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辅助聚合物在羟丙基甲基纤维素亲水缓释骨架片中的应用 
􂈈􂈈􂈈􂈈􂈈􂈈􂈈􂈈􂈈􂈈 

 

摘要 

 

自 1984 年制订药品价格竞争和专利期补偿法案(Hatch-Waxman Act)之后，对于创新公司而言，新化学实

体缓释配方（拥有延长专利寿命）的开发至关重要。专利、市场份额保护、延长产品寿命周期具有决定性

作用。多缓释技术平台正在制定。此外，近些年来没有显著变化的一个重要领域是缓释配方赋形剂。主要

原因在于法规和安全框架，它阻碍了新药申请或简化新药申请范围以外新赋形剂的批准。最终导致缓释赋

形剂的全球开发和商业化非常缓慢。利用核准共混聚合物可能是一个较好策略以克服这种监管障碍，同时

可解决当前缓释配方存在的问题（高剂量 API 尺寸限制、日服剂量、高溶解度 API 突释效果和食物潜在影

响）。以下具体分析在缓释亲水基质系统开发过程中，使用聚合物共配方以克服这些挑战，并讨论其在调

节骨架片药物释放中的优势。 

 

 

导言 

 

对于许多药物和治疗适应症来说，常规多剂量速效配方具有满意的疗效和安全性。开发药物缓释配方可以

提高其治疗效果、减少副作用并加强病情管理。除了临床优势外，新缓释配方还为制药公司提供产品寿命

周期的管理机遇。 

 

40 年前，口服亲水骨架片原型首次被描述。自那以来，开发并登记了很多缓释技术。1从商业前景来看，

亲水基质开发和生产较为经济，因为具有现成设备（不需额外投资）、稳定配方和广泛的监管认可。在大

多数情况下，亲水骨架片使用柔性聚合物。这样可从不同溶解度和剂量的大量 API 中制定缓释剂量配方。 

亲水骨架使用各种高分子量水溶性或水膨胀聚合物，如羟丙基甲基纤维素、羟丙基纤维素、羧甲基纤维素

钠、海藻酸钠、卡波姆和聚氧乙烯。表1为美国FDA注册口服配方。上述配方含有这些常用亲水或水不溶

性聚合物，其最大效能水平2获得认可。到目前为止，羟丙基甲基纤维素是基质应用中最受欢迎的聚合

物，因为它可让众多药物取得理想的释放效果。同时。羟丙基甲基纤维素提供稳健的配方、全球可用性、

成本效益制造、广泛的监管认可以及详细使用记录。3-7 

在缓释配方中，有大量文件证明羟丙基甲基纤维素用作亲水聚合物（控制速率）。另一方面，缓释亲水骨

架片存在的问题及挑战如下： 

1. 羟丙基甲基纤维素是一种非离子型聚合物。因此当药物溶解度与pH无关时，骨架片表现出与pH无

关的药物释放情况。然而，当药物溶解度与pH相关时，例如酸性或碱性药物，则释放情况可能受

pH影响。8–11在某些情况下，胃肠道中与pH无关的缓释性能可让药物具有一致性生物利用度。 

2. 羟丙基甲基纤维素骨架片可在高溶解度药物中表现初始的突释。6、12–14这种特性归因于药品在骨架

表面或表面附近迅速溶解，同时聚合物进行水合作用以形成保护性凝胶层。 
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3. 片剂出于容易吞服考虑而在总体尺寸上受限制，因此高剂量API缓释亲水骨架片配方（如500至

1000毫克）的开发具有挑战性。5 

4. 在轻微溶解或几乎不溶解药物中，缓释亲水骨架片配方可能受到食物影响，例如可变生物利用

度，并取决于空腹或非空腹服药情况。15、16这被认为是由于餐后给药时胃肠道具有不同的流体动

力学特性造成。 

 

