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鱼腥草素钠缓释片的制备及体外释放特性研究 
 

聂阳 1,2，黄海潮 1，刘燕 2，甘柯林 2
(1.广东食品药品职业学院，广州 510520；2.肇庆医学高等专科学校，广东 肇庆 526020) 

 
摘要：目的  制备鱼腥草素钠缓释片，并考察其体外释放特性。方法  分别采用羟丙基甲基纤维素(HPMC)、联合应用

HPMC 与乙基纤维素(EC)作为骨架材料制备鱼腥草素钠缓释片，以累积释放度为指标，评价其体外释放特性。结果  

HPMC 黏度及用量、EC 用量对药物的释放有较大影响，填充剂对药物的释放几乎无影响。缓释片释药结果符合 Higuchi

方程。结论  所制备的鱼腥草素钠缓释片缓释性能良好，其释放机制为非 Fick’s 扩散。 

关键词：鱼腥草素钠；缓释片；释放度；释放特性 
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Preparation of Sodium Houttuyfonate Sustained-release Tablets and Mechanism Study of Its in Vitro 
Release Profiles  
 
NIE Yang1,2, HUANG Haichao1, LIU Yan2, GAN Kelin2(1.Guangdong Food and Drug Vocational College, Guangzhou 

510520, China; 2.Zhaoqing Medical College, Zhaoqing 526020, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare sodium houttuy sustained-release tables (SH-SRTs) and to investigate its in vitro 
release mechanism. METHODS  SH-SRTs were prepared by employing HPMC, the mixture of HPMC and EC as matrix 
materials, and its in vitro release profiles were evaluated by accumulative release percentage. RESULTS  The viscosity of 
HPMC, the contents of HPMC and EC influenced significantly the release of drug, but the different diluents had few effects on 
drug release. The release of SH-SRTs was fitted with the Higuchi equation. CONCLUSION  SH-SRTs indicate a sustained 
release profiles, and the drug release pattern of the sustained tablets is non-Fick diffusion mechanism. 
KEY WORDS: sodium houttuyfonate; sustained-release tablets; release rate; release mechanism  

 

鱼腥草素钠(sodium houttuyfonate，SH)是中药

鱼腥草药效成分鱼腥草素的亚硫酸氢钠加成物，

又称合成鱼腥草素，为抗菌消炎药，临床上用于

呼吸道感染、慢性支气管炎、肺炎、附件炎等疾

病治疗[1-2]。市售鱼腥草素钠片给药次数多剂量大

(每日 3 次，每次 3 片)，患者易漏服，造成血药浓

度大幅度波动，从而影响疗效。本研究以 HPMC

为亲水凝胶骨架材料，乙基纤维素(EC)为阻滞剂，

研制释放 12 h 的鱼腥草素钠缓释片，并考察其体

外释药行为，同时探讨处方中辅料因素对其释药

行为的影响。 

1  仪器与试药  

TU-1800SPC 紫外可见分光光度计(北京普析

通用仪器有限责任公司)；BP211D 电子分析天平

(德国 Sartorius 公司)；ZRS-智能溶出试验仪(天津

大学无线电厂)；TDP 型单冲压片机(上海天祥制药
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机械公司)。 

SH 原料 (广东逸舒制药有限公司，批号：

903011，含量：98.95%)；羟丙甲基纤维素(HPMC 

K100LV、K4M、K15M，山东聊城阿华制药有限

公司)；EC(天津市科密欧试剂有限公司)；聚乙烯

吡咯烷酮(PVP)、乳糖、淀粉、微晶纤维素均为分

析纯，均来源于天津市广成化学试剂有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  SH 缓释片的的制备 

