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利格列汀双层缓释片的制备及体外释放研究 
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摘要：目的  制备一种新型利格列汀双层缓释片，并考察其体外释放行为。方法  以羟丙基甲基纤维素(hydroxyl propyl 
methyl cellulose，HPMC)为骨架材料、黄原胶为黏合剂，采用单因素设计筛选处方，进行利格列汀双层缓释片的制备，

并绘制处方在 pH 6.80 介质中的体外溶出曲线；采用常规 Ritger-Peppas、Higuchi、一级、零级释放曲线方程进行拟合，

分析样品释药原理。结果  经优化后的样品由含药缓释层和含药速释层构成。缓释层由主成分利格列汀 3 mg、缓释骨架

材料 HPMC(型号：K4M 及 K100M，用量均 50 mg)、填充剂微晶纤维素 100 mg、凝胶缓释基质黄原胶 15 mg、润滑剂硬

脂酸镁 1 mg 组成；速释层由主成分利格列汀 2 mg、填充剂微晶纤维素 10 mg、崩解剂交联聚乙烯吡咯烷酮 15 mg、润滑

剂硬脂酸镁 1 mg 组成。最终结果与零级释放方程匹配度最高，极具相关性，拟合结果 r2 无限接近于 1。结论  成功制得

利格列汀双层缓释片，并实现零级释放。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare novel linagliptin sustained-release tablets with double layers and to investigate the in 
vitro release behavior. METHODS  The formulation was evaluated with a single factor design, hydroxyl propyl methyl 
cellulose(HPMC) were used as skeletal material and xanthan gum were used as adhesive, the dissolution curve in vitro was draw 
in pH 6.80 medium. The Ritger-Peppas, Higuchi, zero-order and first-order release equations were used to fit the dissolution 
curves and the principle of drug release was analyzed. RESULTS  The optimized sample was composed of a drug-containing 
sustained-release layer and a drug-containing immediate-release layer. The sustained-release layer was composed of ligliptin(the 
main component) 3 mg, HPMC(the sustained-release matrix material, the models were K4M and K100M) 50 mg, 
microcrystalline cellulose(the filler) 100 mg, xanthan gum(gel sustained-release matrix) 15 mg, magnesium stearate(lubricant) 
1 mg. The immediate release layer was composed of ligliptin(the main component) 2 mg, microcrystalline cellulose(filler) 10 mg, 
polyplasdone(disintegrating agent) 15 mg, magnesium stearate(lubricant) 1 mg. The final result had the highest matching degree 
with the zero-order release equation and was highly correlated. The fitting result r2 was infinitely close to 1. CONCLUSION  
The linagliptin sustained-release tablets with double layers are successfully prepared and zero-order release is realized. 
KEYWORDS: ligliptin; hydroxypropyl methylcellulose; double-layer sustained-release; zero-order release 
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利格列汀为二肽基肽酶抑制剂，主要作用为

促进肠胰岛素在血液中快速释放， 终目的是在

体内降低胰高血糖素，满足糖尿病患者的降糖

需求。 
利格列汀在 2011 年 5 月 2 日获得 FDA(Food 

and Drug Administration)批准上市。据临床文献报

道[1]，申办者的初步剂量选择标准是在稳态下(即
给药后 24 h)，≥5 mg 的剂量在≥80%的患者中可

以达到≥80%的 DPP-4 抑制效果。在这项研究中，

2.5 mg 剂量的平均稳态下 DPP-4 抑制率<80%；然

而，即使在 2.5 mg 的剂量下，在相对较长的给药

时间后仍可达到 DPP-4 抑制效果。同时有文献表

明[2]，由于与血浆和组织 DPP-4 的饱和结合，表

现出非线性的药动学且血浆 DPP-4 抑制时间曲线

的模拟表明，每日 1 次 5 mg 利格列汀是 佳治疗

剂量，因此拟定 5 mg 作为开发规格。 
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由临床相关文献[2]可知，利格列汀需要在体

