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使用善达™以尽量减少羟丙甲纤维素骨架药物释放的差异 

摘要

在本研究中，善达™(Starch 1500®)部分预胶化玉米淀粉或乳糖作为缓释亲水性骨架配方的填充物，羟丙

甲纤维素(美多秀™ (METHOCEL™)K100LV Premium CR)用作速率控制聚合物，低溶解度氢氯噻嗪药物

用作模型药物。所研究的羟丙甲纤维素样品通过工程样品法制备，包括聚合物粘度(维持在约 80MPa 的近

低药典规格上)，而粒径或%羟丙基取代(%HP)维持在正常生产范围内的“高”、“中等”或“低”水平

上。研究结果表明，填充物的选择对粉末共混物和片剂的物理性质没有产生重大的影响，而无论羟丙甲纤

维素性质是否出现变化(％HP 和粒径)。类似的释放曲线表明，善达作为填充物的使用，可提供非常可靠的

缓释骨架，而不论羟丙甲纤维素性质是否出现变化。相比之下，随着羟丙甲纤维素性质的变化，含有乳糖

填充物的骨架表明具有不同的释放曲线。

简介

据报道，当配方 1-3 使用含量为 30％w/w 的聚合物时，羟丙甲纤维素(美多秀 K15M Premium CR)参数对

骨架片剂以及对含有微溶到易溶药物缓释骨架的药物释放性能都没有显著的影响。本研究的目的是探讨羟

丙甲纤维素骨架中填充物选择的影响，其中这种骨架的成分包括美多秀 K100LV(30%w/w)、低水溶性药物

氢氯噻嗪(0.7-1.0mg/mL)。本研究也对片剂上羟丙甲纤维素的性质变化以及药物的释放曲线进行评估。

实验方法 

材料

在这项研究中，所使用的羟丙甲纤维素(美多秀 K100LV Premium CR)批次具有较低 USP 规格的聚合物

粘度，而粒径或％HP 取代接近最小、中等或最大正常生产值(见表 1)。 美多秀 K100LV 样本(粘度、％

HP 和粒度)通过工程样品法制备。使用 5 个批次的羟丙甲纤维素，共制备 10 种缓释配方(其中 5 种配方均

含善达和乳糖-填充剂)。在这项研究中，所使用的羟丙甲纤维素批次见表 1 的批次名称。

配方和片剂的制备

氢氯噻嗪配方的组成如表2所示。药物羟丙甲纤维素、填充物(乳糖或善达)和二氧化硅通过ASTM＃30筛
目(600 μm)，然后在4夸脱的V搅拌机(美国帕特森凯利有限公司)进行混合。向混合物上添加硬脂酸镁粉

末，同时再混合3分钟。最后的粉末混合物在10冲旋转式压片(Piccola, RIVA，阿根廷)予以压片，其中参

数包括5-20kN(70-280 MPa)和转速20rpm，片剂重量400mg。此外，使用9.5mm标准浅凹圆形冲。
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表 1 美多秀 K100LV Premium CR 样品的理化性质 

 
 
表 2 氢氯噻嗪配方的组成 

 
 

粉末和片剂的特性 

 
分析所制备的粉末混合物。用 VanKel 密度测试仪(美国 Varian Inc.)测定松密度和振实密度，用振动漏斗

型粉末流动性测试仪(美国 SOTAX)测定粉末流动性，同时测定干燥失重(型号 IR-200, Denver Instrument, 
USA)。检查所有片剂的物理性质，包括重量变化、厚度、硬度(Multicheck，Erweka，德国)和脆碎度

(VanKel 工业，美国)。在 272nm 波长时，使用含沉降篮的 USP 装置 II(桨法)(VK 7000，Varian，美国)

测定药物释放的情况，其中转速 100rpm、pH6.8 磷酸盐缓冲液 900 毫升以及温度 37±0.5°C。当羟丙甲纤

维素三种理化性质中的二种发生变化时，可通过比较释放曲线来计算相似因子(ƒ2)。 

 

结果与讨论 
 
粉末混合物和骨架的物理性质 

 

氢氯噻嗪粉末混合物和压缩片剂的物理性质如表 3 和 4 所示。研究结果表明，所有的粉末混合物和压缩片

剂可以获得类似的物理性质。骨架片剂的硬度和拉伸强度随着压缩力的增加而增加。在 15kN 压片力时，
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所有片剂具有良好的机械强度，且与填充物的选择无关。所有骨架具有较低的片剂重量差异(0.4-0.8％)、

低脆碎性(≤0.5％)和良好的含量均匀度(98.7-101.6％)。 

 

表 3 配方氢氯噻嗪共混物的物理性质 

 
 

表 4 15kN(210 MPa)压缩力时配制的氢氯噻嗪骨架片剂的物理性质(n = 20) 

 
 
药物释放曲线 
 
氢氯噻嗪骨架片的药物释放曲线见图 1 和 2。对于含有乳糖填充物(F1)的配方，羟丙甲纤维素的％HP 取

代和粒径显著地影响低粘度羟丙甲纤维素片剂的药物释放曲线，相似因子 ƒ2< 50，如表 5 所示。相比之

下，对于含有善达填充物的配方，低粘度羟丙甲纤维素片剂具有类似的药物释放曲线，相似因子 ƒ2>50，
且与羟丙甲纤维素的性质无关，见图 1(b)、2(b)和表 5 所示。因此，当羟丙甲纤维素配方中使用善达时，

可极大地消除粒径对药物释放曲线的影响，见图 1(a)及 1(b)；同时，在％HP 对药物释放曲线的影响上，

提高了测量性，见 2(a)及 2(b)。 

 
图1 氢氯噻嗪释放曲线。粒度的影响：(A)F1乳糖填充剂，(B)F2善达n=6) 
(药物溶出度测定：用含沉降篮的 USP 装置 II-桨法，其中转速 100rpm、pH6.8 磷酸盐缓冲液 900mL 以

及温度 37±0.5°C) 
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图 2 氢氯噻嗪释放曲线。％HP 替代的影响：(A)F1 乳糖填充剂，(B)F2 善达填充剂(n = 6) 
(药物溶出度测定：用含沉降篮的 USP 装置 II-桨法，其中转速 100rpm、pH6.8 磷酸盐缓冲液 900mL 以及

温度 37±0.5°C) 

           
 

表 5 溶出度曲线相似性(ƒ2) 

 
 
结论 
 
研究结果表明，羟丙甲纤维素配方使用善达作为填充物时，可以尽量减少药物释放曲线的差异(ƒ2> 50)，
且与羟丙甲纤维素性质的变化无关。可利用善达代替乳糖填充物，以有效的消除羟丙甲纤维素性质(％HP
和颗粒大小)对药物释放的影响，从而获得更为可靠的缓释配方。本案例研究表明，缓释配方设计使用善

达时，将有利于“质量来源于设计(QbD)”研究支持以及配方差异的缩小。 
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