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格列毗嗦缓释片的制备及其释药特性的研究

孙国庆 徐 坚 陈 琦 赵 聪

(中国药科大学药剂学教研室
,

南京 2 1 0 0 09)

摘 要 研究了经丙甲纤维素 ( H P M )C 水凝胶型格列毗嗦缓释片的制备及其释药特性
。

结果表

明
,

药物从 H P M c 水凝胶骨架片中的释放符合零级动力学过程
,

其零级释药速率受到多种因素
,

如

H PM c 的型号
、

规格
、

用量
,

附加剂
,

制剂的大小与形状及压力的调节和控制
。

关锐词 格列毗嗦 ; 水凝胶型缓释片 ; H PM C

水凝胶型骨架片工艺简单
,

释药变异小
,

约占上市骨架片品种的 60 % ~ 70 %
,

它在各

种控释与缓释制剂中占有十分重要的地位
。

轻丙 甲纤 维素 ( H PM C ) 具有 优 良的物 理性

能
,

适合于湿颗粒法及全粉末直接压片工艺
,

加之对多种不同类型药物的优 良的控 释能

力
,

使得其在水凝胶型骨架片中的应用十分

广泛 〔’ 〕。

本文选用进 口 及国产 H P M c
,

以水难

溶性降血糖药格列毗嚓
’ 2〕为模型药物

,

制备

了 H P M C 水凝胶型缓释片
,

并对其影响药物

释放的因素进 行了初步探讨
,

为进 一步发挥

该药的治疗效果
,

创造一种安全有效的新制

剂打下基础
。

实验部分

1
.

1 试 剂与仅器

格列 毗嗦 (上海第十五制药厂 )
,
H P M c

( M e t h oc e l K峨M 及 K 10 0M
,

英国 C o lo r e o n
公司

生产 )
.

R T 50 及 R T 4 00 0( 瑞泰精细化工有限

公 司生产
,

相 当于 M t e h co e 一E 5 0 及 E一M )
,

其

余辅料均为药用规格
,

试剂均为分析纯
。

T D P 单冲压 片机 (上 海第一制药机械

厂 )
.

P v C
一

A 型片剂硬度仪 (上海黄海药检仪

器厂 )
,

7 5 2 C 紫外
一

可 见分光光度计 (上海第

三分析仪 器厂 )
,

z R s
一

d 型智能实验溶出仪

(天津大学无线 电厂 )
。

1
.

2 格列咄嗓缓释片的制备

称取一定量的格列毗嗦
、

H PM C 及各种

附加剂
,

分别过 80 目筛
,

按等量递增法混匀
,

以 5% P v P 无水乙醇溶液为粘合剂
,

制软材
,

挤压过筛制粒
,

置 60 C 烘箱内干燥
,

取 出整

粒
,

压片前加 入 0
.

5 %硬脂酸镁混匀
.

压片即

得外观光洁的 白色骨架片
。

1
.

3 释放度测定

取本品
,

照中国药典 19 9 5 年版附录释放

度测定第一法
,

采用释放度测定第一法的装

置
,

以磷酸盐缓冲液 ( p H ~ 7
.

4) 50 0 ml 为溶

剂
,

在 3 7士 0
.

S C
,

10 0 r / m i n 转速条件下
,

经

一
,

2
,

4
,

6
,

a
,

12 h 分别取样 5 m l
,

并即时补充

新鲜介质 s ml
,

立 即经 0
.

8 件m 微孔滤膜过

滤
,

续滤液 在 2 74 n m 波 长处分别测定吸收

度
,

计算每片药物累积释放百分率
。

2 结果与讨论

2
.

