
 

中国现代应用药学 2023 年 3 月第 40 卷第 6 期                           Chin J Mod Appl Pharm, 2023 March, Vol.40 No.6        ·777· 

非洛地平-美托洛尔缓释片处方优化及体外释放一致性评价 
    

李艳萍 1，张晓菲 2*[1.馆陶县人民医院，河北 邯郸 057750；2.青岛市中医医院(青岛市海慈医院)，山东 青岛 266033] 
 

摘要：目的  优化非洛地平-美托洛尔缓释片的处方，并评价其与市售制剂体外释放的一致性。方法  采用 HPLC 测定非

洛地平-美托洛尔缓释片中非洛地平及美托洛尔的释放度；以体外释放度为评价指标，重点考察了固体分散体、微丸以及

片芯中关键处方因素对非洛地平/美托洛尔释放行为的影响，进一步优化处方。结果  微丸组成、微丸粒径、微丸衣膜中

致孔剂用量、微丸增重以及片芯中阻滞剂用量均影响药物释放；处方优化后自制的非洛地平-美托洛尔缓释片与市售制剂

在 0.3% SDS 水溶液、含 0.3% SDS 的 pH 4.0 的柠檬酸缓冲液、含 0.3% SDS 的 pH 6.8 的磷酸盐缓冲液、含 0.3% SDS 的

0.1 mol·L−1 HCl 中的体外释放行为一致。结论  自制非洛地平-美托洛尔缓释片与市售制剂的体外释放行为一致。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the formulation of felodipine-metoprolol sustained-release tablets and evaluate the 
consistency of their release in vitro with commercially available preparations. METHODS  The release of felodipine and 
metoprolol was analyzed by HPLC. The influences of crucial factors of solid dispersion, pellets, and tablets on the release of 
felodipine and metoprolol were investigated and thereby the formulation was optimized. RESULTS  The components of pellets, 
particle size of pellets, amount of porogenic agent in pellet membrane, weight gain of pellets, and amount of retarding agent 
significantly influenced the in vitro release of felodipine or metoprolol. The release of felodipine and metoprolol from self-made 
felodipine-metoprolol sustained-release tablets in 0.3% SDS solution, pH 4.0 citrate buffer solution containing 0.3% SDS, pH 6.8 
phosphate buffered saline containing 0.3% SDS, and 0.1 μmol·L−1 HCl containing 0.3% SDS was conformed with that from 
commercial felodipine-metoprolol sustained-release tablets. CONCLUSION  The self-made felodipine-metoprolol 
sustained-release tablets has the consistent release behaviour with the commercial ones. 
KEYWORDS: felodipine; metoprolol succinate; sustained-release tablets; formulation optimization; in vitro release; consistency 
evaluation 
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高血压是最常见的慢性病，也是心脑血管疾

病最主要的危险因素。然而其发病机制不明确，

影响因素复杂。联合应用不同作用机制的抗高血

压药物不仅可以明显提高血压控制率，而且可以

显著降低单药用量，降低不良反应[1]。其中，非洛

地平与美托洛尔降压机制互补，二者联用已成为

临床治疗高血压重要的联合用药方案之一[2-5]。然

而，目前国内仅有非洛地平和美托洛尔的单方片

剂，患者服用极为不便。瑞典阿斯利康制药公司

开发了非洛地平-美托洛尔缓释片 Logimax®，其已

成为国外治疗高血压的一线药物，但该药尚未进

入中国市场。 
为改善中国高血压患者用药顺应性[6]，降低单

方联用的不良反应，本研究制备非洛地平-美托洛

尔缓释片，考察关键处方因素对药物释放的影响，

并与市售非洛地平-美托洛尔缓释片 Logimax®进

行体外释放的对比研究。 
1  材料与方法 
1.1  材料 

非洛地平(浙江苏泊尔制药有限公司，批号：

20100603)；琥珀酸美托洛尔(珠海双博杰生物科技

有限公司，批号：HS-201506)；非洛地平对照品(中
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国食品药品检定研究院，批号：100717-201403；

