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乙肝清 HPMC K4M/PVP K30 骨架缓释片的研制与体外评价 
 

王兴，张卫国，李晓倩，李莹，王萍，雷磊(西南交通大学生命科学与工程学院，成都 610031) 

 
摘要：目的  进行乙肝清 HPMC K4M/PVP K30 骨架缓释片的研制与体外评价。方法  以中药赶黄草和贯叶连翘的提取

物为原料药，以 HPMC K4M 和 PVP K30 两种粘度不同，水合行为差异较大的亲水高分子材料联合使用作为骨架材料，

制备缓释 12 h 的“乙肝清骨架缓释片”。 以“HPMC+PVP K30”总量在处方中的百分量和 HPMC 在“HPMC+PVP K30” 

总量中的百分量为考察因素，通过处方单因素考察和星点设计—效应面法进行优化，得到最佳的制剂处方。并通过均一

性实验和体外释药行为研究进行体外评价。结果  本片剂优化处方中最低 HPMC K4M 与 PVP K30 用量不得低于 20%。

最佳制剂处方为骨架材料 HPMC+PVP K30 总量占片剂质量的 27.03%，HPMC 占 HPMC+PVP K30 总量的 49.04%。本处

方具有良好的重现性与稳定性；片剂药物释放符合一级释放模型。结论  制备了载药量 40%的乙肝清提取物缓释片，并

优化得到了其最佳的制剂处方。 
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Preparation and in Vitro Dissolution Behaviors of Yiganqing-HPMC K4M/PVP K30 Matrix Tablet 
 
WANG Xing, ZHANG Weiguo, LI Xiaoqian, LI Ying, WANG Ping, LEI Lei(School of Life Science and 

Engineering, Southwest Jiaotong University, Chengdu 610031, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the preparation and In vitro evaluation of Yiganqing-HPMC K4M/PVP K30 matrix 
tablet. METHODS  Yiganqing- matrix sustained-release tablet, whose release period is 12 hours, was developed with HPMC 
K4M and PVP K30 as its matrix materials and two Chinese Medicine Catch Huangcao and Hypericum perforatum extract as 
intermediate drugs. The two matrix materials are both hydrophilic polymer and their hydration behavior are much different. 
Using single factor of formulation and star point design - response surface methodology to optimize the formulation, and the 
optimum formulation was obtained. In vitro evaluation was done by the verification tests and the in vitro dissolution data. 
RESULTS  The lowest HPMC K4M and PVP K30 amount in the optimal formulation tablet was not less than 20%, and the 
matrix material’s ratio is that HPMC + PVP K30 total amount of the tablet mass 27.03% and HPMC of HPMC + PVP K30 total 
amount 49.04%. This prescription had satisfied reproducibility and stability, and the drug release of this preparation meets 
first-order model. CONCLUSION  The hepatitis B clear extract-release tablets with 40% drug loading are prepared, and the 
prescription of the best preparations has been obtained by optimization. 
KEY WORDS: HPMC K4M/PVP K30; sustained-release tablet; Chinese medicine extract; dissolution mechanism 

 

缓释片作为目前应用最为广泛的缓释剂型，

拥有着较高的市场占有率，其携带和服用方便及

改善服药周期的优点使其备受患者青睐[1-2]。然而，

目前大多数缓释制剂多限于西药制剂[3-4]，而作为

国内药物市场重要组成部分的中药，其缓释剂型

较少[2]。中药提取物的粘度较大，制备缓释制剂的

释药效果不好，通常突释过大，后期释药过慢。

为解决这一问题，本研究提出，以粘度较高的在

水合条件下能形成凝胶网络结构 HPMC 为骨架材

料，制备乙肝清缓释片。HPMC 是制备骨架缓释

片的常用材料[5-7]，与低粘度的在水合条件下不形

成凝胶网络结构的 PVP 材料联合使用，旨在解决

乙肝清处方的提取物粘度较大释放过慢的问题，

通过提高缓释片后续释放速度来得到较稳定的释

药速率。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

ZP–19 旋转式 19 冲压片机(江苏泰州市第三

制药器械厂)；UV 1901 紫外分光光度计(北京普析

通用仪器责任有限公司)；ZRS-8G 智能溶出度试

验仪(天津市富兰斯电子科贸有限公司)。  

1.2  试药 

HPMC K4M(上海卡乐康包衣技术有限公司，

批号：SI26012N31)；聚维酮 PVP K30(湖州展望药
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业有限公司，批号：20060901)；贯叶连翘提取物(西

