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盐酸罗沙替丁醋酸酯胃内滞留片的制备及体外释药特性
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摘　要　以盐酸罗沙替丁醋酸酯为模型药物制备胃内滞留片，并评价其体外释放特性。在单因素考察基础上，以漂浮
性能和体外累积释放度作为主要考察因素，采用３因素３水平的正交设计进行处方优化，确定最佳处方。最佳处方为每片
含盐酸罗沙替丁醋酸酯７５ｍｇ，ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和壳聚糖（０１５Ｐａ·ｓ）１４０ｍｇ（２∶１），碳酸氢钠５０ｍｇ，乳糖３５ｍｇ，硬脂酸镁３
ｍｇ。该处方片剂起漂快（＜３ｍｉｎ），持续漂浮时间长（＞８ｈ），体外释药时间长，其释药行为符合零级动力学和 Ｈｉｇｕｃｈｉ方
程。所得片剂漂浮性能良好，缓释作用明显，且制备工艺简单可行。
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　　盐酸罗沙替丁醋酸酯（ｒｏｘａｔｉｄｉｎｅａｃｅｔａｔｅｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＲＯＸ）是第４代Ｈ２受体拮抗剂，主要用于
预防和治疗由于胃酸高分泌状态引起的消化系统

疾病，如胃溃疡、十二指肠溃疡、吻合部溃疡、反流

性食管炎等［１－２］。组胺Ｈ２受体拮抗剂治疗溃疡性
疾病需要长期给药，由于 ＲＯＸ的半衰期仅为０７４
ｈ，致使服药间隔时间短，次数多，因此减少其用药
次数，提高病人顺应性，开发ＲＯＸ缓释制剂具有重
要意义。近年来，研究人员对 ＲＯＸ凝胶骨架缓释

片的制备及释放机制进行了研究，通过与市售的缓

释胶囊比较，其相对生物利用度达１０６％，其体外
释放符合零级模型［３－４］。张秀荣等［５］制备了 ＲＯＸ
脉冲控释微丸，时滞为４ｈ，时滞后４ｈ累积释药百
分率达８０％以上。鉴于 ＲＯＸ主要用于治疗胃溃
疡、十二指肠溃疡等疾病，本文以ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和
壳聚糖为亲水性凝胶骨架，碳酸氢钠为产气剂，将

其制成胃内滞留片，延长药物在消化道内的释放时

间，改善药物吸收，有利于提高生物利用度。
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　材　料

１１　试　剂
ＲＯＸ原料药（北京丰德医药科技有限公司，含

量９９９％，批号：２００９０４２１）；壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ，
中国海德贝尔海洋生物技术有限公司，脱乙酰度

９５％）；羟丙甲纤维素（ＨＰＭＣＫ１００Ｍ，Ｋ１５Ｍ，Ｋ４）
和乳糖（上海卡乐康包衣技术有限公司）；其他试

剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＵＶ７５２Ｗ型紫外可见分光光度计（上海元析

仪器有限公司）；ＺＲＳ６型智能溶出试验仪（天津大
学无线电厂）；ＹＤ２０型智能硬度仪（天津大学无
线电厂）；ＴＤＰ型单冲压片机（上海第一制药机械
厂）；超声仪（上海必能信超声有限公司）；ＢＳ１２４Ｓ
电子天平（北京维多利斯仪器有限公司）。

"

　方法与结果

２１　漂浮片的制备
ＲＯＸ原料粉碎过８０目筛，按处方量称取已干

燥的辅料，按等量递增法混合均匀，采用直径

１０ｍｍ的浅凹冲头，粉末直接压片。压力控制在
５～６ｋｇ／ｍｍ２，片重为３００ｍｇ，每片含ＲＯＸ７５ｍｇ。
２２　体外释放度研究
２２１　测定波长的选择　精密称取ＲＯＸ对照品，
用０１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸溶液定量配制成质量浓度为
１４０μｇ／ｍＬ的溶液，在波长２００～５００ｎｍ范围内进
行紫外扫描，结果ＲＯＸ在２７５ｎｍ波长处有最大吸
收，空白辅料无干扰，故确定２７５ｎｍ为检测波长。
２２２　标准曲线的建立　精密称取 ＲＯＸ对照品
２０ｍｇ置１００ｍＬ量瓶中，加０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液溶
解并稀释至刻度，制得浓度为０２ｍｇ／ｍＬ标准储
备液；分别精密量取标准储备液０８，１，２，４，５，６，
７，８ｍＬ置１０ｍＬ量瓶中，加０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液稀
释至刻度，配制成质量浓度（ｃ）为 １６，２０，４０，８０，
１００，１２０，１４０μｇ／ｍＬ的系列标准溶液；以０１ｍｏｌ／
Ｌ的盐酸溶液为空白，照分光光度法，在２７５ｎｍ波
长处测吸收度（Ａ），以Ａ对 ｃ进行线性回归得标准
曲线：Ａ＝００００５ｃ＋００００７；ｒ＝０９９９，结果说明
ＲＯＸ浓度在１６～１４０μｇ／ｍＬ范围内与吸收度线性
关系良好。

