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丹参胃漂浮型控释片制备
工艺的初步研究※

● 胡志方１　郭慧玲２　胡律江２

　　摘　要　目的：探讨丹参胃漂浮型控释片的制备工艺。方法：以羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）、丙烯酸树脂
ＩＶ号、聚维酮（ＰＶＰＫ－３０）、微晶纤维素（ＭＣＣ）、十八醇为辅料，采用均匀设计优化处方，以全粉末直接压片法
制备漂浮片，并进行体外累积释放度测定。结果：筛选出体外释放８ｈ，漂浮达１２ｈ的丹参胃漂浮型控释片最佳
处方和工艺，其释药速度符合零级动力学模型。

　　关键词　丹参　胃漂浮片　控释　均匀设计

　　胃漂浮片是一种新型给药体系，它定位于胃内，在
胃内能迅速吸水膨胀，形成凝胶而使比重减轻，可延长

药物在胃中滞留时间，提高药物的生物利用度。丹参

ＳａｌｖｉａｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａＢｕｎｇｅ为唇形科鼠尾草属植物丹参的
干燥根，是传统的中药。丹参中所含成分可分为脂溶

性成分和水溶性成分，其中水溶性有效成分对消化性

溃疡有显著的疗效［１－４］。为发挥丹参在胃内作用的特

点，延长该制剂在胃内的停留时间，减少给药次数提高

生物利用度，将其设计为胃内漂浮型控释片剂，通过丹

参胃漂浮片的研制，可为该药的开发奠定基础。本文

选用亲水性高分子材料及低密度辅料与药物混合压制

成胃漂浮型控释片，提高其在胃及小肠上端的吸收率。

通过考察起漂时间、漂浮状态及水溶性主要成分丹参

素的体外释放等试验筛选处方，确定工艺条件。

１　材料与仪器
丹参素钠对照品（卫生部中国药品生物检定所，

批号１１０８５５－２００２０３），９５％乙醇（分析纯），市售药
材丹参（根茎），微晶纤维素（江西制药有限责任公司

提供），丙烯酸树脂 ＩＶ号（江西制药有限责任公司提

供），聚维酮（ＰＶＰＫ３０）、ＨＰＭＣＫ４ｍ（江西制药有限责任
公司提供），硬脂酸镁（上海药用辅料厂），十八醇（江

西制药有限责任公司提供），高效液相色谱法所用甲

醇为色谱甲醇。

ＲＥ５２Ａ旋转蒸发器（上海亚荣生化仪器厂）；真
空干燥恒温箱；植物粉碎机；ＦＡ１１０４电子天平（上海
天平仪器厂）；ＧａｌａｎｚＷＤ８００型微波炉（顺德市格兰仕
电器实业有限公司）；液相色谱仪（惠谱公司）。ＺＲＣ
８Ａ型智能药物溶出仪（天津大学精密仪器厂）；ＴＤＰ
型单冲压片机（上海天祥健台制药机械有限公司）；

７８Ｘ２型片剂四用测定仪（上海黄海药检仪器厂）；其
他赋形剂均为药用规格或分析纯。

２　方法和结果

２１　丹参素的测定方法［４］　选择色谱条件：色谱柱：
ＯＤＳＨｙｐｅｒｓｉｌ５ｕｍ２００×４６ｍｍ；流动相：甲醇０３％冰
醋酸（１∶９）；流速：１０ｍｌ／ｍｉｎ；检测波长为２８１ｎｍ。

样品处理方法：所取释放液用１０ｍｌ乙醚超声提
取１０ｍｉｎ，静置后吸取乙醚层，氮气流挥干乙醚，１ｍｌ
甲醇溶解残渣，精密吸取２０ｕｌ注入液相色谱仪进样分
析，测定峰面积。

２２　标准曲线的绘制　取丹参素钠对照品适量，精
密称定，加甲醇制成每１ｍｌ含０１６ｍｇ的对照品溶液
（相当于每１ｍｌ含丹参素０１４４ｍｇ）。再分别精密吸
取对照品溶液适量置１０ｍｌ容量瓶中，用甲醇定容至
刻度，得浓度分别为 ００１２４、００２４８、００６２、００８６８、
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０１２４、０１８６的系列对照品溶液，精密吸取各对照品
溶液２０ｕｌ，参照文献色谱条件，注入液相色谱仪，记录
峰面积，以进样量（Ｘ，ｕｇ）对峰面积（Ａ）进行线性回
归，得方程为：Ａ＝１９４００１Ｘ－１０３０７，（ｒ＝０９９９４，ｎ
＝６）。结果表明丹参素在００２４９～０３７２４ｕｇ范围内
具有良好的线性关系。

２３　丹参浸膏粉的制备　采用微波提取丹参水溶性
成分。操作方法：称取丹参细粉，加水２０倍量，浸泡
３０ｍｉｎ；微波提取功率５２８ｗ、提取３０ｍｉｎ，提取液高速
离心，抽滤，滤液减压浓缩至稠膏，真空干燥即得丹参

