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普瑞巴林微孔渗透泵片的制备及体外评价
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（中国药科大学药学院药剂学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　制备日服１次的普瑞巴林微孔渗透泵片，并进行处方优化和释药机制考察。采用单因素试验考察了处方和工艺
因素对普瑞巴林释放的影响，并对柠檬酸钠、聚乙二醇４００的用量和包衣增重３个因素进行３水平的正交试验。结合单因
素和正交试验结果得到最优处方和工艺，最终处方为普瑞巴林８２５ｍｇ，微晶纤维素４０％，柠檬酸钠２７５％，硬脂酸镁
０５％，黏合剂为５％聚乙烯吡咯烷酮Ｋ３０溶液，包衣液为醋酸纤维素和６０％ ＰＥＧ４００致孔剂，包衣增重为３％。释药动力
学研究表明，所制备的微孔渗透泵片释放机制以渗透压机制为主，受ｐＨ影响较小。对普瑞巴林微孔渗透泵片释放曲线进
行拟合，显示１２ｈ内的释放曲线与零级方程拟合的相关性最高，相关系数为０９９１６，呈零级动力学特征。所得微孔渗透泵
片可有效减缓药物释放，可提高药物安全性和减少用药次数，有一定的应用前景。
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　　普瑞巴林属γ氨基丁酸类似物，研究证实普瑞
巴林是脑和脊髓神经元末梢突触前膜电压门控通道

上α２δ亚基的特定配体，能与该亚基蛋白上的特
定位点结合［１］，减少兴奋性神经递质的释放从而

具有治疗慢性疼痛，癫痫和抗焦虑等疗效［２－３］。

普瑞巴林口服吸收良好，生物利用度大于

９０％，且不受剂量和禁食与否的影响，可预测的线
性动力学特征表明，ｃｍａｘ和ＡＵＣ与单次或多次给药
剂量呈线性相关［４］；而该药用于治疗神经痛、癫痫

等疾病均需长期服药，速释制剂１ｄ需服药２～３
次，具有开发成缓控释制剂的市场需求。

初级渗透泵（ｅｌｅｍｅｎｔａｒｙｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐ）一般由
含有药物的腔室与含有释药小孔的半透膜两部分

组成［５］。当片剂进入水性环境中，水进入片剂内

部使药物溶解，并与内部的遇水膨胀的高分子［６］

或者渗透活性物质作用，在内部形成一定的压力，

这个压力差使药物从半透膜上的释药小孔中以一

个近乎恒定的速度释放出来［７］。初级渗透泵中微

孔渗 透 泵 片 （ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｏｒｏｓｉｔｙｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐ，
ＣＰＯＰ）是一种较简单的渗透泵形式，其渗透膜是由
在包衣膜中添加水溶性物质，与水性介质接触后水

溶性物质溶解，在原位形成微小孔道使药物释放

（图１）［８］。相较于传统渗透泵片，微孔渗透泵片不
需要打孔工序，工业化更加简单可行［９］。本研究

将普瑞巴林制成微孔渗透泵片，药物呈零级释放，

平稳血药浓度，减小血药浓度波动引起的不良反

应，减少给药次数，改善患者顺应性。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｒｅｌｅａｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｒｅｇａｂｌｉｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｏｒｏｓｉｔｙｏｓｍｏｔｉｃ
ｐｕｍｐ（ＣＰＯＰ）ｔａｂｌｅｔｓ

!

　材　料

１１　药品与试剂
普瑞巴林原料药（９９８％，湖北康宝泰精细化

工有限公司）；普瑞巴林对照品（中国药品生物制

品检定所）；微晶纤维素（ＭＣＣ１０１，德国 ＪＲＳ公
司）；乳糖（Ｇ２００，德国美剂乐公司）；玉米淀粉（陕
西奥克药用辅料有限公司）；聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ
Ｋ３０，德国巴斯夫公司）；羟丙甲纤维素（ＨＰＭＣＥ５，
上海卡乐康包衣技术有限公司）；醋酸纤维素（ＣＡ，
美国伊斯曼公司）；聚乙二醇４００（ＰＥＧ４００，上海凌
峰化学试剂有限公司）；ＰＥＧ１５００、ＰＥＧ６０００（广东
光华科技股份有限公司）；甲醇和乙腈为色谱纯，

