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摘要： 

本研究中保持羟丙甲纤维素亲水骨架不变，通过改变表面积/体积比(SA/V)，考察片剂的几何形状对不同溶解度和不

同剂量的模型药物从骨架中释放的影响。结果显示，质量和 SA/V 值相同而片形不同的骨架片中，药物的释放行为

是相似的。相反，几何形状相同但 SA/V 值不同的骨架片释放行为是不一致的。本研究的结果表明，片剂的设计(片

形和颜色)为改变药物释放、产品重塑和创造特性处方提供了机会，将会为口服缓释制剂带来更大的效益。 

 

1. 前言 

羟丙甲纤维素(羟丙基甲基纤维素，HPMC)，因其在全球法规适应性、稳定性、易生产性、多用性、材料实用性等

方面有诸多优势，并且可适用于多种药物和满足不同释放要求，已被广泛认可用作口服缓释制剂处方中的亲水骨架

材料。1HPMC 骨架中的药物释放受到多重变量的影响，其中包括聚合物的类型和规格、药物的粒径、剂量和溶解

度、聚合物与药物的用量比，填充剂的类型和规格以及聚合物与填充剂的用量比。2-4 片剂的外形、几何形状和颜色

是重要的影响因素，它们决定了口服制剂的辨识度、顺应性、吞咽性和区分剂量。选择特定的片形可以增强片剂的

力学性质、美化外观、简化操作并易于包装。5片形和包衣对于产品的品牌化(品牌辨识度、倾向性和“个性化”，

例如将治疗的疾病与片剂的形状和颜色联系起来)十分重要。6片剂的形状、大小和表面积都会影响药物释放行为 7-8，

并可以利用这些参数调整释放速率(例如 Geomatrix、圆顶型骨架片)2,9，又或者可以增强对释药方位的控制(例如特

殊形状的片剂可以实现胃内滞留)10-13。如果一个亲水骨架片已经完成研发，释药行为也已通过指定的片形确立了，

通常就不会再改动片剂的几何形状。这种情况在那些剂量或者溶解度达到极限值的药物上尤为常见，这些药物的释

放主要是通过扩散和溶蚀作用，对其他变化更加敏感。之前有研究考察了易溶性药物从 HPMC 骨架中的释放，结

果表明当 SA/V 值恒定时，药物的释放不受片形(圆或椭圆)的影响而保持一致。
7
全球范围内大多数生产的药片都经

过了包衣。包衣的目的有很多：比如美化外观、提高吞咽性、加强辨识度和品牌化、掩味、提高机械强度以及防潮、

避光和隔氧。目前的研究显示，普通的速释包衣不会影响 HPMC 骨架片的释药。14 

本研究的目的是评价片剂外形和几何形状对 HPMC 骨架片中药物释放的影响，此处 HPMC 骨架是保持不变的，变

化的是片剂的 SA/V 值，模型药物分别为易溶的盐酸二甲双胍和几乎不溶的吲达帕胺。除了传统的圆形和胶囊形片，

还增加了哑铃形和五角形片一起参与评价。同时本研究还考察了不同水性薄膜包衣系统，对 HPMC 骨架片释药行

为的影响。 
 

2.  原料与方法 

2.1 原料 

所用原料包括：羟丙甲纤维素(药用级羟丙甲纤维素美多秀™ , K100M CR 和美多秀™ K15M CR, IFF，美国生产，

由卡乐康全球总经销)、微晶纤维素(Emcocel 90M，德国 JRS 公司)、气态二氧化硅(Aerosil 200，德国赢创)、硬

脂酸镁(美国 Mallinckrodt)、一水合乳糖(Fast Flo，美国 Foremost)、盐酸二甲双胍(印度 Wanbury)和吲达帕胺(中

国山东济南)。 

 

2.2  HPMC 骨架片片的制备和表征 

所有骨架片均通过直接压片法制得(投料量 2kg)。盐酸二甲双胍骨架片的制备方法是：称取 19%(w/w)的微晶纤维素
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(MCC)与 0.5%(w/w)的气态二氧化硅一同过 ASTM 35 号筛网(500μm)，过筛后的物料置于双筒混合机(美国

