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附子理中渗透泵片释放度与粉体固有溶出特征的相关性研究
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摘　要　以附子理中渗透泵片为模型，以处方中各成分的紫外吸收谱总强度为释放度指标，研究制剂中促渗剂、崩解
剂的组成和制备工艺对该方物质组释放度的影响。以表层溶解／侵蚀成像系统测定粉体的固有溶出特征，研究渗透泵片释
放度与粉体固有溶出特征的相关性。结果表明：以乳糖加氯化钠为促渗剂／交联聚维酮用量为５％时，渗透泵片的释放行为
最佳。不同促渗剂粉体的固有溶出速率与渗透泵片中物质组的释放速率存在负相关，增加交联聚维酮用量可提高粉体的

固有溶出速率和扩散速率，但过量的交联聚维酮会影响渗透泵片的最大累积释放度。
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　　随着制剂技术的发展和创新，以渗透泵为代表
的中药缓控释制剂成为中药新型给药系统重点发

展方向之一［１－４］，但中药复方缓控释制剂的释放研

究中用单一成分或少数成分的释放难以反映中药
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复方制剂多组分释放的全貌。中药物质组释放动

力学理论可以对中药制剂中可测多组分的释放特

征进行整体的定量评价［５－８］。附子理中方是传统

的温中名方，该处方的渗透泵片制剂［９］虽有报道，

但按照化药模式，将甘草苷作为指标成分评价渗透

泵片的释放度。本研究运用中药物质组释放动力

学评价方法，对附子理中渗透泵片进行处方优化，

同时应用固体表层溶解／侵蚀成像检测系统［１０－１４］

研究了处方粉体的固有溶出特征，考察了附子理中

渗透泵释放特征与其粉体的固有溶出特征的相关

性，对中药复方缓控释制剂的微观溶释情况进行了

初步探索。

!

　材　料

１１　药材与试剂
附子理中浸膏粉（批号：２０１１０７０１，中国科学

院上海药物研究所）；乳糖（戴纬林国际贸易有限

公司）；直压甘露醇（罗盖特精细化工有限公司）；

交联聚维酮ＰＶＰＰＸＬ１０、醋酸纤维素（上海昌为医
药辅料技术有限公司）；硬脂酸镁（安徽山河药用

辅料股份有限公司）；聚乙二醇４００（四川瀚华药用
辅料有限公司）。

１２　仪　器
ＺＰ５旋转式压片机（上海天九机械制造厂）；

ＢＹ３００Ａ小型包衣机（上海黄海药检仪器有限公
司）；ＳＤ２０Ｗ激光打孔机（武汉克瑞斯光电技术有
限公司）；ＺＲＳ８Ｇ智能溶出测定仪（天津海益达有
限公司）；ＵＶ４８０２紫外分光光度计（上海尤尼柯
仪器有限公司）；ＳＤＩ３００表层溶解／侵蚀成像检测
系统及 ＡｃｔｉｐｉｘＤ１００软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ１５２１０８，英国
Ｐａｒａｙｔｅｃ公司）。

"

　方法与结果

２１　紫外分光光度法测定附子理中物质组释放度
的方法学研究

２１１　物质组浓度ＵＶ标准谱　精密称取附子理
中浸膏粉约１５ｍｇ，置１００ｍＬ量瓶中，加水后超声
溶解，以水定容。定容后的溶液用０４５μｍ微孔
滤膜滤过，得质量浓度为１５０μｇ／ｍＬ的物质组储
备液。取储备液适量，在２２０～４００ｎｍ波长范围内
扫描，即得物质组浓度紫外吸收标准谱。

