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摘要　目的：应用往复筒法测定麝香缓释微片的体外释放度。方法：采用气相色谱法建立缓释微片主要活
性成分麝香酮的体外分析方法，比较其在不同浓度吐温 －８０、十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）及十二烷基
硫酸钠（ＳＤＳ）中的平衡溶解度，确定释放介质的种类，考察停留时间、滴水时间、往复速率和筛网孔径等因
素对麝香酮释放行为的影响，并与桨法进行比较，同时对其释药机制进行了初步探究。结果：所建分析方法

线性良好，精密度、重复性、稳定性的 ＲＳＤ均小于 ３％，加样回收率合格。往复筒法释放介质为 ００５％
吐温－８０２００ｍＬ，停留和滴水时间为２０ｓ，往复速率１５ｄｉｐ·ｍｉｎ－１，上、下筛网目数分别为２０和４０。与桨
法相比，往复筒法中麝香酮在不同ｐＨ条件下能完全释放，且释放曲线平稳递增。结论：本研究可为往复筒
法在中药缓释制剂的体外评价提供一定的参考和借鉴。
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ｒｅｃｉｐｒｏｃａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ１５ｄｉｐ·ｍｉｎ－１，ａｎｄｕｐｐｅｒａｎｄｌｏｗｅｒｓｃｒｅｅｎｍｅｓｈｓｉｚｅｓｏｆ２０ａｎｄ４０ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｐａｄｄｌｅｍｅｔｈｏｄ，ＭｕｓｃｏｎｅｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｒｅｌｅａｓｅｄｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｒｅｃｉｐｒｏｃａｔｉｎｇｃｙｌｉｎ
ｄｅｒｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｍｏｏｔｈｌｙＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｓｔｕｄｙｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｓｏｍｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒ
ｔｈｅｒｅｃｉｐｒｏｃａｔｉｎｇｃｙｌｉｎｄｅｒｍｅｔｈｏｄｉｎｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｕｓｋｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｍｉｎｉ－ｔａｂｌｅｔｓ；ｒｅｃｉｐｒｏｃａｔｉｎｇｃｙｌｉｎｄｅｒｍｅｔｈｏｄ；ｐａｄｄｌｅｍｅｔｈｏｄ；ｍｕｓｃｏｎｅ；ｉｎ
ｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｄｅｇｒｅｅ

　　溶出度试验作为评价药品质量和工艺水平的重
要指标，在口服固体制剂的研发与质控中发挥着重

要作用，其中篮法和桨法作为经典的溶出技术被广

泛应用，但由于溶出装置、溶出介质的体积及流体动

力学特征与人体内生理环境的差异，均有一定的局

限性［１］。往复筒法为２０２０年版《中华人民共和国药
典》（简称《中国药典》）新增的溶出度和释放度测定

方法，具有能自动切换不同ｐＨ梯度的溶出介质和不
同的往复速率［２］，有效防止样品在溶出杯底部堆积

等特点，在缓释制剂溶出曲线的测试和体内体外相

关性研究方面有天然的优势［３］，对新药研发、制剂质

量标准的制定起到积极的促进作用。

西黄丸原名犀黄丸，由清代著名医家王洪绪所

创，载于《外科证治全生集·卷四》，全方由牛黄、麝

香、乳香、没药４味药味组成，临床广泛用于乳腺癌、
肝癌及胰腺癌等多种肿瘤的治疗，具有良好疗

效［４－９］。课题前期根据西黄丸中各药味的用量、化学

成分及药理作用，对其进行了提取精制，得到西黄方

提取物（牛黄、麝香细粉及乳香、没药超临界 ＣＯ２萃
取物），应用液固压缩技术，将其开发成西黄方多单

元缓释微片，即牛黄缓释单元、麝香缓释单元及乳香

没药缓释单元。本文将以麝香中活性成分麝香酮为

考察指标，使用往复筒法对西黄方中麝香缓释微片

进行体外释放度测定，考察其主要影响因素，并与桨

法进行比较，初步阐明麝香酮的释药机制，本研究可

为往复筒法在中药缓释制剂体外评价提供一定数据

支持，具有良好的实用价值。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＺＤ－８５恒温振荡器（国华集团公司），Ａｇｉｌｅｎｔ
７８９０Ａ气相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司），ＳＹＳＴＥＭ ＡＤＲ
ⅢＩ－７自动释放率取样系统（ＬＯＧＡＮ公司），ＵＤＴ－

