
 

美洛昔康固体分散体片的制备及其溶出度研究

毕嘉威，赵钰萌，张彤，刘艳华*(宁夏医科大学药学院，银川 750004)

摘要：目的　 制备美洛昔康固体分散体片，并考察其体外溶出度。方法　开展抑晶试验初步筛选载体材料，采用 X 射线

衍射仪 (X-ray diffraction，XRD)、差示扫描量热仪 (differential scanning calorimeter，DCS) 对固体分散体进行表征。通过体

内药动学测定，评价固体分散体的生物利用度改善情况。考察美洛昔康固体分散体片的最佳制备工艺，并以体外溶出曲线

相似因子 f2 为主要评价指标，筛选并优化处方中的 pH 调节剂、填充剂、崩解剂、润滑剂和助流剂用量及混料时间。结果　以

Kollidon＠VA64 为载体制备的固体分散体有效维持了药物在溶液中的过饱和状态，XRD 和 DSC 结果表明固体分散体中晶

体状态的美洛昔康完全转变为非晶态。与原料药相比，固体分散体显著提高了美洛昔康的溶解度，峰值血药浓度 (Cmax) 和

相对生物利用度分别提高了 208.09% 和 241.78%。以粉末直接压片法制备的美洛昔康固体分散体片最佳处方及工艺：美洛

昔康固体分散体 35.2%，乳糖∶微晶纤维素=1∶1.5，枸橼酸钠 9.8%，交联聚维酮 8%，硬脂酸镁 0.75%，二氧化硅 0.8%，

混料时间 5 min。制备的美洛昔康固体分散体片与原研参比制剂在不同 pH 介质中的溶出相似因子 f2 均>50。结论　采用热

熔挤出技术与粉末直接压片法制备了美洛昔康固体分散体片，提高了美洛昔康的溶出度和生物利用度，并与原研参比制剂

具有相似的溶出行为。
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Preparation of Meloxicam Solid Dispersion Tablets and Study of the Dissolution

BI  Jiawei, ZHAO Yumeng, ZHANG Tong, LIU  Yanhua*(College  of  Pharmacy,  Ningxia  Medical  University,  Yinchuan
750004, China)

ABSTRACT: OBJECTIVE　   To  prepare  meloxicam  solid  dispersions  tablets,  and  to  investigate  their  dissolution  in  vitro.
METHODS　   Crystal  inhibition  experiments  were  carried  out  to  screen  the  carrier  materials,  and  the  solid  dispersion  was
characterized  by  X-ray  diffraction(XRD)  amd  differential  scanning  calorimeter(DCS).  The  improved  bioavailability  of  solid
dispersions was evaluated through in vivo pharmacokinetic studies. The optimum preparation process of meloxicam solid dispersion
tablets was investigated, and the in vitro dissolution curve similarity factor f2 was used as the main evaluation index to screen and
optimize the dosage of pH regulator, filler, disintegrator, lubricant, flow aid and the mixing time in the prescription. RESULTS　 The
solid dispersion prepared with Kollidon@VA64 as carrier effectively maintained the supersaturated state of the drug in solution. The
results  of  XRD  and  DSC  showed  that  the  crystal  state  of  meloxicam  in  the  solid  dispersion  was  completely  transformed  into
amorphous  state.  Compared  with  meloxicam,  solid  dispersions  significantly  increased  the  solubility,  and  its  peak  blood
concentration(Cmax) and relative bioavailability were increased by 208.09% and 241.78%, respectively. The optimal formulation and
process of meloxicam solid dispersion tablets prepared by direct powder pressing method were meloxicam solid dispersion 35.2%,
lactose∶microcrystalline cellulose =1∶1.5, sodium citrate 9.8%, crosslinked povidone 8%, magnesium stearate 0.75%, silica 0.8%,
and  mixing  time  5  min.  The  dissolution  similarity  factor  f2  of  the  prepared  meloxicam  solid  dispersion  tablets  and  the  original
reference preparation in different pH medium was above 50. CONCLUSION　 Meloxicam solid dispersible tablets are prepared by
hot melt extrusion and powder pressing method. The dissolution and bioavailability of meloxicam are improved, and the dissolution
behavior of meloxicam is similar to that of the original reference preparation.
KEYWORDS: meloxicam; solid dispersion; dissolution; preparation procedure; tablets