２２３　回收率　分别精密称取ＲＯＸ对照品８，１０，

１２ｍｇ（相当于标示量的８０％，１００％，１２０％）置１００
ｍＬ量瓶中，按比例加入处方量辅料，加０１ｍｏｌ／Ｌ
盐酸溶液至量瓶的２／３处，超声５ｍｉｎ使完全溶解，
加０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液稀释至刻度，制备成高、中、
低３个浓度（每个浓度依法配制３份），经０４５μｍ
滤膜过滤后于２７５ｎｍ波长处测吸收度，代入标准曲
线计算检出量，将检出量与加入量相比即为回收率，

结果其平均回收率为９９８％，ＲＳＤ为１０５％。
２２４　精密度和溶液稳定性　取 ＲＯＸ对照品适
量，精密称定，加０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液定量配制成
浓度为１００μｇ／ｍＬ的溶液，于２７５ｎｍ波长处连续
测定吸收度６次，计算平均值和精密度，结果 ＲＳＤ
为０８６％，说明精密度较好。另将室温放置的溶
液，分别于０，２，４，６，８，１２，２４ｈ依法测定吸收度，
计算平均值和精密度，结果 ＲＳＤ为１１５％。说明
ＲＯＸ样品溶液在室温条件下放置２４ｈ是稳定的。
２２５　体外释放度测定　按照《中华人民共和国
药典》２０１０版附录ＸＣ溶出度测定第二法，释放介
质为０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液 ９００ｍＬ，温度为（３７±
０５）℃，转速为１００ｒ／ｍｉｎ，依法操作，分别于１，２，
４，６，８，１０，１２ｈ取样５ｍＬ，同时补加新鲜释放介质
５ｍＬ，以０４５μｍ的微孔滤膜滤过，依法测定吸收
度，外标法计算累积释放量。

２３　漂浮性能的考察
采用《中华人民共和国药典》２０１０年版附录

ＸＣ溶出度测定第二法装置，将胃内滞留片置３７℃
的０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸９００ｍＬ中，转速７５ｒ／ｍｉｎ，模拟
胃蠕动条件下观察其起漂时间（将胃内滞留片投

入到漂浮至液面上的时间，ｔｆ）和持续漂浮时间（从
胃内滞留片起漂开始到片剂溶蚀消失或下沉的时

间，ｔｓ）。体外设计目标为 ｔｆ小于３ｍｉｎ，且可以维
持漂浮状态达８ｈ以上。
２４　处方工艺筛选
２４１　制备工艺的影响　取 ＲＯＸ７５ｍｇ，ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ和壳聚糖 １２０ｍｇ（质量比 ３∶１），ＮａＨＣＯ３
５０ｍｇ，乳糖５０ｍｇ，硬脂酸镁３ｍｇ分别采用粉末直
接压片、干法制粒压片和湿法制粒压片工艺制备

ＲＯＸ胃内滞留片。干法制粒压片系将主药和辅料
按等量递加法混合均匀，使硬度保持在 ２～
３ｋｇ／ｍｍ２之间进行预压片，所得片子再用研钵将其
捣碎，收集２０～６０目之间的颗粒，然后加入硬脂酸
镁与颗粒混合均匀，再进行压片。湿法制粒压片系
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将主药和辅料按等量递加法混匀后，加７５％乙醇制
软材，２０目筛制湿颗粒，５０～６０℃干燥，过２０目筛整

粒，加入１％硬脂酸镁混匀，压片即得。依法测定其
漂浮性和体外释放度，结果见表１和图１。
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—◆—Ｗｅｔｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ；—■—Ｐｏｗｄｅｒｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ；—▲—Ｄｒｙｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ
Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆＲＯＸｉｎｔｒａｇａｓ
ｔｒｉｃｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔａｂｌｅｔｓｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