８１８Ａ－１２１２位溶出度仪（ＬＯＧＡＮ公司），ＤＳＣ－８００
自动取样控制器（ＬＯＧＡＮ公司），Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ高速台式
离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），ＺＰＳ８旋转式压片机（上海
天祥健合制药机械有限公司）。

１２　试药
人工麝香（北京联馨药业，批号 ２０２２ＹＲ１５８－

Ｆ１）经上海中医药大学中药学院生药学教研室吴靳
荣副教授鉴定符合２０２０年版《中国药典》一部有关
规定。麝香酮对照品（含量９９２％，中国食品药品检
定研究院，批号１１０７１９－２０１２１５），正十七烷（上海麦
克林生化科技股份有限公司，批号Ｃ１１８７８３８６）；微晶
纤维素（ＭＣＣ１０１，ＤＦＥＰｈａｒｍａ公司，批号１０３Ｐ１Ｂ２），
乳糖 （ＳｕｐｅｒＴａｂ４０ＬＬ，ＤＦＥ Ｐｈａｒｍａ公 司，批 号
１０４２ＪＴ４），羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣＫ１５Ｍ，Ａｓｌａｎｄ
公司，批号ＮＰＦ－００２５），胃蛋白酶（国药集团化学试
剂有限公司，批号２０２２１２２２），盐酸（国药集团化学试
剂有限公司，批号２０１６０４２２），磷酸二氢钾（国药集团
化学试剂有限公司，批号２０１７１０２３），磷酸氢二钾（国
药集团化学试剂有限公司，批号Ｆ２００８０６０４），氢氧化
钠（国药集团化学试剂有限公司，批号２０１８０３１５），十
六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ，国药集团化学试剂有
限公司，批号２０２２０９０６），十二烷基硫酸钠（国药集团
化学试剂有限公司，批号 Ｆ２００８０５２１），吐温 －８０（上
海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号 Ａ１７２０１６０），
上述试剂均为分析纯。

２　方法与结果
２１　麝香缓释微片的制备

取９６０ｇ人工麝香粉末（过 ３５０μｍ筛网）、
ＨＰＭＣ Ｋ１５Ｍ ７２０ ｇ、Ｓｕｐｅｒｔａｂ４０ＬＬ４８０ ｇ及
ＭＣＣ１０１２４４ｇ等量递增研磨混合，于干燥器放置
１ｄ后，使用直径为 ３ｍｍ的冲模压片，片质量约
１５ｍｇ，硬度为（１０４２±０６２）Ｎ。
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２２　麝香酮体外释放分析方法
２２１　色谱条件

采用ＤＢ－１７毛细管色谱柱（３０ｍ×０２５ｍｍ，
０２５μｍ），程序升温（初始６０℃，２０℃·ｍｉｎ－１升温至
２００℃，１℃·ｍｉｎ－１升温至２０５℃，５℃·ｍｉｎ－１升温
至２２０℃，３０℃·ｍｉｎ－１升温至２５０℃，保持３ｍｉｎ，分析
时间１９ｍｉｎ），进样口温度２５０℃，ＦＩＤ检测器，检测器温
度２５０℃，载气为氮气，进样量１μＬ，分流比３∶１［１０］。
２２２　溶液制备

取麝香酮对照品适量，精密称定，用乙酸乙酯制

成浓度为２０６ｍｇ·ｍＬ－１的母液。另取正十七烷适
量，精密称定，用乙酸乙酯制成浓度为 ３７５ｍｇ·
ｍＬ－１的内标溶液。取麝香缓释微片 ２０片，精密称
定，研细，取粉末约２５ｍｇ，精密称定，置５０ｍＬ具塞

锥形瓶中，精密加入００５％ 吐温－８０溶液２５ｍＬ，密
塞，称量，超声（４０ｋＨｚ）１５ｍｉｎ，放冷，再称量，用
００５％ 吐温－８０溶液补足减失的量，摇匀。精密量
取２ｍＬ，加乙酸乙酯 －丙酮（８∶２）混合溶液（含有
３μｇ·ｍＬ－１正十七烷）１ｍＬ，涡旋 ５ｍｉｎ，静置
１５ｍｉｎ，１２０００ｒ· ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ取上清，
０４５μｍ微孔滤膜过滤，滤液即为供试品溶液。同法
制备阴性样品溶液（不含人工麝香）。