美洛昔康作为最有效的非甾体抗炎药之一，

是一种用于治疗骨关节炎、类风湿性关节炎和其

他肌肉骨骼疾病的环氧酶-2抑制剂，对环氧酶-1
抑制作用弱，因此消化系统等不良反应少[1]。美洛

昔康是典型的低溶解、高渗透性的 BCS Ⅱ类药

物。因其水难溶性，口服后在体内溶出困难，不

易被机体吸收，导致口服生物利用度低，严重影

响了美洛昔康口服固体制剂的临床疗效。因此提
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高美洛昔康的溶解度和溶出度，对改善美洛昔康

的生物利用度具有重要的意义。

无定形固体分散体技术是改善药物溶出行为

差异和生物利用度限制的一种工业可行的方法，

其制备方法包括熔融法、研磨法、溶剂法、熔融-
溶剂法、热熔挤出技术[2]。热熔挤出技术是将药物

和聚合物载体在熔融状态下混匀，经过旋转螺杆

推动通过一定的孔筛挤出，挤出物在室温中迅速

固化，无需溶剂参与，可持续操作，操作步骤

少，可以很好地实现工业化大生产[3]。热熔挤出温

度通常高于药物的熔点，以确保药物完全熔化并

均匀分散在载体材料中，然而，对于高熔点且热

不稳定药物来说，使用热熔挤出技术是一个巨大

的挑战。通常采用一些策略克服这一难题，即在

挤压过程中抑制加工条件，同时仍然保持非晶态

的固体分散体。当药物与聚合物存在强烈相互作

用时 (例如氢键)，聚合物可以将药物溶解在其熔

点以下。美洛昔康属于热不稳定的高熔点药物，

其在熔化时会迅速氧化降解，因此制备过程中载

体选择与温度设定尤为重要[4]。目前原研美洛昔康

片为 Boehringer Ingelheim international GmbH厂家

生产的 MOBIC(每片 180 mg)，其生产工艺采用湿

法制粒压片。制粒压片法是传统、基本的片剂制

备方法，缺点在于制备工序步骤多，对不耐湿热

药物的稳定性影响较大。随着优良辅料和先进压

片机的出现，粉末直接压片法得到了越来越多的

关注，该方法具有工序少、工艺简单，省时节能

的突出优点。此外，将原料药制成固体分散体，

可显著提高粉体的流动性和可压性，克服了粉末

直压技术中需要使用大量的直压型辅料组合来改

善原料药的流动性和可压性这一缺陷，有利于直

接压片[5]。

本研究采用热熔挤出技术与粉末直接压片相

结合的方法，以固体分散体作为制剂中间体，进

一步制备了美洛昔康固体分散体片剂。同时深

度剖析原研参比制剂 MOBIC(每片 180 mg)处方及

制备工艺，采用相似因子法比较自制制剂与原研

参比制剂溶出曲线的相似性，开展美洛昔康固

体分散体片的处方筛选与工艺优化，并进行质量

评价。 

1　仪器与试药

DE-16热熔挤出机 (深圳信宜特科技有限公

司)；BSA223S-CW型电子分析天平 (北京赛多利

斯科学仪器有限公司)；ZKT-7F真空脱气仪 (天津

市天大天发科技有限公司)；RC12AD型智能药物

溶 出 仪 (天 津 天 大 天 发 科 技 有 限 公 司 )； D8
Advance型 X射 线 衍 射 仪 (X-ray  diffraction，
XRD)；DSC-3差示扫描量热仪 (differential scanning
calorimeter，DCS)(瑞士梅特勒公司)。

美洛昔康原料药 (宁夏康亚药业有限公司，批

号：20200222；含量：99%)；美洛昔康对照品 (批
号：100679-201903；规格：100 mg；含量：99.9%)、
吡咯昔康对照品 (批号：100177-201704；含量：

99.9%)均 购 自 中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ；

Kollidon@VA64(安徽山河药用辅料有限公司，批

号：150601)；微晶纤维素 (SH-E50，批号：170441)；
乳糖 (批号：170715)、交联聚维酮 (批号：170421)
均购自安徽山河药用辅料有限公司；硬脂酸镁 (天
津市光复精细化工研究所，批号：0002201989)；
水为纯化水。

