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　　[摘要 ]　目的　制备西罗莫司缓释片并对其释药因素进行考察。方法　采用羟丙基甲基纤维素 (HPMC)为基本骨架材

料制备了西罗莫司凝胶骨架片 ,对影响释药的因素 ,如采用羟丙基甲基纤维素 (HPMC)规格、用量、填充剂种类、致孔剂用量、

压片压力及释放介质等进行了考察。结果　以 30 %羟丙基甲基纤维素 (HPMC K4M )为骨架材料、2 %乳糖为致孔剂、微晶纤

维素 (MCC)为填充剂时 ,缓释片呈明显一级释放特征。结论　该制剂在体外具有良好的缓释效果 ,且制备工艺简单易行。
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Prepara tion of sirolim us susta ined2relea se tables and observe of influence factors

on relea sing drug
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[ Abstract]　O bjective　To p repare the sirolimus sustained2release tablets and study the influence factor. M ethods　The siroli2
mus sustained2release tablets were p repared by HPMC as the matrix material. The effects of viscosity of HPMC, sort of an adhensive a2
mount of a lubricant, and the p reparation methods on the release of sirolimus from matrix tablets were observed. Results 　Based on

the results of single factor tests, an op timal self2p repared matrix sustsained2release tablets which contained 30 % HPMC ( K4M ) , 2 %

lactose andMCC was definited. The release of the drug was an obvious characteristic in first class. Conclusion　The tables have desir2
able sustain2release p roperty in vitro. The p reparation p rocess was simp le and can be app lied in p roduction.
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　　西罗莫司 ( Sirolimus, SRL )是一种新型的免疫

抑制剂 ,具有较强的抗排斥作用和延长移植物存活

的能力。临床上可用于器官移植抗排斥作用和治疗

类风湿性关节炎、红斑狼疮、牛皮癣等自身免疫性疾

病 [ 1, 2 ]。与环孢素和他克莫司相比 ,疗效高 ,毒性

低 ,引起了人们的广泛重视 [ 3, 4 ]。但 SRL由于其治

疗窗窄 ( 4～8 ng/m l) ,高脂血症的发生率高达 44

%。但有报道指出 ,随着血药浓度的降低 ,该不良反

应可明显改善。因此 ,开发 SRL缓控释给药系统 ,

维持平稳的血药浓度 ,降低不良反应发生率 ,这对于

临床用药有着重要意义。凝胶骨架缓释片主要是以

高分子聚合物 (如 HPMC)或天然胶类 (如果胶 )为

骨架材料 ,口服后遇消化液发生水化作用生成凝胶 ,

通过凝胶屏障效应 ,控制释药速率。与其他缓控释

制剂相比 ,凝胶骨架片具有生产工艺简单 ,调释方法

多 ,安全性等显著特点 [ 5, 6 ]。本实验设计和制备了

体外释放 12 h的 SRL凝胶骨架缓释片 ,并对其释药

机理进行了初步研究。

1　仪器与材料

HP1100高效液相色谱系统 (美国 Agilent公

司 ) ; PHS23C精密 pH计 (上海雷磁科学仪器公司 ) ;

FA1104电子天平 (上海民桥精密科学仪器有限公

司 ) ; RCZ26BZ型药物溶出度仪 (上海黄海药检仪器

有限公司 ) ; DZF26051型真空干燥箱 (上海一恒科学

仪器有限公司 ) ; TDP25A型单冲压片机 (上海天凡

药机制造厂 ) ; YPD2200C型片剂硬度仪 (上海黄海

药检仪器厂 )。

西罗莫司对照品 (福建科瑞药业有限公司 ,含

量 99. 9 % ) ;西罗莫司原料药 (福建科瑞药业有限

公司 ,批号 060702,含量 99. 5 % ) ;十二烷基硫酸钠

( SDS,诸暨丰盈化工有限公司 ) ;羟丙基甲基纤维素

( K100 lv、K4M、K15M、K100M ,上海卡乐康包衣技术

有限公司 ) ;微晶纤维素 (MCC,美国 FMC公司 ) ;淀

粉 (黄龙食品工业有限公司 ) ;乳糖 (美国 MEGGLE
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公司 ) ;乙腈、甲醇为色谱纯 ;其他试剂均为分析纯。