２２３　方法学考察
２２３１　专属性　分别取对照品溶液（７５μｇ·
ｍＬ－１）、正十七烷内标溶液、供试品溶液及阴性样品
溶液，按照“２２１”项条件测定，考察专属性。结果
表明，供试品与对照品色谱峰的保留时间一致，阴性

样品对测定无干扰（图１）。

１．正十七烷（ｎ－ｈｅｐｔａｄｅｃａｎｅ）　２．麝香酮（ｍｕｓｃｏｎｅ）

Ａ．阴性样品（ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ）　Ｂ．正十七烷（ｎ－ｈｅｐｔａｄｅｃａｎｅ）　Ｃ．麝香酮对照品（ｍｕｓｃｏｎｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ）　Ｄ．样品（ｓａｍｐｌｅ）

图１　麝香缓释微片的ＧＣ图

Ｆｉｇ．１　ＧＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｕｓｃｏｎｅｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｍｉｎｉ－ｔａｂｌｅｔｓ

２２３２　线性范围　精密量取对照品母液适量，用
００５％ 吐温－８０溶液逐步稀释成２０、１０、７５、５、２、１、
０５μｇ·ｍＬ－１的麝香酮对照品溶液，按“２２２”项方
法处理，照“２２１”项条件测定，进行线性范围考察。

以对照品浓度（Ｘ）为横坐标，以对照品峰面积与内标
峰面积的比值（Ｙ）为纵坐标，得麝香酮线性方程：
Ｙ＝０３２２１Ｘ＋１６９　ｒ＝０９９９７

在０５～２０μｇ·ｍＬ－１线性良好。
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２２３３　精密度和重复性　取７５μｇ·ｍＬ－１麝香
酮对照品溶液，按“２２２”项方法处理，照“２２１”项
方法连续进样６次，测定色谱峰面积的比值，考察精
密度；取麝香缓释微片２０片，精密称定，研细，精密
称取粉末２５ｍｇ，按照“２２２”项方法制备供试品溶
液，平行６份，按“２２１”项方法检测，测定色谱峰面
积的比值，考察重复性。测得精密度、重复性平均含

量分别为（７５４±０２０）μｇ·ｍＬ－１和（１００±００３）
μｇ·ｍＬ－１，ＲＳＤ分别为２７％、２７％，表明该方法精
密度和重复性良好。

２２３４　稳定性　精密称取麝香缓释粉末适量，按
供试品溶液制备方法处理，分别置于室温和（３７±
２）℃条件下，于 ０、２、４、６、８、１０、１２和２４ｈ按供试品
溶液制备方法处理，按照“２２１”项方法测定，考察
稳定性。测得样品室温和（３７±０５）℃下２４ｈ内平
均含量分别为（０９９±００２）μｇ·ｍＬ－１和（０９７±
００３）μｇ·ｍＬ－１，ＲＳＤ分别为２４％和２６％，表明
该方法稳定性良好。

２２３５　回收率　精密称量已知含量的麝香缓释
微片粉体，分别精密加入低、中、高 ３个浓度的麝香
酮对照品溶液，按“２２２”项方法制备供试品溶液，
每个浓度平行３份，进行ＧＣ色谱，计算加样回收率。
测得高（１２０％）、中（１００％）、低（８０％）３种浓度加
样回收率的平均值为 １００１％、１０２２％、１０１３％，
ＲＳＤ为２５％，表明该方法回收率良好。
２２３６　检测限和定量限　取浓度为１μｇ·ｍＬ－１

的麝香酮对照品溶液１ｍＬ，置于１０ｍＬ量瓶中，用含
００５％ 吐温－８０水溶液稀释至刻度，按“２２２”项
方法处理，进行测定，按信噪比（Ｎ／Ｓ）大于３计算检
测限；取浓度为 １μｇ·ｍＬ－１的麝香酮对照品溶液
３ｍＬ，置于１０ｍＬ量瓶中，用含００５％吐温－８０水溶
液稀释至刻度，按“２２２”项下方法处理，进行测定，按
信噪比（Ｎ／Ｓ）大于１０计算定量限。测得该方法的检
测限为２１５２ｎｇ·ｍＬ－１，定量限为６５２０ｎｇ·ｍＬ－１。
２３　往复筒法
２３１　释放度试验方法