纯度：100%)；美托洛尔对照品(QCC·USA，批号：

25-OTC-16-26；纯度：100%)；市售非洛地平-美
托洛尔缓释片(阿斯利康制药有限公司，批号：

60004066 ， 60011803) ； 聚 乙 二 醇 4000 、 6000 
(PEG4000、PEG6000，南京威尔化工)；乙基纤维

素 (深 圳 优 普 惠 )； 羟 丙 甲 基 纤 维 素 K4M 、 E5 
(HPMC，北京凤礼精求)；十二烷基硫酸钠(SDS，

北京凤礼精求)；甲醇、乙腈均为色谱纯(J.T.Baker)；
其他试剂均为分析纯。 

FLP-1.5 流化造粒包衣干燥机(常州市佳发制

粒干燥设备有限公司)；WL-300 离心式制丸机(重
庆市科旭制药机械设备制造有限公司)；ZP-5 旋转

式压片机(上海天和制药机械有限公司)；D-800LS
智能药物溶出仪(天津大学无线电厂)；Agilent 1200
高效液相色谱仪(美国 Agilent 公司)。 
1.2  非洛地平-美托洛尔缓释片的制备与体外释

放评价 
1.2.1  非洛地平-美托洛尔缓释片的制备  称取

30 mg PEG6000，加热至 75~85 ℃使 PEG6000 熔

融，加入 30 mg 非洛地平，搅拌，溶解药物后，

继续搅拌 15 min，立即冷却，然后置于真空干燥

箱中干燥 24 h，取出粉碎，过 80 目筛，得非洛地

平固体分散体。 
称取不同比例的美托洛尔和二氧化硅，混匀，

制软材，过 45 目制粒，颗粒滚圆后干燥，然后进

行流化床包衣，干燥 3~5 min 后，取出称重，计算

微丸包衣增重，40 ℃老化 8~12 h，取出，得美托

洛尔微丸[7-8]。 
称取非洛地平固体分散体(相当于非洛地平

5 mg)和处方中其他辅料过 60 目筛混合，另称取美

托洛尔微丸(相当于美托洛尔 50 mg)，加入上述混

粉中，过筛混合，制软材，制粒，40~42 ℃烘箱干

燥 6~8 h 后，加入硬脂酰富马酸钠，整粒混匀，压

片，即得非洛地平-美托洛尔缓释片。 
1.2.2  释放度测定  取本品，照溶出度与释放度

测定法(中国药典，通则 0931 第一法)测定。释放

介质为 0.3% SDS 溶液 500 mL，转速 100 r·min−1，

介质温度为(37.0±0.5) ℃。分别于 1，2，4，8，12，

16，24 h 取样 5 mL，以 0.45 μm 微孔滤膜过滤，

并及时补充等体积同温释放介质，取续滤液 20 μL
进样，照高效液相色谱法(中国药典 2020 版通则

0512)测定释放度，并计算累积释放百分率。HPLC

色谱条件：Agilent Eclipse C18(4.6 mm×250 mm，

5 μm)色 谱 柱 ， 流 动 相为 SDS 水溶 液 (取 SDS 
2.88 g，磷酸 1.96 g，加水溶解并稀释到 1 000 mL)-
乙腈(40∶60)，流速为 1.0 mL·min−1，检测波长

254 nm[6]，进样量 20 μL[9]。 
为保证数据的可靠性，对该检测方法进行了

系统的方法学验证。 
1.2.3  非洛地平-美托洛尔缓释片的处方筛选  因

本品制备工艺复杂，影响药物释放速率的因素繁

多，本研究重点考察了非洛地平固体分散体、美托

洛尔微丸及缓释片片芯制备过程中涉及的关键组

成及其用量对非洛地平/美托洛尔释放速率的影响。 
1.2.3.1  固体分散体组成及用量对非洛地平释放

度的影响  由于非洛地平属于难溶性药物，为避

免释放速率过慢及释放不完全等问题，本研究采

用固体分散技术对非洛地平进行增溶。在前期研

究工作中确定了固体分散基质为 PEG，并重点考

察了 PEG 型号及其用量以及固体分散体粒径对非

洛地平释放度的影响。 
1.2.3.2  美托洛尔丸芯组成及其用量对美托洛尔

释放度的影响  琥珀酸美托洛尔易溶于水，为此

拟通过将其制备成微丸后包衣控制其释放速率。

本研究重点考察了美托洛尔微丸丸芯种类及其用

量、丸芯粒径、衣膜中致孔剂用量以及包衣增重

等关键因素对美托洛尔释放度的影响。 
1.2.3.3  片芯中组成对非洛地平及美托洛尔释放

度的影响  分别获得非洛地平固体分散体与美托

洛尔微丸后，需要将二者共同压制成片，获得最

终的非洛地平-美托洛尔缓释片，因此片剂中的辅

料组成可能影响非洛地平及美托洛尔的释放。本

研究重点考察了黏合剂种类、黏合剂用量以及阻

滞剂的用量对非洛地平和美托洛尔释放的影响。 
1.2.4  自制样品与原研制剂的释放度对比研究  
为评价自制样品与市售对照制剂体外释放行为的

一致性，本研究在处方优化的基础上连续制备了 3
批样品，考察了自制样品与原研制剂的释放度，

同时分别以含 0.3% SDS 的 0.1 mol·L−1 HCl 溶液、

pH 4.0 柠檬酸缓冲溶液以及 pH 6.8 磷酸盐缓冲液

为释放介质，考察了不同释放介质中两者的释放

行为。 
2  结果 
2.1  释放度检测方法的验证 

方法学研究结果显示，该方法的系统适用性
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良好，空白溶剂及空白辅料不干扰非洛地平及美