配方专家怀着浓厚的兴趣开发新聚合物赋形剂，以克服上述挑战。然而，由于法规限制、高成本、新聚合 

物开发的时间要求、安全性确定和市场认可因素，近年来医药市场很少推出（如果有的话）新聚合物赋形 

剂。17-19因此，工作的重点是组合所批准的聚合物（具有不同粘度或化学性），以避免和解决上述问题， 

优化药品释放特性和产品性能。羟丙基甲基纤维素通常用作主要的聚合物，同时添加其他经批准的聚合物 

以增强功能。羟丙基甲基纤维素还作为一种药物释放调节工具。这里讨论羟丙基甲基纤维素与其他聚合物 

共混，包括离子、非离子和水不溶性聚合物。 

 

不同羟丙基甲基纤维素聚合物的混合 

羟丙基甲基纤维素是混合式烷基羟基纤维素醚，含有甲氧和羟丙基（作为纤维素骨干取代基）。羟丙基甲

基纤维素是一种非离子型水溶性聚合物，因此，与其他配方成分的化学反应或络合的可能性大大减少，同

时它的基质水合和凝胶形成与 pH 值无关。HPMC 是 IFF 公司的产品，其注册名称为美多秀™。3-5高分子

量美多秀 Premium K（羟丙基甲基纤维 2208/美国药典）和 E（羟丙基甲基纤维 2910/美国药典）化学品

在缓释骨架片配方中使用最广泛，并由卡乐康公司在全球销售。 

 

设计羟丙基甲基纤维素缓释骨架片时，药物溶解度和剂量是最重要的考虑因素。一般情况下，具有极端溶

解度药物的缓释配方（高剂量型）是一种挑战。在确定药物从羟丙基甲基纤维素亲水基质中释放机理时，

药物溶解度是一个重要因素。另外，它影响聚合物粘度、化学性选择和其他赋形剂。20–23使用适当的黏度

等级将使配方科学家通过扩散、传播和溶蚀机理设计骨架片。几乎不溶性药物（如溶解度小于 0.01 毫克/

毫升）可缓慢溶解和缓慢扩散，并通过亲水骨架 5凝胶层。因此，药物释放的主要机制是通过水合凝胶层

的表面溶蚀。在这种情况下，在胃肠道中控制骨架溶蚀实现均匀缓释是关键。因此，建议使用低粘度等级

的羟丙基甲基纤维素（如美多秀 Premium K100LV 或 E50LV），这样可提供恰当的溶蚀。高水溶性的药

物在凝胶层溶解（即使有少量的游离水），并扩散到介质中。药物从凝胶层扩散并释放后，重要的是要确

保凝胶层的完整性。在这种情况下，关键是有较好的凝胶层。这样在此凝胶层中产生扩散。在配方中，建

议使用高粘度等级的羟丙基甲基纤维素（美多秀 Premium K4M、K15M 或 K100M）。24 对于可溶性或不

溶性药物的成功缓释，至关重要的是聚合物水合和表面凝胶层形成应当快速和一致，以防止中间片剂解体

和过早药物释放。出于这个原因，亲水性骨架材料以小粒径范围供应（例如美多秀 CR 或控制释放等级）

从而使聚合物快速水合，并在片剂表面上形成均匀凝胶层。5,25 

 

根据药物溶解度，可能需要不同的粘度聚合物共混以获得中级粘度的羟丙基甲基纤维素和理想的释放动力

学。相同替代型但不同粘度等级的美多秀 Premium 产品可以混合获取中间粘度等级。下面基于 Phillipof

公式的数学关系（公式 1）可用于计算混合产品的粘度。25 

 

公式 1. 
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其中，hB、h1 和 h2 分别是共混聚合物、聚合物 1 和 2 的溶液粘度（mPas）。X1和 X2分别是聚合物 1