内达到≥80%的抑制率，虽然目前市场上的利格列

汀片用法用量为每日 1 次，但在体内维持抑制率

(>80%)的时间仅为 8~10 h，无法维持 24 h。为提

高利格列汀在体内的抑制率，开发一种能够快速

起效，维持血糖平稳持久的改良型新药很有必要。 
针对以上问题，结合患者需求，开发一种每

天服用 1 次的速+缓双层片，使药物进行双相释放，

速释层快速释放 2 mg，缓释层缓慢释放 3 mg，双

相释放的目的在于能够快速释放药物降低血糖的

同时，能够缓慢释放维持较久的有效血药浓度，

提高及维持体内抑制效果(24 h，≥80%)。本研究

将以羟丙基甲基纤维素 (hydroxyl propyl methyl 
cellulose，HPMC)作为关键骨架材料，通过多层片

技术成功制备一种具有零级释放特征的双层缓释

片，使药物保持恒定的释放速率。对于Ⅱ型糖尿

病患者来说，此药可快速起效降低血糖的同时，

较久维持血糖平稳，提高体内抑制率，在口服降

糖药物中具有广阔的应用前景[3-7]。 
1  仪器与试剂 

Waters2690 高效液相色谱仪(美国 Waters 公

司)；Agilent C18 色谱柱(150 mm×4.6 mm，5 µm)；
Agilent708-DS 溶出仪[Agilent 科技(中国)有限公

司]；SHL-100 湿法制粒机(宜春万申制药机械有限

公司)；WBF 系列流化床(重庆英格造粒包衣技术

有限公司)；Kilian Style one 多功能压片机(德国

Kilian 公司)；LGY200 干法制粒机(北京国药龙立

科技有限公司)；FA2004 型电子天平(上海舜宇恒

平科学仪器有限公司)；HLS-100 料斗混合机(浙江

小伦制药机械有限公司)。 
利格列汀(乳源东阳光药业有限公司，批号：

20190221；含量：99.8%)；HPMC[杜邦(上海)实业

有限公司]，型号分别为 K100LV、K4M、K100M，

黏度依次为 100，4 000，100 000 mPa·s；交联聚

乙烯吡咯烷酮(crosslinked polyvinylpyrrolidone，

PVPP)[ 巴 斯 夫 ( 中 国 ) 有 限 公 司 ， 批 号 ：

92913047GO] ； 微 晶 纤 维 素 (microcrystalline 
cellulose，MCC)(上海昌为医药辅料技术有限公

司，批号：180117)；黄原胶(xanthan gum，XG)(湖
北 葛 店 人 福 药 用 辅 料 有 限 责 任 公 司 ， 批 号 ：

190720)；硬脂酸镁(magnesium stearate，MS)(湖州

展望药用辅料股份有限公司，批号：20190830)；
十二烷基硫酸钠(上海泰坦科技股份有限公司，批

号：P1419780)；磷酸二氢铵(批号：20160314)、
磷酸二氢钾(批号：20190722)、氢氧化钠(批号：

20190610)均购自国药集团化学试剂有限公司；乙

腈(WURTH，批号：UN1648)；乙腈为色谱纯，其

余试剂均为分析级，水为纯化水。 
2  方法与结果 
2.1  利格列汀双层缓释片的制备 
2.1.1  速释层颗粒的制备  主成分过 100 目筛，

辅料过 60 目筛处理。速释层原辅料组成：利格列

汀 2 mg，MS 1 mg，PVPP 15 mg，MCC 10 mg。

将以上原辅料，除 MS 外，加入多功能造粒机混合

5 min，以纯化水作润湿剂缓慢匀速加入，制粒。

多功能流化床干燥，温度设置 45~55 ℃，干燥时

间 13~35 min，控制水分 0.5%~3.0%，根据成品率

折算，外加 MS 总混，时间 3 min，即为利格列汀

缓释片速释层颗粒。 
2.1.2  缓释层颗粒的制备   原辅料处理方式同

上，本层原辅料组成：利格列汀 3 mg，HPMC 
(K4M、K100M)各 50 mg，XG 15 mg，MCC 100 mg，

MS 1 mg。制备方式同速释层，XG 作为黏合剂，

采用纯化水制粒。干燥方式同上，温度设置 45~ 
55 ℃；干燥时间 10~25 min；控制水分 0.5%~3.0%，

总混及外加方式同速释层，即为利格列汀缓释片

缓释层颗粒。 
2.1.3  压制利格列汀缓释片   以多功能压片机

进行单层、双层片样品制备。其中单层片仅为缓

释层，而双层片由速释层与缓释层组成，单层片

硬度控制在 150~200 N，双层片硬度控制在 200~ 
250 N。 
2.2  利格列汀的含量测定 
2.2.1  溶液的配制  对照品溶液：精密称量利格

