０３）设计软件及数据处理，因素水平见表１，
实验安排及结果见表２。

Ｔａｂｌｅ１　ＬｅｖｅｌｓａｎｄｃｏｄｅｏｆｖａｒｉａｂｌｅｓｃｈｏｓｅｎｆｏｒＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎ
ｏｆｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｌｅｖｅｌｓ

－１ ０ １
Ｘ１：ｗ（ＨＰＭＣＫ１００Ｍ） １０％ ２５％ ４０％
Ｘ２：ｗ（ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ） ２５％ ３０％ ３５％
Ｘ３：ｗ（ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００） １％ ３％ ５％

　　采用综合评分法，４，９，１６，２４ｈ的累积释放率标
准分别为２０％ ～４０％、４０％ ～６０％、６０％ ～８０％、不
低于９０％。以各处方对应时间点的释放度实测值
与标准值的差值绝对值之和进行综合评分，各时间

点的权重因子为１，综合评分值（Ｑ）计算公式为：
Ｑ＝｜Ｑ４－３３｜＋｜Ｑ９－５０｜＋｜Ｑ１６－７０｜＋｜Ｑ２４－９０｜。
综合评分值最小者为最优处方，理想值为零。

２５２　模型拟合及预测　以 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔＲＳＰＯ和ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００用量为因变量，Ｑ４，Ｑ９，
Ｑ１６，Ｑ２４为自变量，分别进行线性模型、二次交互相
模型和二次多项式模型拟合，以拟合优度（ｒ２）最大
和置信度（Ｐ）小于００５作为判定标准。

９６



学 报 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ２０１５，４６（１）：：６６－７２ 第４６卷

Ｔａｂｌｅ２　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ（ｎ＝３）

Ｎｏ
Ｆａｃｔｏｒｓ

Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３

Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
Ｑ４／％ Ｑ９／％ Ｑ１６／％ Ｑ２４／％

Ｆ１ －１ －１ ０ ４１６３ ５９６６ ７７７９ ９１７２
Ｆ２ １ －１ ０ ３５０１ ５５６２ ７４９６ ８９４７
Ｆ３ －１ １ ０ ４４８６ ６３２６ ８１９１ １００３８
Ｆ４ １ １ ０ ３５８３ ５４７６ ７３４１ ８８１９
Ｆ５ －１ ０ －１ ５４９５ ７６８２ ９４３１ １０３５３
Ｆ６ １ ０ －１ ４３９７ ６８０３ ８９０４ １０２５８
Ｆ７ －１ ０ １ ４１９１ ６２６９ ８６０８ １０６７９
Ｆ８ １ ０ １ ２７６３ ４４４９ ６４４８ ８１５６
Ｆ９ ０ －１ －１ ４２７８ ６５３１ ８５４２ ９８４５
Ｆ１０ ０ １ －１ ４５７４ ７１５８ ９１６０ １０３９２
Ｆ１１ ０ －１ １ ３２６１ ５１５６ ７２０４ ８９５５
Ｆ１２ ０ １ １ ３０９１ ４８１９ ６６７７ ８４４６
Ｆ１３ ０ ０ ０ ３６５１ ５７０５ ７７１８ ９４１６
Ｆ１４ ０ ０ ０ ３８３０ ５９１０ ７８８１ ９４５８
Ｆ１５ ０ ０ ０ ３６７５ ５７１４ ７７６８ ９３８４

