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摘要 }目的  应用 �°人工神经网络模型预测水溶性药物从 � °� ≤缓释片中的释放 ∀方法  以 y种不同溶解性的水溶性药物

k对乙酰氨基酚 !氧氟沙星 !盐酸环丙沙星 !乳酸左氧氟沙星 !多索茶碱 !氯苯那敏 !维拉帕米 l为模型药物 o设计 yu个处方 o其

中前面 xx个处方作为训练处方 o另外 z个处方作为验证处方 o压制 � °� ≤缓释片 o进行释放度检查 ∀以溶解度 !载药量 !

� °� ≤的量 !� °� ≤的固有黏度 !� ≤≤的量 !°∂ °的浓度和药物溶出仪的转速作为自变量 o药物在各个取样时间点的累积释放

量作为输出 o建立 �°人工神经网络模型 o并与响应面法进行对照 o通过线性回归法和相似因子法比较人工神经网络和响应面

法的预测能力 o借助三维图说明各个变量对药物释放的影响 ∀结果  线性回归和相似因子法表明人工神经网络较响应面法

的预测值与实际测定值更吻合 o更能充分地说明单因素对药物释放的影响规律 ∀结论  人工神经网络可以代替响应面法处

理 � °� ≤缓释片处方设计中的不同溶解度的水溶性药物的多因素多响应的非线性问题而且可以推广到别的制剂设计中 ∀
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  羟丙甲基纤维素 k� °� ≤ l缓释骨架片以其制备工艺简

单和缓释效果好而被广泛应用 ∀影响药物释放的因素多而

复杂 o� °� ≤用量 !黏度和粒度 !载药量 !药物溶解度 !制片方

法 !片子的表面积 r体积比及其他辅料性质 !用量 o释放度检

查方法 !药物溶出仪的转速 !释放介质的 ³�值 !离子强度等

为影响释放的主要因素 o而压片压力 !片子的脆粹度 !润滑剂

的用量性质等对药物的释放影响小 o可忽略 ∀各个变量和药

物的释放度并不存在线性关系 o缓释制剂的处方设计一般还

停留在经验阶段 o需要大量的处方筛选 ∀对于处理非线形问

题的响应面法 k� ≥� lo由于二元拟合的限制 o预测结果不理

想 o而且计算复杂 o因此在处理多因素 o多响应非线性问题中

受到限制 ∀人工神经网络是模拟生物神经网络的某些结构

和功能的计算机信息处理技术 o在处理非线性问题上以其计

算简单 o预测准确得到广泛的应用 ∀笔者以不同溶解度的水

溶性药物为模型药物 o药物的溶解度 !载药量 !� °� ≤的量 !

