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羟丙甲纤维素的关键质量属性对双氯芬酸钠缓释片体外释放的影响
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摘要：目的　研究羟丙甲纤维素（ＨＰＭＣ）的关键质量属性对双氯芬酸钠缓释片体外释放行为的影响。方法　对Ａ，Ｂ和Ｃ３个
厂家的ＨＰＭＣＫ１５Ｍ的外观形貌、粒径、密度、压缩度和比表面积等特性指标进行研究和全面分析评价，采用压力抗张强度曲
线法、川北方程和久野方程将ＨＰＭＣＫ１５Ｍ的压缩数据进行非线性拟合，然后以不同质量属性的ＨＰＭＣ为凝胶骨架，双氯芬酸
钠为模型药制备缓释片，测定其体外释放行为，找出影响双氯芬酸钠缓释片体外释放的 ＨＰＭＣ的关键质量属性。结果　
ＨＰＭＣ的取代型对双氯芬酸钠缓释片的释放度影响显著，黏度、密度和比表面积也有影响，粒径影响较小。结论　ＨＰＭＣ的取
代型、黏度、密度和比表面积是与双氯芬酸钠缓释片的体外释放相关的关键质量属性。
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　　药用辅料是指在制剂处方设计时，为解决制剂
的成型性、有效性、稳定性和安全性加入处方中除活

性成分以外的一切赋形剂的统称。羟丙甲纤维素

（ＨＰＭＣ）作为口服和局部用药制剂的辅料，目前是
国内外制备缓控释制剂用量最大的药用辅料之

一［１］，在化妆品、食品以及建筑等行业也广为应用。

在医药行业，根据甲氧基与羟丙氧基含量将 ＨＰＭＣ
分为４种取代型，即１８２８、２２０８、２９０６和２９１０型，一
般在实际应用中，分别称为 Ａ、Ｋ、Ｆ和 Ｅ型，不同取
代型的ＨＰＭＣ用途是不同的，主要应用见表１。
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本品种在各国药典均有收载，２０１５年版《中国
药典》、ＢＰ２０１３版《英国药典》、ＥＰ８０版《欧洲药
典》、ＪＰ１６《日本药局方》、ＵＳＰ３８ＮＦ３３《美国药典》
均有收载ＨＰＭＣ的质量标准［３］，他们多关注于产品

的安全性指标，而对于大多数功能性指标没有要求。

文献资料显示目前的研究主要集中在 ＨＰＭＣ的相
对分子质量及其分布，聚合物结构和取代型等结构

性指标，有研究者对其功能性指标黏度和粒径做过

研究，但对其他功能性指标关注较少。本实验选取

ＨＰＭＣＫ型作为主要研究对象，根据黏度不同，Ｋ型
又分为Ｋ１００Ｍ，Ｋ１５Ｍ和 Ｋ４Ｍ等亚型，选取 ＢＣＳⅡ
类中双氯芬酸钠为模型药，经过处方筛选和工艺研

究，确定以Ｋ１５Ｍ作为双氯芬酸钠缓释片的骨架材
料。为了比较不同取代型的 ＨＰＭＣ对制剂的作用，
另外选取 Ｅ１５Ｍ和 Ｆ１５Ｍ制备双氯芬酸钠缓释片，
比较自制缓释片的释放行为。重点对Ｋ１５Ｍ的粉体
学指标、成药性指标以及其对双氯芬酸钠缓释片的释

放影响做了研究。详细比较了国内外３个不同厂家
Ｋ１５Ｍ的外观形貌、粒径、松装密度、振实密度、比表面
积、流动性、可压性和充填性等功能性指标，找出国内

外Ｋ１５Ｍ之间的差别，使用粒径、黏度、密度和比表面
积等不同的Ｋ１５Ｍ制备双氯芬酸钠缓释片［４］，进行药

物释放速率试验，比较体外释放行为，判断双氯芬酸

钠缓释片的释放行为是否会因ＨＰＭＣ的特性指标不
同而不同。本实验创新性地研究了ＨＰＭＣ的关键质
量属性对双氯芬酸钠缓释片体外释放行为的影响，为

制剂企业选择ＨＰＭＣ提供科学依据，对药用辅料企业
控制ＨＰＭＣ的质量具有一定的指导意义。

１　仪器与试药
全自动扫描电子显微镜（ＣＯＸＥＭ 公司）；

ＢＴ－１００１智能粉体特性测试仪（丹东百特仪器有限公
司）；２２００比表面积仪（ＮＯＶＡ公司）；激光粒度测试
仪３０００（Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；ＨＬＳＨ２－６Ａ湿法混合制粒
机（中航工业北京航空制造工程研究所）；ＳＴＣＺＰ８
旋转式压片机（中外合资上海天祥健台制药机械有限

