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缓释制剂系指用药后能在较长时间内持续释药以

达到长效作用的制剂。其特点在于降低血药浓度“峰

谷”波动，减轻药物对胃肠道的刺激，增加患者的依从

性。缓释制剂释放遵循一级速度释放过程，即药物在体

内的释放速率与该部位的血药浓度的一次方成正比。

2015年版《中国药典》规定，缓释制剂释放度体外评价采

用与普通制剂评价方法相同的溶出法，检测药物在缓释

时间的累积溶出度[1]。该溶出体系中药物浓度随释放时

间延长逐渐增加，但在药物释放后期释放速度会受到拮

抗[2-3]。国际上评价缓释制剂常采用流通池法[4-5]，其可分

为两种：（1）循环式流通池法，该体系中药物浓度逐渐升

高，溶出介质无增无减，与2015年版《中国药典》中检测
药物溶出度方法结果无明显差别 [6]。（2）开放式流通池
法，其采用大量新鲜的溶出介质不断接触被测样品，使
药物随时与新鲜溶出介质接触至溶尽为止。该释放体
系中药物浓度极低，与人体内环境存在明显差异，且因
加速释放药物，故难以区别同一药物不同缓释制剂的缓
释性能差别[7-8]。缓释制剂维持有效浓度的持续时间与
药物的吸收及消除速率息息相关，因此，建立一种高效
且能反映药物在体内消除的方法，对药物进行体外释放
度评价、确保缓释制剂质量具有重要意义。

本文以临床治疗高血压的代表药物硝苯地平缓释
片（Ⅰ）为模型药物，基于溢流式溶出法搭建相应实验装
置，采用蠕动泵控制释放池溶出介质溢流速度，检测释
放池在不同时间点的药物浓度，建立释放池中药-时曲
线、药物累积释放度-时间曲线、药物释放速度-时间曲
线，分析模型药物缓释性能，研究溢流式溶出法用于评

价药物缓释性能的可行性。
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摘 要 目的：研究溢流式溶出法用于评价药物体外缓释性能的可行性。方法：模拟体内药物的消除过程建立溢流式溶出法，以

两个不同厂家的硝苯地平缓释片（Ⅰ）作为模型药物A、B，考察在溶出介质3种不同溢流速度（0、1.50、3.00 mL/min）下模型药物在

释放池中的药-时曲线、累积释放度-时间曲线和释放速度-时间曲线。结果：溶出介质溢流速度为0时，药物的累积溶出度与常规

溶出法结果一致；随着溢流速度增加，释放池中药物 A、B 的 cmax均降低[A：（8.89±0.20）、（5.21±0.04）、（3.51±0.03）µg/mL；B：

（7.62±0.05）、（4.80±0.09）、（2.89±0.04）µg/mL]，累积释放度均增加[A：（85.47±2.45）％、（94.29±2.44）％、（96.04±2.56）％；B：

（73.28±1.13）％、（78.46±1.94）％、（82.50±1.69）％ ]，tmax均提前（A：1.5、1.0、0.5 h；B：2.0、1.0、0.5 h）。结论：溢流式溶出法避免了

释放池中药物浓度过大对药物释放的抑制，使药物释放更完全，可更准确地评价制剂的体外缓释性能。
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Study on the Feasibility of Evaluating Drug in vitro Sustained Release Performance by Overflow Dissolu-

tion Method

CAI Li，WANG Fuping，LIANG Min，WU Xintong，CHEN Zhongmin（School of Pharmacy and Biological Engi-

neering，Chongqing University of Technology，Chongqing 400054，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the feasibility of overflow dissolution method for evaluating the drug in vitro sustained re-

lease performance. METHODS：Overflow dissolution method was established by simulating the drugs elimination in vivo. Using

Nifedipine sustained-elease tablets（Ⅰ）from 2 different manufacturers as model drug A，B，concentration-time curve，cumulative

release rate- time curve，release velocity-time curve of model drugs in release pool at 3 different overflow speed（0，1.50，3.00

mL/min）were investigated. RESULTS：When overflow speed was 0，the cumulative dissolution was consistent with that of the con-

ventional dissolution method. As the overflow speed increased，cmax of drug A，B was decreased [A：（8.89±0.20），（5.21±0.04），