列汀原料 5 mg，加入 100 mL 量瓶中，加入适量甲

醇震荡，肉眼见无不溶性微粒后，采用 pH 6.80 的

PBS 稀释，定容，终浓度为 0.5 mg·mL‒1，为对照

品溶液。 
供试品溶液：将利格列汀缓释片采用研钵敲

碎，顺时针方向研磨成细粉，精密称取(相当于利

格列汀 5 mg)，加入 100 mL 量瓶中，加 5%体积

(50∶40)的甲醇-乙腈溶液震荡 7 min，再加入半数

体积的 PBS(pH 6.80)超声 25 min 直至全部溶解，

定容。使用 PES 滤膜(0.22 µm)压滤，作为供试品

溶液。 
空白辅料溶液：取处方量的辅料置量瓶中
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(100 mL)，加 5%体积(50∶40)的甲醇-乙腈溶液，

震摇 9 min，加溶出介质超声 25 min 定容。使用

PES 滤膜(0.22 µm)压滤，作为空白辅料溶液。 
2.2.2  色谱条件与系统适应性试验   色谱柱：

Agilent C18 柱(150 mm×4.6 mm，5 mm)；流动相 A：

PBS(精密称取磷酸氢二钠约 4 g 加 2 L 纯化水溶

解，并调节 pH 至 2.0±0.2)；流动相 B：甲醇-乙腈

(50∶40)；梯度洗脱(0 min，75% A；8 min，75% A；

15 min，25% A；25 min，25% A；30 min，75% A)；
检测波长：225 nm；流速：1.0 mL·min‒1；柱温：

35 ℃；进样体积：10 µL。基于以上条件，本样品

峰 形 完 美 ， 无 其 他 杂 质 干 扰 ， 保 留 时 间 约 为

4.012 min，符合预期目标，结果见图 1。 
 

 
 

图 1  高效液相色谱图 
A−空白溶液；B−供试品溶液；C−对照品溶液；1−利格列汀。 
Fig. 1  HPLC chromatograms  
A−blank solution; B−sample solution; C−standard solution; 1−ligliptin. 

 
2.2.3  方法学考察 
2.2.3.1  线性关系考察  储备液制备：精密称量利

格列汀对照品约 5 mg，转移至 100 mL 量瓶，加适

量甲醇震荡，无肉眼可见不溶性颗粒后，溶出介

质定容，为储备液。取 25 mL 量瓶，按 0.5，2.0，

3.0，4.0，5.0，6.0 mL 的不同梯度加入储备液，溶

出介质稀释，定容，终浓度为 10%，40%，60%，

80%，100%，120%系列的对照品溶液，注入系统，

测定峰面积，记录色谱图。绘制对应回归曲线，

设定横坐标为浓度 C，纵坐标为峰面积 A，结果

表明，利格列汀在 1.02~12.15 µg·mL‒1 内线性关

系 良 好 ， 终 方 程 为 A=15.034C‒0.337 1 ， r2= 
0.999 8。 
2.2.3.2  精 密 度 试 验   精 密 吸 取 供 试 品 溶 液

