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来源差异羟丙甲纤维素关键质量属性的表征及对缓释片

体外溶出的分析
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摘要: 不同来源药用辅料的质量差异影响粉体的成型结构从而导致最终产品的性能。本文考察了两个生产厂

家 (A厂家和B厂家) 不同规格的羟丙甲纤维素 (HPMC) 在粒径分布、物理形貌、黏度和粉末物理质量属性差异以及

对不同溶解度的模型药物氨茶碱、双氯芬酸钠和盐酸二甲双胍缓释片体外溶出的影响。结果表明, A和B厂家的

HPMC在粒径大小、物理形貌、黏度以及粉末堆积性、流动性、可压性存在一定的差异, 对后续制得片剂的硬度、脆碎

度均有影响。A和B厂家的HPMC理化性质差异对不同载药缓释效果的影响不同, 对易溶性的氨茶碱和盐酸二甲

双胍释放度无明显影响, 对难溶性的双氯酚酸钠释放度影响较大, 并且B厂家的HPMC载药缓释效果优于A厂家,

本研究的结果将为制剂处方选择合适的辅料提供理论参考。
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Abstract: The quality difference of pharmaceutical excipients from different sources affects the molding

properties of the powder, resulting in changes in the properties of the final product. In this study, the critical quality

attributes of hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) with different specifications from two manufacturers

(manufacturer A and manufacturer B) were characterized including particle size, physical morphology, viscosity

and powder physical quality attributes. Aminophylline, diclofenac sodium, and metformin hydrochloride were
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utilized as model drugs with different solubility to prepare sustained-release tablets, and the effect of HPMC from

different sources on drug release of sustained-release tablets in vitro was investigated. The results showed that

HPMC with the same viscosity specification from different sources had outstanding differences in the

physicochemical properties (including particle size, physical morphology, viscosity, dimension, compressibility and

powder flow), which could change the hardness and friability of the sustained-release tablets. The differences in the

physicochemical properties of HPMC had different effects on the dissolution of different sustained-release tablets

in vitro. It had no significant effect on the release of easily soluble aminophylline and metformin hydrochloride, but

had a greater impact on the release of poorly soluble diclofenac sodium. Compared with manufacturer A, the

sustained-release effect of matrix tablets prepared by HPMC from manufacturer B was more excellent. The results

of this study will provide a theoretical reference on selecting the appropriate excipients for formulation design.

Key words: excipient; hydroxypropyl methylcellulose; source difference; critical quality attribute; solid

