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论著

乙基纤维素骨架缓释片处方工艺对水溶性药物释放 的影响因素研究

王 秀 丽 ， 党晓芳 ，廖 艳
，
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摘要 目 的 探 索以 乙 基纤维素 （ 作为 骨架材料制 备缓 释片 时 ， 不 同处 方 、 不 同 工艺 对水溶性 药物 释放 的 影 响 。

方法 以 紫外分光光度法为检测方法 和累 积释放度为 检测指标 ，通过单因 素试验
，
考 察各 因素对 水溶性模 型药物盐 酸维拉帕

米 骨架缓 释片 中药物释 放 的影响 。 结果 制 备方法 、 用量 以及与 主药 比例 、 片 剂硬 度 、 片 剂 比表 面积 、 黏度 、 粒

径 、 生产 厂家等 因素均对药物的 释放有 明 显影响 ， 在实验中 润湿剂用量 的影响可 以 忽略 。 结论 从实验中 获得 的影响 因 素

数据 ， 为水 溶性药物 骨架缓释 片 的研制 提供参考 。
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； ；

骨架 型缓释片是 目 前临床上使用较多 的 口 服缓 骨架缓释片 中 作为 阻滞剂 、
包衣剂等得 以 应用 。 本

释制剂 种类之一 。 按其所采用 的骨架材料不同 ， 可 实验 以盐酸维拉 帕米为 模型药物 ， 研究 作为 骨

分为不溶性骨架缓释片 、蜡质骨架缓释片 、
亲水凝胶 架缓释片 的骨架时 ，

其处方工艺对水溶性药物释放

骨架缓释片和混合材料骨架缓释 片等 。 其中 ，
不溶 的影响 因素 。

性骨架缓释片 ，是 以不溶于水或水溶性极小的 高分
、

子 聚合物 、无毒塑料为骨架材料制 成 的片剂 ，其药物

释放主要分为三步 ：
消化液渗人骨架孔 内

、
药物溶解 国 药集 团 化学试 剂 有 限公 司 ） ；

和药物 自 骨架孔道释出 。
、 上 海 卡乐康包衣 技术有限公 司 ）

；

乙基纤维素 （ 是纤维素链 中 的部分轻基被
（ 泰安泰瑞纤维素有 限公 司 ）

；
微 晶纤维素 、硬脂

乙 氧基取代 的纤维素衍 生物 ，
是 应用 最广泛 的水不 酸镁 、微粉硅胶 （ 上海 昌 为医药辅料技术有限公司 ）

；

溶性纤维素衍生物之
一

，
可 以应 用于骨架缓释 片的 盐酸维拉帕米 北京世纪博康医药科技有限公司 ） 。

制备 ，但 目 前将其单独作为 不溶性骨架缓释片 的骨 电子天平 型 （北京赛多利斯仪
架而进行 的研究 和 应用很少

’

，
多是 在混合材料 器系统有限公司 ）

；
电热恒温鼓风干燥

箱 （ 上海一恒科学仪器有 限公司 ）
；信源 型 压
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有限公 司 ） 。 全粉末压片的方法
，分别制备硬度为 、 、 、 、

彳
的缓释片 ， 考察片 剂硬度对药物释放的影响 。

买验万法
片剂 比表 面 积的影响 按照

“ ”