2　方法与结果

2. 1　SRL凝胶骨架缓释片制备工艺 　为了提高

SRL的溶解度 ,改善其在缓释制剂中的溶出度 ,本课

题前期研究了 SRL的固体分散体。以 SRL 10倍量

的泊洛沙姆 188 ( F68)为载体 ,先将 SRL溶解于适

量的乙醇溶液中 ,待 F68加热至熔融后混匀、剧烈搅

拌 ,并将熔融物倾倒在不锈钢板上形成薄层 ,使之迅

速冷却成固体 ,再将此固体放置于真空干燥箱内 24

h后取出 ,研磨 ,过 80目筛备用。

将各种辅料粉碎过 80目筛 ,称取处方量的 SRL

固体分散体及其他辅料采用等量递加法混合均匀 ,

采用 7. 5 mm冲模直接压片 (片重为 140 mg,药物剂

量为 1 mg/片 ,硬度为 40～50 N) ,即得。

2. 2　体外释放度分析方法的建立

2. 2. 1　色谱条件　HP1100高效液相色谱系统 (二

级管阵列检测器 ,美国 Agilent公司 ) ,色谱柱为 Zor2
bax SB2C8 (150 mm ×4. 6 mm, 5μm,美国 Agilent公

司 ) ,以甲醇 2水 2乙腈 ( 30 ζ 30 ζ 40)为流动相 ,流速

为 1 m l/m in,检测波长 277 nm,柱温 50 ℃;进样量

为 20μl。理论塔板数为 1 998,分离度为 3. 13。

2. 2. 2　线性关系考察　精密称取 SRL对照品 5. 0

mg,置 50 m l量瓶中 ,加无水乙醇溶解并定容 ,得浓

度为 100μg/m l储备液。精密量取储备液适量加

014% SDS溶液稀释成浓度分别为 0. 1、0. 2、0. 5、1、

2、5、10μg/m l的对照品溶液。进样 20μl,记录峰面

积 ,以浓度 c (μg/m l)为横坐标 ,以峰面积 y为纵坐

标做线性回归 ,得回归方程为 : y = 56. 74c - 0. 382 4

( r = 0. 999 6)。结果表明 SRL在 0. 1～10μg/m l浓

度范围内峰面积与浓度呈良好的线性关系。本法精

密度和回收率试验结果符合要求。

2. 2. 3　释放度测定方法 　取 SRL缓释片 6片 ,装

入沉降篮中 ,照 2005版药典释放度测定法 (中国药

典 2005版二部附录 XD第三法 ) ,采用溶出度测定

法 (中国药典 2005版二部附录 XC第三法 )的装置 ,

以 0. 4% SDS溶液 250 m l为溶出介质 ,转速为 100

r/m in,在 1、2、4、6、8、10、12 h分别取溶液 5 m l,用

0. 45μm微孔滤膜滤过 ,并即时在操作容器中补充

空白介质溶液 5 m l,分别精密量取续滤液适量 ,于

277 nm处 ,进样 20μl测定 ;另精密称取 SRL对照

品适量 ,用上述溶出介质制成每 1 m l中约含 2. 0μg

的对照品溶液 ,同法测定 ,分别计算不同时间内 SRL

累积释放量 ,绘制溶出曲线。

2. 3　不同因素 SRL凝胶骨架缓释片释放速度的影响

2. 3. 1　HPMC规格对药物释放的影响 　选用 4种

不同规格的 HPMC, 即 K100 lv、K4M、K15M 和

K100M ,用量均为片重的 20 % ,其他辅料均相同 ,制

备缓释片 ,考察 HPMC规格对药物释放的影响 ,采

用 f2
[ 7, 8 ]法进行相似性判定。结果表明 HPMC的黏

度对药物释放有显著性影响 ,其释放速率随 HPMC

黏度的增加而减慢。由图 1可知 ,采用 K4M作为凝

胶骨架材料时 ,对其进行小幅度地调节 ,就能够获得

较好的缓释性能 ,故将其确定为凝胶骨架缓释片的

骨架材料。

表 1　不同 HPMC规格所制备西罗莫司缓释片相似性分析

Row1 Row2 f2

K4M K100 lv 34. 19

K4M K15M 18. 50

K4M K100M 8. 894

图 1　HPMC的黏度对西罗莫司释放的影响 ( n = 6)

