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高级工艺解决方案之缓释改良HPMC骨架配方 
亲水骨架的药物释放调节���������� 

 
 
文献检索结果显示已有许多天然与合成的聚合物被用作片剂中的亲水骨架以达到药物的缓释。本文考察了

为调节药物释放速率而添加到羟丙基甲基纤维素骨架中的其他聚合物。 
 
 
亲水骨架片是缓释固体口服剂型的最简单、性价比最高的方法。大多数市售骨架配方是片剂，其生产方法

与传统片剂配方相似：制粒、混合、压片及包衣。在其最简单的剂型中，典型缓释骨架配方包括药物、一

种或多种吸水膨胀型亲水聚合物、辅料（如填充剂或粘合剂），流动性助剂（助流剂）及润滑剂。可能也

包括其他功能性成分，如缓冲剂、稳定剂、增溶剂及表面活性剂，以改善或优化配方系统的释放和/或稳定

性能。已有多种水溶性或吸水膨胀型高分子量聚合物用于亲水骨架中，如羟丙基甲基纤维素、羟丙基纤维

素和聚环氧乙烷。因为HPMC具有一些重要的特点和优势，所以是骨架配方中使用最广泛的聚合物：1-5 
 

 为世界各国药品管理部门所接受。 
 极好的稳定性与非离子性（其性能不受 pH 影响）。 
 便于生产，可以直压，也可以制粒。 
 适合于不同药物和释放曲线的多用性与适合性（因为具有不同的化学与粘度级别）。 
 无臭、无味。 
 经过广泛研究并为人所了解。 
 容易获得。 

 
从化学上来分析，HPMC是含有甲氧基和羟丙基基团的混合型羟基-羟烷基纤维素醚。图1所示为纤维素醚

聚合物的一般结构，其中R基可能是单个或多个取代基。取代基团的类型和分布影响着聚合物的理化性

质。纤维素醚的这些与分子量分布相关的性质使他们能广泛地用于许多种不同溶解度与剂量药物的缓释配

方。并且，由于纤维素醚是非离子型水溶性聚合物，化学相互作用或与其他配方成分络合的可能性大大减

少，其骨架显示出不受pH影响的药物释放。此外，HPMC的水溶液在很宽的pH范围内保持稳定，不易被

酶降解。3-11 
 
图1 纤维素醚的一般结构。HPMC含有甲氧基（CH3-O-）与羟丙氧基（CH3CHOHCH2-O-）取代基。 
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HPMC来自陶氏化学公司（美国密歇根州），商品名为美多秀TM(METHOCELTM)6。用于缓释亲水骨架的

美多秀采用两种规格，“E”或“K”型。7 美多秀聚合物也是根据其在20°C， 2% w/v水溶液中的粘性（用cPs
表示）分级，如表1所示。 
 
用于缓释配方的典型HPMC级别按粘度从20°C时50到100000 cps，美多秀E50 Premium LV、K100 
Premium LV CR、K4M Premium CR、K15M Premium CR、K100M Premium CR、E4M Premium CR和

E10M Premium CR。化学取代基规格和粘度分级详见表1。 
 

表1 美多秀的规格及其美国药典的分类 
 

产品 甲氧基取代度(%) 羟丙氧基取代度(%) 美国药典分类 粘度分级（cPs） 
美多秀 E 28-30 7-12 2910 3,5,6,15,4000,10000 
美多秀 K 19-24 7-12 2208 3,100,4000,15000,100000 