　　拟合结果（略）显示，二次多项式模型为最佳
拟合模型，各方程如下：

Ｑ４＝１０８２４１１－０７１１９５４Ｘ１＋３０３４０８Ｘ２－
１９２０６３Ｘ３－０００８０３３３３Ｘ１Ｘ２－００２７５Ｘ１Ｘ３－
０１１６５Ｘ２Ｘ３＋００１３８９１Ｘ１

２ －００３９１８３Ｘ２
２ ＋

０４５０７３Ｘ３
２（ｒ２＝０９７４６，Ｐ＝０００１８）

Ｑ９＝－９１０７７２－０１３８０７Ｘ１＋５１７８６７Ｘ２－
００４４５８３Ｘ３－００１４８６７Ｘ１Ｘ２－００７８４１７Ｘ１Ｘ３－
０２４１Ｘ２Ｘ３＋０００９７９８１５Ｘ１

２－００６５７１７Ｘ２
２＋

０７５９９０Ｘ３
２（ｒ２＝０９７２３，Ｐ＝０００２２）

Ｑ１６＝－３７１２３５＋０２５１６４Ｘ１＋７８８９２５Ｘ２＋
１９０６４６Ｘ３ －００１８９Ｘ１Ｘ２ －０１３６０８Ｘ１Ｘ３ －
０２８６２５Ｘ２Ｘ３＋０００８１０５５６Ｘ１

２－０１０７８５Ｘ２
２＋

０９４０９４Ｘ３
２（ｒ２＝０９６６２，Ｐ＝０００３６）

Ｑ２４＝－６０５４２８２＋０９５５０９Ｘ１＋９３４２３３Ｘ２＋
５５３８３３Ｘ３ －００３３１３３Ｘ１Ｘ２ －０２０２３３Ｘ１Ｘ３ －
０２６４Ｘ２Ｘ３＋０００６１４８１５Ｘ１

２ －０１２５４７Ｘ２
２ ＋

０７５９５８Ｘ３
２（ｒ２＝０９５３０，Ｐ＝０００７９）

由拟合方程可见，释放前中期Ｘ１和Ｘ３的系数
均为负，说明 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ用量（Ｘ１）和 Ｅｕｄｒａｇｉｔ
Ｌ１００用量（Ｘ３）对释放度的影响是同向的，Ｘ３系数
为正，说明ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ用量（Ｘ２）对释放度的影
响与前两者是反向的；释放中后期 Ｘ１、Ｘ２和 Ｘ３系
数均为正，说明三者的对药物后期释放的影响是同

向的。４组拟合方程的 Ｐ均小于 ００５，ｒ２均大于
０９，表明拟合情况良好，拟合方程的代表性好，能
准确地预测实际情况。

２５３　效应面分析　释放前、中期的４ｈ和９ｈ，
后期的１６ｈ和２４ｈ，各影响因素对响应值的作用
趋势相似。因此，选择４ｈ和１６ｈ的三维效应曲面
图（图７）分析各因素对累积释放度的影响。

由４ｈ的释放情况可知，随着 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ
或ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００的用量增大，前、中期药物累积释
放度减慢；而 ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ用量变化对释放速率
影响不显 著。因 此，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ 与 ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ或ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００联合使用显然不能有效地
阻滞药物的释放。而随着 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和 Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔＬ１００二者用量的变化，三维效应曲面图呈现
很大的斜度，药物释放度有明显的增加或减小。

１６ｈ效应曲面与４ｈ相比，区分度增强，说明
１６ｈ骨架材料的控释能力略有所减弱，可能是由
于亲水凝胶ＨＰＭＣＫ１００Ｍ的部分溶蚀和整个缓释
骨架的松弛。此外，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ用量从２５％到
３５％，对释放度的影响曲面呈现拱形，说明在药物
释放后期ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ缓释作用逐渐凸显，且用
量在３５％左右时缓释作用稍优于２５％。
２５４　 处方优化及验证 　 经 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
（Ｖ９０３）软件处理，当 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ
ＲＳＰＯ、ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００质量分数分别为 ２１６４％、
３５％和 ４７０％时，综合评分值最小（Ｑ＝１５６８）。
由４、９、１６、２４ｈ的三维效应曲面图可得出，优选处
方区域 ＨＰＭＣ Ｋ１００Ｍ、ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ
Ｌ１００的质量分数分别为 ２１６４％ ～２９４３％、
２５１０％～３５％和３９０％～４７０％。

０７
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Ｆｉｇｕｒｅ７　ＲｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｐｌｏｔｓｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＨＰＭＣＫ１００Ｍ（Ｘ１），ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ（Ｘ２）ａｎｄＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００（Ｘ３）ｏｎ
ｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌｅａｓｅａｔ４ｈ（ＡＣ）ａｎｄ１６ｈ（ＤＦ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