参照２０２０年版《中国药典》四部０９３１溶出度与
释放度测定法第七法往复筒法：释放介质２００ｍＬ；水
浴温度（３７±０５）℃；往复速率１５ｄｉｐ·ｍｉｎ－１；筛网
材质为尼龙；浸入时间为２０ｓ，滴水时间为２０ｓ。取
麝香缓释微片置于往复筒内管中（２片·筒 －１），分别

于１、２、４、６、８、１０、１２ｈ取样３ｍＬ，滤过，并及时补充

相同温度的释放介质３ｍＬ。精密吸取溶出液２ｍＬ，
加乙酸乙酯－丙酮（８∶２）液（含３μｇ·ｍＬ－１正十七
烷内标）１ｍＬ，涡旋５ｍｉｎ，静置，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１０ｍｉｎ取上清，０４５μｍ微孔滤膜过滤，进 ＧＣ色
谱，计算麝香酮在各时间点累积释放度。

２３２　麝香酮在不同介质中的平衡溶解度
药物在不同介质中平衡溶解度的测定有助于漏槽

条件的确定，同时可根据平衡溶解度结果选择适合的

释放介质［１１］。分别取００２％ ＳＤＳ、００５％ ＳＤＳ、０１％
ＳＤＳ、００５％ 吐温－８０、０１％ 吐温－８０、０２％ 吐温－
８０、００５％ ＣＴＡＢ、０１％ ＣＴＡＢ溶液１０ｍＬ，加入麝香
缓释粉体使其呈过饱和溶液，（３７±０５）℃下气浴摇床
振摇１２ｈ，振摇速率１２０ｒ·ｍｉｎ－１。取样３ｍＬ，滤过，
精密量取续滤液２ｍＬ，按“２３１”项下方法制备样品，
考察麝香酮在不同溶出介质中的平衡溶解度。

麝香酮为难溶性成分，进行释放度实验如选用

纯水为介质，难以达到漏槽条件，表１结果表明，加
入不同浓度的表面活性剂后，ＳＤＳ和ＣＴＡＢ及吐温－
８０都有良好的增溶效果，达到漏槽条件［１５］。与 ＳＤＳ
和ＣＴＡＢ相比，缓释微片中主要活性成分麝香酮在吐
温－８０溶液中的溶解度最大，并随着吐温－８０溶液浓
度的增加呈递增趋势，依次为（１２１±００４）ｍｇ·
ｍＬ－１、（１８８±００７）ｍｇ·ｍＬ－１和（２６８±００６）ｍｇ·
ｍＬ－１。本实验选择选表面活性剂浓度较低的００５％
吐温－８０２００ｍＬ为释放介质。

表１　不同溶出介质的平衡溶解度及漏槽条件（珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｔａｂ．１　Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｎｄｓｉｎｋｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ

