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直压法制备羟丙甲纤维素盐酸二甲双胍 500mg 缓释片的研究 

 
摘要 

盐酸二甲双胍缓释制剂以其固有的差可压性、高剂量和高水溶性为成型带来巨大挑战。本实验旨在考察使

用直压法制备其羟丙甲纤维素缓释骨架片的可能性。 

 

前言 

制药工业对缓释口服给药系统的兴趣与日俱增。他们对高剂量药物的处方设计也充满兴趣，特别是高水溶

性的活性药物。 

盐酸二甲双胍是抗糖尿病药，用于治疗非胰岛素依赖型糖尿病 1。与速释制剂相比，盐酸二甲双胍缓释制

剂的主要优势是血药浓度稳定。这样就可能避免使用速释剂会带来人们不想要的药物浓度的峰谷现象。 

羟丙甲纤维素在缓释片中的应用已被广泛研究 2。当与水性溶剂接触时，羟丙甲纤维素迅速水合，并在片

子周围形成凝胶屏障层。药物从羟丙甲纤维素骨架片中释放的速率取决于很多因素，例如：聚合物的类

型、药物、聚合物/药物的比例、药物和聚合物的粒度以及处方中使用的填充剂的类型和数量。 

盐酸二甲双胍可压性差且水溶性高。直压法简单、步骤少、成本低且开发时间短，在工业应用中比湿法造

粒更具优势。本课题即研究了直压法制备 HPMC 盐酸二甲双胍(500mg)缓释片。 

 

实验方法 

表 1 显示所有研究处方中均含有：50%盐酸二甲双胍(Ferico Labs)，0.5%微粉硅胶(Aerosil* 200)和 0.5% 

硬脂酸镁(Peter Greven)。使用两个级别羟丙甲纤维素美多秀™(METHOCEL™)K4M CR 和美多秀 K100M 

CR 作为骨架材料，浓度分别为 30%或 35%。 

微晶纤维素(MCC, Avicel* PH102)作为水不溶性填充剂，浓度为 14 或 19%。微晶纤维素和微粉硅胶均过

500um 筛。除硬脂酸镁外的所有成分经 Turbula 搅拌机混和 5 分钟。然后加入硬脂酸镁，再混和 2 分

钟。 

以上所示均为重量百分含量。 

 
表 1  盐酸二甲双胍(500mg)缓释片的处方 

材料 浓度(% w/w) 

1 2 3 

二甲双胍 50.0 50.0 50.0 

美多秀 K4M CR 30.0   

美多秀 K100M CR  30.0 35.0 

微晶纤维素 19.0 19.0 14.0 

微粉硅胶 0.50 0.50 0.50 

硬脂酸镁 0.50 0.50 0.50 
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使用 7×18mm 胶囊型冲模，采用 Piccola 十冲旋转压片机压制片重为 1000mg 的片子，其所要达到的硬

度为 20kp，并测定片子的出片力、片重、硬度和脆碎度。 

表 1 比较了骨架片与市售缓释二甲双胍片剂－二甲双胍* (500mg) XR (Bristol-Myers Squibb)。 

使用符合美国药典(UPS)规定的带有沉降篮的溶出度仪(Vankel)测定药物的释放，采用第 II 法(浆法)，溶出

介质为 1000ml 的纯水(37±1℃)，转速为 100rpm。选用带有 0.1mm 流通池的双波长分光光度计(Agilent) 

检测盐酸二甲双胍的含量，检测波长为 233nm。 

 

结果和讨论 

卡氏指数较低表示研究用的所有处方均表现出优良的粉末流动性，这也得出较低的片重差异(表 2)。所有

片芯的出片力均相对较低表示粉末混合物充分润滑。片芯硬度约为 20-21kp，脆碎度较低(0.15%或更

低)。 

图 1 显示三种实验处方和对照品格华止(500mg)XR 的药物释放。四种药物的释放曲线相似。 

 

表 2–生产和片芯参数 

处方 格华止 1 2 3 

卡氏指数(%) N/A 18 18 22 

预压力(kN) N/A 2.0±0.1 1.9±0.1 2.8±0.1 

压片压力(kN) N/A 27.7±1.9 19.6±1.3 20.4±0.8 

出片力(N) N/A 312±45 277±33 270±12 

片重(mg) 1021±5 998±16 1014±8 1014±8 

片重差异(%) 0.50 1.56 0.74 0.82 

硬度(kp) 18.7±1.2 21.3±1.5 20.8±1.5 20.1±1.6 

脆碎度(%) 0.01 0.15 ＜0.01 0.15 

 
 

图 1–盐酸二甲双胍的溶出特性 
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骨架片中羟丙基甲基纤维素的分子量及其粘度，是决定药物释放特性的重要因素。通常认为使用较高粘度

的羟丙基甲基纤维素的药片中药物的释放速率较慢。然而，本研究发现含有 30%美多秀 K4M CR 或 30%

美多秀 K100M CR 的二甲双胍片剂的药物释放速率相似，尽管聚合物分子量不同。另一些文献[3, 4, 5]有相
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根据我司所知及所信，本文包含的信息真实、准确，但由于方法、条件以及产品设备的差异，故不对产品任何推荐

的数据或者建议提供明示或暗示性担保。在贵方的任何用途上，也不作同样的产品适用性担保。我司对意外的利润

损失、特殊或相应的损失或损害不承担责任。 

卡乐康公司不作任何明示或暗示性担保。即不担保客户在应用卡乐康产品的过程中不会侵犯任何第三方或实体持有

的任何商标、商品名称、版权、专利或其他权利。 

同的报告，含有美多秀 K4M、K15M 或 K100M 的高水溶性片剂的药物释放没有显著差别。这些配方中药

物释放的机制主要受扩散的控制，由于药物的水溶性极高，聚合物的粘度等级并不能明显影响扩散速率。

然而，如果考虑到这些系统的体内性质，侵蚀速率同样变得重要(与溶出试验条件比较)，因此，高粘度等

级可产生更为稳定的配方。 

一般而言，处方中较高的羟丙基甲基纤维素含量或较高的粘度等级可获得较低的释放速率。这主要是由于

在片剂表面达到解聚浓度所需的时间较长，这又对应于更大的表面溶蚀阻力。这种现象在胃肠道更为明

显，这些部位对骨架片的已水合表面磨损更大。这是因为药物释放不只依赖于水合聚合物中活性成分的扩

散，也依赖于聚合物溶蚀形成的较薄的水合凝胶层，也就是药物释放较短的扩散路径。 

总之，含有 30%美多秀 K100MCR 的配方 2 表现出理想的释放特性(与格华止 XR 相似)，且具有较好的粉

末流动性、最低的压片压力(19.6kN)、0.74%的片重差异和不超过 0.01%的脆碎度。 

结论 

使用羟丙甲纤维素(美多秀 K100MCR)，采用直压法制备了稳定的盐酸二甲双胍(500mg)缓释骨架片。处方

中含有 30%w/w 的控释聚合物，使其药物释放特性与格华止片(500mg)相似。 
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