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介绍 

亲水凝胶骨架系统是口服缓控释给药系统中最受欢迎的技术。为实现高水溶性高剂量活性药的缓慢释放，速率控释聚合物快

速水化并形成较强的凝胶层是非常必要的。要实现这一目的，通常在这类骨架配方的生产过程中会使用高粘度的羧丙甲基纤

维素。但是，位于或接近缓释片剂表面的高水溶性药与溶出介质接触时，在形成凝胶层之前就会迅速溶解，这会导致药物在

缓释之前的突释效应1。据报道2，骨架片膜控释包衣可以抑制突释效应。本研究的目的，是调查酒石酸美托洛尔在代表典型人

体胃肠道饱腹和空腹、不同pH和机械应力条件下，从膜控释包衣的亲水凝胶骨架片中体外释放的稳健性。 

方法 

配方与片剂的制备 

使用高粘度的羟丙甲基纤维素作为速率控制聚合物制备酒石酸美托洛尔亲水凝胶缓释骨架片。由乙基纤维素水分散体(苏丽丝
®(Surelease®)E-7-19010)和作为致孔剂的基于 HPMC 的欧巴代®(Opadry®)组成的膜控释包衣(85:15w/w)对骨架片进行包衣，

增重为 4%(w/w)，以抑制不包衣骨架的突释，这一现象通常在高水溶性活性药中比较常见。 

释放度研究 

不包衣及膜控释包衣的骨架片进行一系列的释放度研究。首先，使用美国药典 III 法(RRT10,Erweka,Heusenstamm,德国)，模

拟人体胃肠道条件的生物相关 pH 梯度与简化 pH 梯度条件下(表 1、2)评价药物从膜控释包衣骨架片中的释放 3。然后，变化

介质体积与搅拌速度(浸入速率)来评价这些参数对酒石酸美托洛尔释放影响的组内与组间差。最后，使用一种生物相关的应力

测试装置，来分析在胃肠道内的胃排空、回盲部通过及转运等机械应力对药物从剂型中释放的影响 4。所有实验平行进行三次，

在设定的时间点取样，适当稀释后，以紫外分光光度计(UV2000,日立公司,日本东京)进行检测，波长为 272nm 。 

表1. 模拟空腹状态下的胃肠道 

胃肠道部位 介质—步骤 1~2 介质—步骤 3 介质—步骤 4 停留时间 

胃 pH1.8 的模拟胃液 pH1.8 的模拟胃液 pH1.8 的模拟胃液 60min 

空肠近端 pH6.5 空白模拟空腹状态肠液 pH6.8 空白模拟空腹状态肠液 pH6.8 碳酸酸盐缓冲液 60min 

空肠远端 pH6.8 空白模拟空腹状态肠液 pH6.8 空白模拟空腹状态肠液 pH6.8 碳酸酸盐缓冲液 60min 

回肠近端 pH7.2 空白模拟空腹状态肠液 pH6.8 空白模拟空腹状态肠液 pH6.8 碳酸酸盐缓冲液 60min 

回肠远端 pH7.5 空白模拟空腹状态肠液 pH6.8 空白模拟空腹状态肠液 pH6.8 碳酸酸盐缓冲液 60min 

结肠近端 pH5.8 模拟结肠液 pH5.8 模拟结肠液 pH5.8 模拟结肠液 300min 

结肠 pH6.5 空白模拟空腹状态肠液 pH5.8 模拟结肠液 pH5.8 模拟结肠液 360min 

结肠 pH6.8 空白模拟空腹状态肠液 pH5.8 模拟结肠液 pH5.8 模拟结肠液 480min 

   

表2. 模拟饱腹状态下的胃肠道 

胃肠道部位 介质—步骤 1~2 介质—步骤 3 介质—步骤 4 停留时间 
胃 pH5.0 的模拟饱腹状态胃液 pH5.0 空白模拟饱腹状态肠液 pH5.0 空白模拟饱腹状态肠液 120min 
胃 pH2.0 的模拟胃液 pH5.0 空白模拟饱腹状态肠液 pH5.0 空白模拟饱腹状态肠液 120min 
空肠近端 pH5.0 的模拟饱腹状态胃液 pH6.8 空白模拟饱腹状态肠液 pH6.8 碳酸酸盐缓冲液 60min 
空肠远端 pH6.5 空白模拟饱腹状态肠液 pH6.8 空白模拟饱腹状态肠液 pH6.8 碳酸酸盐缓冲液 60min 
回肠近端 pH6.8 空白模拟饱腹状态肠液 pH6.8 空白模拟饱腹状态肠液 pH6.8 碳酸酸盐缓冲液 60min 
回肠远端 pH7.5 空白模拟饱腹状态肠液 pH6.8 空白模拟饱腹状态肠液 pH6.8 碳酸酸盐缓冲液 60min 
结肠近端 pH5.8 模拟结肠液 pH5.8 模拟结肠液 pH5.8 模拟结肠液 240min 
结肠 pH6.5 空白模拟空腹状态肠液 pH5.8 模拟结肠液 pH5.8 模拟结肠液 240min 
结肠 pH6.8 空白模拟空腹状态肠液 pH5.8 模拟结肠液 pH5.8 模拟结肠液 480min 

 



图1. 生物相关应力测试装置(©Physiolution GmbH) 

 
 

结果 

pH值的变化对药物释放的影响  

图2、图3显示了在模拟空腹及饱腹胃肠道pH条件下药物从膜控释包衣的酒石酸美托洛尔亲水凝胶骨架片的释放度。在胃肠道

生理pH范围内，无论是pH值的变化，搅拌速度的变化，还是介质体积的变化，对药物的释放都没有影响。 

                        
图2. 药物在模拟空腹pH梯度条件下从膜控释包衣的酒石酸美托洛尔骨架                         图3. 药物在模拟饱腹pH梯度条件下从膜控释包衣的酒石酸美托洛尔骨架   

片中的释放(n=3,平均值±SD),装置1、3、4(2):200mL/杯,10(5)转/分                片中的释放(n=3,平均值±SD), 装置1、3、4(2):200mL/杯,10(5)转/分 

机械应力对药物释放的影响 

图4显示了药物在模拟空腹及饱腹胃肠道的应力测试装置条件下从膜控释包衣的骨架片中的释放度。变化饱腹状态下受到的机

械力，以代表剂型在空腹及饱腹极端条件下在胃肠道所受到的高、低“研磨力”与转运活动。空腹及饱腹应力测定条件下的

释药曲线是叠加了，表明相似的释药速率且没有突释效应。这些结果表明剂型的稳

健性，在模拟人体胃排空过程中剂型不受被施加的高机械力(高达300mba)的影响，

也不受模拟人体胃肠道转运过程中旋转及剪切力的影响。基于体外溶出实验的结果，

在体内胃肠道介质物理组成及机械应力变化的情况下，药物从膜控释包衣的酒石酸

美托洛尔骨架片的释放也不太可能会受到影响。  

 

 



结论 

膜控释包衣的亲水凝胶骨架显示出一种非常有前景的方法，即通过消除所观察到的药物突释获得可控、稳健的酒石酸美托洛

尔的释放。未来的研究需要表明，同样的方法是否对其它生物药剂学I类药物提供相似的优势。更加令人感兴趣的是，pH5.8

模拟结肠液是否同样适用于生物药剂学II化合物。 
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