Patterson Kelley)中，加入 50%(w/w)盐酸二甲双胍和 30%(w/w)美多秀 K100M CR 混合 5 分钟。称取 0.5%(w/w)

硬脂酸镁加入上述混合好的物料中，继续混合 1 分钟。15 

吲达帕胺骨架片的制备方法是：称取 0.75%(w/w)的吲达帕胺与处方量(59.57%，w/w)一半的乳糖，置于高剪切制粒

机(VG-25，美国 Glatti Air Techniques)中以混合 5 分钟，搅拌桨转速为 200rpm，切刀转速为 500rpm。剩余的乳

糖与 0.5%(w/w)气态二氧化硅一同过 ASTM 35 号筛网，过筛后的物料加入上述的高剪切制粒机中，混合 5 分钟。

再加入 38.68%(w/w)美多秀 K15M CR，继续混合 5min。最后加入 0.5%(w/w)硬脂酸镁，再以 400rpm 的搅拌桨速

度混合 1 分钟。16 

压片采用设备是 10 冲旋转压片机(Piccola，阿根廷 Riva)，转盘转速为 20rpm。每一种模型药物都考察了多种片形

的影响。盐酸二甲双胍骨架片考察了标准的圆形浅凹片(14.3mm)、胶囊形片(19*9.3mm)和哑铃形片(19*9.1mm)三

种片形。吲达帕胺骨架片考察了标准的圆形浅凹片(7.1mm)、胶囊形片(9.5*6.6mm)和五角形片(8.2*7.9mm)三种片

形。所有样片的物理性质也一并列入考察项，包括片重差异、硬度、厚度(Multicheck，德国 Erweka)、脆碎度

(Vanderkamp Fiablilator，美国 VanKel Industries)和 SA/V 比值(通过仪器参数和相关的数学公式得到)。 
 

2.3  SA/V 值相同 

为了评价相同的 SA/V 值对释药的影响，分别压制了 SA/V 值相同片形不同的盐酸二甲双胍和吲达帕胺缓释片，两

种缓释片的片重分别为 1000mg 和 200mg(表 1)。 
 

 
表 1. 表面积与体积比(SA/V)值恒定时盐酸二甲双胍和吲达帕胺骨架片的物理性质 

 

处方 
片厚 
(mm) 

硬度 
(kp) 

硬度* 
(MPa) 

表面积(SA) 
(mm2) 

SA/V 
(mm2/mm3) 

盐酸二甲双胍骨架片 

标准圆形浅凹片 

哑铃形片 

胶囊形片 

 
6.34±0.04 
7.25±0.05 
6.70±0.06 

 
14.9±0.5 
16.1±0.9 
16.5±0.7 

 
1.737 
1.301 
1.375 

 
509.36 
516.50 
513.98 

 
0.612 
0.617 
0.611 

吲达帕胺骨架片 

标准圆形浅凹片 

五角形片 

胶囊形片 

 
4.77±0.03 
4.14±0.05 
3.83±0.03 

 
12.5±0.5 
12.7±1.0 
10.0±0.2 

 
4.066 
4.495 
3.081 

 
154.09 
158.90 
163.26 

 
0.974 
1.041 
1.057 

注：盐酸二甲双胍和吲达帕胺骨架片的压片力分别为 17.5~23kN 和 11.5~13kN，以使不同形状的片剂可以

达到相似的硬度(n=10)。盐酸二甲双胍和吲达帕胺骨架片的片重分别为 1000mg 和 200mg。硬度*是根据各

骨架片断裂方向的截面积标准化后得到的。 
 
 

2.4  SA/V 值不同 

改变指定形状的骨架片的 SA/V 值，可以通过调整片重来实现，本研究中盐酸二甲双胍骨架片的片重变化范围在

750~1440mg 之间，吲达帕胺骨架片的范围在 150~300mg 之间(表 2)。每一种片形都考察了三个不同的 SA/V 值对

释药的影响。每个模型药的片剂的组成与上述制备过程是一致的。 

 
 