安小草植物科技有限公司，批号：20070805)；赶

黄草提取物(成都代克医药生物科技有限公司，批

号：20070811)；分析纯十二烷基硫酸钠 SDS(成都

市科龙化工试剂厂，批号：20070415)；糊精、淀

粉、可溶性淀粉、乳糖、硬脂酸镁均为药用规格。 

2  方法与结果 

2.1  骨架片的制备 

采用湿法制粒法，先将过 80 目筛的 HPMC 

K4M、PVP K30、赶黄草和贯叶连翘提取物粉末、

乳糖(填充剂)按处方比例在高速搅拌下充分混合，

喷入 3% PVP K30 无水乙醇溶液作为粘合剂搅拌

制粒，过 30 目筛，在 60 ℃烘干 2 h，过 30 目筛

整粒，加入 0.5%硬脂酸镁，混匀后压片，压片机

冲模直径 8 mm，调节压片机的参数设置使得本品

的装样量为 0.32 g±5%，并调节压片机的压片压

力，使片剂的机械硬度保持在 3～5 kgf 左右。制

得片剂每片含提取物原料药 40%含量(128 mg)。 

2.2  体外释放度测定方法 

本研究采用自身对照法来计算不同时间点的

释放百分率，以单位质量的原料药完全溶解于介

质中所产生的吸光度为 100%，不同时间点的吸光

度值与 100%释放时产生的吸光度值之比值作为

该时间点的释放百分率。因此只需要绘制出原料

药-吸光度的直线回归方程，就可以计算出在线性

范围内任何质量的原料药 100%释放所对应的吸

光度值。 

精密称取本品原料药粉末(贯叶连翘和赶黄草

提取物按处方的均匀混合物)约 0.05，0.1，0.2，0.3，

0.5 g，分别精密加入 0.5% SDS 溶液 1 000 mL，在

37 ℃超声提取 1 h 作为工作溶液；按缓释片处方

中的辅料配比称取相应量空白辅料，用 1 000 mL 

0.5%SDS 水溶液搅拌均匀，超声溶解，得到空白

辅料溶液。在 220～600 nm 范围进行波长曲线扫

描，结果在 270 nm 处有最大吸收，而空白辅料在

此范围没有干扰，因此选择 270 nm 作为检测波长。

以原料药质量为自变量 X，以 270 nm 处吸光度为

因变量 Y 按最小二乘法计算回归方程为 Y=5.684 6 

X+0.014 1(r=0.999 7，X 为释放到 1 000 mL 介质中

的原料药的质量，Y 为释放液的吸光度，X 的线性

范围为 0.05~0.5 g)。当进行释放度测定的时候，只

需要根据每片本品中的原料药的质量和测得某个

时间点的吸光度和本标准曲线即可计算出待测时

间点的释放百分度。释放度测定方法采用中国药

典 2010 年版(二部)附录的转篮法，释放介质为

0.5% SDS 溶液 1 000 mL，温度 37±1 ℃，转速 100 

r·min1，在 1，2，4，6，8，10，12 h 时间点取样，

过 0.8 µm 孔径滤膜，测定其吸收度。 

2.3  处方优化方法 

本研究采用星点设计-效应面法优化本制剂的

最佳处方[8-9]，以“HPMC+PVP K30”总量在处方

中的百分量和 HPMC 在“HPMC+PVP K30 总量”