溶出介质　　　

（ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　　　

ｍｅｄｉｕｍ）　　　

平衡溶解度

（ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ）／

（ｍｇ·ｍＬ－１）

漏槽条件

（ｌｅａｋａｇｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ）／

ｍＬ

００２％ＳＤＳ １０２±００４ ９３０７

００５％ＳＤＳ １０７±００４ ９６９５

０１％ＳＤＳ １１９±００５ ８６４９

００５％ＣＴＡＢ １０５±００３ ９１５１

０１％ＣＴＡＢ １５２±００６ ６７３７

００５％Ｔｗｅｅｎ－８０ １２１±００４ ８１２３

０１％Ｔｗｅｅｎ－８０ １８８±００７ ５４５３

０２％Ｔｗｅｅｎ－８０ ２６８±００６ ３６７０

２３３　停留时间和滴水时间考察
停留时间以往复筒能充分被溶出介质浸没为标



·１０７８　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

准，滴水时间以往复筒能基本沥干溶出介质为标准，

分别设置为 １０、２０、３０、４０、５０、６０ｓ，其他条件同
“２３１”项。

实验中发现，所使用的 ＬＯＧＡＮ往复筒溶出仪在
进行自动取样时，为防止气泡的产生，注射泵会吸取

２倍取样量的释放介质进行取样，完成取样操作后进
行换排操作时，往复筒会从溶出杯中升起，注射泵将

管路中的释放介质从取样管路回排至溶出杯，并进

行补液操作，仪器在完成回排和补液程序后，需停留

１０～２０ｓ后移至下一排溶出杯，在操作过程中发现设
置２０、３０、４０、５０ｓ等的滴水时间无明显差别，２０ｓ的
滴水时间可基本沥干筛网上的溶出液，不会把已释

放的药物带入下一排释放介质中，满足试验需求。

因此，将停留时间和滴水时间设置为２０ｓ。
２３４　往复速率考察

取麝香缓释微片，设置往复速率分别为 １０、１５、
２０ｄｉｐ·ｍｉｎ－１，其他条件同“２３１”项，测定各时间
点麝香酮的累积释放度。

由图２可知，在往复速率１０、１５、２０ｄｉｐ·ｍｉｎ－１

条件下，筒内外的释放介质均可进行平缓有序的交

换，并且各时间点溶出量随着往复速率的加快而增

加。在１０ｄｉｐ·ｍｉｎ－１下，麝香缓释微片在１２ｈ的释
放率为６３６９％，未释放完全；在１５ｄｉｐ·ｍｉｎ－１下，麝
香缓释微片在１２ｈ的释放率为９４６２％；在２０ｄｉｐ·
ｍｉｎ－１下，麝香缓释微片在１～４ｈ内的释放较快，１ｈ
为２７９９％，２ｈ为３０６５％，４ｈ为５６１２％，因此本
研究选取的往复频率为１５ｄｉｐ·ｍｉｎ－１。

图２　不同往复速率下麝香缓释微片的释放曲线（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．２　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｍｕｓｋｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｍｉｎｉ－ｔａｂｌｅｔｓａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｃｉｐｒｏｃａｌｒａｔｅｓ

２３５　筛网孔径考察
取麝香缓释微片，设置上下筛网目数分别为 Ａ

上筛网２０目，下筛网目数为２０目；Ｂ上筛网目数为
２０目，下筛网目数为４０目；Ｃ上筛网目数为４０目，
下筛网目数为２０目；Ｄ上筛网目数为４０目，下筛网
目数为４０目。其他条件同“２３１”项，测定各时间
点麝香酮的累积释放度。

在往复筒运行的过程中，筒内外的释放介质需

平稳并快速地进行交换，图３结果表明，麝香酮的累
积释放度受筛网孔径的影响。当下筛网孔径为 ２０
目时，样品容易在溶出杯底部堆积，导致麝香缓释微

片在１２ｈ内释放度仅为 ５３６７％和 ５６２６％（曲线
Ａ、Ｂ），无法达到完全释放；上筛网孔径为４０目时，麝
香酮在１０ｈ的累积释放率为５１１０％和７１８４％（曲
线Ｂ、Ｄ），释放较慢。当选择上筛网孔径为２０目，下
筛网孔径为４０目时，释放曲线呈平稳递增趋势，１０ｈ
累积释放率为８２２７％，１２ｈ达到完全释放。

图３　不同筛网孔径下麝香缓释微片的释放曲线（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．３　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｍｕｓｋｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｍｉｎｉ－ｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｅｖｅａｐｅｒｔｕｒｅｓ

２４　桨法与往复筒法比较
２４１　释放介质

取稀盐酸１６４ｍＬ，加水约８００ｍＬ与胃蛋白酶
１０ｇ，摇匀后，加水稀释成１０００ｍＬ，即得人工胃液；
取磷酸二氢钾８３４ｇ与磷酸氢二钾０８７ｇ，加水使
溶解成１０００ｍＬ，即得磷酸盐缓冲液 （ｐＨ５８）。取
磷酸二氢钾０６８ｇ，加０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液
１５２ｍＬ，用水稀释至 １００ｍＬ，即得磷酸盐缓冲液
（ｐＨ６５）［１２］。同法制备不含胃蛋白酶的释放介质。
２４２　桨法

