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　　　犇犜犘犃胃漂浮囊心缓释片制备与

体外释放性能
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摘要：　采用粉末直接压片法制备二乙基三胺五乙酸（ＤＴＰＡ）胃漂浮囊心缓释片，并对其进行体外漂浮性能、

释放性能和释药机理研究．结果表明：ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片在人工胃液中可以立即起漂，持续漂浮时间长

达２４ｈ，其释药过程用Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ（犜ｌａｇ）模型拟合的拟合度最好；同时，应用Ｈａｒｌａｎｄ方程进行验证，证

明该制剂的释药过程主要为扩散和骨架溶蚀共同作用．通过该法制备的胃漂浮囊心缓释片具有起漂时间短、

持续漂浮时间长、缓释效果好，漂浮性能不受制剂辅料和制备工艺的影响等优点．
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漂浮缓释制剂属于口服定位释药系统，具有吸收部位停留时间长、药物释放稳定等特点，是目前国

内外缓控释剂型的研究热点［１］．传统的胃漂浮型缓释制剂的漂浮性能和释药性能都要受制剂辅料和制

备工艺的影响．二乙基三胺五乙酸（ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＤＴＰＡ）是一种放射性核素促排

药物，目前临床上使用的是ＤＴＰＡ?ＺｎＮａ３ 和ＤＴＰＡ?ＣａＮａ３ 的注射剂和喷雾制剂
［２?３］．它们虽有较好的
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促排效果，但是，此类无菌液体制剂在大规模核辐射事故爆发时，不利于大规模的储存、运输和使用．鉴

于国内外目前尚未有ＤＴＰＡ的口服制剂上市，因此，本文将ＤＴＰＡ作为模型药物，制成一种新型的胃漂

浮囊心缓释片，并对其体外漂浮性能、释放性能和释药机理进行考察．

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂

ＤＴＰＡ（玛雅试剂有限公司），ＤＴＰＡ对照品（Ｓｉｇｍａ公司），乙二胺四乙酸二钠（ＥＤＴＡ?２Ｎａ）基准试

剂（天津基准化学试剂有限公司），羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ，Ｋ４Ｍ）、微晶纤维素、糊精、卡波姆树脂和

尤特奇Ｓ１００（上海昌为医药辅料技术有限公司），滑石粉（上海泰坦科技股份有限公司），低取代羟丙基

纤维素和四丁基碘化铵（上海晶纯生化科技股份有限公司），硬脂酸镁、盐酸和六水合三氯化铁（国药集

团化学试剂有限公司），柠檬酸三乙酯（上海阿达玛斯有限公司），甘氨酸（Ａｍｒｅｓｃｏ公司），甲醇（美国天

地公司），无水乙醇（西陇化工股份有限公司）．

２４５０型紫外可见分光光度计（日本岛津公司），压片模具（哈尔滨东方模具厂），压片仪（日本岛津公

司），ＲＣ?８０６型溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司），１２００型高效液相色谱仪（安捷伦公司），

