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缓释骨架配方中超高粘度羟丙甲纤维素的功用 

 
 

摘要 

 

羟丙甲纤维素(HPMC)高粘度级别K100M和 K200M都用于配制酮洛芬和盐酸二甲双胍缓释(ER)片剂。使用

20%至30%聚合物水平，进行两种粘度级别的HPMC对药物释放曲线和片剂性质的影响的研究。结果表明

聚合物水平下HPMC粘度不会影响药物释放曲线。与HPMC K200M相比，使用HPMC K100M会产生相似

的或更优的片剂性质。 

 

 

简介 
 

HPMC 是口服ER药物中控制释放速率最常用的亲水骨架聚合物，可以提供稳定的配方并简化生产。

HPMC的粘度级别通过改变骨架系统1-2的扩散和溶蚀行为影响药物释放曲线。通常大家都接收使用

HPMC聚合物粘度级别越高，药物从片剂中溶出越慢的观点。然而，在文献中有些实例报道不同粘度级别

对释放没有影响。例如，已经报道茶碱HPMC K15M和K100M骨架的释放率相似，茶碱是一种微溶药物。

在配制缓释骨架中HPMC高粘度级别的相对效用，比如K100M和 K200M，都没有广泛报道。目前的研究

是比较HPMC两种高粘度级别，K100M和K200M对药物释放的影响：微溶药物酮洛芬和易溶药物盐酸二甲

双胍。 

 

 

实验方法 
 

通过混合过筛API、填充剂（微晶纤维素或乳糖）、HPMC（BENECEL K200M PH-CR或美多秀™

（METHOCEL™），药用级纤维素醚、K100M CR）和可选助流剂（胶态二氧化硅）制备配方（表格

1）。粉末混合物使用硬脂酸镁润滑，并使用旋转式压片机在盐酸二甲双胍1000mg和酮洛芬400mg的目标

重量下压制片剂。 

 

在10、15、20和25 kN压力下生产片剂。使用自动片剂检测仪(Multicheck, Erweka, 德国)测定片剂性质。

在每个压力下测定片剂断裂力、脱模力、片重差异、厚度和脆碎性。在20 ± 2 kN下生产的片剂用于溶出度

实验。使用沉降蓝，100rpm的USP II 法，在1000mL的去离子水中，用分光光度法测定二甲双胍的药物释

放。使用II 法改良吊篮，50 rpm条件下，在900 mL的0.05M磷酸缓冲液，pH 5.8条件下测定酮洛芬释放。 
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表格1 盐酸二甲双胍和酮洛芬缓释骨架配方 

成分 组成%(w/w) 

盐酸二甲双胍 50 - 

酮洛芬 - 20 

BENECEL K200M PH-CR  或美多秀K100M 药用级别CR 

(陶氏化学, 美国) 

20 或 30 30 

微晶纤维素(Emcocel 90M, JRS Pharma LP, 美国) 29或19 - 

乳糖（极细级, Sheffield Products, USA) - 49 

胶态二氧化硅 (CAB-O-Sil M5P, Cabot Corp., USA美国) 0.5 - 

硬脂酸镁(Mallinckrodt, USA美国) 0.5 1 

总计 100 100 

 

 

结果和讨论 
 

全部片剂配方重量差异都较低(<1.8% RSD)，断裂力变化范围为5-22 kP。20至30%聚合物水平的HPMC 

K100M 和 K200M在更高的压力(>10 kN)下显示出相似的脆碎度。然而在较低的压力(10 kN)下，与HPMC 

K100M配方(1.5%-2.0%)相比，使用HPMC K200M引起脆碎度增加(2.5%-6.5%)。在较高的压力下(>15 

kN)，使用HPMC K100M会具有更佳的片剂机械强度（图1）。HPMC K100M 和K200M片剂脆碎度和机

械强度的差异可归结于其各自的物理差异，比如颗粒大小和形状。 

 

图1 盐酸二甲双胍500 mg ER片剂的断裂力vs.压力曲线（30%聚合物）（均值SD， n=10） 

 

 

使用HPMC K100M 和K200M的酮洛芬和盐酸二甲双胍配方，在20%或30%聚合物水平下，表现出相似的

药物释放曲线。在30%聚合物水平，酮洛芬和盐酸二甲双胍配方的相似因子(f2)分别为81和97（图2和

3）。即便在20%聚合物水平，使用HPMC K100M 和 K200M的二甲双胍配方表现出相似的释放曲线(f2 = 

72，图4)。该结果暗示在此处进行的配方研究中这两种聚合物具有相似的扩散和溶蚀性质。使用超高粘度

HPMC (K200M) 比 K100M用于高剂量、高溶解度的APIs的设计时，比如盐酸二甲双胍或是微溶的APIs像

酮洛芬，都没有明显的优势。这些数据符合在文献中所报道的结果，文献中假定对于一种药物，在HPMC

特定的粘度级别可达到一个阈值效应。在此处的两种情况下，K100M达到阈值。 



 

  
 

美多秀™(METHOCEL™) - 3 -  

图 2 酮洛芬 80mgER 片剂（30%聚合物）的溶出曲线（均值± SD, n = 6） 

 

 

图3 盐酸二甲双胍500mgER片剂（30%聚合物）的溶出曲线（均值± SD, n = 6） 

 

 

图4 盐酸二甲双胍500mgER片剂的溶出曲线（20%聚合物）（均值± SD，n=6） 
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结论 

 

在微溶药物或易溶药物的缓释骨架系统中使用超高粘度HPMC K200M相对于更广泛使用的粘度级别聚合

物即美多秀，在药物释放延迟中没有显示出优势。的确，与HPMC K200M相比，使用美多秀K100M产生

相似或更佳的片剂性质和释放曲线。 
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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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