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基于粉末直接压片工艺的硝苯地平缓释片：制备、

体外释放度及比格犬体内药动学评价

张信中，吴　娟，张　洪
（北京京丰制药有限公司，北京　１０００７０）

摘要：目的　选用粉末直接压片工艺，以羟丙基甲基纤维素为骨架材料制备日服１次的硝苯地平缓
释片。方法　建立２４ｈ的释放度测定方法并进行硝苯地平缓释片的体外评价；应用液相色谱质
谱联用技术研究缓释片在比格犬体内药代动力学，与市售参比制剂对比并计算相对生物利用度。

结果　受试制剂和参比制剂有相似的药代动力学参数，相对生物利用度为（１００９±１２４）％；药物
体外累积释放百分数与体内吸收百分数有较好的相关性，ｒ＝０９６２５。结论　本工艺制得的硝苯
地平缓释片可以达到缓释２４ｈ的要求。
关键词：硝苯地平；缓释片；直接压片；相对生物利用度；药代动力学；液相色谱质谱联用
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　　硝苯地平（ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ，ＮＦＰ）为二氢吡啶类钙离
子拮抗剂，临床广泛应用于高血压及心绞痛等疾病

的治疗。其缓释制剂由于在体内缓慢释放，可减小

血药浓度波动，减轻不良反应，并且显著延长药效，

所以近年来为临床广泛推崇［１］。在生产工艺上，由

于ＮＦＰ难溶于水，且见光极易分解，对制备工艺环
境要求苛刻，目前 ＮＦＰ缓释制剂均采用湿法制粒。
但湿法制粒大生产条件下工艺复杂，尤其在湿颗粒
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干燥时，容易暴露在光热条件下，影响产品质

量［２，３］。针对这一问题，本文选用新型的粉末直接

压片工艺来制备ＮＦＰ缓释片，开发更适合该药大生
产的制剂成型工艺。经过中试规模验证，该方法在

生产中质量容易控制，制备工艺简化。

１　仪器与试剂
ＺＰ９型旋转压片机（上海天和制药机械）；ＲＣＺ

８Ａ智能药物溶出仪（天津大学精密仪器厂）；ＵＶ
２４５０紫外／可见分光光度计（日本岛津公司）；ＬＣ／
ＭＳ／ＭＳ６４１０（包括１２００型二元输液泵，自动进样
器，在线脱气机，ＥＳＩ源，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；离心浓
缩仪（美国ＬａｂｃｏｎＣＯ）；ＲＸＺ１２８智能型人工气候
箱（宁波江南仪器厂）；Ｃ１８色谱柱（１５０×２１ｍｍ，５
μｍ，美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）。

ＮＦＰ原料药（陕西西岳制药有限公司，含量：
９９９６％）；ＮＦＰ对照品（中国药品生物制品检定所，
１００３３８２００５０２）；ＮＦＰ缓释片对照制剂（拜新通，
ＰｒｏｃａｒｄｉａＸＬ，每片３０ｍｇ，德国Ｂａｙｅｒ公司）；硝苯地
平缓释片试验制剂（每片３０ｍｇ，自制）；盐酸曲马多
（内标，中国生物制品检定所，１７１２４２１２００３）；羟丙
基甲基纤维素（ＨＰＭＣ，Ｋ１００ＬＶ，Ｅ１５Ｍ，上海卡乐康
包衣技术有限公司）；乳糖，硬脂酸镁等辅料均符合

中国药典规定。

２　方法与结果
２１　缓释片的制备

将辅料分别过８０目筛后备用，微粉化 ＮＦＰ；按
处方量称取各原辅料，先取处方量的ＨＰＭＣＫ１００ＬＶ
和ＨＰＭＣＥ１５Ｍ充分混合，密封放置１２ｈ。将 ＮＦＰ
和乳糖按等量递加法混合均匀，再与 ＨＰＭＣ充分混
匀，压片前加入适量微粉硅胶和硬脂酸镁混合均匀，