dosage form; drug release

药用辅料是指为了改善药物的安全性、有效性、稳

定性、顺从性和成型性等性质而在制剂中加入除药物

活性成分外所有药用物料的统称, 可通过增溶、控释等

来增加药物疗效和减少毒副作用[1]。羟丙甲纤维素

(hydroxypropyl methylcellulose, HPMC) 是一种由纤维

素醚化而成的半合成高分子聚合物, 目前是国内外制

备缓控释制剂用量最大的药用辅料之一[2]。虽然市售

的产品都符合国家药典标准[3], 但是不同供应商或同

一供应商的不同批次之间的质量仍存在较大差异[4,5]。

HPMC 作为直压辅料[6], 其来源差异会引起粉体学性

质差异, 继而会对骨架型缓释片的成型性、药物释放行

为产生一定的影响[7,8]。因此, 不同来源HPMC关键质

量属性的研究对于质量控制及其制剂产品开发具有重

要的意义。

SeDeM专家系统是 Suñé-Negre等[9,10]提出的一种

应用于固体制剂处方前或处方研究的原辅料质量评估

方法。该系统提供原辅料在粉末直压工艺中可压缩性

的物理信息, 并且还用于评价原辅料来源或批次间差

异、同功能辅料间差异等。Zhang 等[11]借鉴该系统提

出了粉末物理指纹图谱, 并应用于不同来源或不同批

次的中药提取物粉末质量一致性评价。本实验通过粉

末物理指纹图谱定量可视化不同来源 HPMC 物理质

量属性的差异, 从粉体学角度来评估辅料关键质量属

性, 全面综合考察HPMC的来源差异。

HPMC 亲水骨架片的溶出不仅受骨架材料的影

响, 而且也受药物溶解度的影响[12]。根据羟丙氧基和

甲氧基含量的不同, HPMC分为不同的规格和取代等

级。本实验应用于缓释制剂的是 2208系列HPMC, 即

国产K系列HPMC, 主要是通过快速水化形成阻碍药

物释放屏障的水凝胶层来达到缓释效果[13]。因此, 本

实验考察来自两个生产厂家 3个规格的HPMC (K4M、

K15M、K100M) 在粒径分布、物理形态、黏度及粉末物

理质量属性的差异, 选用水溶性的氨茶碱和盐酸二甲

双胍以及难溶性的双氯芬酸钠作模型药物, 对应不同

规格的HPMC制备缓释片, 进一步探索HPMC理化性

质差异对药物缓释效果的影响, 为HPMC的合理应用

进一步提供数据支撑及理论指导。

材料与方法

仪器 Mastersizer3000 激光衍射粒度分析仪

(英国马尔文仪器有限公司); JSM-7800F场发射扫描电

子显微镜 (日本电子株式会社); NDJ-5S数字式旋转黏

度计 (上海衡平仪器仪表厂); BT-100 松密度测定仪、

BT-301振实密度测定仪、HYL-105休止角测定仪 (丹

东百特公司); DP30A单冲压片机 (北京新龙立科技有

限公司); CT3-10k质构仪 (美国博勒飞公司); UV-1100

紫外可见分光光度仪 (上海美谱达仪器有限公司);

ZPJ-4智能片剂四用仪 (天津市鑫洲科技有限公司)。

材料 A厂家的HPMC 3个规格 (编号为A-K4M、

A-K15M、A-K100M); B 厂家的 HPMC 5 个规格

(编号为 B-K4M、B-K4MCR、B-K15M、B-K15MCR、

B-K100MCR); K4M、K15M、K100M对应2208型HPMC

样品的黏度分别为 4 000、15 000和 100 000 mPa·s; 氨

茶碱 (宜昌永诺药业有限公司 , 批号 : YR20180827);

双氯酚酸钠 ( 河南东台市制药有限公司 , 批号 :

301160916-5); 盐酸二甲双胍 (上海植信化工有限公

司, 批号: 20170609); 氨茶碱标准品和双氯酚酸钠标准

品 (上海源叶生物有限公司); 盐酸二甲双胍标准品 (中

国食品药品检定研究院); 淀粉、微晶纤维素、硬脂酸

镁、羧甲基纤维素钠、滑石粉等辅料均来自安徽山河药

用辅料有限公司; 其他试剂均为分析纯。

粒径及物理形貌 使用激光粒度仪 3000干法进

行粒径的表征。取适量 HPMC 粉末放置干法进样器

样品盘中, 均匀铺平, 距样品盘口约 2 cm。仪器参数
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设置: 振动速率为 50%, 分散气压为 200 kPa, 折射率为

1.34, 吸光度为 0.01。粒子累积分布的 10%、50% 和

90% 的粒径所对应 d10、d50、d90 和比表面积 (specific

surface area, SSA) 为仪器自动输出值, 粒度分布宽度

(size distribution width, Span) 由 d10、d50、d90 计算而得 ,

公式如下:

Span =
d90 - d10

d50

(1)