（3.51±0.03）µg/mL；B：（7.62±0.05），（4.80±0.09），（2.89±0.04）µg/mL]；cumulative release rate was increased [A：（85.47±

2.45）％，（94.29±2.44）％，（96.04±2.56）％；B：（73.28±1.13）％，（78.46±1.94）％，（82.50±1.69）％] ；tmax was ahead（A：

1.5，1.0，0.5 h；B：2.0，1.0，0.5 h）. CONCLUSIONS：Overflow dissolution method has avoided the inhibition of too large drug

concentration on drug release，making complete drug release and more accurate evaluation of in vivo sustained release performance

of the preparation.

KEYWORDS Sustained-release preparation；Dissolution method；Overflow dissolution method；in vitro evaluation
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1 材料
1.1 仪器

TU-1901双光束紫外-可见分光光度计（北京普析

通用仪器有限责任公司）；PJ-3片剂四用测定仪（天津市

国铭医药设备有限公司）；0.22 µm微孔滤膜、JJ-1精密增

力电动搅拌器（常州普天仪器制造有限公司）；BT100-1L

蠕动泵（保定兰格恒流泵有限公司）。

1.2 药品与试剂

硝苯地平对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100338-201404，纯度：99.99％）；硝苯地平缓释片（Ⅰ）

