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0   引言
硝苯地平作为一种治疗高血压和心绞痛的临床常用药

物，疗效确切，通常作为首选药物应用。硝苯地平是二氢吡
啶类结构的钙离子通道的阻滞剂，其结构导致其水溶性较
差，口服的效果不好，而且，另外一方面，由于半衰期比较短，
造成患者依从性差，为改善硝苯地平临床应用的效果，本研
究考虑制备缓释滴丸，提高其应用的顺应性和生物利用度 [1]。

1   材料和仪器
硝苯地平的原料药物（安徽康茂生物科技有限公司，批

号 110569）；PEG4000 和 PEG6000（上海八源化工有限公司，
分析纯）；硬脂酸和单硬脂酸甘油酯（恒泰化工有限公司，分
析纯）；滴丸制备装置（自制装置）；梅特勒电子天平（梅特勒 -
托利多仪器公司）；恒温水浴锅（上海一恒有限公司）。

2   硝苯地平缓释滴丸熔融法制备
选取制备滴丸工艺处方中常用的水溶性基质 PEG4000

和 PEG6000，以及脂溶性的基质硬脂酸和单硬脂酸甘油酯，
按照熔融法的制备工艺制备硝苯地平缓释滴丸，干燥备用。

3   单因素实验
3.1   滴丸基质的选择

缓释滴丸的制备需要水溶性基质以达到快速释放的作
用，同时需要脂溶性基质以达到缓释作用。本实验前期预实
验 分 别 选 择 PEG4000、PEG6000、PEG4000 和 6000 混 合 三
种水溶性基质进行对比选择，发现 PEG4000 和 6000 混合应
用效果更好。通过对比硬脂酸和单硬脂酸甘油酯两种脂溶
性基质，发现单硬脂酸甘油酯较优 [2]。
3.2   滴丸冷凝液的优选

通过单因素实验，以滴丸完整度、沉降速度作为指标考察，
比较了液体石蜡和二甲基硅油，结果发现二甲基硅油较优。
3.3   滴丸冷凝液温度和滴速的选择

对于冷凝温度的选择，通过单因素预实验考察 6、8、10、
12、15℃作为考察对象，以滴丸外观成型性作为指标，发现
10℃时较优。滴速的选择，考察了每分钟 30、40、50、60、70
滴的效果，发现以每分钟 50 滴较优。

4   制备工艺的正交实验
4.1   因素水平表设计

在硝苯地平缓释滴丸制备工艺单因素考察的基础上，根
据滴丸制备工艺的主要影响因素，本实验确定采用四因素三
水平正交实验优选滴丸制备工艺中基质的配比比例、滴丸药
液的温度、药物和基质的配比比例、滴距等四个因素的工艺
条件，通过 L9（34）的正交试验设计对滴丸的制备成型工艺
进一步考察。因素水平表见表 1。
4.2   正交实验的结果

按照设计的正交实验表进行工艺研究，采用熔融法制备

硝苯地平缓释滴丸，制得滴丸以后根据 2015 版《中国药典》
记载的方法计算滴丸的重量差异系数，并得出丸重差异得
分（计算得到的滴丸重量差异系数 / 最大差异系数），并通过
自制的外观成型性质量（滴丸的圆整度、滴制容易程度、滴
丸硬度）评分表进行评分（圆整度、滴制容易程度、硬度各占
5 分，总得分 /15 作为外观质量得分），将两项评分相加得到
最后的综合评分，综合起来的评分越高，滴丸制备的质量越
差，制备工艺相对较差 [3-4]。正交实验设计表以及具体实验
结果见表 2。

表 2  正交实验表

序号 因素 A 因素 B 因素 C 因素 D

丸重差异

系数 %

（n=20）

质量评分

（质量分数

/15）

综合

评分 N

1 1 ：1 ：1 70 1 ：2 6 10.89 0.47 1.22

2 1 ：1 ：1 75 1 ：3 7 14.57 0.47 1.47

3 1 ：1 ：1 80 1 ：4 8 9.25 0.63 1.26

4 1 ：2 ：1 70 1 ：3 8 6.89 0.59 1.06

5 1 ：2 ：1 75 1 ：4 6 4.98 0.63 0.97

6 1 ：2 ：1 80 1 ：2 7 9.29 0.67 1.26

7 2 ：1 ：1 70 1 ：4 7 7.32 0.70 1.19

8 2 ：1 ：1 75 1 ：2 8 10.21 0.75 1.45

9 2 ：1 ：1 80 1 ：3 6 11.39 0.78 1.56

K1 1.317 1.157 1.310 1.250

K2 1.097 1.297 1.363 1.307

K3 1.400 1.360 1.140 1.257

R 0.303 0.203 0.223 0.057

由以上直观分析可以得出，对硝苯地平缓释滴丸制备
工艺影响的因素，其重要性顺序为基质配比比例 > 药物和
基质配比比例 > 药液温度 > 滴距，优选的工艺为：基质配比

（PEG4000：PEG6000：单硬脂酸甘油酯 =2：1：1），药液温度为
80℃，药物和基质的配比比例为 1：3，滴距为 7cm。然后对该
直观分析结果进行方差分析，结果见表 3。

通过正交实验的方差分析结果可知，基质的配比比例
对于正交实验的工艺优选具有显著性的影响，而滴距对于
成 型 工 艺 的 影 响 最 小，最 终 确 定 的 成 型 工 艺 为：基 质 配 比
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表 1  因素水平表