取适量干燥的粉末, 均匀地撒在双面胶纸的样品

座上, 再用洗耳球吹去未黏住的粉末, 镀上一层导电

膜, 然后将镀膜的样品放到扫描电镜仪观察, 得到样品

的微观样貌。仪器参数设置: 加速电压为 5.0 kV, 发射

电流为5 nA, 放大倍数为200倍。

黏度 参考《中国药典》2020 年版黏度测定法

(0633), 测定 2% (w/w) HPMC 水溶液在 20 ± 0.1 ℃条

件下的真实黏度。

HPMC 物理质量属性表征 根据粉末自身物理

性质及药用功能 , 将其物理质量属性分为 5 个方面 ,

即堆积性、流动性、均一性、可压性和稳定性, 并作为

粉体物理指纹图谱的一级指标。由松密度、振实密

度、粒径小于 50 μm 的粉体粒子所占百分比、相对均

齐度指数、豪斯纳比、休止角、粉末流动时间、颗粒间

孔隙率、卡尔指数、内聚力指数、干燥失重和吸湿性总

共 12个定量参数构成HPMC物理指纹图谱的二级指

标, 其中一级指标和二级指标所属对应关系见表 1。

HPMC物理质量指标的测定方法

松密度 (bulk density, Da) 精密称取 10 g待测粉

末, 缓慢加入到 25 mL量筒中, 读取粉末的体积为 Va,

质量为m, Da计算如公式2所示:

Da =
m
Va

(2)

振实密度 (tapped density, Dc) 将已测Da的量筒

密封并固定在振实密度仪, 参数设置: 冲程为 3 mm, 震

动频率为每分钟 200次, 振动次数为 1 250次。读取振

实后粉末的体积为Vc, Dc计算公式如下:

Dc =
m
Vc

(3)

粒径 < 50 μm百分比 (particles < 50 μm, %Pf) 使

用激光粒度仪测定, 取适量粉末置于干法进样器样品

盘中, 均匀铺平, 距样品盘口约 2 cm。仪器参数设置

为: 振动速率 50%, 分散气压 200 kPa, 折射率 1.34, 吸

光度0.01。

相对均齐度指数 (homogeneity index, Iθ) 测定

方法同%Pf, 设定 Fm-2、Fm-1、Fm、Fm+1、Fm+2 分别为 0～

50、50～100、100～212、212～355 和 > 355 μm 待测粉

末所占的百分比, dm-2、dm-1、dm、dm+1、dm+2分别为 0～50、

50～100、100～212、212～355 和 > 355 μm待测粉末平

均直径, Iθ计算如公式 (4)。

豪斯纳比 (hausner ratio, IH)[10] 由 Da与 Dc计算

而得, 公式如下:

IH =
Dc
Da

(5)

休止角 (angle of repose, α) 将 100 g待测粉末加

入到休止角测定仪中, 使其从喷嘴直径为 10 mm漏斗

自然下落堆积在底面为直径 100 mm 的圆盘, 形成锥

体, 从量角器中直接读出数值。

粉末流动时间 (flowability, t") 使用粉末流动性

测定仪, 将 100 g 待测粉末加入到喷嘴直径 10 mm 的

漏斗中, 打开通道并开始计时, 记录粉末全部通过漏斗

的时间。

Iθ =
Fm

100 + (dm - dm - 1 ) × Fm - 1 + (dm + 1 - dm ) × Fm + 1 + (dm - dm - 2 ) × Fm - 2 + (dm + 2 - dm ) × Fm + 2

(4)

Table 1 Limit values and standardized conversion of the physical quality indexes. v: The experimental values of the 12 secondary parameters

measured

Incidence
Dimension

Compressibility

Powder flow

Stability

Lubricity

Parameter
Bulk density
Tapped density
Interparticle porosity
Carr index
Cohesion index
Hausner ratio
Angle of repose
Flowability
Loss on drying
Hygroscopicity
Particles < 50 μm
Homogeneity index

Symbol
Da
Dc
Ie
IC
Icd
IH
α
t"
%HR
%H
%Pf
Iθ

Unit
g·mL-1

g·mL-1

-

%
N
-

°
s
%
%
%
-

Limit value
0-1
0-1
0-1.2
0-50
0-200
3-1

50-0
20-0
10-0
20-0
50-0

0-0.02

Factor applied to v
10ν
10ν
10ν / 1.2
ν / 5
ν / 20
(30 - 10ν) / 2
10 - (ν / 5)
10 - (ν / 2)
10 - ν
10 - (ν / 2)
10 - (ν / 5)
500ν

Radius (r)
0-10
0-10
0-10
0-10
0-10
0-10
0-10
0-10
0-10
0-10
0-10
0-10
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颗粒间孔隙率 (interparticle porosity, Ie)[10] 由Da

与Dc计算而得, 公式如下:

Ie =
Dc - Da
Dc × Da

(6)

