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国产与进口羟丙甲纤维素用作缓释骨架材料相关特性的比较研究 
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摘 要：目的  基于凝胶材料的吸水膨胀、溶蚀及凝胶对药物扩散的阻滞等影响亲水凝胶骨架片药物释放的关键因素，对国

产和进口羟丙甲纤维素进行系统的比较研究。方法  采用称重法，考察不同来源羟丙甲纤维素的吸水膨胀、溶蚀等特性的异

同；以盐酸二甲双胍、托拉塞米、布洛芬为模型药物，考察不同来源羟丙甲纤维素在不同浓度下对药物扩散所起的阻滞作用

的差异。结果  国产羟丙甲纤维素吸水膨胀速率大于进口羟丙甲纤维素，而溶蚀速率小于进口羟丙甲纤维素；羟丙甲纤维素

溶液对药物扩散的阻滞作用与溶液中羟丙甲纤维素浓度呈正相关，在较低浓度（5 mg/mL）时，国产羟丙甲纤维素与进口羟

丙甲纤维素对 3 种模型药物的阻滞率相当，而在中等浓度（15 mg/mL）及高浓度（25 mg/mL）时，进口羟丙甲纤维素对 3
种模型药物的阻滞作用均小于国产羟丙甲纤维素。结论  相同型号的国产和进口羟丙甲纤维素的吸水膨胀、溶蚀及对药物扩

散的阻滞等性质并不完全一致。 
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Abstract: Objective  To investigate the water absorption, swelling, erosion of the gel material, and the blocking effect of it on drug 
diffusion, domestic and imported hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) were systematically compared by the key factor of 
affecting hydrophilic matrix tablets drug release. Methods  A gravimetric method was employed for studying their swelling, 
erosion, and other characteristics of different sources of HPMC. Metformin hydrochloride, torasemide, and ibuprofen were used as 
representative drugs to investigate the blocking effect of different HPMC on drug diffusion under different concentration. Results  
The water absorption and swelling rate of domestic HPMC were more than those of imports HPMC, while the erosion rate of it was 
less than imports HPMC; The blocking effect of HPMC on drug diffusion was positively correlated with the concentration of HPMC, 
in addition, the blocking effect of domestic and imports HPMC on three model drugs was basically the same at low concentration (5 
mg/mL),while the blocking effect of imports HPMC on three model drugs was lower at a moderate concentration (15 mg/mL) and a 
high concentration (25 mg/mL). Conclusion  The water absorption, swelling, and erosion of HPMC with different models are not 
entirely consistent, the same as the blocking effect of them on drug diffusion.  
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羟丙甲纤维素（HPMC）是常用的亲水性缓释

骨架材料，可用作阻滞层调节药物的释放，近年来

应用较为广泛。但以不同厂家生产的羟丙甲纤维素

制备的缓释片剂的释药行为常会出现差异，因此系

统的研究导致这种差异的原因具有一定的意义。羟

丙甲纤维素亲水凝胶骨架片遇水后首先在片剂表面

润湿形成水凝胶层，使表面药物溶出；凝胶层继续

水化，骨架溶胀，凝胶层增厚延缓了药物的释放，

水溶性药物透过凝胶层向溶出介质中扩散；片剂骨

架逐渐水化并溶蚀，水分向片芯渗透至骨架完全溶

蚀， 后使药物全部释放[1]。本文基于凝胶材料的

吸水膨胀、溶蚀及凝胶对药物扩散的阻滞等影响亲

水凝胶骨架片药物释放的关键因素，对国产和进口

羟丙甲纤维素进行系统的比较研究。 
1  材料 
1.1  仪器 

Laballiance Series Ⅲ 高效液相色谱泵；Spectra 
AS 3000 自动进样器；Laballiance 检测器；CSChrom 
Plus 色谱工作站；Innoval C18 色谱柱（250 mm×4.6 
mm，5 μm）；电热恒温水浴锅（北京医疗设备厂）；

