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盐酸普拉克索亲水凝胶骨架缓释片的剂量倾泻研究 
    
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摘要：目的  研究体外溶出释放条件对盐酸普拉克索亲水凝胶骨架缓释片释放的影响，并对其发生剂量倾泻的风险进行

评估。方法  采用 HPLC 测定其在规定时间内不同水醇浓度介质以及不同转速下的累积释放度，并通过相似因子评价其

与市售制剂 Sifrol®的相似度。结果  在 pH 6.8 PBS 介质中 75，100 和 200 r·min1 条件下以及在含 5%，20%，40%乙醇

的 0.1 mol·L1 盐酸介质中 100 r·min1 条件下，市售制剂与自制制剂在规定时间内的累积释放度相似。结论  不同水醇浓

度介质以及不同转速对盐酸普拉克索亲水凝胶骨架缓释片体外的释放度影响不大，该处方发生剂量倾泻的风险可控。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the effects of in vitro dissolution release conditions for pramipexole hydrochloride 
sustained release hydrophilic matrix tablets and conduct the risk assessment for the dose dumping. METHODS  Different 
conditions such as different hydroalcohol concentration in the release media and rotation speed of paddle were evaluated. The 
cumulative drug release within the sepcified duration was determined by HPLC. The in vitro dissolution equivalence through 
profile comparison to the commercial product Sifrol® was conducted using similarity factor method. RESULTS  The 
cumulative release degree between the test and reference formulations under several conditions such as in pH 6.8 PBS media at 

75, 100, 200 r·min1 and in the presence of 5%, 20% and 40% ethanol of 0.1 mol·L1 hydrochloric acid media at 100 r·min1 was 
similar. CONCLUSION  There is little impact on the in vitro dissolution profile for pramipexole hydrochloride sustained 
release hydrophilic matrix tablets between various hydroalcohol concentrations and roation speed of paddle. The risk of dose 
dumping from the developed formulation is controllable. 
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缓控释制剂的全部或绝大部分药物在短时间

内快速释放[1]，被广泛地定义为剂量倾泻。缓释制

剂的发展和应用给患者带来很多便利，但其通常

规格较大，一旦发生剂量倾泻产生突释，尤其是

对毒性大、治疗窗窄的药物，会带来一定的安全

性问题。因此，需通过适当的体外试验研究处方

的释放行为，考察其在酒精诱导下发生剂量倾泻

的风险[2]，指导缓释制剂产品的开发，降低体内试

验的风险。日本医药品医疗器械综合机构

(Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，

PMDA)也提出了以搅拌强度来验证缓释制剂发生

剂量倾泻的可能性[3]。 

酒精的摄入对口服固体缓释制剂的体内药物

释放行为具有潜在的影响。大量酒精饮料的摄入

会导致阿片类镇痛药——氢吗啡酮从其控释微丸

剂型中地意外短时间内快速释放[4]。此外，非阿片

类镇痛药如琥珀酸美托洛尔、盐酸美金刚、复方

西他列汀二甲双胍等广泛用于治疗慢性疾病的处

方药物也存在类似的用药风险[5]。根据世界卫生组

织 2016 年统计报告[6]，2015 年中国成年人饮酒量

为每年 7.6 公升，远超全球平均水平每年 1.3 公升，

可见饮酒在国人的生活中较为常见，因而深入研

究酒精诱导缓释制剂剂量倾泻的风险，对拟在中

国上市的缓控释制剂尤为重要。 

盐酸普拉克索是一种非麦角碱类选择性多巴

胺受体激动剂，是目前治疗早发型帕金森病的首

选药物[7]。但是，长期服用盐酸普拉克索也会带来

一定的不良反应[8]，最常见的为嗜睡、头晕和呕吐；
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其中，国外文献报道[9]，频繁增加盐酸普拉克索的