依照２０２０年版《中国药典》四部０９３１溶出度与
释放度测定法第二法桨法的装置，取已制备好麝香

缓释微片置于溶出杯中（６片·杯 －１），分别以经脱气

处理的６００ｍＬ００５％ 吐温 －８０水溶液、人工胃液
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（ｐＨ１２）及磷酸盐缓冲液 （ｐＨ５８）为释放介质，
转速为７５ｒ·ｍｉｎ－１，温度（３７±０５）℃，分别于１、２、
４、６、８、１０、１２ｈ取样３ｍＬ，滤过，并及时补充相同温
度的释放介质３ｍＬ。按２３１项下方法制备供试品
溶液，计算麝香酮在各时间点的累积释放度。

２４３　往复筒法
分别以ｐＨ为１２（１ｈ）→６５（２－４ｈ）→５８

（５－１２ｈ）和 ００５％ 吐温 －８０水溶液为释放介
质［１３，１４］，采用多排管进行实验，即每个 ｐＨ在一排溶
出杯中进行，每个ｐＨ取样后往复筒移至下一排溶出
杯中继续溶出，其他条件同“２３１”项，测定各时间
点麝香酮的累积释放度。

图４分别考察了往复筒法和桨法在不同介质中
麝香酮的释放，单采用００５％ 吐温－８０为释放介质
时，麝香酮在桨法和往复筒法中释放曲线呈递增趋

势，未出现突释现象，但８ｈ后桨法释放较慢，１２ｈ麝
香酮累积释放度为８２７４％。为更好模拟胃肠道环
境，分别考察了往复筒法在１２（１ｈ）→６５（２～４
ｈ）→５８（５～１２ｈ）条件下及桨法在ｐＨ１２、ｐＨ５８
条件下的释放，结果表明，桨法在 ｐＨ５８条件下，麝
香酮的释放仅为４６７８％，在ｐＨ１２条件下，麝香酮
可完全释放；往复筒法随着 ｐＨ的改变，麝香酮基本
完全释放。但试验中发现，当 ｐＨ１２时，在含胃蛋
白酶的介质中，往复筒法和桨法中麝香酮在１ｈ时的
释放分别为４３８５％和６２７７％，存在突释现象。
２５　释药曲线拟合

选用Ｏｒｉｇｉｎ９１软件，采用零级、一级、Ｈｉｇｕｃｈｉ、
Ｗｅｉｂｕｌｌ分布、Ｈｉｘｓｏｎ－Ｃｒｏｗｅｌｌ和 Ｒｉｇｅｔｅｒ－Ｐａｐｐａｓ方
程，分别对往复筒法中麝香酮在相同 ｐＨ（释放曲线
Ａ）及不同ｐＨ（释放曲线 Ｂ）条件下释药曲线进行拟
合，根据模型的ｒ２值预测其释药机制。结果表明（表
２、３），在２条释药曲线的拟合中，Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ方
程所得到的拟合模型（ｒ２＞０９８）明显优于其他模型，
在Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ方程中，ｎ为释放指数，当 ｎ≤０４５
时，药物释放以 Ｆｉｃｋ扩散为主；０４５＜ｎ≤０８９时，
为非 Ｆｉｃｋ扩散（药物通过扩散和骨架溶蚀释放）；
ｎ＞０８９，药物释放以骨架溶蚀为主。由此可知，麝
香缓释微片在模拟人胃肠道的环境中 ｎ的值为
０３１，故推测麝香酮在模拟人胃肠道的环境中的释
药机制以药物扩散为主，后期还需结合药代动力学

实验结果综合分析和判断。

Ａ．往复筒法 ００５％Ｔｗｅｅｎ－８０（ｒｅｃｉｐｒｏｃａｔｉｎｇｃｙｌｉｎｄｅｒｍｅｔｈｏｄ００５％

Ｔｗｅｅｎ－８０）　Ｂ．往复筒法 ｐＨ１２→６５→５８（ｒｅｃｉｐｒｏｃａｔｉｎｇｃｙｌｉｎｄｅｒ

ｍｅｔｈｏｄｐＨ１２→６５→５８）　Ｃ．往复筒法 ｐＨ１２→６５→５８（不含

酶）［ｒｅｃｉｐｒｏｃａｔｉｎｇｃｙｌｉｎｄｅｒｍｅｔｈｏｄｐＨ１２→６５→５８（ｅｎｚｙｍｅ－ｆｒｅｅ）］

Ｄ．桨法００５％Ｔｗｅｅｎ－８０（Ｐａｄｄｌｅ００５％ Ｔｗｅｅｎ－８０）　Ｅ．桨法 ｐＨ

５８（ｐａｄｄｌｅｐＨ５８）　Ｆ．桨法ｐＨ１２（ｐａｄｄｌｅｐＨ１２）

图４　麝香缓释微片在模拟人胃肠道环境中的释放曲线（ｎ＝６）

Ｆｉｇ．４　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｍｕｓｋｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｍｉｎｉ－ｔａｂｌｅｔｓｉｎａ