所用

盐酸维拉 帕 米缓释 片 的释放度测 定 方法 ，选择直径 和 的圆 型和 胶囊型

紫外分光光度法标准 曲线制备 精 密称取 种 冲模 制成不同比表面积的 缓释片
，
比 表 面积大

干燥至恒重的盐酸维拉帕米 置 容 小依次 为胶囊型 圆 型 圆 型 （ 比

量瓶 中 加去离子水定容 ， 制得储备液 。 精密吸取上 表面积 表面积 片重 ） 。 其中全粉末压片片剂硬度

述溶液 、
、 、

、 置 容量瓶 为
（

± 湿法制粒压片片剂 硬度为 （
±

中
，
用 去离子水稀释至刻 度 ， 分 别取溶液 约 于 测定 累积释放度 考察缓释片 比表面积对药物释放的

比色皿中 ， 在 处测定吸 光度 （ 。 以吸收度 影响 。

与对应 的样品 含量线性 回 归
，
得标准曲线方程 ：

全粉末压片 制备方法 中 黏 度 的影响

按照全粉末压片 法
，
选用 两种不同 黏度 的

释放度的测定 取缓释片 ， 按 版 中 国药 作为骨架材料压片 ， 片 剂硬度为 （
±

典释放度测 定法 （ 附录 第
一法 ） ， 采用溶 出 度测 测定 累积释放度 ，考察 黏度 对药物释放的影响 。

定法 （ 附录 第二法 ） 的 装置测 定 。 释放 介 质 （ 蒸 全粉末压 片 制备 中 粒径 的影 响 按照

馏水 ） ， 温度 （
± 转速 在 全粉末压片法

，
选用两种不 同粒径黏度的

、 、 分别取溶液 同 时 补加等量介质 ） ， 精 作为骨架材料 ，
压片 ， 片 剂硬度为 （

±

密量取释放液 置于 容量瓶 中 ，
加去 离 子 测定 累积释放度 ，考察 粒径对药物释放的影响 。

水定容至 刻度 ，经 微孔滤膜过滤 ，
取续滤液 厂家 因 素 的 影 响 按 照全粉末 压片 法 ，

约 于 比色皿中 ， 在 处测定吸光度 （ ，
选用 黏度 为 分别 由 上 海 卡 乐 康包衣技术有限

根据标准曲线计算缓释片的 累积释放度 。 公 司 和泰安泰瑞纤维素有限公司 生产的 作为骨

处方 工 艺对药 物释放 的 影响 因 素 研究 架材料压片 ， 片剂硬度为 （ ± 测 定 累积释放

制备方法 的 影响 湿法 制粒 、压 片
（ 内 度

，
考察 粒径对药物释放的影响 。

加 ） ：
分别按 照处方用量精密 称取盐 酸维拉帕 米 以

结果与讨论
及各种辅料 将微粉硅胶 、硬脂酸镁 以 外 的 原辅料 ，

通过等量递增 法在研 钵 中 混合均 匀 。 加人 乙 制 备方法的 影响 因 为 溶解后黏度大 ， 在湿

醇制 备软材 目筛制 粒 ，
颗粒于烘箱 （ 烘干

，
法制 粒时 软材呈现非常黏腻 的状态 ，

易 黏附 到 筛 网