按一定压力压制缓释片（每片含ＮＦＰ３０ｍｇ）。同法

压制６批样品用于研究。
２２　含量测定

按国家药品标准 ＷＳ１（Ｘ０５８）２００４Ｚ方法
［４］

测定ＮＦＰ缓释片的含量。结果６批样品的含量平
均为标示量的（９９４±０７）％，符合要求。
２３　体外释放度考察

取样品６粒，按照中国药典２００５版二部溶出度
第二法装置，以０５％十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）的水
溶液为释放介质，转速为１００ｒ·ｍｉｎ－１，依法操作，
分别于０５，１，２，３，４，５，６，８，１２，１６和２４ｈ取溶液５
ｍＬ，并及时补充等温等体积的新鲜介质 ５ｍＬ，用
０４５μｍ的微孔滤膜过滤，滤液于２３７ｎｍ处测定吸
收度，同法测定参比制剂的释放曲线，结果见图１。

Ｆｉｇ１．　Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎ（ＮＥＰ）
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２４　液质联用法测定比格犬血浆中ＮＦＰ的含量
２４１　血浆样品的制备与测定条件的确定　质谱
条件：电喷雾离子源；辅助气喷雾压力１５ｐｓｉ，喷雾
电压４８００Ｖ，鞘气压力 ２５ｐｓｉ，温度 ３２０℃，Ｓｏｕｒｃｅ
ＣＩＤ１２Ｖ。选择反应监测反应 ｍ／ｚ３４７→３１５
（ＮＦＰ），ｍ／ｚ２６４→５８（内标）。

色谱条件：色谱柱为 Ｃ１８柱（１５０×２１ｍｍ，５
μｍ）；流动相为甲醇水甲酸（８０∶２０∶０１，Ｖ／Ｖ）；流速
为０２ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量为１０μＬ。色谱图见图２。
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　　血浆样品处理：取血浆样品１ｍＬ，依次加入内
标水溶液（盐酸曲马多２００ｍｇ·Ｌ－１）５０μＬ，饱和碳
酸氢钠溶液２５０μＬ，乙醚环己烷（６∶４，Ｖ／Ｖ）４ｍＬ，
涡流振荡２ｍｉｎ，离心（３５００×ｇ，１０ｍｉｎ），分层，取
上层于另一试管中，置离心浓缩仪４０℃挥干。测定
前用流动相１００μＬ复溶。
２４２　测定方法学验证　储备液的制备：取 ＮＦＰ
储备液（３００ｍｇ·Ｌ－１）适量，用甲醇稀释配成浓度
分别为２０，４０，１００，２００，４００，１０００μｇ·Ｌ－１的 ＮＦＰ
系列储备液。

标准曲线和定量下限：取空白血浆１ｍＬ，分别
加入ＮＦＰ储备液各５０μＬ，使终浓度分别为１，２，５，
１０，２０和５０μｇ·Ｌ－１（ｎ＝５）。按“血浆样品处理”
项下依法操作，以浓度为横坐标，峰面积比为纵坐标

绘制标准曲线。Ｙ（Ａｉ／Ａｓ） ＝０１７２６３５×Ｘ（Ｃ） －
０００２３７４（ｒ＝０９９４９，ｎ＝５）；结果表明，血浆中
ＮＦＰ浓度为１～５０μｇ·Ｌ－１时，浓度与峰面积比有
良好的线性关系，定量下限为１μｇ·Ｌ－１。

精密度和准确度：同一批内分别处理测定 ２，
１０，５０μｇ·Ｌ－１血浆样品以考察方法的批内精密度
和准确度（ｎ＝５）。随实际生物样品处理测定２，１０，
５０μｇ·Ｌ－１血浆样品，连续分析３批，每批５个样品
以考察方法的批间精密度。结果表明，批内和批间