1 格列毗嗓缓释片释药机理分析

由 H PM c 组 成的水凝胶骨架片遇 水首

先在片剂表面润湿
,

形成水凝胶层
,

使表面药

物溶出
;
水分进一步向内部渗透

,

凝胶层继续

水化
,

骨架膨胀
,

凝胶层增厚
,

从而阻滞药物

向介质中扩散
,

延缓药物释放
,

而后片剂骨架

逐渐水化并最终溶蚀
,

药物完全释放
。

药物 从 H P M c 水凝胶骨架 中的释放规
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次
,

及器目.1七.一̂1.工nujn奋

律已有深入的研究报道〔 ’
· ’ 〕

。

一般而言
,

以骨

架向介质扩散为主要控释形式 的水 溶性药

物
,

实验结果趋于一致
,

理论模型也较成熟
,

普遍认为其释药行为符合 iH g uc hi 提 出的 Q
-

lt `2方程
。

但对于以骨架溶蚀为主要控释形式

的水难溶性药物
,

有关其释药方程的研究报

道较少
,

即使是同一药物也有不同的结论
。

对

于以扩散与溶蚀并存的中等溶解度的药物
,

情况更为复杂
。

本研究对大量格列毗嗓缓释 片的释放度

数据进行了 Q
一
t . ` ,

及 Q
一
t 处理

,

结果表 明对于

水难溶性药物格列毗嚓缓释片的释药行为以

Q
一
t 描述更为合适

。

实验选择的较优处方的释

放度数据见表 l
,

以累积释药百分率 Q ( % )

对释药时间 t ( h) 进行回归
,

线性 良好
,

其零级

释药方程为
:
Q一 6

.

78 % t + 1 3
.

8 %
,

相关系数

矛~ 0
.

9 8 3
。

T a b 1
.

e u m u 一a t i v e r e一ea ed
a m o u n r (口

,

写 ) o f g一i p i z id e f r

om

H P M C m a tt i x 扭 b l e tS

水化速度不同
,

因而骨架片的释放效果也不

同
。

只有使用具有一定水化速度的 H P M C 制

备的骨架片
,

才能得到有意义的控释效果
。

本

实验结果与上述理论完全吻合
。

即使格列毗

嗦缓释片完全采用 R T 作为控释骨架
,

则由

于片子表面水化速度仍不够快
,

结果不能对

片心提供有效的保护作用
,

格列毗嗦很快释

放完毕 ( 图 l )
。

F i吕 1
.

T h e e f feC t Of H P M C t y讲 a n d

Ie a s e o f g l i P iz 记 e

0 一 K 1 0 0 M △ 一 K 4 M . 一 R T 4 O0 0

v i s c。 ` i t y 肛a d e o n t h e r e

口一 R T 5 0

T im e , h

口
,

%口
,

肠 2 0
.

2 2 7
.

7 3 6
.

0 5 4
.

9 7 7
.

5 9 0
.

3

1 2 4 6 8 12

2 0
.

2 2 7
.

7 3 6
.

0 5 4
.

9 7 7
.

5 9 0
.

3

2
.

2 格列毗嗓缓释片释药影响因素考察

从上述 H P M c 水凝胶骨架片的释药机

理分析可以看出
,

许多因素都会影响其缓释

片的药物释放
,

这些 因素包括 H P M C 的型

号
、

规格
、

用量
、

附加剂的种类及用量
、

制剂的

大小与形状
、

压力等 [ ’
·
3

· ` ]
。

2
.

2
.

