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60 min；如果单独测定甲醛时，其衍生化温度和时

间可以降低，在 40 ℃水浴中加热 20 min 即可。 

甲醛、乙醛衍生化后的产物比较稳定，可放

置 4 ℃冰箱中保存备用。 

聚桂醇 400 注射液处方中含有 5%左右的乙

醇，在生产过程中易产生杂质甲醛、乙醛。美国

环境保护局建议的甲醛每日容许摄入量(ADI)为

0.2 mg·kg1(质量)[3]，国内《生活饮用水卫生标准》

中甲醛的限值为 0.9 mg·L1；对乙醛的安全限度值

未见报导，但乙醛是 HBV 病毒的辅致癌物已有报

导 [4]，且在成品酒中企业控制乙醛的量应小于

4 mg·L1 [5]。因此，建议医药企业也应积极关注制

剂中含有乙醇的注射液的醛类杂质检测。 
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氢溴酸高乌甲素亲水凝胶骨架片的制备及体外释放 
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摘要：目的  为了减少给药次数，方便患者，并提高镇痛效果，制备氢溴酸高乌甲素亲水凝胶骨架片，优化制剂处方，

并探讨释放机制。方法  以羟丙甲纤维素(HPMC)为骨架材料，乳糖、微晶纤维素(MCC)、淀粉为填充剂，硬脂酸镁为润

滑剂制备氢溴酸高乌甲素骨架片，考察各因素对药物释放度的影响，筛选优化处方，并拟合讨论其释放机制。结果  HPMC

的用量及分子量，微晶纤维素和硬脂酸镁的用量对药物释放有显著影响。所制缓释片无突释现象，缓释周期 12 h，根据

拟合方程，药物释放符合一级释放模型，其释放既有扩散，又有骨架溶蚀。结论  本方法制备的氢溴酸高乌甲素缓释片

工艺简单，生产成本低，且具有良好的释放性能。 
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Hydrophilic Matrix Sustained Release Tablets of Lappaconite Hydrobromide: Preparation and Release 
in Vitro 

 
GAO Yuan, LI Fengying, LIU Ling, LI Weiwen, HE Jing, ZHONG Haijun*(College of Pharmacy, Nanchang 

University, Nanchang 330006, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To reduce the frequency of administration, enhance patient compliance, increase antinociceptive 
effect of lappoconitine hydrobromide, hydrophilic matrix sustained release tablets of lappaconite hydrobromide were prepared. 
The formulations of the tablets were optimized. Then the in vitro release models were also evaluated in present study. 
METHODS  The effects of various molecular masses and contents of HPMC(using as hydrophilic matrix), various contents of 
lactose(filling agent), microcrystalline cellulose(filling agent), starch(filling agent) and magnesium stearate(lubricant) on drug 
release from the matrix tablets in vitro were investigated, respectively. The in vitro release mechanism of the optimal formulation 
was discussed by fitting various models. RESULTS  The results showed that the molecular mass and the content of HPMC, the 
contents of microcrystalline cellulose and magnesium stearate influenced greatly on drug release in vitro from the tablets. No 
burst drug release from the obtained matrix tablets was observed. Drug release in vitro sustained up to 12 h. It was better agreed 
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with first-order kinetics model, which indicated that drug release from the tablets was controlled by drug diffusion from the 
hydrophilic gel and degradation of the matrix. CONCLUSION  The obtained hydrophilic matrix tablets of lappaconite 
hydrobromide in present study had many advantages, such as ease of manufacturing, low production costs and good performance 
of drug release, etc. 
KEY WORDS: lappaconite hydrobromide; hydrophilic matrix sustained release tablets; release in vitro 

 

