
 
                                                                                                                                                          
 

 

 

 

 

摘要 

研究了不同种类的填充剂对聚氧乙烯(PEO，保益乐™(POLYOX™))骨架片氧化稳定性的影响。片剂硬度、释放曲线

和聚合物粘度也进行了 3 个月的加速条件下的研究。结果表明保益乐的稳定性会受到配方中所使用的填充剂的种类的

影响。 

介绍 

聚氧乙烯(PEO)是水溶性非离子型聚合物，用于缓控释固体制剂中。这一研究的主要目的是说明 PEO 和乳糖的相容

性关系。因此该研究用来以评价填充剂对 PEO 亲水凝胶骨架片稳定性的影响。填充剂甘露醇、磷酸氢钙、微晶纤维

素和部分预胶化淀粉和乳糖一起进行了评估。茶碱，一个中等溶解度的药物，用来做为模型药物配方。研究了填充剂

类型对片剂硬度、药物释放和加速条件下 PEO 的稳定性，同时讨论了填充剂类型影响 PEO 降解的机制。 

实验方法 

材料 

配方中含有 44.5%的填充剂，40%的保益乐 301(聚氧乙烯)15%的茶碱，和 0.5%的硬脂酸镁。填充剂包括乳糖、甘露

醇、磷酸氢钙(DCP)、微晶纤维素(MCC)和部分预胶化淀粉(善达™(Starch 1500®)，卡乐康)。 

方法 

配方组分在 V 型混合机中混合 10 分钟后，直接于 ManestyBeta 压片机上压制成 450mg 的片剂，压片力为 4000 磅。

片剂装于密封的塑料瓶中，贮存于可以控湿的烘箱中，贮存条件为 40℃，相对湿度 75%，时间为 3 个月。使用常规

技术来评价片剂的物理性质。 

每个配方取 6 片检测茶碱的释放。片剂溶出采用美国药典 II 装置(Carian w/Dual VK 7025 溶出系统或 Distek 溶出系

统)，溶出介质为去离子水，溶出杯温度为 37℃，搅拌桨转速为 50 转。PEO 的稳定性用检测溶出片剂的溶液粘度的

方法来测定，使用乌氏毛细管于 30℃检测。取 2-3 片分别研细后加入 100g 去离子水振摇 4 小时溶解。每份溶液检测

三次。 

结果和讨论 

尽管几个配方因素(如聚合物用量、聚合物分子量、载药量和药物的溶解度等)已经被广泛地研究，而直压时填充剂的

影响还主要局限于 PEO、乳糖和茶碱压片和可压性的研究。因此而开展了 PEO 配方中不同种类的填充剂对片剂的性

质、药物释放和稳定性影响的比较研究。 

片剂硬度 

片剂硬度因 PEO 配方中填充剂的种类而不同(图 1)。该图也说明了片剂的硬度在 3 个月的高温与高湿的环境贮存后所

有配方的片剂硬度没有变化。 

药物溶出 

图 2 表明了 PEO 控制药物释放的性能可以因骨架配方中使用的填充剂的种类而调整。 
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高溶解度的填充剂如乳糖，可以使药物的释放速率加快，而低溶解度的填充剂如 DCP 和 MCC 可以减慢药物的释放。

善达尽管是略溶于水，却是所有填充剂中药物释放最慢的。相似的结论也在 HPMC 缓释骨架片配方中被观察到(2)。

药物从含有 PEO 和善达的配方中释放变慢可能是因为水分向骨架片芯渗透变慢的原因。 

分别对五个配方在 1、2、3 个月的加速条件下的片剂结果进行检测并与零时间点进行比较(t=0)。图 3 到 5 列出了相应

的数据，甘露醇和 MCC 的数据没有列出。 

图 1.  0 到 3 个月不同填充剂配方的片剂的硬度 

 

图 2. 不同填充剂种类的茶碱配方溶出结果 

 

图 3.  茶碱 3 个月的溶出结果(填充剂乳糖) 

 



 
 
 

 

图 4.  茶碱 3 个月的溶出结果(填充剂磷酸氢钙) 

 