公司）；ＣＯＰＬＥＹＴＢＦ１０００硬度厚度测试仪（英国克
普利有限公司）；ＣＳ－３脆碎度测试仪（天大天发科技
有限公司）；ＳＹＳＴＥＭ８６０ＤＬ－１２自动溶出仪（Ｌｏｇａｎ
公司）；ＵＶ－２４５０紫外分光光度计（Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；
电子天平 ＢＴ１２５Ｄ（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；电子天平 ＰＢ－
４０３－Ｓ（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）。

双氯芬酸钠（河南东台市制药有限公司，

３０１１６０９１６５）；不同粒径的ＨＰＭＣＫ１５Ｍ（Ａ厂家）；不
同黏度的ＨＰＭＣＫ１５Ｍ（Ａ厂家）；ＨＰＭＣＥ１５Ｍ（Ｃ厂
家）；ＨＰＭＣＦ１５Ｍ（Ｃ厂家）；ＨＰＭＣＫ１５Ｍ（Ａ，Ｂ和 Ｃ
厂家）；微晶纤维素 ＰＨ１０２（ＦＭＣ，Ｐ２１５８２９０４８）；硬脂
酸镁（山河药用辅料股份有限公司，１６０９１７）；磷酸二
氢钾（ＡＲ天津市科密欧化学试剂有限公司，
２０１６０７１３）；氢氧化钠（ＡＲ国药集团化学试剂有限公
司，２０１６０８０３）。

２　方法与结果
２１　ＨＰＭＣＫ１５Ｍ的粉体学指标研究
２１１　外观形貌　将３个厂家的Ｋ１５Ｍ用全自动扫
描电子显微镜观察，加速电压为１５ｋＶ，发射电流为
７２μＡ，放大２００倍，结果见图１。

表１　不同取代型ＨＰＭＣ的主要用途［２］
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１８２８ Ａ １６５－２００ ２３０－３２０ Ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇａｇｅｎｔ
２２０８ Ｋ １９０－２４０ ４０－１２０ Ｓｌｏｗｒｅｌｅａｓｅｍａｔｒｉｘ
２９０６ Ｆ ２７０－３００ ４０－７５ Ｔｈｉｃｋｅｎｅｒ
２９１０ Ｅ ２７０－３００ ７０－１２０ Ａｄｈｅｓｉｖｅｓ、Ｃｏａｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌｓ

图１　不同厂家的ＨＰＭＣＫ１５Ｍ外观形貌电镜图（×２００）
Ｆｉｇ１　ＡｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆＨＰＭＣＫ１５ＭｆｒｏｍＡ，ＢａｎｄＣｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｓｃａｎｎｅｄｂｙＳＥＭ（×２００）
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　　３个厂家Ｋ１５Ｍ的外观形貌不同，Ａ厂家的粒子
呈碎片状，碎片分布不均匀；Ｂ厂家的呈团块或圆条
状，分布较均匀；Ｃ厂家的呈圆条状，颗粒最小且分布
比较均匀，这与药用辅料厂家的生产工艺有关系。

２１２　粒度分布　激光粒度仪３０００干法测定，折射
率１５２，吸光度００１，振动进样速度７０％，分散气压
３５０ｋＰａ。表２和３中的Ｄ１０，Ｄ５０，Ｄ９０分别表示粒度
累积分布累计百分数１０％，５０％，９０％所对应的颗粒
直径；Ｄ［３，２］表示表面积平均径，指颗粒体积被颗粒
表面积平均；Ｄ［４，３］表示体积平均径，指颗粒直径的
４次方被颗粒体积平均［５］；３个厂家Ｋ１５Ｍ的粒度分
布结果见表２。

将Ａ厂家的Ｋ１５Ｍ筛分成３种不同的粒径，分别
命名为ＳｉｄｅＬ，ＳｉｄｅＭ，ＳｉｄｅＳ，粒度分布结果见表３。

根据中位径Ｄ５０得出，３个厂家Ｋ１５Ｍ的粒径大
小为Ｂ＞Ａ＞Ｃ，筛分的 Ａ厂家 Ｋ１５Ｍ的粒径差别较
大；Ｄ［３，２］和Ｄ［４，３］的差值可以判断粒子的分布范
围，差值越小，说明样品颗粒的形状越规则，粒度分布

