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目的

大剂量药物的缓释（ER）骨架配方通常片剂较大，可能会对患者接受度，依从性造成一定的影响。例如，含大
剂量(500-1000 mg)及大片重(1000-1500 mg)的盐酸二甲双胍缓释配方。减轻此类片剂的片重不但可以改善患者
依从性，还能提高生产率，从而降低制药厂商的总体成本。然而，片剂片重和尺寸的降低可能会引起粉末流动性
和可压性方面的问题，并且导致药物释放曲线发生变化，不符合释放度检测标准。本项研究旨在探索减轻作为模
型药物的含500mg盐酸二甲双胍的缓释片剂片重的配方方法，以及了解保持缓释性能，减轻片剂片重的实际选
择。同时对基本符合美国药典（USP）39中的各种释放度检测标准的不同配方选项的药物释放曲线进行评估。1

方法

片剂生产——混合聚合物

通过将盐酸二甲双胍粉末和其他成分，包括300mg的聚合物进行干混，制备500mg二甲双胍亲水缓释骨架
片，20g一批次，如表1 所示。利用手动压片机(MTCM-1, Globe Pharma, USA)，在4000 psi 压片力下，使用
14.2 mm圆弧形标准模具进行压片。 

美多秀TM

表 1: 盐酸二甲双胍缓释骨架片的配方（mg/片）
成分

盐酸二甲双胍

羟丙甲纤维素 
美多秀
羟丙甲纤维素
美多秀

其它离子型及非离子型聚合物

离子交换树脂  

卡波姆聚合物 

微晶纤维素 ( , 

总体片剂片重

总体聚合物浓度

片剂生产和包衣——控释膜包衣骨架片

将直接可压制的颗粒级盐酸二甲双胍和高分子量的羟丙甲纤维素进行混合，在18.4%(w/w)聚合物用量下，制备
500mg二甲双胍亲水缓释骨架片，1.0 kg一批次，如表2所示。利用旋转式压片机(Piccola, Riva, Argentina)，在
30 rpm 转速条件下压片，片剂的目标硬度为15kN。然后，使用含75%的全配方乙基纤维素薄膜包衣系统(苏丽丝
®,乙基纤维素水分散体B型NF)以及25%的水溶性薄膜包衣系统(欧巴代®, 全配方薄膜包衣系统)作为致孔剂的控释
膜配方包衣，包衣工艺参数如表3所示。
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表 2: 控释膜包衣骨架片的片剂组成（mg/片）

成分

盐酸二甲双胍直压颗粒

羟丙甲纤维素 美多秀

总体片剂片重

亲水聚合物浓度 (%) 18.4 

控释膜包衣

苏丽丝 乙基纤维素水分散体 固含量

欧巴代

纯水

包衣设备

包衣锅尺寸

总体分散体固含量

包衣理论增重

喷雾设备 喷嘴喷枪

包衣锅载重

包衣锅转速

进气温度

排气温度 

扇面气压

风量

雾化气压 

 产品温度 

流体输送率 

释放度检测 

首先，将沉降篮置于1000ml 的37°C的去离子水或pH6.8磷酸盐缓冲剂中，在100rpm下，利用美国药典装置
II（桨法），进行释放度检测。然后，在233nm波长，采用分光光度法测量药物释放曲线。同时检查释放曲线
是否基本符合美国药典(USP39)于盐酸二甲双胍缓释骨架片的专著中的各种释放度检测标准（表4）。