其余试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
　ＢＴ２５Ｓ、ＢＳＡ１２０Ｓ分析天平、ＭＡ３５快速水分

测定仪、ＰＢ１０ｐＨ计（北京赛多利斯仪器系统有限
公司）；ＴＤＰ单冲压片机（上海天祥·健台制药机
械有限公司）；片剂硬度测定仪、脆碎度测定仪（上

海黄海药检仪器有限公司）；ＢＹ２００荸荠式包衣机
（泰州金诚制药机械有限公司）；ＺＲＳ８Ｇ智能溶出
试验仪（天津天大天发科技有限公司）；ＬＣ
２０１０ＣＨＴ高效液相色谱仪（岛津中国有限公司）。

'

　方　法

２１　普瑞巴林渗透泵片的制备
２１１　片芯的制备　按处方量称取普瑞巴林、填
充剂、渗透压促进剂、ｐＨ调节剂混合均匀，加入适
量５％ ＰＶＰＫ３０作为黏合剂制软材，过２０目筛制
粒，于６０℃烘箱中干燥，控制颗粒水分在 １％ ～
２％之间，过１８目筛整粒，加入处方量硬脂酸镁，混
匀，直径１０ｍｍ的浅凹冲头压片，即得。
２１２　片芯的包衣　将处方量的包衣材料、致孔
剂和增塑剂加入溶剂中，搅拌至形成澄清透明溶液

备用。片芯经检验合格后包衣。选择 ＣＡ作为包
衣材料，ＰＥＧ４００为致孔剂，丙酮水为包衣溶剂，包
衣液浓度为３％，泵速３５ｒ／ｍｉｎ，锅速１５ｒ／ｍｉｎ进
行包衣。至一定的增重，然后于４０℃烘箱中老化
１２ｈ。
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２２　释放度测定方法
２２１　色谱条件　色谱柱：ＡｉｃｈｒｏｍＢｏｎｄＡＱＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为磷酸盐缓冲
液（ＫＨ２ＰＯ４０１２ｇ和 Ｎａ２ＨＰＯ４０５６ｇ溶解于水
１０００ｍＬ中）乙腈溶液（９０∶１０）；检测波长
２０５ｎｍ；柱温：３０℃；流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：
５０μＬ。
２２２　对照品溶液的配制　另精密称取对照品适
量，用释放介质配制成每毫升约含普瑞巴林

１００μｇ，同法测定。
２２３　释放度样品溶液　取微孔渗透泵片置于沉
降篮中，介质：脱气水９００ｍＬ，温度：（３７０±０５）
℃，转速：５０ｒ／ｍｉｎ，分别于１，２，４，６，８，１２，２４ｈ时
取液１０ｍＬ，补充同体积的同温释放介质。所取样
品经０４５μｍ微孔滤膜滤过，弃去初滤液，取续滤
液进样，外标法计算释放度。

(

　结果与讨论

３１　普瑞巴林微孔渗透泵片处方工艺筛选与优化
３１１　填充剂种类和用量的筛选　分别选用淀
粉，乳糖和ＭＣＣ１０１作为填充剂制备微孔渗透泵
片，用量为３５％，测定片芯的脆碎度和包衣片的释
放度。３种填充剂对应的脆碎度分别为 ０２２％，
０２９％和００４％。由于淀粉遇水易膨胀的特性，
用淀粉作填充剂制备的包衣片在释放的初期，包衣

膜胀破。乳糖和 ＭＣＣ制备的包衣片２４ｈ内释放
度相似因子ｆ２＝７０，表明同等用量下两种填充剂对
释放基本无影响。ＭＣＣ的可压性较好，脆碎度也
较小，更适于包衣。

研究进一步对ＭＣＣ用量进行筛选。分别选用
２０％，３０％和４０％的 ＭＣＣ制备微孔渗透泵片，所
得片芯脆碎度分别为０３２％，００７％和００４％，表
明２０％用量时脆碎度明显高于３０％与４０％；两两
之间释放曲线的相似因子最低为７１，表明不同用
量的 ＭＣＣ对微孔渗透泵片的释放曲线基本无
影响。

３１２　ｐＨ调节剂的种类和用量　分别选用酒石
酸、柠檬酸和柠檬酸钠作为 ｐＨ调节剂，用量为
２５％。所得片芯脆碎度分别为 ０３０％，００４％和
００１％。包衣片释放度结果见图２。由图２可知，
酸性调节剂酒石酸和柠檬酸加速普瑞巴林的释放，