用药量可能会引起突然性嗜睡，这对帕金森病患

者日常生活和出行都会带来影响，尤其是潜在的

驾驶安全性风险[10]。 

本实验主要从酒精以及转速 2 个方面研究以

羟丙甲纤维素(HPMC)为亲水凝胶骨架的盐酸普

拉克索缓释片自制制剂以及市售制剂(Sifrol®，德

国勃林格殷格翰药业有限公司)的体外释放情况，

考察其发生剂量倾泻风险的可能性，为处方的后

续开发以及体内试验提供参考依据。 

1  仪器与试药 

AT-7smart 自动取样溶出仪(瑞士 SOTAX)； 

LC-20AT 高效液相色谱系统 ( 日本岛津，含

LC-20AT 泵、SPD-M20A 检测器、SIL-20A 进样器，

日本岛津株式会社)。 

盐酸普拉克索缓释片(Sifrol®，规格：0.75 mg，

批号：501672)；盐酸普拉克索缓释片(自制，规格：

0.75 mg，批号：161021)；盐酸普拉克索对照品

(USP，批号：GOL469，含量：99.8%)；磷酸二氢

钾(南京化学试剂有限公司，分析纯)；氢氧化钠(天

津博迪化工股份有限公司)；辛烷磺酸钠(北京百灵

威科技有限公司)；磷酸(国药集团化学试剂有限公

司)；盐酸(南京奥佳化工有限公司，分析纯)；乙

醇(无锡市亚盛化工有限公司，分析纯)；乙腈(色

谱纯，TEDIA)；水为纯净水。 

2  方法与结果 

2.1  HPLC 测定盐酸普拉克索的释放度 

2.1.1  色谱条件[11]  色谱柱 ODS-C18柱(150 mm× 

4.6 mm，5 μm)；流动相 A(pH 3.0 PBS)：流动相

B(pH 3.0 PBS∶乙腈=50∶50)=50∶50；流速：

1.0 mL·min1；检测波长：262 nm；进样体积：

100 μL；柱温：35 ℃。 

2.1.2  专属性  取 pH 6.8 PBS 介质中的空白溶

液、空白辅料溶液、对照品溶液和供试品溶液，

按“2.1.1”项下色谱条件进样分析，记录色谱图，

见图 1。试验结果表明，空白溶剂、空白辅料均对

主峰的测定无干扰，并且供试品溶液主峰位置与

对照品溶液中的主峰位置一致，理论板数>2 000。 

2.1.3  线性关系考察   取盐酸普拉克索对照品

适量，精密称定，用 pH 6.8 PBS 溶解并稀释制成

浓度为 1.489 0 mg·mL1 的线性母液。分别用不

同介质，即 0.1 mol·L1 盐酸溶液、0.1 mol·L1 盐

酸-乙醇溶液(含乙醇 5%，20%和 40%)、pH 6.8 

 
图 1  高效液相色谱图 

Fig. 1  HPLC chromatograms 

PBS，分别稀释制成浓度分别为 0.014 9，0.074 5，

0.297 8，0.744 5，1.489 0，1.786 8 μg·mL1 的对

照品溶液。分别将上述不同浓度的对照品溶液依

次进样，测定盐酸普拉克索的峰面积。以峰面积

(Y)对浓度(X)绘制标准曲线，在不同介质中的标

准曲线分别为 Y=102 654.428 9X+357.706 1(r2= 

0.999 6)，Y=100 824.854 2X82.263 9(r2=0.999 6)，Y= 

101 635.357 8X+651.174 6(r2=0.999 6)，Y= 98 241.258 7X
821.541 9(r2=0.999 2)，Y=100 203.782 6X974.989 7 