健康 SD大鼠 (SPF级)18只，♂，体质量 180~
220 g，购自宁夏医科大学实验动物中心，动物生

产许可证号：SCXK(宁)2022-0012。所有涉及大鼠

的操作均按照《实验动物福利伦理使用指南》及

相关中国法律法规的要求进行，并经宁夏医科大

学实验动物中心福利伦理委员会批准。 

2　方法与结果 

2.1　美洛昔康原料药热分析

将粉末状美洛昔康密封在铝锅中，并在 25~
300 ℃ 内以 10 ℃·min–1 的恒定速率加热，使用

DSC获得它们的热谱图，其结果见图 1A[6]。结果

表明，美洛昔康的热稳定性高达 254.59 ℃，熔化

形成一个尖锐的吸热峰，峰值出现在 259.18 ℃，

并在熔化后迅速氧化形成一个放热峰。表明美洛

昔康存在热不稳定现象，所以在热熔挤出过程

中，温度设定尤为重要。热熔挤出过程中，熔融

相是通过高温和螺杆混合的方式产生的。首先通

过加热到高于聚合物载体玻璃化转变温度 (Tg)得
到熔融聚合物，如果药物和聚合物是可混溶的，

并且进行了充分混合，那么分散的结晶药物颗粒

会溶解到聚合物中，产生由药物和聚合物组成的

单相、均匀的黏性液体，然后通过模具挤压、冷

却并进行下游加工[7]。 

2.2　美洛昔康固体分散体制备

称取聚合物载体至表面皿中，真空干燥箱

40 ℃ 干燥 12 h，去除载体中水分。之后按处方比

例 1∶7称取适量的美洛昔康和干燥后的聚合物载
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体，等量递加充分混合。设定热熔挤出机各阶段

温度分别为 150，160，160，160，160 ℃，预热

之后加入物料，挤出产物通过小型粉碎机粉碎，

过 100目筛，干燥保存备用。 

2.3　聚合物载体抑晶试验

精密称取美洛昔康原料药溶解于一定量的

1,4二氧六环溶液中，摇匀，制成浓度为 6 mg·mL–1

的美洛昔康溶液，备用。分别量取 5 mL美洛昔

康-1,4二氧六环溶液缓慢滴入 500 mL不含聚合物

和分别含有 PVPK30、Kollidon@VA64、Soluplus
和 HPMC(约 210 mg)的 pH 4.5磷酸盐缓冲介质中，

平行 3份；水浴温度为 (37±5)℃，转速 150 r·min–1，
在 5，15，30，45，60，90，120，150，180 min
进行实时取样，取样量为 5 mL，不补液。将样品

经 0.45 μm滤膜过滤后在 362 nm下测定吸光度，

试验中美洛昔康与 PVPK30、Kollidon@VA64、
Soluplus、HPMC加入比例均为 1∶7，聚合物预先

加入缓冲介质中作为比较，不含任何聚合物介质

作为对照，结果见图 1D。

结果表明，美洛昔康在无聚合物存在的溶液

中浓度迅速下降，在美洛昔康-1,4二氧六环溶液加

入 5 min后，无聚合物介质中美洛昔康浓度已经下

降为 23.38 µg·mL–1，在 60 min时基本达到平衡。

而美洛昔康-1,4二氧六环溶液加入到分别含有 4种

聚合物的介质中，结果表明，4种聚合物在前期均

能够减慢或抑制美洛昔康沉淀。难溶性药物制备

成无定型固体分散体，可使药物在溶液中达到过

饱和状态，溶解度迅速增加；聚合物载体存在情

况下，对美洛昔康原料药的结晶有明显的抑制作

用，有效维持了药物在溶液中长时间的高溶解

度[8]。但因 PVPK30具备高黏性特质以及美洛昔康

的热不稳定特性，故在热熔挤出过程中不易制备

固体分散体，所以选择 Kollidon@VA64作为固体

分散体制备的最优载体。 

2.4　美洛昔康固体分散体的表征 

2.4.1　固体分散体的晶体状态表征　采用 D8
ADVANCEX射线衍射仪对原料药、Kollidon@
VA64、物理混合物和固体分散体进行表征。将测

试样品包装到 0.5  mm深的样品盘中。样品以

1°·min–1 的扫描速度在 5°~50°内进行分析，步长

为 0.02°，步进时间为 1 s，在 40 kV和 60 mA下

收集，其结果见图 1B。结果表明美洛昔康原料药

 

