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填充剂，压片力，薄膜包衣及贮存条件对于羟丙基甲基纤维素骨架片的影响 
 
简介  

片剂是目前为止最常用的剂型。对于缓释制剂的持续增长的需要使得越来越多的人研究这个领域。非离子型纤维素酯，或称

HPMC 自从 20 世纪 60 年代 1，2以来已广泛用于口服缓控释系统。处方开发简单，释放曲线有好的重现性。HPMC 有好的可

压性，能够承载高剂量的药物，并认为无毒 3。与水接触时，HPMC 迅速水化并在片剂周围形成凝胶层 4，5。药物从该系统中

释放是复杂的，涉及到三个移动的界面，通常称为溶胀层，扩散层和溶蚀层 6。药物从 HPMC 骨架中的释放速率依赖于各种

因素，例如聚合物的种类，药物，聚合物/药物的比例，药物和聚合物的粒径，以及处方中所用的填充剂的种类和用量 7-12。 

该文章描述了常用的填充剂，乳糖，MCC，部分预胶化淀粉善达™(Starch1500®)在不同压片力下得到的 HPMC 缓释片的药

物释放的影响。文献中所报道的大部分研究是基于未包衣的骨架片。然而，全球大部分片剂是包衣的，为了例如美观，遮味，

增加强度，隔湿，遮光和隔氧等的目的。本文中，研究了四种最常用的水性速释包衣材料对 HPMC 片剂性能的影响，同时考

察了在不同条件下放置 12 个月的稳定性情况。 

 

实验 

模型配方包括：20%HPMC(METHOCEL K4M，IFF)，30%药物，49.25%填充剂，0.5%微粉硅胶(Aerosil 200，Degussa)和 
0.25%的硬脂酸镁(Peter Greven)。速流乳糖(Fast-Flo，Foremost)，MCC(Avicel PH102，FMC)，预胶化淀粉善达™(卡乐康)
用作填充剂。扑尔敏(CPM)和茶碱(TM)分别作为水溶性和弱水溶性的模型药物。 

采用 Piccola10 冲压片机分别在 4-14KN 下压制片剂(333mg)，含主药 100mg。测量片剂的出片力和硬度。采用 USPII 法(桨
法)，水中 100rpm 测定释放度。 

含有 MCC 作为填充剂的片剂，在 10KN 下压片，采用四种不同的包衣系统包衣，欧巴代 II(33G)，欧巴代 II(85F)，欧巴代 abm
和 Opaglos 2(卡乐康)，增重为 4%。采用 38cm 侧通风包衣锅(Labcoat IIX，O’Hara)，Schlick 的喷枪。 

未包衣和包衣片贮存在 Sccuritainer 聚丙烯瓶中(Jaycare 公司)，置于 25ºC/60%RH，30ºC/60%RH 和 40ºC/75%RH 条件下

放置 12 个月。分别在 1，2，3，6 和 12 个月末测定片剂的硬度和释放曲线并与新制的片剂相比较。 

 

结果与讨论  

填充剂和压片力对于 HPMC 缓释片的影响  

每种辅料在缓释片的配方中有着独特的功能。除了 HPMC 是控制释放速率的聚合物外，其它辅料如，填充剂，粘合剂，润滑

剂，助流剂等也用于该处方中。这些材料用于增加片剂处方的特性，如提高润滑性，粉末的流动性和可压性或用于改变药物

的释放曲线。填充剂对于 HPMC 骨架片特性的影响依赖于药物的性质，聚合物的用量及填充剂的用量等。 
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本研究中，所有的配方，无论哪种填充剂，都必须有好的流动性，低的片重差异，好的硬度。所有批的片重差异小于

1%。 

图 2 显示含有茶碱或扑尔敏的处方的出片力。有乳糖的配方有最高的出片力。与之相比，善达™由于其自身的润滑性，

具有最小的出片力。 

 

以前有报道，压片力对于 HPMC 水凝胶骨架片的释放没有或很少有影响 10，13，14。在本研究中发现，压力根据所选用

的填充剂的不同会影响药物的释放。表 1 显示了在不同压力下制备的片剂释放 50%药物的时间。数据表明压力的增

加会导致药物释放的减慢。Gupta 和 Bansal 认为，压片力，改变了颗粒内的空间，从而改变了药物的释放动力学 15。

这些空间既掌了控了液体的渗透速度，又控制了药物溶解的速度。 
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表 1、压片力和填充剂对药物从 HPMC 骨架片中释放 50%时间(T50%)的影响 

药物 填充剂 不同压片力下片剂释放的 T50% 

4KN 10KN 14KN 

茶碱 善达™ 290 470 470 

MCC 230 340 360 

乳糖 190 200 230 

扑尔敏 善达™ 215 380 420 

MCC 185 280 300 

乳糖 95 160 174 

 

Melia 认为聚合物网络和添加的辅料的相互作用有潜在的影响，这会影响凝胶层的形成和特性以及药物释放 16。在本

研究中，在所有的压片力下，对于所有的药物，含有乳糖的配方得到最快的释放。含有善达™的配方得到最慢的释放。

在 2001 年，在 HPMC 中增加善达™的用量(20%，35%和 49.25%)会导致药物释放速率的降低 17。善达™的效果并

不只是由于不溶性或部分可溶性辅料的空间作用，而是主动的改变药物的释放动力学。这种作用是通过善达™与

HPMC 的相互作用或辅料在 HPMC 凝胶层主动形成完整的结构。薄膜包衣和贮存条件对于 HPMC 缓释片的影响

Alderman 认为在很宽的范围内纤维素酯是很稳定的 4。聚合物是非离子型的，不会与药物结合或相互作用。正常的贮

存条件通常不会影响药物的释放。这种说法被现在的研究所证实。所有包衣或未包衣的片剂都必须有低的片重差异和

好的硬度，在初始和放置 12 个月后。薄膜包衣使得片剂的硬度增加(图 3 和 4) 
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在 1，2，3，6 和 12 个月都有好的稳定性结果。片剂外观上没有变化。采用 f2 相似因子比较释放曲线 18。在 50-100
之间表明丙条曲线相似。表 2 的结果表明在所有的贮存条件下放置 12 个月后药物的释放没有显著性的变化。对于扑

尔敏和茶碱，包衣和未包衣的骨架片的释放没有影响(图 5a 到 6b) 

表 2、零时间点的溶出和在 40ºC/75%RH 下放置 12 个月的 f2 因子的比较 

 扑尔敏 茶碱 

未包衣 64 98 

Opadry II （33G） 90 80 

Opadry II （85F） 91 88 

Opadry amb 82 82 

Opaglos 2 87 86 
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结论 

药物从 HPMC 骨架片的释放受到所施加的压片力的影响。在所有压片力和所有的药物，当用善达™时，药物的释放与含 MCC
和乳糖的相比显著减慢。部分预胶化淀粉会延迟水溶性或弱水溶性药物的释放。这种作用可能是由于善达™与 HPMC 的协同

作用，或者填充剂在 HPMC 凝胶层中主动形成完整的部分。PPS 对于药物从 HPMC 骨架片中的释放依赖于药物，用量，HPMC
的种类和用量，以及善达™的用量。扑尔敏和茶碱的模型配方，采用 K4M 作为速率控制聚合物，显示了很好的缓释特性，在

25ºC/60%RH，30ºC/60%RH 和 40ºC/75%RH 条件下放置 12 个月有很好的释放重现性。四种薄膜包衣系统均能提高片剂的

硬度并且在不同的条件下放置 12 个月不会影响药物的释放。 
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