氢溴酸高乌甲素为高乌甲素的氢溴酸盐

(lappaconite hydrobromide，LH)。高乌甲素是从毛

莨科植物高乌头根中提取出来的一种二萜类生物

碱，具有很强的镇痛活性，与解热镇痛药氨基比

林相比，镇痛作用是其 7 倍，镇痛效果和杜冷丁

相当[1]。高乌甲素长期用药既无非甾体解热镇痛抗

炎药的胃肠道副作用(如胃溃疡、胃出血、胃穿孔

等)，同时也没有吗啡类止痛药的成瘾性和依耐性。

因其无成瘾性及较强的镇痛作用被中国卫生部、

国际癌痛研究会认可并推荐用于癌症患者三阶梯

止痛疗法的中度以上镇痛[2-3]。此外，研究表明，

高乌甲素还具有抗炎、抗肿瘤、抗心律失常等作

用[1]。癌症等疾病患者常常感觉到疼痛时才使用镇

痛药物，这种按需给药的方式使得疼痛得不到有

效的控制。根据癌症止痛三阶梯治疗原则，镇痛

药物的应用应该按时给药，而不是按需给药，体

内血药浓度维持有效血药浓度，才能达到较好的

镇痛效果[4]。临床上氢溴酸高乌甲素现有的口服片

剂存在服药次数多等缺点。此外，为了达到较好

的镇痛效果，需长时间频繁给药，导致患者用药

的依从性降低，从而影响治疗效果。为了减少给

药次数，方便患者，提高患者服用依从性，从而

提高氢溴酸高乌甲素的镇痛效果，本研究制备了

氢溴酸高乌甲素亲水凝胶口服缓释片。 

1  仪器与试剂  

ZRS-6G 智能溶出试验仪(天津市天大天发科

技有限公司)，Tu-1900 紫外分光光谱仪(北京普析

通用仪器有限公司)，TDP-5 单冲压片机(长沙市岳

麓区中南制药机械厂)。 

氢溴酸高乌甲素(陕西大河药业，纯度 96.0%

以上)，羟丙甲基纤维素(HPMC，K4M、K15M、

100M，英国 colorcon 辅料公司 )，微晶纤维素

(MCC，安徽山河药用辅料股份有限公司)，淀粉(安

徽山河药用辅料股份有限公司)，硬脂酸镁(安徽山

河药用辅料股份有限公司)，乳糖(上海青析化工科

技有限公司)，氢溴酸高乌甲素片(批号：120102，

广西梧州神农药业有限公司，规格：5 mg·片−1)。 

2  方法与结果 

2.1  LH 缓释片的制备 

取适量的 LH、HPMC 及其他辅料。药物过 120

目筛，辅料过 100 目筛，混匀，加 90%的乙醇溶

液制软材，20 目筛制粒。于 50~60 ℃干燥 1.5 h，

18 目筛整理后加入适量硬脂酸镁，充分混匀，用

8 mm 浅凹冲压片，即得氢溴酸高乌甲素缓释片，

平均片重 150 mg，每片含 LH 15 mg。 

2.2  体外释放度测定方法 

2.2.1  波长选择  取 LH 用 pH 6.8 PBS 溶解，过

滤，滤液进行紫外扫描，选择 241 nm 作为测定波

长。取空白辅料按上述同法操作，结果表明，空

白辅料无干扰。 

2.2.2  标准曲线的测定  精密称取 LH 49.4 mg，

置 100 mL 量瓶中，加释放介质溶解、定容。精密

量取 0.5，1，2，3，5，8 mL 于 50 mL 量瓶中，

用同一溶剂稀释至刻度，0.8 mm 微孔滤膜过滤，

分别在 241 nm 波长处测定吸光度，用浓度与吸光

度进行线性回归，得标准曲线A=0.011 75 C+0.005 62 

(r=0.999 9)，线性范围为 4.94~79.04 mg·L−1。 

2.2.3  回收率的测定  分别配制质量浓度为 10，

30，50 mg·L−1 的溶液，加入处方比例的辅料。测

得上述三浓度的回收率分别为(98.69±1.12)%，

(100.98±1.01)%和(99.75±0.85)%，RSD 分别为

1.13%，1.00%和 0.85%。 

2.2.4  精密度实验  称取适量 LH，分别配制质量

浓度 10，30 和 50 mg·L−1 的溶液各 3 份, 在 241 nm

处分别测定吸光度，得上述三浓度的精密度 RSD

分别为 0.54%，0.32%和 0.18%。 

2.2.5  药物稳定性实验   分别配制质量浓度为

10，30 和 50 mg·L−1 的溶液, 分别在 0，2，4，8，

12 h 测定其吸光度，计算 RSD 值为 1.12%，0.85%，

0.35%。  

2.2.6  体外释放度实验  采用转篮法，以 pH 6.8

磷酸盐缓冲液 250 mL 为释放介质，转速为 100 

r·min1，温度(37±0.5)℃，依法操作。在第 1，2，

4，6，8，10，12 h 取样 5 mL，用 0.8 mm 微孔滤

膜滤过，并及时补充 5 mL 介质。将所取样品在波
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长 241 nm 处测定吸光度，按上述回归方程计算累