卡尔指数 (carr index, IC)[10] 由 Da 与 Dc 计算而

得, 公式如下:

IC =
Dc - Da

Dc
× 100 (7)

内聚力指数 (cohesion index, Icd)[10] 适量待测粉

末在单冲压片机经过最大偏心压缩力压制成片剂后,

测得片剂的平均硬度。为了测试原始粉末的可压性,

首先对HPMC粉末进行预压制, 在粉末无法压缩的情

况下可加入质量分数为 3.5% 的混合物 (滑石粉

2.36%、微粉硅胶0.14%和硬脂酸镁1.00%) 进行实验。

干燥失重 (loss on drying, %HR) 利用快速水分

测定仪 , 将约 2 g 的待测粉末平铺于样品盘中 , 在

105 ℃下加热10 min后直接读出数值。

吸湿性 (hygroscopicity, %H)[11] 将玻璃称量瓶置

于 (22 ± 2) ℃恒温干燥器 (下部放置氯化钠的饱和溶

液), 12 h后精密称重为m1; 取适量HPMC粉末样品平

铺于称量瓶内约为 1 mm厚, 精密称重为m2; 将称量瓶

敞口, 并与瓶盖同置于上述恒温恒湿条件下, 24 h后盖

好称量瓶盖, 精密称重为m3。%H计算公式如下:

%H =
m3 - m2

m2 - m1

× 100% (8)

粉末物理指纹图谱的构建 采用雷达图的方式定

量直观展示HPMC粉末物理指纹图谱。将所测 12个

二级指标的实验值 (ν) 标准化至同一尺度 (0～10), 转

换公式见表 1。当上述 12个二级物理指标的标准化值

均为 10时, 可用线段将各指标值连接起来形成正十二

边形。每个物理指标的标准化转换值所构成的不规则

十二边形即构成粉末物理指纹谱。

缓释片的制备

氨茶碱100 g、预交化淀粉54 g、HPMC K4M 40 g、滑

石粉4.0 g、硬脂酸镁2.0 g, 制成1 000片。具体方法: 将

氨茶碱、HPMC K4M和预交化淀粉混匀, 加80% (w/w)

的乙醇制软材, 过20目筛制粒,于50℃干燥后整粒,加入

滑石粉、硬脂酸镁混匀 , 确定片剂的基本指标 , 规格:

100 mg; 片径: 9 mm; 片厚: 2.94 mm; 片重: (200 ± 10) mg;

硬度: (8 ± 2) kg; 压片, 即得氨茶碱缓释片。

双氯芬酸钠 100 g、微晶纤维素 148.4 g、HPMC

K15M 108 g、硬脂酸镁 3.6 g, 制成 1 000片。具体方法:

将双氯芬酸钠、微晶纤维素和 HPMC K15M 混匀 , 加

80% (w/w) 乙醇制软材, 过20目筛制粒, 于50 ℃干燥后

整粒, 加入硬脂酸镁混匀, 确定片剂的基本指标, 规格:

100 mg; 片径: 9 mm; 片厚: 5.60 mm; 片重: (360 ± 18) mg;

硬度: (8 ± 2) kg; 压片, 即得双氯芬酸钠缓释片。

盐酸二甲双胍 125 g、微晶纤维素 20.5 g、羧甲基纤

维素钠 15 g、HPMC K100M 87.5 g、硬脂酸镁 2.0 g, 制

成1 000片。具体方法: 将盐酸二甲双胍、微晶纤维素、

羧甲基纤维素钠和 HPMC K100M 混匀 , 加 5% (w/w)

HPMC E5溶液的制软材,过20目筛制粒,于50℃干燥后

整粒, 加入硬脂酸镁混匀, 确定片剂的基本指标, 规格:

125 mg;片径: 9 mm;片厚: 3.60 mm;片重: (250 ± 12.5) mg;