10.0 µL，连续进样 5 次，测定利格列汀峰面积，

计算日内精密度，结果为 1.14 %。取供试品溶液

连续进样测定 3 d，每天测定 5 次，测定峰面积，

计算日间精密度分别为 0.65 %，1.28 %，0.57 %。

结果表明精密度良好。 
2.2.3.3  回收率试验  按“2.2.1”项下方法配制供

试品溶液，配制相当于样品含量 80%，100%，120%
的对照品，使用 HPLC 测定峰面积，据其结果计

算回收率。结果表明：采用 PBS(pH 6.80)作为配制

液，各浓度样品回收率在 99.15%~100.85%，平均

回收率为 100.08%(n=9)，RSD 值为 0.78%，符合

规定要求。 
2.3  释放度测定 

按中国药典 2015 年版释放度测定法第一法

(篮法)[8]进行测定，溶出介质：PBS(pH 6.80)。实

施方式：将利格列汀缓释片装入转篮中，介质体

积 900 mL ， 设 置 转 速 100 r·min−1 ， 温 度 为

(37±0.5)℃，分别于 0.5，1.0，2.0，4.0，8.0，12.0，

16.0，18.0，20.0，24.0 h 取样 5.0 mL(不补液)，使

用 PES 微孔滤膜，滤膜孔径 0.45 µm，预滤 2 mL，

剩 余 溶 液 进 样 ， 按 “ 2.2.3.1 ” 标 准 线 性 曲 线

(A=15.034C‒0.337 1，r2=0.999 8)，计算浓度与全

部释放率，并绘制对应释放曲线。 
2.4  利格列汀双层缓释片处方优化 
2.4.1  双层片处方筛选  与单层片相比，多层片

具有更多可变性，可以根据层数、形状，每层位

置的不同，设计成不同类型的缓控释制剂。目前

比较常见的主要制备方法为通过调整不同层级的

位置或者改变片剂的形状，达到控制药物释放的

目的[9-10]。按“2.1”项下所述制备单层、双层利格

列汀缓释片，鉴于前期开发中积累了较多的试验，

确定了原辅料种类及用量，其中单层片处方组成

为利格列汀 5 mg，HPMC K100M 50 mg，MCC 
100 mg，XG 15 mg，MS 1 mg；双层片由缓+速释

层 2 部分构成，先将速释层定量充填后进行预压，

然后定量填充缓释层进行主压，出片后即为双层

缓释片。双层片中缓释层处方为利格列汀 3 mg，
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HPMC K100M 50 mg，MCC 100 mg，XG 15 mg，

MS 1 mg。速释层处方为利格列汀 2 mg，MS 1 mg，

MCC 10 mg，PVPP 15 mg。 
按“2.3”项下方法检测，设定横坐标为时间

(h)，纵坐标为累积释放度(%)，考察单双层释放曲

线，结果见图 2。结果表明，双层片样品释放更接

近零级。因此选用双层片继续进行处方优化。 
 

 
 

图 2  利格列汀单、双层缓释片释放曲线(n=6) 
Fig. 2  Dissolution curves of single and double tablets for 
ligliptin(n=6)  

 
2.4.2  缓释层中骨架材料筛选  低黏度的 HPMC
在缓控释制剂中起到致孔剂的作用，高黏度的

HPMC 主要作为骨架材料(亲水凝胶)，根据自身性

质起到阻滞及控释的作用[11]，使药物达到零级或

一级释放，以保持血药浓度在 佳治疗浓度范围

之内。在缓控释片中，HPMC 作为 常用的骨架

材料，其黏度是影响药物释放的主要因素，取代

基的不同将导致不同型号之间黏度差异较大，从

而直接影响成品的药物释放度曲线[12]。按“2.4.1”

项下对应的利格列汀双层片处方，保持活性成分

利格列汀不变，缓释层采用不同黏度的 HPMC(即
100 mPa·s 黏度的 K100LV、4 000 mPa·s 黏度的

K4M、100 000 mPa·s 黏度的 K100M)，速释层原

辅料组成保持不变，制备双层缓释片[13]。 
按“2.3”项下测定方法，对释放度进行测定，

并绘制相对应的释放曲线，结果见图 3。由数据可

知，利格列汀释放速率与 HPMC 的黏度直接相关。

双层缓释片中，低黏度型号的 K100LV 前期释放

效率 快，易突释。高黏度型号 K4M 和 K100M
满足释放速率要求，3 种型号的 HPMC 在体内释

放行为仍有较大差距。考虑体内释放行为，并结

合数据分析，选择 K4M、K100M 联合进行样品

制备。 

 
 

图 3  不同 HPMC 型号对释放曲线的影响(n=6) 
Fig. 3  Effect of drug layer with different HPMC model on 
release curve(n=6) 

