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基于聚氧乙烯的米拉贝隆缓释片的处方研究
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摘要：目的　考察ＩＦＦ公司的聚氧乙烯（ＰＯＬＹＯＸＴＭ，商品名：保益乐）、促渗透剂和抗氧化剂丁基羟基甲苯（ＢＨＴ）对米拉贝隆
缓释片释放度的影响。以期为开发聚氧乙烯缓释片提供一些配方经验。方法　采用单因素实验考察配方中聚氧乙烯的相对
分子质量、粒径和用量，不同种类促渗透剂［聚乙二醇（ＰＥＧ）８０００、ＰＥＧ４０００和乳糖］和ＢＨＴ的用量对米拉贝隆缓释片释放度
的影响。结果　聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ在用量２８％时制得的米拉贝隆缓释片与市售贝坦利米拉贝隆缓释片（ＲＬＤ）具有统计
学相似的释放度。高相对分子质量和高用量的聚氧乙烯得到较慢的药物释放，而低相对分子质量和低用量的聚氧乙烯导致

更快的药物释放。聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ的粒径大小对米拉贝隆缓释片的释放度无显著影响。不论是使用聚乙二醇（ＰＥＧ
８０００或４０００）还是乳糖作为促渗透剂，制备的缓释片均具有与ＲＬＤ片相似的释药效果。聚氧乙烯 ＷＳＲ３０１和Ｎ１２Ｋ以３５∶６５
的比例得到的混合物与聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ具有相同的黏度，制备的缓释片也具有统计学相似的药物释放度。
结论　聚氧乙烯是良好的亲水凝胶骨架材料，其制得的米拉贝隆缓释片处方稳健，释药稳定。
关键词：聚氧乙烯；缓释片；米拉贝隆；丁基羟基甲苯
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　　亲水凝胶骨架缓释片是最常用的缓释制剂，因
为它们制备工艺相对简单，成本低，缓释效果较好，

可以适用于高相对分子质量的药物化合物［１］。膨

胀性的亲水性高分子聚合物如聚氧乙烯、羟丙基甲

基纤维素（ＨＰＭＣ）、卡拉胶、海藻酸钠、羟丙基纤维
素（ＨＰＣ）和黄原胶等均可以用于制备亲水凝胶骨
架缓释片。聚氧乙烯是一种非离子型的线性非交联

亲水聚合物，它的化学结构与聚乙二醇（ＰＥＧ）相同，

但相对分子质量高得多，为１０００００～７００００００。由
于聚氧乙烯的高水溶性，高溶胀能力，对 ｐＨ不敏
感，生物相容性好，且与大部分原料药和辅料兼容，

在制药领域得到广泛应用，比如在渗透泵片中常用

作助推层聚合物和含药层助悬剂，用作亲水凝胶骨

架材料，生物黏附材料等。聚氧乙烯安全无毒，不会

通过胃肠道吸收［２］。口服缓释片中聚氧乙烯的最

大日暴露量（ＭＤＥ）为１２８７ｍｇ［３］。
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本研究以米拉贝隆为模型药，考察了聚氧乙烯

的相对分子质量、粒径和用量，促渗透剂的种类

（ＰＥＧ８０００、ＰＥＧ４０００和乳糖）和抗氧剂ＢＨＴ的用量
对米拉贝隆缓释片体外释放度的影响，为今后开发

基于聚氧乙烯（ＰＯＬＹＯＸＴＭ）的亲水凝胶骨架缓释片
提供有益参考经验。

１　仪器和材料
１１　仪器

ＰＢ４０３Ｓ／ＦＡＣＴ天平（梅特勒公司）；Ｐｈａｒｍａｌａｂ
ＺＰ８旋转式压片机（上海信源公司）；ＴＢＨ３０ＭＤ片
剂硬度仪（德国Ｅｒｗｅｋａ公司）；ＦＴ２０００ＡＥ片剂脆碎
度仪（天津ＴＤＦＡ公司）；ＧＴＢ０１Ａ粉体流动性测定
仪（德国Ｅｒｗｅｋａ公司）；ＡＴ７在线溶出检测仪（瑞士
ＳＯＴＡＸ公司）；ＧＴＢ粉末流动性测定仪（德国Ｅｒｗｅｋａ
公司）；ＰＴＴＤ堆密度测定仪（德国 Ｐｈａｒｍａｔｅｓｔ公
司）；Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００粒度测定仪（英国 Ｍａｌｖｅｒｎ公
司）；Ｔ２ＦＴＵＲＢＵＬＡ三维混合器（瑞士 ＷＡＢ公司）；
Ｑ２５００型差示量热扫描仪（美国 ＴＡＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ
公司）。

