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流体动力条件对盐酸维拉帕米从使用离子和非离子聚合物的亲水骨架释
放的影响 
 
目的 

羟丙基甲基纤维素(HPMC)是口服缓释(ER)药物的亲水基质中使用最广泛的释放速度控制聚合物，它能组

成稳定性高、适应性广的处方，能使生产简单化。1&2HPMC与处方中的一种或多种离子、非离子或不溶性

聚合物合用，可具有更多功能，对HPMC骨架系统的性能加以补充。3&4使用共混聚合物可提高处方的稳定

性，减少药物释放曲线对外部变量(如机械应力、食物作用或胃肠道流体动力条件)的依赖性。对于药物释

放对这些变量的敏感性，在不同流体动力条件下药物从亲水骨架片释放的体外测定能提供重要的认识。 

      
本研究的目的是用HPMC与离子聚合物聚邻苯二甲酸醋酸乙烯酯(PVAP)和卡波姆[交联聚(丙烯酸)]的不同

组合，研究流体动力条件对药物从可溶性活性成分盐酸维拉帕米的骨架片上释放速度的影响。 

 
方法 

用表1所示的两种粘度级HPMC(美多秀™(METHOCEL™)药用级纤维素醚，K100LV 药用级 CR和K4M 药用

级 CR)、两种聚合物水平(15%和30% w/w)以及两种共混聚合物比(100% HPMC和50：50的HPMC：离子

聚合物比)配伍成8种盐酸维拉帕米480mg缓释骨架片组成。 将粉末在4夸脱的V形混和器(Patterson-
Kelley，美国)中混合，并用带测量仪表，装有19.0mm x 8.4mm椭圆形模具的Piccola旋转式压片机

(Riva，阿根廷)，直接压制成目标重量为575mg(15%聚合物)或701mg(30%聚合物)，10kp±2kp硬度的片

剂。 
 

表1. 盐酸维拉帕米480 mg 缓释骨架片处方 
 

 
 
*(Phthalavin肠溶包衣聚合物(卡乐康)和卡波姆 974P NF(Lubrizol Advanced Materials，美国)联合。 
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在盐酸维拉帕米缓释片USP31-NF26专论指定的介质中，用溶出法II，以50、100和150rpm的搅动速度进

行溶出度试验12小时(试验1；不含酶的人工胃液测定1小时，随后是不含酶的人工肠液测定11小时)。用分

光光度法在273nm波长测定药物释放曲线，并用f2相似系数进行比较。5用质构仪(有探针TA-52R的TA.XT 
Plus，Stable Micro Systems Ltd.，英国)对HPMC K4M或共混聚合物组成的聚合物片进行结构分析，来确

定共混聚合物对骨架凝胶强度的影响。如以前的报告一样，用力位移曲线来比较水合片剂的结构特性。6 
 
结果 
当聚合物浓度从15%增加到30%时，盐酸维拉帕米从仅含HPMC的骨架释放减慢。此外，当聚合物粘度级

别从K100LV CR增加到K4M CR时，药物释放减慢(图1&2)。当桨速从50增加到150rpm时，仅含HPMC的

骨架(F1-F4)的释放曲线显著增加(图1&2)。 
 
图1：用溶出II法在50、100和150 rpm时，含15%和30% 美多秀K100LVF处方的盐酸维拉帕米缓释骨架

片的溶出曲线 

 
 
 
图2：用溶出II法在50、100和150 rpm时，含15%和30% 美多秀K4M处方的盐酸维拉帕米缓释骨架片的溶

出曲线 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
桨速增加引起水合HPMC骨架的流体动力效应增强，后者可能与搅拌速度增加时骨架外表面溶蚀以及药物

释放增快有关。与仅含HPMC的处方在相同的聚合物浓度水平相比，在15%(F5、F7)或30%聚合物水平

(F6、F8)使用羟丙甲基纤维素和离子聚合物50：50混合能导致药物释放显著减慢。(图3&4)。此外，使用
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共混聚合物使药物释放曲线对桨速不敏感，在50、100和150 rpm时产生相似(f2>50)的药物释放曲线。共

混聚合物中含K100LV CR或K4M CR的处方中都观察到这个特性。此外，共混聚合物中使用的HPMC粘度

级别也不影响药物药物的释放曲线。但是，混合物处方中的总聚合物水平(15%比30%)显著影响药物释放

速度。 
 
图3：用溶出II法在50、100和150 rpm时，含15%和30%美多秀K100LV共混聚合物处方的盐酸维拉帕米

缓释骨架片的溶出曲线 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图4：用溶出II法在50、100和150 rpm时，含15%和30%美多秀K4M共混聚合物处方的盐酸维拉帕米缓释

骨架片的溶出曲线 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
在共混聚合物处方中观察到的药物释放速度减慢，以及其对搅动速度不敏感，是由于HPMC与离子聚合物

的协同相互作用导致水合骨架的凝胶强度增高。水合HPMC K4M或共混聚合物坯块的结构分析表明共混聚

合物组成的凝胶强度在模拟胃液和肠液介质中均高于HPMC(图5)。 
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图5：美多秀 K4M或50:50 美多秀-离子型聚合物混合物水合坯块的凝胶强度 

                 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
结论 
在不同流体动力条件下，与仅含HPMC的骨架相比，HPMC与离子聚合物PVAP和卡波姆联合，在盐酸维

拉帕米缓释骨架中能提供更稳定的缓释骨架处方。药物从仅含HPMC的骨架释放高度依赖于所使用聚合物

的粘度级、总水平，以及搅动速度。但是，使用共混聚合物使药物释放曲线在任何HPMC粘度级别都对搅

动速度不敏感。在共混聚合物处方中观察到的药物释放曲线减慢可能是由于凝胶强度增高以及这些骨架中

的溶蚀速度减慢。总之，HPMC与离子性聚合体在缓释骨架中的联合应用提供了对流体动力条件不敏感的

稳定处方。 
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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。 
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