计释放量。以时间为横坐标，累计释放百分率为

纵坐标作图，得释放曲线。 

2.3  药物释放影响因素考察 

2.3.1  HPMC用量的影响  以HPMC K4M为骨架

材料，用量分别为 20%，30%，40%，50%，药物

和其他辅料不变，制备 LH 缓释片，测定释放度，

结果见图 1。结果表明，在所考察的 HPMC 用量

范围内，HPMC 的用量对药物释放影响较明显，

随着 HPMC 用量的增加，骨架片的释药速率减慢。 

 
图 1  HPMC 用量对氢溴酸高乌甲素释放的影响 

Fig 1  The effect of HPMC content on the release of LH 
from the sustained tablets 

2.3.2  HPMC 分子量的影响  分别选用两种不同

分子量的 HPMC(K4M，K15M，K100M)作为骨架

材料，药物及其他辅料相同，制备 LH 缓释片，测

定释放度，考察 HPMC 分子量对药物释放的影响，

结果见图 2。结果表明，HPMC 分子量增大，药物

释放速率减慢。 

 
图 2  HPMC 分子量对氢溴酸高乌甲素释放的影响 

Fig 2  The effect of HPMC molecular mass on the release of 
LH from the sustained tablets 

2.3.3  硬脂酸镁用量的影响  硬脂酸镁用量分别

采用 0.5%，1%，2%，药物及其他辅料相同，制

备 LH 缓释片，测定释放度，结果见图 3。结果表

明，在实验用量范围内，随着硬脂酸镁用量的增

加，药物释放减慢。 

 
图 3  硬脂酸镁用量对氢溴酸高乌甲素释放的影响 

Fig 3  The effect of the content of magnesium stearate on 
the release of LH from the sustained tablets 

2.3.4  MCC 用量的影响  MCC 的用量分别采用

10%，20%，30%，药物和其他辅料相同，制备 LH

缓释片，测定释放度，结果见图 4。结果表明，在

实验用量范围内，随着 MCC 的用量增加，药物释

放度先加快，后减慢。 

 
图 4  MCC 用量对氢溴酸高乌甲素释放的影响 

Fig 4  The effect of the content of MCC on the release of 
LH from the sustained tablets 

2.3.5  乳糖用量的影响  乳糖的用量分别为 0%，

10%，20%，30%，药物和其他辅料相同，制备 LH

缓释片，测定释放度，结果见图 5。结果表明，在

试验范围内，乳糖的用量对药物释放影响不大。 

2.3.6  释放介质 pH 的影响  同一批次骨架片在

pH 2.0 盐酸溶液，pH 5.8，pH 6.8 磷酸盐缓冲液释

放介质中，测定释放度，结果见图 6。结果表明，

随着 pH 的增大，释放度相应的有所降低。因考虑

药物释放大部分是在小肠中，因此选择 pH 6.8 磷

酸盐缓冲液作为释放介质。 
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图 5  乳糖用量对氢溴酸高乌甲素释放的影响 

Fig 5  The effect of the content of lactose on the release of 
LH from the sustained tablets  

 
图 6  释放介质 pH 对氢溴酸高乌甲素释放的影响 

Fig 6  The effect of medium pH on the LH from the 
sustained tablets 

2.4  正交设计优化处方 

在单因素考察的基础上，确定了正交设计的

影响因素和水平，选择对药物释放影响较大的三

个因素，即 HPMC 用量、MCC 用量和硬脂酸镁用

量 3 个因素，每个因素取 3 水平。按正交表 L9(34)

进行正交试验，优化处方。具体因素及水平见表 1。 

表 1  因素水平表 

Tab 1  Factors and levels of the orthogonal test 
因素 HPMC 量(A) MCC 量(B) 硬脂酸镁量(C) 

1(25%) 1(10%) 1(0.5%) 

2(30%) 2(20%) 2(1.0%) 水平 

3(40%) 3(30%) 3(1.5%) 

参照中国药典 2010 版第二部Ⅹ Ⅸ D 附录缓

释、控释和迟释制剂指导原则，缓释制剂评价时，

须从释药速率曲线图中至少选出 3 个取样时间点，

第一点为开始 0.5~2 h 的取样时间点，用于考察药

物是否有突释；第二点为中间的取样时间点，用

于确定释药特性；最后的取样时间点，用于考察

释药量是否基本完全，此三点可用于表征体外药

物释放度。但具体的释药标准药典无具体规定，

三个取样时间点以及不同时间点的释放标准，不

同文献设定也有所不同[5-7]。根据剂型的作用特点

和药物疗效的要求，结合单因素实验结果，本实

验采用 2，4，10 h 的累积释放率作为评价指标，2 h

的累积释放率以 35%为标准；4 h 的累积释放率以

60%为标准；10 h 的累积释放率以 90%为标准。采

用直观分析的方法，对结果进行分析。将各时间

点的权重均定为 1，总分的计算公式为：Yi＝|P2

－35%|＋|P6－60%|＋|P10－90%|，分值最低者为最

优，表明释放率与所定标准最接近。 

表 2  正交设计试验结果 

Tab 2  Results of the orthogonal test 
No. A B C Y 

1 1 1 1 13.82 
2 1 2 2 20.02 
3 1 3 3 11.56 
4 2 1 2 11.56 
5 2 2 3 12.67 
6 2 3 1 14.58 
7 3 1 3 12.92 
8 3 2 1  5.25 
9 3 3 2 10.15 
Ⅰ 15.13 12.77 11.22  

