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盐酸克仑特罗双层缓释片的研制及体内外评价
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摘要：目的　 研制盐酸克仑特罗缓释双层片并考察其体外释放及犬体内药动学。方法　 以羟丙甲纤维素和乙基纤维素为骨
架材料，分别采用粉末直接压片和湿法制粒技术制备盐酸克仑特罗双层缓释片。测定其体外释放度和Ｂｅａｇｌｅ犬口服单剂量
盐酸克仑特罗普通片和双层缓释片后血浆中药物的浓度，推算药动学参数。结果　 盐酸克仑特罗双层缓释片体外释放符合
Ｈｉｇｕｃｈｉ方程。盐酸克仑特罗双层缓释片和普通片的有关药动学参数如下：ｔ１ ／ ２分别为（１１． ９０ ± １． ４２），（６． １８ ± ０． ８１）ｈ；Ｃｍａｘ为
（５． ８６ ± ０． ３３），（１１． ４３ ± ０． ６４）ｎｇ·ｍＬ１；ｔｍａｘ为（３． １７ ± ０． ７３），（２． ０２ ± ０． ３５）ｈ；ＡＵＣ０ ～ ｔ为（６５． ０８ ± ２． ６３），（６８． ００ ± ２． ８９）
ｎｇ·ｈ·ｍＬ１。结论　 盐酸克仑特罗双层缓释片体外具有明显的速释和缓释特性。体内平均滞留时间长于普通片。体外释放
和体内吸收有良好的相关性。
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　 　 盐酸克仑特罗（ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）为强
效的选择性肾上腺素β２受体激动剂，能舒张支气管
平滑肌，用于治疗支气管哮喘、喘息性支气管炎和伴
肺气肿的支气管炎等［１２］。已上市的制剂主要有普
通片剂、气雾剂、栓剂、膜剂、贴剂等。这些制剂的缺
点是作用时间较短，血药浓度波动较大。为了弥补
上市制剂的不足，综合药物本身的理化性质以及哮
喘的发病特点，笔者设计了盐酸克仑特罗的双层缓
释片。速释层在哮喘发作时舌下含服迅速释放有效

剂量的药物，用以缓解症状，减小哮喘发作带给病人
的危害。缓释层用于维持体内的血药浓度，减少给
药次数和副作用，提高病人的顺应性。
１　 材料和仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相色谱仪（安捷伦公司）；
ＦＥＴＴＥ１０２ｉ型压片机（德国菲特）；ＺＲＤ６Ｂ型药物
溶出度仪（上海黄海药检仪器厂）；ＹＰＤ２００Ｃ硬度测
定仪（上海黄海药检仪器厂）。

盐酸克仑特罗原料及其对照品（常州亚邦制药有
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限公司，批号：Ｍ０６１２０１，纯度９９． ８％）；羟丙基甲基纤
维素ＨＰＭＣ Ｋ１００Ｍ（上海卡乐康包衣技术有限公
司）；乙基纤维素ＥＣ １０ ＣＰ ＳＴＤ（上海卡乐康包衣技
术有限公司）；甘露醇ＰＥＡＲＬＩＴＯＬ １００ＳＤ（法国罗盖
特）；喷雾干燥乳糖－纤维素预混物Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ８０（德
国美剂乐）；微晶纤维素ＣＥＯＬＵＳ ＰＨ３０２（日本旭化
成）；聚乙烯吡咯烷酮ＰＶＰ Ｋ３０（国际特品）；交联聚
维酮ＰＶＰＰ ＸＬ１０（国际特品）；盐酸克仑特罗普通片
（商品名：咳喘舒，河北邢台明神制药厂，批号：
２００７０３１５，含盐酸克仑特罗４０ μｇ·片－１）。

