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通过两种模型药研究片剂的几何外形和薄膜包衣对药物从表面积体积比恒
定的羟丙基甲基纤维素基质中释放的影响 

 
摘要 
 

通过不同外形的片剂，研究几何外形对不同水溶性和剂量的模型药物从表面积体积比恒定的亲水性基质中释放

的影响。结果表明，各药物无显著性差异，每种药物都不受片剂外形和薄膜包衣的影响。 

 

前言 
     

羟丙基甲基纤维素(HPMC)广泛应用于制备口服缓释药物的亲水性基质。药物从 HPMC 基质片剂中的释放受多

种因素的影响，包括片剂外形、大小和表面积。[1]当制成了亲水性基质片剂，并得到一定片剂外形的释放曲线

后，产品的几何外形就很难改进了，尤其是剂量或溶解性极端的药物，这些药物的释放主要通过扩散或溶蚀控

制。之前已经有对水溶性较好的药物从 HPMC 基质释放的研究，结果表明，当表面积体积比(SA/V)固定时，药

物释放曲线相似，不受片剂形状(圆形或椭圆形)的影响。[2] 

 

本研究的目的是探讨各种片剂形状对药物从 HPMC 基质释放的影响，使用两种模型药物，一是高剂量(50% 

w/w)的水溶性盐酸二甲双胍，另一个是低剂量(0.75% w/w)的几乎不溶性药物吲达帕胺。盐酸二甲双胍的释放机

制可能主要是扩散控制，吲达帕胺主要是溶蚀控制。除了圆形和胶囊形之外，还研究了哑铃形和五角形的片

剂，这些形状可以增加剂型的种类。所有剂型的表面积体积比恒定。另外，还评价了薄膜包衣对药物从这些外

形的片剂上释放的影响。 

 

实验方法 
     

盐酸二甲双胍和吲达帕胺缓释基质的组成见表 1。所有基质都采用直接压片方法制备(批量为 2 千克)。对于盐酸

二甲双胍的基质，微晶纤维素(MCC)和气相二氧化硅用 ASTM mesh35 目筛(500μm)筛分。除了硬脂酸镁，其

它所有组分用双筒混合机(Patterson Kelley，美国)混合 5 分钟。然后加入硬脂酸镁再混合一分钟。[3]对于吲达

帕胺基质，将其与一半乳糖用高剪切力制粒机(VG-25, Glatt Air Techniques，美国)混合 5 分钟，搅拌桨转速

200rpm，剪切浆转速 500rpm。然后在物料缸中加入另一半乳糖(先与气相二氧化硅用 ASTM35 目筛筛分)，混

合 5 分钟。加入 HPMC 再混合 5 分钟。最后，加入硬脂酸镁，混合 1 分钟，搅拌桨转速 400rpm。[4] 
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表 1. 盐酸二甲双胍和吲达帕胺缓释基质的配方。 

成分 每片含量(mg) 

盐酸二甲双胍(Wanbury，印度) 500.0 - 

吲达帕胺(中国山东济南) - 1.5 

微晶纤维素(Emcocel 90M，JRS Pharma，德国) 190.0 - 

乳糖(Fast Flo，Foremost，美国) - 119.1 

HPMC(美多秀™ K15M CR, IFF，美国) - 77.4 

HPMC (美多秀™ K100M CR, IFF，美国) 300.0 - 

气相二氧化硅(Aerosil 200， Evonik，德国) 5.0 1.0 

硬脂酸镁(Mallinckrodt，美国) 5.0 1.0 

-总计 1000.0 200.0 
 

 

用 10 冲旋转式压片机(Piccola，里瓦，阿根廷)压制片剂，转速 20rpm。每种药测试 3 种片剂形状，盐酸二甲双

胍为标准凹圆形、胶囊形和哑铃形，吲达帕胺为标准凹圆形、胶囊形和五角形。测定这些片剂的物理性能，包

括重量差异、硬度、直径(Multicheck，Erweka，德国)、脆碎度(Vanderkamp 脆碎度测定仪，美国 VanKel 公

司)以及表面积体积比值(使用工装规格和相关的数学公式)。为测定薄膜包衣对药物释放的影响，选择哑铃形和

五角形的片剂，将其用高性能薄膜包衣系统欧巴代®II(Opadry®II)85F18422 白色(美国卡乐康公司)包衣，采用打

孔包衣锅(Compu-Lab，Thomas Engineering，美国)，增重 4% w/w。采用之前报道的方法[3-4]，用符合美国药

典要求的溶出浴(VanKel VK7000，美国瓦里安公司)测定药物释放。 

 
结果与讨论 
 
片剂的物理性能见表 2。两种药物配方的脆碎度值都较低(≤0.59%)。 

表 2. 基质的物理性能。(n=10) 

(A) 盐酸二甲双胍缓释基质片剂 

片剂 

形状 

片重 

(mg) 

厚度 

(mm) 

直径 

(mm) 

表面积 

体积比 

硬度 

(kp) 

圆形 1010 ± 6 6.34 14.30 15.54 14.9 ± 0.5 

胶囊形 1008 ± 7 6.70 19.07 15.52 16.5 ± 0.7 

哑铃形 1001 ± 8 7.25 19.00 15.68 16.1 ± 0.9 

 

(B)吲达帕胺的缓释基质 

片剂形状 片重(mg) 厚度(mm) 直径(mm) 表面积体积比 硬度(kp) 

圆形 206 ± 1 4.77 7.12 24.73 12.5 ± 0.5 

胶囊形 203 ± 1 3.83 9.40 26.84 10.0 ± 0.2 

哑铃形 200 ± 1  4.14 7.94 26.44 12.7 ± 1.0 
 

每种药物的释放曲线见图1。以圆形为参照，计算了每种形状的相似因子(f2)[5]。盐酸二甲双胍片剂的f2值为

88.2(胶囊形)和92.4(哑铃形)；吲达帕胺基质的f2值为78.4(胶囊形)和64.0(五角形)。因此，可以认为这些药物释

放曲线相似(f2>50)[5]，这表明，在表面积体积比恒定时，改变片剂的几何形状并不影响药物的释放。盐酸二甲

双胍基质，其药物释放机制主要是通过扩散控制。如图1所示，用欧巴代II 85F包衣基质并不改变药物的释放曲

线。以未包衣片剂为参照，包衣片剂的f2值大于75.0。这与Levina等人在传统片剂形状上的发现一致。[6] 
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根据我司所知及所信，本文包含的信息真实、准确，但由于方法、条件以及产品设备的差异，故不对产品任何推荐

的数据或者建议提供明示或暗示性担保。在贵方的任何用途上，也不作同样的产品适用性担保。我司对意外的利润

损失、特殊或相应的损失或损害不承担责任。 

卡乐康公司不作任何明示或暗示性担保。即不担保客户在应用卡乐康产品的过程中不会侵犯任何第三方或实体持有

的任何商标、商品名称、版权、专利或其他权利。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
结论 
 

对美多秀基质来说，表面积体积比(SA/V)是控制药物释放的重要参数，与药物溶解度、剂量和释药机制无关。

用欧巴代 II 包衣基质，不会改变药物的释放曲线。这些结果为控制基质设计(形状和包衣)，从而改善药物品种

提供了机会。 
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