有突释风险。原因可能是片芯微环境中加入酸性

调节剂，普瑞巴林溶解度增加，释放速率加快。而

弱碱性调节剂柠檬酸钠有一定缓释效果，故最终选

择柠檬酸钠作为ｐＨ调节剂。

—■—Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ；—●—Ｃｉｔｒｉｃａｃｉｄ；—▲—Ｔａｒｔａｒｉｃａｃｉｄ
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎＣＰＯＰｔａｂｌｅｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨ
ａｄｊｕｓｔｉｎｇａｇｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

进一步对柠檬酸钠的用量进行筛选。选用

２５％和３０％的柠檬酸钠制备微孔渗透泵片，所得
片芯脆碎度分别为００１％和０２０％。释放度结果
见图３。由图３可知柠檬酸钠在２５％ ～３０％之间
时，普瑞巴林释放随用量增加释放加快，可能是由

于柠檬酸钠除了是弱碱性调节剂，也是渗透活性物

质，可以使膜内外的渗透压差加大，释放加快。当

柠檬酸钠用量较低时，ｐＨ调节作用占优势；达一定
用量以后，片芯微环境 ｐＨ趋于恒定，而渗透压的
影响增大，使释放加快。

—■—２５％；—●—３０％
Ｆｉｇｕｒｅ３　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎＣＰＯＰｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａ
ｍｏｕｎｔｓｏｆｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３１３　硬脂酸镁的用量　分别选用 ０５％，
１０％，１５％的硬脂酸镁作为润滑剂，所得片芯脆
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碎度分别００５％，００４％和００７％，包衣片的释放
曲线两两之间相似因子最低为８２，结果表明实验
范围内硬脂酸镁用量对片芯脆碎度和释放曲线无

影响，在保证压片顺利进行的前提下，选择用量最

少的０５％硬脂酸镁进行试验。
３１４　硬度　分别选用 ５～６ｋｇ／ｃｍ２，６～７ｋｇ／
ｃｍ２，７～８ｋｇ／ｃｍ２的硬度制备微孔渗透泵片，所得
片芯脆碎度分别为０２０％，００８％和００８％，包衣
片的释放曲线两两之间相似因子最低为８１。结果
表明实验范围内，硬度越大，脆碎度越小，当硬度达

到６ｋｇ／ｃｍ２以上时，硬度对脆碎度影响变小。考
察范围内硬度对普瑞巴林释放曲线无影响。

３２　包衣处方和工艺的筛选
３２１　致孔剂的种类和用量　分别选用ＰＥＧ４００，
ＰＥＧ１５００和 ＰＥＧ６０００作为致孔剂，占 ＣＡ重量的
６０％，包衣增重为３％。由图４可知，随 ＰＥＧ相对
分子质量增加，释放减慢，可能是当使用相同质量

的ＰＥＧ类致孔剂，相对分子质量越大，ＰＥＧ分子数
目越少，溶解后形成的微孔越少使释放减慢。本研

究中最终选用液体状态，相对分子质量较小的

ＰＥＧ４００，能明显缩短包衣液的配制时间，又便于调
节释放。

—■—ＰＥＧ４００；—●—ＰＥＧ１５００；—▲—ＰＥＧ６０００
Ｆｉｇｕｒｅ４　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎＣＰＯＰｔａｂｌｅｔｓｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｏｒｏｇｅｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

本研究中对 ＰＥＧ４００的用量进行了进一步的
筛选。相同包衣液中分别加入 ＣＡ重量 １０％，
５０％，６０％和９０％的ＰＥＧ４００，包衣增重为５％。由
图５释放度结果可知，增加致孔剂 ＰＥＧ４００的用
量，普瑞巴林释放明显加快。

３２２　增塑剂　渗透泵制剂中增塑剂用于调节半
透膜的强度和韧度。选择三醋酸甘油酯作为增塑

剂考察其对渗透泵片释放度的影响，参考辅料手册

三醋酸甘油酯浓度选择１０％。包衣片释放度结果
显示，含１０％三醋酸甘油酯作为增塑剂的渗透泵
片与无增塑剂的渗透泵片释放度相似因子为８３，
可知有无增塑剂对释放度无影响。片芯处方中无