１２　材料
米拉贝隆缓释片（化学仿制药参比制剂目录第

２２批，规格 ５０ｍｇ，批号 ２０Ｉ２０３５，ＡｓｔｅｌｌａｓＰｈａｒｍａ
ＥｕｒｏｐｅＢ．Ｖ．）；米拉贝隆 （含量 ＞９８％，批号
ＡＦＯＨ０１１２６３，印度Ｄｒ．Ｒｅｄｄｙ′ｓｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司）；聚
氧乙烯（ＷＳＲＮ６０Ｋ，批号Ｄ６８２Ｉ３ＴＰＭ３；ＷＳＲＮ１２Ｋ，
批号 Ｄ６８２Ｈ５ＡＰＬ６；ＷＳＲ３０３，批 号 Ｄ６８２Ｇ９ＤＰＲ１；
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｌａｖｏｒｓ＆Ｆｒａｇｒａｎｃｅｓ公司）；硬脂酸镁（浙
江中维药业，批号１８０４０２）；乳糖（ＳｕｐｅｒｔａｂＴＭ１１ＳＤ，批号
１０７１５７１１，ＤＦＥｐｈａｒｍａ公司）；ＨＰＣ（ＫｌｕｃｅｌＴＭＥＸＦＨＰＣ，
批号４０６０１，Ａｓｈｌａｎｄ公司）；ＰＥＧ（ＣＡＲＢＯＷＡＸＴＭ４０００，
批 号 ２Ｃ０７５５Ｓ７Ｂ；ＣＡＲＢＯＷＡＸＴＭ ８０００ＰＥＧ，批 号
Ｄ６８４Ｆ８Ｌ；ＤＯＷ公司）；ＢＨＴ（批号２０２１１０１２１，国药化学
试剂）；微粉硅胶（Ａｅｒｏｓｉｌ ２００，批号 ３１５９０６２０１４，
ＥｖｏｎｉｋＳｐｅｃｉａｌｔｙＣｈｅｍｉｃａｌｓ公司）。

２　实验方法
２１　聚氧乙烯的黏度测定

精密称取聚氧乙烯适量（表１）置８００ｍＬ烧杯
中，加入１２５ｍＬ无水异丙醇，高速搅拌（３００～４００
ｒ·ｍｉｎ－１）使分散均匀，加入（５７６±５）ｇ去离子
水，继续高速搅拌１ｍｉｎ（应避免溶液的溅出），然
后缓慢搅拌（６０ｒ·ｍｉｎ－１）３ｈ至溶液无肉眼可见
胶状物或浑浊（以适当的方式防止水的挥发）。将

溶液在水浴中放置 ３０ｍｉｎ，使溶液的温度维持在
（２５±０１）℃，采用旋转黏度计测定，转子和转速
见表１。

表１　聚氧乙烯黏度测定的质量浓度和参数
Ｔａｂ１　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅａｎｄｔｅｓｔｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｆｏｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　

ｏｘｉｄｅ　

ρ

／ｋｇ·Ｌ－１
Ｓｐｉｎｄｌｅ

Ｓｐｅｅｄ

／ｒ·ｍｉｎ－１
Ｒｅａｄｔｉｍｅ

／ｍｉｎ

ＷＳＲＮ１２Ｋ ００２ １ １０ １

ＷＳＲＮ６０Ｋ ００２ ３ １０ １

ＷＳＲ３０１ ００１ ２ ２ ５

２２　粒径测定
聚氧乙烯的粒径采用 Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００粒度测

定仪测得。测定参数为：样品量约 ３ｇ，喷射压力
０３ＭＰａ，饲料速度５０％，载体折射率１０，测定时间
１０ｓ每个样品测定 ３次以平均值报告 Ｄ１０，Ｄ５０
和Ｄ９０值。
２３　粉体流动性测定

