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［摘要］ 目的 本研究采用数学手段对脉冲释放制剂的释药行为进行解析，根据两种制剂释药速率经时方程迭加的原

理，构建组合系统的释药速率经时方程。方法 按照最小偏差平方和 SS原则，采用非线性最小二乘法模型嵌合通用程序，对
组合系统进行模型嵌合，得到最适模型的释药速率经时方程，并据方程绘制释药速率经时曲线。结果 以两种脉冲释放制剂
的配比为 1∶1 的组合系统释药较平缓，而此时两次脉冲的释放速度比较接近。结论 以短时缓释片芯为基础的脉冲组合型
缓释制剂在改善不同组分释药同步性的同时，释药速率波动相对比较平缓。
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Modulation of combined-release behaviors from pulsatile release tablet
ZOU Hao，LIU Jun-jie，CHEN Yan，LU Ying，ZHANG Chuan，ZHONG Yan-qiang( School of Pharmacy，Second Military Medical U-
niversity，Shanghai 200433，China)

［Abstract］ Objective To design and evaluate a multifunctional and multiple unit oral DDS，which depends on the prepara-
tions of pulsatile release mini-tablets． Methods Based on the combinations of pulsatile release tablets，zero-order DDS could be ob-
tained． Velocity-time curve，instead of the cumulative percentage drug release profile，was plotted． The nonlinear least square model fit
program was applied to process the velocity data of dissolution． The test curves coincided with the theoretical curves from simple sum-
mation of v-t equations of individual pulsatile release tablets． Results Zero-order DDS were designed with two kinds of combinations．
The amount of the two pulsatile should be 1∶1． The combination of pulsatile release tablet could achieved the formulation from which
Acetaminophen and Pseudoephedrine could be released in the same proportion． Conclusion The combination of delayed-onset sus-
tained-release Tablet was better fit in with zero-order equation and Acetaminophen and Pseudoephedrine could be released in the same
proportion．
［Key words］ tpulsatile release tablet; velocity-time curve; nonlinear least square model

复方制剂制备缓释制剂中不同性质药物同步缓

释依然还是一个药剂学难点，相关的研究方法是将各

个不同的组分分别制成缓释剂型［1 ～ 4］，如多层片。但
是①多层片释药系统是将复方有效成分区分为难溶
和易溶两部分，用不同的缓释辅料分别制备不同释药

速度的药物层，从而使复方成分基本达到同步释放的

目的。由于简单划分的难溶性成分( 或易溶性成分)
中各组分的溶解性能还是有一定的差异，因此这种办

法没有真正意义上做到各成分的同步释放。②pH依
赖型梯度释药系统是采用 pH依赖型包衣材料制备 3
种不同释药特性的制剂( 胃溶型、十二指肠溶型和小
肠中下部溶型) ，3种 pH依赖型梯度缓释制剂按比例

混合，服用后可使各种药物或中药中各有效成分在胃

肠道不同部位按比例同步释放。但各成分在 3 种 pH
的溶解和溶出性能不同，达到同步释放比较复杂，而

且这种设计还存在药物的释放受到制剂体内过程( 即

胃肠道转运过程) 影响的问题。
本研究以化学药复方制剂酚麻美敏片为模型药

物，研究多成分的脉冲组合型缓释制剂，考察其体内

外的缓释性能和同步释放性能。为了更准确、全面
地表征脉冲释药系统及其组合系统的体外释放行

为，本研究制备两种释药规律的脉冲释放制剂，第 1
种脉冲释放制剂( 时滞 2． 0 h，R2) 释药时滞较短，有
利于药物开始释放就能达到有效浓度，但是维持时

间较短，为了解决后期药物释放量不足的问题，补加

了释药时滞较长的第 2 种脉冲释放制剂( 时滞 5． 5
h，R5． 5 ) ，再将两者按合适的配比组成组合系统。
本研究采用基于 Guass-Newton 原理非线性最小二
乘法模型嵌合通用程序，分别对两种脉冲释放制剂
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的释药速率经时曲线进行模型嵌合，得到描述两种

