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［摘　要］　目的：考察芦丁缓释骨架片释药机制的影响因素。方法：以羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）为骨架材料制备
缓释骨架片，利用Ｐｅｐｐａｓ经验式释放指数ｎ值，评价ＨＰＭＣ、微晶纤维素（ＭＣＣ）、可压性淀粉用量对芦丁缓释骨架片体外
释药机制的影响。结果：释药速率随 ＨＰＭＣ含量增高而减慢，ＭＣＣ和可压性淀粉的加入均加快芦丁释药速率。结论：
ＨＰＭＣ、ＭＣＣ、可压性淀粉的用量对释药机制均有影响，以ＨＰＭＣ用量影响较大。
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　　羟丙基甲基纤维素（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，
ＨＰＭＣ）骨架片已广泛用于控释和缓释制剂的研究，笔
者以ＨＰＭＣ为骨架材料，芦丁（ｒｕｔｉｎ）为模型药物，微
晶纤维素（ＭＣＣ）、可压性淀粉等为辅料，研究芦丁缓
释骨架片释药机制的影响因素。

１　材料与方法
１．１　仪器与试药　ＴＵ１２０１紫外可见分光光度计（北
京普析通用仪器有限责任公司），ＲＣＺ５Ａ型智能药物
溶出仪（天津大学精密仪器厂），ＴＤＰ单冲压片机（上
海第一制药机械厂）。芦丁（药用标准），ＨＰＭＣ（泰安
瑞泰纤维素有限公司），可压性淀粉（泰安瑞泰纤维素

有限公司），ＭＣＣ（泰安瑞泰纤维素有限公司），十二烷
基硫酸钠、硬酯酸镁，均为药用规格，分析试剂均为分

析纯。

１．２　实验方法　
１．２．１　芦丁缓释骨架片的制备　芦丁与 ＨＰＭＣ、
ＭＣＣ、可压性淀粉分别过１００目筛，按一定比例称量，
加入１％十二烷基硫酸钠和０．２％硬脂酸镁，混合均
匀，硬度约４９０ｋＰａ，压片即得。
１．２．２　芦丁缓释片释放度的测定　按《中华人民共
和国药典》２０００年版附录中有关浆法规定进行。转速
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（１００±１）ｒ·ｍｉｎ１，温度（３７±０．５）℃，释放递质为新
鲜蒸馏水３００ｍＬ。每隔一定时间取液３ｍＬ，同时补充
释放递质３ｍＬ，滤过。芦丁含量用紫外分光光度法测
定［１］。

２　结果
２．１　ＨＰＭＣ用量的影响　按处方固定其他辅料用量
不变，分别加入１０％，２０％，３０％，４０％，５０％ ＨＰＭＣ粉
末直接压制成片，分别测定释放度，结果见图１，通过
Ｐｅｐｐａｓ经验式拟合，结果见表１。

◆ ——— １０％ ＨＰＭＣ　 －——— ２０％ ＨＰＭＣ　▲ ——— ３０％
ＨＰＭＣ
 ——— ４０％ ＨＰＭＣ　● ——— ５０％ ＨＰＭＣ
图１　不同ＨＰＭＣ含量骨架片中芦丁累积溶出百分率

２．２　ＭＣＣ用量的影响　按处方固定ＨＰＭＣ及其他辅
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料用量不变，分别加入１０％，２０％，３０％，４０％ ＭＣＣ粉
末直接压制成片，分别测定释放度，结果见图２，通过
Ｐｅｐｐａｓ经验式拟合，结果见表１。