Ⅱ 12.94 12.65 13.91  

Ⅲ  9.44 12.10 12.38  
R  5.69  0.67  2.69  

正交试验结果见表 2。由表 2 可知，各因素对

药物释放影响的大小为 A>C>B，最优处方为

A3B3C1，即用量为 HPMC 40%，MCC 30%，硬脂

酸镁 0.5%。 

2.5  缓释片与普通片体外释放比较 

取自制的氢溴酸高乌甲素亲水凝胶骨架片

(ST)与市售的氢溴酸高乌甲素片(CT)，在相同的条

件下测定释放度，结果见图 7。 

 
图 7  氢溴酸高乌甲素缓释片(ST)与市售氢溴酸高乌甲素

片(CT)的药物释放曲线 

Fig 7  The release profile of hydrophilic matrix sustained 
release tablets of lappaconite hydrobromide (ST), compared 
with that of the commercial lappaconite hydrobromide tablets 
(CT) 
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结果表明，市售氢溴酸高乌甲素片在 1 h 内药

物基本释放完全，而本实验所制氢溴酸高乌甲素

骨架片 1 h 释放 20%左右，能够持续释放 12 h。因

此本实验制备的氢溴酸高乌甲素骨架片具有较好

的缓释效果。 

2.6  释药模型拟合 

采用零级方程( Mt/M∞=Kt)、一级方程[ln(1 

Mt/M∞)=Kt]、Higuchi 方程(Mt/M∞=Kt1/2)3 种模型

进行拟合，并按 Peppas 方程初步探讨其释药机制，

结果见表 3。 

表 3  药物释放模型和相关系数 

Tab 3  Drug release kinetics of the obtained matrix tablets 
with optimal formation 

方程类型 拟合曲线 相关系数 

Zero-order 方程 Q=9.308t 0.775 

First-order 方程 lnQ=-4.742t 0.998 

Higuchi 方程 Q=28.19t1/20.991 0.988 

Peppas 方程 lnQ=0.556lnt0.609 0.983 

由表 3 可知，药物的释放模型较符合一级方

程。根据 Peppas 方程，当制剂为圆柱体，释放指

数介于 0.45~0.89 ，骨架片的释药行为符合

non-Fickian 扩散机制；当 n<0.45 时，为 Fick 扩散；

当 n>0.89 时，为骨架溶蚀机制。制备的氢溴酸高

乌甲素缓释片释放指数为 n=0.556，说明释药行为

符合 non-Fickian 扩散机制，即包括溶蚀和扩散共

同存在。 

3  讨论 

HPMC 的用量和分子量对药物的释放有明显

的影响。HPMC 作为阻滞药物释放的缓释材料，

随着其用量的增加，形成凝胶层的厚度相应的增

加，使水进入骨架片的速度减慢，因而药物从骨

架片扩散速度也相应的减慢，骨架的溶蚀相应减

慢，亦使药物释放减慢[8-9]。随着 HPMC 的分子量

的增大，HPMC 的分子链越长，形成的凝胶层不

容易溶蚀，导致药物的释放速率降低。 

因硬脂酸镁为水不溶性物质，随着用量的增

加会使得药物的释放降低。因此在满足生产的条

件下减少硬脂酸镁的用量，以降低其对药物释放

产生的影响。 

MCC 具有吸水的作用，能够使药物的释放速

率加快。同时，MCC 亦为水不溶性物质，随着用

量的增加，药物的释放减慢。因此两者会相互制

约。因此在本实验用量中，随着 MCC 的用量增加，

药物释放出现先加快，后减慢的现象。  

本研究通过药物与辅料混合、湿法制粒、压

片，制备氢溴酸高乌甲素亲水凝胶骨架片，该工

艺简单，容易工业化大批量生产。实验中所用辅

料来源广泛价廉，生产成本较低。体外释放试验

表明制备的骨架片无突释现象，12 h 药物释放达

到 90%，具有良好的释放性能，能满足患者用药

的需求。 
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