６条健康，成年Ｂｅａｇｌｅ犬，♀♂各半，８ ～ １０ ｋｇ
（上海药物研究所实验动物房）。
２　 方法与结果
２． １　 处方与制备工艺

称取过８０目筛的盐酸克仑特罗４０ ｍｇ，ＰＶＰＰ ２
ｇ，Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ［３］１３ ｇ，甘露醇２４ ｇ和硬脂酸镁４００
ｍｇ，等量递加混匀后得速释层粉末；称取过８０目筛
的盐酸克仑特罗８０ ｍｇ，乳糖１２ ｇ，羟丙甲基纤维素
２４ ｇ和乙基纤维素２４ ｇ，等量递加混匀后用５％的
ＰＶＰ乙醇溶液制软材后过２０目筛制粒，干燥后用
２０目筛整粒。将制得的颗粒和１％硬脂酸镁混匀后
得缓释层颗粒。选择６ ｍｍ平冲，先将缓释层颗粒
填入压片机，预压力大约为２０ Ｎ，缓释层预压后填
入速释层粉末，压片制备１ ０００片盐酸克仑特罗缓
释双层片，其中缓释层重６０ ｍｇ，含盐酸克仑特罗８０
μｇ；速释层重４０ ｍｇ，含盐酸克仑特罗４０ μｇ。
２． ２　 体外释放度

色谱条件［４］：色谱柱ＺＯＲＢＡＸＣ１８柱（４． ６ ｍｍ ×
２５０ ｍｍ，５ μｍ）；流动相为乙腈甲醇水三乙胺（１６０
∶ ９０∶ ７５０∶ １），用磷酸调节ｐＨ至３；柱温２５ ℃；流速１． ０
ｍＬ·ｍｉｎ１；检测波长２１５ ｎｍ；进样量为１００ μＬ。

释放度测定方法：依照中国药典２００５版二部体
外释放度试验第一法转篮法测定，释放介质为２５０
ｍＬ ｐＨ３的盐酸溶液，温度为（３７ ± ０． ５）℃ ，转速为
１００ ｒ·ｍｉｎ －１。分别于０． １２，１，２，５，８，１０，１２ ｈ取样
５ ｍＬ（并补充释放介质５ ｍＬ），过滤，取续滤液作为
供试品溶液。分别取供试品溶液和０． ４ μｇ·ｍＬ１的
盐酸克仑特罗对照品溶液进样，按外标法以峰面积
计算不同时间的释放度。
２． ３　 处方筛选及工艺验证
２． ３． １　 缓释层的处方筛选　 盐酸克仑特罗为水易
溶性药物，因此选用高黏度的ＨＰＭＣ和ＥＣ混合骨
架用于阻滞药物的释放［５６］。在预实验的基础上，确
定骨架用量为８０％的情况下，考察骨架中ＨＰＭＣ和

ＥＣ的不同比例１００∶ ０（处方１）；７０∶ ３０（处方２）；５０∶
５０（处方３）；３０∶ ７０（处方４）；０∶ １００（处方５）对药物
释放速率的影响，结果见图１。

图１　 盐酸克仑特罗缓释层释放曲线（ｎ ＝ ６）
Ｆｉｇ １　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ Ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ ｐａｒｔ （ｎ ＝ ６）
　 　 由图１可见，采用ＨＰＭＣ（处方１）或ＥＣ（处方
５）作为缓释材料的缓释层在前２ ｈ释放很快，分别
达到了６０． ８％和８１． ６％，可见单独使用两种骨架材
料并不能阻滞盐酸克仑特罗的突释。两种骨架混合
使用时，随着ＥＣ在骨架所占的比例增大，阻滞药物
突释的效果越明显。但当ＨＰＭＣ∶ ＥＣ为３ ∶ ７（处方
４）时，药物的后期释放比较缓慢，１２ ｈ仅释放了
８０％左右，根据中国药典２００５版二部附录ＸＩＸ Ｄ规
定一个给药间隔累积释放百分率要求达到９０％以
上，因此，处方４是不符合规定的。ＨＰＭＣ∶ ＥＣ的比
例为５∶ ５（处方３）时，盐酸克仑特罗缓释层的累积释
放率分别为：２ ｈ释药３０％左右，５ ｈ释药４０ ～ ６０％，
１０ ｈ释药＞ ８０％，符合预期的缓释效果。
２． ３． ２　 工艺验证