实验考察和比较了不同浓度乙醇湿法制粒压

制的片剂，发现９０％以上的乙醇作为润湿剂，由于
干燥过程中乙醇挥发速度较快，所得的粒子过于疏

松，片剂在压制过程中由于颗粒的弹性复原作用，

易出现裂片现象；用低于６０％的乙醇，由于凝胶材
料占片重比例较大，且辅料遇水形成凝胶具有一定

的黏度，制得的粒子易黏连，干燥之后，出现粒子结

块现象，且粒子的硬度较大，不利于片剂的压制，颗

粒在压制过程中出现麻点。最终选择８５％乙醇，
解决了片剂裂片和颗粒黏连结块现象。干法制粒

压片、粉末直接压片和湿法制粒压片片面光洁，三

者在外观上无明显差异。从表１可以看出，３种工
艺所制得的片剂的持续漂浮时间无明显差异，但制

粒压片工艺起漂快，其中湿法制粒压片工艺起漂时

间最短，可能是由于湿法制得的颗粒存在一定的硬

度，由其压制的片剂存在一定的空隙，从而导致释放

介质易渗入到片内，产生较多的气泡，从而使起漂时

间明显缩短。同时由于释放介质渗入快，导致片剂

溶蚀较快，体外释药速度也加快（图１）；因此在考虑
其漂浮性能及释药行为的基础上，为简化制备工艺，

采用粉末直接压片的制备工艺。

２４２　压片硬度的影响　固定上述处方不变，分
别以３～４ｋｇ／ｍｍ２，５～６ｋｇ／ｍｍ２和６ｋｇ／ｍｍ２以上
的压片硬度进行粉末直接压片，依法测定其漂浮性

和体外释放度，结果见表１和图２。

—◆—３４ｋｇ／ｍｍ２；—■—５６ｋｇ／ｍｍ２；—▲—６ｋｇ／ｍｍ２

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔａｂｌｅｔｈａｒｄｎｅｓｓｏｆＲＯＸｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｒｅｔｅｎ
ｔｉｏｎｔａｂｌｅｔｓｏｎｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

从表１结果可见，随着压片硬度的增大，起漂
时间明显延长，当硬度达６ｋｇ／ｍｍ２以上时，ｔｆ大于
３ｍｉｎ，且漂浮不稳定，但对 ｔｓ影响不大，均在１２ｈ
以上。同时随着压力的增大，药物释放减慢，当压

片硬度大于６ｋｇ／ｍｍ２时，１２ｈ的累积释药量仅为
８３％，释药不完全。结合药物的释放和漂浮性能将
片剂的硬度固定为５～６ｋｇ／ｍｍ２。
２４３　ＨＰＭＣ与ＣＳ比例的考察　固定上述处方
不变，ＨＰＭＣ与 ＣＳ质量比分别为 １∶０，１∶１，２∶１，
３∶１，制备胃内滞留片，依法测定其漂浮性和体外释
放度，结果其ｔｆ均小于３０ｓ，ｔｓ均大于１２ｈ，体外累
积释放曲线见图３。

—◆—３∶１；—■— １∶１；—▲—２∶１；— ×—１∶０
Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌ
ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ（ＨＰＭＣ）ａｎｄｃｈｉｔｏｓａｎ（ＣＳ）［ｍ（ＨＰＭＣ）：ｍ（ＣＳ）］ｏｆＲＯＸ
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔａｂｌｅｔｓｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
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在辅料性质考察中发现高黏度的 ＨＰＭＣ体积
膨胀度较大，不仅有利于提高片剂的漂浮性能，还

能延缓水溶性药物的释放时间，同时为保证制剂具

有足够长的漂浮时间，亲水凝胶材料的用量要达到

一定的比例。从图 ３可见，单独使用高黏度的
ＨＰＭＣ会导致片剂释药不完全，随着壳聚糖的加入
及用量的增加，释放速度明显加快。由于壳聚糖在

０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液中溶蚀较快，壳聚糖的加入可
调节ＨＰＭＣ水凝胶网路的致密度，从而调节药物
的释放速度，但不同比例的 ＨＰＭＣ与 ＣＳ对漂浮性
能无影响，结合药物释放和漂浮性能将两者的质量

