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摘　要：以羟丙甲基纤维素（ＨＰＭＣ）为主要载体制备了丹皮酚（ＰＮ）的缓释骨架片。在载体中添加不同的释放调

节剂，比较了对药物释放的影响；考察了不同黏度的 ＨＰＭＣ及其用量对释放的影响；通过对体外释放数据进行零级

方程、Ｈｉｇｕｃｈｉ和 Ｐｅｐｐａｓ方程拟合，探讨了药物的释放机制。结果表明，以微晶纤维素为释放调节剂所制备的骨架

片呈现良好的缓释特征，２ｈ释放 ３１％，６ｈ释放 ６６％，１２ｈ释放 ９９％。药物释放数据可以用 Ｐｅｐｐａｓ方程（Ｑ＝Ｋｔｎ）

进行很好拟合，并且有 ０４５＜ｎ＜０８９（ｎ＝０６６８５），提示药物的释放机制为非 Ｆｉｃｈｉａｎ扩散，即药物是通过凝胶层

扩散和骨架溶蚀控制的释放。
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引　言

丹皮酚（ＰＮ）为牡丹皮、徐长卿、芍药等的主要
有效成分之一，具有抑菌抗炎、解热镇痛、降压利尿、

抗凝血、抗过敏、增强免疫功能等作用。丹皮酚普通

的固体制剂服用次数多，生物利用度低。有研究表

明丹皮酚在肠道各部位均有吸收，吸收机制为被动

扩散，吸收半衰期为１～２ｈ［１］，所以比较适宜设计成
缓释制剂。高宇等

［２］
以不同型号羟丙甲基纤维素

（ＨＰＭＣ）的组合使用制备了丹皮酚的缓释片，但前
期释放较慢，不符合缓释制剂的设计要求。

本文以单种 ＨＰＭＣ为载体，添加不同的释放速
度调节剂，用直接压片法制备了释放时间为 １２ｈ的
丹皮酚缓释骨架片，释放效果符合缓释制剂的设计

要求，且工艺简单，重现性良好。

１　实验部分
１１　药品与仪器

丹皮酚对照品，中国药品生物制品检定所；丹皮

酚，广西亿康药业股份有限公司；ＨＰＭＣ（型号 Ｋ４，
Ｋ１５，Ｋ１００）、聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ）Ｋ３０、聚乙二醇
（ＰＥＧ６０００）、滑石粉，北京凤礼精求商贸有限责任公
司；微晶纤维素（ＭＣＣ）、乳糖，山东聊城阿华制药有

限公司。单冲压片机，上海冠联制药装备有限公司；

ＵＶ２０００紫外分光光度计，尤尼柯上海仪器有限公
司；ＲＣＺ８Ａ智能药物溶出仪，天津大学精密仪器
厂。

１２　丹皮酚片处方及制备
按表 １中的处 方 比 例，分 别 称 取 丹 皮 酚、

ＨＰＭＣ、释 放 调 节 剂 （乳 糖、ＰＥＧ６０００、ＰＶＰＫ３０、
ＭＣＣ）、润滑剂（均过８０目），充分混合均匀，进行粉
末直接压片，即得产品。

表 １　丹皮酚片的处方

Ｔａｂｌｅ１　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｐａｅｏｎｏｌ

处方

ｍ／ｍｇ

ＰＮ
ＨＰＭＣ

Ｋ１５ Ｋ４ Ｋ１００
乳糖 ＰＥＧ ＰＶＰ ＭＣＣ

滑石

粉

１ １２０ ７８ — — — — — — ２

２ １２０ ３０ — — ４８ — — — ２

３ １２０ ３０ — — — ４８ — — ２

４ １２０ ３０ — — — — ４８ — ２

５ １２０ ３０ — — — — — ４８ ２

６ １２０ ４０ — — — — — ３８ ２

７ １２０ ５０ — — — — — ２８ ２

８ １２０ — ３０ — — — — ４８ ２

９ １２０ — — ３０ — — — ４８ ２

１３　测试方法
１３１　丹皮酚标准曲线的建立

配制适当质量浓度梯度的标准品溶液，分别测
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定２７４ｎｍ处的吸光度，以质量浓度为横坐标，吸光
度为纵坐标，绘制标准曲线。

１３２　回收率和精密度试验
精密称取丹皮酚对照品及处方量的辅料，配制

成高、中、低３种质量浓度的水溶液各 ３份，充分溶
解，经０８μｍ微孔滤膜滤过，测定吸光度，计算回收
率。精密吸取丹皮酚对照品溶液，１ｄ内连续测量 ６
次，及每天测量１次，连续测定６ｄ，计算日内精密度
和日间精密度。

１３３　丹皮酚在释放介质中稳定性实验
为排除在长时间释放过程中药物的化学稳定性

对实验结果的影响，取丹皮酚对照品溶液置于 ３７℃
的水浴中恒温，分别在 ０、１、６、１２ｈ取样，测定吸光
度。

１３４　体外释放度测定
取本品６片，按照《中国药典》２００５版［３］

二部附

录 ＸＤ处释放度测定第二法，释放介质为 ９００ｍＬ脱
气的的去离子水，转速为 １００ｒ／ｍｉｎ，温度为 ３７℃。
于１、２、３、４、６、８、１０、１２ｈ取样 ８ｍＬ经 ０８μｍ微孔
滤膜滤过，并及时补加等量的释放介质。取续滤液