越集中，由此可以看出３个厂家的 Ｋ１５Ｍ的分布范
围：Ａ分布最宽，Ｂ次之，Ｃ分布最窄，反映出不同生产

厂家控制ＨＰＭＣ粒度的标准存在差别；Ａ厂家不同粒
径Ｋ１５Ｍ的分布范围：大粒径分布最宽，中间粒径次
之，小粒径最窄。

２１３　松装密度、振实密度、压缩度和比表面积
　松密度（ρ０）：用 ＢＴ－１００１智能粉体特性测试
仪，称量 １００ｍＬ量杯空杯的质量，将粉体装入
１００ｍＬ量杯中，用刮板将容器口刮平，称重，计
算，重复测３次。

振实密度（ρｆ）：用ＢＴ－１００１智能粉体特性测试
仪，将１００ｍＬ空杯与１００ｍＬ延长筒连接好，装入过
量粉体，以 ６０次·ｍｉｎ－１的振动频率上下震荡 ２
ｍｉｎ，取下延长筒，用刮板将容器口刮平，称重，计算，
重复测３次。

压缩度：按式（１）计算得到压缩度Ｃ［６７］。

Ｃ％＝
ρｆ－ρ０
ρｆ
×１００％ （１）

比表面积：用２２００比表面积仪，样品管标定为
氦气，吸附气为氩气，恒温冷却液为液氮，相对压力

（Ｐ／Ｐ０）范围为００５～０３０，设置８个相对压力点，
测得粉体的比表面积（ＢＥＴ），结果见图２。

表２　Ａ，Ｂ和Ｃ３个厂家的Ｋ１５Ｍ粒度分布结果．μｍ，ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＨＰＭＣＫ１５Ｍｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ．μｍ，ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｓｏｕｒｃｅ Ｄ１０ Ｄ５０ Ｄ９０ Ｄ［３，２］ Ｄ［４，３］ Ｒａｎｇｅ

Ａ ２７７±０３ ７７４±０９ １９４６±２５ ５２８±０６ ９６１±１０ ４３３±０６

Ｂ ３６５±１８ ９７６±２７ １９５４±４０ ７０８±５０ １０８２±２８ ３７４±３２

Ｃ ３２３±０５ ７３４±１５ １６５６±３２ ５６４±０９ ８７８±１６ ３１４±０８

表３　不同粒径的Ｋ１５Ｍ粒度分布结果．μｍ，ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＫ１５Ｍｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｓ．μｍ，ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓｏｕｒｃｅ Ｄ１０ Ｄ５０ Ｄ９０ Ｄ［３，２］ Ｄ［４，３］ Ｒａｎｇｅ

ＳｉｄｅＬ ４４５±１２ １３０７±１２ ２６７７±４０ ９１３±１７ １４５３±２３ ５４１±０９

ＳｉｄｅＭ ３２０±０７ ７８０±０７ １５９３±２３ ５７９±１５ ８８１±１４ ３０２±０３

ＳｉｄｅＳ ２１１±０７ ５２４±０７ １０８３±１５ ３７６±１０ ５９５±１１ ２１８±０２

图２　粉体密度（ｇ·ｃｍ－３）流动性和比表面积（ｍ２·ｇ－１）评
价．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｏｗｄｅｒｄｅｎｓｉｔｙ（ｇ·ｃｍ－３）ｆｌｕｉｄｉｔｙａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ（ｍ２·ｇ－１）．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

３个厂家 Ｋ１５Ｍ的松装密度和振实密度顺序为
Ｂ＞Ｃ＞Ａ；压缩度是粉体流动性的重要指标之一，压
缩度２０％以下时流动性较好，流动性随着压缩度的
增大而减小［８］，结果显示，３个厂家 Ｋ１５Ｍ的压缩度
都大于２０％，流动性都不好，这就要求制剂企业使
用ＨＰＭＣ时，需要在处方和工艺上适当增加物料的
流动性；３个厂家 Ｋ１５Ｍ 的比表面积结果为
Ａ＞Ｃ＞Ｂ。
３个厂家 Ｋ１５Ｍ的粉体指标研究比较结果汇总

见表４。
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２２　ＨＰＭＣＫ１５Ｍ的成药性指标研究
在粉体的压缩过程中，由于机制较为复杂，很难

