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羧甲基纤维素钠对聚氧化乙烯缓释骨架药物释放的影响 

 

 

摘要 

 

本研究的目的是探讨羧甲基纤维素钠(CMC-Na)对聚氧化乙烯(PEO)缓释骨架三个模型药物释放的影响。 

 

简介 

     

在口服缓释制剂技术中，亲水性骨架是最常用的方法。1 

聚氧化乙烯(保益乐™(POLYOX™))和羧甲基纤维素钠是常用的骨架形成的聚合物。它们获得了监管机构的

广泛认可，在宽范围的粘度级别下均可适用，同时具有良好的溶胀和溶蚀特性，可以调节各类药物的释

放。1-4 

新辅料的使用，具有严格的监管要求。因此，最近业界在开发药物释放剂型 5, 6 的过程中，已经把注意力

转移到药学聚合物共混物的研究上。据报道，聚合物共混物被应用于突发释放的预防、情绪的安抚（食物

影响）和骨架内微环境 pH 值的降低，这可能有利于改善某些活性药物的溶解度或稳定性。7 

在这项研究中，作者就 CMC-Na 对保益乐 ER 缓释骨架片中三个不同离子性质和水溶性的模型药物释放的

影响进行了研究。 

 

实验方法 

 

制备模型药物配方含有 49.75%w/w 药物、49.75% w /w 骨架形成剂和 0.5%w/w 硬脂酸镁(Peter Greven,

德国)。骨架形成剂成分包括 PEO（保益乐 WSR 1105 或 Coagulant,均来自美国 IFF 公司）或 CMC-Na

（CELLOGEN®HP-SH, 150,000 Da, Dai-Ichi Kogyo Seiyaku/日本）或它们的 1:1 混合物用来做为骨架成

型材料。  

 

在研究中使用下列药物： 

(1) 几乎不溶于水的布洛芬（英国 IMCD），0.06 mg/mL8 

(2) 微溶于水的茶碱（英国 Sigma - Aldrich），8.6 mg/mL9 

(3) 易溶于水的盐酸普萘洛尔（意大利 S.I.M.S.），360mg/mL10 

 

除了硬脂酸镁外的所有成分，放在 1 升搅拌机（瑞士 T2C, Turbula, Willi A. Bachofen）上混合 3 分钟，转

速为 64rpm。然后，添加润滑剂并混合 1 分钟。在半自动化手动压片机(英国 T8，Specac)上，用 20 kN

压缩力制作扁圆形片剂，直径为 10mm，目标增重为 320mg。 

 

在活性药物水溶性基础上，选择聚合物粘度等级。低分子量（MW）的 PEO（保益乐 WSR 1105; 

900,000 Da）用于布洛芬和茶碱配方上，而高分子量的 PEO（保益乐 WSR Coagulant; 5,000,000 Da）

用于盐酸普萘洛尔配方上。 
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测量药片的物理参数，如重量、直径、厚度和机械强度。 

 

在符合 USP 要求的溶出仪（瑞士 AT7 Smart, Sotax）上进行体外药物释放(n = 3)，同时使用方法 II(桨法)

和 15 x 31mm 沉降装置(Sotax)。介质为 900mL，转速为 100rmp，并且操作温度为 37.0±0.5°C。茶碱和

盐酸普萘洛尔片在水中测试。布洛芬使用 pH 值为 7.2 的磷酸盐缓冲液。分别在 222、272 和 319nm 的波

长下，使用紫外可见分光光度计(美国 Lambda 25, PerkinElmer)测定布洛芬、茶碱和盐酸普萘洛尔的吸光

度。通过 ƒ2因素，比较由此获得的曲线。50 和 100 之间的 ƒ2值表明这两个溶出曲线具有相似性。11, 12 

 

结果与讨论 

 

制备折断力为 10-14kp(1.8-2.7MPa)的稳健骨架片，将用于本文所有的配方研究。 

 

图 1-3 显示 CMC-Na 对布洛芬、茶碱和盐酸普萘洛尔分别从 PEO 缓释骨架上释放的影响。对于布洛芬来

说，药物释放不依赖于聚合物的选择情况(图 1)，这可能是由于高 pH 的溶出介质。茶碱从含有 CMC-Na

骨架上的释放速度比较快(4 小时内 100%)，见图 2。 

 

快速的药物溶解，以及这些骨架较快的溶蚀，可能是 CMC-Na 高水溶性和亲水性所致，其中聚合物结构
13, 14 上存在离子羧酸基团。可以发现，茶碱从 PEO 片剂上释放的速度最慢。PEO 和 CMC-Na 的混合物

的骨架片的溶出曲线和 CMC-Na 的骨架片的溶出曲线类似。 

 

图3显示在同时使用PEO和CMC-Na的配方中，盐酸普萘洛尔的释放速度最慢。因此，在22小时以后，药

物全部溶解。这表明聚合物之间或药物与药物之间存在潜在的协同相互作用(化学或物理性)，其中的机理

目前正在研究。例如，有一种解释是， CMC-Na可能与药物反应形成NaCl和H
+
普萘洛尔(CMC-），即是

说，药物形成了一个新的聚合物盐，从而可能延缓药物的释放。此前报道了CMC-Na和HPMC混合时产生

了类似的结果。10, 13, 14 作者声称盐酸普萘洛尔的胺基和CMC-Na的羧基团之间的离子相互作用（即氢键结

合），产生了普萘洛尔-CMC-Na可逆性复合物，从而降低了药物的释放速率。 

 

图 1 CMC-Na 对布洛芬从 PEO 缓释骨架中释放（在 pH7.2 的磷酸盐缓冲液中）的影响 
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图 2 CMC-Na 对茶碱从 PEO 缓释骨架中释放（在水中）的影响 
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图 3 CMC-Na 对盐酸普萘洛尔从 PEO 缓释骨架中释放（在水中）的影响

 

结论 

 

高稳定性的保益乐 ER 骨架用于所有配方。对于布洛芬和茶碱来说，含有两种聚合物混合物的骨架，没有

产生不寻常或意外的释放曲线。然而，对于盐酸普萘洛尔来说，在 PEO 和 CMC-Na 的混合物上，药物溶

解速度比单个聚合物的情况要慢得多。基于这项研究结果，观察到的现象涉及到活性药物的离子性质，同

时，我们推测药物和聚合物之间或聚合物之间可能存在相互作用。 

 

这种潜在的协同作用，可以用来设计新的口服缓释药物剂型，使之具有较长的释放时间，聚合物用量较

少。这尤其适用于易水溶性或极易水溶性的药物上，这种情况要求高剂量以及每日一次的服用。 
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