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摘　要　以乙基纤维素水分散体为包衣材料，采用双层包衣法制备双氯芬酸钾延迟缓释微丸，考察释放条件及处方因
素对释药行为的影响，并用星点设计效应面法对处方进行优化。结果表明，微丸的体外释药受介质 ｐＨ的影响较大，受介
质黏度影响较小；内外层包衣增重比例和外层包衣中致孔剂用量可影响释药时滞、释药速度以及最终释药量；星点设计效
应面法可用于微丸处方的优化。
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　　时辰药理学研究表明，心血管疾病、哮喘、关节
炎等疾病的发作具有明显的昼夜节律特征。对于

这些疾病，理想的给药方式应调控血药浓度与疾病

的昼夜节律保持同步，使血药浓度在疾病高发时段

达峰，以发挥最佳疗效，同时降低不良反应。

临床研究表明，类风湿性关节炎多在清晨发

病。这是因为体内褪黑激素、催乳素等激素在凌晨

分泌旺盛，促进了缓激肽、前列腺素等小分子炎症

介质的产生，使水肿、晨僵、疼痛等症状在清晨５～
７时加剧，严重影响患者的生活质量［１－２］。

双氯芬酸钾（ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｐｏｔａｓｓｉｕｍ）为非甾体抗
炎药，临床上可用于风湿和类风湿性关节炎等疾病

的治疗。该药物已有普通片剂和胶囊上市，且已有

缓释制剂和脉冲制剂的研究［３－４］。缓释制剂可提

供稳定的血药浓度，但未考虑到疾病的时辰节律特

征。脉冲制剂可使血药浓度在疾病高发时段达峰，

但有释药时间短、血药浓度波动大的缺点。鉴此，

本研究制备了双氯芬酸钾延迟缓释微丸，经过约

４ｈ时滞后释放药物，以期在清晨５～７时获得较高
血药浓度。同时，由于时滞后释药缓慢，可提供平

稳有效的血药浓度，从而提高了制剂的安全性。

本文采用双层包衣法制备双氯芬酸钾延迟缓

释微丸，考察释放度的影响因素，并采用星点设计
效应面法进行释药模型拟合和处方优化。
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　材　料

１１　药品与试剂
双氯芬酸钾（武汉富驰生物科技有限公司）；

空白丸芯（德国 ＪＲＳ公司）；乙基纤维素水分散体
（ＳｕｒｅｌｅａｓｅＥ７１９０４０），聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ
Ｋ３０），羟丙甲基纤维素（ＨＰＭＣＥ５／Ｅ５０／Ｋ４Ｍ）（上
海卡乐康包衣技术有限公司）。

１２　仪　器
Ａｇｉｌｅｎｔ８４５３紫外可见分光光度计（美国安捷

伦公司）；ＺＲＳ４型智能溶出仪（天津大学无线电
厂）；ＪＨＱ１００型流化沸腾颗粒包衣机（辽宁医联新
药研究所）；ＨＬ２恒流泵（上海沪西分析仪器厂）。

"

　方　法

２１　延迟缓释微丸的设计原理
目前国内外口服固体延迟缓释制剂研究一般

采用不同材料的双层或多层包衣技术，如常见的溶

胀层／控释层结构［５］。本文制备的延迟缓释微丸，

采用了同种材料（ＥＣ）进行双层包衣，且外层衣膜
含有适量致孔剂［６］。其释药过程为：介质中水分

渗透进入外层衣膜后，致孔剂缓慢溶解，随后水分

通过衣膜向内渗透，进入含药丸芯，使药物溶解，并

在渗透压作用下，依次通过内层衣膜和含微孔的外

层衣膜向外释放。

２２　延迟缓释微丸的制备
２２１　含药微丸的制备　称取适量药物，置烧杯
中，加入２％的ＰＶＰＫ３０水溶液使其完全溶解，备
用；称取空白丸芯（２２～２６目）１０ｇ置流化床中，３８
℃预热１０ｍｉｎ，流化床出口温度３８～４０℃，喷液速
度０５ｍＬ／ｍｉｎ，鼓风频率 ２７Ｈｚ，雾化压力 ０２
ＭＰａ，以底喷方式进行喷液上药。
２２２　包衣微丸的制备　将 Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ（固含量为
２５％）用双蒸水稀释（固含量为１０％），作为内层包
衣液，另取稀释后的 Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ，加入适量致孔剂溶
解，作为外层包衣液。称取上述载药丸芯置流化床