用一种经验方程来准确的表征粉体的成药性，因此

在应用时经常是２种或者３种方程同时使用［９］。

２２１　压力抗张强度曲线法　抗张强度压力回
归方程可以反应 ＨＰＭＣ的可压性，将 ３个厂家的
Ｋ１５Ｍ在６个不同压力下制成直径（ｄ）为１１ｍｍ，相
同片重的片剂，每个压力下取１０片，分别测量片剂
的厚度（ｔ）和硬度（Ｆ），按式（２）计算片剂的抗张强
度（Ｔ）［６，１０］，以压力Ｐ对Ｔ进行线性回归，得回归方
程，结果见表５。拟合方程的Ｐ为２～１２ｋＮ。

Ｔ＝ ２Ｆ
π·ｄ·ｔ

（２）

在所考察的压力范围内，粉体的压片抗张强度

均随着压力增加而增大，且具有一定线性关系，斜率

ｋ越大，说明辅料的可压性越好，根据 ｋ值，判断 ３
个厂家Ｋ１５Ｍ的可压性顺序为Ａ＞Ｃ＞Ｂ。
２２２　川北方程法　川北方程中的常数 ａ和 ｂ可
用来定性描述压缩粒子的特性，ａ值越小，流动性越
好；１／ｂ越小，充填性和可压性越好。将３个厂家的
Ｋ１５Ｍ在６个不同压力下制成直径（ｄ）为１１ｍｍ，每
个压力下取１０片，分别测量每一片片剂的厚度（ｔ）
和片重（ｍ），根据式（３）计算得每个压力下片剂的
密度（ρｎ），然后根据式（１）计算粉体在不同压力下
的压缩度Ｃ，最后根据式（４）绘制 Ｐ／ＣＰ曲线，得到
常数ａ与ｂ［１０］，结果见表６。

表４　３个厂家Ｋ１５Ｍ的粉体指标研究结果比较

Ｔａｂ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＫ１５ＭｆｒｏｍＡ，Ｂ

ａｎｄＣｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　　 Ａ Ｂ Ｃ

Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ Ｍａｓｓ Ｍａｓｓ

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ Ｍｉｄｄｌｅ Ｌａｒｇｅ Ｓｍａｌｌ

Ｂｕｌｋｄｅｎｓｉｔｙ Ｓｍａｌｌ Ｌａｒｇｅ Ｍｉｄｄｌｅ

Ｔａｐｄｅｎｓｉｔｙ Ｓｍａｌｌ Ｌａｒｇｅ Ｍｉｄｄｌｅ

Ｄｅｇｒｅｅｏｆｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｌａｒｇｅ Ｓｍａｌｌ Ｍｉｄｄｌｅ

Ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ Ｌａｒｇｅ Ｓｍａｌｌ Ｍｉｄｄｌｅ

表５　Ａ，Ｂ和Ｃ３个厂家的Ｋ１５Ｍ抗张强度压力回归方程

Ｔａｂ５　Ｔｈｅｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｏｆ

Ｋ１５Ｍｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｓ

Ｓｏｕｒｃｅ Ｐｒｅｓｓｕｒｅｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈｃｕｒｖｅ ｒ２ ｋ

Ａ Ｔ＝００２５５Ｐ－００１６５ ０９９９４ ００２５５

Ｂ Ｔ＝０００９４Ｐ－００１７８ ０９９７３ ０００９４

Ｃ Ｔ＝００１１４Ｐ－００１９４ ０９９８６ ００１１４

　　ρｎ＝
ｍ
ｖ＝

ｍ

π（ｄ２）
２ｔ

（３）

Ｐ
Ｃ＝

１
ａｂ＋

Ｐ
ａ （４）

比较ａ值得出，Ｂ厂家的 Ｋ１５Ｍ流动性最好，Ｃ
次之，Ａ厂家的流动性最差，此结果与通过测松装密
度和振实密度计算压缩度来反应粉体流动性的结果

一致；比较１／ｂ值得出，３个厂家 Ｋ１５Ｍ的填充性和
可压性顺序为Ａ＞Ｃ＞Ｂ。
２２３　久野方程法　久野方程的 ｋ值可反应物料
的充填性，对３个厂家的Ｋ１５Ｍ采用“２２２”中的方
法，通过式（５）得到久野方程曲线，比较其斜率，评
价各辅料的充填特性，结果见表７。