　　对预测结果进行验证，在最优区域内选取一点
进行实测。选取ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ、Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔＬ１００用量分别为１０１５，９８，１３７ｍｇ，与其他
辅料制备盐酸普拉克索缓释片３批，测定释放度，
通过相似因子（ｆ２）比较发现，体外累积释放度预测
值和实测值接近（表３），且与市售缓释片 Ｍｉｒａｐｅｘ
ＥＲ比较，２４ｈ内释放行为一致（图８）。

Ｔａｂｌｅ３　Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｎｄｏｂｓｅｒｖｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ｎ＝３）

Ｓａｍｐｌｅｂａｔｃｈ
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅ／％

４ ９ １６ ２４ｈ
ｆ２

１ ３３１１ ５２５７ ７１６２ ８８３５ ９２
２ ３２６２ ５１２３ ７０５９ ８６１７ ８０
３ ３２４２ ５１６９ ７１８５ ８９０２ ９３
Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ ３３００ ５２６０ ７２９６ ９０

２６　释药机制
对盐酸普拉克索缓释片的体外释药数据进行拟

合，结果见表４。采用 ＲｉｔｇｅｒＰａｐｐａｓ方程对释药数
据进行拟合，释药参数 ｎ＝０５１３１，介于 ０４５和
０８９之间，表明盐酸普拉克索缓释片释药过程为非
Ｆｉｃｋ扩散，释药机制属于药物扩散和骨架溶胀或溶
蚀的协同作用，以扩散机制为主。因此，盐酸普拉克

索缓释片释放度曲线用ＤｉｆｆｕｓｉｏｎＲｅｌａｘａｔｉｏｎ方程拟
合相关性为极显著。Ｕｐａｄｒａｓｈｔａ等为更准确地描述
药物的释放，将溶蚀模型和扩散松弛模型结合起
来，提出一种新模型，即扩散／溶蚀模型（Ｙ＝ｋ４ｔ

１／２＋
ｋｔ＋ｋ２ｔ

２＋ｋ３ｔ
３）。其中ｋ是与溶蚀和松弛模型有关

的综合常数，ｋ２、ｋ３与溶蚀释放有关，ｋ４与纯Ｆｉｃｋ扩
散有关。由 ＤｉｆｆｕｓｉｏｎＥｒｏｓｉｏｎ方程拟合结果得知，
ｋ４＞ｋ＞ｋ２＞ｋ３。精准地阐明绝大部分盐酸普拉克
索从骨架中以扩散形式释放，少部分由于骨架松弛

释放，极少部分依靠骨架溶蚀释放的释药机制。

—■—Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ；—◆—ＣｏｍｍｅｒｃｉａｌｐｒｏｄｕｃｔＭｉｒａｐｅｘＥＲ
Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｆｏｒｔｈｅｏｐｔｉ
ｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｐｒｏｄｕｃｔ（ＭｉｒａｐｅｘＥＲ）ｉｎａｄｉｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍａｔｐＨ６８（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

１７
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Ｔａｂｌｅ４　Ｋｉｎｅｔｉｃｒｅｌｅａｓｅｅｑｕａｔｉｏｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｌｓｆｏｒｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒａｍｉｐｅｘｏｌｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｍｏｄｅｌ Ｆｉｔｔｉｎｇｅｑｕａｔｉｏｎ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ
Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｍｏｄｅｌ Ｍｔ／Ｍ∞ ＝３４１０ｔ＋１２８３０ ０９３８７
Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｍｏｄｅｌ ｌｇ（１００－Ｍｔ／Ｍ∞）＝００３５ｔ＋１９７８ ０９８８３
Ｈｉｇｕｃｈｉｍｏｄｅｌ Ｍｔ／Ｍ∞ ＝１７７１０ｔ