和 2 的重量分数。不同粘度等级聚合物的混合对难溶性药物硝苯地平中具有溶蚀性的羟丙基甲基纤维素的

影响见图 1。26溶蚀是配方药物释放的主要机理，同时该配方含有轻微溶解药物，因此，使用低粘度聚合

物（例如美多秀 K100 Premium LV CR）。观察发现，虽然配方溶解符合美国药典要求，但它依赖于流体

动力学条件。例如，当桨叶转速从 100RPM 升至 150RPM（图 1），溶出速率将变得更快。这种体外特

性可能表明体内释放率变化和食物影响。16、27、28 

 

图 1 不同粘度等级聚合物的混合对难溶性药物硝苯地平中具有溶蚀性的羟丙基甲基纤维素的影响见 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究表明，让高粘度羟丙基甲基纤维素美多秀 K15M Premium CR（它可提高凝胶强度）和低黏度羟丙基

甲基纤维素美多秀 E15 Premium LV（它可产生均匀溶蚀）共混时，可获得理想释放效果并满足美国药典

要求。在搅拌转速分别为 100 和 150RPM 时，这二个粘度等级聚合物的混合可以生产骨架片，并且其释

放性能有改善，即表现出类似的溶解情况。 

 

以下用途的高低粘度羟丙基甲基纤维素混合方法已有报道。即此方法用于实现骨架片的零级释放，同时减

少药物释放变化性（相对较低的标准偏差％），因此可提供较均匀的药物临床水平。29、30 

 

羟丙基甲基纤维素及离子型亲水聚合物 

据报道，亲水性骨架片已使用羟丙基甲基纤维素和最显著的阴离子聚合物聚甲基丙烯酸甲酯（Eudragit 

L100 55）共混，以获得弱碱性药物与 pH 值无关的释放效果。9、10在骨架中加入阴离子聚合物可以影响碱

性介质的药物释放，方法是通过降低微观环境 pH 值并延缓药物在酸性介质中释放（因为形成不溶性物质

以防碍药物扩散）。此外，和小分子量酸物质（如柠檬酸）相比，由于这些肠道聚合物具有相对较高的分

子量，所以它们在骨架凝胶层中表现出较长的停留时间，有可能促进它们的 pH 值调节作用，以持续较长

时间。9、31除了控制微环境 pH 值外，阴离子聚合物也可能改变凝胶强度和骨架溶蚀速率，因此改变了释

放药物速率。碱性药物中与 pH 值无关的基质研制类似，有报告说，在羟丙基甲基纤维素骨架中加入阳离

子聚合物聚甲基丙烯酸甲酯以研制在弱酸性药物中与 pH 值无关的缓释骨架片。Eudragit E100 和羟丙基
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甲基纤维素基质的混合已被证明可产生酸性药物（如双丙戊酸钠）与 pH 值无关的释放。31这种效果归因

于溶解度增强、药物在酸性介质中的释放、药物在碱性介质释放的延缓。 

 

