
附树脂吸附与解吸附有较大影响。 在酸性条件下对竹

叶黄酮的吸附性能较好,解吸附性能也较好。 这可能

与提取物呈弱酸性有关,当 pH臆6 时,黄酮提取物为

分子形态,利于大孔树脂的吸附。 采用 20% ~ 95% 乙

醇冲洗,竹叶总黄酮含量在 80% 时纯度较高,乙醇浓

度较高,能将总黄酮洗脱完全。 但当浓度达到 95%
时,不仅竹叶黄酮被洗脱,其他脂溶性物质也被洗脱,
反而使纯度降低。

采用大孔树脂法对淡竹叶中黄酮类化合物的提取

液进行分离和纯化,经纯化后得到的固形物中总黄酮

的平均纯度为 57. 5% ,比市售的竹叶黄酮制剂纯度

(24% )提高约 34% ,含量较高,满足中药有效部位的

制剂要求。
洗脱速度对总黄酮含量也有明显影响,当洗脱速

度过快时,洗脱溶液没有与大孔吸附树脂上的总黄酮

充分接触,洗脱不完全。 洗脱速度过慢时,无法带动总

黄酮流出大孔树脂。 因此,洗脱流速也是关键。

由于黄酮类化合物对光、热、湿敏感,易分解变质,
因此经提取纯化制备的竹叶黄酮提取液和冻干粉末都

必须置于避光的阴凉干燥处保存。
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尼美舒利缓释片的制备与体外释放度考察
郑稳生,方夏琴,王璐璐,张宇佳,马书键

(中国医学科学院药物研究所,药物传输技术与新型制剂北京重点实验室,北京摇 100050)

摘摇 要摇 目的摇 考察制备尼美舒利骨架缓释片的最佳缓释材料、缓释材料含量和制片压力。 方法摇 采用正交实验,
从片剂外观、释放度确定缓释片处方和工艺。 结果 摇 通过指标评价体系比较 3 种缓释材料 [羟丙基甲基纤维素

(HPMC)、 kollidon 和卡波姆]的性能,其中 kollidon 压片性能最佳,片剂外观完整光滑,指标得分均达 12 分(总 15 分),
HPMC 缓释性能最佳。 通过最佳处方和工艺制得的 3 批骨架片外观完整光滑,缓释片释放行为最接近 Higuchi 释放,12 h
平均累积释放达 96. 05% 。 结论摇 该制备工艺简单可行。

关键词摇 尼美舒利;缓释;正交实验;体外释放
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摇 摇 尼美舒利(nimesulide)溶解度小,口服给药存在胃

肠道不良反应,生物半衰期较短,普通制剂服用后血药

浓度波动大等问题[1鄄4]。 为减少用药次数,进一步降低

其胃肠道不良反应,笔者运用缓释材料制备每天给药

两次的尼美舒利骨架片,以期避免普通制剂的血药浓

度峰谷现象。 笔者采用正交实验考察羟丙基甲基纤维

素( hydroxypropyl methylcellulose,HPMC)、 kollidon 及

卡波姆对骨架片释放度的影响,着重研究缓释材料对

制剂释放效果的影响,并评价不同缓释材料的作用特
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士,主要从事药物传输技术及新型制剂研究。 电话:010 -

63165233,E鄄mail:zhengwensheng@ imm. ac. cn。

点,对缓释制剂处方的设计及优化具有一定参考价

值[9]。
1摇 仪器与试药摇
1. 1摇 仪器 摇 RC鄄8D 溶出度测试仪(天津市光学仪器

厂)、HP8453 UV 检测器、DP30A 单冲压片机(北京国

药龙立科技有限公司)。
1. 2摇 试药摇 尼美舒利原料(河北九天生物制品有限

公司,含量>99. 0% ,批号:091101),尼美舒利对照品

(中国食品药品检定研究院,批号:100555鄄200501),羧
甲基纤维素钠 (武汉科技有限公司,含量:99% ),
HPMC(日本信越公司,SH 100000),kollidon SR(BASF
公司),卡波姆 974P(北京市海淀会友精细化工厂)。
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2摇 方法与结果摇
2. 1摇 分析方法的建立摇
2. 1. 1摇 检测波长的选择摇 精密称定尼美舒利对照品