(r2=0.999 8) ，表明盐酸普拉克索在 0.014 9~ 

1.786 8 μg·mL1 内不同介质中呈现良好的线性关

系，符合试验要求。 

2.1.4  仪器精密度  取高、中、低 3 个浓度的 pH 

6.8 PBS盐酸普拉克索供试品溶液以“2.1.1”项下

色谱条件分别进样 6 次，测定盐酸普拉克索的浓

度，仪器精密度 RSD 分别为 0.32%，0.14%和

0.28%(n=6)，表明仪器精密度良好。 

2.1.5  回收率  精密称取盐酸普拉克索对照品，

加入适量比例的辅料溶液，加适量 pH 6.8 PBS 定

容，过 0.45 μm 微孔滤膜，进行测定。分别制备高、

中、低 3 个浓度(即 100%，70%，50%水平)，色谱

条件下分析，盐酸普拉克索的回收率分别为

101.45%，100.36%和 102.76%，RSD 分别为 0.67%，

1.21%和 0.54%(n=3)，表明回收率良好。 

2.1.6  稳定性  分别取不同介质的供试品溶液分

别在室温下放置 0，2，4，8，12，24，48 h，按

“2.1.1”项下色谱条件测定，计算各介质下不同

时间峰面积的 RSD 分别为 0.48%，0.10%，0.06%，

0.93%和 0.23%(n=3)。 

2.2  对照品溶液配制 

贮备液的配制：取盐酸普拉克索对照品 3 mg，

精密称定，置 20 mL 量瓶中，加不同介质使溶解，
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并稀释至刻度，摇匀，即得。 

精密移取贮备液 1 mL 至 100 mL 量瓶中，加

不同介质稀释至刻度，摇匀，即得 100%对照。 

精密移取 100%对照 5，2 mL 分别至 10 mL 量

瓶中，加不同介质稀释至刻度，摇匀，即得 50%

对照、20%对照。 

2.3  体外溶出度试验 

2.3.1  常规试验释放条件  取本品，按释放度测

定法(中国药典 2015 年版四部通则 0931 第一法)，

采用第一法的装置，分别以 0.1 moL·L1 盐酸和 pH 

6.8 PBS 为释放介质，介质体积为 500 mL，温度为

(37.0±0.5)℃，转速为 100 r·min1，每个取样时间

点取溶液 5 mL，滤过，取续滤液作为供试品溶液，

并即时在溶出杯中补充相同体积，相同温度的释

放介质。其中 0.1 moL·L1盐酸的取样时间点为 15，

30，60，90 和 120 min，pH 6.8 PBS 的取样时间点

为 2，4，9，16 和 24 h。 

2.3.2  乙醇诱导剂量倾泻试验的释放条件  取本

品，按“2.3.1”项下条件，分别以 0.1 moL·L1 盐

酸中含 5%，20%和 40%乙醇溶液为释放介质，在

15，30，60，90 和 120 min 时分别取溶液 5 mL，

滤过，取续滤液作为供试品溶液，并即时在溶出

杯中补充相同体积，相同温度的释放介质。 

2.3.3  机械诱导剂量倾泻试验的释放条件  取本

品，按“2.3.1”项下条件，以 pH 6.8 PBS 为释放

介质，转速分别为 75 r·min1 和 200 r·min1，在 2，

4，9，16 和 24 h 时分别取溶液 5 mL，滤过，取续

滤液作为供试品溶液，并即时在溶出杯中补充相

同体积，相同温度的释放介质。 

2.4  相似因子 f2 

目前最为常用的比较试验制剂和参比制剂的

方法为非模型依赖法，即通过差异因子 f1 和相似

因子 f2 定量评价试验制剂和参比制剂溶出曲线的

差异。相似因子 f2 较差异因子 f1 更为常用，是曲

线平均方差的对数转化。其计算公式如下： 
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当 2 条曲线完全相同时 f2 值为 100，2 条曲线

相差 10%时 f2 值为 50。因此，FDA 与 EMA 规定：

若受试与参比制剂的溶出曲线间的 f2 值≥50，则

认为两者相似。 

3  结果 

3.1  酒精诱导剂量倾泻试验 

分别以 0.1 mol·L1 盐酸，含 5%，20%，40%

乙醇的 0.1 mol·L1 盐酸为释放介质，转速为

100 r·min1，计算 120 min 内的盐酸普拉克索缓释

片的累积释放度，以药物累积释放度为纵坐标，

取样时间点 t 为横坐标绘制累积释放曲线图，结

果见图 2~3。在相同乙醇浓度下，120 min 后自制

制剂比市售制剂的累积释放度略低，分别低 1.6%，

3.1%和 3.3%；在不同的乙醇浓度下，120 min 后

自制制剂的累积释放度：5%>20%>40%，且均

<0.1 mol·L1 盐酸介质。 

 
图 2  市售制剂在不同水醇浓度介质中的累积释放度

(n=12, sx  ) 

Fig. 2  Cumulative release of the commercial formulation 
in different concentration of hydroalcoholic media (n=12, 

sx  ) 