遇水膨胀的辅料，致孔剂 ＰＥＧ４００也有增塑作用，
其调节的 ＣＡ半透膜强度与韧度足以抵抗药室产
生的静水压，故本处方中不加入其他增塑剂。

—■—１０％；—●—５０％；—▲—６０％；——９０％
Ｆｉｇｕｒｅ５　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎＣＰＯＰｔａｂｌｅｔｓｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｍｏｕｎｔｓｏｆＰＥＧ４００（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３２３　包衣增重　选择３％，４％，５％的包衣增重
包衣，由图６所示的释放度结果可知，随包衣增重
变大，释放变慢。包衣增重越大，包衣膜越厚，环境

中水分透过半透膜以及药物在静水压作用下从片

芯释放的孔道变长，向外的压力变小的同时向外的

阻力增大［１０］，导致释放速率变慢。

—■—３％；—●—４％；—▲—５％
Ｆｉｇｕｒｅ６　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎＣＰＯＰｔａｂｌｅｔｓｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏａｔｉｎｇｗｅｉｇｈｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３３　最优处方的考察
在上述单因素考察的基础上，选取柠檬酸钠用
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量、ＰＥＧ４００用量和包衣增重为影响因素 Ａ，Ｂ和
Ｃ，分别选择３个水平。３个因素的３个水平１，２，３
分别为：柠檬酸钠（Ａ）：２５５％，２７５％，３００％；
ＰＥＧ４００（Ｂ）：５０％，６０％，９０％；包衣增重（Ｃ）：３％，
４％，５％。采用正交表Ｌ９（３３）设计试验，见表１，制
备微孔渗透泵片，测定各处方２４ｈ内的累积释放
百分数。以２、６和２４ｈ的累积释放百分数和１２ｈ
内以时间累积释放百分数作线性回归所得直线的
相关系数ｒ为单指标，采用加权评分法将多个指标
转化为单指标，用单指标的分析方法获得多指标试

验的结论［１１］。综合单指标Ｌ的计算公式如下：
Ｌ＝１００×∑（｜Ｐｉ－Ｓｉ｜×１）＋｜ｒ－１｜×２

ｉ分别表示２、６、２４ｈ；Ｓｉ为对应时间目标释放曲线
的累积释放度，依次为２０％，５５％和９５％；Ｐｉ为对
应时间实际累积释放度；ｒ为相关系数。根据渗透
泵型给药制剂的特点，将累积释放度的权重系数定

为１；相关系数的权重系数定为２。正交试验设计
和极差分析结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＤｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎＣＰＯＰ

Ｎｏ
Ａ Ｂ Ｃ
１ ２ ３

Ｌ

１ １ １ １ １７１０
２ １ ２ ３ ７０９
３ １ ３ ２ ２１５０
４ ２ １ ３ １９８０
５ ２ ２ ２ １７０
６ ２ ３ １ １４００
７ ３ １ ２ １７５０
８ ３ ２ １ ２００
９ ３ ３ ３ １７８９
ｋ１ １５２３ １８１３ １１０３
ｋ２ １１８３ ３６０ １３５７
ｋ３ １２４６ １７８０ １４９３
Ｒ ３４０ １４５４ ３８９

Ａ：ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ，ｌｅｖｅｌ１ ３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｐｒｅｓｅｎｔ
２５５％，２７５％ ａｎｄ３００％；Ｂ：ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ４００，
ｌｅｖｅｌ１３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｐｒｅｓｅｎｔ５０％，６０％ ａｎｄ９０％ ｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆ
ｔｈｅｃｏａｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ；Ｃ：ｔｈｅｃｏａｔｉｎｇｗｅｉｇｈｔｉｎｃｒｅｍｅｎｔ，ｌｅｖｅｌ１３ｒｅｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙｒｅｐｒｅｓｅｎｔ３％，４％ ａｎｄ５％

由表中的极差大小可知，因素的主次顺序为

ＢＣＡ，因素ＰＥＧ４００的用量计算所得的极差最大，
对Ｌ指标的影响最大，其余两个因素的影响次之。
Ｌ越小，表示释药速率越接近零级释药规律，故本
试验选取每个因素 ｋ１、ｋ２、ｋ３最小的那个水平，即
组合Ａ２Ｂ２Ｃ１，柠檬酸钠用量为２７５％、ＰＥＧ４００用
量为６０％，包衣增重为３％。

