
目的

评估羟乙纤维素 缓释骨架片中药物的溶解度

和用量，聚合物的分子量（ ）和用量，填充

剂种类以及溶出介质 对药物溶出行为的影响。

前言

亲水凝胶骨架片是最常用的口服缓释制剂品种。

纤维素醚类产品通常被用作水溶性并且吸水可膨

胀的骨架聚合物。最近，有研究考察了不同纤维

素醚骨架中（羟丙纤维素 ，羟乙纤维素 ，

羟丙甲纤维素 和甲基纤维素 ）影响释放

动力学的理化因素 。研究发现羟乙纤维素的亲

水性最强，也最易溶蚀。与其它纤维素醚类聚合

物不同，含药的 骨架片显示出了溶蚀前沿与

扩散前沿同步的特征。前沿同步意味着零级释放

的潜力 。

之前的研究只用了一种分子量规格的 ，使用

手工压片工艺，处方中只含有药物与聚合物两种

组份，实际上也没有得到零级释放的效果。本研

究对之前的工作进行了扩展，评估了更加实际，

更具商业代表性的 处方的释药动力学，研究

主要集中在： 药物的溶解性和用量， 聚合

物的分子量和用量， 填充剂类型和 的影

响。
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方法

• 物料和设备

本研究中使用的材料包括：羟乙纤维素

， 或者 级别，亚什兰特种添加剂，

， ；双氯芬酸钠和盐酸苯丙胺醇，

： ；茶

碱， ： ， ，

；对乙酰氨基酚粉末， ，

；一水乳糖， ，

；微晶纤维素， ：

；含水硫酸钙， ： ， ，

；无水磷酸氢钙， ： ， ，

， ；硬脂酸镁， ：

， ， 。

本研究中使用的设备包括：混合器（

型混合器），配备压力传感系统（

片剂压力传感器， 公

司）的压片机（

公司）；硬度仪（ ，

） 脆碎度仪（ ，

） 黏度计（ ）

紫外分光光度计（ ）。

本研究考察了四种水溶性不同的模型药物：苯丙



胺醇（ ， 可溶），对乙酰氨基酚（ ，

可溶），茶碱（ ， 可溶）以及双

氯芬酸钠（ ， 的缓冲溶液中 可

溶）。以上四种药物分别与微晶纤维素（ ）

以及一定比例的 混合， 的规格见表 。

混合物用水低剪切湿法制粒，干燥，整粒后加入

的硬脂酸镁进行混合，终混的物料使用旋转压

片机进行压片， 英寸标准浅凹型冲模。在

的处方中同时考察了不同填充剂的影响。检

测片剂的片重，片厚，硬度和脆碎度。使用

型黏度计进行黏度测检。使用

法，转篮转速 ，在线紫外

分光光度计检测药物的释放速率。使用 推荐的

溶出介质：分别为 的磷酸盐缓冲液

（ ）， 的磷酸盐缓冲液（ ），

去离子水（ 和 ）。使用改进后半经验的

方程对溶出结果进行拟合：
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Q = K𝑡𝑛 + 𝑏

其中， 是 时间药物释放百分比， 是动力常数，

是释放指数（代表释放机理）， 是 轴的截距，

相当于药物的突释效应。溶出度达到 的时间

（ ）用于表示释放行为。对于典型的圆柱型

片剂，如果 ，则药物的释放是 扩散

机理；如果 ，则药物的释放机理既有

扩散又有聚合物骨架的松弛，是不规则的释放；

如果 ，则药物的释放完全依靠聚合物骨架

的松弛或者溶蚀（零级动力学）。

结果

• 药物的溶解度和载药量

如图 所示，在载药量为 的 骨架片中，溶

解度低的药物释药更慢，线性更好（释放指数 值

更大）。高水溶性药物苯丙胺醇释放非常快

Natrosol 规格 MW（kDa） 水溶液黏度（m∙Pas）
1% HEC水化达到90%黏度

所需时间(min)

表 本研究考察的不同规格的羟乙纤维素



（ 约为 小时），单纯依靠扩散释放药物（

约为 ）。增加聚合物用量（从 至 ）对

药物的释放行为影响很小（ 从 至 小

时），结果见表 。对于难溶性的茶碱，释放指数

增加到 。双氯芬酸钠的溶解度进一步降低，

其释放指数升高到了 。释放指数的增加可能

是因为随着载药量的增加，骨架的溶蚀作用超过

了药物扩散。对于难溶性药物来说，相对低的聚

合物用量（ ）就可以很好地控制药物释放。

图 药物溶解性的影响
的载药量， 的

• 分子量的影响

随着聚合物分子量的增加，药物的扩散和释放速

率会降低，这是一个公认的观点。然而图 结果显

示， 的分子量在超过 （

）后，进一步增加聚合物的分子量并没有继

续减缓药物的释放。更高规格的 处方中药物

的释放指数与 规格（ ，
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）非常接近，结果见表 。 规格的

与更高分子量规格相比具有更大的溶胀和溶

蚀作用（图 ）。

图 分子量对药物释放的影响

的茶碱， 的

图 和 的溶胀和溶蚀行为



• 的影响

是一种非离子型聚合物。它的流变行为和水

化速率在生理条件的 值范围内不受 变化的影

响。这有助于 骨架的释药行为不受 影响。

因此，茶碱在去离子水以及 和 缓

冲溶液中的释放曲线几乎重叠（图 ）。

图 值对药物释放的影响
的 和 的茶碱

• 填充剂的影响

选择可压性差的对乙酰氨基酚作为模型药来评估

填充剂对药物释放和可压性的影响。微晶纤维素，

乳糖和硫酸钙对药物的释放动力学只有轻微的影

响， 均在 到 小时之间。进一步的研究表

明磷酸氢钙对药物的释放有较大的延迟作用

（ 大约为 小时）。不同填充剂对片剂成型

的影响则更为显著。如图 所示，使用微晶纤维素

作为填充剂可以制得明显更优的片剂硬度。
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含有苯丙胺醇，双氯芬酸钠和茶碱的相似处方在

压片力条件下制得片剂的硬度分别为 ，

以及 。所有处方片剂的脆碎度均小于

。

图 填充剂对片剂可压性的影响
的 ， 的

结论

使用 作为骨架材料可以制得近似零级释放

的单一完整的骨架片。

的用量为 就足以达到零级释放的效果。

可以使用单冲或生产型的压片设备（旋转压片

机）和工艺制备 骨架缓释片。

初步的研究表明，药物的溶解度在大约

（ ）时可以得到接近零级的释放。

聚合物的分子量会显著影响药物的释放动力学。

当聚合物的分子量约为 （

）时可以制备得到零级线性释放机理的



骨架片，这可能与聚合物的溶蚀有关。

骨架缓释系统里可以使用不同的填充剂。

联合使用微晶纤维素可以制得更加稳健的片剂。
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处方 K n b T60% (hrs)

药物溶解度的影响： 药物，

聚合物分子量的影响： 茶碱，

聚合物分子量的影响： 茶碱，

载药量的影响：茶碱，

所有数据 表 动力学分析的拟合结果（ ）
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