１ｍＬ到１０ｍＬ容量瓶稀释定容，测定２７４ｎｍ下的吸
光度，按照标准曲线计算质量浓度。

２　结果与讨论

２１　丹皮酚测定方法可行性及稳定性考察
对照品溶液浓度在 ０４～１００μｇ／ｍＬ范围内，

与吸光度呈良好的线性关系，回归方程为

Ａ２７４＝００７８３ρ＋００１７５　（ｒ＝０９９９５）
其中，Ａ２７４为２７４ｎｍ下的吸光度；ρ为标准溶液的质
量浓度，μｇ／ｍＬ。

高、中、低３个浓度的回收率结果见表 ２，求得
日内精密度和日间精密度的相对标准偏差分别为

０６％、１１％。丹皮酚在样品溶液中的回收率高，测
定方法精密度良好，表明该方法测定丹皮酚缓释片

的释放度准确可靠。

丹皮酚在释放介质中放置 １２ｈ之内，吸光度没
有明显的变化，表明在 １２ｈ内稳定，对实验结果没
有影响，结果见表３。
２２　不同种类释放调节剂对丹皮酚释放的影响

分别按照处方 １、２、３、４、５称取丹皮酚与辅料，
制备片剂，测定丹皮酚的释放度，以时间为横坐标，

累计释放分率为纵坐标绘图，结果见图１。

表 ２　丹皮酚回收率结果

Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｅｏｎｏｌｒｅｃｏｖｅｒｙ

浓度

水平

ｍ丹皮酚 ／μｇ

标品量 加样量 测得量

回收率／

％

平均值／

％

相对标准

偏差／％

１５１１ １０２２

低 ５０ １００ １５０３ １００６ １０１３ ０７９

１５０６ １０１２

２４９３ ９８６

中 ５０ ２００ ２５１４ １０２８ １０１１ ０２２

２５０９ １０１８

３４９５ ９９０

高 ５０ ３００ ３４９９ ９９８ １００１ ０１３

３５０８ １０１６

表 ３　丹皮酚稳定性考察结果

Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｅｏｎｏｌｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ｔ／ｈ Ａ２７４ 相对标准偏差／％

０ ０３５９

１ ０３５９
０１６

６ ０３５８

１２ ０３５８

图 １　不同调节剂对丹皮酚释放的影响

Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｖａｒｉｏｕｓｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｏｎｐａｅｏｎｏｌｒｅｌｅａｓｅ

　　从处方１释放曲线可以看出，单独使用 ＨＰＭＣ
时，１２ｈ释放仅达到 ４５％，这是由于大量的 ＨＰＭＣ
水化形成了很厚的凝胶层，阻滞了药物的扩散，同时

凝胶强度大，溶蚀速度减慢，使药物释放变慢，因此，

在保持片重不变的前提下，需要加入适量释放调节

剂来替换 ＨＰＭＣ，用以促进药物的释放。比较处方
２、３、４、５的释放曲线可以看出，将部分 ＨＰＭＣ替换
为调节剂时，４种调节剂（乳糖、ＰＥＧ６０００、ＰＶＰＫ３０、
ＭＣＣ）均起到促进药物的释放的作用。其中处方 ２
的药物释放速度最快，这是由于处方中乳糖的水溶
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性好，遇水快速溶解，起到致孔剂的作用，使得凝胶

的孔隙率增大，从而减小药物扩散阻力增加药物的

扩散。但由于初期释放太快，不能有效控制药物的

释放。处方３和处方４中的 ＰＥＧ６０００和 ＰＶＰＫ３０均
为亲水性凝胶材料，遇水迅速形成凝胶层，在药物释

放初期比处方２和处方５都要慢，但到释放后期，与
ＭＣＣ相比，ＰＶＰＫ３０和 ＰＥＧ６０００有较快的溶蚀，加
快了药物释放。比较处方 ３和处方 ４，ＰＥＧ６０００与
ＰＶＰＫ３０同为亲水性凝胶材料，但是 ＰＶＰＫ３０黏度更
大一些，从二者的释放曲线可以看出处方 ３和 ４的
释放曲线趋势完全一致，但后者相对较慢。处方 ５
中 ＭＣＣ的加入，由于其吸水膨胀作用，可促进药物
通过凝胶层的扩散和加速凝胶骨架的溶蚀，药物的