 
图 3  自制制剂在不同水醇浓度介质中的累积释放度

(n=12, sx  ) 

Fig. 3  Cumulative release of the test formulation in 
different concentration of hydroalcoholic media (n=12, sx  ) 

3.2  机械诱导剂量倾泻试验 

以 pH 6.8 PBS 为释放介质，转速分别为 75，

100 和 200 r·min1，测定 24 h 内的盐酸普拉克索缓

释片的累积释放度，以药物累积释放度为纵坐标，

取样时间点 t 为横坐标绘制累积释放曲线图，见图 

4~5。在 75，100 和 200 r·min1 的 pH 6.8 PBS 介质

中，与市售制剂相比，自制制剂的 f2 分别为 62，

64 和 64。 
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图 4  市售制剂在不同转速中的累积释放度(n=12, sx  ) 

Fig. 4  Cumulative release of the commercial formulation at 
different roation speed of paddle (n=12, sx  )  

 
图 5  自制制剂在不同转速中的累积释放度(n=12, sx  ) 

Fig. 5  Cumulative release of the test formulation at 
different roation speed of paddle (n=12, sx  ) 

3.3  释放机制 

对自制制剂和市售制剂在常规介质以及不同

水醇浓度介质中的释药数据进行拟合，结果见表 

1~2。采用 Higuchi 方程进行拟合，相关系数

均>0.99；采用 Ritger-pappas 方程对释药数据进行

拟合，释药参数为 0.45~0.89，表明自制和市售盐

酸普拉克索缓释片释药过程为非 Fick 扩散，释药

机制属于药物扩散和骨架溶胀或溶蚀的协同作

用，且以扩散机制为主。因此，采用 Diffusion- 

relaxation 方程拟合更为显著；通过 Upadrashta 等

提出的 Diffusion-erosion 方程 (Mt/M∞=k4t
1/2+Kt+ 

k2t
2+k3t

3)拟合[12]，可以综合考虑扩散，溶蚀及松弛

的作用，更精确地描述药物的释药行为，其中 K

是与溶蚀和松弛模型有关的综合常数，k2，k3 与溶

蚀释放有关，k4 与纯 Fick 扩散有关。 

结果表明，市售制剂在常规介质和不同水醇

浓度介质中的释药参数为 k4>K>k2>k3，即绝大部

分盐酸普拉克索从骨架中以扩散形式释放，少部

分由于骨架松弛释放，极少部分依靠骨架溶蚀释

放的释药机制，乙醇浓度的增加虽然在一定程度

上阻碍了药物的扩散释放，但对亲水凝胶骨架整

体的释药行为的影响不大。自制制剂在常规介质

和部分水醇浓度介质中，与市售制剂的拟合结果

一致，而在 20%乙醇浓度介质中，药物溶蚀释放

超过了松弛释放，但仍以扩散为主，其亲水凝胶

骨架对乙醇诱导的释药行为可控，这与药物释放

曲线相一致。 

表 1  自制制剂在常规介质和不同水醇浓度介质中释药

动力学的不同模型 

Tab. 1  Kinetic release equations of different models of the 
test formulation in conventional media and different 
concentration of hydroalcoholic media 
释药动力

学模型

乙醇浓

度/%
拟合方程 

Higuchi

 0 Mt/M∞=24.54t1/20.907 3 (r2=0.995 9) 

 5 Mt/M∞=22.89t1/21.102 (r2=0.992 6) 

20 Mt/M∞=19.74t1/21.109 (r2=0.991 7) 

40 Mt/M∞=18.68t1/21.254 (r2=0.990 0) 

Ritger-
pappas

 0 lgMt/M∞=0.558 9lgt+1.367 (r2=0.998 8) 

 5 lgMt/M∞=0.575 7lgt+1.330 (r2=0.998 2) 

20 lgMt/M∞=0.598 0lgt+1.260 (r2=0.999 5) 

40 lgMt/M∞=0.632 4lgt+1.229 (r2=0.999 8) 