Sartorius BP211D 电子天平（北京赛多里斯仪器系

统有限公司）；DP30A 单冲压片机（北京国药龙立

科技有限公司）；电热恒温干燥箱（天津天宇机电有

限公司）；RC 12AD 溶出试验仪（天津市天大天发

科技有限公司）；BT-1000 型粉体综合特性测试仪

（丹东市百特仪器有限公司）；MB25 水份分析仪（上

海奥豪斯仪器有限公司）。三腔室扩散池：自制的三

腔室有机玻璃扩散装置，由首端给药室、中间阻隔

室、末端接收室构成，每个腔室体积为 10 mL，首

端给药室、末端接收室分别与中间阻隔室相通但可

以半透膜阻隔，阻隔后半透膜有效渗透面积为 10 cm2。 
1.2  药物与试剂 

托拉塞米原料药（批号 C104-1306004M，湖北

百科药业有限公司）；盐酸二甲双胍原料药（批号 
EJ120639，天津太平洋化学制药有限公司）；布洛芬

原料药（批号 080601，湖北百科格莱制药有限公

司）；HPMC K15M（批号 MJ15012N02；上海卡乐

康包衣技术有限公司）；HPMC 15M（批号 140221，
安徽山河药用辅料股份有限公司）；半透膜 MWCO 
7K（批号 100110）由上海绿鸟科技有限公司提供；

甲醇（天津市康科德科技有限公司，色谱纯）；乙腈

（天津市康科德科技有限公司，色谱纯）；蒸馏水为

纯化水，其余试剂均为分析纯。 

2  方法 
2.1  国产和进口 HPMC 理化和粉体学性质的比较 

检查国产及进口 HPMC 的外观、性状，测定其

羟丙基含量、甲氧基含量、黏度等理化性质及含水

量、吸湿性、休止角、松密度等粉体学性质。 
2.2  HPMC 空白辅料片的制备 

将干燥的 HPMC 过 80 目筛，采用直接压片法，

使用 8 mm平冲压制成片重约为 200 mg，硬度为 6～
7 kg、厚度约为 4 mm 的空白辅料片。 
2.3  HPMC 骨架片吸水性、膨胀性和溶蚀性的测定 

HPMC亲水凝胶骨架片的释药不仅取决于药物

的扩散性，与骨架的水渗透性[2]、膨胀、溶蚀等过

程也密切相关。本实验分别按照 2.2 项下操作以国

产和进口 HPMC 压制空白辅料片，通过质量的变化

对比研究两种 HPMC 空白辅料片投入溶出介质后

在不同时间点 HPMC 骨架的吸水量，及 HPMC 骨

架的溶解、溶蚀等情况[3-4]的差异。 
参考文献报道[5]，采用《中国药典》2015 年版

二部附录 XC 规定的溶出度试验第二法（桨法），以

蒸馏水 900 mL 为溶出介质，设定转速为 50 r/min,
温度为（37±0.5）℃。为避免实验过程中片剂漂浮

或粘壁，将辅料片放置于沉降篮中进行实验。实验

开始时，精密称取沉降篮及干燥的待测空白辅料片

的质量，分别计作 W0、Ws。将沉降篮浸入溶出介

质中润湿，取出后用滤纸吸干，称质量，计作 W00。

将辅料片放置于沉降篮中投入溶出介质，在规定时

间点（0.5、1、2、3、4、5、6、7、8、9 h）取出，

用滤纸吸干沉降篮表面的溶液后，称取质量，计作

Wt，然后将该湿片置于 50 ℃的烘箱中干燥 24 h，
降至室温后，减压干燥至恒重，称量，计作 Wss。

按照下式计算吸水增重百分率（I%）、溶蚀百分率

（E%）、体积膨胀率（S%），并绘制 I-t 曲线、E-t 曲
线及 S-t 曲线。 

I% =（Wt−W00−Wss）/Wss×100 

E% =（Ws−Wss+W0）/Ws×100 

S% =（Wt−W00−Ws）/Ws×100 

2.4  HPMC 阻滞药物扩散试验 
2.4.1  液相色谱条件  参照《中国药典》2015 年版

二部，盐酸二甲双胍含量测定色谱条件：以十八烷

基硅烷键合硅胶为填充剂，以 0.05%庚烷磺酸钠溶

液（10%磷酸调 pH 值至 4.0）-乙腈（7525׃）为流

动相，体积流量 1 mL/min，检测波长 233 nm，柱温

30 ℃，进样量 20 μL。 
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布洛芬含量测定色谱条件[6]：以十八烷基硅烷键

