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简介 

缓释(ER)亲水骨架配方是一种十分普遍的技术，能够改善治疗效果，提高患者接受度，从而降低给药频次。根据所期

望的药物缓释曲线，设计低剂量药物缓释配方可能需要大量的聚合物和填充剂。而如何选择填充剂与聚合物的组合可能

会影响药物释放曲线。因此，了解填充剂对缓释亲水骨架配方的影响十分重要。1 

众所周知，淀粉辅料作为填充剂被广泛应用于口服固体制剂中。现已证实，通过与羟丙甲纤维素(HPMC)的协同作用，

部分预胶化玉米淀粉——善达™(Starch® 1500)，能够显著提高亲水骨架的凝胶强度。2新一代淀粉产品，直压型淀粉

善捷™(StarTab®)，可以改善粉末流动性以及片剂可压性。3然而，善捷在缓释骨架配方中的应用尚未得到评估。本项

研究旨在探索改性淀粉产品对含有水溶性或水不溶性模型药物的低剂量缓释亲水骨架片的影响。 

方法

两种低剂量模型药物，盐酸文拉法辛(水溶性)和萘普生(水不溶性)的缓释亲水骨架片的配方组成如表1和表2所示。使用

美多秀™(METHOCEL™)K100M DC2(IFF公司)制备盐酸文法拉辛，同时使用美多秀K100 LV DC2和美多秀K4M DC2(杜
邦公司)制备萘普生。所有配方均使用善捷(卡乐康公司)或善达(卡乐康公司)作为填充剂进行制备。按配方称量除硬脂酸

镁外的所有组分，混合10分钟，然后加入0.5%硬脂酸镁 (通过60目筛网 )再混合1分钟。接着利用手动压片机

(GlobePharma)，在3000 psi压片力，停留时间2s的条件下，使用9.5mm标准圆弧形冲模进行压片，目标片重300mg。
然后使用美国药典的溶出装置II(桨法)，100 rpm转速下，在37℃的900mL去离子水(盐酸文拉法辛)或pH 7.4磷酸盐缓冲

液(萘普生)中进行溶出度测定。最后，利用分光光度法，分别在225nm和332nm波长分析盐酸文拉法辛和萘普生的释放

度。

表 1. 盐酸文拉法辛缓释配方的组成 

成分 F1 F2 

% w/w 
盐酸文拉法辛 5.0 5.0 
美多秀 K100M DC2 30.0 30.0 
善捷 64.5 - 
善达 - 64.5 
硬脂酸镁 0.5 0.5 

总计 100.0 100.0 
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表 2. 萘普生缓释配方的组成 

成分 F3 F4 F5 F6 
% w/w 

萘普生 5.0 5.0 5.0 5.0 
美多秀 K100LV DC2 30.0 30.0 - - 
美多秀 K4M DC2 - - 30.0 30.0 
善捷 64.5 - 64.5 - 
善达 - 64.5 - 64.5 
硬脂酸镁 0.5 0.5 0.5 0.5 
总计 100.0 100.0 100.0 100.0 

结果 

善达和善捷均为部分预胶化(改性)淀粉，具有不同的颗粒形态。善达由不规则形状颗粒组成，而善捷则是球形颗粒。图

1描绘了善达和善捷的颗粒形态。 

图1. 900倍放大率下的 (A) 善达和 (B) 善捷的扫描电镜图像 

水溶性和水不溶性模型药物的释放曲线

所有配方显示模型药物的缓释时间长达12小时。对于高可溶性药物盐酸文拉法辛，包含善达或善捷的配方均显示出相

似的药物释放曲线(在12h时约为100%)(图2)。相比之下，对于水不溶性药物萘普生，所含善达的配方会导致药物释放

较慢，而含善捷的配方则导致较快的药物释放(图3)。
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图2. 盐酸文法拉辛骨架片的药物释放曲线 (f2 = 75.7) 

图 3. 萘普生骨架片的药物释放曲线 (f2 = 47.4) 

聚合物粘度对水不溶性模型药物释放的影响

利用粘度等级较高的羟丙甲纤维素(美多秀K4M DC2)进一步评估包含善达和善捷的萘普生缓释骨架片配方的药物释放。

在这两种淀粉配方中，粘度等级较高的美多秀导致药物释放降低至小于80%。然而，相比于善达，善捷仍会导致药物

释放更加快速(图4)。这一数据显示出善达和善捷之间凝胶化水平的差异。善捷的凝胶化程度较低，会影响亲水骨架片

中水不溶性药物的释放。这点可以通过水不溶性药物通过溶蚀释放药物的释药机制进行解释。较高水平凝胶化的改性淀

粉(例如善达)有助于亲水骨架凝胶强度的形成，溶蚀变慢，导致药物更慢的释放。因此，选择合适的羟丙甲纤维素粘度

等级和淀粉辅料类型的组合可以帮助调节缓释片中水不溶性药物的释放曲线。 
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图 4. 使用较高粘度聚合物的萘普生骨架片的药物释放曲线 (f2 = 55.4) 

结论

现已成功制备包含低剂量药物的亲水骨架片，能够延缓药物的释放。在水溶性模型药物盐酸文法拉辛的亲水骨架配方中，

所包含善达和善捷的配方均显示出相似的释放曲线。然而，由于凝胶化水平较低，包含善捷的水不溶性模型药物萘普生

的释放速度明显更快。淀粉类产品是一种非常适用于亲水骨架片的填充剂，能够提供稳健的配方、生产和体内性能。
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