中的百分量这二个百分量为考察因素，以缓释片

在系列时间点的累积释放度与参照曲线的相似因

子值作为效应变量，进行自变量对效应量的二项

式方程拟合。根据所建立的数学模型，求出给定

因素范围内的极值，并通过绘制两个因素-效应量

的三维效应面来描绘两因素与效应变量的关系。 

本研究采用相似因子法来进行释放度相似性

的评价。相似因子法 f2(similarity factor)，被 FDA

药物评价研究中心和欧洲人类医疗产品评价中心

(EMEA)共同采用，f2 值在 50～100 之间可灵敏地

反映出两种制剂释放度的差异。f2 越大，表明两种

制剂的体外释放度越接近：当 f2 值为 100 时，两

种制剂具有完全相同的释放度；而 f2 值趋近于 0

时，则释放度差异很大[10]。该法优点在于直观、

准确、可定量地体现制剂的释放度差异，可直接

对每一组释药数据进行统计分析。f2 计算方法见公

式(1)。 
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式中： f2：相似因子；Rt：t 时间对照制剂的

累积释药百分率(%)；Tt：t 时间试验制剂的累积释

药百分率(%)；n：释放度试验取样点；Wt：权重

因子(注：本论文中的各个时间点的权重因子均设

为 1)。 

2.4  HPMC K4M 与 PVP K30 比例筛选 

为了使HPMC K4M骨架体系的水化速度加快

以更快地形成凝胶层，避免突释并增大后续释放

速率，笔者引入 PVP K30 与 HPMC K4M 联合使用

以改善其缓释效果。通过表 1 中不同比例的 PVP 

K30 与 HPMC K4M 用量制备片剂，并测定释放度。

通过调节PVP K30与HPMC K4M的比例可以获得

较宽的释放曲线变化区间，是很好的联用组合，

结果见图 1。 
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表 1  不同 PVP K30 与 HPMC K4M 比例处方 

Tab 1  The tablet formulations with different ratio of PVP 
K30 and HPMC K4M 
处方号 原料药/% PVP K30/% HPMC K4M/% 乳糖/%

1 40 40 0 20 
2 40 30 10 20 
3 40 20 20 20 
4 40 10 30 20 
5 40 0 40 20 

 

 
 

图 1  不同 PVP K30 与 HPMC K4M 比例处方的释药曲线 

Fig 1  The drug release curve of matrix tablets with different 
PVP K30 and HPMC K4M ratio  

2.5  最低骨架材料用量(HPMC+PVP 总量)测定 

根据释药曲线的结果，笔者选出处方 1~5 中

释放性能最佳的处方 3 进行最低骨架材料用量的

筛选。保持处方 3 中 PVP K30 与 HPMC K4M 的比

例不变，改变总量，制备 6 份不同“PVP K30 与

HPMC K4M 总量”的片剂，进行释放度试验，结

果见图 2。由结果可知，各处方在 2 h 处累积释放

度在 20%处发生突跃，这表明当骨架材料的总用

量在 20%以上才能形成完整的凝胶层并有效阻滞

药物释放，过少用量则释放很快，由此确定 PVP 

K30 与 HPMC K4M 的总最低用量为 20%。 

2.6  星点设计-效应面法优化处方 

2.6.1  实验设计  为了进一步考察 HPMC K4M

与 PVP K30 在处方中的总用量，及 HPMC K4M 与

PVP K30 在总量中的比例。本试验以 HPMC K4M

与 PVP K30 在处方中的总用量和 HPMC K4M 与

PVP K30 在总量中的比例为考察因素，设计了星

点设计实验表。根据“2.5”项下结果：最低 HPMC 

K4M 与 PVP K30 用量不得低于 20%；另外骨架材

料实际可行比例不高于 60%(因为原料药占 40%)。

本试验设定因素“(HPMC+PVP K30)在总片重中的 

 
 

图 2  不同骨架材料用量的处方在 2 小时时间点的释放度 

Fig 2  The accumulative release of tablets with different 
dosage of matrix materials at 2 h 

比例”的范围为：20%~60%；另根据释药曲线的

结果，选出处方 1~5 中释放性能最佳的处方 2~5，

设定“HPMC 在(HPMC+PVP K30)中的比例”范围

为：30%~70%。实验因素的范围水平见表 2。 

表 2  实验因素的范围水平(%) 