合硅胶为填充剂，乙腈-0.01 mol/L 磷酸二氢钾溶液

（磷酸调 pH 3.0）（5545׃）为流动相，体积流量 1 
mL/min，检测波长 263 nm，柱温 30 ℃，进样量 20 μL。 

托拉塞米含量测定色谱条件[7]：以十八烷基硅

烷键合硅胶为填充剂，以甲醇-0.02 mol/L 磷酸二氢

钾溶液（5545׃）为流动相，体积流量 1 mL/min，检

测波长 290 nm，柱温 40 ℃，进样量 20 μL。 
2.4.2  HPMC 水溶液的制备  分别取 HPMC 适量，

置 70 ℃纯化水中，搅拌使分散，缓慢冷却至室温，

静置 24 h，使之充分溶胀，得质量浓度为 5、15、
25 mg/mL 的 HPMC 水溶液。 
2.4.3  HPMC阻滞药物扩散试验  分别以盐酸二甲

双胍、布洛芬、托拉塞米为模型药物。以 MWCO 7K
半透膜将扩散池的首端给药室、中间阻隔室、末端

接收室隔开，以形成三腔室扩散装置。取三腔室扩

散装置，向首端给药室内注入 10 mL 模型药物溶液

（50 μg/mL），向中间阻隔室注入 10 mL 按“2.4.2”
项下方法配制的 HPMC 溶液（5、15、25 mg/mL），
向末端接收室注入 10 mL 蒸馏水，为实验组。另取

三腔室扩散装置，向首端给药室注入 10 mL 模型药

物溶液（50 μg/mL），中间阻隔室、末端接收室均注

10 mL 蒸馏水，为对照组。将实验组、对照组同时

置 37 ℃水浴锅中，于 1、3、7、10、24 h 吸取 0.15 
mL 作为样品溶液，同时补充等体积同温纯化水。

按照“2.4.1”项下色谱条件以外标法测定样品溶液

中药物含量，按照下式计算 HPMC 溶液对模型药物

的阻滞率，分别绘制高、中、低浓度（5、15、25 
mg/mL）国产及进口 HPMC 溶液对 3 种模型药物的

时间-阻滞率曲线。 
透过率＝末端接收室的药物质量浓度/（首端给药室初

始药物浓度/3） 

阻滞率＝（空白组透过率－对照组透过率）/空白组透

过率 

3  结果 
3.1  国内外 HPMC 理化性质及粉体学性质的比较 

表 1 列出了国产 HPMC K15M 和进口 HPMC 
K15M 部分理化性质及粉体学性质的检测结果。二

者均为粉末状固体，可过 80 目筛。与国产 HPMC
相比，进口 HPMC 外观洁白，粉末较为细腻、膨松。

采用直接压片法制备 HPMC 片时，国产 HPMC 可

压性稍逊于进口产品。 

表 1  国产 HPMC 和进口 HPMC 的理化性质及粉体学性质的比较 
Table 1  Comparison on physicochemical properties and properties of powder of domestic and imported HPMC  

来源 外观、性状 羟丙氧基/% 甲氧基/% 黏度/mpa 含水量*/% 平衡吸湿量#/% 休止角/(°) 松密度/(g·mL−1)
国产 粉末状，略带黄色 7.0% 21.4% 12 700 5.03 6.54 41 0.422 
进口 粉末状，洁白、颗粒细腻 7.0% 21.4% 13 000 6.14 11.79 47 0.318 