ｓｉｍｕｌａｔｅｄｈｕｍａｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

表２　释放曲线Ｂ模型拟合
Ｔａｂ．２　ＲｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅＢｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇ

模型 　

（ｍｏｄｅｌ）　

拟合方程　　　

（ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｅｑｕａｔｉｏｎｓ）　　　
ｒ２

零级（ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ） Ｍｔ／Ｍ∞＝６１１ｔ＋２９１２ ０７５２５

一级（ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ） Ｍｔ／Ｍ∞＝８４１３（１－ｅ－０５１ｔ） ０９１３０

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｍｔ／Ｍ∞＝２４９１ｔ１／２＋１１１６ ０９４０９

Ｈｉｘｓｏｎ－Ｃｒｏｗｅｌｌ Ｍｔ／Ｍ∞＝２５８９ｔ－３３７ｔ２＋０１５ｔ３ ０８７５９

Ｗｅｉｂｕｌｌ Ｍｔ／Ｍ∞＝１００［１－ｅ－０３２（ｔ＋１０８－１４）０５５］ ０９６８３

Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ Ｍｔ／Ｍ∞＝４２８５（ｔ０３１） ０９８８９

表３　释放曲线Ａ模型拟合
Ｔａｂ．３　ＲｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅＡｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇ

模型 　

（ｍｏｄｅｌ）　

拟合方程　　　

（ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｅｑｕａｔｉｏｎｓ）　　　
ｒ２

零级（ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ） Ｍｔ／Ｍ∞＝７６４ｔ＋６０２ ０９８５８

一级（ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ） Ｍｔ／Ｍ∞＝２７１４４（１－ｅ－００４ｔ） ０９７６７

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｍｔ／Ｍ∞＝２７６７ｔ１／２－９３８ ０９３１２

Ｈｉｘｓｏｎ－Ｃｒｏｗｅｌｌ Ｍｔ／Ｍ∞＝１１９９ｔ－０９７ｔ２＋００５ｔ３ ０９８７７

Ｗｅｉｂｕｌｌ Ｍｔ／Ｍ∞＝１００［１－ｅ－４０６－４（ｔ＋０４２）０９１］ ０９７９６

Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ Ｍｔ／Ｍ∞＝１２３４（ｔ０８２） ０９８４７

３　讨论
在往复筒法测定释放度方法中，释放介质的种

类和体积、往复频率及筛网目数的选择是保证其结

果准确度的关键因素。
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麝香酮为难溶性成分，为达到漏槽条件，需要加

入适量的表面活性剂，降低介质的表面张力，并与麝

香酮形成胶束达到增溶目的。往复筒法溶出介质的

用量一般为２００～２７５ｍＬ［１６－１８］，预实验中分别考察
了０１％ 吐温 －８０、０１％ ＳＤＳ及０１％ ＣＴＡＢ３种
释放介质，结果发现，选用２００ｍＬ的０１％ ＳＤＳ及
０１％ ＣＴＡＢ为释放介质时会产生大量气泡且气泡
易从往复筒中溢出，致使释放介质体积发生变化，容

易产生实验误差，而２００ｍＬ０１％ 吐温－８０无泡沫
溢出现象；同时对释放介质的体积进行了考察，发现

当介质体积为１００ｍＬ时无法将往复筒充满，而当介
质体积为２５０ｍＬ时，０１％ 吐温 －８０会出现少量泡
沫从往复筒中溢出现象，结合平衡溶解度结果，最终

选择２００ｍＬ００５％ 吐温－８０为释放介质。
在往复筒法释放度测定中，往复速率的选择既

要满足仪器的最低限度，又要尽可能的贴近体内生

理环境，才能深入模拟药物在人体内的吸收过程。

研究表明，往复速率在１０～２０ｄｉｐ·ｍｉｎ－１时，更适合
模拟人体生理条件［１，１９］。本文分别考察了１０、１５、２０
ｄｉｐ·ｍｉｎ－１３种不同的往复速率，发现随着往复速率
的增加麝香酮的释放呈递增趋势，可能原因为：往复