1 H PM c 的型 号及规 格 实验 选 用

K 1 0 0M
、

K 4M
、

R T 5 0
、

R T 4 0 0 0 分别与药物混

合制粒压片
,

药物释放结果如图 1
。

可以看出

K 较 R T 具有较强的控释能 力
,

在相 同型号

H P M c 条件下
,

高粘度者较低粘度者控 释能

力强
。

大量实验研究表明
,

水凝胶型骨架片表

面凝胶层的形成是控 制药物 释放的重要条

件
,

聚合物 的水化速度对制剂的实际控释效

果具有重大的影响
。

目前常用的 H P M C 的水

化速度依次为
: K > E > F > A

,

由于 K 与 E 的

格列毗嗦骨架片的释药速率随粘度增加

而下降 ( 图 1 )
。

H P M C 粘度对药物释放的影

响可能表现在两方面
。

本实验发现高粘度的

H PM c 的吸水能力及水化速度较低粘度者为

大
,

这样高粘度 H PM C 骨架片对 片心的保护

作用就要强些
,

关于 H P M c 的粘度与水化速

度的关系
,

目前尚无明确报道
。

建立两者之间

的定量关 系对研究 H P M C 粘度对药物控 释

的作用很有意义
。

此外
,

高粘度的 H P M C 比

低粘度者的凝胶层粘度大
,

凝胶 自身溶蚀也

慢
,

可见无论是药物通过凝胶向介质扩散释

放
,

还是通过凝胶的溶 蚀释放
,

均与 H PM C

的粘度有关
。

本实验 研 究 发现 不 同 型号 及 规 格 的

H PM C 配合使用
,

可有效调节格列毗嚓缓释

片的水化速度及凝胶层粘度
,

因而释放效果

可根据实际需要而进行有效的调节与控制
。

2
.

2
.

2 H PM c 的用量 实验选择微晶纤维

素与 K 4M 混合
,

在保持片重不变的条件下研
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究 了 HPM c用量 对药物 释放的影响
,

结果

( 图 2) 可以看出
,

H P M C 用量在 2
.

5% ~ 15 %

范围内
,

骨架片药物释放速率随 H P M C 用量

增加 而显著减小
,

进 一步加大 H P M C 用量
,

则药物 的释放 速 率 减慢程 度趋缓
,

对 于

H P M c 用量为 25 写及 95 %的场合
,

两者的释

药速率 无明显区别
。

上述结果提示 H PM C 用

量对药物释放速率的影响可能存在突变
,

运

用文献 s[] 报道的方法
,

将药物的零级释药速

率 的对数 ( gl K )与 H P M C 的百分用量的对数

( 15`
H P M 。

) 进行 回归处理
,

结 果发现 在 H P M C

用量为 2
.

5 % 一 15 %范围 内
,

两者之间具有

良好 的 线 性 关 系
:
lg ` - 一 .0 9 019 .(’" 。 。

+

1
.

5 6
, ,

- 一 0
.

9 9 2
,

一旦加入 25 % 用量点
,

则

上述方程线性发生明显偏移
。

从理论上支持

了格列毗嗦缓释 片中 H PM C 用量增加
,

药物

的释放速率变化曲线存在拐点的观点
。

所以

格列毗嗓缓释片处方设计时
,

应对上述现象

加以关注
,

H P M c 用量以不超过拐
.

点浓度为

宜
。

乳靛ù越健扣
、

I 5
C /%

F 19 2
.

T h e e f f e e t o f H P M C c o 幻 t . n 一叩 t抽 仕陌 . 沈 o f 川 i内记

.2 .2 3 附加荆 实验在固定 K 4M 用量并配

合微 晶纤维素保持片重不变的条件下
,

研究

了多种辅 料对药物释放的影响
,

结果发现在

乳糖 含量 20 %
,

拍%及 60 %三种水平时
,

药

物的释放速率逐渐增大
,

其零级释药常数分

别为 3
.

7 5写
,

5
.

0 3% 及 8
.

9 6 %
,

这可能是由

于水溶性乳糖可起致孔剂的作用
,

使得凝胶

的孔隙率加大
,

从而减小药物 的扩散阻力和

增大扩散途径
。

同样地
,

我们发现 P v P K 30 的加入存在

类似的情况
,

只是其影响的程度相对小些
。

这

是由于水溶性的 P v P 本身可形成凝胶
,

存在

一定的粘度
。

相反在处方中加入少量 N a CI
,

则对药物的释放产生巨大的促进作用
。

当其

用量达 10 %时
,

药物可在 l h 内全部释出
。

这

与强电解质对凝胶产生破坏作用有关
。

2
.

2
.