表 4: 美国药典(USP39)盐酸二甲双胍缓释骨架片释放度检测方法和标准
USP检测数目                                                                                                                                                          

释放度检测方法

未指定

装置选择

转速

介质容量 

介质pH值

时间 释放度检测标准 

不超过

不超过

不少于 不少于 不少于 不少于 不少于 不少于 不少于 不少于

不少于 不少于

不少于

不少于
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表 3: 控释膜包衣工艺

盐酸二甲双胍剂量 未指定
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结果

A) 羟丙甲纤维素粘度等级的变化以及片剂尺寸的变化

前期研究表明，总体片剂片重为1000mg的内含30%美多秀™K100M的500mg盐酸二甲双胍缓释配方的药物释放
曲线与市售参考缓释产品的药物释放曲线十分相似2。例如，可从含30%美多秀™K15M的配方中获得相似的药物
释放曲线(此处不显示数据)3。配方1,2和3含有不同高粘度等级的羟丙甲纤维素以及各不相同的片剂片重。聚合物
含量保持不变，通过改变填充剂的量来改变总体片剂片重。图1显示，所有这些配方的药物释放曲线十分相似。表
5证实，当片剂片重为1000mg时，配方1和2的药物释放曲线符合各种释放度检测标准。然而，当片剂片重减轻至
800mg时(配方F3)，相比于配方F1和F2，其药物释放曲线仅仅符合较少数的释放度检测标准。这一结果是由于表
面积体积比随着片剂片重的减轻而扩大所引起4。 

B) 羟丙甲纤维素与各种聚合物或树脂的混合物

按照50:50或75:25的比例将美多秀™K200M与不同聚合物进行混合，制备各种配方。比如将非离子型聚氧乙烯聚
合物保益乐™或负离子聚合物（如黄原胶，羧甲基纤维素钠，海藻酸钠，刺槐豆胶，角叉菜胶，瓜尔豆胶，阿拉
伯树胶或卡波姆等）或离子交换树脂(如AMBERLITE™IRP 69，聚苯乙烯磺酸钠或AMBERLITE™IRP 88，波拉
克林钾）与美多秀™K200M进行混合，保持总体片剂片重为800mg。配方F7(内含AMBERLITE™IRP 69或IRP 
88)和配方F8(内含卡波姆971或974级)的药物释放曲线(图2和图3)较为理想，符合各种释放度检测标准(表5)。而
所有其他各种聚合物混合而成的片重800mg的配方的药物释放曲线则未能符合任何一种释放度检测标准。

图 1: 填充剂和聚合物含量不断减少下传统的单一聚合物
配方中盐酸二甲双胍的释放曲线
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图2: 含羟丙甲纤维素和离子交换树脂混合物的配方中盐酸
二甲双胍的释放曲线

盐
酸
二
甲
双
胍
的
药
物
释
放
曲
线

时间

参考线 
 

图 3: 含羟丙甲纤维素和卡波姆混合物的配方中盐酸二甲
双胍的释放曲线
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结论

减轻盐酸二甲双胍缓释配方的片重是切实可行的。各种配方策略如羟丙甲纤维素和离子交换树脂或卡波姆的混合
聚合物；控释膜包衣亲水骨架片等都可得到一定程度的盐酸二甲双胍缓释曲线。这份海报提供小试概念验证配
方，符合美国药典关于盐酸二甲双胍缓释骨架片的专著中的各种释放度检测标准。
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C) 控释膜包衣骨架片

前期研究表明，控释膜包衣骨架片可以有效地控制药物突释5。控释膜包衣增重和片剂形状对于获得理想的药物
释放具有十分强烈的影响6。 控释膜包衣可以有效阻止在聚合物标准和片重远远低于那些适用于单一聚合物或混
合聚合物配方情况下制备的盐酸二甲双胍骨架片的药物释放。降低聚合物的用量范围到18.4%(配方10)制成片重
650mg的素片。通过应用控释膜包衣可以有效阻止这些未包衣片剂的药物突释。提高包衣增重可以进一步调节药
物释放(图4)。不同增重的包衣片剂的药物释放曲线符合不同的释放度检测标准(表5)。 结果表明，随着包衣增重
的提高，初始测试条件下药物释放的滞后时间也随之而增加。

图 4: 在不同增重下控释膜包衣的含18.4%羟丙甲纤
维素的缓释骨架片中盐酸二甲双胍的药物释放曲线

表 5: 总结各种实验配方显示基本符合美国药典关于盐酸二
甲双胍缓释骨架片的专著中的各种释放度检测标准1
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