图 1    美洛昔康原料药及其固体分散体的相关表征
A–美洛昔康原料药的热分析图谱；B–结晶曲线受聚合物载体的影响；C–美洛昔康固体分散体的 XRD图谱；D–美洛昔康固体分散体的 DSC图谱。
a–美洛昔康原料药；b–Kollidon＠VA64；c–物理混合物；d–固体分散体。

Fig. 1    Characterization of meloxicam API and its solid dispersions
A–thermal  analysis  patterns  of  meloxicam  API;  B–crystallization  inhibition  with  polymer  carrier  of  meloxicam;  C–XRD  patterns  of  meloxicam  solid
dispersiona; D–DSC patterns of meloxicam solid dispersiona. a–meloxicam API; b–Kollidon@VA64; c–physical mixture; d–solid dispersion.
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在 12.9°，15.0°，18.6°和 25.8°处出现尖锐的晶体

衍射，分别对应美洛昔康稳定的 4种亚晶型 [9]。

Kollidon＠VA64在 5°~50°(2θ)间显示较弱的波

动，因其本身为无定型状态而没有结晶衍射峰。

在物理混合物中，既显示了载体较弱的波动，又

显示了药物产生的特征性衍射峰，说明物理混合

物中的药物仍以晶体状态存在。固体分散体中，

药物的特征峰消失，表明药物以非晶状态分散于

固体分散体中，可能是药物与载体间存在相互作

用，导致药物的结晶度降低。 

2.4.2　固体分散体的热力学状态表征　将粉末状

美洛昔康、Kollidon@VA64、物理混合物和固体

分散体 (3~5 mg)密封在铝锅中，并在 25~300 ℃
内以 10 ℃·min–1 的恒定速率加热，使用 DSC获得

它 们 的 热 谱 图 ， 其 结 果 见 图 1C。 Kollidon@
VA64热谱图中出现的吸热峰开始时的温度与其理

论 Tg 很接近，该吸热峰可代表其玻璃化转变过

程。物理混合物中美洛昔康的熔点峰消失，只显

示 载 体 的 熔 点 峰 ， 可 能 是 当 温 度 超 过

Kollidon@VA64的玻璃化转变温度时，美洛昔康

溶于 Kollidon@ VA64所形成的熔融液中而全部以

液态形式存在，载体吸热峰向较低温度移动；固

体分散体中 Kollidon@VA64的吸热峰进一步向较

低温度移动，表明美洛昔康以分子状态溶解在熔

融 Kollidon@ VA64中，并形成了低共溶混合物，

其晶型状态发生改变，转变为无定形态，体现出

美洛昔康与载体具有良好的混溶性，这种情况与

XRD结果相对应。相比于热力学稳定的晶体形式

美洛昔康原料药，固体分散体中无定型的美洛昔

康处于一个更高的能量状态，这也是其溶解度和

溶解速率提高的关键因素[10]。 

2.5　体外溶出度测定方法

参照中国药典 2020年版二部溶出度与释放度

测定法测定，美洛昔康紫外扫描图谱显示其在

362 nm处出现最大吸收，且附近无杂质峰干扰，聚

合物载体及片剂辅料在 362 nm下无吸收或吸收较

小可以忽略，选用 362 nm作为紫外分光光度法的

美洛昔康测定波长。溶出介质体积为 900 mL，桨

转速为 50 r·min–1，介质温度为 (37±0.5) ℃，分别

取美洛昔康、物理混合物和固体分散体，置于溶

出杯中，分别于 5，15，30，45，60，90，120 min
取样，每次取样 10 mL(同时补加等体积同温介

质)，经 0.45 μm滤膜过滤后在 362 nm下测定吸光

度，计算浓度及溶出度，分别比较各物质在 pH
1.2盐酸和 pH 4.5，pH 6.0，pH 6.8，pH 7.4磷酸

盐缓冲液及水中的溶出行为，溶出曲线见图 2。
 

图 2    美洛昔康原料药、物理混合物、固体分散体在不同 pH介质中的溶出度曲线
A–pH 1.2盐酸溶液；B–pH 4.5磷酸盐缓冲液；C–pH 6.0磷酸盐缓冲液；D–水；E–pH 6.8磷酸盐缓冲液；F– pH 7.4磷酸盐缓冲液。

Fig. 2    Dissolution curves of meloxicam, physical mixtures and solid dispersions in different pH media
A–pH 1.2 hydraulic acid; B–pH 4.5 phosphate buffer solution; C–pH 6.0 phosphate buffer solution; D–water; E–pH 6.8 phosphate buffer solution; F–pH 7.4
phosphate buffer solution.
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结果表明，相比于原料药，物理混合物和固