ＯＭ２２０型智能鼓风干燥箱（上海欧迈科学仪器有限公司），ＨＨ．Ｓ１１?２Ｓ型恒温水浴锅（上海跃进医疗器

械厂），ＢＳＡ１２４Ｓ型电子天平（赛多利斯科学仪器有限公司），ＳＰＨ１１１Ｂ型恒温摇床（上海世平实验设备

有限公司），ＨＪ?４型多头磁力加热搅拌器（江苏省金坛市友联仪器研究所），ＬＲＨ型生化培养箱（上海一

恒科技有限公司），Ｈ１６５０?Ｗ型台式微量高速离心机（湖南长沙湘仪离心机仪器有限公司），ＫＱ?５００Ｅ

型超声仪（江苏省昆山市超声仪器有限公司）．

１．２　犇犜犘犃胃漂浮囊心缓释片的制备

１．２．１　半片的制备　精密称取ＤＴＰＡ，ＨＰＭＣ（Ｋ４Ｍ）、微晶纤维素、糊精、低取代羟丙基纤维素、滑石

粉和硬脂酸镁，按等量递增法混合，并过五号筛（（１８０．０±７．６）μｍ）充分混匀；然后，使用特制的压片模

具（上冲模Φ＝８．２２ｍｍ，下冲模Φ＝１３．６４ｍｍ），压制出中部有凹面、周沿呈平面状的半片，半片质量为

４００ｍｇ，硬度控制在４～５ｋｇ之间，备用．

１．２．２　囊心材料的配制　量取处方量的无水乙醇和去离子水，混合，在室温条件下用搅拌器搅拌混匀，

得混合溶剂；然后，称取处方量的尤特奇Ｓ１００慢慢地分批倒入上述混合溶剂中，搅拌６０ｍｉｎ，得尤特奇

Ｓ１００溶液；随后，将卡波姆加入到上述尤特奇Ｓ１００溶液中，继续搅拌３０ｍｉｎ，得混合溶液；最后，加入处

方量的柠檬酸三乙酯，充分搅拌３０ｍｉｎ，用三号筛（（３５５±１３）μｍ）过滤，得到囊心材料备用．

１．２．３　片剂单元的制备　将上述已制备好的囊心材料均匀喷洒在上述已制备好的半片的凹面处及其

周沿，在凹面处及其周沿的表面形成包衣层，半片和囊心材料共同组成片剂单元．

１．２．４　囊心片剂的制备　在上述所得的片剂单元的囊心材料未凝固前，将两片片剂单元具有凹面的一

面相对应扣合，在５～２０Ｎ的压力下将两个片剂单元的周沿粘合起来形成具有囊性空间的囊心片剂；然

后，将粘合好的囊心片剂置于烘箱中，在４０～６０℃的温度下干燥烘干，即得该新型胃漂浮囊心缓释片．

１．３　体外释放度的测定

采用离子对高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法检测ＤＴＰＡ的含量．根据已有文献［４?７］的报道，采用的色谱

条件：色谱柱为依利特ＳｉｎｏｃｈｒｏｍＯＤＳ?ＢＰ（５μｍ，４．６ｍｍ×１５０ｍｍ）；流动相为缓冲液（ｐＨ＝２．８的甘

氨酸?盐酸缓冲溶液）?甲醇（体积比为９２∶８），内含４ｍｍｏｌ·Ｌ
－１的ＴＢＡ?Ｉ；流速为１．０ｍＬ·ｍｉｎ

－１；检

测波长为２８０ｎｍ；柱温为室温；进样量为２０μＬ；内标物质为ＥＤＴＡ?２Ｎａ．体外释放度测定参照《中国药

典》（２０１０年版，二部）附录ＸＤ释放度测定法的第一法与ＸＣ溶出度测定法的第二法进行
［８］．

２　实验结果与分析

２．１　标准曲线的绘制

精密称取０．４ｇ的ＤＴＰＡ对照品置于１００ｍＬ容量瓶中，加入０．１ｍｏｌ·Ｌ
－１盐酸溶解并定容至刻

度线，摇匀，得４ｍｇ·ｍＬ
－１储备液．分别精密吸取该储备液０．５，１．０，１．５，２．０，２．５，３．０，３．５ｍＬ置于
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５０ｍＬ容量瓶中，精密加入１．５ｍＬ的４ｍｇ·ｍＬ
－１的ＥＤＴＡ?２Ｎａ内标溶液；然后，分别加入２．０，２．５，