ｌｎ（ρｆ－ρｎ）＝－ｋｎ＋ｌｎ（ρｆ－ρ０） （５）
式中，ρ０，ρｎ，ρｆ－分别表示最初（压力最小），ｎ个

压力下，最终（最大压力）密度；ｋ－充填速度常数。
在久野方程中，ｋ越大，充填速度越大，充填越

容易进行［１１］，３个厂家 Ｋ１５Ｍ 的充填速率为
Ａ＞Ｃ＞Ｂ。

为了进一步对ＨＰＭＣ进行研究，使用双氯芬酸
钠为模型药，采用一定的处方和工艺使用 ＨＰＭＣ制
备成双氯芬酸钠缓释片，在相同条件下进行双氯芬

酸钠缓释片的体外释放试验，比较粒径、黏度、取代

型、密度和比表面积不同的 ＨＰＭＣ对药物释放的
影响。

２３　双氯芬酸钠缓释片的制备与体外释放方法研究
２３１　 处方　双氯芬酸钠 １００ｇ；微晶纤维素
１４８４ｇ；羟丙甲纤维素 １０８ｇ；硬脂酸镁３６ｇ；制成
１０００片。

表６　Ａ，Ｂ和Ｃ３个厂家的Ｋ１５Ｍ川北方程拟合结果
Ｔａｂ６　ＫａｗａｂｅｅｑｕａｔｉｏｎｏｆＨＰＭＣＫ１５Ｍｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕ
ｆａｃｔｕｒｅｓ

Ｓｏｕｒｃｅ Ｋａｗａｂｅｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２ ａ １／ｂ

Ａ Ｐ／Ｃ＝１５０８３Ｐ＋０７６８７ ０９９９９０６６３００５０９６

Ｂ Ｐ／Ｃ＝１９４１５Ｐ＋２１１７３ ０９９９５０５１５１１０９０５

Ｃ Ｐ／Ｃ＝１８１４０Ｐ＋１９６６３ ０９９９９０５５１３１０８４０

表７　Ａ，Ｂ和Ｃ３个厂家的Ｋ１５Ｍ久野方程拟合结果
Ｔａｂ７　ＨａｓａｎｏｅｑｕａｔｉｏｎｏｆＨＰＭＣＫ１５Ｍｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕ
ｆａｃｔｕｒｅｓ

Ｓｏｕｒｃｅ Ｈａｓａｎｏｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２ ｋ

Ａ ｌｎ（ρｆ－ρｎ）＝－０６４２５ｎ－０６２８４ ０８２８０ ０６４２５

Ｂ ｌｎ（ρｆ－ρｎ）＝－０５９１２ｎ－０９４７４ ０８０５２ ０５９１２

Ｃ ｌｎ（ρｆ－ρｎ）＝－０６２４６ｎ－０８７８５ ０８８１３ ０６２４６
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２３２　制备工艺　将双氯芬酸钠、微晶纤维素和羟
丙甲纤维素混匀，加８０％（Ｗ／Ｗ）的乙醇制软材，过
２０目筛制粒，于５０℃干燥后整粒，加入硬脂酸镁混
匀，确定片剂的基本指标，规格：１００ｍｇ；片径：１１
ｍｍ；片重：（３６０±１０）ｍｇ；硬度：（８±１）ｋｇ，压片，
即得。

２３３　释放度测定方法的建立　检测波长的选择：
将双氯芬酸钠制成每１ｍＬ中含双氯芬酸钠２０μｇ
的溶液，其余辅料按处方量配成同等浓度的溶液，双

氯芬酸钠在２７６ｎｍ处有最大吸收，辅料在２７６ｎｍ
处没有吸收，所以选择２７６ｎｍ作为检测波长。

线性试验：精密称取双氯芬酸钠原料药适量，配

制质量浓度分别为１２、１６、２０、２４和２８μｇ·ｍＬ－１的
水溶液。以水为空白，在 ２７６ｎｍ处测定吸光度
（Ａ），以质量浓度（ρ）为横坐标，Ａ为纵坐标进行线
性回归，得回归方程 Ａ＝００３１０２ρ－０００５８５，
ｒ＝０９９９２，线性关系良好，线性范围为 １２～２８
μｇ·ｍＬ－１。

回收率试验：按处方比例精密称取不同辅料

（羟丙甲纤维素，微晶纤维素和硬脂酸镁）和不同量

的原料药（处方量的８０％、１００％和１２０％左右），用
水配制低、中、高３种浓度，每种浓度分别制备３份
溶液测定，３种浓度的回收率分别为 １０１７１％，
１０１８９％和 １０１４０％，平均回收率为 １０１６７％，
ＲＳＤ为０２４％。