聚氧乙烯的松密度和振实密度采用 ＰＴＴＤ堆
密度测定仪测定，根据测得的密度值计算卡尔指数

和豪斯纳比。卡尔指数［ｃａｒｒｉｎｄｅｘ％ ＝（振实密
度－松密度）／振实密度 ×１００％）］在５％ ～１５％意
味着良好的流动性，大于２３％则表示流动性差。豪
斯纳比（ｈａｕｓｎｅｒｒａｔｉｏ＝振实密度／松密度）低于１２
表示较好的流动性，大于 １５表示粉体流动性较
差［４５］。粉体休止角采用ＧＴＢ０１Ａ粉体流动性测定
仪测得，一般来说粉体休止角小于４０°即可满足生
产过程中的流动性需求。

２４　差示扫描量热分析 （ＤＳＣ）
将待测样品粉末置于ＤＳＣ的测试铝盘中，以氧

化铝为参比物，在氦气吹扫（４０ｍＬ·ｍｉｎ－１）下，从
３０℃升温至２００℃，以１０℃·ｍｉｎ－１的升温速率进
行升温扫描。

２５　含不同用量聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ的米拉贝隆
缓释片制备

聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ不同用量时的米拉贝隆
缓释片处方见表２。为了消除制粒工艺差异对缓
释片释放度的影响，片剂采用直接压片法制备。

除硬脂酸镁外，所有原辅料用三维混合器混合

１５ｍｉｎ，然后加入硬脂酸镁混合２ｍｉｎ。最终混合
物用旋转压片机压成１２ｍｍ×６ｍｍ的浅凸片剂，
片剂硬度控制在 １００～１２０Ｎ范围内，片剂质量
约２５０ｍｇ。
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表２　不同用量聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ的米拉贝隆缓释片处
方ｍｇ
Ｔａｂ２　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｕｓｅｌｅｖｅｌｏｆｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘ
ｉｄｅＷＳＲＮ６０Ｋｍｇ

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　　 　 　　 Ｆ１ Ｆ２ Ｆ３

Ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ ５００ ５００ ５００

ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ６０Ｋ ５０ － －

ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ６０Ｋ － ７００ －

ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ６０Ｋ － － ９０

ＰＥＧ８０００ １３９６ １１９６ ９９６

ＨＰＣＥＸＦ ７５ ７５ ７５

ＢＨＴ ０４ ０４ ０４

Ｍｇｓｔｅａｒａｔｅ ２０ ２０ ２０

Ａｅｒｏｓｉｌ２００ ０５ ０５ ０５

Ｔｏｔａｌ ２５００ ２５００ ２５００

注：－－无添加。

Ｎｏｔｅ：－－ｎｏｔａｄｄｅｄ．

２６　不同促渗透剂的米拉贝隆缓释片制备
不同促渗透剂的米拉贝隆缓释片处方见表３。

根据米拉贝隆缓释片原研专利［６］，片剂中加入不同

相对分子质量的ＰＥＧ、聚维酮、糖醇、糖或其他水溶
性物质，可以保证水分渗透到片剂中。本研究对

ＰＥＧ４０００、ＰＥＧ８０００和乳糖进行了比较研究。片剂
制备方法同“２５”项下所述。

表３　不同促渗透剂的米拉贝隆缓释片处方ｍｇ
Ｔａｂ３　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎａｄｄｉｔｉｖｅｓｍｇ

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　　　　 ＰＥＧ４０００ ＰＥＧ８０００ Ｌａｃｔｏｓｅ

Ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ ５００ ５００ ５００
ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ６０Ｋ ７００ ７００ ７００
ＰＥＧ４０００ １１９６ － －
ＰＥＧ８０００ － １１９６ －
Ｌａｃｔｏｓｅ － － １１９６
ＨＰＣＥＸＦ ７５ ７５ ７５
ＢＨＴ ０４ ０４ ０４
Ｍｇｓｔｅａｒａｔｅ ２０ ２０ ２０
Ａｅｒｏｓｉｌ２００ ０５ ０５ ０５
Ｔｏｔａｌ ２５００ ２５００ ２５００

注：－－无添加。

Ｎｏｔｅ：－－ｎｏｔａｄｄｅｄ．

２７　不同相对分子质量聚氧乙烯的米拉贝隆缓释
片制备

根据相对分子质量的不同，聚氧乙烯分成一系列

规格。本研究比较了聚氧乙烯 ＷＳＲＮ１２Ｋ（相对分
子质量约为１００００００）、聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ（相对
分子质量约为２００００００）和聚氧乙烯 ＷＳＲ３０１（相
对分子质量约为４００００００）对药物释放的影响。同
时比较了聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ和聚氧乙烯 ＷＳＲ
Ｎ１２Ｋ３０１（６５∶３５）混合物（与Ｎ６０Ｋ具有相同黏度）制
得的片剂的释放度。不同相对分子质量聚氧乙烯的