Diffusion-
relaxation

 0 Mt/M∞=19.72t1/2+3.407t (r2=0.999 7) 

 5 Mt/M∞=16.90t1/2+4.249t (r2=0.999 5) 

20 Mt/M∞=15.68t1/2+3.154t (r2=0.999 8) 

40 Mt/M∞=14.35t1/2+3.182t (r2=0.999 8) 

Diffusion-
erosion

 0 Mt/M∞=18.92t1/2+5.747t2.365t2+0.759 0t3(r2=0.999 8)

 5 Mt/M∞=17.89t1/2+3.416t0.923 5t2+0.531 2t3(r2=1.000 0) 

20 Mt/M∞=17.78t1/2-0.779 3t+2.070t2-0.410 9t3(r2=0.999 9)

40 Mt/M∞=15.21t1/2+5.880t1.602t2+0.379 8t3(r2=1.000 0)

表 2  市售制剂在常规介质和不同水醇浓度介质中释药动

力学的不同模型 

Tab. 2  Kinetic release equations of different models of the 
commercial formulation in conventional media and different 
of concentration hydroalcoholic media 
释药动力

学模型

乙醇浓

度/%
拟合方程 

Higuchi

 0 Mt/M∞=24.71t1/20.141 8 (r2=0.999 3) 

 5 Mt/M∞=24.29t1/20.815 4 (r2=0.996 8) 

20 Mt/M∞=22.44t1/20.756 1 (r2=0.991 7) 

40 Mt/M∞=21.20t1/20.924 2 (r2=0.995 4) 

Ritger-
pappas

 0 lgMt/M∞=0.5127 lgt+1.389 (r2=0.998 9) 

 5 lgMt/M∞=0.553 1lgt+1.363 (r2=0.999 2) 

20 lgMt/M∞=0.555 7lgt+1.331 (r2=0.999 7) 

40 lgMt/M∞=0.576 7lgt+1.300 (r2=0.999 9) 

Diffusion-
relaxation

 0 Mt/M∞=24.26t1/2+0.2765t (r2=0.999 3) 

 5 Mt/M∞=19.97t1/2+3.045t (r2=0.999 9) 

20 Mt/M∞=18.51t1/2+2.758t (r2=1.000 0) 

40 Mt/M∞=16.49t1/2+3.295t (r2=1.000 0) 

Diffusion-
erosion

 0 Mt/M∞=24.84t1/22.500t+3.712t21.312t3(r2=0.999 9) 

 5 Mt/M∞=23.26t1/23.867t+4.698t21.181t3(r2=1.000 0) 

20 Mt/M∞=18.95t1/2+1.834t+0.622 8t20.1585t3(r2=1.000 0)

40 Mt/M∞=15.21t1/2+5.880t-1.602t2+0.379 8t3(r2=1.000 0)
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4  讨论 

释放曲线和释药机制的研究结果表明，随着

乙醇浓度的增加，自制和市售制剂 120 min 的释放

度相似；随着转速的增加，自制和市售制剂 24 h

的释放度行为也相当，故不同浓度乙醇和不同转

速对盐酸普拉克索缓释片体外的释放行为影响不

大，自制和市售缓释制剂发生剂量倾泻的风险均

可控。 

聚合物水合和凝胶层形成的速度决定了聚合

物的溶胀程度，从而影响药物的释放行为。HPMC

在 95%乙醇中几乎不溶，虽然其在低于 50%的水

醇介质中溶解，但与纯水相比，HPMC 无法在短

时间内迅速与水分子接触[13]，形成凝胶层的速度

稍滞后。根据释药机制的动力学方程拟合，盐酸

普拉克索亲水凝胶骨架片在水醇介质中的释药行

为以非 Fick 扩散为主，同时还包括部分溶蚀和溶

胀作用。随着乙醇浓度的增加，骨架溶蚀的比重

逐渐增加，但药物仍缓慢释放，没有观察到剂量

倾泻现象。由于水醇介质对 HPMC 凝胶层形成的影

响相对较小[14-15]，故在此亲水凝胶骨架片中，药物

的溶解性影响了其在水醇介质中的释药行为[16]，而

盐酸普拉克索作为 BCS Ⅰ 类药物，在 95%乙醇

中微溶，药物扩散则受到抑制，表现为药物的释

放度降低，因此，自制和市售缓释制剂发生剂量

倾泻的风险可控。 
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