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目的 

这一研究的目的是以茶碱为模型药物，采用适宜大小的标准圆弧形(SRC)冲模，分别在剂量为 10、15、20mg 的剂量-重量比

一致的的配方条件下达到相似药物释放的研究。通过对表面积、体积和渗透泵的形状的进一步分析来探讨药物的释放机制。 

实验方法 

双层片的制备 

茶碱推拉式双层渗透泵片(PPOP)的组成请见表 1。药物层含有茶碱、保益乐™(POLYOX™)WSR N-80 NF LEO 以及美多秀™ 

(METHOCEL™) E6 LV，采用高剪切湿法制粒的方式制粒(Diosna P/VAC-10)，乙醇：水(85：15)做为润湿剂。推动层含有保

乐益 WSR Coagulant NF LEO、粉碎后的氯化钠、氧化铁红，直接混合均匀。双层片中，药物层与推动层的比例为 2：1，

不同的剂量-重量比一致，分别使用 9.5mm, 10.3mm,11.9mm 的标准圆弧形冲头， 在压力为 4000 磅的条件下，压制成剂量

分别为 10mg, 15mg, 20mg 的茶碱推拉式渗透泵片。不同尺寸的圆形冲模的选择是基于它和总片重之间的线性关系(图 1)。

10mg 剂量的片剂进一步压制成五角形和胶囊形片剂，并和 9.5mm 的圆形片有相似的表面积。不同尺寸和形状的片剂的物理

特征请见表 2。 
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表 1. 茶碱推拉式渗透泵片的组成       图 1. 不同剂量-重量比一致的的配方所用圆形冲模的选择 

              
 

 

表 2. 茶碱双层片的物理特征 图 2. 茶碱渗透泵片(a)不同剂量配方(不同尺寸)(b)相同剂  

量配方(不同形状) 
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欧巴代®CA (Opadry®CA)包衣和激光打孔 

双层片采用欧巴代 CA 透明型全配方半透膜包衣系统 不同增重包衣，溶剂为丙酮：水系统。释药孔采用激光打孔机在药物层

的一侧打孔，孔径 1mm。不同大小和形状的茶碱渗透泵片的图像见图 2。 

释放度研究 

体外溶出采用方法 II(100 转)，于 900ml 去离子水中检测 22 小时，加沉降篮。茶碱检测波长为 272nm，采用在线检测系统，

比较药物的释放曲线、时滞和相似因子。 

结果 

A) 剂量-重量比一致的配方—不同片径尺寸和不同表面积/体积比的影响 

表 3 给出的相似增重下不同的片剂的物理特征。剂量-重量比一致的配方在包衣增重相似的情况下表现出不同的药物释放(图

3)。然而当剂量-重量比一致的配方片剂包衣增重的厚度和单位表面积包衣量相近的时候，药物的释放相似(图 4)。包衣增重

的排列如下：低剂量(10mg,9.5mm 圆形)>中剂量(15mg,10.3mm 圆形)>高剂量(20mg,11.9mm 圆形)。表 5 中的 f2相似因子

的数值表明了曲线间的相似性。时滞和释放速率常数也相近。药物在释放曲线的倾斜部分遵循零级释放。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3. 剂量-重量比一致的茶碱配方包衣增重相似但膜厚度

不同，其物理特征如下。 

 

 
 

               
 

表 4. 剂量-重量比一致的茶碱配方增重不同但膜厚度相近

的物理特征如下。 

 

 
 

 

图 3. 相同增重不同膜厚度包衣的茶碱推拉式渗透泵片的释放曲线 
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B)  相同剂量配方—不同片形但表面积/体积比相似对释放的影响 

制备相同剂量、不同形状而有相似的表面积/体积比的茶碱渗透泵片(10mg)，使包衣膜厚度相近，每平方毫米的包衣量相似(表

6)。这些片剂的释放相近(图 5)。如表 7 所示，f2值结果表明药物有相似的释放曲线。时滞和释放速率常数也相似。药物释放

曲线在倾斜部分都呈现零级释放。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 4. 不同增重膜厚度相近的剂量-重量比一致的茶碱渗透泵片的释放曲线 
 

 
 

 
 

 
表 5. 剂量-重量比一致的茶碱渗透泵片药物释放曲线的评价 

 

剂量-重量(线性)一致 低剂量 
(10mg) 

中剂量 
(15mg) 

高剂量 
(20mg) 

片形 圆形(9.5mm) 圆形(10.3mm) 圆形(11.9mm) 

时滞(h) 1.50 1.50 1.50 

2-14 小时的释放速率(mg/h) 0.70 1.03 1.45 

2-14 小时的释放速率(%/h) 7.02 6.89 7.29 

零级回归(r2) 0.99 0.99 0.99 

f2(相似因子) 对照 84.40 78.90 

 

 
 

 
 

 

表 6. 不同形状相同剂量的茶碱渗透泵包衣片的特征 

 

包衣片 9.5mm 圆形 
(10mg) 

五角形 
(10mg) 

胶囊形 
(10mg) 

实际增重% 9.7 9.0 8.8 

平均膜厚度-片正面(µm) 150±4.0 150±1.5 144±4.5 

平均膜厚度-片侧面(µm) 
66±6.5 95±2.0 

(L)101±4.5 
(B)69±6.5 

每平方毫米包衣(mg/mm2) 0.13 0.14 0.13 
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根据我司所知及所信，本文包含的信息真实、准确，但由于方法、条件以及产品设备的差异，故不对产品任何推荐

的数据或者建议提供明示或暗示性担保。在贵方的任何用途上，也不作同样的产品适用性担保。我司对意外的利润

损失、特殊或相应的损失或损害不承担责任。 

卡乐康公司不作任何明示或暗示性担保。即不担保客户在应用卡乐康产品的过程中不会侵犯任何第三方或实体持有

的任何商标、商品名称、版权、专利或其他权利。 

结论 

剂量-重量比一致但不同尺寸和表面积以及表面积/体积比的推拉式渗透泵片可以通过包衣厚度调节成相近而得到相似的药物

释放曲线。不同形状但有相似的表面积或表面积/体积比的推拉式渗透泵片可以通过调整相似的增重和膜厚度而得到相似的药

物释放曲线。这一结论可用于渗透泵配方的快速筛选。 
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图 5. 不同形状、相近表面积的 10mg 茶碱推拉式渗透泵片的释放曲线 

表 7. 相同剂量的茶碱推拉式渗透泵片的药物释放曲线的评价 

片剂形状 

(剂量) 
9.5mm 圆形 

(10mg) 

五角形 
(10mg) 

胶囊形 
(10mg) 

时滞(h) 1.50 1.50 1.50 

2-14 小时的释放速率(mg/hr) 0.70 0.71 0.72 

零级回归(r2) 0.99 0.99 0.99 

f2(相似因子) 对照 70.30 83.00 
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