比例确定为３∶１。
２４４　ＨＰＭＣＣＳ用量的考察　固定处方其他成
份不变，将 ＨＰＭＣＫ１００ＭＣＳ的用量分别为 ８０，
１００，１２０，１４０，１６０ｍｇ，加入乳糖调节片重，制备胃
内滞留片，依法测定其漂浮性和体外释放度，结果

发现其ｔｆ不存在明显的差异，均在３０ｓ内起漂，而
ｔｓ存在较大差异，随着亲水凝胶材料用量的增加，ｔｓ
明显延长，当用量为８０ｍｇ时，持续漂浮时间较短，
６ｈ片剂已完全溶蚀，当用量增加至１２０ｍｇ以上，
ｔｓ均大于８ｈ，其累积释放曲线见图４。

—◆—８０ｍｇ；—■—１００ｍｇ；—▲—１２０ｍｇ；— ×—１４０ｍｇ；
——１６０ｍｇ
Ｆｉｇｕｒｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｅｉｇｈｔｏｆＨＰＭＣＣＳｉｎＲＯＸｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔａｂｌｅｔｓｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

从图４可见，随着亲水凝胶材料用量增加，体
外释药速度明显减慢，当用量为８０ｍｇ时，６ｈ释药
达９０％，缓释效果不明显，考虑到两者用量对药物
释放及漂浮行为的影响，选择每片 ＨＰＭＣＫ１００和
ＣＳ总量为１２０ｍｇ。
２４５　碳酸氢钠用量的考察　固定处方其他成份
不变，调节碳酸氢钠的用量分别为 ２０，４０，６０，
９０ｍｇ，用乳糖调节片重，制备胃内滞留片，依法测
定其漂浮性和体外释放度，结果见表２及图５。

Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆＮａＨＣＯ３ｉｎＲＯＸｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｒｅｔｅｎ
ｔｉｏｎｔａｂｌｅｔｓｏｎｔｈｅｆｌｏａｔｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｙ

Ｆｌｏａｔｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｙ
ｍ（ＮａＨＣＯ３）／ｍｇ

２０ ４０ ６０ ９０
ｔｆ／ｓ ３００ ３０ １０ ３
ｔｓ／ｈ ＜１０ ＞１２ ＞１２ ＜１０

—◆—９０ｍｇ；—■—６０ｍｇ；—▲—４０ｍｇ；— ×—２０ｍｇ
Ｆｉｇｕｒｅ５　　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｍｏｕｎｔｏｆｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅｉｎ
ＲＯＸｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔａｂｌｅｔｓｏｎｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

从表 ２可见，当碳酸氢钠用量为 ２０ｍｇ时，
ｔｆ大于３ｍｉｎ，而ｔｓ为１０ｈ，不能达到设计要求，随
着碳酸氢钠用量的增加，ｔｆ明显缩短，ｔｓ也明显延
长，但当增加至９０ｍｇ时，其 ｔｓ反而缩短。图５表
明，在一定范围内，药物的释放随着碳酸氢钠用量的

增加而加快，但用量增大至９０ｍｇ时，初始释药反而
有所降低，可能是由于碳酸氢钠遇酸产生气泡的过

程中同时也阻碍了水分的渗入及药物的释放，但后

期释药明显加快，可能是由于随着碳酸氢钠量与释

放介质的反应，也起到一定的泡腾崩解作用，从而使

释放介质快速渗入片芯，加快药物的释放，结合药物

的释放和漂浮性能将碳酸氢钠用量确定为６０ｍｇ。
２４６　处方优化　在单因素考察的基础上，进一
步对处方中的水凝胶骨架材料 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和
ＣＳ的用量及质量比、ＮａＨＣＯ３用量进行３因素３水
平Ｌ９（３

３）正交试验设计，以体外释放度为评价指

标，优化实验条件。

结果表明，ＨＰＭＣ与 ＣＳ的质量比对药物释放
影响最大，其次是两者的用量，ＮａＨＣＯ３的用量影
响最小。最终优化处方为 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和 ＣＳ
（０１５Ｐａ·ｓ）用量为１４０ｍｇ，两者质量比为２∶１；碳
酸氢钠为５０ｍｇ、乳糖为３５ｍｇ、硬脂酸镁为３ｍｇ。
２４７　处方验证　按照上述优化处方依法制备
３批ＲＯＸ胃内滞留片，测定其漂浮性能和体外释
放度。结果表明，３批片剂的ｔｆ均小于３０ｓ，ｔｓ均超
过１２ｈ，体外释药平缓，１ｈ释药约１８％，６ｈ释药
约６０％，１２ｈ累积释放量达８５％以上（图６）。
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—◆— Ｂａｔｃｈ１；—■— Ｂａｔｃｈ２；—▲— Ｂａｔｃｈ３
Ｆｉｇｕｒｅ６　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｏｆＲＯＸｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔａｂｌｅｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