２１２　标准曲线　将储备液稀释，得到附子理中

方物质组质量浓度为１５，３０，６０，９０，１２０，１５０μｇ／ｍＬ
的系列标准溶液，以蒸馏水为空白对照，分别在

２２０～４００ｎｍ波长范围内扫描，与物质组浓度标准
谱相比较，计算各标准溶液的物质组浓度，以附

子理中物质组浓度测定值（ｙ）对质量浓度（ｘ）进
行线性回归，得到标准曲线方程为 ｙ＝６６２３×
１０－３ｘ＋６０４８×１０－３（ｒ＝０９９９９），线性范围为
１５～１５０μｇ／ｍＬ。
２１３　精密度和稳定性　取３０，９０，１５０μｇ／ｍＬ的
附子理中浸膏粉溶液，平行测定６次，考察方法的
精密度，其ＲＳＤ分别为０７０％、０５６％和００７％。
取３０，９０，１５０μｇ／ｍＬ的附子理中浸膏粉溶液，避
光保存，分别于０，２，４，６，１２，２４ｈ进行测定，考察
溶液的稳定性，其 ＲＳＤ分别为 １６％、１２％和
１１％。结果表明，所建立的附子理中物质组释放
度测定方法准确、可靠。

２２　附子理中渗透泵片的处方因素考察
２２１　附子理中渗透泵片的制备工艺　将附子
理中浸膏粉过１００目筛，其余辅料均过６０目筛，
称取处方量浸膏粉与辅料，混合均匀，用 １２ｍｍ
冲头直接压片，制得片芯，每片含附子理中浸膏

粉１５０ｍｇ，片重６００ｍｇ。
将醋酸纤维素与聚乙二醇４００以质量比１∶１

溶于丙酮中，即得包衣液。将片芯置于包衣锅中，

吹入热空气，待片芯温度为５０℃左右时，进行包
衣，包衣液流速 ５ｍＬ／ｍｉｎ，包衣锅内温度约为
５０℃，包衣锅转速３０ｒ／ｍｉｎ，倾斜角４５°，待片芯增
重２％后，继续吹入热空气０５ｈ。用激光打孔机
在片剂的一侧表面中心打一个直径为１６ｍｍ的
小孔，得附子理中渗透泵片。

２２２　附子理中渗透泵片物质组释放度测定　照
《中国药典》２０１０版附录 ＸＣ溶出度测定法（第二
法），以蒸馏水１０００ｍＬ为释放介质，温度３７℃，
转速１００ｒ／ｍｉｎ，分别于０５，１，２，４，６，８，１０，１２ｈ取
溶液１０ｍＬ，用０４５μｍ微孔滤膜滤过，同时向溶
出杯中补同温蒸馏水１０ｍＬ。取续滤液作为供试
液，按照“２１”项下方法，测定附子理中的物质组
浓度，并计算其物质组释放度。

２２３　附子理中渗透泵片物质组释放度测定结果
及处方因素考察　分别选择乳糖，乳糖 ＋ＮａＣｌ（质
量比１∶１），甘露醇作为促渗剂，用量为整个片芯质
量的６９％，片芯中主药及其余辅料分别为附子理

０３３
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中浸膏粉２５％，ＰＶＰＰ５％，硬脂酸镁１％。考察了
促渗剂对附子理中渗透泵片累积释放度的影响

（图１）。
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Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＦｕｚｉｌｉｚｈｏｎｇｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐ
ｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｓｍｏｔｉｃａｇｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

由图１可知，前期乳糖 ＋ＮａＣｌ组释放最快，其
次为乳糖组和甘露醇组；后期乳糖＋ＮａＣｌ组和甘露
醇组的累积释放度基本相等且高于乳糖组，考虑到

甘露醇价格偏高，所以乳糖＋ＮａＣｌ更适合作为促渗
剂。此外，以乳糖＋ＮａＣｌ作为促渗剂考察了不同量
的ＰＶＰＰ（片芯质量的５％和７％）对附子理中渗透泵
片累积释放度（图２）的影响，结果显示两个处方渗
透泵片的药物在前期累积释放度基本一致，后期随

着ＰＶＰＰ用量的增加药物累积释放度降低。

—■—５％ ＰＶＰＰ；—▲—７％ ＰＶＰＰ
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＦｕｚｉｌｉｚｈｏｎｇｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐ
ｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｑｕａｎｔｉｔｉｅｓｏｆＰＶＰＰ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