３．０，３．５，４．０，４．５，５．０ｍＬ的４．９６ｍｇ·ｍＬ
－１的ＦｅＣｌ３ 溶液；最后，加入流动相定容至刻度线，摇匀，置

于５５℃水浴中反应１ｈ，取出，迅速冷却至室温，摇匀，过滤，吸取２０μＬ分别进样，按色谱条件分别进行

测定．浓度在０．０４～０．３６ｍｇ·ｍＬ
－１范围之内，ＤＴＰＡ与内标峰面积的比值（犢）与ＤＴＰＡ浓度（犡）呈良

表１　回收率试验结果

Ｔａｂ．１　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

加入量／ｍｇ 测得量／ｍｇ 回收率／％

３２１．６ ３２０．２ １００．４４

３１８．０ ３１８．６ ９９．８１

３２２．９ ３２２．２ １００．２２

４００．５ ４００．９ ９９．９０

４０１．８ ４００．３ １００．３７

４０５．６ ４０３．８ １００．４５

４８１．０ ４８０．１ １００．１９

４８３．３ ４８４．１ ９９．８３

４７９．４ ４８０．７ ９９．７３

好的线性关系，其回归方程为

犢 ＝８．０２７８３犡＋０．０４８８５，　　犚＝０．９９９８９．

２．２　回收率试验

分别精密称取３２０，４００，４８０ｍｇ的ＤＴＰＡ各３份置于

１００ｍＬ容量瓶中，按处方比例加入空白辅料；然后，用０．１

ｍｏｌ·Ｌ－１的盐酸溶液配制成浓度为３．２，４．０，４．８ｍｇ·

ｍＬ－１的ＤＴＰＡ溶液，摇匀，测定ＤＴＰＡ含量，计算回收率，

结果如表１所示．由表１可知：平均回收率为１００．１０％；相

对标准偏差（ＲＳＤ）值为０．２９％．

２．３　体外释放性能分析

在转速为７５ｒ·ｍｉｎ－１，温度为（３７．０±０．５）℃，释放

介质为９００ｍＬ的人工胃液中，分别在不同时段取样５ｍＬ，经０．４５μｍ微孔滤膜滤过，同时补充等温等

图１　ＤＴＰＡ制剂的释药性能

Ｆｉｇ．１　Ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｏｆＤＴＰＡｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

体积的释放介质；然后，分别取续滤液适量于５ｍＬ容量瓶中，

加入适量的ＦｅＣｌ３ 和ＥＤＴＡ?２Ｎａ溶液，用流动相定容成待测

溶液；最后，取待测溶液以 ＨＰＬＣ法测定，计算每片在不同时

间的累积释放度．

分别考察ＤＴＰＡ的胃漂浮囊心缓释片、半片制剂和无囊

心胃漂浮缓释片的释药性能（狀＝６），如图１所示．图１中：η为

ＤＴＰＡ的累积释放度；狋为时间．由图１可知：ＤＴＰＡ半片制剂

的药物释放速率明显比其他两种制剂快，１２ｈ内药物就释放

完全；无囊心的ＤＴＰＡ胃漂浮缓释片的释药性能在释药前８ｈ

与ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片基本相似，只是在释药８ｈ后，制

剂沉入杯底，药物的释放才会明显增快．

２．４　体外漂浮性能分析

将半片和囊心片剂分别置于（３７．０±０．５）℃的９００ｍＬ人工胃液中，转速为７５ｒ·ｍｉｎ－１，用照相机

定时拍照，观察并记录半片和囊心片剂的起漂时间和持续漂浮时间．分别考察ＤＴＰＡ的胃漂浮囊心缓

释片、半片制剂和无囊心胃漂浮缓释片的漂浮性能，如图２所示．由图２可知：ＤＴＰＡ半片制剂在整个释

药过程始终不能漂浮，而ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片和无囊心的ＤＴＰＡ胃漂浮缓释片可以立即起漂．只

是无囊心的ＤＴＰＡ胃漂浮缓释片在释药８ｈ后，会在不定的时间点出现不同程度的破裂，致使片剂内

部充满液体而沉入杯底；而ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片在整个释药过程中可以始终保持漂浮状态，持续

漂浮２４ｈ以上．

　（ａ）ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片　　　　　（ｂ）ＤＴＰＡ的半片制剂　　　　　（ｃ）无囊心的ＤＴＰＡ胃漂浮缓释片

图２　制剂的漂浮性能

Ｆｉｇ．２　Ｆｌｏａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

２．５　体外释药机理

２．５．１　释药动力学模型的确定　使用ＤＤＳｏｌｖｅｒ软件，对累积释放度在５％～６０％的数据点进行模型
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拟合［９］，使用校正相关系数（犚２ａｄｊｕｓｔｅｄ）判断其拟合程度，在犚
２
ａｄｊｕｓｔｅｄ相同的条件下，均方误差（犈ＭＳ）较小的为