*为室温条件下；#为 40℃、75%相对湿度条件下 
* At room temperature; # temperature 40 ℃, relative humidity 75% 

3.2  吸水性、膨胀性、溶蚀性的比较 
分别以国产和进口 HPMC 压制的空白辅料片

的吸水性、膨胀性、溶蚀性测定结果见图 1、图 2、
图 3。HPMC 骨架片与水溶液接触后，首先发生吸

水作用。片剂表面被润湿，水分子通过毛细管通道

进入片剂内部形成水凝胶层，使表层药物溶出，之

后凝胶层继续吸水，骨架溶胀，使凝胶层增厚，减

缓了药物的释放，同时水分向片芯继续渗透至骨架

完全溶蚀[8]。图 1 为国产和进口骨架片 I%对 t1/2的

曲线，该曲线的拟合方程见表 2，国产和进口 HPMC
空白辅料骨架片的 I%与时间 t1/2 呈良好的线性关

系，表明水分的渗透行为符合 Higuchi 模型。拟合

后直线的斜率即为空白辅料骨架片的吸水速率，结

果显示以国产 HPMC 压制的骨架片的吸水速率明

显大于进口 HPMC 压制的空白辅料片。 

 

 

图 1  国产和进口骨架片在 t1/2时的吸水增重曲线（n=6） 
Figure 1  Water absorption curves of domestic and I 

mported matrix tablets at t1/2 (n = 6) 
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表 2  吸水速率曲线方程 
Table 2  Absorption rate curve equations  

来源 回归方程 r 

国产 I=218.69t1/2−33.10 0.996 5 

进口 I=188.92t1/2−16.22 0.997 6 

 

 

图 2  国产和进口辅料骨架片体积膨胀-时间曲线（n=6） 
Fig. 2  Volume expansion - time curves of domestic and 

imported material matrix tablets (n = 6) 

 

图 3  国产和进口辅料骨架片在溶蚀-时间曲线（n=6） 
Fig. 3  Erosion - time curves of domestic and imported 

material matrix tablets (n = 6) 

随着时间的延长，国产和进口辅料骨架片均发

生不同程度的水合及溶胀，两者的体积膨胀率逐渐

增大。国产辅料骨架片体积膨胀率总体高于进口辅

料骨架片，而进口辅料骨架片的 E%总体高于国产

辅料骨架片。尽管在 0.5 h 时进口辅料骨架片的 I%、

体积膨胀与国产辅料骨架片相当，但由于其较快的

溶蚀速率部分抵消了吸水膨胀的效应，使其膨胀体

积总体上小于国产辅料骨架片。 
将图 2、图 3 测定结果中 0.5～4、5～9 h 的数

据进行线性拟合，其斜率即为膨胀指数和溶蚀速率，

见表 3。国产辅料骨架片膨胀指数明显高于进口辅

料骨架片，而溶蚀速率明显低于于进口辅料骨架片，

其差异具有统计学意义（P＜0.01）。两种 HPMC 压

制的空白辅料片接触介质初期吸水膨胀较快，随后

膨胀速率减缓，表明随着骨架片体积的不断增大，

水分子渗透进入骨架片内部的速度明显减慢。这可

能是由于骨架片迅速吸水膨胀形成凝胶层屏障，阻

碍了水分的进一步渗透。  

表 3  国产和进口辅料压制的空白辅料骨架片特征参数对比

结果（n=6） 
Table 3  Comparison on characteristic parameters between 

blank matrix tablets in domestic and imported 
materials (n = 6) 

膨胀指数/% 溶蚀速率/% 
来源

0.5~4 h 5~9 h 0.5~4 h 5~9 h 
国产 0.66±0.02 0.30±0.01 0.88±0.01 1.27±0.05 
进口 0.52±0.01** 0.21±0.02** 1.77±0.12** 1.49±0.08**