目 筛整粒 。 整粒后 加 人助 流 剂 微粉硅胶和 润 滑 上 且制备 的颗粒干燥后硬度 大 ， 增加 了 制粒和 整粒

剂硬脂酸镁
，
混合均匀 ，

压片 ， 片剂硬度 （ ± 。 的困难 不仅影响药物释放 ， 也影响片 剂外观 制得缓

部分湿法制粒 、 压片 （ 外 加 ） ： 分别按照处方 释片 的累积释放度不 同批次之间 的重现性和 同
一批

用量精密称取盐酸维拉帕米 以 及各种辅料 ， 将 、
次之间的平行性 ， 均不好 。 考虑到完全湿法制粒软材

微粉硅胶
、
硬脂酸镁以外 的原辅料 通过等量递增法 黏度大的现象 比较突 出 ，

故考察 外加的方法 。 该

在研钵 中混合均匀 。 加人 乙醇制备软材 目 法制备颗粒硬度 和均匀 度适 中
，
片剂 外观光滑 但颗

筛制 粒 ， 颗粒于烘箱 （ 烘干 ， 目 筛整 粒 。 整 粒与外加 的 之间容易 出 现分层 、
偏析 。 不 同于湿

粒后加入 、助 流剂微粉硅胶 和润滑剂 硬脂酸镁 ， 法制粒压片需要经过称量 、混合 、制软材 、制粒 、干燥 、

混合均匀 ，

压片
，
片剂硬度 （

±
。 整粒 、总混

、
压片等烦琐过程 ，

全粉末压片 只需称量 、

全粉末压片 ： 分别按照处方用量精密称取盐酸 混合 、压片三道程序
，
工艺简单 、操作方便 、值得推广 ，

维拉帕米 以及各种辅料 ， 通过等量递增法在研钵 中 而且 为颗粒状水不溶性高 分子辅料 不 易 粉碎 ，

混合均匀 ，
压片

， 片剂硬度 （
± 。 适合于全粉末压片 故本研究亦考察了 全粉末压片 的

用量 以 及 与主 药 比 例 的 影 响 分 别按 制备方法 ， 同时也因为 在湿法制粒时黏度过大影

照湿法制 粒
、
压片 和部分 湿 法 制 粒 、

压 片 的 方法
，

响平行性 、均匀性 、 重现性 ，
所以笔者在后续单 因 素试

采用 为 骨架材料 ， 制备缓释片 。 其 中 全粉 验 中 ，更注重全粉末压片处方因 素 的考察 。

末压 片片剂硬度为 （ ±
，
湿 法制粒压 片 硬度 实验结果显示 ， 在 相 同 处方 时 ， 外加 的 缓释

为
（

± 测定 累 积释放度
，
考察缓 释片 用 效果优于 内 加 、 、 累 积释放度分别 依次

量以及与主药 比例对 药物释放 的影 响 。 为
、 和 、 、

全粉末压片 制 备方法 中硬 度 的影响 按 照 ； 而全粉末压片在较低压力时 （ 硬 度
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难 以成型 。 片 剂硬 度 时
，
投入释放仪后快速 药物盐酸维拉帕米 的释放