体分散体均可以提高美洛昔康的溶出速率和溶出

度，而固体分散体相较于物理混合物更加显著。

分析原因为固体分散体中美洛昔康以无定型形式

存在于载体中，溶出过程将不需要额外的动力去

克服晶格能。由于药物是被包裹在水溶性载体之

中，因此可被溶出介质充分润湿，且 Kollidon@
VA64与美洛昔康之间存在氢键相互作用力，可进

一步提高药物的溶解速率。同时载体对介质的表

面张力有降低作用，具有一定的增溶作用，这也

是物理混合物溶出度高于原料药的主要原因。 

2.6　体内药动学研究 

2.6.1　给药方案及血浆样品采集　取健康 SD雄性

大鼠 18只，随机分为原料药组、物理混合物组和

固体分散体组，每组 6只，给药前禁食≥12 h，自

由饮水，将美洛昔康、物理混合物和固体分散体

分别加入 1.5 mL 0.5% CMC-Na水溶液制成混悬

液，剂量为 5 mg·kg–1，进行单次、单剂量给药实

验[11]。给药后，分别于 0.5，1，1.5，2，2.5，3，4，
5，8，12，24，36，48 h眼眶取血，并转移到含

有肝素的离心管中，于 4 ℃、2 842×g 离心 5 min，
取上层血清，于–20 ℃ 冰箱中冷冻备用。 

2.6.2　血浆样品的处理　取血浆样品 30 μL，置

于 1.5 mL离心管中，加入内标溶液 (吡罗昔康，

60  μg·mL–1)和 140  μL乙腈，涡旋混合 3  min，
4 ℃、2 842×g 离心 10  min，重复 3次，取上清

液，待测[12]。 

2.6.3　色谱条件 [13]　色谱柱：Diamonsil C18 色谱

分析柱 (250 mm×4.6 mm，5 μm)；流动相：乙腈-
0.1%磷酸水溶液 (65∶35)；流速：1.0 mL·min–1；
检测波长：362 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μL；
采集时间：8 min。 

x̄± s

2.6.4　数据处理　由所得数据经计算血药浓度，

统计分析采用 DAS2.0软件，计算药动学参数，所

有数值均以   表示，采用 t 检验进行统计分析。 

2.6.5　药动学分析　血药浓度-时间曲线见图 3，
DSA软件处理得到的药动学参数见表 1。结果表

明固体分散体的药时曲线远远高于物理混合物和

美洛昔康原料药，且都呈现单峰现象。与美洛昔

康原料药相比，物理混合物的半衰期没有太大差

异，固体分散体的半衰期延后约 2 h。相比原料

药，物理混合物和固体分散体的 Cmax 分别提高到

1.55倍和 3.08倍，物理混合物的 AUC提高到

1.77倍，而固体分散体提高到 3.41倍，物理混合

物的血药浓度达峰时间和美洛昔康原料药保持一

致，但是固体分散体提前了 2.5 h。分析原因为固

体分散体中美洛昔康为无定型状态，其在体液内

迅速溶出达到过饱和状态，且处方中加入的聚合

物载体是一种亲水性聚合物，能够与药物作用形

成氢键，可作为结晶抑制剂，使得热力学不稳定

的过饱和状态也在尽可能长的时间内维持，促进

了药物的吸收，为药物吸收入血提供较长的时间

窗，有效提高了生物利用度。
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图 3    美洛昔康原料药、物理混合物和固体分散体在大鼠

体内的血药浓度-时间曲线 (   ，n=6)

x̄± s
Fig.  3     Plasma  concentration-time  curves  for  meloxicam,
physical mixtures and solid dispersions(   , n=6)
 

 
 

x̄± s
表 1    美洛昔康原料药、物理混合物和固体分散体的主要
药动学参数 (   ，n=6)

x̄± s
Tab.  1     Main  pharmacokinetic  parameters  for  meloxicam,
physical mixtures and solid dispersions(   , n=6)

参数 原料药 物理混合物 固体分散体

T1/2/h 11.36±1.34 11.75±1.07 13.65±1.01

Cmax/mg·L–1 7.11±0.86 11.06±0.65 21.93±0.701)

AUC0-24h/mg·L–1·h–1 94.07±4.35 167.10±8.91 320.70±5.751)

Tmax/h 5.00±0.07 5.00±0.9 2.50±0.111)

注：与美洛昔康原料药相比，1)P<0.01。
Note: Compared with the meloxicam API, 1)P<0.01.
  