中，３８℃预热１０ｍｉｎ，流化床出口温度３４～３８℃，
其他参数同“２２１”项，持续磁力搅拌下包衣。包
衣后经流化干燥１０ｍｉｎ，筛取２０～２２目的微丸，即
得双氯芬酸钾延迟缓释微丸。

２３　分析方法的建立
２３１　标准曲线的制备　精密称取干燥至恒重的

双氯芬酸钾标准品２０ｍｇ，用 ｐＨ６８的磷酸盐缓
冲液（ＰＢＳ）配制成约４００μｇ／ｍＬ储备液备用。分
别精密吸取储备液０１，０２，０３，０４，０５，０６ｍＬ
置１０ｍＬ量瓶中，再加入ＰＢＳ定容，于２７６ｎｍ处测
定紫外吸收度（Ａ），将 Ａ与对应浓度（ｃ）作线性回
归，得到线性关系良好的标准曲线，其回归方程：

ｃ（μｇ／ｍＬ）＝３４５６８Ａ－０００９７，ｒ＝０９９９９。
２３２　回收率和精密度　精密称取恒重的双氯芬
酸钾对照品及相应处方量的辅料，制成高、中、低

３种浓度溶液，测定 Ａ，回收率分别为 １００１％、
１００３％和 ９９９％，日内精密度分别为 ００７％、
０９０％和 ０８０％，日间精密度分别为 ００８％、
０２４％和１２０％，均符合要求。
２３３　释放度测定　依照《中华人民共和国药典》
（２００５年版，二部）附录ＸＣ第一法装置（转篮法），按
附录 ＸＤ第一法测定，释放介质 ９００ｍＬ，转速
１００ｒ／ｍｉｎ，介质温度（３７±０５）℃，定时取样５ｍＬ（同
时补充同温等量介质），经０８μｍ微孔滤膜过滤，取
续滤液适当稀释后，于２７６ｎｍ处测定吸收度，按
“２３１”项下所得标准曲线计算累积释放百分率。
２４　释放条件对微丸体外释放度的影响
２４１　介质 ｐＨ对释放的影响　分别以 ｐＨ１２
的盐酸溶液、ｐＨ ４５的醋酸醋酸钠缓冲液
（ＡＢＳ）、ｐＨ６８和 ｐＨ７４的 ＰＢＳ作为释放介质，
比较释放介质 ｐＨ对延迟缓释微丸释放行为的
影响。

２４２　介质黏度对释放的影响　人体胃液和肠液
具有一定黏稠性，可能影响微丸在体内环境的摄水

能力和释药，本研究分别以 ｐＨ６８的 ＰＢＳ、含
０５％ ＨＰＭＣＫ４Ｍ的 ＰＢＳ、含 １％ ＨＰＭＣＫ４Ｍ的
ＰＢＳ作为释放介质［７］，初步考察介质黏度对微丸体

外释放的影响。

２５　处方单因素考察
２５１　包衣增重对微丸释药的影响　在载药丸芯
外包ＥＣ衣膜（不加致孔剂），增重分别为 ２０％、
３０％、３５％和４０％，考察包衣微丸的释药情况。
２５２　内外层包衣增重比例对微丸释药的影响　
分内外两层先后对微丸进行包衣，使内外层包衣增

重总量为载药丸芯的４０％（内层与外层包衣增重
均以载药丸芯为基准计）。固定外层包衣中致孔

剂ＨＰＭＣＥ５用量为 ＥＣ干重的１０％，而内层不含
致孔剂，使内外层包衣增重比例分别为１∶１、２∶１、
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３∶１、４∶１，制备微丸，测定释放度。
２５３　致孔剂种类对微丸释药的影响　固定内外
层包衣增重比例为 ３∶１，分别以乳糖、ＨＰＭＣＥ５、
ＫＣｌ和ＳＤＳ作为外层致孔剂，用量为外层 ＥＣ干重
的１０％，考察致孔剂种类对释放的影响。
２５４　致孔剂用量对微丸释药的影响　固定内外
层包衣增重比例为３∶１，外层致孔剂 ＨＰＭＣＥ５用
量分别为外层 ＥＣ干重的５％、１０％、２０％和４０％，
制备缓释微丸，测定释放度。