 
药物摄入后从亲水骨架片释放的机制是复杂的，但是已知其是基于药物的溶出（如果为水溶性药物）、药

物通过骨架水合部分的扩散，以及骨架表面外层水合物聚合物的溶蚀。典型情况下，当骨架片暴露于水溶

液或胃肠液时，片剂的表面被湿润，聚合物水合形成凝胶状，通常被称为“凝胶层”。这个过程也被称为聚

合物（表层）从玻璃态向橡胶态的转化。此时药片的核心仍保持干燥。对于高水溶性、高剂量的药物，由

于在骨架片的表面和外围存在药物，因此这个现象可能导致最初的突释。由于更多水分渗入骨架的核心，

凝胶层（橡胶态）随时间而增长，增加了凝胶层的厚度，并为药物释放提供了一层扩散屏障8。同时，随

着外层完全水合，聚合物链完全松解，不能再维持凝胶层的完整，导致骨架表面的解缠与溶蚀。水分继续

通过凝胶层向药片的核心渗透，直到凝胶层完全溶蚀。而水溶性药物的释放是通过扩散和溶蚀过程的结

合；对于水不溶性药物来说，无论何种剂量，溶蚀都是最主要的机制3，4。无论对于水溶性还是水不溶性药

物，要能够成功缓释，都必须做到聚合物水合和表面凝胶层形成快速一致，以避免药物的即刻崩解和药物

过早释放。为此，亲水骨架的聚合物的小粒度范围应能较好地确保片剂的快速水合以及表面凝胶层形成的

一致性。 
 
尽管HPMC骨架配方的开发开始可能看起来简单，但是要求配方科学家除了这些骨架的生产与加工外，还

要考虑一些影响药物释放曲线的变量2，10-18。影响骨架释放速率的因素，包括：聚合物的类型和用量；药

物的水溶性和剂量；聚合物与药品的比例；填充剂的类型和用量；聚合物与填充剂的比例；药物和聚合物

的粒度；骨架的多孔性和形状2，10-18。 
 
药物的溶解度是决定药物从HPMC亲水骨架释放机制的一个重要因素，因为它影响聚合物粘度、化学性质

以及辅料的选择。选用适当的粘度级别将使配方科学家能根据扩散、扩散伴以溶蚀，或溶蚀机制来设计骨

架。根据药物的水溶性，可能需要结合应用不同粘度规格的HPMC来实现中间程度的粘度，达到所需要的

释放动力学。19 
 
无论对于可溶性还是不溶性药物，要能够成功缓释，都必须做到聚合物水化和表面凝胶层形成的快速一

致，以避免药品即刻崩解和药物过早释放。 
 
HPMC聚合物的结合应用 
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在HPMC骨架中，可以用Phillipof方程来预测聚合物用量与粘度（即分子量）对药物释放速率的影响。这

种数学关系可用于结合不同粘度级别的HPMC以获得中间程度的粘性，从而达到所要求的释放特性。在难

溶性药物（硝苯地平），混合不同聚合物粘度级别对溶蚀的HPMC骨架的影响见图220。对这种水溶性差的

药物，溶蚀是药物释放的主要机制，通常在这种配方中使用低粘度级别的聚合物（如美多秀 K100 
Premium LV CR）。 
 
图2硝苯地平的药物释放曲线（骨架含10%药物、30% 美多秀K100 LV CR或K15M CR_E15LV的混合

物，59%填充剂及0.5% w/w润滑剂与助流剂。采用美国药典溶出度测定第2法进行溶出度试验，浆速为

100(或150)rpm，用900 mL含0.5% w/v十二烷基硫酸钠、不含酶的人工胃液。 
 

 
 
可以看出，最初配方的溶出慢于美国药典（USP）的要求，并且在体外试验中可以看到：当浆速从100 
rpm增加到150 rpm时，可观察到较快的溶出速率（图2）。这种体外行为提示体内释放速率可能发生变

化，可能会出现“食物效应”21，22。该研究显示可以用混合物来达到所需要的释放曲线，并满足美国药典要

求：其中高粘度级别HPMC（美多秀 K15M Premium CR）用于增加凝胶强度，低粘度级别HPMC（美多

秀 E15 Premium LV）用于获得溶蚀的一致性。混合这两种粘度级别的聚合物也能改善骨架的物理性质，

使其在浆速为100与150 rpm时的溶出曲线相近（图2）。这个实例显示结合应用HPMC聚合物不仅能将释

放曲线调节到所需要的程度，而且能够产生更稳定的骨架系统。 
 
HPMC与离子型和非离子型聚合物的结合应用 
不同化学性质或粘度的聚合物的结合应用得到了广泛的研究，可用于达到并优化药物从亲水骨架的缓释。

在这种系统中，HPMC一般被用作主要的聚合物，但是其功能可通过各种其他聚合物得到加强；例如，将

HPMC与离子型或非离子型聚合物结合应用以调节药物释放。23–49 
 
HPMC与离子型聚合物结合应用 
在离子型聚合物中，阴离子聚合物与HPMC结合用于调节各种药物的释放曲线已得到广泛研究。经过研究

的阴离子聚合物实例包括羧甲基纤维素钠（Na CMC）23-27、海藻酸钠28-30、丙烯酸聚合物或卡波姆

（Carbopol 934，940，974P NF）31–34、肠溶聚合物如聚醋酸乙烯邻苯二甲酸酯（PVAP）50、甲基丙烯

酸共聚物（Eudragit L 100，L 30D 55，S和FS 30D）35–38、琥珀酸醋酸羟丙基甲基纤维素（AQOAT 
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HPMCAS）39、黄原胶40，41。阳离子聚合物的结合应用也已得到重视，尤其是Eudragit E 100（甲基丙烯