� °� ≤的固有黏度 !填充剂微晶纤维素 k� ≤≤ l量 !黏合剂浓

度 !药物溶出仪的转速作为输入变量 o药物在各个时间点的

累积释放量作为输出变量 o建立人工神经网络模型与响应面

法对照 o分别用线性回归和相似因子法比较两者的预测能

力 o借助三维图直观说明各个因素对药物释放的影响 ∀

1  实验试剂和仪器

对乙酰氨基酚 k浙江温州制药厂 lo氧氟沙星 k浙江新昌

制药厂 lo盐酸环丙沙星 k浙江新昌制药厂 lo乳酸左氧氟沙

星 k浙江新昌制药厂 lo多索茶碱 k浙江新昌制药厂 lo氯苯那

敏 k扑尔敏 o浙江民生制药厂 lo维拉帕米 k意大利进口 o

|zswszlo羟丙基甲基纤维素 k� °� ≤o ° ·̈«²¦̈ ō�w� o�tx�

美国 ⁄²º公司 lo°∂ ° �vsk上海伯奥生物科技有限公司 lo糊

精 k浙江海宁淀粉制品厂 lo硬脂酸镁 k浙江省湖州食品化工

联合公司 l∀浓盐酸 o氢氧化钾 o磷酸二氢钾 o无水乙醇均为

分析纯 ∀ � ≤� p {�智能药物溶出仪 k天津大学无线电厂 l

ƒ�tssw电子天平 k上海天平仪器厂 lo硬度测定仪 k上海药检

仪器厂 lo�⁄≠ p {重型单冲压片 k上海远东机制药机械厂 l

×� p t{ss紫外可见分光光度计 k北京精密仪器厂 l×� � p {�

恒温振荡仪 k上海跃进医疗器械厂 lo⁄�� p |tuv�鼓风干燥

箱 k上海益恒试验仪器有限公司 l∀ ≤°�y{y个人电脑 � �×2

��� yqx软件包 ∀

2  实验方法

2q1  溶解度的测定

称取上述原料药 o加适量水 o于 vzε 恒温震荡器中震荡 o

于 uwovsovyowuow{«取样 o并迅速过滤 o取续滤液稀释至适

当的浓度 o分别于各自的检测波长测定吸收度 Αo直至取样

前后吸收度误差 � th o代入上述的标准曲线求溶解度 ∀

2q2  � °� ≤骨架片的制备

将原料和各个辅料均过 tss目筛 o按处方称取药物及各

个辅料混合均匀 o按处方规定加入不同浓度的 °∂ °的 zxh

乙醇溶液 o制软材 o并过 uw目筛 o制湿颗粒 o于 ysε 干燥 u«o

得干颗粒 o精密称定 o加入 th 硬脂酸镁混匀 o用 tt°°的单

冲机压片 o片重恒定为 sqvxªo硬度保持为 kx ? sqxl®ª∀

2q3  释放度测定

参照中国药典 usss版释放度测定法 k第一法 lo以转篮

法进行释放检查 o具体的实验条件如下 }溶出介质是脱气处

理的蒸馏水 t sss°�o温度为 kvz ? sqxlε o转速按处方规定

要求 ∀分别在 sqxototqxouovowoxoyozo{otsotu«取样 x°�o

补充等量等温介质 o样液经 sqwxΛ°的微孔滤膜过滤 o弃去

初滤液 o取续滤液用水稀释至适当的浓度 o在各自的检查波

长测定吸收度 o按标准曲线方程计算药物的浓度和药物在各

个时间点的累积释放量 ∀ £

2q4  处方设计

选取对乙酰氨基酚 !多索茶碱 !维拉帕米 !盐酸环丙沙

星 !扑尔敏为模型药物 o将每个药物均以载药量 ksqtxosquso

squxªl!� °� ≤的量 ksqsvosqsxosqszosqs{ªl!� °� ≤的固有

黏度 kzqxo|quxott§�rªl!� ≤≤的量 ks!sqswosqsyosqs{ªr

片 l!黏合剂 °∂ °的浓度 ksh owh o{h l!转速 kxsotssotusµr

°¬±l作为因素 o采用 �tt ktt
ts
l和 �tt ktt

ts
l结合进行均匀设

计 o得到 xx个处方作为训练处方 o另外分别以扑尔敏 o多索

茶碱 o维拉帕米 o对乙酰氨基酚 o乳酸左氧氟沙星为模型药

物 o改变各个变量 o设计了 z个 处方作为验证处方 ∀

2q5  人工神经网络的训练

将药物的溶解度 !载药量 !� °� ≤的量 !� °� ≤的固有黏

度 !� ≤≤的量 o°∂ °的浓度 o药物溶出仪的转速作为输入 o均

转化为 ≈sot 的范围 o将药物在各个取样时间点的累积释放

量作为输出 o将前面的 xx个处方作为训练处方 o后面的 z个

处方作为验证处方 o经训练选择隐含层为 t层 o隐含节点数

为 uw个 o叠迭次数为 ts sss次 o训练函数为 ×� ����� o性能

函数为 � ≥∞�� ∞∀得到理想的人工神经网络模型 ∀

2q6  响应面法多元二次方程的拟合

将药物的溶解度 k÷t l!载药量 k÷u l!� °� ≤的量 k÷v l!