脉冲释放制剂的释药特征的最佳释药速率经时方

程，并以此为组合系统释药行为的模型嵌合提供参

考; 对于两种脉冲释放制剂的配比，选择释药最平稳

所对应的配比为最佳配比; 对组合系统的释药速率

经时过程再一次采用上述程序进行模型嵌合，比较

理论值与实测值的接近程度，以此表征组合系统的

体外释药行为。

1 实验方法

1． 1 表征参数的拟定 为了更准确、全面地表征两
类脉冲释药系统及其组合系统的体外释放行为，拟

定了以下表征参数。规定体外药物释放 10%所需
要的时间称为表观释药时滞，简称释药时滞，由 Ex-
cel程序“规划求解”嵌合求出理论估算较精准的时
滞称为估算时滞( L) ; 药物累积释放 10% ～ 75% 需
要的时间称为释放时间; 药物释放最快即释药速率

达到最大的时间称为释速峰值。
1． 2 脉冲组合系统设计 将自制R2和R5． 5按不同
的剂量配比组合成多单元组合系统，用此两种不同释

药行为的制剂共同调节释药系统，以达到表观释药时

滞为 2 h，此后维持较平稳的释药速率至 8 h。
1． 3 体外释药速率-时间曲线的方程嵌合 对于组
合制剂的速度分析，Li等［5 ～ 7］采用了释药速率-时间
曲线的数学拟合，本研究参考该方法，对脉冲制剂的

组合作数学解析。
表征脉冲释放系统的组合释药行为采用释药速

率-时间曲线代替常用的累积释药百分数时间曲线，
根据相邻两取样点测定的各药物浓度值 C，算出该
时间间隔内的药物释放百分率△100C /△C∞，除以

该时间间隔△t，即得到释药平均速率 ν，
ν = ( △100C /△C∞ ) /△t( % /h) ，
然后对该间隔时间的中点时间 t 作图，得到释

药速率-时间实测曲线。
( 1) 一级消长型公式: ν ( t ) = A［e － k1( t － L) －

e － k2( t － L)］

上式中 L 为释药时滞，k1，k2 分别代表曲线上

升段和下降段的速度常数;

( 2) 广义零级消长型公式:
ν( t) = A［1 － e－k1( t －L)］ L≤ t≤ ( L + T)
ν( t) = A［1 － e－k1T］·e－k2( t －L－T) t≥ L + T
上式中 L为释药时滞，T为零级释药时间，k1 代

表释药速率经时曲线上升段速率常数，k2 代表 T 时
间后曲线下降段速率常数。

2 结果

在本研究中，筛选脉冲释放制剂的处方时以主

要成分对乙酰氨基酚为指标成分; 在同步性研究中

以对乙酰氨基酚、盐酸伪麻黄碱为指标成分。
参照《国家药品标准》新药转正第 34 册 113 页

“泰诺( 复方对乙酰氨基酚片) ”的释放度测定法，确
定为浆法，转速为 100 r /min。具体测定方法: 采用中
国药典 2010版溶出度测定法第 1 法装置，取脉冲制
剂或组合制剂，以蒸馏水 900 ml为溶出介质，转篮速
度为 100 r /min，温度为( 37 ± 0． 1) ℃定时取样 5 ml，
0． 8 μm微孔滤膜过滤，并补以同温同体积空白介质，
根据标准曲线计算不同时间点的对乙酰氨基酚、盐酸
伪麻黄碱的药物浓度( C) ，并用下式校正:

C = Cn +∑
n－1

i = 1
Ci·5 /900

2． 1 脉冲释放制剂( R2、R5． 5) 的速释片芯 P0 的
释放曲线 片芯采用 12%的交联聚乙烯吡咯烷酮
( PVPP) 的速释片芯。将处方量主药与乳糖、微晶纤
维素、交联聚乙烯吡咯烷酮等辅料混合后，用 5%聚
乙烯吡咯烷酮乙醇溶液作粘和剂，制成软材，过 16
目筛制粒，于 55 ℃干燥 45 min，过筛整粒，加入 1%
硬脂酸镁混匀，用直径为 6 mm的浅凹冲头压片，即
得 P0 速释片芯。其释放曲线如图 1。

图 1 速释片芯的溶出曲线
—■—对乙酰氨基酚;—▲—盐酸伪麻黄碱

速释片芯 P0 中两种组分对乙酰氨基酚、盐酸伪
麻黄碱的溶出曲线表明: 处方中主要成分对乙酰氨

基酚的溶出速度较慢( t0 ～ 75%为 23． 5 min) ，盐酸伪麻
黄碱的溶出速度较快( t0 ～ 75%为 8． 4 min) 。
2． 2 脉冲释放制剂 R2 的释放 片芯采用 12%的
PVPP的速释片芯 P0，包衣采用 HPMC E5，包衣量
为 240 mg。湿法制粒，过 20 目筛整粒，压制得速释
片芯溶蚀型脉冲释放片 R2。脉冲释放制剂 R2 的释
放曲线，见图 2。
2． 3 脉冲释放制剂 R5． 5 的释放 片芯采用 12%
的 PVPP的速释片芯 P0，包衣采用 HPMC E15，包衣
量为 300 mg。湿法制粒，过 20 目筛整粒，压制得速
释片芯溶蚀型脉冲释放片 R5． 5。脉冲释放制剂
R5． 5 的释放曲线，见图 3。
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图 2 脉冲释放片 R2 的释放曲线
—◆—对乙酰氨基酚;—■—盐酸伪麻黄碱

图 3 脉冲释放片 R5． 5 的释放曲线
—◆—对乙酰氨基酚;—■—盐酸伪麻黄碱

2． 4 两种脉冲释放制剂释药行为的数学表征 两
种不同释药规律的脉冲释放制剂 R2、R5． 5 释药速
率一时间曲线如图 4，5 所示。

图 4 脉冲释放片 R2 释药速率-时间曲线
—◆—对乙酰氨基酚;—■—盐酸伪麻黄碱

图 5 脉冲释放片 R5． 5 释药速率-时间曲线
—◆—对乙酰氨基酚;—■—盐酸伪麻黄碱

对 R2 和 R5． 5 释药速率对时间数据按零级和
一级嵌合如下:

零级嵌合曲线用数学方程式表示为:

ν( t) =
0 ( t ＜ L)
A·［1 － e－k( t －L) ］ ( L≤ t≤ T)
A·［1 － e－k( t－L) ］·e－k( t－T) ( t ＞ L

{
)

一级嵌合曲线可用下列数学方程式表示:

ν( t) =
0 ( t≤ L)
A·［1 － e－k1( t－L］·e－k2( t－L) ( t ＞ L{ )