释放达到在 ２ｈ释放 ３１％，６ｈ释放 ６６％，１２ｈ释放
９９％，符合缓释制剂的设计要求。

另外在压片过程中发现，相对 ＰＥＧ６０００与
ＰＶＰＫ３０，用 ＭＣＣ作为释放速度调节剂时，混合粉末
的流动性、压制出来的缓释片释放的重现性，都比较

好，因此选用 ＭＣＣ作为释放速度调节剂。
２３　ＨＰＭＣ的不同用量对骨架片药物释放的影响

分别按照处方 ５、６、７制备片剂，以丹皮酚的释
放分率绘制曲线，结果见图２。

图 ２　不同用量 ＨＰＭＣ对丹皮酚释放的影响

Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｍｏｕｎｔｏｆＨＰＭＣｏｎｐａｅｏｎｏｌｒｅｌｅａｓｅ

从图 ２中的释放曲线可以看出，骨架片中
ＨＰＭＣ的用量对药物释放速率有明显影响，当
ＨＰＭＣ的质量分数为 １５％时，可以达到很好的缓释
效果。随着 ＨＰＭＣ用量的增加，药物释放速度减
慢。这是由于随着片剂中 ＨＰＭＣ用量的增加，水化
后形成的凝胶层厚度相应提高，使得药物透过凝胶

层扩散速率减慢，从而药物的释放速率降低。

Ｃｈｅｏｎｇ等［４］
对盐酸普萘洛尔亲水凝胶骨架片的研

究结果显示，当 ＨＰＭＣ的质量分数达到 １０％以上
时，对药物具有明显缓释作用，且随 ＨＰＭＣ质量分

数的增加，药物释放速度降低。Ｓｈａｈ等［５］
研究表

明，药物从 ＨＰＭＣ骨架释放速率与 ＨＰＭＣ的浓度平
方根的倒数呈良好的线性关系，提示 ＨＰＭＣ的用量
是控制药物释放的重要因素。

２４　不同黏度的 ＨＰＭＣ对药物释放的影响
分别按照处方 ５、８、９制备片剂，以丹皮酚的的

释放分率绘制曲线，结果见图３。

图 ３　不同黏度 ＨＰＭＣ对丹皮酚释放的影响

Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＨＰＭＣｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｎｐａｅｏｎｏｌｒｅｌｅａｓｅ

比较图 ３中处方 ５与 ８的释放曲线，可以看出
药物从 ＨＰＭＣ骨架片中释放速率随骨架材料黏度
的增加而降低。Ｃｈｅｏｎｇ等［４］

的研究结果显示，当

ＨＰＭＣ的含量为 ２５％时，盐酸普萘洛尔释放 ５０％所
需要的时间 ｔ５０％随 ＨＰＭＣ黏度的增大而增加；Ｍｉｔｃｈ

ｅｌｌ等［６］
提出，难溶性药物从 ＨＰＭＣ骨架的释放主要

受到骨架溶蚀过程的影响，并且药物释放速率与

ＨＰＭＣ的黏度呈现明显负相关关系，提示 ＨＰＭＣ的
黏度是控制难溶性药物释放的重要因素。本文中的

丹皮酚为难溶性药物，因而其释放容易受到 ＨＰＭＣ
黏度的影响。另外，高黏度 ＨＰＭＣ吸水能力强，膨
胀率高

［７］
，形成的凝胶层黏度大，因而药物通过凝

胶层的扩散速度慢，药物释放的速率减慢。

２５　丹皮酚缓释片释药模型的拟合
将丹皮酚的释放数据，分别以下列方程拟合。

零级方程：Ｑ＝Ｋｔ＋ｂ；Ｈｉｇｕｃｈｉ方程：Ｑ＝ｎｔ１／２ ＋ｋ；
Ｐｅｐｐａｓ方程：Ｑ＝Ｋｔｎ。其中 Ｑ为累计释放分率，ｔ为
时间。

根据处方 ５的释放结果，对其进行释药模型拟
合，结果见表４。表 ４中 ｌｎＱ＝ｎｌｎｔ＋ｌｎｋ为 Ｑ＝Ｋｔｎ

的变形，从表４数据可得用零级动力学方程和 Ｐｅｐ
ｐａｓ方程均拟合良好。按 Ｐｅｐｐａｓ方程判断其释药机
理，ｎ＝０６６８５，在０４５与０８９之间，由此判断药物
释放机制为非 Ｆｉｃｋｉａｎ扩散，即药物是通过凝胶层扩
散和骨架溶蚀的共同作用控制的释放。
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表 ４　丹皮酚释药机制的模型

Ｔａｂｌｅ４　Ｍｏｄｅｌｓｆｏｒｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｐａｅｏｎｏｌｆｒｏｍｔａｂｌｅｔｓ

拟合方法 拟合曲线 相关系数

零级释放 Ｑ＝００８２４ｔ＋０１４３６ ０９９６６

Ｈｉｇｕｃｈｉ方程 Ｑ＝０３４７７ｔ１／２－０１８０５ ０９８５４

Ｐｅｐｐａｓ方程 ｌｎＱ＝０６６８５ｌｎｔ－１６１９９ ０９９６８

３　结论

采用 ＨＰＭＣ（Ｋ４）作为缓释骨架材料，以 ＭＣＣ
作为释放调节剂，制备了丹皮酚的亲水凝胶骨架片，

２ｈ释放 ３１％，６ｈ释放 ６６％，１２ｈ释放 ９９％。药物
释放动力学过程符合 Ｐｅｐｐａｓ非 Ｆｉｃｋｉａｎ扩散，是药
物通过凝胶层扩散与骨架溶蚀的双重作用共同控制

的释放。
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