米拉贝隆缓释片处方见表４。片剂制备方法同“２５”
项下所述。

表４　不同相对分子质量聚氧乙烯的米拉贝隆缓释片处
方ｍｇ
Ｔａｂ４　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒａｄｅｏｆｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘ
ｉｄｅｍｇ

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　　　 Ｎ１２Ｋ Ｎ６０Ｋ ３０１ Ｂｌｅｎｄ（Ｎ１２Ｋ３０１）

Ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ ５００ ５００ ５００ ５００
ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ１２Ｋ ７００ － － ４５５
ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ６０Ｋ － ７００ － －
ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲ３０１ － － ７００ ２４５
ＰＥＧ８０００ １１９６ １１９６ １１９６ １１９６
ＨＰＣＥＸＦ ７５ ７５ ７５ ７５
ＢＨＴ ０４ ０４ ０４ ０４
Ｍｇｓｔｅａｒａｔｅ ２０ ２０ ２０ ２０
Ａｅｒｏｓｉｌ２００ ０５ ０５ ０５ ０５
Ｔｏｔａｌ ２５００ ２５００ ２５００ ２５００

注：－－无添加。

Ｎｏｔｅ：－－ｎｏｔａｄｄｅｄ．

２８　不同粒径聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ的米拉贝隆缓
释片制备

将聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ筛分成以下不同粒径
的样品：＜７５、７５～１２５、１２５～１８０μｍ和 ＞１８０μｍ。
按照”２５”项下 Ｆ２处方和工艺分别制备米拉贝隆
缓释片，考察粒径对药物释放度的影响。

２９　释放度测定和分析
米拉贝隆缓释片的释药参照文献［７］中的释药

方法进行。采用篮法，转速１００ｒ·ｍｉｎ－１，分别采用
去离子水、ｐＨ４５醋酸乙酸钠缓冲液、ｐＨ６８磷酸
盐缓冲液、ｐＨ１２盐酸溶液作为溶解介质。采用
Ｓｏｔａｘ在线溶出度测定仪测定。

采用相似因子ｆ２评价不同处方间溶出曲线的相
似性，ｆ２的计算见公式１。

ｆ２＝５０ｌｏｇ １＋１ｎ∑
ｎ

ｔ＝１
（Ｒｔ－Ｔｔ）[ ]２

－０５{ }×１００％

公式（１）
其中ｎ为取样时间点个数，Ｒｔ为参比样品（或

变更前样品）在 ｔ时刻的溶出度，Ｔｔ为试验批次（变
更后样品）在ｔ时刻的溶出度。５０＜ｆ２＜１００时表示
两条溶出曲线具有相似性［８］。

２１０　稳定性实验
聚氧乙烯容易发生自氧化，导致链断裂，相对分

子质量和黏度下降，因此，一般通过添加抗氧化剂如

丁基羟基甲苯（ＢＨＴ）来稳定 ＰＥＯ产品［２，９１１］。在本

研究中，为了评价缓释片中ＢＨＴ对药物释放的影响，
制备了不同用量ＢＨＴ的米拉贝隆缓释片（表５），在
加速实验条件下（４０℃，７５％ ＲＨ）进行稳定性实验。

·３２９·
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表５　不同用量丁基羟基甲苯（ＢＨＴ）的米拉贝隆缓释片处方．ｍｇ
Ｔａｂ５　ＦｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｕｓｅｌｅｖｅｌｏｆＢＨＴａｎｄｐｒｅｐａ
ｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓ．ｍｇ

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　　　　
ＢＨＴｃｏｎｔｅｎｔ／％

０１６ ００４８ ０

Ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ ５００ ５００ ５００
ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ６０Ｋ ７００ ７００ ７００
ＰＥＧ８０００ １１９６ １１９９ １２００
ＨＰＣＥＸＦ ７５ ７５ ７５
ＢＨＴ ０４ ０１２ ００
Ｍｇｓｔｅａｒａｔｅ ２０ ２０ ２０
Ａｅｒｏｓｉｌ２００ ０５ ０５ ０５
Ｔｏｔａｌ ２５００ ２５００ ２５００