上式中，k1、k2 为速率常数; L 为释药时滞; T 为
零级释药时间。嵌合方程中各参数的值见表 1。
根据最小偏差平方和的原则判断模型嵌合的优

劣，如表 1 所示，两种脉冲释放制剂的释药速率用零
级方程进行模型嵌合结果均最好，其模拟值与实测

值的偏差平方和 SS均小于一级方程嵌合结果，零级
方程嵌合结果较好。

表 1 R2 和 R5． 5 释药速率对时间数据按零级和一级嵌合所得参数

制剂 成分 模型 A K1orK K2orT L SS 适合模型

R2

R2
对乙酰氨基酚

对乙酰氨基酚

一级

零级

108． 5

24． 0

0． 6

1． 2

2． 1

2． 2

2

2

946

257
零级

R2

R2
盐酸伪麻黄碱

盐酸伪麻黄碱

一级

零级

177． 9

3． 5

1． 2

2． 4

2． 5

2． 3

2

2

133

27
零级

R5． 5

R5． 5
对乙酰氨基酚

对乙酰氨基酚

一级

零级

89． 5

0． 09

0． 8

1． 6

10． 3

5． 6

5． 5

5． 5

2 670

341
零级

R5． 5

R5． 5
盐酸伪麻黄碱

盐酸伪麻黄碱

一级

零级

55． 2

2． 5

0． 3

0． 8

2． 9

5． 8

5． 5

5． 5

2 013

908
零级

2 ． 5 组合比例的选择 采用模型嵌合通用程序
分别对两种脉冲释放制剂的释药速率经时过程进

行方程拟合，得到两种脉冲释放制剂的释药速率

方程，然后按照一定的比例对释药速率方程进行
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迭加，得到组合系统的释药速率经时理论曲线，选

择组合系统释药初始阶段释药速率较稳定的比例

初步定为最佳比例。两种脉冲释放制剂分别嵌合
得到的最佳模型方程为下面的组合系统的释药行

为模型嵌合提供参考。
将 R2 和 R5． 5 以一定比例组合，将两种脉冲释

放制剂模拟方程迭加后的释药曲线如图 6 所示，相
应的释药速率-时间曲线如图 7 所示。

图 6 脉冲释放制剂 R2 和 R5． 5 模拟方程
迭加后的释药曲线

—◆—1∶1;—■—2∶1;—▲—1∶2;
— ×—1∶3;—＊—3∶1。

图 7 脉冲释放制剂 R2 和 R5． 5 模拟方程
迭加后的释药速率-时间曲线

—◆—1∶1;—■—2∶1;—▲—1∶2;
— ×—1∶3;—＊—3∶1。

采用累积释放百分数经时过程的零级释药动力

学方程拟合 2． 5 ～ 8 h 累积释放百分数-时间方程，
如表 2 所示，r值为 0． 90 ～ 0． 96，说明比较符合零级
释药方程，而由图 6 中可以看出，释药初始阶段( 2. 5
～ 8 h) 以两种脉冲释放制剂的配比为 1∶1 的组合
系统释药较平缓，因此选取 R2 与 R5． 5 组合比例为
1∶1。

表 2 组合脉冲释放片嵌合得到的最佳模型方程
配比 零级方程 γ
1∶1 Q = 14． 7( t － 2) + 6． 75 0． 962 9
1∶2 Q = 15． 7( t － 2) － 6． 42 0． 945 0
2∶1 Q = 13． 8( t － 2) + 19． 9 0． 933 3
1∶3 Q = 16． 2( t － 2) － 13． 0 0． 924 3
3∶1 Q = 13． 4( t － 2) + 26． 5 0． 898 2

2． 6 组合释放速率时间曲线的数学解析 将两种
脉冲释放制剂以 1∶1 比例混合后，进行释放度试验
得到实测释药速率时间曲线，然后根据两种脉冲释

放制剂释药速率经时方程迭加的原理，结合上述两

种制剂的最佳嵌合模型为零级方程，构建组合系统

的释药速率经时方程，按照最小偏差平方和 SS 原
则，采用上述模型嵌合通用程序对组合系统的释药

速率-时间数据进行模型嵌和，得到最适模型的释药
速率经时方程，并按此方程绘制释药速率经时曲线。
组合后模型嵌合曲线可以用数学方程式表达如

下:

ν( t) = ν1 ( t) + ν2 ( t)
其中，ν1 ( t) 和 ν2 ( t) 分别为 R2 和 R5． 5 用零

级方程嵌合得到的方程，都可以用下式表示:

ν( t) =
0 ( t ＜ L1 )

A1·［1 － e－k1( t －L1) ］ ( L1 ≤ t≤ T1 )

A1·［1 － e－k1( t－L1) ］·e－k1( t－T1) ( t ＞ L1

{
)