２３　粉体固有溶出特征评价
采用ＳＤＩ３００表层溶解／侵蚀成像检测系统（图

３），进行附子理中渗透泵片粉体固有溶出特征的
测定。该仪器使用 ＡｃｔｉＰｉｘ紫外区域成像检测器，
整个成像面积为９ｍｍ×７ｍｍ（１２８０×１０２４像素），
配备样品溶解分析腔、微流量针泵，配套软件

（ＡｃｔｉｐｉｘＤ１００）实时记录数据并定量分析。光源由
一个疝灯提供，通过更换不同的波长过滤器，选择

所需要的检测波长。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｉｍａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍ

　　ＳＤＩ３００表层溶解／侵蚀成像检测系统的备选单
色波长为２１４、２５４和２８０ｎｍ；根据附子理中浸膏粉
水溶液的紫外全波长扫描结果（图４）中最大吸收波
长为２８４ｎｍ，选择２８０ｎｍ作为检测波长。称取待测

的粉体８ｍｇ于样品杯（内径２ｍｍ）中，设置压力为
３０ｃＮ·ｍ，压制成小片，置于样品池中，以蒸馏水为
溶出介质，设置微流量针泵的流速为１０ｍＬ／ｍｉｎ，
测定时间为１５ｍｉｎ，每个样品重复测定３次。

１３３
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Ｆｉｇｕｒｅ４　ＵＶｓｐｅｃｔｒｕｍｆｏｒｔｈｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＦｕｚｉｌｉｚｈｏｎｇｅｘｔｒａｃｔ

结果附子理中浸膏粉在整个溶出过程

（１５ｍｉｎ）的平均溶出速率为０３６ｍｇ／（ｍｉｎ·ｃｍ２）
（ＳＤ＝０２５）。加入促渗剂和崩解剂后，在 ２ｍｉｎ
左右即可检测到浸膏粉中物质组组分的明显释放，

且固有溶出速率明显变大，平均溶出速率值由原来

的０３６变为０５６ｍｇ／（ｍｉｎ·ｃｍ２）（ＳＤ ＝０１１）。
综上，加入促渗剂和崩解剂等辅料后，附子理中物

质组组分的释放速率明显提高。

２４　附子理中渗透泵片的释放度与粉体固有溶出
特征的相关性

２４１　促渗剂种类对固有溶出特征的影响　按照
粉体固有溶出特征的测定方法，分别测定了乳糖

组、乳糖＋ＮａＣｌ组、甘露醇组３个处方中附子理中
粉体的固有溶出特征，得到其平均溶出速率（表１）
和实时紫外吸收光谱的吸光度等位图（图５）。吸
光度等位图可以反映药物的扩散速率，最高等吸光

度线覆盖面积越大，相邻等吸光度线的间距越小，

则扩散速率越大。

Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｐｏｗｄｅｒｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｓｍｏｔｉｃ
ａｇｅｎｔｓ

Ｏｓｍｏｔｉｃａｇｅｎｔ
Ａｖｅｒａｇｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅ／
（ｍｇ·ｍｉｎ－１·ｃｍ－２）

ＳＤ

Ｍａｎｎｉｔｏｌ ０８３ ０３１
Ｌａｃｔｏｓｅ＋ＮａＣｌ ０５６ ０１１
Ｌａｃｔｏｓｅ ０５２ ０２９

　　由表１结果可知，粉体平均溶出速率为甘露醇
组＞乳糖＋ＮａＣｌ组 ＞乳糖组，其结果与附子理中
渗透泵片的溶出速率结果（乳糖 ＋ＮａＣｌ组 ＞乳糖
组＞甘露醇组）并不一致，或存在某种负相关。由
图５可知，促渗剂对药物扩散速率的影响为乳糖≥
甘露醇＞乳糖＋ＮａＣｌ。