２６　释药模型拟合及处方优化［８］

在单因素考察的基础上，选择对微丸释放度影

响较大的内外层包衣增重比例（Ｘ１）及 ＨＰＭＣＥ５
用量（Ｘ２）作为考察因素，以微丸在４，６，８，１０ｈ的
累积释放度作为指标，采用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ软件安排
２因素５水平的试验方案，对结果进行模型拟合，
绘制因素对指标的等高线图，按照所设定的释放度

目标值，通过等高线图重叠，对处方进行优化。各

因素的标准代码值与及水平表见表１。
Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓ：ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｌｅｖｅｌｓｆｏｒｃｅｎｔｒａｌ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｄｅｓｉｇｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
Ｌｅｖｅｌ

－１４１４ －１ ０ １ １４１４
Ｘ１ １５８∶１ ２∶１ ３∶１ ４∶１ ４４１∶１
Ｘ２ ２９３ ５ １０ １５ １７０７

Ｘ１：ｗ（ｉｎｎｅｒｃｏａｔｉｎｇ）／ｗ（ｏｕｔｅｒｃｏａｔｉｎｇ）；Ｘ２：ＨＰＭＣＥ５（％）

#

　结果与讨论

将释药时滞定义为体外释药量达到微丸含药

量１０％所需的时间［９］。根据双氯芬酸钾延迟缓释

微丸的设计目的，将其各时间段释放度的目标值设

定为：Ｑ４ｈ为 ０～１０％，Ｑ６ｈ为 ４０％ ～５０％，Ｑ８ｈ为
７０％～８０％，Ｑ１０ｈ为９０％～１００％，其中４ｈ时间点
保证释药时滞符合要求，６ｈ时间点描述药物的初
始释放效果，８ｈ时间点观察药物的后期释放，而
１０ｈ时间点确保药物释放完全。
３１　释放条件对微丸体外释放度的影响
３１１　介质ｐＨ对药物释放的影响　微丸在不同
ｐＨ释放介质中的释放见图１。由图可见，微丸在
ｐＨ１２的ＨＣｌ中１２ｈ仅释药约８％，在ｐＨ４５的
ＡＢＳ中１２ｈ释药约２５％，在ｐＨ６８和７４的ＰＢＳ
中释药时滞约为４ｈ，时滞后６ｈ内药物可基本释
放完全。结果表明，该微丸的释药行为与介质 ｐＨ
有关，这是因为双氯芬酸钾的溶解度具有明显的

ｐＨ依赖性。因此，应选择中性或偏碱性释放介质，
以期与体内吸收相关。考虑到延迟缓释微丸的释

药特征以及相关文献报道［３］，选择 ｐＨ６８的 ＰＢＳ
为释放介质。

—△—ｐＨ１２ＨＣｌ；—▲—ｐＨ４５ＡＢＳ；—○—ｐＨ６８ＰＢＳ；
—●—ｐＨ７４ＰＢＳ
Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｍｅｄｉａｐＨｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｐｅｌｌｅｔｓ（ｘ±ｓ，
ｎ＝６）ＡＢＳ：Ａｃｅｔａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ

３１２　介质黏度对药物释放的影响　结果如图２
所示，用比较两条释放曲线等价性的 ｆ２方程对释
放曲线进行分析。其公式为：

ｆ２＝５０ｌｇ｛［１＋（Ｒｔ－Ｔｔ）
２］－０５×１００｝ （１）

Ｒｔ：参比样品 ｔ时间的释放度；Ｔｔ：试验样品 ｔ
时间的释放度。

文献报道，扑热息痛速释片剂在分别含０５％
和１％ＨＰＭＣＫ４Ｍ的 ＰＢＳ中，与在普通 ＰＢＳ中相
比，其崩解时限明显延长，释药速度明显减慢［７］。

本文亦以此３种介质考察介质黏度对微丸释放度
的影响，结果如图２所示，３条释放曲线基本重叠，
释放曲线相互比较，ｆ２分别为８０１、６６４和７１８，
表明微丸在３种介质中的释放行为相似，所考察的
两种黏性介质对微丸的释药没有明显影响，这可能