；
当骨架片硬度 达 到

崩解 、无骨架存在 ； 当处方相 同时 ， 全粉末压 片制 得 和 时 ， 、 、 的释放度分别 为 、 、

的缓释 片的 释药速度 明显快于湿法制 粒压片制得 的 和 、
， 均 符合 版 中

缓释 片 ， 时累积释放度 分别 为 和 国药典中规定的 和 以上

因 为经过润 湿剂润湿 、黏合制粒后 ，
对扩散孔道 的形 的要求 ，

且硬度为 时
，
在保证缓释效果 的 同时可

成有影 响
， 使药物释放减慢 。 以更好地释放药物 ，故 在以后的研究中全粉末压片时

对全粉末压片 ， 物料必须满足流动性 、均一性以 片剂硬度选定在 左右 。 当骨架片硬度达 到

及 可压性 的要求 ， 即休止 角 姿
°

、流速 物 和 时 药物释放 曲 线和药物在水 中释放模型拟

料含量差异 可 压性 好 。 所 以 必须 考 合方程分别见 图 和表 。 从表 中各拟合模型结果

虑物料间 的密度差或粒径差引起的物料混合的均匀 可知 各模型 间释放度与 时 间均有较好 的相关性
，
以

性及物料相容性 ， 以 及 高 含量药物处方中药物 的 可 具有最大 「 值为标准 ， 为骨架的盐 酸维拉帕 米缓

压性 、流 动性 、填充性等 问题 。 如 果这些要求能够满 释片的最佳拟合模型为 模型 。

足 ，
并可 以在规定 的范 围 内 进行释放 、储存 ， 则 重现

性最理想 、操作最方便 的 全粉末压片 工艺是值得选
备

择的 。 本 研究 试 验结 果 表 明 ， 文 中 所选 各 型 号 的

除 泰 安泰瑞 ） 外 ，
均有 较好 的可 压性

， ■

流 动性
，
以及与 主药和其他辅料 的相容性 、 填充性 ，

尤 以 为佳 ， 同时其控释效果也最 为理想 。

°

用 量以 及与 主 药 比例 的 影 响 采用不 同
°

制 备方法时 ， 用 量对释 药速率均 有显著影 响 ，
即

此

随着 用量 的增加 而释药速率减慢 。 全粉末压 片 图 不 同硬 度的 盐酸维拉 帕米缓释 片体外 释放 曲 线

制得的缓释片 ， 当 用量从 主药 ： 丨 ：

降至 主药 ： ： 时
，

累积释放 度从
表

二

同 缓 释 片

在 水 中 释放 模型拟合 方程

增加 到
，
增 加 了

，
而 当 用 量从 —

主药 ： 降至 主药 ：
拟合模塑 拟合方程 广

丨

： 时 累 积释放度从 增 加到 ， 增 零级模型

加 了 ；湿法制 粒压片制得的缓释 片 ， 当 用
—

级 ：
：

量从 主药 ： 降至 时 ， 累积释

放度从 增加 到 ， 增加 了 ， 而 当 模型

用 量从 主药 ： 减少至 主
歸 严

药 ： 时
， 累积释放度从 增加 到

，
只增加 ’ 说 明主药 与 的 比例也对 压片力增大 片剂 硬度增加 ，

会导致骨架 片密度 、

释放具有 显著的影响 。

孔道弯曲率增大和孔隙率减小 ，
从而减小释药速率 ，

缓释骨架片 在水溶性药物释放过程 中 将形 所以 随着硬度的增加释放速度 明显降低 ；
随着压 片 力

成孔隙 。 载药量较低时
，
骨架 的孔 隙率也较低 ， 导致 增加 ，孔隙率的可减小空间 越来越低 ，

以致 当压片 力

药物被骨架 包裹 ， 药物释放不 彻底 ； 随着主药含 增加 到
：
定程度 时 ，

随着硬度 的增加 ，
主药释放速度

量的增加 ， 主药颗粒形 成连续 网 络 ，
主药异常 扩 散

即 不 同于常规的 扩散或 扩散 ）
； 当 药 作为不溶于水的缓释性载体 ，

内部存在着错综

物含量增大到超过 乙基纤维素 颗粒能在片剂 中形成 复杂的孔道 药物就是经过这些极细 的孔道缓慢 向体

连续的 骨架时 ，
乙 基纤维素 在释放过程 中将不 能保 液扩散释 出 。 孔隙率是影响不溶性骨架片药物释放的

持完整 而破碎 崩解 。 所 以
，
主药 和 含 量均 直接

一

个十分重要的 因素 ，
由压片形成的初始孔隙率和药

影响主药释放速度 。
物释放后产生的释放孔隙率两部分组成 。 压片的压力

全粉末压 片 中硬度 的影 响
⑴

硬度对全粉末压 直接影 响初始孔隙率 ， 主药的溶解度 和含量则影 响释

片制备的盐酸维拉帕米缓释片的 释放度有显著影响 。
放孔隙率 ，而制 备方法对初始孔隙率和释放孔隙率均

当骨架片硬度为 、 、 时
，

累积释放度依次 有影响 。 笔者在研究 了制备方法 、药物和 含量对释

为 ，骨架无法有效控制 水溶性 放度的影响后 ，进一步研究 了压力对药物释放的影响 。
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在处方 固定的 条件下
，