2.7　美洛昔康固体分散体片剂制备 

2.7.1　美洛昔康原研参比制剂相关信息　依据

《普通口服制剂选择和确定指导原则》和《仿制

药原研参比制剂目录》，确定上市原研制剂

MOBIC(每片 180 mg)为参比制剂，其生产厂家为

Boehringer  Ingelheim  international  GmbH，批号为

D5708，呈淡黄色，平均片重为 180 mg，片剂硬

度为 5.5~6.5 kg，剂型规格为片剂，7.5 mg，对于
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同一适应证的用法用量与国内接近，符合原研参

比制剂选择原则。 

2.7.2　固体分散体片剂制备方法筛选　本研究通

过湿法制粒压片法和粉末直接压片法制备美洛昔

康固体分散体，筛选最优制备工艺。

湿法制粒压片法：取处方量下美洛昔康固体

分散体和辅料，混合后过 80目筛网，充分混匀后

加入适量的黏合剂，制软材后过 24目筛制粒，于

50 ℃ 烘箱中干燥 24 h，12目筛整粒。最后加入处

方量的硬脂酸镁混合均匀，于压片机压片，控制

片剂硬度为 5.5~6.5 kg，制备片质量为 180 mg的

片剂 (每片含 7.5 mg)，即得。

粉末直接压片法：取处方量下美洛昔康固体

分散体和辅料，混匀后过 80目筛，于压片机压片，

控制片剂硬度为 5.5~6.5 kg，制备片重为 180 mg
的片剂 (每片含 7.5 mg)，即得。

本实验采用湿法制粒压片的方法进行固体分

散体片剂制备时，选用不同种类的黏合剂，都会

导致黏性过大，不易制粒，见表 2。分析原因是固

体分散体以 Kollidon@VA64作为聚合物载体，其

本身存在一定黏性特质，导致软材制备过程中接

触溶液使得黏性过大，制粒困难。另一方面，固

体分散体制备方法选用热熔挤出技术，该技术因

无需溶剂参与，工艺简单，可实现工业化生产而

被广泛使用。而直接压片法省去了制粒步骤，因

而具有工序少、工艺简单、省时节能的优点，且

将原料药制成固体分散体，显著提高了粉体的流

动性和可压性，2种方法结合可进一步扩大优势。

综上所述，选择粉末直接压片法作为美洛昔康固

体分散体片剂制备方法。
  
表 2    黏合剂种类筛选
Tab. 2    Screening of adhesives

黏合剂种类 制软材及制粒情况

5%的PVPK30水溶液 黏性过大，不易制粒

超纯水 黏性过大，不易制粒

70%乙醇-水溶液 黏性过大，不易制粒

无水乙醇 黏性过大，不易制粒
  

2.7.3　固体分散体片剂处方筛选　根据美洛昔康

原研参比制剂处方组成，以美洛昔康固体分散体

为中间体制备片剂。以溶出相似因子 f2 为指标，

通过单因素试验考察崩解剂、填充剂、pH调节

剂、润滑剂和助流剂的用量以及混料时间对美洛

昔康固体分散体片溶出特性的影响，筛选最佳处

方工艺。溶出相似因子 f2 计算见公式 (1)。

f2 = 50log


[

1+1/n
n∑

t=1

(Rt −Tt)
2

]−0.5

×100

 (1)

Rt

Tt

n 为采样时间点数，    为原研参比制剂在时

间 t 时溶出度值，   为自制制剂在时间 t 时溶出度

值。f2 越接近 100，溶出曲线相似度越高，一般认

为，当 f2≥50时，溶出曲线具有相似性[14]。

枸橼酸钠含量测定：依据中国药典 2020年版

四部通则，取本品约 80  mg，精密称定，加冰

醋酸 30 mL，加热溶解后，放冷，加醋酐 10 mL，
照电位滴定法 (通则 0701)，用高氯酸滴定液

(0.1 mol·L–1)滴定，并将滴定的结果用空白试验校

正。每 1  mL高氯酸滴定液 (0.1  mol·L–1)相当于

8.602 mg的 C6H5Na3O7。照公式计算枸橼酸钠含

量，结果见表 3。由枸橼酸钠含量测定结果可知，

枸橼酸钠约占制剂处方量的 9.8%。枸橼酸钠含量

计算见公式 (2)，其中，S 表示试样的质量 (g)。

C6H5O7Na3 ·H2O(%) =
CHClO4

(
VHClO4−V空

)
MC6H5O7Na3 ·H2O

3×S ×1000
×100% (2)