与微丸相对较大的比表面积有关。

—○—ＰＢＳ；—▲—ＰＢＳ（０５％ ＨＰＭＣＫ４Ｍ）；
—△—ＰＢＳ（１％ ＨＰＭＣＫ４Ｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｄｉａｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｐｅｌｌｅｔｓ
（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３２　处方因素对微丸体外释放度的影响
３２１　包衣增重对微丸释药的影响　由图 ３可
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知，４种微丸时滞时间分别为 ２，２６，３５，４５ｈ，
２０％与３０％包衣增重的微丸１０ｈ内可释药完全，
３５％与４０％包衣增重的微丸在１０ｈ分别仅释放
７３１％和４８０％。由此可见，仅通过改变包衣增
重，不能同时满足时滞和时滞后释放度的要求。

—●—２０％；—○—３０％；—▲—３５％；—△—４０％
Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏａｔｉｎｇａｍｏｕｎｔｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｐｅｌｌｅｔｓ
（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３２２　内外层包衣增重比例对微丸释药的影响　
从图４可观察到，内外层包衣增重比例为 １∶１和
２∶１时，释药时滞较短。当该比例为３∶１时，时滞和
时滞后释药行为均达到要求；当该比例为４∶１时，
时滞符合要求，但时滞后释药较慢。可以推断，内

外层包衣增重比例越大，内层包衣对药物的阻滞作

用越大，时滞越长，时滞后释药越慢。

—●—１∶１；—○—２∶１；—▲—３∶１；—△—４∶１
Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｎｅｒｃｏａｔｉｎｇｔｏｔｈｅｏｕｔｅｒｃｏａｔ
ｉｎｇｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｐｅｌｌｅｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３２３　致孔剂种类对微丸释药的影响　致孔剂种
类对释放的影响结果如图５所示。小分子糖类、盐
类及表面活性剂可快速溶解于释放介质，能够在很

短时间内形成释药孔道，从而加快药物释放。采用

高分子类物质作为致孔剂时，其在介质中需要较长

的溶胀时间，因而具有较长的释药时滞。ＨＰＭＣ
Ｅ５作为致孔剂的微丸，释药时滞符合设计要求，乳
糖、ＫＣｌ和ＳＤＳ分别作为致孔剂时，释药时滞均比
ＨＰＭＣＥ５作致孔剂时短，因此采用ＨＰＭＣＥ５作为
致孔剂。

—●—Ｌａｃｔｏｓｅ；—△—ＨＰＭＣＥ５；—○—ＳＤＳ；—▲—ＫＣｌ
Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｅｖｅｒａｌｔｙｐｅｓｏｆｐｏｒｅｆｏｒｍｉｎｇａｇｅｎｔｓｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅ
ｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｐｅｌｌｅｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３２４　致孔剂用量对微丸释药的影响　释放度测
定结果如图６所示。结果表明，随致孔剂用量增
加，释药时滞缩短。ＨＰＭＣＥ５用量为５％或１０％
时，时滞符合要求，但５％用量的微丸，６ｈ和８ｈ的
释药量低于目标值。当致孔剂用量为 ２０％以及
４０％时，时滞约为３ｈ。因而采用１０％用量 ＨＰＭＣ
Ｅ５作为外层致孔剂。

—△—５％；—▲—１０％；—○—２０％；—●—４０％
Ｆｉｇｕｒｅ６　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆＨＰＭＣＥ５ｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅ
ｐｅｌｌｅｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３３　释放模型拟合及处方优化
在药物制剂处方筛选和优化过程中，常需同时

考察多个因素对结果的影响。现在应用比较成熟的

方法为均匀设计和正交设计法，二者的一个共同缺

点是，选择的试验取值往往仅接近最佳取值，无法精

确到最佳点，且不易确定因素的较优范围。星点设

计效应面法是近年来应用较多的一种实验设计方
法，能够建立数学模型以表征因素与指标之间的关

系，利用等高线图和效应面图反映指标随因素的变

化趋势，通过等高线重叠预测不同因素水平下的试

验结果，获得最佳处方的优化区域。

本试验中以内外层包衣增重比例和外层包衣

中的致孔剂用量为自变量，微丸在４，６，８，１０ｈ的
累积释放度（即 Ｑ４ｈ、Ｑ６ｈ、Ｑ８ｈ、Ｑ１０ｈ）为因变量，对
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各影响因素和指标进行回归计算，并以拟合优度