聚醋酸乙烯苯二甲酸酯（卡乐康 Phthalavin®）是另一种与羟丙基甲基纤维素组合使用的肠道聚合物，以

控制微环境 pH 值和改善基质性能，如凝胶强度和溶蚀。聚醋酸乙烯苯二甲酸酯与羟丙基甲基纤维素组合

已有报道；这种组合可形成含有盐酸维拉帕米的骨架片。32和单一羟丙基甲基纤维素聚合物骨架片（图

2）相比，当配方根据美国药典 28（方法 1）先在模拟胃液（0-1 小时）溶解然后在肠液（2-8 小时）中溶

解时，可看到在聚醋酸乙烯苯二甲酸酯与羟丙基甲基纤维素共混物中较慢的药物释放。类似于聚甲基丙烯

酸甲酯，聚醋酸乙烯苯二甲酸酯在模拟肠液溶解，它的特性被认为和可溶性填充剂特性相似，并产生较快

的药物释放速率。有看法认为药物释放迟缓的原因是由于聚醋酸乙烯苯二甲酸酯与羟丙基甲基纤维素的相

互作用，形成较好的凝胶层，并由此减慢扩散和溶蚀速率。 

图 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

海藻酸钠也被用于羟丙基甲基纤维素骨架片，使碱性药物获得与 pH 无关的释放效果。33、34据报道，在低

pH 值时（胃环境），海藻酸钠在水合凝胶层中沉淀成为褐藻酸。这种海藻酸提供坚固的凝胶结构并阻碍

溶蚀。此 pH 值下，碱性药物具有高溶解度，因此骨架凝胶层的扩散占药物释放机制的主导。较高 pH 值

时，褐藻酸盐仍为可溶性盐状态，从而减少溶蚀阻力。骨架溶蚀有助于在这些 pH 值下的药物释放，同时

较高的 pH 值将降低药物溶解度。极端 pH 值下的溶蚀和扩散机制平衡，可解释与 pH 值无关的药物释放。

每种新的组合候选药物需要这种平衡进行优化，主要是确保在较高 pH 值下随着药物溶解度下降时，可使

用恰当的溶蚀率来补偿释放能量降低（扩散/溶解调节型）。市场上有羟丙基甲基纤维素+海藻酸钠组合缓

释骨架片出售。35 

 

表一 
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有报告说，羧甲基纤维素钠与羟丙基甲基纤维素产生协同性氢键反应。36-38 Baveja 等人报告称，在盐酸普

萘洛尔、酒石酸美托洛尔、盐酸心得平和盐酸心得舒药中，羧甲基纤维素钠与羟丙基甲基纤维素的组合可

产生零级释放效果。39作者推测聚合物具有协同性的粘度增加，引起溶蚀，其速率相当于玻璃样和橡胶聚

合物之间的前端流动。不过，后来证实，不仅粘度的增，而且阴离子聚合物和阳离子药物之间复合物的形

成也发挥了重要作用。40据报道，自由水溶性阳离子药物从羧甲基纤维素钠与羟丙基甲基纤维素基质组合

中的释放比它在单一羟丙基甲基纤维素中形成的速率低，原因在于药物/聚合物的相互作用。然而，对于较

低溶解度的药物，其释放主要是通过溶蚀进行，同时有报道称这种影响发生了逆转。市场上有使用羧甲基

纤维素钠与羟丙基甲基纤维素组合的缓释骨架片出售。41 

 

有报告说，和单聚合物系统相比，羟丙基甲基纤维素跟黄原胶的组合使药物释放被延缓。12、42跟高凝胶强

度的羟丙基甲基纤维素组合时，黄原胶水合速度快，原因在于高溶解度 API 具有较慢的药物释放速度。在

该系统中，最初的药物突释（这是高水溶性药物普遍现象）受到黄原胶的迅速水合特性控制，同时随后药

物释放和骨架的完整性将利用羟丙基甲基纤维素 12坚固的凝胶来维持。在羟丙基甲基纤维素配方的环丙沙

星中，发气胃潴留骨架片也利用了黄原胶凝胶迅速形成的特性。43 

 

为了让各种药物达到缓释的特性，人们研究了羟丙基甲基纤维素与卡波姆的组合。44、45据报道，使用这种

组合的优点是骨架中聚合物的用量低、药物释放调制灵活性和某些阳离子药物延长释放能力。 

最近，我们研究小组的工作已表明，和单一或二元聚合物系统构成的骨架片相比，羟丙基甲基纤维素+卡

波姆+聚醋酸乙烯苯二甲酸酯共混的骨架片系统具有较慢的药物释放速度。46这与以下因素协同性增加有



 

  
 

美多秀™(METHOCEL™) - 6 -  

关，即骨架粘度和凝胶强度。造成这种情况的原因是在羟丙基甲基纤维素氢键和卡波姆或聚醋酸乙烯苯二

甲酸酯羧基之间具有较强的氢键结合。聚合物之间这种较强的氢键结合产生较为刚性的结构，药物扩散可

以在其中进行。可溶性药物愈创木酚甘油醚骨架配方中羟丙基甲基纤维素+卡波姆+聚醋酸乙烯苯二甲酸酯

共混的影响参见图 3。47可观察到以下情况，即当使用类似用量的总聚合物时，混合配方溶解速度明显低

于羟丙基甲基纤维素配方。 

 