Tab 2  The range level of experimental factors(%) 

因素水平值 
因素 

−1.414 (−α) −1 0 1 1.414 (+α)

X1
1) 20 25.86 40 54.14 60 

X2
2) 30 35.86 50 64.14 70 

注：1)PVP K30+HPMCK4M 两种骨架材料质量之和占片剂质量的百

分量；2) HPMC 在“PVP K30+HPMCK4M 骨架材料总量”中所占百

分量 

Note: 1) PVP K30+HPMCK4M/tablet weight; 2)HPMC/PVP K30+ HPMCK4M 

2.6.2  数据分析  本试验设定参照释放曲线为：

在时间点 0，1，2，4，6，8，10，12 h 处的累积

释放率为 0.00，8.33，16.58，33.08，49.42，65.59，

81.60，97.45 %。各处方的释放曲线见图 3。将星

点设计的 11 个处方的释放数据按“2.3”项下的相

似因子计算方法计算出它们与参照曲线的相似因

子值 f2，结果见表 3 的 Y 列。并将效应变量值 Y(相

似因子值 f2)和各因素变量数据按式(2)进行二项式

拟合，拟合结果：r=0.976 2，拟合系数表明实验

数据与 Y 的拟合度良好。按式(2)的模型建立 Y 的

二项式回归方程[式(3)]，并进行方差分析和绘制效

应面，分别见表 4 和图 4。 

Y=b0+b1X1+b2X2+b3X1
2+b4X2

2+b5X1X2          (2) 
Y=−51.2635+1.2710X1+3.7452X2−0.0181X1

2−0.0
365X2

2 −0.0060X1X2                         (3) 
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图 3  星点设计实验各处方的释放曲线 

Fig 3  Release profiles of formulations in star points design 
experiments 

表 3  实验安排及结果表 

Tab 3  Experimental design and results  
代码值 实际取值/% 综合评分(OD)

序号 
X1 X2 X1

 1) X2
 2) Y4

3) 

1 −1 −1 25.86 35.86 49.825 57 
2 −1 +1 25.86 64.14 51.675 9 
3 +1 −1 54.14 35.86 39.639 17 
4 +1 +1 54.14 64.14 36.728 05 
5 −1.414 0 20 50 56.672 38 
6 +1.414 0 60 50 36.410 57 
7 0 −1.414 40 30 44.688 39 
8 0 +1.414 40 70 33.646 46 
9 0 0 40 50 55.775 45 

10 0 0 40 50 53.960 5 
11 0 0 40 50 54.032 4 

注：1) HPMC 与 PVP K30 在处方中的总用量；2) HPMC 在总量中所占

的比例；3) 相似因子 f2 值 

Note: 1)The percentage of HPMC and PVP K30 in formulations; 2)HPMC 
dosage of total; 3)Value of similarity factor f2 

表 4  方差分析 

Tab 4  Analysis of variance 
项目 方差和 自由度 均差 F-value p-value

X1 361.657 6 1 361.657 6 51.205 51 0.000 828
X1

2 74.062 7 1 74.062 7 10.486 21 0.022 994
X2 34.767 5 1 34.767 5 4.922 58 0.077 255
X2

2 301.605 4 1 301.605 4 42.702 98 0.001 256
X1X2 5.667 9 1 5.667 9 0.802 49 0.411 400
Error 35.314 3 5 7.062 9   

Total SS 752.391 0 10    

 

2.6.3  效应面分析  为了更为直观地展示 X1和 X2

两个因素与效应值 Y 之间的变化关系，绘制了二

次方程函数 Y 在自变量 X1和 X2取值范围内的三维

效应图，见图 4，并以此预测出最大效应值及其

对应参数 X1 和 X2 值，即得最佳“ HPMC 

K4M+PVP K30 总量”在处方中的百分量和

HPMC 在骨架材料总量中的百分量。由三维效应

面图可知 X1 在由小变大的过程中，Y 值是先增大

后减小，X2 在由小变大的过程中，Y 值也是先增

大后减小，整个效应面呈圆顶状，可以直观地找

出 Y 值最大点。 

 
图 4  三维效应面图 

Fig 4  Three-dimensional response surface diagram 

2.6.4  结果优化  对以上拟合函数[式(3)]按式(4)