（Ｒ２）和置信度（Ｐ）作为模型判定标准。其方程
如下：

Ｑ４ｈ＝２４０６－６２１Ｘ１Ａ＋０５２Ｘ２Ｂ（Ｒ
２＝０９９４２，Ｐ＜００５）

Ｑ６ｈ＝１０１５６－２２８３Ｘ１＋１２８Ｘ２Ｂ（Ｒ
２＝０９７１２，Ｐ＜００５）

Ｑ８ｈ＝９５９０－１３８０Ｘ１＋１９５Ｘ２（Ｒ
２＝０９７３９，Ｐ＜００５）

Ｑ１０ｈ＝１０７２６－６０３Ｘ１＋０４５Ｘ２（Ｒ
２＝０７２４６，Ｐ＜００５）

上述方程拟合度良好，相应的 Ｐ值均小于
００５，具有统计学意义，说明多元线性模型可较好
地描述各因素与指标之间的定量关系。方程中 Ｘ１
项之前的负号表明，提高微丸内外层包衣增重比

例，可降低微丸在各时间点的累积释放度。相反，

Ｘ２项之前的正号表明增加致孔剂的用量，可提高
微丸在各时间点的累积释放度。

根据上述多元线性模型，绘制因素 Ｘ１和因素
Ｘ２对微丸在４ｈ、６ｈ、８ｈ、１０ｈ累积释放度的效应
面图和等高线图。由图７可见，微丸在各时间点的
累积释放度均随内外层包衣增重比例的提高而减

小，随致孔剂用量的增加而增加，这与单因素考察

的结果一致。

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ａｔ４ｈ，６ｈ，８ｈ，１０ｈｂｙｍｕｌｔｉｌｉｎｅａｒｍｏｄｅｌ（ｎ＝６）
Ｘ１：ｗ（ｉｎｎｅｒｃｏａｔｉｎｇ）／ｗ（ｏｕｔｅｒｃｏａｔｉｎｇ）；Ｘ２：ＨＰＭＣＥ５（％）

将图７中各指标的等高线重叠，如图８所示。

各线上的数字标记表示各时间点及其指标值，相同

时间点等高线之间的区域即为该指标的目标区域，

各等高线目标区域的重合区域（图８中的深色区
域），同时满足微丸在各时间点累积释放度的目标

值，即为双氯芬酸钾延迟缓释微丸最优处方所在

区域。

Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｏｖｅｒｌａｙｃｏｎｔｏｕｒｐｌｏｔｏｆｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｃｌｏｆｅ
ｎａｃ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｄｅｌａｙｅｄｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｐｅｌｌｅｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｍｕｌｔｉｌｉｎｅａｒｍｏｄｅｌ

由图８可知，优化区域中内外层包衣增重比例
为２８∶１～３５∶１，ＨＰＭＣＥ５用量为外层ＥＣ干重的
６８％～１５％。单因素考察试验中获得的较优处方
为：内外层包衣增重比例为３∶１，ＨＰＭＣＥ５用量为
１０％，该点即为试验设计的中心对照点。由图可见，
该中心对照点虽未落在试验设计所获得的优化区域

内，但该点位于优化区域附近，说明单因素考察中获

得的较优处方比较合理。在单因素处方筛选基础

上，采用星点设计效应面法，获得了微丸的处方优
化区域，从而提高了试验预测的准确性。

从上述优化区域中随机取一个点（Ａ：３∶１，Ｂ：
９５％），按相同工艺制备３批样品，测定释放度，并
与模型预测值进行比较，３批微丸所获得的实测值
与预测值基本一致，偏差的绝对值均小于４％（表
２），说明所建立的拟合模型具有较高的可靠性，获
得的优化区域预测性良好。

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｒａｃｔｉｃａｌａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｐｅｌｌｅｔｓ

Ｎｏ
Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ／％

Ｑ４ｈ Ｑ６ｈ Ｑ８ｈ Ｑ１０ｈ

Ｏｂｓｅｒｖｅｄ／％
Ｑ４ｈ Ｑ６ｈ Ｑ８ｈ Ｑ１０ｈ

１ １００ ４４１ ７４２ ９３８ ９６ ４３６ ７３９ ９３９
２ １００ ４４１ ７４２ ９３８ ９８ ４４５ ７４０ ９４１
３ １００ ４４１ ７４２ ９３８ １０３ ４５０ ７４４ ９４５
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$