按照“２． １”项下方法制备３批盐酸克仑特罗双
层缓释片，分别测定释放度，结果见图２。由图２可
见，３批样品的释放曲线基本相同，批间差异较小，
工艺重现性好。

图２　 ３批样品体外释放曲线（０７０４０１，０７０４０２和０７０４０３）
Ｆｉｇ ２　 Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｂａｔｃｈｅｓ （０７０４０１，
０７０４０２，ａｎｄ ０７０４０３）ｏｆ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｒｅｌｅａｓｅ ｔａｂｌｅｔｓ
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２． ４　 盐酸克仑特罗双层片的体外释药研究
２． ４． １　 数学模型拟合　 盐酸克仑特罗双层缓释片中
药物的累积释放按下式进行：Ｆ ＝ Ｑ ＋ Ｍｔ ／ Ｍ∞。式中，
Ｆ为０ ～ ｔ时间内盐酸克仑特罗表观释放度（％），Ｑ
为速释层中盐酸克仑特罗溶出度（％），Ｍｔ ／ Ｍ∞为ｔ
时间缓释层中盐酸克仑特罗累积释放百分率（％）。
根据３批平均体外释放数据，按零级、一级、Ｈｉｇｕｃｈｉ
和Ｐｅｐｐａｓ方程分别拟合１ ～ １２ ｈ与０ ～ １２ ｈ释药行
为，结果见表１。由表１可见，盐酸克仑特罗双层缓释
片（０ ～１２ ｈ）释放行为接近一级方程和Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，
而缓释层（１ ～１２ ｈ）释药行为更接近Ｈｉｇｕｃｈｉ方程和
Ｐｅｐｐａｓ方程。拟合结果表明盐酸克仑特罗双层缓释
片在释放过程中首先是速释层的药物快速释放，然后
是缓释层中的药物通过扩散缓慢释放，具有明显的速
释和缓释双向控制释放特征。
表１　 盐酸克仑特罗缓释双层片体外释药拟合结果
Ｔａｂ １ 　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ ｂｉｌａｙｅｒ ｔａｂｌｅｔｓ

线性方程 拟合结果 ｒ

１ ～ １２ ｈ

零级方程 Ｆ ＝ ４． ６０７ ２ｔ ＋ ４５． ６２３ ０． ９８５ １

一级方程 Ｌｎ（１００ － Ｆ）＝ －０． ２４３ ８ｔ ＋ ４． ３６８ ４ ０． ９８２ ４

Ｈｉｇｕｃｈｉ方程 Ｆ ＝ ２０． ９５５ｔ１ ／ ２ ＋ ２５． ５４ ０． ９９９ ３

Ｐｅｐｐａｓ方程 ＬｎＦ ＝ ０． ３０４ ６Ｌｎｔ ＋ ３． ８１３ ７ ０． ９９９ １

０ ～ １２ ｈ

零级方程 Ｆ ＝ ６． ３５３ ２ｔ ＋ ３０． １０３ ０． ９０４ ９

一级方程 Ｌｎ（１００ － Ｆ）＝ －０． ２４６ ５ｔ ＋ ４． ３９１ ７ ０． ９８７ ８

Ｈｉｇｕｃｈｉ方程 Ｆ ＝ ２４． ６２５ｔ１ ／ ２ ＋ １５． ８９３ ０． ９７２ ２

２． ４． ２　 释药机制　 根据Ｐｅｐｐａｓ方程［７］：Ｍｔ ／ Ｍ∞ ＝
Ｋｔｎ。其中ｎ为释放参数，该参数是Ｐｅｐｐａｓ方程中
表征释放机制的特征参数。对于圆柱状骨架，当ｎ
＜０． ４５时，药物的释放机制为Ｆｉｃｋ′ｓ扩散；当０． ４５
＜ ｎ ＜０． ８９时，药物的释放机制为非Ｆｉｃｋ′ｓ扩散，即
药物扩散和骨架溶蚀协同作用；当ｎ ＞０． ８９时，药物
的释放机制为骨架溶蚀机制。由表１可见：盐酸克
仑特罗双层缓释片缓释层（１ ～ １２ ｈ）的释放参数ｎ
为０． ３０，释药机制为Ｆｉｃｋ′ｓ扩散。
２． ５　 犬体内药动学研究
２． ５． １　 给药方案　 ６条Ｂｅａｇｌｅ犬，采用双周期交叉
设计给药。受试动物随机分成两组，给药前禁食１２
ｈ，自由饮水，并取空白血，给药后经食道给水５０
ｍＬ。两组分别口服１２０ μｇ盐酸克仑特罗双层缓释
片（受试制剂）和盐酸克仑特罗普通片１２０ μｇ（４０
μｇ·片－ １ × ３，参比制剂）。给药后分别于０． ５，
０． ７５，１，２，３，４，５，６，８，１０，１２，２４ ｈ前肢静脉取血３