适量,用三羟甲基氨基甲烷缓冲液(三羟甲基氨基甲

烷 12. 1 g 加水 900 mL 溶解,用稀盐酸调 pH 至 9. 0,加
水稀释至 1 000 mL)溶解稀释成 0. 1 mmol·L-1尼美舒

利溶液,在紫外分光光度计上扫描,尼美舒利在393 nm
波长处有最大吸收。 同时按处方比例称取相应量辅

料,同法加入三羟甲基氨基甲烷缓冲液,紫外扫描,辅
料在 393 nm 波长处无吸收,故以 393 nm 作为测定波

长[10鄄12]。
2. 1. 2摇 标准曲线的绘制摇 精密称取尼美舒利对照品

适量, 用 三 羟 甲 基 氨 其 甲 烷 缓 冲 液 制 成 5 ~
25 滋g·mL-1系列溶液,以分光光度法分别在 393 nm
波长处测得吸光度(A),经回归处理得线性方程 A =
0. 036C+0. 082,R2 = 0. 999。 说明在此浓度范围内,A
值和浓度线性关系良好。
2. 1. 3摇 回收率实验摇 精密称取尼美舒利原料药 30 ~
90 mg 5 份,分别按照处方量加入辅料,混匀。 称取该

原辅料混合物适量,用缓冲液溶解,滤过,定量稀释成

每毫升含尼美舒利 10 滋g 溶液,393 nm 波长处检测 A
值,计算回收率。 平均回收率为 99. 04% , RSD 为

0. 42% 。
2. 1. 4摇 释放度测定摇 取片剂 6 片,按溶出度测定法第

二法,溶出杯中加入缓冲液 900 mL,测定温度(37 依
0. 5)益,转速 75 r·min-1,依法操作,分别于 0. 5,1,2,
4,6,8,10,12 h 取样,滤过。 取续滤液 2 mL 置 10 mL
量瓶,缓冲液定容,摇匀。 紫外检测 A 值,计算每片在

各时间点的累积释放率。
2. 2摇 制备处方和工艺确定摇 依据其他已上市的尼美

舒利制剂规格和药动学、日服剂量要求[13],选定本品

剂量规格为每片 75 mg,片质量 0. 4 g。
2. 2. 1摇 正交实验摇 根据文献资料及初步实验结果,以
直接影响尼美舒利骨架片的缓释材料及其含量和制片

压力为考察因素,每因素确定 3 个水平,正交实验水平

表见表 1。

表 1摇 正交设计因素与水平表摇

水平
缓释材料

(A)
缓释材料含

量(B) / %
压力*

(C)
1 HPMC 6 4
2 kollidon 10 5
3 卡波姆 15 6

摇 摇 *制片压力为压片机轮上的刻度值,为相对压力大小

按照 L9(34)正交实验表进行实验,但是不同缓释

材料有不同的制片工艺,按下述要求进行。 HPMC、卡
波姆制备尼美舒利骨架片:称取适量的尼美舒利、
HPMC(或卡波姆)、甘露醇、羧甲基纤维素钠混合均

匀,过内径(180依7. 6) 滋m(80 目)筛,乙醇溶液作为黏

合剂,制软材 24 目制粒[内径(850依29) 滋m],烘干,
整粒,压片。

kollidon 制备尼美舒利骨架片:称取适量尼美舒

利、kollidon、甘露醇、硬脂酸镁混合均匀过 80 目筛,直
接压片即得。
2. 2. 2摇 正交实验结果摇 因为影响片剂质量的因素较

多,现选取片剂外观( a)、释放度( b)作为考察指标。
总指标 50 分,其中片剂外观 15 分(片剂外观麻点裂片

0 ~ 5 分,片剂外观较粗糙 ~ 10 分,片剂外观平整光

滑 ~ 15 分);释放度 35 分(依据累积释放量达到 90%
以上的时间为标准,0 ~ 5 h 为 0 ~ 10 分; ~ 9 h 为 ~ 20
分; ~ 12 h 为 ~ 35 分)。 正交实验结果见表 2。

表 2摇 正交实验结果摇

实验号 A B C a /分 b /分 总分

1 1 1 1 9 28 37
2 1 2 2 9 34 43
3 1 3 3 9 27 36
4 2 1 2 12 20 32
5 2 2 3 13 21 34
6 2 3 1 12 20 32
7 3 1 3 9 15 24
8 3 2 1 8 23 31
9 3 3 2 9 22 31
K1 116 93 100
K2 98 108 106
K3 86 99 94
R 15. 1 7. 5 6. 0