与国产组比较：**P＜0.01 
**P＜0.01 vs domestic group 

3.3  HPMC 阻滞药物扩散试验结果 
参照相关文献[7]，采用三腔室扩散池，选择溶

解度、酸碱性、分子大小和结构均不同的盐酸二甲

双胍、托拉塞米和布洛芬为模型药物，以不同浓度

的 HPMC 溶液模拟骨架片溶胀后的 HPMC 凝胶层，

以考察不同来源的 HPMC 对药物扩散所起的阻滞

作用的异同。图 4、5、6 为高、中、低浓度（25、
15、5 mg/mL）的国产和进口 HPMC 溶液对 3 种模

型药物的阻滞率-时间曲线。 
进口HPMC对 3种模型药物的阻滞率数值波动

较小，相对标准偏差均在 5%以内（n=6），提示进 

 
图 4  国产和进口 HPMC 对盐酸二甲双胍阻滞率的比较 

Fig. 4  Comparison on block rate between domestic and    
imported HPMC solution to metformin 
hydrochloride 
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图 5  国产和进口 HPMC 溶液对托拉塞米阻滞率的比较 
Fig. 5  Comparison on block rate between domestic and 

imported HPMC solution to torasemide   

 
图 6  国产和进口 HPMC 溶液对布洛芬阻滞率的比较 

Fig. 6  Comparison on block rate between domestic and 
imported HPMC solution to ibuprofen  

口 HPMC 制备的水溶液稳定性较好。国产 HPMC
水溶液的药物阻滞率相对标准偏差介于 5%～10%，

提示国产 HPMC 溶液稳定性欠佳，可能的原因是放

置时间较长时，水溶液中的 HPMC 分子的分子链段

相互缠绕聚集进而加速其沉降过程的发生而改变了

HPMC 溶液浓度均一的状态。 
通常处方中 HPMC 的用量超过一定量时，它才

表现出良好的缓释效果，且随用量的增加，缓释作

用增强，释药速率减慢。HPMC 溶液对药物扩散的

阻滞作用与溶液中 HPMC 浓度呈现正相关关系，在

较低浓度（5 mg/mL）时，国产 HPMC 与进口 HPMC
对 3 种模型药物的阻滞率基本一致，且对药物的扩

散影响较小。但在中等浓度（15 mg/mL）和高浓度

（25 mg/mL）时，两产品对 3 种模型药物扩散的阻

滞作用明显增大，且国产 HPMC 对 3 种模型药物的

阻滞率均显著大于进口HPMC的阻滞率（P＜0.01），
提示本实验研究所采用的来源不同、但型号相同的

HPMC在用作缓释骨架材料时形成的凝胶骨架的内

在性质可能存在差异。此外图 4～6 提示在相同的时

间点，相同来源、相同浓度水平的 HPMC 溶液对 3

种模型药物的阻滞率也存在差异，说明药物本身的

理化性质对其在 HPMC 凝胶层中的扩散行为也存

在一定的影响。 
4  结论 

HPMC是目前应用 为广泛的亲水凝胶缓释骨

架材料之一，本文针对影响凝胶骨架片释药过程中

的凝胶材料的吸水膨胀、溶蚀及凝胶对药物扩散的

阻滞等关键步骤，对来源不同、但型号相同的HPMC
的相关特性进行了系统的比较研究。结果表明两种

辅料均能有效控制药物的释放速率，但凝胶骨架的

吸水溶胀性能、溶蚀性能以及对药物扩散的阻滞作

用并不完全一致。本研究可为 HPMC 性能的改良提

供一些依据，也可为 HPMC 用作亲水凝胶骨架材料

的研究提供必要的参考。但 HPMC 缓释骨架片的释

药行为除取决 HPMC 凝胶材料的性质外，尚受主

药、辅料添加剂、工艺条件等多种因素的影响[9-10]，

因此要系统的阐明导致 HPMC 缓释骨架片释药行

为差异的原因，除关注 HPMC 本身性质外，尚需针

对主药、其他辅料、处方组成、制备工艺等其他因

素进行深入的研究。 
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