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        缓释褪黑素膳食补充剂的制备 
 
膳食补充剂的制备 

由于活性成分的浓度或高或低，以及较差的理化特性，直接压片方式制备膳食补充剂可能存在一定的挑战性。比较常

见的挑战包括: 

• 流动性和可压性差 
• 含量均匀度不佳 
• 对湿、热以及光线等环境敏感 
• 有强烈气味或苦涩的味道 

因此，制剂研究人员必须了解活性成分的特性，同时选择合适的既能满足成功生产又可以提供成品剂型稳定性

所需的制剂性能的辅料。 

 
挑战 

褪黑素通过诱导睡眠和恢复固有睡眠节律来发挥作用，这与血液中褪黑素浓度的上升和下降息息相关。褪黑素

治疗有助于恢复这些人体昼夜节律，从而改善认知能力并减少日间疲劳1。作为一种膳食补充剂，合成的褪黑素

作为非处方药(OTC)可制备成多种剂型，通常包括片剂、液体剂、贴剂、胶凝剂和喷剂等2。作为一种片剂，褪

黑素有速释(IR)、缓释(ER)和混合释放等制剂可供使用。 

外源性褪黑素半衰期短(< 1小时)3，因此缓释形式的褪黑素能够改善睡眠持续时间，并且可以帮助间歇性或过早

觉醒的患者。 

本项研究证明，使用羟丙甲纤维素(美多秀™药用级纤维素醚)制备褪黑素片剂，能够快速产生睡意，并通过缓释

改善睡眠持续时间，避免早晨困倦。 

 
材料和方法 

在本项研究中，通过配制速释和缓释褪黑素片剂(5mg剂量)，评估羟丙甲纤维素聚合物对溶出性能的影响。微

晶纤维素(Avicel 102，杜邦公司)和部分预胶化玉米淀粉善达®1500(卡乐康公司)用作为稀释剂，帮助改善混合物

的可压性和流动性(表1)。 
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表 1. 褪黑素片配方 
 

 

片芯成分 

 

类别 

速释 
% w/w mg /片 

缓释 
% w/w mg /片 

褪黑素 活性成分 1.67 5.00 1.67 5.00 

MCC (90-micron) 稀释剂 61.50 184.50 56.50 169.50 

善达(Starch 1500®) 稀释剂 35.83 107.49 30.83 92.49 

美多秀™ K100 LV 缓释聚合物 - - 5.00 15.00 

美多秀™ E50 LV 缓释聚合物 - - 5.00 15.00 

胶态二氧化硅 助流剂 0.50 1.50 0.50 1.50 

硬脂酸镁 润滑剂 0.50 1.50 0.50 1.50 

 总计 100.00 300.00 100.00 300.00 

 

将部分善达与胶态二氧化硅(10:1)进行混合，并通过40目(425μm)的筛网来打碎结块。然后将活性成分和其它成

分混合10分钟，加入润滑剂(用60目筛预筛)再混合3分钟，制备批量为50克。 

 
利用13/32”(10.3mm)的标准圆形凹面B型冲模，以1500psi的压缩力压片。 

 
片剂物理测试包括重量、厚度和硬度(n=10片)。利用分析天平测量每片的重量，精确到0.1mg。利用数字测径

器测量每片的厚度，记录精确到0.1mm。利用硬度测定仪测量片剂的硬度。对于脆碎度试验，对10颗片剂进行

100次坠落试验。记录10颗片剂的初始重量和100次坠落试验后10颗片剂的重量，计算脆碎度结果。在500mL的

水中，37.0°C±0.5°C的温度下，使用USP装置II(桨法)，50rpm的转速，进行12小时的缓释溶出度测试(n=3 )，然

后在0.5、1.0、1.5、2.0、3.0、4.0、6.0、8.0和12.0小时的间隔点取样。所有读数均使用紫外吸收光谱于222nm

波长和5.0mm比色皿条件下测定。 

 
在乙腈:缓冲液(pH 3.5)稀释剂比率为25:75的50mL 的溶液中进行含量均匀度测试(n=10)；波长为222nm，空白

校正波长为400nm，比色皿大小为5.0mm。将片剂置于50mL稀释剂中，以5000rpm的转速均质5分钟。然后将

溶液转移到50mL的离心管中并以3000rpm的转速离心分离大约10min。用稀释剂做为空白，取上清液进行分析

。 
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使用不含二氧化钛的蓝色薄膜包衣系统纽特斐®，在有孔包衣锅 (Labcoat™ Benchtop Tablet Coating System, O’

Hara Technologies）中对片剂进行包衣，至3%增重(w/w)（表2）。 

 
 

表 2: 薄膜包衣工艺参数 
 

薄膜包衣系统 不含二氧化钛的薄膜包衣系统纽特斐®  

固含量 (%) 20 

包衣锅转速(rpm) 25 

空气量 (cfm) 80 

雾化气压 (psi) 10 

扇面气压 (psi) 10 

喷液速率 (g/min) 6 

进气温度 (°C) 60 

排气温度 (°C) 43-44 

 

结论 

速释和缓释制剂压片后均未出现任何问题，压缩而成的片剂毫无缺陷且物理性质良好(表3)。含量均匀度显示接

受值为5.7，表明该制剂适用于直接压片。片剂成功使用不含二氧化钛的薄膜包衣系统纽特斐进行包衣(图1 )，

为光敏的褪黑素提供更深一层的保护。正如所料，速释制剂在不到30min内释放出超过90%的活性物质。而缓释

制剂在最初30分钟内释放出超过30%的活性物质，随后则缓慢释放。这一释放模式证明，片剂配方能够快速起

效，同时缓释配方具有改善睡眠持续时间和避免早晨困倦的能力。 

 
表 3: 速释和缓释褪黑素片的片剂特性 

 

特性 速释片 缓释片 

重量 (mg) 300.1 ±0.00 300.9 ±0.00 

厚度 (mm) 4.127 ±0.03 4.222 ±0.03 

硬度 (kP) 16.9 ±0.8 16.1 ±0.7 

脆碎度 (%) 0.02 0.01 

接受值 (CU) 5.7 (PASS) 
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图 1: 包衣片 图 2: 速释和缓释褪黑素片的溶出曲线 

 
 

总结 

利用羟丙甲纤维素作为控速聚合物，结合善达和微晶纤维素作为稀释剂，成功制备出低剂量缓释褪黑素片。这

一配方能够制造出具有良好含量均匀度的坚固片剂，证明该配方适合直接压片。所制得的褪黑素活性物质的释

放模式展现出快速起效和通过缓释帮助改善睡眠持续时间和避免早晨困倦的能力。 
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