� °� ≤的黏度 k÷w l!� ≤≤的量 k÷x l!°∂ °的浓度 k÷y l!溶出

仪的转速 k÷y l的取值范围转化到 ≈sot o将上述 xx个处方

的变量整合为自变量的矩阵 o各个时间点的释放量分别转化

为一系列列向量 ≠t o≠u o≠v o≠w o≠x o≠y o≠z o≠{ o≠| o≠ts o≠tt o

≠tu
作为应变量 o将各个应变量对各个自变量进行多元二次
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回归 o得到每个响应的多元二次回归方程 ∀

2q7  比较人工神经网络和响应面法的预测能力

2q7q1  线性回归法  将训练和验证处方的各个输入变量输

入已经训练好的人工神经网络模型和已经拟合好的多元二

次方程中分别得到预测结果 o分别将训练处方和验证处方中

的实际测定值与 ���和 � ≥� 法的预测值转化均转换成列

向量 o将 ���和 � ≥� 预测值在 |xh可信水平的基础上 o分

别对实际测定值进行线性回归 o求回归方程并绘制对应的

回归曲线图 ∀

2q7q2  用相似因子法比较 ���和 � ≥� 对验证处方的预测

能力  用近年来为 ƒ⁄�所推荐的相似因子法比较药物释放

度的实测值与人工神经网络和响应面法预测值 o相似因子法

计算公式如下 }

φu � xs ≅ ²̄ª t n (t / ν) ρ
ν

ϕ� t
¿Ρϕ p Τϕ¿

u ps. x ≅ tss

ν代表取样点数 , Ρτ和 Ττ分别代表 τ时间对照和预测结

果的累积释放量 ,当 φu值在 xs ∗ tss时 ,可认为两条释放曲

线是相似的 ,越接近 tss,相似程度越大 ∀

3  实验结果和讨论

3q1  药物的溶解度

根据溶解度测定方法求得上述 y种药物的溶解度 o多索

茶碱 !盐酸环丙沙星 !扑尔敏 !维拉帕米 !对乙酰氨基酚 !乳酸

左氧氟沙星的溶解度 k≤≥ o单位为 °ªr°�l分别是 wwquto

xzquuo|tzq{outwqtotyqtw ouwuqs∀

3q2  各个响应变量和自变量的多元二次方程

将药物在各个时间点的累积释放量 k≠t o≠u o≠v o≠w o≠x o

≠y o≠z o≠{ o≠| o≠ts o≠tt o≠tu l对各个自变量 k÷t o÷u o÷v o÷w o

÷x o÷y o÷z l进行多元二次回归 o得到的回归方程 o并将各个

输入变量分别输入到对应的多元二次方程中 o求得对应的结

果 ∀

3q3  比较人工神经网络和响应面法的预测能力

3q3q1  线性回归结果  在 |xh可信条件下 o训练 !验证处方

预测和实际测定之间的关系如下 o≠t
为 ���预测值 o≠u

为响

应面法预测值 o÷为实际测定值 ∀

  训练数据 ���预测值和实测值之间的关系 Ψt � s. |zuw

Ξ n s. stxyw, Ρu
� s. |zw{;验证数据 ���预测值和实测值之

间的关系 Ψt � s. |xwΞ n s. ss|syu, Ρu
� s. |yzt;训练数据

� ≥� 预测值和实测值之间的关系 Ψu � s. |yxuΞ n s. st|xt,

Ρu
� s. |yxt;验证数据 � ≥� 预测值和实测值之间的关系 Ψu

� s. |vxvΞ n s. s{uxz, Ρu
� s. |yyx ∀

从上述回归方程可见 o无论是训练处方还是验证处方 o

人工神经网络预测值与实测值回归方程的斜率 ®和相关系

数均比响应面法预测值与实测值回归方程的对应参数更接

近 t∀

3q3q2  用相似因子 ©u评价人工神经网络和响应面法的预测