硬度: (8 ± 2) kg; 压片, 即得盐酸二甲双胍缓释片。

参考《中国药典》2020版脆碎度 (0923) 和硬度测

定方法, 考察在片剂成型阶段, 缓释片中辅料成分一

致, 仅 HPMC 这一种辅料性质有差异, 对制备缓释片

的压缩性能是否有影响。

溶出度的测定 参考《中国药典》2020 版溶出度

与释放度测定法 (0931) : 取氨茶碱缓释片各 6片, 采用

篮法, 溶出温度为 37 ℃, 溶出介质为 1 000 mL, 转速为

50 r·min-1, 分别在 l、2、4、6、8、10和 12 h时取样, 考察在

pH 1.2缓冲液中释放情况; 双氯酚酸钠缓释片的溶出

介质体积为900 mL, 转速为100 r·min-1, 其他溶出条件

与氨茶碱缓释片溶出一致 , 考察在 pH 6.8 缓冲液中

释放情况 ; 盐酸二甲双胍缓释片的溶出介质体积为

1 000 mL, 转速为 100 r·min-1, 其他溶出条件与氨茶碱

缓释片溶出一致, 考察在水中释放情况。配制相应的

系列标准品溶液, 用紫外分光光度计以相应的检测波

长 (氨茶碱 275 nm、双氯酚酸钠 276 nm和盐酸二甲双

胍 233 nm) 测定系列标准品溶液和样品的吸光度值,

绘制标准曲线, 计算出各点累积溶出度并绘制不同 pH

溶出曲线。曲线之间的相似性可用相似因子 ƒ2表示,

两者平均溶出率的ƒ2因子大于50可判断为相似。

结果

1 HPMC理化性质

1.1 粒径及物理形貌 所有 HPMC粒径表征结果见

表 2。不同厂家 HPMC 在粒径及分布上存在显著差

异 : 与厂家 A 的 HPMC 相比 , 厂家 B 的 d10 较小 , d90、

Span和 SSA较大, 表现为小粒径产品多、分布范围较

广、中值粒径偏大和比表面积较大; 厂家B的K15M批

次在 d50和 d90整体上大于其他批次, 说明其粗粉比例

较多; 粗粉 (厂家B的K15M) 的 SSA最低, 而细粉 (厂

家B的K100MCR) 的 SSA最高, 说明粒径大小与比表

面积呈相反的趋势。

所有 HPMC 扫描电镜结果见图 1。不同厂家

HPMC的物理形貌均不一致: 厂家A的HPMC呈圆条

形, 团聚多, 表面相对光滑; 厂家B的HPMC呈鳞片状,
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团聚少, 表面比较粗糙且有孔隙, 其表面存在丝条状褶

皱, 存在大量包状突起, 使其具有较大的比表面积。综

上, 厂家B的HPMC较厂家A具有较小的粒径和较大

的比表面积。

1.2 物理指纹图谱 所有HPMC物理指纹图谱见图2。

同一厂家HPMC的物理指纹图谱相似性很高, 不同厂

家HPMC的物理指纹图谱存在明显差异, 主要表现为

压缩性指标 (Ie、IC、Icd) 和流动性 (α和 t"几乎为 0)。

所有 HPMC 物理指纹图谱一级指标平均值见表 3。

厂家B的HPMC可压性均值接近 10, 流动性和均一性

均值小于 5, 表明其具有粉末直压过程中优异的可压

性 , 但流动性较差。结合粒径结果分析 : 厂家 B 的

HPMC粒径较小, 细粉 (粒径 < 50 μm) 含量较高, 且粒

径分布不均, 粒径大的颗粒含量较低, 粉末无法自由从

漏斗留下, 降低了流动性和堆积性。结合物理形貌结

果分析: 厂家 A 的 HPMC 颗粒表面光滑, 可以减少粒

子间的摩擦力, 赋予了优异的流动性; 厂家B的HPMC

呈鳞片状且粗糙表面增大了颗粒之间的摩擦力力, 阻

碍了流动性。另外, 厂家B的HPMC具有粗糙表面及

颗粒间较大的孔隙率, 导致粉末在压缩过程中产生较

大的塑性形变, 颗粒间结合更为紧密, 表现出较优异的

粉末压缩性, 满足直压的要求。综上, 在粉末直压工艺

中厂家B的HPMC较厂家A具有较优异的可压性, 但

流动性和均一性较差。

1.3 黏度 所有 HPMC 黏度结果见表 4。不同厂家

HPMC的实际黏度均符合药典黏度范围要求 (75%～

140%), 但存在明显差异: 同黏度级别相比, 厂家 B的

HPMC黏度高于厂家A; 同厂家不同规格相比, 控释级

黏度大于普通级。HPMC的黏度是决定其制剂应用的

关键质量属性, 聚合物黏度越大, 分子量越高, 使得缓

Figure 1 Scanning electron microscopy images of HPMC samples under the 200× magnification