精密度试验：在线性范围内，将原料药配制成质

量浓度分别为１２、１６和２０μｇ·ｍＬ－１的水溶液，每
种浓度分别制备３份溶液测定，１ｄ测３次，时间间
隔６ｈ，连续３ｄ的测定结果显示，日内 ＲＳＤ分别为
０２１％、００６％和００６％，日间ＲＳＤ分别为１０１％、
０６８％和０６１％，日内、日间ＲＳＤ均＜２％。

对照品溶液的制备：取双氯芬酸钠对照品适量，

精密称定，加ｐＨ７４磷酸盐缓冲液溶解并定量稀释
制成每１ｍＬ中约含２０μｇ的溶液，以 ｐＨ７４磷酸
盐缓冲液为参比液，在 ２７６ｎｍ的波长处测定吸
光度。

双氯芬酸钠缓释片释放度的测定方法：取本品，

采用溶出度测定法（《中国药典》２０１５年版四部通则
０９３１第一法）的装置，以 ｐＨ７４磷酸盐缓冲液９００
ｍＬ为释放介质［１２］，转速为１００ｒ·ｍｉｎ－１，介质温度
（３７±０５）℃，依法操作，经０１６７、０５、１、２、４、６、８、
１０、１２、１５、１８、２４ｈ取样，分别取溶液 １０ｍＬ，０４５
μｍ微孔滤膜过滤，并即时补充相同体积的释放介
质，按紫外可见分光光度法（《中国药典》２０１５年版

四部通则０４０１），以ｐＨ７４缓冲液为参比液，在２７６
ｎｍ的波长处分别测定吸光度，计算各点的药物累积
释放量［１３］。

２３４　制剂处方和工艺的稳定性评价　参照《普
通口服固体制剂溶出度试验技术指导原则》，相似

因子（ｆ２）是衡量两条溶出曲线相似度的参数，计算
公式６。

ｆ２＝５０·ｌｏｇ｛［１＋（１／ｎ）∑
ｎ

ｔ＝１
（Ｒｔ－Ｔｔ）

２］－０５·

１００｝ （６）
式中，Ｒｔ为 ｔ时间参比样品平均溶出量；Ｔｔ为 ｔ

时间受试样品平均溶出量；ｎ为取样时间点的个数，
且溶出量超过８５％的时间点不超过１个。

使用Ａ厂同一批Ｋ１５Ｍ制备３批双氯芬酸钠缓
释片，计算比较３批双氯芬酸钠缓释片体外释放度
的ｆ２因子，结果见表８。

两者平均溶出率的 ｆ２因子大于５０可判断为相
似，证明该制剂的处方和工艺稳定。

２４　不同质量属性的 ＨＰＭＣ对双氯芬酸钠缓释片
释放度的影响研究

在前面研究过程中发现，不同厂家生产的

ＨＰＭＣＫ１５Ｍ的外观形貌、粒径、密度、压缩度和比
表面积是有差异的，这种差异是否对制剂的释放

　　　　

图３　同一批 Ｋ１５Ｍ制备３批双氯芬酸钠缓释片的释放曲
线．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ
ｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｓａｍｅｂａｔｃｈｏｆＫ１５Ｍ．ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ

表８　同一批Ｋ１５Ｍ制备３批双氯芬酸钠缓释片释放曲线的
ｆ２因子
Ｔａｂ８　ｆ２Ｆａｃｔｏｒｏｆｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍｓｕｓ
ｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｂａｔｃｈｏｆＫ１５Ｍ

Ｂａｔｃｈ ｆ２ Ｒｅｓｕｌｔｓ

１ａｎｄ２ ８０８９ Ｓｉｍｉｌａｒ

１ａｎｄ３ ９２７８ Ｓｉｍｉｌａｒ

２ａｎｄ３ ７９５６ Ｓｉｍｉｌａｒ
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有影响呢，我们进行了以下研究，将粒径、黏度、取代