MC6H5O7Na3 ·H2O = 294.12 g ·mol−1

 
 

表 3    原研参比制剂枸橼酸钠含量测定
Tab.  3     Determination  of  sodium  citrate  in  reference
preparation

样品名称
高氯酸滴定液
消耗量/mL

冰醋酸
/mL

枸橼酸钠含量/%

空白试验 0.3 – –

枸橼酸钠对照品 8.3 8.0 98.1

原研参比制剂1 1.2 0.9 11.0

原研参比制剂2 1.1 0.8 10.0

原研参比制剂3 1.0 0.7 8.5
 

填充剂用量筛选：选择美洛昔康固体分散

体，对填充剂乳糖和 MCC比例进行筛选。分别制

备了乳糖和 MCC比例为 1∶1，1∶1.5，1∶2和

1∶2.5的片剂，并考察了在 pH 6.8磷酸盐缓冲液

中的溶出度，采用相似因子法比较其与原研参比

制剂溶出曲线相似性 [15]，结果见图 4A。结果表

明，乳糖∶MCC=1∶1.5的处方下，片剂前期崩解

更快，后段溶出高于原研药。其他填充剂比例下

片剂前期崩解受限，且最终溶出低于原研药。结

合 f2 结果，选择填充剂为乳糖∶MCC=1∶1.5。
崩解剂用量筛选：根据前面结果，对崩解剂
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交联聚维酮用量进行筛选。交联聚维酮为超级崩

解剂，常用量一般为 0.5%~10%。分别制备了交联

聚维酮用量为 4%，5%，6%和 7%的片剂，采用

相似因子法比较其与原研参比制剂溶出曲线相似

性。结果见图 4B。结果表明，随着崩解剂用量的

增加，片剂在前期溶出越来越快，且对应的后段

溶出也高于原研药[16]。当处方中崩解剂用量达到

8%时，可能受到填充剂减少的影响，使得片剂后

段溶出降低，该处方下的 f2 也最大，最终选用崩

解剂交联聚维酮用量为 8%。

润滑剂用量筛选：根据前面结果，进一步对

润滑剂硬脂酸镁用量进行筛选。分别制备了硬脂

酸镁用量为 0.5%，0.75%，1%，1.25%和 1.5%的

片剂，采用相似因子法比较其与原研参比制剂溶

出曲线相似性，结果见图 4C。由溶出结果可知，

硬脂酸用量过大或过小都会导致前段溶出比原研

药更快，而后段溶出偏小。结合溶出曲线和溶出

曲线相似因子，最终选定润滑剂硬脂酸镁用量为

0.75%。

助流剂用量筛选：根据前面结果，进一步对

助流剂二氧化硅用量进行筛选。二氧化硅助流作

用好，在药物制剂中助流剂常与润滑剂配合使

用，但二氧化硅会干扰硬脂酸镁的润滑作用，使

其润滑效果降低。分别制备了二氧化硅用量为

0.1%，0.25%，0.5%和 0.8%的片剂，采用相似因

子法比较其与原研参比制剂溶出曲线相似性。结

果见图 4D。由溶出结果可知，二氧化硅用量影响

了药物的溶出，二氧化硅用量为 0.8%的自制片在

pH 6.8磷酸盐缓冲液下的 f2 最高，为 99.08，最终

选定二氧化硅用量为 0.8%。

混料时间的筛选：各辅料与主药的混合时间

也会影响药物的释放。制备混料时间为 3，5，
10 min 3种处方工艺自制片，采用相似因子法比较

其与原研参比制剂溶出曲线相似性，结果见

图 4E。由溶出结果可知，混料时间在一定程度上

影响药物溶出，混料 5，10 min的自制片在 2 h累

积溶出度高度接近于原研参比制剂，f2 达到 99。
但硬脂酸镁混合时间过长会导致最终片剂溶出不

好，因硬脂酸镁本身具有强大的疏水性，经过长

时间混合后，会均匀包裹在物料外边，水分不易

进入到片剂内导致溶出度下降。从润滑机制上解

读，硬脂酸镁只需要分散在物料表面即可起到润

滑效果，最终优选混料时间 5 min。
综上所述，最优处方工艺：美洛昔康固体分

 