◆2K100 lv;□2K4M;▲2K15M;△2K100M

2. 3. 2　HPMC用量对药物释放的影响 　选用

HPMC ( K4M )为骨架材料 ,用量分别为 0%、5%、

10%、15%、20%、25%、30% ,其他辅料均相同 ,制备

缓释片 ,考察 HPMC用量对药物释放的影响 ,采用 f2

法进行相似性判定。结果表明 HPMC用量对药物

释放有显著性影响。当 HPMC用量在 15 %～20 %

以上时 ,才具有缓释作用 ,且 SRL的释药速度随着

HPMC用量的增加而减慢。

表 2　不同 HPMC用量所制备西罗莫司缓释片相似性分析

Row1 ( % ) Row2 ( % ) f2

20 0 27. 29

20 5 32. 51

20 10 32. 56

20 15 49. 79

20 25 43. 65

20 30 28. 62

2. 3. 3　致孔剂用量对药物释放的影响　选用乳糖

作为致孔剂 ,使其用量分别占片重的 0%、2%、4%、

6% ,其他辅料均相同 ,制备缓释片 ,考察致孔剂用量

对药物释放的影响 ,采用 f2法进行相似性判定。结

果表明乳糖用量对药物释放有一定影响。随着乳糖

用量的增加 ,药物释放速率有加快的趋势。
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图 2　 HPMC的用量对西罗莫司释放的影响 ( n = 6)

◆20% ;□25% ;●210% ;◇215% ;△220% ;■225% ;▲230%

表 3　不同乳糖用量所制备的西罗莫司缓释片相似性分析

Row1 ( % ) Row2 ( % ) f2

0 2 59. 82

0 4 48. 24

0 6 42. 80

图 3　乳糖用量对西罗莫司释放的影响 ( n = 6)

◆20% ;□22% ;▲24% ;△26%

2. 3. 4　填充剂种类对药物释放的影响　比较淀粉、

微晶纤维素 2种填充剂对药物释放影响 ,考察填充

剂种类对药物释放的影响 ,采用 f2法进行相似性判

定 ,结果 f2为 52. 47,表明不同填充剂对药物释放有

一定影响 :释药速率 MCC >淀粉。故本实验选择

MCC作为凝胶骨架缓释片的填充剂。

图 4　填充剂种类对西罗莫司释放的影响 ( n = 6)

◆2MCC;■2淀粉

2. 3. 5　压片压力对药物释放的影响 　将 HPMC

( K4M )用量调整为 30 % ,乳糖为 2 % ,以 MCC为填

充剂 ,固定主药含量 ,在不同压片压力 (30 N、50 N、

70 N )条件下制备缓释片 ,考察压片压力对药物释

放的影响 ,采用 f2法进行相似性判定。结果表明压

片压力对药物释放无显著性影响。

表 4　不同压片压力所制备的西罗莫司缓释片相似性分析

Row1 Row2 f2

30 N 50 N 72. 21

30 N 70 N 69. 18

图 5　压片压力对西罗莫司释放的影响 ( n = 6)

■230N;△250N; ▲270N

2. 3. 6　溶出装置对药物释放的影响 　按“2. 3. 5”

项下的处方 ,片剂硬度约 50 N制备缓释片。分别采

用小杯法和沉降篮法进行溶出试验 ,考察不同装置

对药物释放行为的影响。并采用 f2法进行相似性

判定 ,结果 f2为 68. 20,表明溶出装置对药物的释放

行为无显著性影响。

图 6　不同溶出装置对西罗莫司释放的影响 ( n = 6)

◆2沉降篮法 ;□2小怀法

2. 3. 7　转速对药物释放的影响　采用沉降篮法分

别以 50 r/m in和 100 r/m in的转速进行溶出度试

验 ,考察不同转速对药物释放行为的影响。并采用

f2法进行相似性判定 ,结果 f2为 56. 94,表明转速对

药物的释放有一定影响。随着转速的增加 ,药物释

放有加快的趋势。

图 7　转速对西罗莫司释放的影响 ( n = 6)

◆ 250 r/m in;■2100 r/m in

2. 3. 8　溶出介质对药物释放的影响 　采用沉降篮
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法 ,分别以蒸馏水、0. 1 mol/L HCl溶液、pH 6. 8磷