图 3 可溶性药物愈创木酚甘油醚骨架配方中羟丙基甲基纤维素/卡波姆/聚醋酸乙烯苯二甲酸酯共混的影响 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

结果表明，15％的共混聚合物总量的药物释放与单独使用 30％的羟丙基甲基纤维素的药物释放相似。这

可能表明我们可以使用较少的聚合物获得与羟丙基甲基纤维素相似的体外药物释放。这种聚合物或赋形剂

的减少，可以改善工艺，获得较大剂量或降低片剂重量，并可降低最后剂型整体成本。使用这种混合也可

在凝胶层中产生较低的微环境 pH 值（3.5-4.5）（单一羟丙基甲基纤维素基质微环境 pH 值是 7.4-8.2），

这可能有利于改善某些碱性药品的溶解度或稳定性。此外，和羟丙基甲基纤维素骨架相比，随着共混物

（卡波姆+聚醋酸乙烯苯二甲酸酯+羟丙基甲基纤维素）骨架产生较高的凝胶强度，它们表现出对流体力学

条件较低的敏感性。48 

 

羟丙基甲基纤维素+脂肪酸+醇类或蜡 

据报道，羟丙基甲基纤维素+不饱和脂肪酸+醇类或蜡的组合取得了不同程度的成功。49、50低浓度（≤7.5% 

w/w）的低熔脂性材料与羟丙基甲基纤维素的混合具有让高溶解度的二甲双胍缓释的潜力，表明了这种骨

架应用机会的可能性。49但是，高浓度低熔脂性材料与羟丙基甲基纤维素的混合可产生不同的结果。虽然

有一名研究人员建议使用 20%w/w 或以上浓度以符合药物释放需要，但其它数据表明，这种系统不产生缓

释效果。6、50在高浓度使用时，由于其熔点低，不饱和脂肪酸或蜡质可通过熔融造粒方法处理羟丙基甲基

纤维素配方。51 

 

羟丙基甲基纤维素和非离子型亲水聚合物 

羟丙基甲基纤维素和聚（环氧乙烷）已用于调节药物释放，并防止高溶解度 API 突释。52、53此外，高膨胀

性的聚氧乙烯已用于羟丙基甲基纤维素骨架中使膨胀扩大，从而增强剂型胃潴留。53市场上有羟丙基甲基

纤维素与聚氧乙烯组合产品出售，该产品可增强胃潴留和上部胃肠道选择性释放。53、54 
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据报道，和单一聚合物系统相比，基质系统中羟丙基甲基纤维素和 HPC 的组合可延缓药物释放。55-57这

种延缓是基质凝胶层较强造成的，降低了凝胶层的扩散性和溶蚀性。 

 

 

结论 

 

亲水性骨架系统已被广泛研究，把它作为口服药物的缓释途径，市场上有很多此类产品。但是，亲水性骨

架系统还存在一些问题，例如高溶解度 API 潜在的突释、高剂量 API 尺寸限制、食物潜在影响以及药物

（其溶解度与 pH 相关）释放的实现（该释放与 pH 无关）。开发新聚合物赋形剂以克服这些挑战的工作

进展缓慢，原因在于法规限制、成本、安全和市场接受程度的确立。利用制药业认可的聚合物赋形剂共混

物已表明是一个好策略，以实现并优化所需的药物释放特性和产品性能。亲水骨架片已使用羟丙基甲基纤

维素+离子+非离子型聚合物共混以调节释放和克服亲水基骨架中存在的挑战。此外，经证明，添加离子聚

合物不仅可调节药物释放，而且可控制凝胶层微环境 pH 值，因而提高药物的溶解度或稳定性。 
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