最优拟合模型．在拟合方程的参数个数狆不同的情况下，拟合相关系数狉会随着狆 的增大而增大．此种

情况下使用犚２ａｄｊｕｓｔｅｄ，则可以更好地判断拟合效果，即犚
２
ａｄｊｕｓｔｅｄ最大而均方误差犈ＭＳ最小为拟合最好结

果［１０］．ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片的释药模型拟合结果，如表２所示．由表２可知：Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ模

型（犜ｌａｇ）拟合程度最高．

表２　ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片的释药模型拟合结果

Ｔａｂ．２　ＤｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆＤＴＰＡｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｆｌｏａｔｉｎｇｓｕｓｔａｉｎｅｄ?ｒｅｌｅａｓｅａｎｄｃａｐｓｕｌｅ?ｈｅａｒｔｔａｂｌｅｔｓ

模型 拟合方程 犚２ａｄｊｕｓｔｅｄ 犈ＭＳ

零级动力学 犉＝６．７８１狋 ０．８５５３ ４０．２０３９

零级动力学（犜ｌａｇ） 犉＝５．１９（狋＋１．９８） ０．９９１５ ２．３６７４

零级动力学（犉０） 犉＝５．１９狋＋１０．２７９ ０．９９１５ ２．３６７４

一级动力学 犉＝１００·［１－Ｅｘｐ（－０．０９６狋）］ ０．９５９５ １１．２５０９

一级动力学（犜ｌａｇ） 犉＝１００·｛１－Ｅｘｐ［－０．０８２（狋＋０．８４５）］｝ ０．９９８２ ０．５１００

Ｈｉｇｕｃｈｉ 犉＝１７．４１７狋０．５ ０．９６６０ ９．４５４７

Ｈｉｇｕｃｈｉ（犜ｌａｇ） 犉＝１８．０２３（狋－０．２８１）０．５ ０．９７５０ ６．９４７８

Ｈｉｇｕｃｈｉ（犉０） 犉＝－６．３８３＋２０．２５狋０．５ ０．９８６７ ３．７００３

Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ 犉＝１３．６７９狋０．６３７ ０．９９６２ １．０４５５

Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ（犜ｌａｇ） 犉＝１０．８７５（狋＋０．４７７）０．７２９ ０．９９９５ ０．１４０８

Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ（犉０） 犉＝５．０８１＋９．４２８狋０．７６８ ０．９９９５ ０．１５１２

Ｐｅｐｐａｓ?Ｓａｈｌｉｎ 犉＝１０．７４７狋０．４６３＋３．４２１狋０．９２６ ０．９９８４ ０．４４２３

Ｐｅｐｐａｓ?Ｓａｈｌｉｎ（犜ｌａｇ） 犉＝－０．４６７（狋＋０．６４５）０．３３９＋１４．２２４（狋＋０．６４５）０．６７８ ０．９９９４ ０．１６７６

２．５．２　释药机理分析　Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ（犜ｌａｇ）模型是Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ模型的修饰形式，主要是考

虑了药物从制剂中释放的滞留时间．Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ（犜ｌａｇ）模型是一个半经验公式，它是 Ｈｉｇｕｃｈｉ模

型的一般形式．对于圆柱型制剂（如片剂）而言，当拟合曲线时，只取药物累积的释放度在５％～６０％的

数据点，此时，可以通过拟合方程中的狀值大小进一步分析药物的释放机理．狀值的大小与制剂的几何

形状、粒度分布等因素有关．当狀≤０．４５时，制剂的释药机制为Ｆｉｃｋ扩散；当０．４５＜狀＜０．８９时，制剂的

释药机制为ｎｏｎ?Ｆｉｃｋ扩散，也称为不规则转运，即制剂的释药性能是药物扩散和骨架溶蚀协同作用的

结果；当狀≥０．８９时，制剂的释药机制为骨架溶蚀．在ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片体外释药的拟合结果

中，Ｋｏｒｓｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ（犜ｌａｇ）模型的狀值为０．７２９，介于０．４５和０．８９之间．因此，ＤＴＰＡ在此种新型骨

架片中的释药过程为ｎｏｎ?Ｆｉｃｋ扩散，即ＤＴＰＡ的释放有赖于ＤＴＰＡ的扩散和骨架溶蚀的共同作用．

为了进一步验证ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释制剂的释药过程是ｎｏｎ?Ｆｉｃｋ扩散，采用Ｈａｒｌａｎｄ等提出的