　结　论

本文制备的双氯芬酸钾延迟缓释微丸，释药行

为主要取决于内外层ＥＣ包衣增重比例和外层包衣
中致孔剂的用量。所采用的同种材料双层包衣的方

法可达到延迟缓释的目的，在国内尚未见报道。

本文通过单因素试验考察药物释放的影响因

素，之后采用星点设计效应面法安排试验，并对结
果进行拟合分析，以较少的试验次数，建立了各因素

与指标之间的多元线性模型，并获得了符合释放度

目标的优化区域。上述结果表明，星点设计效应面
法具有良好的预测性，可用于双氯芬酸钾延迟缓释

微丸的处方筛选和优化。
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［４］　任延久（ＲｅｎＹＪ），刘风荣（ＬｉｕＦＲ），宋　勋（ＳｏｎｇＸ）．双氯芬
酸钾脉冲释药微丸口服给药系统的研制［Ｊ］．黑龙江医药
（ＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＭｅｄ），２００４，１７（２）：１１６－１１７

［５］　陈志鹏（ＣｈｅｎＺＰ），肖衍宇（ＸｉａｏＹＹ），陈洪轩（ＣｈｅｎＨＸ），等．
盐酸维拉帕米择时缓释微丸的研制及犬体内药代动力学［Ｊ］．
药学学报（ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ），２００６，４１（８）：７６５－７７１

［６］　ＰｅｒｃｅｌＰＪ，ＶｉｓｈｎｕｐａｄＫＳ，ＶｅｎｋａｔｅｓｈＧＭ．Ｔｉｍｅｄ，ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ
ｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ：ＵＳ，６５００４５４［Ｐ］．２００２１１３１［２００９１１
０９］

［７］　ＰａｒｏｊｃｉＪ，ＶａｓｉｌｊｅｖｉＤ，ＩｂｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｔａｂｌｅｔｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎａｎｄｄｒｕｇ
ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｖｉｓｃｏｕｓｍｅｄｉａ：ＰａｒａｃｅｔａｍｏｌＩＲｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｐｈａｒｍ，２００８，３５５（１）：９３－９９

［８］　ＫｒａｍａｒＡ，ＴｕｒｋＳ，ＶｒｅｃｅｒＦ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｏｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎｏｆｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｃｏａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙｍｅｔｈａｃｒｙｌｉｃｆｉｌｍｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＰｈａｒｍ，２００３，２５６（１２）：４３－５２

［９］　郭　涛（ＧｕｏＴ），郑春丽（ＺｈｅｎｇＣＬ），宋洪涛（ＳｏｎｇＨＴ），等．
双氯芬酸钠脉冲控释微丸的研究［Ｊ］．药学学报（ＡｃｔａＰｈａｒｍ
Ｓｉｎ），２００３，３８（９）：７０７－７１０

·校园信息·

中国药科大学药物科学研究院成立

２０１０年１月中国药科大学药物科学研究院成立大会隆重举行。
江苏省人大常委会副主任、党组副书记李全林，江苏省教育厅副厅长殷翔文，中国药科大学彭司勋院士，以及来自医药

界的企事业单位代表、校内外嘉宾、教师代表、学生代表４００人参加成立大会。吴晓明校长代表学校发表重要讲话。南京医
科大学胡刚副校长和威尔曼国际新药开发集团孙明杰董事长代表嘉宾发表了热情洋溢的讲话，向中国药科大学药物科学研

究院的成立表示热烈的祝贺。大会由中国药科大学副校长王广基主持。

江苏省人大常委会副主任、党组副书记李全林和中国药科大学校长吴晓明共同为中国药科大学药物科学研究院揭牌。

根据成立药物科学研究院的目的，学校将把有关实验室组织进入药物科学研究院，同时考虑中国药科大学综合性新药

研究开发技术大平台建设的系统性、综合性，药物科学研究院对校内的有关研究中心和重点实验室进行整合建成与新药研

究开发技术链相关的８个子平台即新药发现技术平台、新药筛选研究平台、新药药效学研究平台、药物代谢动力学研究平
台、新药安全性评价技术平台、药物质量控制技术平台、新药制剂研究技术平台、新药发现中试及转化服务平台。这８个子
平台充分体现各技术节点的衔接，通过这种资源的有效整合，将会大大的提高新药研究开发的效率，同时为组建国家重点实

验室做好准备。

药物科学研究院的成立，将进一步发挥科学研究对推动科技进步、人才培养、服务社会的重要支撑作用，有力提升我校

的科技创新能力，为我校跻身国际先进行列奠定坚实基础。

（本刊讯）
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