托洛尔的检测，非洛地平在 0.10~12.01 µg·mL−1、

美托洛尔在 1.00~120.04 µg·mL−1 内峰面积与浓度

线性关系良好(相关系数 r 均>0.999 5)；非洛地平

和美托洛尔的检出限分别为 0.4 ng 和 4 ng；定量

限分别为 1.2 ng 和 12 ng；回收率及精密度均符合

要求；方法耐用性良好，且非洛地平及美托洛尔

溶液在 37 ℃条件下放置 36 h 稳定。说明该方法可

以用于非洛地平及美托洛尔释放度的检测。 
2.2  处方因素对药物释放度的影响 
2.2.1  固体分散体基质及其用量对非洛地平释放

度的影响  重点考察固体分散体基质 PEG 型号及

用量对非洛地平释放度的影响，结果见图 1。以相

似因子 f2 作为评价指标，考察释药差异。f2=50× 
lg[1+1/n∑Wt(Rt−Tt)2–1/2×100]，其中 Rt 和 Tt 分

别是 2 个样品在 t 时的累积释放率；n 是取样点的

个数；Wt 是根据实际需要选择的权重系数(本实验

中 Wt=1.0)。分析各释放曲线间的相似因子 f2
[10-11]，

结果显示 f2 均>50，说明 PEG 型号及其用量不影

响非洛地平的释放。但 PEG6000 熔点更高，更利

于加速条件下的稳定性，因此拟选择 PEG6000 作

为固体分散体基质，结合固体分散体制备成片剂后

的性质，选择 PEG6000 用量为 35 mg。 
 

 
 

图 1  固体分散体基质及其用量对非洛地平释放度的影响 
Fig. 1  Effect of solid dispersion matrix and dosage on the 
release of felodipine 

 
2.2.2  固体分散体粒径的影响  获得固体分散体

后尚需要粉碎处理，然后再与其他辅料混合压片，

故粉碎后固体分散体的粒径可能会影响非洛地平

的释放。为此，将粉碎后的固体分散体筛分为<100
目、80~100 目以及 60~80 目 3 种粒径范围的颗粒，

并重点考察了固体分散体粒径对非洛地平释放的

影响，结果见图 2。对以上释放曲线进行相似因子

分析，结果显示各释放曲线之间的相似因子 f2 均> 
50，说明固体分散体粒径对非洛地平的释放无影 

 
 

图 2  固体分散体粒径对非洛地平释放度的影响 
Fig. 2  Effect of solid dispersion particle size on the release 
of felodipine 

 

响。但过 100 目操作困难且费时，为提高效率的

同时尽量保证混合的均匀性，本研究选择将非洛

地平固体分散体粉碎后过 80 目。 
2.2.3  丸芯材料种类的筛选  选择二氧化硅及乳

糖作为微丸丸芯材料，并考察了丸芯材料种类及

丸芯与美托洛尔比例对美托洛尔释放度的影响，

结果见图 3。相似因子分析结果显示，分别采用二

氧化硅及乳糖为丸芯材料时释放曲线间的相似因

子为 43.57，说明丸芯材料种类对释放影响较大，

且以二氧化硅为丸芯材料时美托洛尔释放更为完

全，因此选择二氧化硅作为丸芯材料。二氧化硅-
美托洛尔比例不同时各释放曲线间 f2 均>50，说明

美托洛尔-二氧化硅的比例不影响美托洛尔的释

放。参考文献报道，结合丸芯外观，选择美托洛

尔-二氧化硅比例为 75∶25。 
 

 
 

图 3  丸芯材料种类对美托洛尔释放度的影响 
Fig. 3  Effect of the components of pellets on the release of 
metoprolol succinate 

 