 
2.4.3  缓释层中骨架比例筛选  通过对骨架材料

HPMC 不同型号之间的比例进行筛选，药物体外

溶出释放行为可控制。依据 HMPC 不同黏度，按

不同比例(K4M∶K100M=1∶1，1∶2，2∶1)制备

双层缓释片。根据“2.3”项下的释放度测定方法

进行释放度测定，绘制溶出曲线，结果见图 4，不

同比例的缓释材料对体外溶出释放影响较大，

K4M∶K100M=1∶2 时，释放速率较慢，释放度

不满足要求。K4M∶K100M=2∶1 时，虽然终点

释放满足限度要求，但前期释放较快，在体内可

能会发生“突释”，为达到药物按照理想状态释放

的效果，骨架材料用量比例选择 K4M∶K100M= 
1∶1 作为终配比[14]。 

 

 
 

图 4  缓释层 HPMC 不同比例对溶出的影响(n=6) 
Fig. 4  Effect of different proportion of HPMC in slow 
release layer on dissolution(n=6) 

 

2.5  验证试验 
以“2.1”项下的双层片的处方制备方法，并

采用上述已优化的处方组成，制备 3 批利格列汀

双层缓释片，每批各 1 000 片(批号：19122501，

19122601，19122701)。按“2.2”项下方法测定 3
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批利格列汀双层缓释片在 PBS 介质中(pH 6.80) 
24 h 的累积释放度，并绘制溶出释放曲线，结果

见图 5，各时间点的批间差异符合相关规定[15]。 
 

 
 

图 5  3 批利格列汀缓释片验证实验的体外释放曲线(n = 6) 
Fig. 5  In vitro release curves of three batches of linagliptin 
sustained-release tablets validation experiments(n=6) 

 
2.6  释放方程拟合 

使用 DDslover 对释放曲线采用 Ritger-Peppas、

Higuchi、一级、零级方程进行拟合，处理结果

见表 1，依据回归系数 r 可以判断，3 批双层缓

释片均与零级释放模型拟合度较高，符合预计

目标[16-17]。 
 

表 1  利格列汀缓释片的释放曲线方程拟合 
Tab. 1  Fitting the release curve equation of linagliptin 
sustained-release tablets 

批号 动力学模型 拟合方程 r2 

19122501 

零级释放 Q=3.064 7t+33.537 0.993 7

一级释放 ln(1‒Q)=‒0.155 6t+4.609 0.945 4

Higuchi 方程 Q=17.235t1/2+15.841 0.993 3

Ritger-Peppas 方程 ln(Q)=0.049 7t+3.580 3 0.975 6

19122601 

零级释放 Q=3.038 3t+ 33.352 0.993 9

一级释放 ln(1‒Q)=‒0.150 5t+4.601 1 0.937 8

Higuchi 方程 Q=17.111t1/2+15.738 0.992 5

Ritger-Peppas 方程 ln(Q)=0.049 8t+3.572 5 0.972 3

19122701 

零级释放 Q=2.924 2t+34.805 0.997 6

一级释放 ln(1‒Q)=‒0.166 3t+4.682 5 0.891 1

Higuchi 方程 Q=16.412t1/2+18.015 0.992 2

Ritger-Peppas 方程 ln(Q)=0.047 1t+3.612 6 0.977 8

 
3  讨论 

当前普通降糖药物口服频率高，且较难维持

较久(24 h)的有效血药浓度，为提高患者顺应性及

维持降糖时间，本次研究新型利格列汀双层缓释

片的目的在于解决此问题，以期在体内达到零级

释放，使得可以在快速起效的同时，维持较久的

有效血药浓度(24 h)。 
骨架材料 HPMC 在缓释制剂中对释放起决

定性作用，其在吸水后膨胀，药物通过其孔隙释

放，延缓药物释放时间，达到设计目的。本研究

通过考察关键骨架材料不同型号、比例对利格列

汀双层缓释片释放行为的影响，得知其整体黏度

越大，体外释放行为越慢。根据此特性进行优化，

得出 佳配比，制成更符合零级释放特征的双层

缓释片。 
本研究目前仅完成体外释放试验，在此研究

基础上后期尚需开展大量临床试验，进一步验证

二者相关性。作为降糖药物新剂型，本研究提供

了全新的研发思路及技术资料，且本双层缓释片

生产工艺简单，无需特种设备，为日后 GMP 车间

的商业生产奠定理论基础。 
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