结合单因素考察和正交试验结果得到片芯和

包衣液最优处方如下：

片芯：普瑞巴林８２５ｍｇ；ＭＣＣ４０％；柠檬酸钠
２７５％；５％ ＰＶＰＫ３０适量；硬脂酸镁０５％。

包衣液：ＰＥＧ４００６０％（占ＣＡ重量比）；包衣增
重３％；丙酮水混合溶剂适量。
３４　体外释药性能的研究
３４１　释放介质对释放度的影响　考察不同浓度
ＮａＣｌ溶液对释放的影响。分别用浓度为 ０、０５、
１０和１５ｍｏｌ／Ｌ的 ＮａＣｌ溶液作为释放介质测定
渗透泵片的释放度，结果见图７，可见随 ＮａＣｌ浓度
提高，释放减慢。

—■—０ｍｏｌ／Ｌ；—●—０．５ｍｏｌ／Ｌ；—▲—１．０ｍｏｌ／Ｌ；——１．５ｍｏｌ／Ｌ
Ｆｉｇｕｒｅ７　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｒｅｇａｂａｌｉｎＣＰＯＰｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｓｏｆＮａＣｌｓｏｌｕｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

考察不同ｐＨ释放介质对释放的影响。以水、
ｐＨ１０盐酸溶液、ｐＨ４５醋酸盐缓冲液和 ｐＨ６８
磷酸缓冲液作为释放介质分别测定渗透泵片的释

放度，４条曲线两两之间相似因子最低为６３，均大
于５０，表明不同ｐＨ对普瑞巴林渗透泵片的释药行
为无显著性影响。

３４２　渗透泵片释放机制的研究　将最优处方自
制片在水介质中０～１２ｈ释放度的数据分别用一
级方程ｌｎ（１－Ｑｔ）＝ａ＋ｂｔ，零级方程 Ｑｔ＝ａ＋ｂｔ和

Ｈｉｇｕｃｈｉ方程Ｑｔ＝ａ＋ 槡ｂｔ进行拟合，其中 Ｑｔ为 ｔ时
累积释放百分率，ｔ为取样时间，ａ、ｂ均为常数。拟
合相关系数ｒ越大拟合结果越好，与一级、零级和
Ｈｉｇｕｃｈｉ方程拟合的 ｒ分别为 ０９８８８，０９９１６，
０９８１０，说明普瑞巴林前１２ｈ释放呈零级动力学
特征。

对于确定处方工艺的微孔渗透泵片释药机制

７５
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的公式
ｄｍ
ｄｔ＝

ＫＡ
ｈ×Δπ×Ｓ，可简化为

ｄｍ
ｄｔ＝Ｌ×Δπ×

Ｓ，Ｌ为常数，Δπ为半透膜内外渗透压差，Ｓ为药物
的溶解度［１２］，若药物在不同介质中的平衡溶解度

差异不大，药物释放速率的主要影响因素即为半透

膜内外的渗透压差［１３］。普瑞巴林原料药在不同浓

度的 ＮａＣｌ溶液中的平衡溶解度差异不大，而微孔
渗透泵片在不同的 ＮａＣｌ溶液中，随着膜内外渗透
压差的减小，释放逐渐变慢，说明微孔渗透泵片的

释药主要以渗透机制为主。以渗透压为主要释药

机制的制剂受生理因素的影响较小，只要片芯内的

药物溶液维持饱和状态，释药速率恒定，即以零级

动力学释放药物。

&

　结　论

本研究对普瑞巴林微孔渗透泵片的处方与工

艺因素进行了单因素考察，并选择有显著影响的柠

檬酸钠用量、ＰＥＧ４００用量和包衣增重３个因素进
行了正交试验，得到最优处方为：柠檬酸钠用量

２７５％，ＰＥＧ４００用量６０％，包衣增重３％，处方工
艺重现性良好。

体外释放度实验证明，普瑞巴林微孔渗透泵片

前１２ｈ释放呈现零级动力学特征，能延缓药物释
放，对于需要长期用药的患者，普瑞巴林微孔渗透

泵片可以延长药效，减少给药次数，提高患者顺应

性，降低血药浓度波动，从而增强制剂的安全性，具

有重要的研究价值和广阔的应用前景。
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