ＲＳＤ分别在 ５２％和 ５８％以内，准确度控制在
８７２％～１０７６％以内，符合要求。

基质效应和回收率：空白血浆萃取后外加储备

液的样品和相应浓度的标准品分别测定，两者之比

为基质效应。空白血浆加储备液再萃取的样品和相

应浓度的标准品分别测定，两者之比的百分率为回

收率。选择血浆终浓度为２，１０，５０μｇ·Ｌ－１的样品
（ｎ＝３）。结果表明，比格犬血浆中低、中、高３种浓
度基质效应影响范围为 ０８８～１０４，回收率在
６９５％～７５７％。
２５　比格犬体内药代动力学
２５１　给药方案与血样采集　采用双周期两制剂
随机交叉试验设计。取雄性比格犬５只，平均体重
１０５ｋｇ，每次口服给药１片（３０ｍｇ），给药前禁食１２
ｈ，一周洗净期后循环给药，于给药后０，０５，１，２，４，
５，６，８，１２，２４ｈ用肝素化的负压管取静脉血３ｍＬ，
离心１０ｍｉｎ，分离血浆，按２３１项下的方法处理测
定。比格犬口服受试制剂和参比制剂后的药时曲
线见图３。
２５２　数据处理与分析　采用 ＤＡＳ１０药物动力
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学计算程序对比格犬血药浓度测定结果进行分析，

按统计矩的非隔室动力学理论所得结果见表１。受
试制剂相对于参比制剂的生物利用度为（１００９±
１２４）％。

Ｔａｂ１．　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＮＦＰａｆｔｅｒｏｒａｌａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｏｆｔｅｓｔａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌａ
ｔｉｏｎｓｔｏｄｏｇｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｕｎｉｔ Ｔｅｓｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

ＡＵＣ（０－ｔ） μｇ·Ｌ－１·ｈ－１ ２９３１±６５４ ２８９５±４２０
ＡＵＣ（０－∞） μｇ·Ｌ－１·ｈ－１ ３１５９±６７８ ３０８１±４２８
ＭＲＴ（０－ｔ） ｈ ８２±０３ ８４±０３
ＭＲＴ（０－∞） ｈ １００±１２ ９８±０９
ｔ１／２ ｈ ５６±１１ ５０±０９
ＣＬ／Ｆ Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ ００９８±００１８ ００９９±００１４
Ｖ／Ｆ Ｌ·ｋｇ－１ ０７９２±０２２０ ０７２１±０２０３
Ｃｍａｘ μｇ·Ｌ－１ ３１５±５９ ３３７±５０
Ｔｍａｘ ｍｉｎ ４４±０５ ５６±０５

２６　体内外相关性考察
比格犬单剂量口服受试制剂和参比制剂的模型

拟合表明符合二室模型，采用ＷａｎｇｅｒＮｅｌｓｏｎ方程计
算各时间点体内药物吸收百分数，再将自制缓释片

的体外释放百分数 Ｆｄ（％）和体内药物吸收百分数
Ｆａ（％）进行线性回归，考察自制缓释制剂的体内外
相关性，得回归方程：Ｆａ（％）＝１１２５４Ｆｄ（％）－
０７６３６，ｒ＝０９６２５，见表２。根据相关系数临界值
表：ｒ（００１，４）＝０９１７，ｒ＝０９６２５＞０９１７，Ｐ＜００１。
因此可以认为试验制剂药物体外累积释放百分数与

体内吸收百分数有较好的相关性。本文选用的体外

释放标准，可以作为评价和筛选 ＮＦＰ缓释片的质量
控制标准。
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Ｔａｂ２．　Ｔｈｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（Ｆａ／％）ｉｎｖｉｖｏａｎｄ
ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅ（Ｆｄ／％）ｉｎｖｉｔｒｏｏｆＮＦＰｔｅｓｔｆｏｒｍｕｌａ
ｔｉｏｎｓ