１／２－１８４８０ ０９９８９
ＨｉｘｏｎＣｒｏｗｅｌｌＭｏｄｅｌ （１００－Ｍｔ／Ｍ∞）

１／３＝００８８ｔ＋４４３７ ０９９９１
Ｒｉｔｇｅｒｐａｐｐａｓｍｏｄｅｌ ｌｇＭｔ／Ｍ∞ ＝０５１３ｌｇｔ＋１２２８ ０９９７６
Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｒｅｌａｘａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ Ｍｔ／Ｍ∞ ＝１６１２７ｔ

１／２＋０３８３ｔ ０９９９５
Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｅｒｏｓｉｏｎｍｏｄｅｌ Ｍｔ／Ｍ∞ ＝１７８３２ｔ

１／２－０９２２ｔ＋００９７ｔ２－０００２ｔ３ ０９９９８

$

　讨　论

水溶性药物从骨架中的释放，主要取决于扩散

机制，药物通过凝胶层的速度与孔道是否通畅有关，

与缓释骨架材料黏度关系较弱。因此，亲水凝胶骨

架ＨＰＭＣ的黏度和用量对水溶性盐酸普拉克索释放
速率影响较小。ＨＰＭＣＫ１００Ｍ与适量乙基纤维素联
合使用，减慢了溶液渗入骨架孔隙速率，能够使药物

缓慢向外扩散并释放。但由于乙基纤维素（ＥＣ）属
于疏水性材料，溶液渗入片芯较为困难，导致药物后

期释放不完全。丙烯酸树脂中部分型号可作为骨架

缓释材料。ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ在水中不溶，因含有季铵
盐基团，具有一定的溶胀性和渗透性，可形成直径

为０１～０６μｍ的孔道，药物可通过孔道扩散释
放。肠溶性包衣材料 ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００可压性良好，
在ｐＨ大于６的水性介质中与碱结合开始溶解，可
与 ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ混合压片。因此，以 ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ为基本缓释骨架，不溶性骨架材料 Ｅｕｄｒａｇｉｔ
ＲＳＰＯ和包衣材料 ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００联合使用避免了
药物前期突释并保证后期的完全释放。

从３种材料对盐酸普拉克索缓释片释放行为
的影响来看，ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００影响最大。随着
ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００含量的增加，药物的释放速率明显减
慢。原因可能是 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和 ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ
两种不同性质骨架材料形成错综复杂孔道，而

ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００使骨架的孔道变得扭曲，分子扩散所
经路径变长，单位时间内释放量减少，阻滞药物分

子的扩散。高黏度 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和适量 Ｅｕｄｒａｇｉｔ
Ｌ１００联合使用形成强度大的凝胶骨架和复杂孔
道，具有很强的控释能力，分子扩散困难，加入一定

量低黏度的 ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ，能增加凝胶骨架的松
弛度，使溶液在释放后期充分渗透到片芯，以达到

完全释放的目的。由累积释放度拟合方程系数可

知，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ还具有双向调节的作用。前期
ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００延缓药物的释放起
主导作用，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳＰＯ由于其低黏度和季铵盐

基团，引导溶液渗入骨架空隙，药物溶解并通过孔

径，促进了药物的释放。药物释放中后期，随着

ＨＰＭＣＫ１００Ｍ溶胀和溶蚀，不溶性缓释骨架 Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔＲＳＰＯ和ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００共同阻滞药物释放的
作用变得较为明显。

(

　结　论

采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法对盐酸普拉克索
缓释片处方进行优化，经验证优化处方制备的盐酸

普拉克索缓释片体外释放度的实测值与预测值相

似度高，说明该方法预测性能较好，设计科学且符

合要求。据报道，ＨＰＭＣＫ１００Ｍ联合 ＥＣ或卡波姆
９７１Ｐ制备盐酸普拉克索缓释片在 ｐＨ６８ＫＨ２ＰＯ４
缓冲液的２４ｈ累积释放度约７０％ ～８５％，存在药
物释放不完全或 ｐＨ依赖严重等问题。Ｅｕｄｒａｇｉｔ
ＲＳＰＯ／Ｌ１００制备的盐酸普拉克索缓释片 ｐＨ依赖
小，释药完全，本实验实现了该级释片的处方优化。
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