ｍＬ，血样置于肝素化采血管中，５ ０００ ｒ·ｍｉｎ１离心
１０ ｍｉｎ后取上清液置－ ２０ ℃冰箱中保存备用，１周
后交叉给药，同法处理。
２． ５． ２　 药物动力学与生物等效性　 ６条Ｂｅａｇｌｅ犬
单剂量给予盐酸克仑特罗双层缓释片与普通片后的
血药浓度时间曲线见图３。所得血药浓度时间数
据经３Ｐ９７程序采用非房室模型法计算药代动力学
参数，结果见表２。按面积法（ＡＵＣ０ ～ ｔ）估算：盐酸克
仑特罗双层缓释片相对于普通片的平均相对生物利
用度为（９５． ８５ ± ５． ４７）％。对受试制剂和参比制剂
进行生物等效性评价，对ＡＵＣ０ ～ ｔ、Ｃｍａｘ经对数转换后
进行方差分析，双单侧ｔ检验和９０％置信区间分析，
ｔｍａｘ进行非参数秩和检验，结果表明：盐酸克仑特罗
双层缓释片和普通片的ＡＵＣ０ ～ ｔ无显著性差异（Ｐ ＞
０． ０５），９０％置信区间为９０． ６％ ～ １０１． １％，生物等
效；ｔｍａｘ和Ｃｍａｘ有差异，具有明显的缓释特征。

图３　 Ｂｅａｇｌｅ犬单剂量口服普通片和双层缓释片后的平均药
－时曲线（ｎ ＝ ６）
Ｆｉｇ ３ 　 Ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ （ｎ ＝
６）
表２　 单剂量口服盐酸克仑特罗Ｂｅａｇｌｅ犬体内药动学参数
（珋ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ ２　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｔｏ Ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ（珋ｘ ±
ｓ，ｎ ＝ ６）
参数 试验组 参照组
ｔ１ ／ ２ ／ ｈ １１． ９０ ± １． ４２ ６． １８ ± ０． ８１
ＭＲＴ０ － ｔ ／ ｈ ７． ９９ ± １． ３６ ４． ５８ ± ０． ３４
ＭＲＴ０ － ∞ ／ ｈ １１． ８２ ± １． ５７ ４． ９５ ± ０． ４５
Ｃｍａｘ ／ ｎｇ·ｍＬ －１ ５． ８６ ± ０． ３３ １１． ４３ ± ０． ６４
ｔｍａｘ ／ ｈ ３． １７ ± ０． ７３ ２． ０２ ± ０． ３５
ＡＵＣ０ ～ ｔ ／ ｎｇ·ｈ·ｍＬ －１ ６５． ０８ ± ２． ６３ ６８． ００ ± ２． ８９
ＡＵＣ０ ～ ∞ ／ ｎｇ·ｈ·ｍＬ －１ ７５． ４３ ± ２． ９４ ６８． ９９ ± ２． ５９

２． ６　 体内外相关性
以盐酸克仑特罗普通片作为标准速释制剂，根

据盐酸克仑特罗普通片各时间段的血药浓度－时间
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曲线下面积（ＡＵＣ）和双层缓释片对应时间点的血
药浓度（Ｃｉ），运用反卷积分法［８］计算出双层缓释片
各时间间隔的体内输入函数（Ｒ），反卷积分参数见
表３。以盐酸克仑特罗双层缓释片各时间点的累积
释放率（Ｆ）为应变量，体内输入函数（Ｒ）为自变量
进行线性回归，得回归方程Ｆ ＝５． ３７１ ９Ｒ ＋５３． ０８１，ｒ
＝０． ９４９ ２。当自由度ｄｆ ＝ ｎ２ ＝ ４时，临界值ｒ４，０． ０５
＝ ０． ８１１，相关系数ｒ ＞ ｒ４，０． ０５。表明盐酸克仑特罗双
层缓释片的体外释放与体内吸收相关性良好，通过
体外释放度测定能够有效控制产品质量。
表３　 盐酸克仑特罗双层缓释片反卷积分参数
Ｔａｂ ３ 　 Ｄｅｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｔａｂｌｅｔｓ

时间／ ｈ Ｆ ／ ％ ＡＵＣ ／ ｎｇ·ｈ·ｍＬ －１ Ｃｉ ／ ｎｇ·ｍＬ －１ Ｒ

１ ４５． ９９ ４． ７５ ３． １５ ０． ６６

２ ５５． １９ １０． ２７ ５． ２３ ０． ３３

３ ６１． ２８ １０． １９ ５． ８６ ０． ５３

４ ７２． ９３ １４． ３８ ５． ６５ ２． ６６

５ ８５． ５７ １０． ４１ ３． ５２ ５． ７０

６ ９６． ８５ ５． ８４ ２． １３ ８． ６１

３　 讨论
盐酸克仑特罗普通片的规格是４０ μｇ·片－ １，

成人一次口服剂量为１ ～ ２片，日剂量为３ ～ ６片，即
总剂量为每天１２０ ～ ２４０ μｇ，分３次服用。因此，研
制的速释层剂量定为一个普通片的剂量（４０ μｇ），
缓释层剂量定为８０ μｇ（日剩余剂量的最小值）。另
外市售的盐酸克仑特罗双层膜，河北沧州康平药业
有限公司（国药准字：Ｈ１３０２４５４７）的产品，每格含盐
酸克仑特罗１２０ μｇ（速效膜４０ μｇ，长效膜８０ μｇ）。
研制的双层缓释片的规格与这个产品的剂量规格保
持一致。

直接压片技术制备盐酸克仑特罗速释层可使其
在短时间内快速崩解，但要求辅料具有良好的流动
性和可压性。微晶纤维素因具有良好的流动性和可
压性，是直接压片工艺广泛应用的辅料之一。但由
于其水不溶特性［９］，常使得病人有砂砾感。为此，
本处方选择水溶性、流动性、可压性和口感均很好的
Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ○Ｒ和甘露醇替代微晶纤维素，在保证快速崩
解和工艺重现性的前提下改善了病人的口感。

体内、外相关性研究的方法较常用的是利用模
型参数Ｋｅ求算药物的体内吸收分数（一室模型药
物用ＷａｎｇｎｅｒＮｅｌｓｏｎ 法；二室模型药物用Ｌｏｏ
Ｒｉｅｇｅｌｍａｎ法）。但室模型拟合的方法吸收分数的计
算引入了消除速率常数Ｋ，Ｋ是血药浓度时间曲线
尾段数据回归得到。由于缓（控）释制剂体内消除

时间长，所以根据缓（控）释制剂的药时数据得到的
Ｋ值常与静脉注射或速释制剂药时数据得到的Ｋ
值有一定偏差。而直接以实验数据进行计算的反卷
积分法是研究缓释制剂体外释放与体内吸收相关性
的较好方法。本实验以盐酸克仑特罗普通片为标准
速释制剂，研究盐酸克仑特罗双层缓释片的体内外
相关性。

本实验制备的盐酸克仑特罗双层缓释片具有明
显的缓释作用，但从药时曲线可知速释层在短时间
内增加犬体内药物浓度的效果并不十分明显。推测
是与给药方式有关。本制剂的理想给药方式是给药
后先舌下含服，等速释层全部崩解后再吞服，这样，
速释层中的大部分药物经口腔吸收，起效快，首过效
应小。而做犬体内药动学研究时，由于采用这种给
药方式有很大的难度，所以只能采取直接用水灌服
给药，因此得到的数据没有很好的体现出速释层的
效果。本课题下一步的工作将通过人体药动学研究
进一步确证本制剂的临床疗效。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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