 
 
 
 
 



- 3 - 

 

 

表 2. 不同表面积与体积比(SA/V)值的盐酸二甲双胍和吲达帕胺骨架片的物理性质 

 

处方 
片重 
(mg) 

片厚 
(mm) 

硬度 
(kp) 

硬度* 
(MPa) 

表面积(SA) 
(mm2) 

SA/V 
(mm2/mm3) 

盐酸二甲双胍骨架片 

胶囊形片 

 
 
 

哑铃形片 

 
 

 
750 
1000 
1440 

 
750 
900 
1325 

 
5.35±0.05 
6.79±0.04 
9.28±0.06 

 
5.86±0.06 
6.71±0.03 
9.22±0.03 

 
9.7±0.9 

16.2±1.2 
23.5±1.7 

 
9.2±0.7 

11.8±0.6 
18.2±1.3 

 
1.022 
1.327 
1.377 

 
0.940 
1.041 
1.125 

 
452.93 
523.04 
644.26 

 
449.27 
490.71 
613.07 

 
0.704 
0.601 
0.509 

 
0.709 
0.646 
0.543 

吲达帕胺骨架片 

标准圆形浅凹片 

 
 
 

五角形片 
 
 

 
150 
200 
300 

 
150 
200 
300 

 
3.10±0.03 
3.91±0.08 
5.43±0.04 

 
3.41±0.06 
4.20±0.06 
5.69±0.04 

 
8.5±0.2 

11.4±1.0 
17.5±0.7 

 
7.4±0.2 

11.6±1.1 
17.8±3.2 

 
4.573 
4.670 
4.953 

 
3.335 
4.022 
4.310 

 
137.88 
158.08 
195.99 

 
136.31 
154.04 
187.47 

 
1.240 
1.045 
0.865 

 
1.169 
0.990 
0.818 

注：盐酸二甲双胍和吲达帕胺骨架片的压片力分别为 18kN 和 13kN(n=10)。硬度*是根据各骨架片断裂方向的截面

积标准化后得到的。 

 
 

2.5 缓释骨架片的薄膜包衣 

为了评价薄膜包衣对释药的影响，分别选取了哑铃形盐酸二甲双胍骨架片(片重=1000mg)和五角形吲达帕胺骨架片

(片重=200mg)进行包衣，四种全配方薄膜包衣系统(美国卡乐康)分别为欧巴代®II(Opadry® II)高效薄膜包衣系统

32K10908、欧巴代 II 85F94544，欧巴代®amb(Opadry® amb)防潮包衣配方 80W90677 和用于片芯隔离的欧巴亮

®2(Opaglos®2)高光薄膜包衣系统 97W90646。包衣过程均采用全打孔包衣锅(15 英寸，CompuLab，美国 Thomas 

Engineering)，工艺依照标准包衣参数，增重为 4%(w/w)。 

 

2.6 溶出实验 

采用满足 USP 符合性的溶出仪(VanKel VK7000，美国 Varian Inc.)，按已报道过的方法测定盐酸二甲双胍骨架片

和吲达帕胺骨架片的释放曲线。15-16盐酸二甲双胍骨架片的释放度实验使用的是第二法(桨法)100rpm，配合沉降篮，

介质为纯水 1000ml，UV 检测波长为 233nm。吲达帕胺骨架片使用的是第一法(篮法)100rpm，介质为 0.05M pH6.8

磷酸盐缓冲液 900ml，并用 HPLC 检测。计算相似因子 f2，比较不同片形的骨架片的释药差异，以及不同包衣系统

的包衣片间的差异。 

 