ｔ／ｈ ０５ １ ２ ４ ５ ６ ８ １２ ２４

Ｆａ／％ ５８ １０１ ２０２ ３３５ ４１６ ４５５ ５２４ ６５６ ９８４
Ｆｄ／％ １５ ３３ １３２ ４３１ ４９６ ５５６ ７２６ ７８７ ９５４

３　讨论
ＮＦＰ对光不稳定，其溶液亦不稳定且光敏性非

常强，因此，所有试验均避光操作，溶液须现用现

配，使用棕色玻璃容量瓶，且放置时间不宜过长。

在国内，粉末直接压片工艺多用于速释片制备，

本文将此技术用于缓释片，不仅省去了制粒、干燥等

工序，节约了生产成本，而且减少了 ＮＦＰ在制备过
程中在光线下暴露的几率和在湿热条件下的不稳定

性，易于控制产品质量，更适合工业化大生产。粉末

直接压片工艺的关键在于粉末的流动性［５］。在处

方中使用了流动性良好的直压乳糖以及使用微粉硅

胶为助流剂，休止角的测定结果表明本处方工艺的

流动性良好。

缓释材料在普通湿法制粒中所表现的黏度较

大，因而制软材困难，甚至无法制粒。即使可以制

粒，颗粒硬度也很大，压出的片剂产生严重的花斑，

片面甚至出现大量孔隙，从而加快了缓释片的释放，

有时还会出现突释。而粉末直接压片比湿法制粒的

释放度要小，且工艺简单，重现性好，原辅料浪费减

少。另外，如果采用高吸水性、高膨胀性的辅料，将

无法采用湿法制备颗粒，这时只有采用粉末直接压

片法。

本试验建立的 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定犬血浆药物
浓度的方法可对ＮＦＰ的特征二级碎片进行定量，因
此药物在色谱条件上不必与其他杂质峰完全分离，

方法快速、准确、特异性强，是进行药动学研究的可

靠方法。该方法也可进一步应用于人血浆药物浓度

的测定。

４　结论
本文采用粉末直接压片工艺制备了日服１次的

ＮＦＰ缓释片，并进行了较为系统的体内外评价。重
点考察了批间重现性及批内均一性，通过和市售参

比制剂的体内外研究对比，证明该制备方法制得的

ＮＦＰ缓释制剂具有和参比制剂相似的缓释特性。
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关注药物安全性
抗癫痫药在欧洲受到自杀警告

欧洲抗癫痫药的标签被更新，增加了自杀想法和自杀行为的危险警告，提醒要监视用药期间患者的自杀

念头或行为，此推荐在美国ＦＤＡ发出类似警告后数日推出。欧洲人用药品委员会推荐更新标签的药物有：
ＵＣＢ公司的左乙拉西坦（ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ）及制剂和拉科酰胺（ｌａｃｏｓａｍｉｄｅ），辉瑞公司的普瑞巴林（ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ）和
卫材公司的唑尼沙胺（ｚｏｎｉｓａｍｉｄｅ）及制剂。ＦＤＡ从１９９个安慰剂对照的１１个药物临床试验中发现，超过
２７０００名的患者中用抗癫痫药组自杀危险为０４３％，安慰剂组为０２２％，在用药１周到２４周时危险较高。
用抗癫痫药组有４例自杀，安慰剂组为０，用药组有自杀念头者为１０５例，而安慰剂组为３５例。

埃洛替尼与肝衰竭和肝肾综合征

美国保健工作者已收到几例使用埃洛替尼（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）期间发生肝衰竭和肝肾综合征的信息，尤其是本身
有肝损害患者的死亡病例。因此在埃罗替尼治疗期间应紧密监视肝损害患者，特别在患者总胆红素水平大

于３倍正常值上限时。如果肝功能改变严重应停药，即在总胆红素水平加倍，转氨酶水平超过治疗前３倍
时。现已提供肝损害且有明显肝肿瘤患者的药代动力学研究资料，作修改处方的参考。

（黄世杰）
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