速率加快使作用在药物表面的剪切力增加，能更好

的助溶麝香酮。当往复频率为１５、２０ｄｉｐ·ｍｉｎ－１时，
麝香酮都能达到完全释放，但通常为防止释放介质

涡旋，选择小的往复频率有利于保持体系的层流状

态，因此本实验选择１５ｄｉｐ·ｍｉｎ－１为往复频率。
对筛网的考察结果发现，前６ｈ内上、下筛网目

数对麝香酮的释放几乎无影响，但６ｈ后当上筛网目
数相同时，药物的释放随下筛网目数的增加显著加

快。可能原因为麝香缓释微片的骨架材料为 ＨＰＭＣ
Ｋ１５Ｍ，当其与溶出介质接触时会形成凝胶层促使微
片膨胀，体系具有一定的黏性，２～４ｈ时大部分微片
会黏附、平摊在下筛网上，随着时间的推移，微片在

往复运动的剪切力作用下分散成小团块，由于２０目
筛网孔隙较大，团块会通过筛网沉降聚集在溶出杯

底部，难以完全释放；而４０目筛网孔隙较小，微片在
６～８ｈ内仍然黏附在筛网上，这利于药物与溶出介
质的充分接触，同时小部分通过筛网的微片团块，因

其粒径较小，会随着往复筒运动带动释放介质的流

动而呈运动状态，不易团聚，从而释药加快。

在溶出（释放度）测定中，桨法应用历史悠久，但

人体消化系统随着胃肠的蠕动始终处于一个动态的

变化过程，胃肠液的体积、层流状态及其中所含有的

成分会一直变化，桨法装置运动状态单一，所提供的

环境相对封闭，释放介质在其中呈现出的流体动力

学特征与人体胃肠道运动形态有很大差距［２０］，未溶

解的药物易堆积于溶出杯底部［１３］；此外，桨法不能自

动改变释放介质的 ｐＨ，这与药物制剂在胃肠道中实
际溶出环境相距甚远［１］。相对于桨法，往复筒法装

置在动力学设计更接近人胃肠道体液的运动，其流

体动力学死区几乎为零，能有效防止药物制剂粘附

于筒内壁［２１］，可自动切换不同 ｐＨ梯度的溶出介质
和往复速率，能更科学真实的模拟药物在体内的释

放特性。

在对桨法和往复筒法的比较中可以看出，麝香

酮在不同的释放介质中均有一定的释放量。单采用

００５％ 吐温 －８０为释放介质时，桨法在８ｈ后释放
较慢，可能原因为由于搅拌桨的转动使释放介质形

成一个漩涡，８ｈ后微片崩散，形成的团粒会随着漩
涡在溶出杯底部堆积，降低了药物与溶出介质的接

触面积导致释放速率减慢，而采用往复筒法则可避

免这一现象。本文对不同 ｐＨ释放介质的选择参考
Ｊａｎｔｒａｉｄ等［２２］对人饭前给药时消化道内ｐＨ随时间变
化的研究报告，其报告中ｐＨ变化范围为１６（１ｈ）→
７０（２～３５ｈ）→７５（３５－５５ｈ）→５８（５５～１２
ｈ），但在本课题中为方便模拟胃液和模拟肠液的配
制，故选用１２（１ｈ）→６５（２～４ｈ）→５８（５～１２
ｈ）的环境［１３］，结果表明，往复筒法在该条件下可完

全释放，与桨法在ｐＨ１２条件下相比前２ｈ突释减
低；ｐＨ５８的条件下可达到完全释放，但麝香酮无论
是桨法还是往复筒法，在ｐＨ１２条件下，前１ｈ都有
突释现象。对比加胃蛋白酶和不加胃蛋白酶的释放

曲线，表明该突释现象与胃蛋白酶密切相关，介质中

存在的酶能够加速微片的崩解，从而释放加快，后期

还需开展药代动力学研究，以便更客观的评估缓释

微片的体内过程。
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