能力  由表 t可见 oz个验证处方的相似因子均大于 yso说

明预测值和实际测定值药物释放没有显著差异 o但是人工神

经网络的相似因子除处方 x外 o均大于 zso说明人工神经网

络的预测更佳 ∀见表 t∀

图 1  预测数据和实际测定值之间的关系

Φιγ 1  ×«̈ ¦²µµ̈¦·¬²± ²©·«̈ ³µ̈§¬¦·̈§√¤̄∏̈ ¶¤±§²¥¶̈µ√ §̈ √¤̄2

∏̈ ¶

�}训练数据 ���预测值和实测值之间的关系 ~ �}验证数据 ���预

测值和实测值之间的关系 ~≤}训练数据 � ≥� 预测值和实测值之间的

关系 ~⁄}响应面法预测值和实际测定值之间的关系 ∀ # 以实测值为

自变量 o预测值为应变量所得的散点图 ~) ) ) 在 |xh可信基础上 o预

测值和实测值线性回归图

�}×«̈ ¦²µµ̈¦·¬²± ²©·«̈ ³µ̈§¬¦·̈§√¤̄∏̈ ¶¥¼ ���¤±§·«̈ ²¥¶̈µ√ §̈√¤̄∏̈ ¶

©²µ·µ¤¬±¬±ª§¤·¤ ¶̈·~ �}×«̈ ¦²µµ̈¦·¬²± ²©·«̈ ³µ̈§¬¦·̈§ √¤̄∏̈ ¶¥¼ ���

¤±§·«̈ ²¥¶̈µ√ §̈√¤̄∏̈ ¶©²µ√¤̄¬§¤·¬±ª§¤·¤~ ≤}×«̈ ¦²µµ̈¦·¬²± ²©³µ̈§¬¦·̈§

√¤̄∏̈ ¶¥¼ � ≥� ¤±§·«̈ ²¥¶̈µ√ §̈ √¤̄∏̈ ¶©²µ·µ¤¬±¬±ª§¤·¤ ¶̈·~⁄}×«̈ ¦²µ2

µ̈¦·¬²± ²©³µ̈§¬¦·̈§√¤̄∏̈ ¶¥¼ � ≥� ¤±§·«̈ ²¥¶̈µ√ §̈√¤̄∏̈ ¶©²µ√¤̄¬§¤·¬±ª

§¤·¤¶̈·q # ×«̈ §¬©©∏¶̈§³²¬±·§¬¤ªµ¤° ²©³µ̈§¬¦·̈§ √¤̄∏̈ ¶¤±§ ²¥¶̈µ√ §̈

√¤̄∏̈ ¶~) ) ) �¤¶̈§²±|xh ¦²±©¬§̈ ±¦̈ ¬̄°¬·o ·«̈ µ̈ªµ̈¶¶¬²± ¬̄±¨²©³µ̈§¬¦2

·̈§√¤̄∏̈ ¤±§²¥¶̈µ√ §̈√¤̄∏̈ ¶

表 1  z个处方的相似因子

Ταβ 1  ×«̈ ¶¬°¬̄¤µ¬·¼ ©¤¦·²µ¶©²µz √¤̄¬§¤·¬±ª©²µ°∏̄¤·¬²±¶

处方 � ≥� ���

t y| zu

u zz {s

v zs {s

w zt zv

x yu zt

y yz zv

z zx zz

4  讨论

通过线性回归法和相似因子法比较人工神经网络和响

应面法的预测能力 o结果表明人工神经网络的预测值比响应

面法的预测值与实测值更吻合 o说明人工神经网络的预测能

力较响应面法强 ∀

利用人工神经网络进行预测药物释放辅助 � °� ≤缓释

片处方设计中 o我们不能将所有的因素均加以考察 o考察因
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素增多 o必将增加神经网络训练和计算的复杂性 o如必须增

加神经网络的节点 o使计算变得复杂 o训练耗时并影响人工

神经网络的泛化能力 o从而影响人工神经网络的预测能力 o

使结果不理想 ∀因此必须先查阅文献或是经过预实验确定

考察的主要因素 ∀人工神经网络预测药物释放其结果的准

确性还依赖于所选择每个训练处方的数据的代表性 o必须包

含所要考虑的不同的水平而且要比较的分散 ∀验证处方每

个因素取值必须在训练处方范围内 o否则预测的准确性将

下降 ∀

人工神经网络在处理不同水溶性药物缓释片处方设计

中的多目标多响应的问题的成功经验也可以推广到别的剂

型的开发中去 o只要是各个变量的重现性好 o结果可靠 ∀
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