３　结果与讨论
３１　聚氧乙烯的黏度和粒径

聚氧乙烯 Ｎ１２Ｋ，Ｎ６０Ｋ，３０１和３０１Ｎ１２Ｋ（３５∶６５）
具有相似的粒径分布，见表６。聚氧乙烯３０１Ｎ１２Ｋ
（３５∶６５）与聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ黏度接近。

表６　聚氧乙烯的黏度和粒径分布
Ｔａｂ６　Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙａｎｄｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　　　　
Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

／ｍＰａ·ｓ（ρ／ｋｇ·Ｌ－１）

Ｄ１０

／μｍ

Ｄ５０

／μｍ

Ｄ９０

／μｍ

ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲ３０１ ３１２０（００１） ３７８ １５７ ４０６

ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ１２Ｋ ５８４（００２） ４７ １７６ ４０５

ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ６０Ｋ ２７５０（００２） ４４ １５５ ３７８

３０１Ｎ１２Ｋ（３５∶６５） ２７１０（００２） ３８７ １４２ ３８２

３２　聚氧乙烯的密度和流动性
各规格聚氧乙烯的密度，卡尔指数和休止角近

似，见表７。从卡尔指数和休止角可以看出，所有聚
氧乙烯均具有较好的流动性。

表７　聚氧乙烯的密度、卡尔指数和休止角
Ｔａｂ７　Ｄｅｎｓｉｔｙ，Ｃａｒｒｉｎｄｅｘａｎｄａｎｇｌｅｏｆｒｅｐｏｓｅｏｆｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｏｘｉｄｅ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　　
Ｂｕｌｋｄｅｎｓｉｔｙ

／ｍｇ·ｍＬ－１
Ｔａｐｐｅｄｄｅｎｓｉｔｙ

／ｍｇ·ｍＬ－１
Ｃａｒｒ

ｉｎｄｅｘ

Ａｎｇｌｅｏｆ

ｒｅｐｏｓｅ／°

ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲ３０１ ０４６６ ０５４９ １５２ ４１８
ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ１２Ｋ ０４５１ ０５２８ １４６ ４１０
ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ６０Ｋ ０４４２ ０５３３ １７１ ４０３
３０１Ｎ１２Ｋ（３５∶６５） ０４４１ ０５３ １６８ ４０８

３３　ＤＳＣ结果
米拉贝隆原料的熔点为１４４～１４６℃，表明该原

料为α晶型，根据专利［１２］，只有α晶型米拉贝隆是稳
定的，是可以用于药物制剂原料的（图１）。米拉贝隆
缓释片（ＲＬＤ）和实验室制备的Ｆ２处方片具有相似的
ＤＳＣ曲线，曲线中原料药的熔点峰消失了，主要原因
可能是聚氧乙烯和ＰＥＧ的熔点均较低（在６０～７０℃
左右），在ＤＳＣ升温过程中，当温度升高至聚氧乙烯
和ＰＥＧ的熔点以上时，米拉贝隆溶解在该混合溶液
中，故检测不到原料熔点峰。

图１　米拉贝隆原料、Ｆ２处方片及贝坦利米拉贝隆缓释片（ＲＬＤ）的差示扫描量热分析（ＤＳＣ）曲线
Ｆｉｇ１　ＤＳＣｈｅａｔｉｎｇｃｕｒｖｅｓｏｆｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ，ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎＦ２ａｎｄｍｉｒａｂｅｇｒｏｎｍａｒｋｅｔｅｄｔａｂｌｅｔｓ

３４　聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ用量对溶出度的影响
聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ用量为２８％时制得的片剂与

ＲＬＤ在４种介质中均具有相似的释放度（ｆ２＞５０）

（图２，表８）。而聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ用量为２０％时，米
拉贝隆释放度偏快，用量为３６％时，米拉贝隆释放
度偏慢。
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图２　不同用量聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ制得片剂在４种溶质中的溶

出度．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ２　Ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｕｓｅｌｅｖｅｌｏｆｐｏｌｙ

ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＮ６０Ｋ．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ

表８　不同用量聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ制得片剂与 ＲＬＤ的溶出曲

线的相似因子

Ｔａｂ８　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｃｔｏｒｓ（ｆ２）ｂｅｔｗｅｅｎｌａｂｐｒｅｐａｒｅｄｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｐｏ
ｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＷＳＲＮ６０ＫａｎｄＲＬＤ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ ２０％ ２８％ ３６％
ｐＨ６８ ４３７ ７８２ ４６４
Ｗａｔｅｒ ５６０ ６３８ ４０２
ｐＨ４５ ４２０ ９０２ ４５７
ｐＨ１２ ４８２ ９０４ ５４４