Table 2 Particle size data sheet of hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) samples from different manufacturers. A-K4M, A-K15M,

A-K100M: Three batches of HPMC with different viscosity grades from manufacturer A; B-K4M, B-K4MCR, B-K15M, B-K15MCR,

B-K100MCR: Five batches of HPMC with different viscosity grades from manufacturer B; K4M, K15M, K100M: The viscosity grades of

HPMC are 4 000, 15 000, and 100 000 mPa·s, respectively; d10, d50, d90: The cumulative particle size distribution of the sample reaches 10%,

50%, 90%, respectively; Span: Size distribution width; SSA: Specific surface area. n = 3, x̄ ± s

Sample

A-K4M

B-K4M

B-K4MCR

A-K15M

B-K15M

B-K15MCR

A-K100M

B-K100MCR

d10 /μm

43.55 ± 3.72

29.55 ± 0.45

27.15 ± 0.29

36.40 ± 0.73

32.35 ± 0.29

29.65 ± 0.20

42.60 ± 1.88

27.00 ± 0.33

d50 /μm

93.15 ± 0.12

83.85 ± 0.53

82.75 ± 0.94

97.10 ± 0.24

104.50 ± 2.04

84.55 ± 1.76

99.85 ± 3.39

77.60 ± 1.14

d90 /μm

179.00 ± 4.90

182.00 ± 1.63

178.50 ± 0.41

187.00 ± 0.82

236.17 ± 21.53

203.00 ± 4.90

186.00 ± 4.900

188.00 ± 2.45

Span

1.31 ± 0.22

1.55 ± 0.38

1.55 ± 0.39

1.37 ± 0.26

1.77 ± 0.45

1.71 ± 0.49

1.27 ± 0.23

1.72 ± 0.50

SSA/m2·kg-2

65.09 ± 7.15

86.91 ± 0.68

95.21 ± 0.31

71.20 ± 2.08

72.95 ± 0.88

84.15 ± 1.16

66.51 ± 2.20

96.40 ± 0.57
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控释骨架遇水形成凝胶强度逐渐增大, 水分不易进入

和溶蚀缓控释骨架, 药物的释放变慢。

2 缓释片压缩性能

所有 HPMC 制备的缓释片硬度和脆碎度结果见

表 5。不同厂家 HPMC 制备的载药缓释片的脆碎度

结果均小于 1%, 符合药典标准 , 但硬度结果差异较

大, 尤其是高黏度的 K100M, 不同厂家之间的硬度差

异可达 2 倍。同等制剂工艺厂家 B 的 HPMC 制得的

片剂硬度远大于厂家A的片剂硬度, 这与其优异的粉

末可压性呈正相关, 主要体现为小粒径且粗糙的表面

形态更有利于原辅料颗粒的接触和镶嵌作用, 有利于

片剂成型过程中微粒重排结合 , 导致片剂机械强度

较大。

Table 5 The hardness and friability of the sustained-release

tablets prepared by different HPMC samples. n = 20, x̄ ± s

Drug

Aminophylline

Diclofenac sodium

Metformin hydrochloride

HPMC sample

A-K4M

B-K4M

B-K4MCR

A-K15M

B-K15M

B-K15MCR

A-K100M

B-K100MCR

Hardness/N

63.67 ± 3.97

76.33 ± 2.98

88.34 ± 5.21

73.47 ± 3.21

104.13 ± 5.57

111.14 ± 4.98

63.45 ± 3.44

165.15 ± 3.73

Friability/%

0.09

0.16

0.14

0.64

0.86

0.92

0.71

0.94

Table 3 Mean value of primary indicators for HPMC physical fingerprint. n = 3, x̄ ± s