原辅料过 100 目筛，称取处方量的 SH、

HPMC、EC 及乳糖等，混合均匀，以 10% PVP 乙

醇液为黏合剂制软材，20 目筛挤压制湿颗粒，鼓

风恒温干燥箱中 50 ℃干燥 2 h，按 1%的量加入硬

脂酸镁，混匀后压片，即得。 

2.2  释放度的测定  

按中国药典 2010 版附录释放度测定法第一

法有关规定，转速为 100 r·min1，温度为(37±

0.5)℃，释放介质为新鲜蒸馏水 900 mL。随机取

试验样品 6 片分别置于溶出杯中，立即计时，于 1，

2，4，6，8，10，12 h 取溶液 5 mL，同时补充 5 mL

同温度的释放介质，取续滤液加 0.01 mol·L1 

NaOH 溶液稀释，在 283 nm 处测定吸收度(A)，计

算 SH 的累积释放度。累积释放度计算公式：

Q(%)=(V0×Ct+V×




1

1

t

n

C )×100%/m，式中 Ct 为各

时间点测得释放介质中 SH 的浓度(μg·mL1)，m 为

缓释片中 SH 的含量(mg)，V0 为释放介质的总体

积，V 为每次取样的体积。 

2.3  不同因素对释药速率的影响 

2.3.1  不同型号的 HPMC 对药物释放的影响  固

定主药的量和 25%的乳糖为填充剂，以 K100LV、

K4M、K15M 3 种型号的 HPMC 占片重 30%分别

压片，按“2.2”项下方法测定释放度，按公式计

算，结果见表 1。由表 1 可见，从 K100LV 到 K15M

黏度的增大，缓释片的释放速率降低。K100LV 

HPMC片在 2 h的累积释药量超过 40%，突释明显，

在 6 h 时超过 80%，释放过快；K4M HPMC 片在

2 h 的释药量为 32.6%，6 h 时为 71.7%，释放速度

稍快；K15M HPMC 片在 2 h 的释药量为 23.7%，

6 h 时为 56.2%，前 6 h 区间的释药速率偏慢。综

合考虑，选择 HPMC K4M 为宜。 

表 1  HPMC 黏度对药物释放的影响 

Tab 1  Effect of the viscosity of HPMC on drug release 

累积释放度/% 
HPMC 型号

1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h

K100LV 26.3 45.3 66.5 85.4 96.8 97.1 96.4

K4M 20.9 32.6 55.8 71.7 85.3 93.7 95.2

K15M 15.2 23.7 43.2 56.2 71.5 82.3 89.3

2.3.2  HPMC 用量对药物释放的影响  固定主药

的量和 25%的乳糖为填充剂，以 HPMC K4M 占片

重的 20%，30%，40%，50%分别压片，按“2.2”

项下方法测定释放度，按公式计算，结果见表 2。

由表 2 可见，随着 HPMC K4M 用量的增加，药物

的释放速率下降。这是由于用量增加，凝胶层随

之增厚，阻碍了药物的扩散，以致于降低了药物

的释放速率。当 HPMC K4M 用量 20%时，2 h 的

释药量为 41.8%，6 h 时为 83.2%，凝胶层厚度不

够，药物溶出过快，达不到缓释效果；而 HPMC 

K4M 用量 50%时，2 h 的释药量为 22.1%，6 h 时

为 53.3%，凝胶层太厚，阻碍了药物的溶出。故

HPMC K4M 用量以 30%时为宜。 

表 2  HPMC 用量对药物释放的影响 

Tab 2  Effect of the content of HPMC on the drug release 

累积释放度/% HPMC 

用量/% 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h

20 26.3 41.8 63.5 83.2 90.8 96.1 96.4

30 22.9 37.3 55.8 74.5 85.3 93.7 95.2

40 18.4 28.5 47.2 61.1 79.5 82.3 90.3

50 13.2 22.1 42.4 53.3 72.9 81.5 86.6

2.3.3  EC 用量对药物释放的影响  固定主药的

量、30%的 HPMC K4M 和 25%的乳糖为填充剂，

以 EC 占片重的 0%，2%，5%，10%分别压片，按

“2.2”项下方法测定释放度，按公式计算，结果

见表 3。由表 3 可见，随着片剂中 EC 用量的增加，

片剂的释药速率减缓。EC 用量为 0%时，2 h 释药

量为 37.3%，有突释现象，在 8~12 h 不能维持足

够的药物释放量；当 EC 用量为 10%时，2，6，12 h

释药缓慢，均低于设计要求；EC 用量 2%~5%时，

缓释片有较好的释药速率。 

表 3  EC 用量对药物释放的影响 

Tab 3  Effect of the content of EC on the drug release 
累积释放度/% 

EC 用量/%
1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h

 0 22.9 37.3 55.8 74.3 85.3 93.7 95.2

 2 19.7 33.6 50.7 65.4 72.6 88.3 91.5

 5 16.2 25.4 46.2 58.8 66.5 79.8 87.3

10  9.8 17.1 25.4 31.3 43.3 50.5 62.6
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2.3.4  填充剂对药物释放的影响  固定主药、30%