酸二甲氨基乙酯共聚物）的应用。  
 
Baveja等提出HPMC与Na CMC结合应用以实现盐酸普萘洛尔、酒石酸美托洛尔和盐酸烯丙洛尔等药物的

零级释放3。过去的假设是聚合物的粘度协同提高，使得溶蚀发生的速率与玻璃态-橡胶态界面的运动速率

相等。但是后来证实，调节药物释放曲线不仅仅依赖于粘度的提高，阴离子聚合物与阳离子药物之间的复

合物形成也起到重要的作用24。甲基丙烯酸共聚物（Eudragit S和Eudragit L 100-55）也显示类似的与阳

离子药物的相互作用36。 
 
也有人建议将HPMC与海藻酸钠结合应用以获得与pH无关的碱性药物释放曲线51。当骨架暴露于酸性环境

时，HPMC（pH非依赖性聚合物）水化形成药片表面的凝胶层，而海藻酸钠仍保持不溶，作为药物扩散的

屏障。当药片从胃进入肠道时，随着pH的升高，骨架内的海藻酸钠开始膨胀和水化，参与形成药物扩散的

总屏障以及骨架溶蚀。有人认为这个系统的药物释放仍然与pH无关28,51。 
 
卡波姆（Carbopol）用于配制骨架的一种阴离子聚合物，但是有报道称其性能随释放时的波动而变化31。

因为卡波姆(Carbopol 940 and 974P NF)和HPMC之间形成较强的氢键，所以将卡波姆与HPMC结合应用

可产生骨架粘度的协同提高31，32。两种聚合物之间这种较强的交联作用产生更稳固的结构，药物扩散可通

过这种结构进行。与单独的HPMC骨架相比，这种相互作用的净结果是增加药品释放曲线的一致性。 
 
对于开发不受pH影响的弱碱性药物释放曲线来说，在HPMC骨架中引入阴离子聚合物，尤其是肠溶性聚合

物，是引人关注的52，53。当这些药物与HPMC单独配制时，由于药物的可溶性呈pH依赖性，所以药物释放

曲线也为pH依赖性：在酸性pH时高释放，在碱性pH时低释放。 
 
在骨架中引入阴离子聚合物可通过降低微环境的pH来影响碱性介质中的药物释放，也能通过形成不溶性团

块作为药物扩散屏障来延迟酸性介质中的药物释放。 这两种相反的作用结合起来，即能产生与不受pH影

响的药物释放。此外，由于这些肠溶性聚合物具有相对较高的分子量，所以在骨架凝胶层内的停留时间较

长，可能有助于它们的pH调节效应较柠檬酸等“小分子量”酸性物质持续更长时间52，54。 除了对微环境pH
的控制外，阴离子聚合物还可能改变骨架的胶凝强度和溶蚀速率，从而改变药物的释放速率。 
 
已有报道将PVAP与HPMC结合用于配制盐酸维拉帕米的骨架。在根据美国药典第28版（方法1）将配方先

在人工胃液（0-1小时）后在小肠液（2-8小时）中进行溶出时，在多聚物组成中的药物释放比单一HPMC
聚合物骨架更慢（图3）。由于PVAP可溶于人工肠液，预计其可作为可溶性填充剂，产生更快的药物释放

速率。有人提出药物释放速率减慢可归因于PVAP与HPMC之间的协同作用，这种协同作用导致较强凝胶

层的形成，因此造成较慢的扩散和溶蚀速率。 
 
图3 盐酸维拉帕米的药物释放曲线（骨架含48%药物、20% 美多秀K100 LV或20% K100 LV CR + 8% 
PVAP的混合物，适量的填充剂及各0.5% w/w的润滑剂与助流剂。用美国药典溶出度测定第2法进行溶出