３４　不同促渗透剂对溶出度的影响
本研究所采用的 ３种促渗透剂 ＰＥＧ４０００，

ＰＥＧ８０００和乳糖制得的片剂均具有与 ＲＬＤ具有相
似的释放度（ｆ２＞５０）（图３，表９）。

图３　不同促渗透剂制得片剂的溶出度．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎａｄｄｉ
ｔｉｖｅｓ．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ

表９　不同促渗透剂制得片剂与ＲＬＤ的溶出曲线的相似因子
Ｔａｂ９　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｃｔｏｒｓ（ｆ２）ｂｅｔｗｅｅｎｌａｂｐｒｅｐａｒｅｄｔａｂｌｅｔｓａｎｄＲＬＤ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ ＰＥＧ４０００ ＰＥＧ８０００ Ｌａｃｔｏｓｅ

ｐＨ６８ ６６３ ７８２ ５３２

Ｗａｔｅｒ ５４０ ６３８ ５０８

ｐＨ４５ ６６９ ９０２ ６５８

ｐＨ１２ ６４７ ９０４ ５５８
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３５　聚氧乙烯相对分子质量对溶出度的影响
低相对分子质量的聚氧乙烯 ＷＳＲＮ１２Ｋ得到较

快的溶出度，而高相对分子质量的聚氧乙烯 ＷＳＲ３０１
获得较慢的溶出度（图４，表１０）。而聚氧乙烯 ＷＳＲ
Ｎ６０Ｋ和 聚氧乙烯 ＷＳＲ３０１Ｎ１２Ｋ（３５∶６５）混合物制
得的片剂均具有与 ＲＬＤ相似的释放度（ｆ２＞５０）。同
时，聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ与聚氧乙烯 ＷＳＲ３０１Ｎ１２Ｋ
混合物制得片剂在不同介质中的溶出曲线相似因子

分别为 ６１３（ｐＨ６８），５１７（水），６３３（ｐＨ４５）和
８０６（ｐＨ１２），均大于５０。

图４　不同聚氧乙烯相对分子质量制得片剂的溶出度．
ｎ＝４，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　Ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ

表１０　不同聚氧乙烯相对分子质量制得片剂与ＲＬＤ的溶出

曲线的相似因子

Ｔａｂ１０　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｃｔｏｒｓ（ｆ２）ｂｅｔｗｅｅｎｌａｂｐｒｅｐａｒｅｄｔａｂｌｅｔｓ
ａｎｄＲＬＤ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ Ｎ１２Ｋ Ｎ６０Ｋ ３０１ Ｂｌｅｎｄ（３０１Ｎ１２Ｋ）

ｐＨ６８ ４２０ ７８２ ２７８ ７２３
Ｗａｔｅｒ ４１１ ６３８ ２６０ ６７４
ｐＨ４５ ４０５ ９０２ ３７４ ５９２
ｐＨ１２ ４９２ ９０４ ４１９ ７６８

３５　聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ粒径对溶出度的影响
各筛分粒径聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ制得的片剂与未筛

分样品制得的片剂均具有相似的释放度（ｆ２＞５０）
（图５，表１１）。

图５　不同粒径聚氧乙烯Ｎ６０Ｋ制得片剂的溶出度．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ５　ＤｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅＮ６０Ｋ

ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ
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表１１　各筛分粒径与未筛分聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ制得片剂的溶
出曲线的相似因子

Ｔａｂ１１　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｃｔｏｒｓ（ｆ２）ｂｅｔｗｅｅｎｓｉｅｖｅｄａｎｄｕｎｓｉｅｖｅｄ
ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅｂａｓｅｄｔａｂｌｅｔｓ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　　

ｍｅｄｉｕｍ　　

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／μｍ

＜７５ ７５１２５ １２５１８０ ＞１８０

ｐＨ６８ ８４４ ７５７ ６１９ ５５９

Ｗａｔｅｒ ７１０ ８０１ ６９８ ７６８

ｐＨ４５ ８３５ ７２６ ５１５ ６８５

ｐＨ１２ ６８２ ７０８ ５６７ ５９２

值得注意的是，虽然本研究中聚氧乙烯的粒径

对米拉贝隆缓释片的释放度无显著影响，但是，聚合

物黏度会随着粒径分布的变化而变化（图６）。粒径
越细，聚合物黏度越低。
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图６　不同粒径聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ的黏度
Ｆｉｇ６　Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆｓｉｅｖｅｄａｎｄｕｎｓｉｅｖｅｄｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ
Ｎ６０Ｋ