的 HPMC K4M 和 5%的 EC，以乳糖、淀粉、微晶

纤维素为填充剂占片重的 25%分别压片，按“2.2”

项下方法测定释放度，按公式计算，结果见表 4。

由表 4 可见，填充剂种类对缓释片的释放影响不

明显。可能原因是 3 种填充剂在凝胶层中致孔作

用相差不大，缓释片内层药物通过填充剂形成孔

道速度相近，因而药物溶出速率没有显著差别。 

表 4  填充剂对药物释放的影响 

Tab 4  Effect of the bulking agent on the drug release 

累积释放度/% 
填充剂 

1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h

乳糖 19.3 31.6 46.5 62.3 75.8 86.1 94.3

微晶纤维素 15.9 26.7 44.8 65.3 78.3 88.7 96.2

淀粉 21.2 33.6 49.2 57.3 69.5 83.3 92.3

2.4  体外释药性的初步考察 

2.4.1  SH 缓释片释放度的测定  以 HPMC K4M

用量 30%，EC 用量 5%，乳糖为填充剂，按“2.1”

项下方法制备缓释片。取自制 SH 缓释片按“2.2”

项下方法测定释放度，分别取市售 SH 片和等剂量

原料做对照同法操作，绘制累积释放度曲线见图

1。由图 1 可见，原料药在 0.3 h 溶出完全，普通

片在 0.3 h 释药量为 51%，0.6 h 时药物完全溶出；

而缓释片在 2，6，10，12 h 的释药量分别为 32%，

63%，86%，92%，药物达到完全溶出，缓释效果

明显。 

 
图 1  缓释片、普通片和原料药累计释放曲线 

Fig 1  Cumulative release results of sustained release tablet, 
ordinary tablet and crude drug 