图 4    美洛昔康固体分散体片在 pH 6.8磷酸盐缓冲液中的溶出度曲线
A–乳糖∶MCC；B–崩解剂用量；C–硬脂酸镁用量；D–二氧化硅用量；E–混料时间。

Fig. 4    Dissolution curve of meloxicam solid dispersion tablets in pH 6.8 phosphate buffer
A–lactose∶MCC; B–amount of disintegrant; C–amount of magnesium stearate; D–amount of silica; E–mixing time.
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散体为 35.2%，枸橼酸钠为 9.8%，乳糖∶微晶纤

维素为 1∶1.5，交联聚维酮为 8%，硬脂酸镁为

0.75%，二氧化硅为 0.8%，混料时间 5 min。 

2.7.4　片剂在不同介质中的溶出度测定　按照最

优处方工艺制备原料药片，参照体外溶出度测定

方法，考察市售原研片 MOBIC、原料药片、固体

分散体片在 pH 1.2盐酸溶液，pH 4.5、pH 6.0、
pH 6.8、pH 7.4磷酸盐缓冲液和水介质下的溶出

度，计算累积溶出度并绘制溶出曲线，结果见

图 5。结果表明，和原料药片相比，美洛昔康固体

分散体片在不同 pH介质中溶出度均有提高，且与

原研片具有更相似的溶出行为，在不同 pH介质

中 f2 均>50。 

3　讨论

热熔挤出技术是工业上制备固体分散体的主

要技术之一，其主要缺点是对药物的热暴露，这

对于熔点高 (>200 ℃)的热不稳定药物存在相当大

的挑战。因需要较高加工温度，这可能导致原

料 药 、 聚 合 物 或 两 者 的 降 解 。 本 研 究 采 用

Kollidon＠VA64作为聚合物载体，它与药物具有

良好的氢键相互作用力，聚合物可以将药物溶解

在其熔点以下。同时，在热熔挤出前期，通过真

空干燥去除聚合物载体中的水分，最大程度降低

美洛昔康在高温条件下因酰胺水解造成的损失。

辅料的影响对制剂的质量至关重要，甚至会

影响药物在体内的吸收，因此确定美洛昔康参比

制剂 MOBIC中各组分用量是进行美洛昔康自制

制剂处方筛选的关键。相比于主成分的定量，制

剂中其他辅料或主成分的干扰使得辅料的定量具

有更大的挑战性，本研究采用电位滴定法测定处

方中枸橼酸钠的含量。交联聚维酮作为“超级崩

解剂”，在水中迅速表现出毛细管作用和优异的

水化能力，崩解性能十分优越。填充剂乳糖制得

的片剂表面光洁，性质稳定可与大多数药物配

伍，微晶纤维素由多孔微粒组成，具有较强的结

合力。两者均具有良好的可压性，可用作粉末直

接压片。

本研究最终采用热熔挤出技术与粉末直接压

片法相结合的工艺成功制备了美洛昔康固体分散

体片，工序简单，省时节能，可进一步扩大产业

优势。固体分散体提高了美洛昔康的溶解度与口

服生物利用度，晶体状态及热力学状态表征结果

表明，美洛昔康以非晶状态分散于固体分散体

中，且两者之间存在一定的氢键相互作用，药物

与载体具有良好的混溶性。通过深度剖析原研参

比制剂，本研究制备得到了与原研参比制剂溶出
 

图 5    美洛昔康原料药、MOBIC和固体分散体片在不同 pH介质中的溶出度曲线
A–pH 1.2盐酸溶液；B–pH 4.5磷酸盐缓冲液；C–pH 6.0磷酸盐缓冲液；D–水；E–pH 6.8磷酸盐缓冲液；F–pH 7.4磷酸盐缓冲液。

Fig. 5    Dissolution curves of meloxicam API, MOBIC, and solid dispersions tablets in different pH media
A–pH 1.2 hydraulic acid; B–pH 4.5 phosphate buffer solution; C–pH 6.0 phosphate buffer solution; D–water; E–pH 6.8 phosphate buffer solution; F–pH 7.4
phosphate buffer solution.
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曲线基本一致的美洛昔康固体分散体片，对相关

厂家的工艺改进有一定指导意义。
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