3.  结果与讨论 

3.1  SA/V 比值相同 

Siepmann 等考察了扩散控制的圆柱形骨架片的纵横比(半径/高度)和尺寸对释药的影响，发现骨架片的几何形状会

释药行为。8 他们认为小的圆柱形片剂有更大的相对表面积(即绝对表面积/绝对体积)，所以小的圆柱形片剂要比大

的释药快。当然纵横比(半径/高度)适用于比较圆柱体，但在比较不同形状的片剂时，SA/V 值比纵横比更有意义。

Reynolds 等考察了 SA/V 值对 HPMC 骨架片的释药影响，但是他们的研究主要集中在扩散控制的释药行为(用于高

溶解性药物)。7本研究不仅考察了 SA/V 值与片形和薄膜包衣对 HPMC 骨架片中易溶性药物释放的影响，也考察了

对几乎不溶的药物的影响。 
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SA/V 值相同的情况下，二甲双胍和吲达帕胺骨架片都具有较好的药学性质，包括片重差异小、硬度高和脆碎度低(表

1)。图 1 和图 2 分别为盐酸二甲双胍缓释骨架片和吲达帕胺缓释骨架片的释药曲线。以圆形片为参比，计算了不同

几何形状的片剂的释放度相似因子(f2)。盐酸二甲双胍骨架片的 f2值分别为 88.2(胶囊形片)和 92.4(哑铃形片)。吲达

帕胺骨架片的 f2值分别为 78.4(胶囊型片)和 64.0(五角形片)。因此，释放结果是相似的(f2>50)，说明当 SA/V 值保

持恒定时，改变片剂的几何形状不会影响释放行为。这一发现对制药领域的意义重大，以商业和品牌化的角度出发，

为了提升品牌意识，可以对骨架片的形状进调整，而不至于会对释放曲线产生明显的影响。 

 

图 1.  SA/V 值恒定时盐酸二甲双胍骨架片的释放度 
 

 
注：三种片形的盐酸二甲双胍骨架片片重均为 1000mg。溶出实验采用带沉降篮的 USP II 法(桨法)，转速 100rpm，

介质为纯水 1000ml(n=6)。 

 

图 2.  SA/V 值恒定时吲达帕胺骨架片的释放度 
 

 

注：三种片形的吲达帕胺骨架片片重均为 200mg。溶出实验采用带沉降篮的 USP I 法(篮法)，转速 100rpm，介质

为 0.05M pH6.8 磷酸盐缓冲液 900ml(n=6)。 
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3.2  SA/V 值不同 