压片力 （ 片 剂 硬度 ） 是影 积释放度依次为 、
、 。 而且 粒

响全粉末压片 法制 备 的 不溶性骨架片药物释放速度 径对药物后期 释放 的影 响 比 对前期 释放影 响大 。 药

的重要 因 素之
一

。 当 压片 力 过 小时 ， 初 始 孔隙率过 物释放速率随 粒径 的 减小而变 慢 ， 因 为较小 颗

大 可溶性药物迅速释放后 ，
随着释放孔隙率的增加 ， 粒更有利于片 剂骨架 的形成 。

导致骨架在释放过程 中散开 ；
相 反

， 当 压 片 力 大 于此
表 不 同 黏 度 制 备 的 盐酸维拉 帕米缓 释片

范围时
，
初始孔隙率太小 ，

药物释放过慢呈异常扩散 在水 中释 放模 型拟 合方程

机制 。 因此 压片 力应选在适合 的范 围 内 ， 当然 ，这与 拟合模型 黏 度 拟合方程

药物的溶解度 、直径 、粒度范围和密 度等因素 有关 。

零级模型 °

片 剂 比表 面 积 的 影 响 全粉末压 片 和湿法 制
—级模型

粒压片两种制 备方法 所制得 的片 剂
， 其 释药速度均

随着 比表面积的增大而增大 。 全粉末压片 制得胶囊

型 、 圆型 ■ 圆麵释 片
，

累积释放
模型

°

度依次为 ， 湿法制粒压 片制

得胶旗型 、 圆型 、 圆型 缓释 片 累

积释放度依次 为
、

、 。 因 为 骨架
、

缓释 片的 药物释放 主要分 为三步 ： 消 化液 渗 人骨架

孔 内 、药物溶解 和药物 自 骨架 孔道释 出 。 随着 比表

面积增加 ， 消 化液 渗人骨架孔 内 和药物 自 骨架孔道

释出 的面 积增大 ，路径缩短 ， 有助于药物 的释放 。

全粉 末 压 片 对 黏 度 的 影 响 黏度 的
—

—

差异对缓释片 的 释 放速度有 显 著 影 响 。 在 处方 及
°

工艺 相 同 的 情 况下 ，
、

、 的 累 积 释放度
，

此

缓释 片依 次 为 、 、 图 不 同粒径 制 备 的盐酸 维拉帕米

上 海 卡 乐 康 ） 缓 释 片 依 次 为 、
、 缓释 片体 外释放 曲 线

。 释放 曲线见 图 药物 在 水 中释放模型 拟
厂 家 因 素 的影 响 由 不 同厂家生产的 相 同

合方 程 见表 ，
以具 有最大 的 值为 标准 ， 型号 的 对药物 的 累积 释放 度 的 影 响 差别 显 著 。

为骨架 的 盐酸维拉 帕 米缓 释 片 的最佳拟合模 型为 体外释放 曲线 见 图 ， 、 、
丨 的 累 积释 放度 如下 ：

模型 ’ 为 骨架 的 盐酸 维拉 帕米缓 释
丨 上海卡 乐康 ）缓释 片分别 为 、

片 的最佳拟合模 型为
一级模 型 。

， 泰 安泰瑞 ） 缓 释 片 分 别 为 、

！
、

同时 两者 的流动性和 可压性 也区别

明显 泰安泰瑞 ） 缓释 片硬度无法达到 。

不 同厂家生产 的 为骨架 的 盐酸维拉 帕米缓释 片

在水 中释放模型拟合方程 见表 以具有最 大的 值

】
为标准 ，两者的最佳拟合模型均为一级模型 。

八

“

肌 一

一
一

图 不 同黏度 制 备的 盐酸 维拉 帕 米 眾

雔
缓 释 片 体外 释 放 曲 线 。 上海卡乐康

— 泰安泰瑞

全粉末压 片 中 粒後 的 影 响 粒径不仅
纟 “

对全粉末流 动性引起 的差 异 明显 ， 而 且对药物 的 累
他

积释放 度亦有 显 著影响 ，

且粒径越大
，
释药速率越 ，

円 亚 书 丨

』 ，
上 八 ， 忏 —

图 不 同厂 家 制 备 的 盐酸维拉 帕米
快 。 药物释放 曲线 见 图 ，处 方及工艺相 同 的 情况 缓释 片体 外 释放 曲 线

下 ， 缓 释 片 、
、

累 积释 放 度依 次 为
、

下转 弟 页 ）

；
缓释片 、

、
累
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， ，

表 管理措施实施前 、后检查发现问题及次 数 次 （
％

时 间 问卷得分
（
无 ± 放置不规则 药 品过期 标识不清 无专人管理 储存方法不当

一

实施前 ±

实施后 ±
丨

”
与 管理措施实施前 比较

病区是高危药 品管理 的重要环 节 ， 也是最薄弱 —

的环节 ， 这就需要药师定期深人病区进行监督检查
王焕新 林 登 ’李 研 ’