和式(5)进行数学微分，计算出拟合函数 Y 在 X1 和

X2 的取值范围内的最大值为：57.75，该值比前文

所有的实验值都要大，因此可靠，该点对应 X1 和

X2 值分别为：27.03 和 49.04，拟定本片剂优化处

方中骨架材料比例如下：HPMC+PVP K30 总量占

片剂质量的 27.03%，HPMC 占 HPMC+PVP 总量

的 49.04%。 
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按以上优化后的处方平行三批进行释放度测

定，绘制释放曲线并计算其释放曲线与参照曲线的

相似因子 f2，结果见表 5，验证实验的结果表明以

上所建立的二次多项式模型具有良好的预测性。 

表 5  验证实验结果(n=3) 

Tab 5  Verification results (n=3) 

序号 实测值 预测值 偏差 1)/% 

1 59.62 57.75 3.24 

2 66.04 57.75 2.52 

3 65.75 57.75 1.96 

注：1)偏差= (实测值−预测值)/实测值 

Note: 1)Bias = (measured valuepredicted value) / measured value 

2.7  均一性考察 

按“2.6.4”项下优化结果乙肝清缓释片 6 片，

测定释放度，绘制释药曲线，见图 5。结果表明本

制备工艺制得的片剂的均一性良好。 
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图 5  乙肝清缓释片批内产品释药曲线 

Fig 5  The release curve of Yiganqing sustained-release 
tablet with one batch 

2.8  批间工艺重现性考察 

考察 3 批本品的体外药物释放度的重现性，

测定释放度，绘制释药曲线，见图 6。结果表明本

制备工艺的批间重现性良好。 

 
图 6  乙肝清缓释片批间产品释药曲线 

Fig 6  The release curve of Yiganqing sustained-release 
tablet with three batches 

2.9  释药机制 

本研究采用 StatSoft 公司的 Statistica 7.0 统计

软件的 Nonlinear Estimation 模块来进行释药数据

的模型拟合，常用的释放模型见表 6。以时间(h)

为自变量 x，释放率(Mt /M∞，Mt 为 t 时刻药物累积

释放总量，M∞为时间无穷大时药物累积释放总量)