表１　不同ＨＰＭＣ、ＭＣＣ、可压性淀粉含量骨架片中芦丁溶

出数据 ｎ＝６

含量

／％
释放指数

／ｎ
释放速率

常数／Ｋ
相关系数

／ｒ
ＨＰＭＣ

　　１０ ０．４３１５ ３９．７３１６ ０．９７４０

　　２０ ０．７５１５ １５．５７９２ ０．９８９４

　　３０ ０．７９８３ １１．４８４７ ０．９８６３

　　４０ ０．８３４８ ８．７６５５ ０．９９４９

　　５０ ０．９３２４ ６．３４０２ ０．９９９３

ＭＣＣ

　　１０ ０．７６７８ １０．６９４１ ０．９８５３

　　２０ ０．７２８９ １２．８０４５ ０．９８８２

　　３０ ０．７００３ １４．２１１４ ０．９９２５

　　４０ ０．６６７２ １７．３９６３ ０．９９０９

可压性淀粉

　　１０ ０．７６４４ ８．９６９５ ０．９９２２

　　２０ ０．７４６７ １０．０６４６ ０．９８９１

　　３０ ０．７１９０ １１．２３０１ ０．９９２９

　　４０ ０．６９５３ １２．８３９５ ０．９９２９

　

◆ ——— １０％ ＭＣＣ　　　● ——— ２０％ ＭＣＣ

▲ ——— ３０％ ＭＣＣ　　　 ——— ４０％ ＭＣＣ

图２　不同ＭＣＣ含量骨架中芦丁累积溶出百分率

２．３　可压性淀粉用量的影响　按处方固定 ＨＰＭＣ及
其他辅料用量不变，分别加入 １０％，２０％，３０％，４０％
可压性淀粉粉末直接压制成片，分别测定释放度，结果

见图３，通过Ｐｅｐｐａｓ经验式拟合，结果见表１。

 ——— １０％可压性淀粉　　　● ——— ２０％可压性淀粉

▲ ——— ３０％可压性淀粉　　　◆ ——— ４０％可压性淀粉
图３　不同可压性淀粉含量骨架中芦丁累积溶出百分率

３　讨论
①ＨＰＭＣ的含量是影响药物释放机制的最主要因

素。对于ＨＰＭＣ骨架片的药物释放过程包含几个步
骤：骨架片的润湿、吸水；亲水材料的水化、膨胀及凝胶

层的形成；已溶药物的扩散及凝胶层的溶蚀［２］。药物

从亲水骨架材料中释放一般通过两种机制：药物扩散

和凝胶骨架的溶蚀，难溶性药物的释放机制以骨架溶

蚀为主［３］。一般情况下，药物从骨架片中的释放机制

可通过Ｐｅｐｐａｓ经验式Ｗ＝Ｋｔｎ描述［４，５］，Ｗ为药物在 ｔ
时间的累积释放分数，Ｋ为释放速率常数，ｎ是表征释
放机制的特征参数，对于圆柱型制剂（如片剂）而言，

当０．４５＜ｎ＜０．８９时，药物释放机制为非 Ｆｉｃｋ扩散
（即药物扩散和骨架溶蚀协同作用）；当 ｎ＜０．４５时，
为Ｆｉｃｋ扩散；当ｎ＞０．８９时，为骨架溶蚀机制；当 ｎ＝
０．６６时，可以认为两者作用相当［６］。由图１可见，随着
片剂中ＨＰＭＣ含量的增高，药物的释放速度变慢。表
明ＨＰＭＣ含量的增加，水化速度加快，可迅速形成凝
胶层，使药物释放速度趋于缓慢。但当 ＨＰＭＣ含量 ＞
３０％，再进一步增大 ＨＰＭＣ含量，不会明显降低药物
的释放速度。随着 ＨＰＭＣ含量的增加，释放指数 ｎ增
大，表明芦丁释药机制从以Ｆｉｃｋ扩散为主变为骨架溶
蚀为主。②ＭＣＣ和可压性淀粉均表现为增加释放量，
这可能是由于二者具有吸水膨胀的特性，水分子易通

过毛细孔进入片剂内部，但从表１可以看出，二者仍以
骨架溶蚀为主要释药机制。③笔者在本研究中采用的
模型药物为水难溶性药物，因此加入表面活性剂１％
十二烷基硫酸钠以增大其溶解度。对于芦丁缓释骨架

片体内释药机制的影响因素及体内生物利用度，尚需

进一步研究。
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