图 5.  茶碱 3 个月的溶出结果(填充剂善达) 

 

不同时间的溶出曲线的比较请见表 1。 

 

 

表 1. 零时间点的 PEO 配方的溶出曲线的相似因子(f2)比较 

填充剂 
时间(月) 

1 2 3 
乳糖 58 46 39 

甘露醇  65 54 53 

磷酸氢钙 86 88 88 

微晶纤维素 92 93 88 

善达 78 74 71 

含有乳糖和甘露醇的配方在 1 个月加速后药物释放曲线有很大的变化，尽管 f2值在所有配方中仍表现为可接受的相似

性(3，4)。在 2 个月之后，与零时间点的溶出曲线的比较乳糖表现出不可接受的 f2 值，而甘露醇配方也接近不相似。

3 个月时的溶出曲线比较也表现出相似的结果。然而，含有磷酸氢钙，微晶纤维素和善达的配方一致维持着可接受的

相似度。 

粘度稳定性 

粘度减失，通过乌氏管流出相对时间的改变来测量，分别检测 5 个片剂配方在 1，2，3 月加速后与零时间点的比较。

PEO 粘度的改变按时间顺序记录数值和相对降低的百分比，见表 2。 



 
 
 

 

表 2. 全部 PEO 配方随时间变化的乌氏检测量(秒)和粘度减失(%)的比较 

填充剂 t=0 t=1 个月 t=2 个月 t=3 个月 

乳糖 

流出时间 80±2.2 48±3.3 39±0.2 33±1.7 

粘度减失 - 41% 52% 59% 

甘露醇  

流出时间 82±3.0 54±1.4 52±0.7 47±6.6 

粘度减失 - 35% 38% 43% 

磷酸氢钙 

流出时间 129±7.5 122±5.4 126±0 128±8.5 

粘度减失 - 6% 3% 1% 

微晶纤维素 

流出时间 129±3.3 119±6.4 117±3.5 118±7.8 

粘度减失 - 8% 10% 9% 

善达 

流出时间 118±6.1 127±19.8 125±9.2 115±1.7 

粘度减失 - -8% -6% 3% 

在这里粘度的改变可能是因为配方中 PEO 的分子量发生改变的原因(5)。PEO 的降解更多地表现在乳糖和甘露醇的配

方中。结果表明乳糖配方在 3 个月中有持续的粘度的减少。甘露醇配方在 1 个月之后也有相似的粘度下降，但之后粘

度下降的速率下降。而含有磷酸氢钙、微晶纤维素和善达的配方在 3 个月里粘度的减失小于 10%。善达配方在最初的

2 个月里，实际上粘度没有下降。在溶出曲线中观察到的药物释放的改变与每个配方的粘度变化是相关的。有理由认

为乳糖和甘露醇配方中释放速率的变快是由于 PEO 分子量降解的原因。此外，磷酸氢钙、微晶纤维素和善达的配方

在 3 个月后保持相似，其粘度结果也表现为最小的粘度减失。 

乳糖，还原性糖和甘露醇以及还原性有机化合物对 PEO 的降解的影响可能是他们相对容易地自氧化，导致活性氧的

产生，引起了 PEO 高分子量的异裂解聚。当解聚在 PEO 分子量上很小的改变可以显著地影响溶液粘度以及 PEO 控

制药物溶出的能力。类似的还原糖和甘露醇对聚合物降解的影响还表现在 DNA(6，7)，肽类和蛋白质上(8-10)以及对

氧敏感的活性药物(10)和多聚糖上(11)。此外的工作是计划更好地定义 PEO 粘度降解的化学机制。 

结论 

PEO 的稳定性以及相应的药物释放随配方中填充剂的种类变化而有所区别。PEO 的降解更多地发生在含有乳糖和甘

露醇的配方中，这些配方还会导致药物在加速条件下释放速率的增加。含有磷酸氢钙、微晶纤维素和善达的配方的

PEO 降解小于 10%，只产生较小的粘度的减失。这些结果表明骨架片配方中 PEO 分子量的稳定性受配方中所使用的

填充剂种类的影响，这些影响最终影响了药物释放曲线。 
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