为因变量 y，用各种数学模型对释药数据进行拟

合，以相关系数(r)最大而均方误差最小为最佳拟

合结果。由结果可知本制剂的释药行为最符合一

级模型。 

3  讨论 

本文成功使用HPMC K4M和PVP K30材料作

为骨架材料，制备了载药量 40%的乙肝清提取物 

表 6  一级和零级方程拟合结果 

Tab 6   Fitting results calculated by first and zero-order 
equations 

模型 拟合方程, Mt /M∞= R K 

零级模型 kt 0.983 652 26 0.086 124 9

一级模型 1−e
(−kt) 0.987 457 84 0.160 006 

Higuchi 模型 kt0.5
 0.967 934 79 0.249 706 

缓释片，并优化得到了其最佳的制剂处方。本研

究曾单纯采用 HPMC K4M 作为骨架材料、以

HPMC K4M+HPMC E50 联用作为骨架材料，均未

得到良好的释放曲线。而进一步研究表明将低粘

度的在水合条件下不会溶胀并不会形成凝胶网络

结构的 PVP K30 材料与粘度较高的在水合条件下

能形成凝胶网络结构 HPMC K4M 材料联合使用，

很好地改善了单纯使用HPMC K4M作为骨架材料

制备的缓释片的释药速率较慢的现象，并改善了

普通 HPMC 骨架片前期释药快，后期释药慢的缺

陷。HPMC-PVP 联用骨架系统作用机制为：释药

初期为了使HPMC K4M骨架体系的水化速度加快

以更快地形成凝胶层，提高其释药速度，加入 PVP 

K30 这种低粘度的高分子材料与 HPMC K4M 混合

使用以改善其缓释效果，这种骨架材料能迅速水

合，促使整个片剂的骨架迅速形成凝胶屏障并阻

滞药物释放；在释药后期由于高粘度凝胶网状结

构的逐渐瓦解，低粘度材料起主要作用，因此阻

滞作用较弱而释药较快。同时，本研究发现通过

调节 HPMC 和 PVP 的比例和在片剂中的用量可以

较大范围地调节药物的释放行为，从而进一步优

化处方以达到我们想要的目标释放曲线。因此，

对于粘度较大的提取物和水溶性比较差的药物，

制备缓释片时可以考虑使用这两种类型材料联用

的方法来调节释药速率。采用本法制备的模型药

物的缓释片剂的均一性良好，12 h 内释放速率较

稳定。此外，本缓释片中药物的释药机制符合一

级方程模型，本骨架体系的释药速率与释放时间

相关。 
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溶液 pH 对普萘洛尔透皮性能的影响 
 

肖寒露 1，何超芹 1，陈军 1*，李俊 2，杨涛 2，方芸 3
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保健院，南京 210004；3.南京大学医学院附属鼓楼医院，南京 210008) 
 
摘要：目的  考察不同 pH 对普萘洛尔稳定性及离体透皮性能的影响。方法  采用 HPLC 测定普萘洛尔浓度；以 4 500 lx

光照及 100 ℃高温进行加速试验，研究其在 pH5.0～9.0 内的稳定性；以正辛醇-磷酸盐缓冲液为模拟系统，采用摇瓶法测

定不同 pH 下的 lgP(油水分配系数的对数值)；并以大鼠腹部皮肤为模型，采用改良的 Franz 扩散池考察 pH 对药物透皮性

能的影响。结果  普萘洛尔对热稳定，但在光照条件下发生降解，降解反应符合一级动力学过程，且具有明显的 pH 依

赖性，表现为当 pH 高于 7.4 时降解速率常数显著增加。另外，普萘洛尔 lgP 随 pH 升高而增大，当 pH 在 7.0 以上时，lgP

值均大于 1，并表现出良好的透皮性能；当 pH 在 7.0 以下时，lgP 及透皮性能均急剧下降。结论  本研究为普萘洛尔经

皮给药制剂的设计与开发提供了实验依据。 

关键词：普萘洛尔；稳定性；离体透皮性能；lgP；酸碱度 
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Influence of pH on the Transdermal Performance of Propranolol Solution 
 
XIAO Hanlu1, HE Chaoqin1, CHEN Jun1*, LI Jun2, YANG Tao2, FANG Yun3(1. Department of Pharmacy, Nanjing 

University of Chinese Medicine, Nanjing 210046, China; 2. Nanjing Maternity and Child Health Care Hospital of Nanjing 
Medical University, Nanjing 210004, China; 3. The Affiliated Drum Tower Hospital of Nanjing University Medical School, 
Nanjing 210008, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the influence of pH on the stability and in vitro transdermal performance of 
propranolol. METHODS  The concentration of propranolol was assayed by HPLC. The stability of propranolol solution 

accelerated with 4 500 lx light intensity or 100 ℃ with pH ranging from 5.0 to 9.0 was studied. The lgP in n-octanol－phosphate 

buffer solution(with variable pH) systems was determined by shaking flask method. The influence of pH on the transdermal 
efficiency through rat abdominal skin was estimated by utilizing the improved Franz diffusion cell. RESULTS  Propranolol has 
good thermal stability, but degradation reaction happens when exposed to illumination. The degeneration reaction fits to first 
order kinetic model, and represents apparent pH-dependency. Besides, pH affects significantly both lgP and transdermal 
performance of propranolol. CONCLUSION   The research provides experimental data for the design of transdermal delivery 
system of propranolol. 
KEY WORDS: propranolol; stability; in vitro transdermal performance; lgP; pH 
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