酸盐缓冲液、0. 2% SDS溶液和 0. 4 % SDS溶液为溶

出介质进行溶出度试验 ,考察不同溶出介质对药物

释放行为的影响 ,结果见图 8。表明不同溶出介质

对药物的释放有一定的影响。

图 8　溶出介质对西罗莫司释放的影响 ( n = 6

◆2水 ;□20. 1 mol/L盐酸溶液 ;▲2pH6. 8缓冲溶液 ;

◇20. 2%十二烷基硫酸钠水溶液 ;■20. 4%十二烷基硫酸钠水溶液

2. 3. 9　自制 SRL凝胶骨架缓释片处方的确定　由单

因素考察试验结果可知 , SRL缓释片影响因素较少 ,

因而通过调节 HPMC黏度、用量、填充剂种类等因素 ,

就可以得到 SRL凝胶骨架缓释片最佳处方。根据药

典对缓释、控释制剂指导原则 ,为避免制剂的突释效

应 ,保证释药特性和保证释药完全 ,控制释放度为 :取

样时间 2、6、10 h,释放度分别为 Ft % < 30 % , 45 % <

Ft % < 65 %和 Ft % > 80 %。综合考虑上述实验结

果 ,确定 SRL凝胶骨架缓释片的最终处方如下 ,并将

片剂硬度维持在 50 N左右 ,片重约为 140 mg。

SRL固体分散体
(含 SRL 9 % )

1. 1 g

HPMC 4. 2 g

乳糖 0. 28 g

MCC 8. 4 g

硬脂酸镁 0. 070 g

压制 100片

按上述处方制备样品 ,其体外释药曲线见图 9,

其缓释特性符合要求。

图 9　西罗莫司缓释片优化处方的体外释放曲线 ( n = 6)