2.4.2  体外释药性的解析  将自制缓释片累积释

放度在 85%以下的数据点，按零级释放模型、一

级释放模型、Higuchi 释放模型和 Ritger-Peppa 方

程进行拟合[3]，结果见表 5。从 3 个释放拟合模型

的 r 值，可知 SH 缓释片的释放结果更符合 Higuchi

模型。按 Ritger-Peppas 的理论[3-4]，依据拟合方程：

lnMt=nlnt+k，当 n<0.45 时，药物的释放机制为

Fick’s 扩散；当 n>0.89 时，为骨架溶蚀机制；当

0.45<n<0.89 时，为非 Fick’s 扩散(即药物扩散和骨

架溶蚀协同作用)。本实验结果 n 值为 0.6968，因

此，SH 缓释片的释药机制为非 Fick’s 扩散。 

表 5  鱼腥草素钠缓释片释放拟合结果 

Tab 5 Release model of sodium houttuy sustained-release 
table 

拟合模型 拟合方程 r 

零级模型 Mt=0.077 2t+0.133 7 0.968 0 

一级模型 ln(100Mt)＝0.195 6t+0.074 5 0.980 8 

Higuchi 模型 Mt＝0.325 8t1/20.165 2 0.994 9 

Ritger-Pappas lnMt=0.696 8lnt1.726 8 0.986 1 

3  讨论 

通过影响因素的实验考察，结果显示，处方

中辅料 HPMC 的规格、HPMC 和 EC 的用量对片

剂的释药行为有较大影响。不同黏度的 HPMC 能

影响药物的释放，随着 HPMC 黏度的增加，药物

释放速率减慢；处方中 HPMC、EC 用量的增加能

减缓释药速率，且 EC 的加入对片剂的释药速率影

响明显。实验还发现，分别以乳糖、淀粉、微晶纤

维素为填充剂，对缓释片释药影响较小。 

实验过程观察到，以 HPMC 和 EC 为联合缓

释材料制备的缓释片，接触释放介质后，HPMC

润湿并在缓释片表面形成凝胶层；凝胶层继续水

化，骨架溶胀，药物不断透过凝胶层溶出；随着

释放时间的延长，HPMC 被溶蚀并脱离片剂，水

不溶性的 EC 因不被溶解而保持了片剂的骨架和

外形，这一过程与实验分析得到的非 Fick’s 扩散

释药机制一致。有研究发现[5-6]，HPMC 与水不溶

性辅料 EC、丙烯酸树脂Ⅲ号组成的混合型缓释骨

架系统，较单纯的 HPMC 亲水凝胶骨架系统更具优

点。以 HPMC 为骨架材料的缓释制剂，加入能调节

水化速度的辅料，有时能获得更好的缓释效果。 

本实验设计的 SH 缓释片要求：2 h 释药量约

30%，6 h 释药量约 60%，12 h 释药量>85%。制备

的 SH 缓释片，体外释放度结果，在 2，6，12 h

的释药量达到设计要求，体外释放数据拟合为

Higuchi 模型，符合缓释制剂的释药特征。普通 SH

片每日 3 次，每次 90 mg。本实验制备的 SH 缓释

片每日 2 次，每次 135 mg，缓释制剂能减少给药

次数和血药浓度起伏过大的现象，从而提高患者
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用药的顺应性和疗效。SH 具有抗菌、消炎、免疫

调节三大功效[7]，是一种广谱抗菌消炎药，笔者将

继续对 SH 缓释片进行体内外研究，为 SH 缓释片

的开发提供依据。 
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盐酸米诺环素膜剂的溶出度考察与质量控制 
 

侯昌元，李红玉*
(辽宁医学院药学院，辽宁 锦州 121001) 

 
摘要：目的  测定盐酸米诺环素膜剂的溶出度，考察制剂质量。方法  根据中国药典 2010 年版溶出度测定法项下规定，

进行盐酸米诺环素膜剂体外溶出度实验，用高效液相色谱法测定样品含量，计算累积溶出量，按 Weibull 模型求得 Td、m

参数，并对参数进行相关性检验。结果  5 个批号膜剂组内、组间溶出参数均无显著性差异(P>0.05)。结论  盐酸米诺环

素膜剂的处方设计合理，制备工艺可行，质量可靠。 

关键词：盐酸米诺环素膜剂；高效液相色谱法；溶出度 
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Quality Control and Dissolution Rate of Minocycline Hydrochloride Film 
 
HOU Changyuan, LI Hongyu*(School of Parmacy, Liaoning Medical University, Jinzhou 121001, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine the dissolution rate of minocycline hydrochloride film and study its quality. 
METHODS  The dissolution test of minocycline hydrochloride film was conducted according to Ch.P(2010), the main content 
of them was determined by HPLC, the accumulative dissolution rate was computed, the dissolution parameters of Td and m were 
caculated by Weibull formula, then correlation test was carried out. RESULTS  There were no significant differences interclass 
parameters and interblock parameters of five batches of simples(P>0.05). CONCLUSION  The formulation of minocycline 
hydrochloride film is reasonable, the process of preparation is feasible and the quality is dependable. 
KEY WORDS: minocycline hydrochloride film; HPLC; dissolution rate 

 

盐酸米诺环素膜剂是以聚乙烯醇和羧甲基纤

维素钠高分子材料作为基质制成的一种新型的口

腔局部给药系统。该制剂解决了盐酸米诺环素全

身用药治疗牙周病的不良反应，延长了药物在牙

周袋和牙龈袋内的滞留时间，从而维持了有效的

治疗浓度和足够的治疗时间，尤其在齿沟液中的

浓度是口服药物的药效无法比拟的[1]。该膜剂能阻

止牙周组织破坏，促进牙周韧带细胞向成骨细胞

转化，有助于牙周新附着形成，对牙周组织再生

有促进作用，能较快缓解临床症状，使牙周红肿

疼痛减轻，牙周袋变浅，消失，特别适用于口腔局

部环境，是目前理想的治疗牙周病和牙龈病局部药
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