上述结果表明，将片剂包衣后，受半透膜的影

响，当包衣膜内药物处于饱和浓度时，药物释放受

渗透压的影响较大，使得渗透泵片中药物释放速率

与粉体固有溶出速率不一致。同时药物扩散速率

对药物释放没有明显影响。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＩｓｏａｂｓｏｒｂａｎｃｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙＵＶｉｍａｇｉｎｇｏｆＦｕｚｉｌｉｚｈｏｎｇ

ｃｈｅｍｏｍｅ（ｄｒｉｅｄｅｘｔｒａｃｔ（Ａ）ａｎｄｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐｔａｂｌｅｔｐｏｗｄｅｒｓｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｓｍｏｔｉｃａｇｅｎｔｓ：ｍｉｘｔｕｒｅｏｆｌａｃｔｏｓｅａｎｄＮａＣｌ（Ｂ），ｌａｃｔｏｓｅ（Ｃ），

ａｎｄｍａｎｎｉｔｏｌ（Ｄ））

２４２　ＰＶＰＰ用量对释放的影响　按照粉体固有
溶出特征的测定方法，分别测定了不同量 ＰＶＰＰ的
附子理中渗透泵片处方粉体的固有溶出特征，得到

其平均溶出速率和实时紫外吸收光谱的吸光度等

位图（图６）。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＩｓｏａｂｓｏｒｂａｎｃｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙＵＶｉｍａｇｉｎｇｏｆＦｕｚｉｌｉｚｈｏｎｇ
ｃｈｅｍｏｍｅ（ｄｒｉｅｄｅｘｔｒａｃｔ（Ａ）ａｎｄｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐｔａｂｌｅｔｐｏｗｄｅｒｓｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｑｕａｎｔｉｔｉｅｓｏｆＰＶＰＰ：５％ （Ｂ），７％ （Ｃ））

ＰＶＰＰ在水中能迅速表现出毛细管活性和优
异的水化能力，崩解性能十分优越。由图 ６可
知，ＰＶＰＰ用量增加后，药物扩散速率增加，同时
计算得到５％和７％ ＰＶＰＰ两个处方粉体平均溶
出速率分别为 ０５６ｍｇ／（ｍｉｎ·ｃｍ２）（ＳＤ ＝
０１１）、０７２ｍｇ／（ｍｉｎ·ｃｍ２）（ＳＤ＝０４５）。可见，

２３３
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ＰＶＰＰ可显著增加粉体的固有溶出速率和扩散
速率。

两个处方中促渗剂的种类和用量都一致，所以

当包衣膜内药物达到饱和浓度时，膜内渗透压是相

等的，两个处方渗透泵片的药物在前期累积释放度

基本一致。后期随着 ＰＶＰＰ用量的增加药物累积
释放度降低，可见虽然ＰＶＰＰ可增加粉体的固有溶
出速率和扩散速率，但在渗透泵制剂中并非 ＰＶＰＰ
用量越多越好，原因可能是 ＰＶＰＰ为水不溶性辅
料，遇水能迅速膨胀形成网络结构，随着 ＰＶＰＰ的
不断膨胀，在有限的包衣膜空间内影响药物的

释放。

#

　结　论

附子理中渗透泵片以乳糖＋氯化钠为促渗剂，
ＰＶＰＰ用量为５％时，释放行为最好。不同促渗剂
粉体的固有溶出速率与渗透泵片中物质组的释放

速率存在负相关。ＰＶＰＰ可以增加粉体的固有溶
出速率和扩散速率，但在渗透泵制剂中由于其不溶

于水的性质，对药物的溶出还有阻滞作用。

但研究也存在一定的局限性：用紫外分光光度

法测定物质组的全波长吸收特征，虽然比单波长总

吸收测定方法有所改进，但是组分间的干扰可能较

多，方法专属性不强，有待提高。限于中药成分众

多且作用复杂，难以将各个成分分别进行精密的定

性和定量分析，有必要尝试将高效液相色谱质谱
联用等专属性强的测试方法用于紫外分光光度法

的验证，以提高测定物质组释放动力学的方法专属

性和准确度。
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