型、密度和比表面积不同的 ＨＰＭＣ制备成双氯芬酸
钠缓释片，对制剂含量、片重、硬度和脆碎度检测合

格后，检测同一厂家粒径和取代型不同的 ＨＰＭＣ以
及不同厂家ＨＰＭＣＫ１５Ｍ制备的双氯芬酸钠缓释片
的释放度，比较体外释放行为是否存在差异，研究

ＨＰＭＣ的关键质量属性对双氯芬酸钠缓释片体外释
放行为的影响。

２４１　粒径不同　使用 Ａ厂家不同粒径的 Ｋ１５Ｍ
制备成双氯芬酸钠缓释片，比较释放度（图４）。

采用 ＳＰＳＳ２２０软件分析，不同粒径的 Ｋ１５Ｍ
制备的双氯芬酸钠缓释片释放度的组间差异不

显著（Ｐ＞００５），所以粒径对双氯芬酸钠缓释片
的体外释放行为影响较小，这种结果可能与双氯

芬酸钠缓释片的制备工艺有关，湿法制粒后，

Ｋ１５Ｍ粒径对药物释放的影响减弱，体现的是颗
粒的整体性质。

２４２　黏度不同　采用 Ａ厂家不同批次的 Ｋ１５Ｍ
（黏度分别为２４７５５、２３５９５和１３４１３ｍＰａ·ｓ）制备
双氯芬酸钠缓释片，比较释放度（图５）。

图４　粒径不同Ｋ１５Ｍ制备的缓释片释放曲线．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈ
Ｋ１５Ｍｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

图５　不同批次Ｋ１５Ｍ制备的缓释片释放曲线．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈ
Ｋ１５Ｍｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

采用Ａ厂家不同黏度规格的Ｋ１００、Ｋ４Ｍ、Ｋ１５Ｍ
和Ｋ１００Ｍ（黏度分别为９７、３８１４、２３５９５和９３８４７
ｍＰａ·ｓ）制备双氯芬酸钠缓释片，比较释放度
（图６）。

图５结果显示，Ａ厂家不同批次 Ｋ１５Ｍ制备的
双氯芬酸钠缓释片的释放度接近（ｆ２＞５０），说明 Ａ
厂家Ｋ１５Ｍ黏度的批间差异对双氯芬酸钠缓释片的
体外释放影响较小；图６结果显示，Ｋ１００制备的双
氯芬酸钠缓释片的体外释放度与 Ｋ４Ｍ、Ｋ１５Ｍ和
Ｋ１００Ｍ差别较大（ｆ２＜５０），Ｋ４Ｍ、Ｋ１５Ｍ和 Ｋ１００Ｍ
制备的双氯芬酸钠缓释片的体外释放度差别较小

（ｆ２＞５０），说明此试验条件对低黏度值的 ＨＰＭＣ具
有区分力，而对于高黏度值的ＨＰＭＣ没有区分力。
２４３　取代型不同　使用 Ｃ厂家不同取代型的
ＨＰＭＣ制备双氯芬酸钠缓释片比较释放度（图７）。

结果显示，ＨＰＭＣ的取代型与双氯芬酸钠缓释
片的释药行为有关系，Ｋ１５Ｍ具有缓释作用，适合做
缓释片骨架材料，Ｅ１５Ｍ和 Ｆ１５Ｍ的缓释效果不明
显，这种结果可能与 ＨＰＭＣ的取代基含量有关系，
Ｅ１５Ｍ和Ｆ１５Ｍ甲氧基含量高，疏水基团含量高会
　　　　

图６　黏度不同ＨＰＭＣ制备的缓释片释放曲线．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ＨＰＭＣｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｖｉｓｃｏｓｉｔｙ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

图７　取代型不同 ＨＰＭＣ制备的缓释片释放曲线．ｎ＝６，

珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ＨＰＭＣｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
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造成 ＨＰＭＣ水化速度慢，形成凝胶层慢，释药速
度快。

２４４　密度和比表面积不同　根据“２１”研究发
现，３个厂家的 Ｋ１５Ｍ在外观形貌、粒径、密度、压缩
度和比表面积等指标上存在差异，“２４１”的结果
反映出ＨＰＭＣ的粒径大小对双氯芬酸钠缓释片的
释放影响较小，外观形貌与流动性有关，反映的是粉

体的表观因素，我们无法得到只有一个变量指标的

Ｋ１５Ｍ，因此使用３个厂家的Ｋ１５Ｍ制备双氯芬酸钠
缓释片比较释放度，从而分析得出密度和比表面积

对双氯芬酸钠缓释片体外释放的影响（图８）。
结果显示，不同厂家的 Ｋ１５Ｍ对双氯芬酸钠缓

释片的释放行为有差别，Ａ和 Ｃ两个厂家的 Ｋ１５Ｍ
能够控制药物缓慢释放，Ｂ厂家的 Ｋ１５Ｍ缓释效果
不明显，针对以上结果，我们在讨论中进一步对３个
厂家Ｋ１５Ｍ的密度和比表面积进行分析比较并且与
制剂的释放行为相关联。