2.2.4  微丸粒径的选择  微丸粒径可直接影响药

物的扩散距离以及表面积，故极有可能影响美托

洛尔的释放行为。为此，本研究通过筛分得到不

同粒径的微丸，并考察了微丸粒径对美托洛尔释

放行为的影响，结果见图 4。相似因子分析结果显

示，各释放曲线间的 f2 均<50，说明微丸粒径大小

可显著影响美托洛尔的释放速率，且微丸粒径越 
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图 4  微丸粒径对美托洛尔释放度的影响 
Fig. 4  Effect of particle size of pellets on the release of 
metoprolol succinate 

 

大，美托洛尔释放速率越小，可能与药物扩散距

离越长有关；同时在相同包衣增重的情况下，微

丸越大，其表面积越小，所包衣膜厚度越大，可

进一步降低药物释放速率。但将微丸粒径控制在

30~60 目时，释放曲线更接近参比制剂，且含量均

匀度更好，因此，拟将微丸粒径控制在 30~60 目。 
2.2.5  致孔剂用量的选择  微丸表面的控释衣膜

是控制琥珀酸美托洛尔释放速度的主要手段，而

衣膜中的致孔剂则是调节美托洛尔释放速率的最

主要的因素。选择 PEG4000 作为致孔剂，并考察

其用量对美托洛尔释放的影响，结果见图 5。分析

结果显示，当致孔剂用量为 0.3%与 0.5%，释放曲

线之间的 f2 为 39.35；0.4%与 0.5%时，释放曲线

之间的 f2 为 42.46，均<50。说明致孔剂用量可显

著影响美托洛尔的释放速率，且随着致孔剂用量

的增加，美托洛尔的释放速率增加。当致孔剂用

量为 0.5%时，前期突释较为明显，与参比制剂差

距较大，故选择 PEG4000 用量为 0.4%。 
 

 
 

图 5  致孔剂用量对美托洛尔释放度的影响 
Fig. 5  Effect of amount of porogenic agent in pellet 
membrane on the release of metoprolol succinate 

 

2.2.6  微丸包衣增重对美托洛尔释放行为的影响  
微丸的包衣增重直接决定了衣膜厚度，进而影响

着丸内药物的释放速度。本研究考察包衣增重对

美托洛尔释放速率的影响，结果见图 6。结果显示，  

 
 

图 6  微丸包衣增重对美托洛尔释放度的影响 
Fig. 6  Effect of pellet coating on the release of metoprolol 
succinate 

 
当衣膜增重分别为 30%与 36%，释放曲线之间的

f2 为 30.44；33%与 36%时，释放曲线之间的 f2 为

36.76，均<50。说明微丸衣膜增重可显著影响美托

洛尔的释放速率，且随着衣膜增重的增加，美托

洛尔的释放速率减慢。但当衣膜增重在 30%~33%
时，衣膜增重对美托洛尔的释放无显著影响。为

保证美托洛尔释放曲线与市售制剂一致，同时保

证制定参数的可行性，得微丸包衣增重控制在

30%~33%。 
2.2.7  黏合剂种类对药物释放行为的影响  在常

用的片剂辅料中，黏合剂因具有一定的黏度，极有

可能影响药物的释放行为。选择 HPC、PVP-K30 及

HPMC E5 作为黏合剂，考察了黏合剂种类对制备

过程及药物释放的影响，结果见图 7。经分析发现，

采用不同黏合剂所得到的非洛地平及美托洛尔释

放曲线之间 f2 均>50，说明黏合剂种类不影响 2 种

药物的释放。但在片剂制备过程中发现，使用 HPC
及 PVP-K30 作黏合剂黏性不够，颗粒易散，采用

HPMC E5 作为黏合剂制备的粒子硬度优于另外 2
种。经综合考虑，拟选择 HPMC E5 作为黏合剂。 

 

 
 

图 7  黏合剂种类对非洛地平和美托洛尔释放度的影响 
Fig. 7  Effect of adhesive type on the release of felodipine 
and metoprolol succinate 
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2.2.8  黏合剂浓度对药物释放行为的影响  在确

定黏合剂类型后，进一步考察了黏合剂浓度对制粒

及药物释放的影响，结果见图 8。经分析发现，采

用不同浓度的黏合剂所得到的非洛地平及美托洛

尔释放曲线之间的 f2 均>50，说明黏合剂浓度对 2
种药物的释放均无显著影响。结合黏合剂浓度对所

制颗粒、片芯的影响，选用黏合剂浓度为 1.5%。 
 

 
 

图 8  黏合剂浓度对非洛地平和美托洛尔释放度的影响  
Fig. 8  Effect of adhesive concentration on the release of 
felodipine and metoprolol succinate 

 