2. 4　SRL凝胶骨架缓释片释药机制的初步探讨 　

分别采用零级模型 :M t /M∞、一级模型 :M t /M∞ = 1 -

e
2k t、H iguchi模型 : M t /M∞ = k t

1 /2、R itger2Peppas模

型 : M t /M∞ = k t
n (M t为 t时刻的药物释放量 ,M∞为

最大药物释放量 , k是药物释放速度常数 )对 SRL

凝胶骨架缓释片的释药曲线进行拟合 ,考察其释放

到机制 ,结果见表 5。

表 5　西莫英司缓释片释药方程拟合结果

释药模型 释药方程 r

零级模型 M t /M∞ = 0. 063 2 t + 0. 197 8 0. 968 5

一级模型 ln (1 - M t /M∞ ) = - 0. 171 4 t - 0. 030 4 0. 996 1

H iguchi模型 M t /M∞ = 0. 292 1 t1 /2 - 0. 094 8 0. 992 3

R itger2Peppas
模型

log(M t /M∞ ) = 0. 634 5 logt - 0. 707 8 0. 995 1

由上表可知 ,除零级释药方程拟合的相关系数

外 ,其余 r均在 0. 990 0以上 ,故本缓释片接近一级

释放 ,且体外释药规律符合 H iguchi方程。此外 ,也

通过 R itger2Peppas方程来描述药物从骨架片中的释

放机制。公式中释放指数 n是表征释放机制的特征

参数 ,对于圆柱型制剂 (如片剂 )而言 ,当 n < 0. 45

时 ,为 Fick扩散 ;当 0. 45 < n < 0. 89时 ,药物释放机

制为非 Fick扩散 ,即为水凝胶溶蚀与药物扩散的共

同控制的释药机制 ;当 n > 0. 89时 ,为骨架溶蚀机

制。其实 ,亲水骨架材料水化、凝胶层形成是一个时

间过程 ,因而亲水凝胶骨架片在不同的时间段很可

能具有不同的药物释放机制。从对 R itger2Peppas方

程拟合结果分析 , n = 0. 634 5,故本缓释片属于药物

扩散和骨架溶蚀的综合效应的混合控释机制。

3　讨论

3. 1　处方因素对释药的影响 　①HPMC黏度的影

响 :由实验结果可知 ,缓释片的释放速率随着 HPMC

黏度的增加而减慢 ,这是因为高黏度 HPMC与低黏

度者相比 ,水化速度快 ,吸水能力强 ,形成的凝胶层

黏度大 ,药物通过胶层扩散以及凝胶本身溶蚀变慢 ,

凝胶层对片芯的保护作用强 ,因而药物释放变慢。

②HPMC用量的影响 :由实验结果可知 ,随着 HPMC

含量增加 ,释药速率减慢。H iguchi曾提出 , HPMC

亲水凝胶骨架片中药物释放速率取决于药物的扩散

性和骨架的渗透性 ,对难溶药物而言 ,骨架的溶蚀为

药物释放的主要机制。当 HPMC用量增加时 ,吸水

增加 ,形成的凝胶层增厚 ,凝胶强度增大 ,从而使药

物释放减慢 [ 9, 10 ]。另外 ,从本实验结果还可知 ,当

HPMC用量过低时 ,无缓释特性 ,这可能是因为当

HPMC含量较低时 ,片剂表面快速形成的凝胶层为

非连续性的 ,反而导致片剂局部膨胀 ,在一定意义上

起到了崩解剂的作用 ,药物迅速释放。③乳糖用量

(下转第 139页 )
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己基本提取完全。

3. 2　色谱条件的优化　我们试用了 3种型号的 C18

柱 ,包括 : Agela Promosil C18 250 mm ×4. 6 mm, 5

μm; Agela VenusilMP C18 250 mm ×4. 6 mm, 5μm;

SH ISE IDO Capcell Pak C18 250 mm ×4. 6 mm, 5μm。

结果表明用 SH ISE IDO Capcell Pak C18柱能更好的

分离瓜子金药材成分 ,而且对照品瓜子金皂苷己峰

形较好 ,理论板数较高。考察了不同柱温 ( 20、25、

30 ℃)对分离效果的影响 ,结果表明柱温对分离效

果的影响不大 ,在合适的流动相条件下 ,瓜子金皂苷

己峰都能与其他峰达到基线分离 ,但考虑到其可操

作性 ,我们选用最接近室温的 25 ℃。

3. 3　质量差异　从表 1中结果可以看出 ,受气候、

土壤、生态环境等因素的影响 ,不同产地的瓜子金药

材中瓜子金皂苷己的含量存在很大的差异 ,其含量

在 0. 19%～1. 41%。因此在瓜子金药材进一步研

究开发的过程中 ,应当监控其中瓜子金皂苷己的含

量 ,尽量选择含量较高的药材。
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的影响 :由于乳糖为水溶性辅料 ,随着乳糖的溶解 ,

扩散孔道和孔隙率增加 ,从而使得释放速率加快 ,因

此乳糖的用量对释药行为有一定的影响。④填充剂

种类的影响 :由结果可知 ,释药速率 MCC >淀粉 ,这

可能是由于淀粉与 MCC相比 ,具有较强的溶胀性 ,

能使已形成的孔道及孔隙率减小 ,所以其释药速率

要慢于 MCC。

3. 2　压片压力对释药的影响　从结果可知 ,压片压

力对释药行为基本无影响 ,这是因为虽然压力的改

变可影响骨架片的密度 ,使未水化骨架片的孔道和

孔隙率发生变化 ,但对于 HPMC骨架片 ,影响释药

的主要因素是凝胶层的形成速度和凝胶层性质 ,当

压力达到一定值后 ,释药行为与压力无关。

3. 3　体外释放条件对释药的影响　 ①溶出装置的

影响 :实验结果表明 ,不同的释放度测定装置对释药

无显著性影响。但在实验过程中发现 ,采用小杯法

时释放前期片剂直接接触溶出杯底部 ,凝胶骨架片

遇水后会生成亲水凝胶而粘附在杯壁上 ,从而可能

造成有效释药面积的减少 ,影响释放测定结果。故

本实验选择沉降篮法进行释放度试验考察。②溶出

介质的影响 :难溶性药物 HPMC骨架片的释放主要

受骨架溶蚀为主和药物扩散为辅的协同控制 ,而

HPMC在生理 pH范围内性质稳定 ,故在不同溶出

介质中 ,药物释放表现出一定的差异主要是由扩散

所引起的。而药物从骨架片中扩散到介质中的驱动

力则是取决于药物在介质中的溶解性 [ 11 ]。由前几

章实验可知 ,药物在水、0. 1 mol/L HCl溶液和 pH

618磷酸盐缓冲液中的溶解度几乎相同 ,故其释放

行为也相似 ,即药物的释放不受 pH值的影响。但

SDS溶液对药物的溶解度有显著的影响 ,可使药物

释放明显加快。同时 ,由实验结果可以看出 ,不同浓

度的 SDS溶液对药物释放基本无影响。
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