用 SPSS 软件将正交数据进行方差分析,结果见表

3。 比较因素内各水平之间的差异,得到因素 A 三个

水平差异有统计学意义(P<0. 05),而因素 B 和因素 C
水平内差异无统计学意义。 依据正交表中数据和方差

分析结果,选取最优水平组合 A1B2C2作为尼美舒利骨

架片的处方工艺。

表 3摇 SPSS 方差分析结果摇

因素 平方和 自由度 均方 P 值

A 152. 0 2 76. 00 0. 026
B 38. 00 2 19. 00 0. 560
C 24. 00 2 12. 00 0. 702
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2. 3摇 释放度测定摇 按照筛选的最佳处方和工艺制备 3
批尼美舒利骨架片,依照“2. 1. 4冶方法测定所制骨架片

释放度,得到各时间点的累积释放率(Q),所得平均累

积释放率见表 4。 再将数据进行零级、一级和 Higuchi 3
种不同释药模型的拟合[14],拟合结果见表 5。

摇 摇 表 4摇 平均累积释放率摇 %,n=3,x依s

时间 / h h1 / 2 平均累积释放率 / %
0. 5 0. 707 10. 410依0. 026
1 1. 000 19. 830依0. 014
2 1. 414 29. 360依0. 006
4 2. 000 50. 880依0. 007
6 2. 449 67. 360依0. 066
8 2. 828 79. 260依0. 065

10 3. 162 90. 390依0. 092
12 3. 464 96. 050依0. 007

表 5摇 体外释放模型拟合结果摇

模型类型 方程式 R
零级释放 Y=0. 075X+0. 144 0. 982 3
一级释放 Y= -0. 254X+0. 179 0. 980 8
Higuchi 释放 Y=0. 286X-0. 083 0. 995 0

由拟合结果可知,尼美舒利缓释片释放行为最接

近 Higuchi 释放,药物平均累积释放率与时间开方呈

良好线性关系,且各片在各时间点的释放度均达到

《中华人民共和国药典》2010 年版规定,按照最佳处方

工艺所制样品具有较好的缓释作用。
3摇 讨论摇

HPMC 影响制剂释药速率的因素有 HPMC 黏度、
用量,一般黏度越大,释药越慢,用量越大,释药越

慢[5鄄6]。 通过正交实验可知,HPMC 在尼美舒利缓释片

中有明显的缓释效果,优于聚醋酸乙烯脂 / PVP 聚合物

和卡波姆,但是其制备比 kollidon 材料复杂,且片剂外

观稍逊于 kollidon。 kollidon 具有很好的可压性能,外
观整洁光滑,但是缓释效果逊于 HPMC。

乙酸乙烯酯具有良好的可塑性,在较低的压片力

下就可以使物料黏合在一起。 当小药片进入人体胃肠

道时,水溶性聚乙烯吡咯烷酮形成细孔,使药物的有效

成分慢慢向外释放。 kollidon SR 不含离子团,因此对

药物的有效成分显示惰性。 其持续不变的释放特性不

受铁离子与钠离子的影响,突出特点是可以采用直接

压片工艺生产缓释骨架片。 卡波姆作为缓释材料用量

较少,可增加处方的选择余地,一般为处方量的 6% ~
10% ,且有极好的可压性,与其他辅料相容性很好,能

使药物呈零级或近似零级释放[7鄄8]。
通过方差分析及 Higuchi 方程的拟合分析均能很

好满足有关要求,正交表中数据分析得因素 A,B,C 对

缓释片制备的影响大小为 A> B> C,其中 A 因素中水

平 1 效率最高,B 中水平 2 效率最高,C 中水平 2 效率

最高,再结合方差分析的结果选出最佳处方,保证了最

佳处方的有效性,并符合统计学意义。
本实验所得处方工艺简单,无复杂的工序及控制

点,适用于大生产。 与其他同类文献比较[9鄄16],本实验

通过实验数据分析了不同缓释材料所具有的缓释性

能,对缓释材料的优选具有一定的参考应用价值。
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