（模型药物A，广东环球制药有限公司，批号：140803；模

型药物B，浙江昂利康制药有限公司，批号：4T1B23；A、

B规格均为10 mg/片）；浓盐酸、无水乙醇均为分析纯；水

为一级水。

2 方法
2.1 硝苯地平的含量测定

参照 2015年版《中国药典》（二部）硝苯地平片的含

量测定方法[1]，采用高效液相色谱法，用十八烷基硅烷键

合硅胶为填充剂，甲醇-水（60 ∶ 40，V/V）为流动相，检测

波长为 237 nm，进样量为 20 µL，分别对模型药物 A、B

进行含量测定。

2.2 溢流式溶出法测定模型药物的释放性能

2.2.1 试验装置 参照国家食品药品监督管理局国家

药品标准WS1-（X-056）-2004Z[9]对硝苯地平缓释片（Ⅰ）

释放度的测定要求，设计基于溢流原理的释放度检测试

验装置，示意图见图1。

由图 1可见，以带有上、下出口的抽滤瓶为释放池，

通过蠕动泵从下口添加溶出介质；释放池内配有搅拌装

置，通过蠕动泵将溶出介质泵入释放池；释放过程中，已

溶解药物随溶出介质从释放池的上出口溢出，可检测不

同时间点释放池中的药物浓度以评价药物的释放性能。

2.2.2 检测方法 以0.1 mol/L盐酸溶液900 mL为溶出

介质，转速为50 r/min，温度为（37±0.5）℃，结合体内血

液循环特点设计溶出介质溢流流速为 0、1.50、3.00

mL/min，采用“2.2.1”项下装置进行试验，分别于0、0.25、

0.5、1、1.5、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12 h各取样 10 mL

（溢流速度为0时取样后补加等量溶出介质，其余2个溢

流速度取样后不补加溶出介质），取样溶液经0.22 µm微

孔滤膜过滤。取续滤液，以溶出介质为空白，照2015年

版《中国药典》（四部）中紫外-可见分光光度法 [1]在 237

nm 波长处测定吸光度。同一溢流流速下同种药物均取

6片做平行试验，检测各取样时间点释放池中的药物浓

度、累积释放度和释放速度（单位时间释放量），绘制上

述指标与取样时间的曲线图，分析不同溢流条件下样品

的释放特性。

2.2.3 数据处理相关公式 药物累积释放度（Q）和释放

速度（v）的计算公式如下：

cn

L/V2

（cn－1+…+c2+c1）

L/V2

V2

×V1

Q（％）＝ + ×100％ …（1）[ ]
公式（1）中，Q：药物累积释放度（％）；cn：第n次取样

时间时释放池中的药物质量浓度（µg/mL）；L：模型药物

标示量（本文为 10 mg）；V1：各时间点固定取样体积

（mL）；V2：溶出介质体积（mL）。

vn＝[（cn－cn－1）V2+cnV1]/（tn－tn－1） ……………… （2）

公式（2）中，vn：第 n－1次至第 n次取样时的平均药

物释放速度（µg/min）；tn：第 n次取样的时间（min）；tn－1：

第n－1次取样的时间（min）。

Mn＝cnV2/1 000 ………………………………… （3）

公式（3）中，Mn：第n次取样时释放池中药物的质量

（mg）。

M 溢n＝∑
i＝1

n

Mi+M 回n＝∑
i＝1

n

ciV1/1 000+c 回nV 回n/1 000 （4）

公式（4）中，M 溢 n：第 n 次取样时溢流药量总质量

（mg）；Mi：第 i次取样时溢流药物质量（mg）；M 回n：第n次

取样时回收池中药物质量（mg）；ci：第 i次取样时释放池

中的药物质量浓度（µg/mL）；c 回 n：第 n次取样时回收池

中的药物质量浓度（µg/mL）；V 回 n：第 n次取样时回收池

中药物体积（mL）。

3 结果
3.1 模型药物A、B的含量

模型药物A、B的标示量均为 10 mg，经检测其中硝

苯 地 平 含 量 分 别 为 标 示 量 的（105.05 ± 0.28）％ 和

（87.59±1.83）％（n＝6）。

3.2 释放池中药-时曲线

结果显示，溢流速度为 0时由于释放池始终处于封

闭状态，与常规溶出度法相同，模型药物A、B释放7 h后

释放池中的药物浓度分别为（8.42±0.25）、（7.46±0.04）

µg/mL，此后增加缓慢，直到药物释放完全，tmax分别为

11、10 h，cmax分别为（8.89±0.20）、（7.62±0.05）µg/mL。

随着溶出介质溢流速度的增加，释放池中药-时曲线峰

形变窄，释放池中药物的 cmax降低，模型药物A、B在1.50

图1 基于溢流原理的释放度检测装置

Fig 1 Detection device for the release rate based on

overflow principle

溶出介
质容器

溶出
介质 蠕动泵

恒温池

机械搅拌器

释放池

回收池

溢流口
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mL/min下cmax分别为（5.21±0.04）、（4.80±0.09）µg/mL，

