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引言                

盐酸二甲双胍缓释制剂是通过长时间维持有效血药浓度来控制高血糖从而降低给药频次最成功和最流行的方法之一1。 

1000mg剂量的盐酸二甲双胍缓释(ER)制剂通常具有较高的片重(1500mg)，这可能会影响患者服药的依从性。而降低

片重后的片剂的大小能够改善患者接受度，提高生产效率以及降低成本。本项研究旨在研究使用直接压片的方式来制

备盐酸二甲双胍1000mg缓释片，在降低片剂重量以及应用易吞咽型薄膜包衣提高吞咽度的同时，仍然能够获得理想

的缓释曲线的可行性。 

方法 

根据表1中的配方，使用直接压片方式制备盐酸二甲双胍(1000mg)亲水凝胶缓释骨架片。利用ASTM＃18目筛筛分直

压规格盐酸二甲双胍(Compresso MF 95P，Granules India)。另外，利用ASTM＃40目筛分别筛分直压规格其他成分，

美多秀™(METHOCEL™)K100M DC2，美多秀K4M DC2和MCC(90μm)。将筛分的材料在双锥型混合机中混合10分钟，

然后加入硬脂酸镁(先前利用ASTM 60＃目筛筛分)再混合2分钟。在装有19×9mm椭圆弧形标准弧形冲模的旋转式压片

机(Rimek，Mini Press II)上将最终混合物进行压片，目标片剂重量为1290mg。然后使用全打孔侧通风包衣机(Lab 

Coat，O'Hara)对骨架片进行控释膜(BM)包衣(表1)至9理论增重(WG)。期间对包衣片剂进行取样，并对其药物释放曲

线进行评估。最后，应用2%WG的欧巴代® EZ(Opadry® EZ)透明型(BM+EZ透明型)薄膜包衣系统对控释膜包衣的片剂

(9%WG)进行表层包衣。控释膜包衣和欧巴代EZ薄膜包衣的工艺参数如表2所示。 

溶出度测试 

在900mL的pH6.8磷酸盐缓冲液中，利用USP I(篮法)装置，在37℃，100rpm下，对盐酸二甲双胍缓释片进行测试。

采用分光光度法在250nm波长分析药物释放。然后将释放度测试结果与USP 40专著检测标准#5进行比较。2 
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表1. 1000mg盐酸二甲双胍缓释片的组成 

成分 %w/w mg/片 

亲水凝胶骨架片片芯 

盐酸二甲双胍, DC规格(颗粒) 81.60 1052.64 

美多秀 K200M DC2(杜邦) 8.28 106.81 

美多秀 K4M DC2(杜邦) 4.66 60.12 

Avicel PH 102, MCC(杜邦) 4.96 63.98 

硬脂酸镁(Ackros) 0.50 6.45 

片芯重量 100.00 1290 

控释膜 (BM) 包衣 

苏丽丝®(Surelease®) E-7-19040 (卡乐康) 6.75 87.07 

欧巴代(卡乐康) 2.25 29.02 

加纯水调整至10%w/w固含量 适量  

包衣后片剂的重量 109.00 1406.10 

注释：1052mg Compresso MF95P相当于1000mg盐酸二甲双胍(基于95%含量计算)。 

 
 

表2.  控释膜(BM)和薄膜包衣工艺条件 

 

工艺参数 BM包衣(苏丽丝+欧巴代致孔剂) 薄膜包衣(欧巴代 EZ 透明型) 

 包衣锅尺寸(英寸) 12 8.5 

 喷雾装置 970/& - 1S75，1.2mm 

ABC喷嘴，(Schlick) 

970/& - 1S75，0.9mm ABC喷嘴， 
(Schlick) 

 分散体固含量(% w/w) 10 8 

 理论包衣增重(%) 3 - 9 2 

 包衣锅装量(kg) 0.7 0.3 

 包衣锅转速(rpm) 11-12 10 

 进气温度(℃) 56-59 58-62 

 扇面气压(psi) 20-25 18-20 

 风量(m3/hr) 125-150 90-110 

 雾化气压(psi) 20-25 18-20 

 喷枪到片床距离(cm) 8 5 

 产品温度(℃) 43-45 43-44 

 喷液速率(g/min) 5-6 1-2 

 

结果 

利用美多秀DC2直接压片 

对于片剂重量较低的配方，通常使用粉末形式的盐酸二甲双胍并采用湿法制粒工艺来制备。3 然而，在本项研究中，使

用的是直压规格的盐酸二甲双胍和羟丙甲纤维素(美多秀K4M DC2和K100M DC2)。加入润滑剂后的混合物显示出良好

的粉末流动性(表3)，并且在旋转式压片机上使用重力喂料器也能够容易地流动，同时片重，硬度和厚度的变化很小(表

4)。制得片芯的片重约为1290mg，没有任何缺陷并具有一定的用于包衣的机械强度。由于API有较高的溶解度，未进

行控释包衣的盐酸二甲双胍片芯在药物释放初期会发生突释。(图1) 

 



盐酸二甲双胍 - 3 - 

 

 

表3. 盐酸二甲双胍配方混合物的粉末特性 

粉末特性 润滑后的混合物 

 堆积密度(g/mL) 0.55 

 实密度(g/mL) 0.69 

 可压性(%) 20.37 

 Hausner比 1.25 

 干燥失重(%) 2.95 

表4. 未包衣的盐酸二甲双胍缓释片芯的物理特性  

物理特性 盐酸二甲双胍缓释片芯 

片剂重量(mg，n=10) 1289.3±2.0 

硬度(kP，n=6) 17.0±8.8 

厚度(mm，n=10) 9.5±0.0 

脆碎度 0.21% 

应用苏丽丝进行控释膜包衣 

先前的研究
3
结果表明含有高溶解度API的亲水凝胶骨架片的控释膜包衣可以成功地降低突释影响。本项研究中，同样

对骨架片进行控释膜包衣，直至9%增重，控释包衣组成中含有25%w/w的致孔剂，能够灵活地调整药物释放曲线。较

高的增重保证包衣膜厚度均匀一致，特别是在片剂边缘。图1显示的是骨架片的释放曲线，药物释放随着控释包衣增重

的增加而减慢。控释包衣9%增重的包衣片剂符合USP专著中药物释放标准5的规定。 

图1. 未包衣的和控释包衣的盐酸二甲双胍亲水凝胶骨架片的药物释放曲线 

 

 

应用欧巴代EZ进行易吞咽薄膜包衣 

利用欧巴代EZ透明型薄膜包衣系统对控释包衣后的片剂进行表层包衣，提高其湿滑度和吞咽度。表层包衣不会影响

片剂的释放(图3)，并且片剂表面圆滑有光泽，没有任何缺陷(图2)。欧巴代EZ表层包衣能够提供片剂较高的湿滑度，

有助于片剂吞咽。4-5 
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图2. (A) 未包衣，(B) 控释包衣 (9%增重)，(C)控释包衣+2%欧巴代EZ透明型包衣的盐酸二甲双胍片 

 

图3. 控释包衣+欧巴代EZ表层包衣的盐酸二甲双胍缓释片的释放曲线 

 

 

 

结论 

研究结果表明，通过使用直压规格的药物和聚合物(美多秀DC2)以及控释膜包衣，能够解决两大配方难题：较差的粉

末流动以及高可溶性药物在片重降低时产生的药物突释。同时，降低片剂重量并将欧巴代EZ用作表层包衣能够共同改

善患者接受度。 
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