为了比较双氯芬酸钠缓释片在不同释放介质中

的释放度，我们又在ｐＨ１２、ｐＨ４５和ｐＨ６８的介
质中进行了释放度试验，结果在 ｐＨ１２和 ｐＨ４５
的释放介质中，不能满足双氯芬酸钠缓释片的漏槽

条件，药物的最终累积释放量均低于３０％，所以没
有继续在这两种介质中进行比较试验；在ｐＨ６８条
件下测定的释放度结果与上述 ｐＨ７４条件下的结
果一致。

３　讨　论
３１　Ｋ１５Ｍ的粉体学指标

粉体学指标显示，３个厂家 Ｋ１５Ｍ的外观形貌、
粒径、密度和比表面积都有差异，这些差异都会对制

剂的质量有影响，外观形貌和粒径会影响粉体的

　　　　

图８　Ａ，Ｂ和 Ｃ３个厂家 Ｋ１５Ｍ制备的缓释片释放曲线．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈ
Ｋ１５Ｍｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

流动性，进而会对片剂的片重和含量等产生影响，而

密度和比表面积会对片剂的释放度产生影响，所以

ＨＰＭＣＫ１５Ｍ的密度和比表面积是与双氯芬酸钠缓
释片体外释放相关的关键质量属性。

密度越大，比表面积越小，这样就会导致

Ｋ１５Ｍ颗粒间的结合位点少，从而使 Ｋ１５Ｍ对药
物的吸附性减弱，使药物很快地从凝胶骨架中释

放出来。３个厂家 Ｋ１５Ｍ的密度和比表面积存在
差异，Ａ厂的密度最小，比表面积最大，能够有效
控制药物释放；Ｂ厂的密度最大，比表面积最小，
对药物缓慢释放的作用较小；Ｃ厂家的 Ｋ１５Ｍ的
各项指标都处于 Ａ和 Ｂ之间，也能够有效控制药
物缓慢释放，说明 ＨＰＭＣＫ１５Ｍ的密度和比表面
积是与双氯芬酸钠缓释片体外释放相关的关键

质量属性，并且有可能在 Ｂ和 Ｃ厂家 Ｋ１５Ｍ的密
度和比表面积值之间存在一个临界值，Ｂ厂家的
Ｋ１５Ｍ超出了这个临界值，其控制药物缓慢释放
的效果就不明显，这个临界值具体是多少就需要

我们进一步探究了。

３２　Ｋ１５Ｍ的成药性指标
为判断Ｋ１５Ｍ的成药性，我们选用压力—抗张

强度曲线法、川北方程和久野方程对 Ｋ１５Ｍ的可压
性、流动性和充填性进行研究，统计发现，可压性：Ａ
厂家的Ｋ１５Ｍ最好，其次是 Ｃ厂，再次是 Ｂ厂；流动
性：Ｂ厂家的Ｋ１５Ｍ最好，其次是Ｃ厂，再次是Ａ厂；
填充性：Ａ厂家的 Ｋ１５Ｍ最好，其次是 Ｃ厂，再次是
Ｂ厂。综合评估：Ａ厂家 Ｋ１５Ｍ的质量最好，其次是
Ｃ厂，再次是Ｂ厂。
３３　ＨＰＭＣ的关键质量属性对双氯芬酸钠缓释片
体外释放的影响

ＨＰＭＣ制备的双氯芬酸钠缓释片的释放度与上
述试验显示，取代型对释放度有明显影响，黏度、密

度和比表面积也对释放度有影响，粒径影响较小，因

此，ＨＰＭＣ的取代型、黏度、密度和比表面积对双氯
芬酸钠缓释片的释放度有影响，应为关键质量指标，

而粒径影响不大。

４　结　论
本实验对ＨＰＭＣＫ１５Ｍ的功能性指标做了深入

研究，并且与双氯芬酸钠缓释片的体外释放行为进

行了相关性研究，创新性地研究了 ＨＰＭＣ的关键质
量属性对双氯芬酸钠缓释片释放度的影响，为辅料

生产企业适当控制产品的密度、比表面积和取代型

方面有一定的指导意义。
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