Sample

A-K4M

B-K4M

B-K4MCR

A-K15M

B-K15M

B-K15MCR

A-K100M

B-K100MCR

Dimension

5.00 ± 0.01

3.86 ± 0.01

3.97 ± 0.02

5.09 ± 0.04

4.01 ± 0.07

3.87 ± 0.01

5.21 ± 0.02

3.69 ± 0.04

Compressibility

6.07 ± 0.04

9.25 ± 0.07

9.15 ± 0.04

5.60 ± 0.04

9.31 ± 0.13

9.08 ± 0.04

5.71 ± 0.07

9.27 ± 0.40

Powder flow

5.02 ± 0.15

2.50 ± 0.98

3.59 ± 0.65

5.31 ± 0.15

2.50 ± 1.34

2.61 ± 0.51

5.42 ± 0.12

2.47 ± 0.24

Stability

5.09 ± 0.04

5.32 ± 0.13

5.59 ± 0.14

5.72 ± 0.35

5.91 ± 0.20

5.49 ± 0.27

5.92 ± 0.19

5.87 ± 0.15

Lubricity

5.51 ± 0.52

3.46 ± 0.13

3.36 ± 0.10

4.71 ± 0.07

3.97 ± 0.13

3.29 ± 0.10

5.21 ± 0.34

2.83 ± 0.12

Table 4 The viscosity of HPMC for different samples. n = 3, x̄ ± s

Sample

A-K4M

B-K4M

B-K4MCR

A-K15M

B-K15M

B-K15MCR

A-K100M

B-K100MCR

Viscosity/mPa·s

3 286.67 ± 28.28

3 133.33 ± 4.71

3 896.667 ± 37.71

12 600.78 ± 235.70

13 466.67 ± 141.42

15 433.334 ± 47.14

71 800.33 ± 471

77 500.15 ± 989.95

Figure 2 The physical fingerprint of HPMC samples
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3 药物释放