２５　释药机制研究　分别将体外累积释放量（Ｑ）
与时间（ｔ）按不同释药方程进行线性回归，结果见
表３。

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｆｉｔｔｉｎｇｅｑｕａｔｉｏｎｓ

Ｍｏｄｅｌ Ｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ
Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ Ｌｎ（１－Ｑ）＝－０１９０９ｔ＋００９８２ ０９７２７
Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ Ｑ＝００７３８ｔ＋０１２９３ ０９９４５
Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝０３３６２ｔ１／２－０１９８９ ０９９３６
Ｈｉｘｏｎｃｒｏｗｅｌｌ （ｌ－Ｑ）ｌ／３＝－００６０３ｔ＋１０４１２ ０９６９０

　　从表３可以看出，ＲＯＸ从胃内滞留片中的释
放符合零级速度和 Ｈｉｇｕｃｈｉ方程。文献报道［６］，根

据ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程 Ｑ＝ｋｔｎ，将 Ｐｅｐｐａｓ方程两边
同取对数演化成下列形式：ｌｇＱ＝ｌｇｋ＋ｎｌｇｔ，可用 ｎ
描述制剂的释药机制。当 ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程中时
间项的指数ｎ≤０４５时为 Ｆｉｃｋｉａｎ扩散，药物溶解
后从骨架片溶胀层或孔道中向外扩散；ｎ≥０８９时
为非Ｆｉｃｋｉａｎ扩散，药物随骨架片的溶蚀而转运到
释放介质中；当０４５＜ｎ＜０８９时为异常扩散，即
药物扩散与骨架溶蚀两种过程同时进行。本实验

ｌｇＱ＝０７１１６ｌｇｔ－０７７５１，ｎ＝０７１１６，在０４５～
０８９之间，说明 ＲＯＸ在该制剂中的释放机制为异
常扩散，即药物扩散和骨架溶蚀协同作用。

#

　讨　论

胃内滞留系统根据流体动力学原理设计而成，

能够在胃液中保持漂浮状态，增加药物在胃或十二

指肠的吸收，提高生物利用度，一般分为泡腾型和

非泡腾型［７－８］。非泡腾型漂浮系统通常由药物和

一种或多种亲水凝胶骨架材料及一些密度相对较

小的材料（如脂肪醇类、酯类、脂肪酸类或蜡类）组

成，由于此系统使用的轻质材料熔点较低，制备过

程中易发生黏冲现象，不利于工业化生产，且不易

保存。故本文采用ＮａＨＣＯ３为发泡剂，粉末直接压
片工艺制备泡腾型胃内滞留片，制备工艺简单，适

用于工业化大生产，且所得片剂起漂快，持续漂浮

时间长，体外缓释效果好。

ＨＰＭＣ为亲水性物质，与水接触后可迅速水化
而形成高黏性凝胶层，控制外围水分的进一步渗入

和凝胶内药物的扩散，形成流体动力学平衡的边界

收缩的凝胶结构，并能长时间保持一定形状漂浮于

液面上，因此常被用作胃内滞留制剂的主要骨架材

料。ＣＳ在酸性介质中膨胀形成胶体黏稠物质而阻
滞药物扩散和溶出，还能促进药物的胃肠道及黏膜

吸收，延长药物在吸收部位的保留时间，达到缓释

目的［９－１０］。将 ＨＰＭＣ和 ＣＳ以一定比例混合作凝
胶材料，可形成交联网络，根据药物的理化性质调

节药物释放速度，具有一定的应用价值。

本实验在单因素考察基础上，以体外释放度为

评价指标，通过正交试验设计筛选处方，根据最佳处

方制备的ＲＯＸ胃内滞留片具有快速起漂、长时间漂
浮和缓释三重功能。ＲＯＸ通过扩散和骨架溶蚀双
重机制以恒定速度从胃内滞留片中释放，其行为符

合零级动力学方程和Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，达到预期目的。
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