ν( t) =
0 ( t ＜ L2 )

A2·［1 － e－k2( t －L2) ］ ( L2 ≤ t≤ T2 )

A2·［1 － e－k2( t－L2) ］·e－k1( t－T2) ( t ＞ L2

{
)

上式中，k1，k2 分别为 R2 和 R5． 5 释药速率常
数; L1，L2 分别为两种制剂的释药时滞; T1，T2 分别为

两种脉冲释放制剂的零级释药时间。组合后速率时
间曲线用数学方程表示如下，各参数值如表 3所示。

ν( t) =

0 ( t ＜ L1 )

A1·［1 － e－k1( t －L1) ］ ( L1 ≤ t≤ T1 )

A1·［1 － e－k1( t－L1) ］·e－k1( t－T1) ( L1 ≤ t≤ T1 )

A1·［1 － e－k1( t－L1) ］·e－k1( t－T1) +

A2·［1 － e－k2( t －L2) ］ ( L2 ≤ t≤ T2 )

A1·［1 － e－k1( t－L1) ］·e－k1( t－T1) +

A2·［1 － e－k2( t－L2) ］·e－k2( t－T2) ( t ＞ L2

















)

其中 T2 ＞ L2 ＞ L1 ＞ T1。
将两种脉冲释放制剂按 1∶1 组合装入胶囊后

进行释放度试验，释放曲线如图 8。其速率时间嵌
合模型方程迭加得到拟合曲线，判断模型嵌合情况

的最小偏差平方和 SS 为 142． 14 ( 对乙酰氨基酚) 、
2 34． 87 ( 盐酸伪麻黄碱) ，嵌合效果较好。说明脉冲
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释放制剂组合系统的释药行为是可以预测的，从

而更加有效地表征脉冲释放制剂组合系统的释药

行为。

图 8 两种脉冲释放制剂按 1∶1 组合后理论
拟合和实际测定的释放曲线

—◆—理论拟合;—■—实测值

3 讨论

本研究采用数学手段对两种脉冲释放制剂的

释药行为进行解析，得到两种脉冲释放制剂的较

佳组合比例，然后根据两种制剂释药速率经时方

程迭加的原理，构建组合系统的释药速率经时方

程，按照最小偏差平方和 SS 原则，采用非线性最
小二乘法模型嵌合通用程序，对组合系统进行模

型嵌合，得到最适模型的释药速率经时方程，并据

方程绘制释药速率经时曲线。结果表明，模型嵌
合情况的最小偏差平方和 SS分别为 142． 14 ( 对乙
酰氨基酚) 、234． 87 ( 盐酸伪麻黄碱) ，嵌合效果较
好，说明组合系统的释药行为可以得到较准确的

表征，也显示出这类组合系统的释药行为可以用

数学手段进行理论预测，对于该类系统的设计具

有一定的指导意义。

表 3 脉冲释放制剂组合后两种成分速率时间曲线的数学方程参数

参数 A1 k1 L1 T1 A2 k2 L2 T2 SS
对乙酰氨基酚 20． 60 0． 11 2． 00 3． 00 72． 37 0． 01 5． 50 8． 50 142． 14
盐酸伪麻黄碱 20． 61 0． 13 2． 44 3． 32 72． 67 0． 02 5． 58 8． 70 234． 87

采用模型嵌合通用程序分别对两种脉冲释放制

剂的释药速率经时过程进行方程拟合，得到两种脉

冲释放制剂的释药方程，然后按照一定的比例对释

药方程进行迭加，得到组合系统的释药速率经时理

论曲线，选择组合系统释药初始阶段释药速率较稳

定的比例初步定为较佳比例。结果表明，以两种脉
冲释放制剂的配比为 1∶1 的组合系统释药较平缓，
而此时两次脉冲的释放速度比较接近。因此，可以
得出以下结论: 设计组合型缓释制剂，必须维持释放

速度的平稳。
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