3种模型药物释放度结果和双氯芬酸钠的溶出曲

线相似因子 ƒ2 结果分别见图 3 和表 6。不同厂家的

HPMC对不同模型药物的释放行为有明显差别, 主要表

现为对双氯芬酸钠释放的影响较大, 对氨茶碱和盐酸二

甲双胍的影响较小。对于双氯芬酸钠缓释片, 不同厂家

HPMC的两条释放曲线差异较大 (ƒ2 < 50), 但相同厂家B

的两条释放曲线较为相似 (ƒ2 > 50), 说明厂家 B 的

HPMC载药缓释效果优于厂家 A。另外, 氨茶碱和盐

酸二甲双胍缓释片在 12 h内药物累积释放可达到 80%

以上, 但双氯芬酸钠缓释片只能达到 40%～60%, 这说

明亲水性凝胶骨架片的药物释放不仅受 HPMC 理化

性质的影响, 也受药物溶解度的影响。

讨论

目前 , HPMC 国内外制造商众多 , 国外以美国

Dow Chemical和日本Shin-Etsu Chemical为代表, 国内

以安徽山河辅料、湖州展望和山东赫达为代表, 由于不

同厂商采取的原料、设备和工艺不同, 因此, 不同厂家

生产出来的 HPMC 在其物理化学性质及制剂应用上

也不尽相同。在缓控释制剂领域中 , 药典标准对于

HPMC质量控制仅规定了黏度、羟丙氧基和甲氧基的

含量 3个理化性质, 而且药典给出的质量控制范围略

大, 无法全面准确地体现出国内外产品的差距, 所以更

多药典标准外理化性质被用于 HPMC 质量控制及缓

控释制剂设计。近年来, 许多学者利用新方法和新指

标评估国内外产品质量差异并不断丰富了 HPMC 关

键质量属性 : Deng 等[4]利用主成分分析对不同来源

HPMC的粒径、流动性、黏度、分子量分布和取代度几

个功能性相关指标进行了研究, 结果表明存在厂家差

异及批间差异; Gong等[5]研究表明同一黏度规格或不

同来源的 HPMC 的性质差异较大, 对后续制得片剂的

溶蚀及膨胀等性质均有影响; Devjak等[14]研究表明即

使两种不同来源生产的HPMC聚合物符合药典规范,

但在物理化学性质上也有显著差异, 因此会影响制剂

的性质。本实验研究表明, 不同来源 HPMC 的粒径、

物理形貌以及粉末流动性、可压性、均一性等关键质量

属性存在一定的差异, 而且不同压缩性质的HPMC对

同一种亲水凝胶骨架片会产生不同的压缩效果, 并可

能对药物释放度产生影响。

根据生物药剂学分类系统 (biopharmaceutics

classification system, BCS), 茶碱属 BCS I 类药物 ( 高

溶 解 性 、高 渗 透 性 ), 其 在 水 中 的 溶 解 度 约 为

14.46 mg·mL-1 (37 ℃)[15]。氨茶碱属BCS Ⅲ类药物 (高

溶解性、低渗透性), 是乙二胺分子通过与两个茶碱结

构分子结合形成, 使其水溶性增强[16]。双氯芬酸钠属

BCS Ⅱ类药物 (低溶解性、高渗透性), 在水中的溶解度

约为 50 mg∙mL-1 (37 ℃)。盐酸二甲双胍属BCS Ⅲ类

药物[17], 在不同溶剂中的溶解性存在很大的差异, 在水

中的溶解度较高 , 高达 398 mg·mL-1[18]。本文研究表

明, 不同来源导致的HPMC理化性质差异对不同溶解

性的药物体外释放影响不同。由于氨茶碱和盐酸二甲

双胍处方中 50%的水溶性药物使得片剂遇水后, 药物

迅速溶解在骨架表面形成大量孔隙 , 使得不同厂家

HPMC的压缩性质差异引起的片剂机械强度和粒径本

身导致的凝胶水化速率差异对其释放度影响不大[19]。

但是, 不同来源HPMC的理化性质差异对双氯芬酸钠

体外释放较大, 可能受以下几方面的综合影响: 与厂家

A相比, 厂家B的HPMC具有较小的堆密度、松密度和

较大的比表面积, 导致颗粒间的结合位点多, 从而使得

K15M对药物的吸附性增强, 有效地减缓药物释放[20];

粗糙有孔隙的表面、较少的团聚和较小的粒径有利于

水分的渗入, 加快溶解形成凝胶, 导致药物释放缓慢;

较高的黏度使得骨架与水形成的凝胶层黏度越大, 组

成凝胶层的分子链越长, 骨架越难以溶蚀, 从而使药物

溶出减慢[12]。

本研究以应用于缓控释制剂的 2208型 HPMC为

研究对象, 考察 A、B厂家 HPMC的理化性质、片剂压

Table 6 The ƒ2 factor of release curves of diclofenac sodium

sustained-release tablets prepared by HPMC K15M

Reference sample

A-K15M

A-K15M

B-K15M

Test sample

B-K15M

B-K15MCR

B-K15MCR

ƒ2

33.90

35.83

74.98

Result

Not similar

Not similar

Similar

Figure 3 The cumulative release curves of the sustained-release

tablets prepared by different HPMC samples. a: Aminophylline,

pH 1.2 buffer; b: Diclofenac sodium, pH 6.8 buffer; c: Metformin

hydrochloride, aqueous solution. n = 6, x̄ ± s
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缩性能和药物释放 3个方面的差异及相关性, 综合评

估了不同厂家 HPMC 的质量。结果表明, 粒径较小、

物理性状为鳞片状且表面粗糙、黏度及可压缩性相对

高的B厂家的HPMC, 形成凝胶的速率快及形成的凝

胶更为紧密, 缓释效果更好。制剂产品的优劣往往取

决于药用辅料, 因此, 药用辅料的质量控制是非常重要

的, 尤其是厂家和批次导致的差异。同时, 在药用辅料

质量评价的指标上, 制剂工作者应考虑对辅料进行更

为全面的指标验证, 确保制剂产品的质量和疗效可控。
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