4 片荆大小 及形状 药物从骨架片释

放的主要机理是扩散和溶蚀
,

所以片子的大

小和形状必然对药物释放特性产生 一定影

响
。

实验在固定药物剂量及聚合物用量的条

件下
,

考察了 1 00
,

20 0
,

30 0 m g 片剂的释药性

能
。

虽然这时凝胶性质不变
,

但由于药物在骨

架片中的浓度
、

制剂表面积及厚度不同
,

导致

片剂完全水化
、

溶蚀时间及药物扩散的浓度

改变
,

其结果是片重增加
,

释放度下降
。

.2 .2 5 压力 以 4 种不同压力压制的硬度

分别为 3
.

0
,

4
.

0
,

5
.

0 及 6
.

0 k g / e m Z

的缓释

片
,

释放度研究结果表明
,

压力对格列毗嚓缓

释片的释药性能的影响与所用 H PM c 的型

号与规格及用量有关
.

对于有足够水化速度

和粘度的聚合物或其组合的场合
,

缓释片的

释药性能与压力基本无关
,

这是由于压力改

变虽可使骨架片的孔道弯曲率及孔隙率产生

变化
,

但对于药物释放相关的骨架片的水化

速度与溶胀性质影响不大
。

相反对于水化速

度和粘度一般的聚合物或其组合的场合
,

则

其释放性质与压力呈现依赖性
。

压力增加
,

则

骨架片的密度增加
,

孔隙率减小
,

片子表面水

化速度减慢
,

导致对片心的保护能力下降
,

结

果药物的释放速率随压力增加而增大
。
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K e y w o r ds G li P i z i d e ; H P M C ; H y d r o Ph il i e m a t r i e es ; R e lae se m e e h a n i s m

庆祝建校 60 周年学术交流活动

为庆祝建校 60 周年
,

学校在 11 月 12 ~ 17 日期间安排了十多场学术报告
、

学术交流和专

题讲座等学术活动
。

报告人及其内容主要有
:

aP ul J a n

sse
n
博士 ( 比利时杨森公司 )

:

创新的药物

化学 ; 彭司勋院士
:

心血管药物的研究
; 刘国卿教授

:

基因治疗 ;
盛龙生教授

:

现代质谱法导论
;

周俊研究员
:

天然组合物的化学与活性筛选
-

-

一中药复方的一些研究思路
; 北川勋教授

:

海绵

产物的制药化学研究
; 周亦昌研究员

:

微生物活性代谢物金褐霉素与南湖霉素化学结构研究
;

难波恒雄教授
: 口腔至肠的消化道药物学— 传统药物对口腔内

、

肠内
、

胃内的菌丛作用
;
黄文

龙教授
:

未来医药技术的发展趋势
; 山西惠司教授

:

影响固体药品分子状态的化学效应
;
吴悟桐

教授
:

生物药物研究进展
; 朱家璧教授

:

新世纪药剂学的发展任务和前景
;
廖清江教授

:

街体药

物研究的回顾与进展
;
张正行教授

:
H P c E 及其在药物分析中的应用

; 屠锡德教授
:

国内外 口服

缓释制剂研究动向及其药物动力学研究方法
;
戴德哉教授

:

抗心律失常药物的进展
;
钱之玉教

授
:

抗生素药物研究进展
; 饭活宗和教授

:

自然界黄酮类的化学及其意义
; 袁昌齐研究员

:

中国

药用生物多样性的保护
;周荣汉教授

:

论中药资源学
; 王宝琴教授

:

中药质量标准研究
; 罗厚蔚

教授
:

从美国保健品开发热看天然药物化学发展趋势
;
赵守训教授

:

我国中药化学
、

天然药物化

学发展纪要 ; 沈子龙教授
:

①药物代谢动力学在缓释控释制剂设计中的应用 ; ②国内生物利用

度研究的趋势及最新进展
;
胡廷熹教授

:

我国实施 G M P 中与西方 国家的差距
;
周和平副研究

员
:

医药知识产权保护与新药开发
。