基质配比

因素 A

药液的温度（℃）

因素 B

药物基质配比

因素 C

滴距（CM）

因素 D

1 ：1 ：1 70 1 ：2 6

1 ：2 ：1 75 1 ：3 7

2 ：1 ：1 80 1 ：4 8
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表 2  安亭社会福利院 ADL、GDS、MMSE、MUNSH 入组前及干

预 12 个月后的比较

组别 ADL GDS MMSE MUNSH

安亭初始 (n=70) 29.8±8.1 10.8±6.8 18.8±6.3 34.8±6.3

安亭 12 个月后 (n=70) 21.4±9.0 8.3±4.8 17.0±5.7 38.4±5.9

t 值 5.817 2.525 1.765 -3.473

P <0.001 0.013 0.080 0.001

2.3   两组老年人在年龄、文化程度、民族、宗教信仰及慢性
病患病情况等基本资料方面无明显差异（P>0.05）。相对
于方泰敬老院，安亭社会福利院老人在干预 12 个月后，其
ADL 及 GDS 评分显著降低，同时，MMSE 及 MUNSH 评分
均显著增高（P<0.05），而入组前各项评分无差异（P>0.05），
见表 3。

表 3  2 组研究对象 ADL、GDS、MMSE、MUNSH 入组前及干预 12 个月后的比较

组别
入组时 12 个月后

ADL GDS MMSE MUNSH ADL GDS MMSE MUNSH

安亭社会福利院 (n=70) 29.8±8.1 10.8±6.8 18.8±6.3 34.8±6.3 21.4±9.0 8.3±4.8 17.0±5.7 38.4±5.9

方泰敬老院 (n=70) 28.4±10.1 12.3±7.9 16.9±8.5 32.9±8.5 28.8±8.9 13.5±6.7 14.5±6.9 33.9±8.6

t 值 -0.916 1.192 -1.457 1.502 4.862 4.390 -2.372 -3.568

P 0.361 0.235 0.147 0.135 <0.001 <0.001 0.019 <0.001

3   结论
研究表明“整合照料”医养融合服务模式与“联合运行”

医养融合服务模式相比，“整合照料”的医养融合服务模式在
对慢性病控制率更加理想，并发症发生率低，老年人外出就
诊及住院率也低；同时在日常生活质量、抑郁指数及幸福指
数的评价指标上均优于“联合运行”医养融合服务模式；“整
合照料”模式对于养老机构的护理人员的业务提升有很大的
帮助，它更多得到养老机构从业人员、老人及老人家属的认
可，取得的社会效益更多。当然，“整合照料”模式相对与“联
合运行”模式而言，其投入的医疗成本更多，各养老机构根据
医疗资源情况采用不同的医养融合服务模式，重视人才队伍
的建设和合理配置人力资源，提高自身管理水平，政府相关
部门发挥主导作用 [4]，完善养老、医疗保险制度及人员的福利
待遇等，促进医养融合的不断推进，解决老有所养、老有所医
的问题，促进社会“健康老龄化”。

卫生部的统计数据显示，我国 60 岁以上老年人慢性病的
患病率是全部人口的 3.2 倍，老年人消耗的医疗费是全部人
口平均消耗卫生资源的 1.9 倍 [5]。目前养老机构大多只能提
供一般生活照料，一些条件好的养老机构也只配备简单的医
疗设施，不能满足老年人医疗服务的需求，医疗机构和养老
机构之间互相独立，而慢性病以医院治疗为主，导致费用支

出高，医疗保险资金压力大，使老年人经常不得不在家庭、医
院和养老机构之间往返。医养融合的养老模式可以打破医疗
与养老之间的分割，统筹解决养老机构医疗服务能力不足 [6]， 
有效解决老有所养、老有所医的问题，节省大量的照料成本和
医疗开支，解决医疗卫生与养老服务之间互不相接的现状，是
促进“健康老龄化”、提高养老服务的总体水平的重要途径，提
高了老年人的整体健康水平和改善了老年人生活自理能力。
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（PEG4000：PEG6000：单硬脂酸甘油酯 =2：1：1），药液温度为
80℃，药物和基质的配比比例为 1：3，滴距为 7cm。
4.3   正交实验的验证实验

按照正交实验优选的硝苯地平缓释滴丸的成型工艺制备
3 个批次的滴丸，根据 2015 版《中国药典》的规定，对硝苯地
平缓释滴丸的质量进行考察，考察内容包括滴丸的圆整度、
硬度、重量差异、溶散时限等。结果见表 4。

表 4  验证实验考察结果

批次 丸重均数（mg）丸重差异百分数 % 溶散时限（min） 外观性状

1 47.8 4.89 4.85 符合要求

2 48.5 4.95 4.78 符合要求

3 46.2 4.86 4.97 符合要求

通过验证实验结果可知，外观形状、丸重差异、溶散时限
等符合药典规定，该工艺条件稳定，具有很高的可行性。

5   讨论
在本研究前期的工作中，笔者从文献以及相关的预实

验，优选了硝苯地平缓释滴丸的制备方法，通过熔融法制备
缓释滴丸，使硝苯地平和相关基质均匀分散，能够明显提高
硝苯地平的溶出效果。通过单因素实验和正交实验相结合
的方式，考察了相关的工艺因素，并且以丸重差异、圆整度、
外观色泽等多种因素作为工艺的考察指标，通过综合评分，
优选缓释滴丸的制备工艺，该工艺经验证可靠稳定，制备工
艺良好。
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表 3  正交实验方差分析结果

方差来源 偏差平方和 自由度 F 值 F 临界值 显著性 P

A 0.147 2 24.500 19.000 *

B 0.065 2 10.833 19.000

C 0.082 2 13.667 19.000

D 0.006 2 1.000 19.000

误差 0.01 2