2.2.9  阻滞材料 HPMC K4M 用量的筛选  为使

自制缓释片中药物释放行为与参比制剂更为接

近，在片芯中同时加入了 HPMC K4M 调节药物释

放行为，并重点考察了 HPMC K4M 用量对药物释

放行为的影响，结果见图 9。经分析发现，当 HPMC 
K4M 用量分别为 50 mg 与 70 mg 时，非洛地平释

放曲线间 f2 为 44.86，美托洛尔释放曲线间 f2 为

48.34，说明 HPMC K4M 用量可以显著影响二者的

释放行为，且随着 HPMC K4M 用量的增加，非洛

地平及美托洛尔的释放速率减慢。当 HPMC K4M
用量为 60 mg 时，自制缓释片中非洛地平与美托

洛尔释放曲线与市售制剂的释放曲线最为接近，

故选择 HPMC K4M 的用量为 60 mg。 
 

 
 

图 9  HPMC K4M 用量对非洛地平和美托洛尔释放度的

影响 
Fig. 9  Effect of HPMC K4M dosage on the release of 
felodipine and metoprolol succinate 

2.3  自制样品与市售制剂的释放对比研究 
为保证自制样品与市售制剂中药物释放的一

致性，本研究按照优化后的处方制备了 3 批非洛

地平-美托洛尔缓释片，分别以含 0.3% SDS 的

0.1 mol·L−1 HCl 溶液、pH 4.0 柠檬酸缓冲溶液以及

pH 6.8 磷酸盐缓冲液 4 种释放介质，考察了不同

释放介质中两者的释放行为。并为了满足漏槽条

件，分别以不同 pH 条件下的 0.3% SDS 为释放介

质，进行了自制样品与市售制剂中 2 种药物的释

放对比研究，结果见图 10~13。经分析发现，各释

放介质中自制样品与市售制剂中非洛地平及美托

洛尔释放曲线间的 f2 均>50，说明自制样品与市售

制剂中非洛地平及美托洛尔在各介质中的释放行

为均一致。 
 

 
 

图 10  0.3% SDS 水溶液中非洛地平和美托洛尔的释放   
Fig. 10  Release of felodipine and metoprolol succinate in 
0.3% SDS aqueous solution   

 

 
 

图 11  0.3% SDS pH 4.0 柠檬酸缓冲溶液中非洛地平和美

托洛尔的释放  
Fig. 11  Release of felodipine and metoprolol succinate in 
0.3% SDS pH 4.0 citric acid buffer solution   

 

3  讨论 
非洛地平-美托洛尔缓释片中的 2 种药物水中

溶解度及用药剂量差异大，通过单一的控释手段

难以获得理想的释放效果。本研究利用固体分散

体技术对难溶性的非洛地平选择 35 mg PEG6000 
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图 12  0.3% SDS pH 6.8 磷酸盐缓冲溶液中非洛地平和美

托洛尔的释放 
Fig. 12  Release of felodipine and metoprolol succinate in 
0.3% SDS pH 6.8 phosphate buffer solution   

 

 
 

图 13  含 0.3% SDS 0.1 mol·L−1 HCl 中非洛地平和美托洛

尔的释放 
Fig. 13  Release of felodipine and metoprolol succinate in 
0.3% SDS 0.1 mol·L−1 HCl 

 

为基质进行增溶，避免释放速率过慢及释放不完

全等问题；利用微丸包衣技术将易溶于水的琥珀

酸美托洛尔与二氧化硅按照 75∶25 的比例，加入

0.4%PEG4000 致孔剂制备成微丸后包衣，微丸包

衣增重控制在 30%~33%，进而控制其释放速率；

以及利用微丸压片技术将非洛地平固体分散体粉

碎后过 80 目筛与美托洛尔微丸，加入 1.5%HPMC 
E5 黏合剂，加入 60 mg 的 HPMC K4M 调节药物

释放，制备非洛地平-美托洛尔缓释片。以上制备

工艺复杂，影响药物释放的因素繁多，本研究着

重选择了可能影响药物释放的处方因素进行了研

究，并在 0.3% SDS pH 4.0 柠檬酸缓冲溶液、0.3% 

SDS pH 6.8 磷 酸 盐 缓 冲 溶 液 以 及 0.3% SDS 
0.1 mol·L−1 HCl 中研究发现自制样品与市售非洛地

平-美托洛尔缓释片体外释放行为基本一致。 
尽管自制样品与市售制剂在体外的释放行为

基本一致，但二者的一致性尚需要进一步含量、

有关物质以及体内非临床药动学等数据的支持。 
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