度试验，浆速为50rpm，用900 mL不含酶的人工胃液（0-1小时）和小肠液（2-8小时）。 
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与研制与pH无关的碱性药物骨架相似，已有报道HPMC骨架中引入阳离子聚合物用于研制与pH无关的弱

酸性药物缓释骨架54。将Eudragit E 100与HPMC骨架结合应用能产生与pH无关的酸性药物释放（如双丙

戊酸钠）。已有显示称：这个作用被归因于增加了可溶性，随之加快了药物在酸性介质中的释放而减慢了

药物在碱性介质中的释放。 
 
HPMC与非离子型聚合物结合应用 
在HPMC中加入非离子型聚合物可减慢溶出速率；例如：有报道在HPMC骨架中加入HPC能进一步减慢药

物释放42，43。这种减慢被归因于所形成的骨架凝胶层较强，降低了凝胶层的扩散和溶蚀速率44。另一种令

人关注的与HPMC混合的非离子型聚合物是PEO-保益乐TM（POLYOXTM）；美国密歇根州陶氏化学品公

司）。PEO具有多个级别的分子量，从100000到7000000道尔顿，是亲水聚合物中水化最快的水溶性聚

合物。当要求初始药物释放较慢时，或需要改变药物释放机制时，在HPMC骨架中加入PEO可能会有利45–

49,56。 
 
HPMC与不溶性聚合物结合应用 
与HPMC骨架配制的高水溶性药物可能具有初始突释效应的特征。在HPMC中加入非水溶性聚合物可避免

这个问题，因为非水溶性聚合物能减慢水分渗入骨架中，降低药物扩散，减慢初始释放。可加入HPMC骨

架的非水溶性聚合物包括：乙基纤维素(如爱多秀TM（ETHOCELTM）或苏丽丝®（Surelease®)、醋酸纤维

素、甲基丙烯酸共聚物(如Eudragit NE 30D）、甲基丙烯酸铵共聚物(如Eudragit RL 100或PO RS100)和
聚醋酸乙烯酯。38,50,52,57,58  
 
不同化学性质和粘性的HPMC可结合应用以调节药物释放，有时还可产生更稳健的配方。 
 
对HPMC与非水溶性脂肪酸、酒精或蜡的结合应用也有研究，并取得了不同程度的成功59-61。低用量

（≤7.5% w/w）的低熔点亲脂性物质与HPMC混合可以得到二甲双胍（一种高水溶性活性药物）的缓释，

提示这种骨架混合物在某些特定情况下应用的可能性59-61。但是，HPMC与高用量亲脂性物质的结合应用

产生了不同的结果。有一位研究者提出20% w/w或更高浓度能调节药物释放曲线，但其他来源的结果显示

这种系统不能提供缓释。59–61 
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图4显示不溶性聚合物乙基纤维素与HPMC结合应用能减少初始的突释。图中，高可溶性原料药（盐酸文

拉法辛）在加入HPMC骨架前已经用乙基纤维素的水分散体（Surelease；美国宾夕法尼亚州卡拉康公

司）制粒。然后用乙基纤维素膜给骨架片包衣后，进一步改变了配方，以抑制初始的突释效应。57 

 
图4盐酸文拉法辛从骨架（含12.5%药物、30% methocel K15M CR、56.5%填充剂及各0.5% w/w的润滑

剂与助流剂）的释放。药物与一部分填充剂在加入骨架前用乙基纤维素（Surelease E-7-19040）的水分

散体一起制成颗粒。然后用苏丽丝包衣，增重4% w/w。用美国药典溶出度测定第2法进行溶出度研究，浆

速为100 rpm，介质为900 mL纯水。 
 

 
 
 
结论 
 
HPMC亲水骨架系统已被广泛研究，市场上有许多成功的产品应用这种适应性强的缓释技术。不同化学性

质和粘度的HPMC可结合应用以调节药物释放，有时还可产生更稳健的配方。HPMC骨架提供了一个平

台，与其他聚合物混合，为配方设计师达到所需要的药物释放提供了灵活性。离子型、非离子型与不溶性

聚合物已被成功的应用于HPMC骨架中以调节各种药物的释放。加入离子型聚合物不但改变了药物释放，

而且能实现凝胶层的微环境pH控制，后者能提高药物的可溶性或稳定性。PTE（《欧洲制药技术》）。 
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