浸膏粉，粉碎过１００目筛待用。
２４　丹参胃漂浮型控释片的制备　根据预试验，选用
丙烯酸树脂ＩＶ号、ＨＰＭＣ、ＰＶＰ、微晶纤维素（ＭＣＣ）、十
八醇为辅料，按均匀设计表实验处方称取辅料与相应

量的制剂原料，混合均匀，过１００目筛，加入适量硬脂酸
镁混匀，用直径为１２ｍｍ的冲头，采用粉末直接压片法
压制成片重约为０５ｇ的平弧片，经片剂四用测定仪测
定硬度，硬度保持在３～４ｋｇ，即得胃漂浮片。
２５　丹参胃漂浮型控释片的处方优选　以丙烯酸树
脂ＩＶ号、ＨＰＭＣ、ＰＶＰ、微晶纤维素（ＭＣＣ）、十八醇为
考察因素，选用均匀设计表Ｕ１０（１０

１０）（因素水平表见

表１）及其使用表安排试验，以８ｈ丹参素累积释放百
分率作为考察指标，将所得数据用 ＳＰＳＳ系统软件进
行回归处理，得回归方程为：

Ｙ ＝４８５２１７ ＋７１８７Ｘ３ ＋００７９６９Ｘ２Ｘ２ －
１０６１５Ｘ４Ｘ４＋２７５７Ｘ１Ｘ４－０３２５Ｘ１Ｘ２－００１５７Ｘ１Ｘ３
－００１２３Ｘ１Ｘ５相关系数ｒ＝０９７７。

表１　处方均匀设计因素水平表

因　素 水　　平
ＰＶＰｋ３０（Ｘ１） ５ １０ １５ ２０ ２５
ＭＣＣ（Ｘ２） １ ３ ５ ７ ９
ＨＰＭＣ（Ｘ３） １０ ２０ ３０ ４０ ５０
十八醇（Ｘ４） ５ １０ １５ ２０ ２５

丙烯酸树脂ＩＶ（Ｘ５） ５ １０ １５ ２０ ２５

　　对回归方程进行优化，综合考察漂浮性能、外观
和累积释放度等方面进行处方筛选，最终确定制剂优

化配方为：丙烯酸树脂 ＩＶ号１０、ＨＰＭＣ４０、ＰＶＰ１５、微
晶纤维素（ＭＣＣ）５、十八醇１０，按优化处方制备３批
制剂，所得片剂外观光洁，投入０１ｍｏｌ／ｌ的盐酸溶液
中立即呈漂浮状态，体积迅速膨胀为原体积 ２倍左
右，外观完整，且体外漂浮时间达１２ｈ。
２６　释放度测定　参照中国药典２００５年版，用转蓝
法测定片剂体外释放度。实验条件：释放介质为

０１ｍｏｌ·Ｌ１ＨＣｌ９００ｍｌ，转速为 １００ｒ·ｍｉｎ１，温度为
（３７±１）℃，每隔１ｈ取一次样，每次取１５ｍｌ，同时补
充释放介质１５ｍｌ。所取样液参照２１项方法处理，精
密吸取２０ｕｌ注入液相色谱仪进样分析，测定峰面积
Ａ，代入标准曲线计算每片在不同时间的累积释放量。

以３批优化处方所制片剂的体外累积释放数据的
百分率对相应时间按零级（Ｍｔ／Ｍ∞ ～ｋｔ）进行拟合，
（Ｍｔ为ｔ时间累积释放量，Ｍ∞为完全释放时药量）其
回归方程为：Ｍｔ／Ｍ∞＝３０１０７１ｔ＋００８６１，相关系数ｒ＝
０９９３７，由此可见药物释放过程符合零级方程。

３　讨论
３１　压片成型时的压力对漂浮性能的影响　本实验
在压制片剂时，压力大小对片剂成型、外观、漂浮性能

及释放度均有显著影响。实验表明，片剂硬度的压力

在５ｋｇ以下时，各处方漂浮性能均良好，投入人工胃
液中能立即漂浮，随着亲水凝胶的溶胀，片剂体积逐

渐增大，漂浮时间达１２ｈ以上。片剂硬度的压力小于
３ｋｇ时，片剂成型性较差，片剂硬度的压力大于５ｋｇ时
各处方均不漂浮，所以，除处方因素外，应注意片剂硬

度的压力大小对漂浮性能的影响。压力一般控制在３
～４ｋｇ时漂浮性能较好。
３２　本实验处方的作用　丙烯酸树脂ＩＶ号和ＨＰＭＣ
为漂浮片骨架材料，起漂浮作用；ＰＶＰ为致孔剂，使片
剂内部的药物通过ＰＶＰ溶解后形成的通道而溶出；十
八醇为助漂剂，提高漂浮性能；微晶纤维素为难溶性

材料可使吸水速率减慢，调节药物释放速度并可调节

粉末的流动性和可压性便于全粉末直接压片。

３３　释放度测定实验结果表明　制备的制剂无突释
现象，３ｈ～６ｈ释药累积达５０～８０％，符合中国药典释
放度要求，８ｈ累积释药达９０％以上，表明“漏药”现象
得到控制。
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