3.00 mL/min 下 cmax 分别为（3.51±0.03）、（2.89±0.04）

µg/mL；相同时刻同一药物在释放池中的药物浓度相应

减小，使释放池药-时曲线呈先上升后下降趋势（峰形），

此曲线与硝苯地平在体内的药物代谢曲线形状[10]相似，

能更准确地揭示药物的体内释放特性。不同溢流速度

下模型药物在释放池中的药-时曲线见图2。

3.3 累积释放度-时间曲线

结果显示，溢流速度为0时模型药物A、B的累积释

放度分别为（85.47±2.45）％、（73.28±1.13）％，与常规

溶出法测得的结果 [11]相当。当溢流速度增加为 1.50

mL/min 时，药物 A、B 的累积释放度分别为（94.29±

2.44）％、（78.46±1.94）％；溢流速度增加为3.00 mL/min

时 ，累积释放度分别为（96.04± 2.56）％ 、（82.50±

1.69）％。与溢流速度为0比较，溶出介质的溢流速度增

加可使药物累积释放度明显增加（P＜0.05）。由此可

见，常规溶出法评价药物释放性能时，药物的后期释放

受到了溶出介质中累积的高药物浓度的抑制。而溢流

式溶出法通过溢流使释放池中药物浓度降低，可提高药

物的累积释放度，更加符合机体内药物的代谢过程。不

同溢流速度下模型药物的累积释放度-时间曲线见图3。

3.4 释放速度-时间曲线

结果显示，随着溶出介质溢流速度的增加，药物释

放速度的达峰时间提前，在 0、1.50、3.00 mL/min下模型

药物A的 tmax分别为1.5、1.0、0.5 h，释放速度峰值分别为

（33.37±2.52）、（38.04±2.08）、（38.73±1.60）µg/min；模

型药物B的 tmax分别为2.0、1.0、0.5 h，释放速度峰值分别

为（36.52±2.69）、（38.18±2.46）、（57.55±3.07）µg/min。

此外，随着溢流速度的增加，曲线峰形变窄，表明溶出介

质的溢流速度增加可加速药物溶出，使药物在释放初期

快速释放达到有效浓度，更能模拟血液循环对药物释放

的影响。不同溢流速度下模型药物的释放速度-时间曲

线见图4。

4 讨论
药物缓释制剂要求在药物释放初期尽快达到有效

血药浓度，此后释放总量趋于稳定，即药物有效作用时

间长。在药物释放初期，药片表面存在包衣结构阻碍；

随后由于包衣结构的破坏，药物与释放环境接触面积增

大，药物释放速度会迅速提高；而药片溶解到后期，药片

体积与释放环境接触面积越来越小，释放速度将越来

越小。

根据 Noyes-Whitney 方程，固体药物的溶出速度主

要受扩散控制，用溶出法评价药物释放时，在药物释放

后期，释放池因药物浓度的升高而限制药物扩散，会影

响后期药物溶出，这一点在溢流式溶出法中得以证明。

另外，在药物释放前期，体系浓度较低，应接近漏槽条

件，不会影响药物释放。但是在溢流式溶出法中，随溢

流速度的增加，释放速度曲线达峰时间却在提前；而溢

流速度增加，释放池中药物浓度下降。这表明溶出法

中，在释放初期同样存在药物释放抑制，这可能与释放

池主体浓度变化快、固体表面饱和层可较快扩散到释放

池主体中有关。

在具有一定溢流速度的溢流式溶出法中，溢流带走

部分药物，类似于人体药物消除；药-时曲线呈峰形，与

人体血药浓度变化相似。与常规溶出法相比，溢流式溶

出法的累积释放度和药物释放速度及达峰时间更接近

于体内释放环境；与流通池法相比，本文检测装置药物

释放处于一定的药物浓度条件下，而非完全漏槽条件，

更接近体内生理环境。因此，溢流式溶出法用于评价缓

释制剂体外释放更准确。
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多指标正交试验优化复方红景天颗粒的提取工艺Δ
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摘 要 目的：优化复方红景天颗粒的药材提取工艺。方法：以药效学指标（学习记忆能力）对小鼠进行Y型水迷宫实验，筛选复

方红景天颗粒药材的水提、水提醇沉及醇提方法；以红景天苷、阿魏酸提取量及出膏率的综合评分为指标，采用正交试验优化醇提

工艺中乙醇体积分数、提取时间、溶剂用量和提取次数，并进行验证试验。结果：3种提取方法中以醇提方法所得产物对改善学习

记忆能力效果最好；最优醇提工艺为8倍量70％乙醇回流提取3次，每次1.0 h。验证试验中红景天苷、阿魏酸的提取量及出膏率

平均值分别为4.884 mg/g、1.669 mg/g、33.52％（RSD均小于2％，n＝3）。结论：优化的提取工艺稳定、可靠、简便、易行，可用于复

方红景天颗粒的工业化提取。

关键词 复方红景天颗粒；提取工艺；药效指标；小鼠；红景天苷；阿魏酸；正交试验

Optimization of Extraction Technology of Compound Rhodiolae crenulatae Granule by Multi-index Ortho-

gonal Test

LIU Qinghuan，WANG Hong，ZHANG Ting，ZHANG Yan，WANG Wentong，TAO Zunwei（Tianjin Institute of

Medical and Pharmaceutical Sciences，Tianjin 300020，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the extraction technology of Compound Rhodiolae crenulatae granule. METHODS：The

pharmacodynamic index of learning and memory ability was used to screen the water extraction，water extraction and alcohol pre-

cipitation and alcohol extraction methods for Compound R. crenulatae granule in mice by Y-type water maze test. Using the compre-

hensive scores of salidroside，ferulic acid extraction amount and extraction yield as indexes，orthogonal test was used to optimize

the ethanol volume fraction，extraction time，solvent amount and extraction times，and verification test was conducted. RESULTS：

Products by alcohol extraction can significantly improve learning and memory ability in the 3 methods；the optimal extraction tech-
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