３６　稳定性实验
不同 ＢＨＴ用量所得米拉贝隆缓释片的加速稳

定性实验结果见图７，各处方加速实验６月后的溶
出度曲线与０月相比，相似因子 ｆ２均大于５０（ＢＨＴ
用量为０１６％、００４８％、０时，ｆ２分别为 ５９４、５５４
和５２４）。但是，我们也需要注意，在加速稳定性试
验条件下时，药物溶出度有随时间变快的趋势，为了

保证稳定性，使用聚氧乙烯制备缓释骨架片可以适

量加入ＢＨＴ。

４　结　论
本研究以米拉贝隆为模型药，聚氧乙烯为亲水

凝胶骨架材料制备缓释片。考察了聚氧乙烯的相对

分子质量、粒径和用量，ＢＨＴ含量和促渗透剂种类
对米拉贝隆缓释片释放度的影响。

结果表明，聚氧乙烯的相对分子质量和用量

对米拉贝隆的释放有重要影响。聚氧乙烯 Ｎ６０Ｋ

用量在 ２８％时制得片剂药物释放度与 ＲＬＤ相
似，用量较高时药物释放度较慢，而用量低时药

物释放速度较快。高相对分子质量聚氧乙烯

ＷＳＲ３０１导致较慢的药物释放度，而低相对分子
质量聚氧乙烯 Ｎ１２Ｋ释药较快。聚氧乙烯 ＷＳＲ
３０１和 Ｎ１２Ｋ以 ３５∶６５的比例混合，可以获得与
聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ相同的溶液黏度，制得的片
剂具有统计上相似的药物释放曲线。研究的 ３
种促渗透剂，ＰＥＧ８０００，ＰＥＧ４０００和乳糖，均得
到与 ＲＬＤ相似的溶出度。

图７　不同ＢＨＴ用量制得片剂的溶出度．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｔａｂｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｕｓｅ
ｌｅｖｅｌｏｆＢＨＴ．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ
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在研究条件下，聚氧乙烯 ＷＳＲＮ６０Ｋ的各筛分
粒径对米拉贝隆释放度无显著影响，各筛分粒径制

得的片剂获得未筛分样品相似的溶出曲线。但值得

注意的是，聚氧乙烯黏度受粒径分布的影响，筛分得

到的粒径越细的样品，黏度越低，也意味着相对分子

质量越低。这也表明，对米拉贝隆缓释片而言，基

于聚氧乙烯的处方较稳健，即使黏度在较大范围波

动也可获得相似溶出度。

稳定性实验表明，经加速稳定性实验 ６个月
后，不同 ＢＨＴ用量制备的缓释片的溶出曲线均与
０月相似，但是加入适量 ＢＨＴ更利于维持产品稳
定性。
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［１０］　ＣＲＯＷＬＥＹＭＭ，ＺＨＡＮＧＦ，ＫＯＬＥＮＧＪＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅｉｎｍａｔｒｉｘｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕ
ｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００２，２３（２１）：４２４１４２４８．

［１１］　ＨＡＲＤＩＮＧＪＲ，ＡＭＡＮＣＨＵＫＷＵＣＶ，ＨＡＭＭＯＮＤＲＴ，ｅｔ
ａｌ．Ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ）ｕｐｏｎｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎｌｉｔｈｉ
ｕｍａｉｒｂａｔｔｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓＣｈｅｍ，２０１５，１１９（１３）：６９４７
６９５５．

［１２］　ＡＳＴＥＬＩＡＳＰＨＡＲＭＡＩＮＣ．Ａｌｐｈａｆｏｒｍｏｒｂｅｔａｆｏｒｍｃｒｙｓｔａｌｏｆａｃ
ｅｔａｎｉｌｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ：Ｃｈｉｎａ，ＣＮ１２４３７４０Ｃ［Ｐ］．２００６０３０１．

（收稿日期：２０２３０２１３）

·８２９· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｍａｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１０　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年５月第５９卷第１０期