Ｈａｒｌａｎｄ方程，对其进行进一步的验证，即

犉＝α狋
１／２
＋β狋．

式中：犉为狋时间缓释片剂的累积释药量；α，β为常数；α狋
１／２为Ｆｉｃｋ扩散项；β狋为骨架溶蚀项．

图３　ＤＴＰＡ累积释放度的拟合曲线

Ｆｉｇ．３　Ｆｉｔｔｅｄｃｕｒｖｅｏｆ

ＤＴＰＡｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅ

由上述方程可得，通过Ｆｉｃｋ扩散机制释放的ＤＴＰＡ的量

占整个释药量的比例为犃＝１／（１＋β／α狋
１／２）；通过骨架溶蚀机

制释放的ＤＴＰＡ量占整个释药量的比例为犅＝１／（
α

β
·狋１

／２＋

１）．将释药曲线采用 Ｈａｒｌａｎｄ方程
［１１］进行拟合，可得

犉＝１１．８９６狋
１／２
＋２．２３６狋，　　犚

２
ａｄｊｕｓｔｅｄ＝０．９９８６．

　　相应的拟合曲线（Ｈａｒｌａｎｄ方程，狀＝６），如图３所示．依据

拟合的方程，分别计算出各时间点的Ｆｉｃｋ扩散释药量与骨架

溶蚀释药量在累积释药量中的比例（狑）（狀＝６），如图４所示．

由图４可知：在整个释药过程中，Ｆｉｃｋ扩散与骨架溶蚀作用始

终同时发生，即ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释制剂的释药过程始终

是ｎｏｎ?Ｆｉｃｋ扩散．同时，在整个释药过程中，Ｆｉｃｋ扩散始终占

主导地位；随着时间的延长，Ｆｉｃｋ扩散所占比例逐渐减少，骨架溶蚀作用释药所占比例逐渐增大．
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图４　Ｆｉｃｋ扩散和骨架

溶蚀作用所占释药比例

Ｆｉｇ．４　Ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅｏｆ

Ｆｉｃｋｄｉｆｆｕｓｉｏｎａｎｄｍａｔｒｉｘｅｒｏｓｉｏｎ

３　讨论

所制备的ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片主要是依靠囊心结构

的存在，来保证片剂在整个释药过程中始终保持它的完整性，

可以持续漂浮直至释药完全，不会在释药过程中出现制剂下

沉和瞬间释放现象．ＤＴＰＡ半片制剂在整个释药过程始终不

能漂浮，无囊心的ＤＴＰＡ胃漂浮缓释片可以立即起漂，但是在

释药８ｈ后会沉入杯底．除此之外，囊心结构的存在可以使胃

漂浮缓释片的漂浮性能不受制剂辅料和制备工艺的影响，制

剂的辅料和制备工艺只影响药物的溶出和释放．该缓释片可

在胃内持续漂浮，延长胃内滞留时间，缓慢释放药物，从而达

到减少服药次数、降低血药浓度的波动性，及提高患者用药依

从性的目的．尤其是在大规模核辐射事故爆发时，该制剂便于

患者自主用药，从而扩大使用范围．

采用多种释药模型对ＤＴＰＡ胃漂浮囊心缓释片的释药曲线进行了拟合，制剂的释药过程与Ｋｏｒｓ

ｍｅｙｅｒ?Ｐｅｐｐａｓ模型（犜ｌａｇ）拟合程度最高．进一步的研究表明，ＤＴＰＡ在此种新型骨架片中的释药过程为

ｎｏｎ?Ｆｉｃｋ扩散，即该制剂的释药过程是Ｆｉｃｋ扩散和骨架溶蚀的共同作用．随着时间的延长，Ｆｉｃｋ扩散所

占比重逐渐减少，骨架溶蚀作用释药所占比重逐渐增大．

所制备的胃漂浮囊心缓释片通过体外实验证明，其体外漂浮性能和释放性能都较好，可进一步通过

体内实验来证实．此外，含有这种囊心结构的片剂不仅仅只适用于ＤＴＰＡ这一种药物，在以后的研究

中，可以将更多种适于制成胃漂浮片的模型药物用于制成此种制剂．
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