SA/V 值不同的情况下，二甲双胍和吲达帕胺骨架片同样都具有较好的药学性质，包括片重差异小、硬度高和脆碎

度低(表 2)。图 3 和图 4 分别为盐酸二甲双胍缓释骨架片(胶囊形和哑铃形片)和吲达帕胺缓释骨架片(胶囊形型和五

角形片)的释药曲线。结果显示，片重增加使 SA/V 值降低，继而两种模型药骨架片的释放均变慢。对盐酸二甲双胍

(易溶)而言，这可能是由于小的片剂(高 SA/V 值)的扩散通道距离更短；而对于吲达帕胺(几乎不溶)，小的片剂单位

体积的表面积更大，使得更容易产生溶蚀作用。此外，表 2 的数据还反映了片重与硬度的直接关系。研究表明当亲

水骨架片中聚合物的用量和级别选择合适时，硬度对释药的影响将会降到最低。1,18因此，改变 SA/V 值会直接影响

HPMC 骨架中药物的释放。这个研究发现对药学工作者在设计剂量成比例的处方时非常重要，因为要达到优化的释

放曲线可能不必对处方再多做改进，而仅需要选择一个合适的 SA/V 值。 

为了研究释药机理和不同骨架片的释放行为，将每一种模型药的各个片形的释放数据收集起来进行比较。结果发现

释放度在 5%~60%间的数据符合幂律模型，计算公式为 Mt/Minf = ktn。19 

其中 Mt 为 t 时间释放的药量，Minf 为无限长时间后释放的药量，k 为综合了片剂结构和几何性质的动力学常数，t

为释放时间，n 为表示释药机理的扩散幂指数。对于圆柱形片剂，n≤0.45 表明释药以扩散控制为主，n≥0.89 时表

明释药以溶蚀或弛豫控制为主。0.45＜n＜0.89 时，表明整个释放过程是受扩散和溶蚀共同控制的。n 与 k 的值呈

负相关。 

盐酸二甲双胍缓释骨架片的 n 值介于 0.56~0.63 之间，吲达帕胺骨架片的 n 值在 0.77~0.94 之间。n 值结果说明所

有骨架片的释放行为都是不规则的，是扩散、溶蚀和溶胀共同作用的结果。根据测定数据可以发现，盐酸二甲双胍

缓释骨架片的释放更趋于受扩散控制，而对于吲达帕胺骨架片，溶蚀或弛豫作用占主导地位。所有骨架片的相关系

数(R2)都大于 0.99。盐酸二甲双胍缓释骨架片的 k 值较大(大于 31)，说明存在突释行为。20 

 
图 3. 不同 SA/V 值的盐酸二甲双胍骨架片的释放度 

 

  

注：溶出实验采用带沉降篮的 USP II 法(桨法)，转速 100rpm，介质为纯水 1000ml，(A)为胶囊形片，(B)为哑铃形

片(n=6)。 
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图 4. 不同 SA/V 值的吲达帕胺骨架片的释放度 

 

  
注：溶出实验采用带沉降篮的 USP I 法(篮法)，转速 100rpm，介质为 0.05M pH6.8 磷酸盐缓冲液 900ml，(A)为圆

形片，(B)为五角形片(n=6)。 

 
3.3  薄膜包衣的影响 

正如之前讨论过的，片剂薄膜包衣在制药领域是非常常见的。包衣的目的有很多，比如增强处方稳定性、掩味、美

化外观、加强辨识度和品牌化以及便于包装。薄膜包衣配方中通常使用的是低粘度的亲水性聚合物，包衣后不会对

亲水骨架片的释放产生影响。考虑到选择的包衣系统不同，大多数情况下片剂的包衣增重约在 3%。而在本研究中，

目标包衣增重约为 4%(w/w)，目的一是为了可以覆盖异形片(五角形和哑铃型片)的边角，再是可以考察在超过常用

包衣增重的情况下，薄膜包衣对释放的影响。图 5 和图 6 分别为包衣后的和吲达帕胺骨架片的释药曲线，可以发现

使用不同的包衣配方，对释放均无明显影响，盐酸二甲双胍骨架片包衣片与素片释放的 f2值为 71~82，吲达帕胺骨

架片的 f2值为 75~96。实验发现包衣片与素片的释放结果相近，说明使用不同化学组成的薄膜包衣系统进行包衣，

不会对骨架片中亲水聚合物的水化和形成凝胶层产生明显影响。这与 Levina 等的传统片形的包衣骨架片上得到研

究结果是一致的。14 

 
图 5. 盐酸二甲双胍骨架片素片与包衣片的释放度比较 

 

 
注：片剂的颜色是由欧巴代/Opaglos 配方的颜色决定的。 
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图 6. 吲达帕胺骨架片素片与包衣片的释放度比较 

 

 
注：片剂的颜色是由欧巴代/Opaglos 配方的颜色决定的。 

 

4. 结论 

片剂的形状、几何形状和颜色，是影响口服制剂的辨识度、顺应性、吞咽性和剂量区分度的重要因素。对于 HPMC

缓释亲水骨架片而言，SA/V 值比片形对控制释药的影响更大。恒定的 SA/V 值得到的释药曲线是相近的，SA/V 值

不同释药也会随之产生差异，SA/V 值越大释放速度越快。本研究的结果揭示了 SA/V 值与骨架片释药的直接联系，

这种联系无关药物的溶解度、剂量、释药机理或者片形。使用不同组成的薄膜包衣系统对骨架片进行包衣，不会影

响药物的释放行为(素片和包衣片的释放度 f2 值均>70)。这一研究发现对药剂工作者的意义重大，因为想要获得理

想的释放数据，可以通过设计特定尺寸和形状的骨架片来实现，而不需要对处方做过多的调整。总而言之，片剂设

计(形状和颜色)为改善药物释放、重塑现有产品和创造独特处方提供了有利条件，将为缓释口服制剂带来更大的收

益。 
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