等 胰岛 素 类似物致恶心 呕吐 例

从 计 □ 她 口
、

■

分析 中 国 医院 药学杂志 ， ， ：
丨 ？

胃 目
孙世光 ，李 秀敏 ， 闰 荟 髙危 药品 管理方 法探讨 中 国

对全院高危药品的使用情况进行 动态分析 ， 不 断优 基层医药 ， ，
：

化流程 ，确保高危药品的使用安全 。 张幸国 ， 吴 永佩 高危药品 安全管理的 实践与对策 中 华

医院管理杂志 ， ，
；

【 参考文献 】 收稿 曰 期 丨 修 回 曰 期 〗

本文 编辑 陈 静 李睿晃

上接第 页 ） 累积释放度也有一定 的促进作用 。

表 不 同 厂家 制备 的 盐酸维拉 帕米缓释 片

在 水 中释放模型拟合 方程 总结

泰 廳
无毒 ， 般不溶于水 ， 热稳定性好 繊时灰

上海卡乐康
份极低 很少有黏着 感或发涩

；
有极强 的抗生物 性

一 级模塑 泰瑞泰安 能
、代谢惰性 ，

防老化性能好 ，
对化学品稳定

，
长期储

“

存不变质 ；
有优良 的耐吸湿性 、耐碱性 、耐弱酸性 、耐

上海卡乐康 ）
°

盐 、耐低温 。 这些优点体现 了 作 为 缓释片骨架

模型 泰瑞 泰安 的优势
；
同时

，
作为流动性粉末

，
在操作简便的全

上海卡細隱如 ° ‘

粉末压片制备方法中有很好的推广价值 。 但 在

阳光下或紫外光下易 发生氧化降解 ，
在强碱性环境

湿法制 粒压 片 中 润 湿 剂 用 量 的 影 响 制粒过 和受热条件下 易变色 所以 骨架缓释片的 制备 、

程控制是湿法制 粒压片 的关键 ，
以润 湿剂种 类 （ 浓 运输 和储存过程 中 ， 应加强保护措施 。

度 ） 、润 湿剂加人方式 、润湿剂用量 、制粒时间 （ 终点 本文从处方 工艺 、 尤其是处方 的角 度 ， 研究 了

判断 ） 、含水量控制 等 因素 为制 粒过程控制 的关键 作为骨架缓释片时对水溶性模型药物盐酸维拉

点 。 在湿法 制粒制 备工艺 中 ，
粘合剂用量和搅浆 速 帕米释放的影 响 ， 为 作为 水溶性药物的缓 释 片

度对中 、高压力范 围 的片 剂抗张强度起正作用 ；
原料 骨架的药物研发进行了初步摸索 。

粒度对中高 压力 范围 压制 片剂 的抗张强度 起 负 作

用 ；
粘合剂 浓度及加 人速度 则对低压片 力 范 围 压制

片 剂的抗张强度起负作用 ， 高压 片力 范 围则 起正作 】
，

用 。 但是 ， 本文 中选用的 骨架 ， 因为 润湿后點 ：

度大而不利于制 粒 ，
所以 本文 以全粉末压片 为研究

：

重点 ，没有进行润 湿剂种类 （ 浓 度 ） 的 筛选 ， 直接选
吕 竹芬 ， 谭载友 等 美沙拉 嚷缓 释片 的 处方筛选

里 ，
、 、
、 ， 《节 川 丨淮 ； 大 、 幻 口

及体外释放度研 究 中 国 现代应用 药学杂志 ，

用 了黏度较小的 乙醇
；
因 为 本文 的研究均 为小

（

样 品量操作 （ 每个试验处方为 片量 ） ， 润湿剂 加 王 晋 ， 张汝华 用渗滤理论研究乙 基纤维素骨架 片的最适

人方式 、 制粒 时间 （ 终点判 断 ） 的研究 误差会 比 较 压片 力 范 围 药学学报 ， ：

王 晋 ， 张 汝华 ， 马晓光 ， 等 高速搅 拌制粒工艺与 片剂抗

麵度的关 系 中 国 医药工业杂志 ，

收稿 日 期 條回 日期

胶 、硬脂酸镁时 可压性并不理想 ， 加人微晶纤维素

后
，可压性会明显好转 ，

同 时
，
微 晶纤维素对药物的


