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·技术与方法·

以羟丙基β环糊精及聚乙二醇为基质的硝苯地平

骨架缓释片的制备及特性
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（１．南通大学第三附属医院心内科，江苏无锡２１４０４１；２．江南大学药学院，江苏无锡２１４１２２）

　　摘　要：目的　以羟丙基β环糊精（ＨＰＣ）及聚乙二醇（ＰＥＧ）为基质制备硝苯地平（ＮＰ）骨架缓释片，并研究其对 ＮＰ的缓释

效应。方法　将ＮＰ和 ＨＰＣ按１∶１比例配制成包合物后与ＰＥＧ混合，采用直接压片法制备 ＮＰ骨架缓释片，与不含包合物的

ＮＰＰＥＧ片、ＮＰＨＰＣ片和ＮＰ粉末胶囊作对照，测定该缓释片体外释药曲线及体内药时曲线。结果　ＮＰ骨架缓释片在模拟胃

液（ｐＨ１．２）试验中５ｈ累积释放率仅为３６．４％，其缓释效应显著强于 ＮＰＨＰＣ片（８０％，犘＜０．０１）及 ＮＰＰＥＧ片（１００％，犘＜

０．０１）；体内实验中，ＮＰ骨架缓释片的ＡＵＣ０－１２［（６４１３±４３６）ｈ／（ｎｇ·ｍＬ）］、Ｃｍａｘ［（９８３±１９２）ｎｇ／ｍＬ］及ｔｍａｘ［（５．７±１．１）ｈ］均显

著高于ＮＰＨＰＣ片组、ＮＰＰＥＧ片组及ＮＰ胶囊组（均犘＜０．０１或＜０．０５）。结论　ＮＰ骨架缓释片对 ＮＰ具有缓释效应，可延长

ＮＰ的体外释放时间及提高ＮＰ的生物利用度，是一种性能良好的新型ＮＰ缓释片剂。
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ＮＰａｎｄＨＰＣｏｎａ１∶１ｒａｔｉｏａｎｄｍｉｘｉｎｇｗｉｔｈＰＥＧ．Ｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓａｎｄｔｈｅｉｎｖｉｖｏｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆ
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ＮＰｐｏｗｄｅｒｃａｐｓｕｌｅ（ＮＰｃａｐｓｕｌｅ）ａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅ５ｈｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅｏｆＮＰｓｋｅｌｅｔｏｎｆｒａｍｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅ
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ＮＰＨＰＣｔａｂｌｅｔｇｒｏｕｐ（８０％，犘＜０．０１）ａｎｄｔｈｅＮＰＰＥＧｔａｂｌｅｔｇｒｏｕｐ（１００％，犘＜０．０１）．ＴｈｅｉｎｖｉｖｏｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＡＵＣ０－１２
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ｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｔｉｍｅ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅＮＰ′ｓｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ｗｈｉｃｈｉｓａｎｏｖｅｌＮＰｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｗｉｔｈｅｘｃｅｌｌｅｎｔｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ．
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　　硝苯地平（ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ，ＮＰ）是临床治疗心血管疾病的一线

药［１］，属于二氢吡啶类钙离子通道拮抗剂，口服后在胃肠道快

速吸收，但是由于其显著的肝脏首过效应和较短的体内半衰

期，每天须服药２～３次，生物利用度降低，引起血药浓度波动，

引发头痛、面部潮红和心率加速等不良反应［２４］。因而如何提

高ＮＰ的生物利用度，减少血药浓度波动，降低不良反应从而

改善ＮＰ的治疗效果，是ＮＰ口服剂型研究的目标。本研究拟

配制ＮＰ的羟丙基β环糊精（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｂｅｔａｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，

ＨＰＣ）包合物，通过直接压片法制备以 ＨＰＣ和聚乙二醇（ｐｏｌｙ

ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）为基质的 ＮＰ骨架缓释片，研究其对 ＮＰ

的缓释性能及药物代谢动力学特征。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　紫外可见光分光光度计（Ｊａｓｃｏｖ５７０，日本

华洋科仪公司）；高效液相色谱系统（Ａｇｉｌｅｎｔ１２００，安捷伦科技

有限公司）；冷冻干燥机（Ｌａｂｃｏｎｃｏｐｌｕｓ１２，美国Ｌａｂｃｏｎｃｏ公

司）；实验型压片机（ＹＰ１４００，上海顺仪科技公司）；药物溶出

仪（ＨａｎｓｏｎＲｅｓｅａｒｃｈＳＲ８Ｐｌｕｓ，美国 Ｈａｎｓｏｎ公司）；Ｐｒｏｍｏｓｉｌ

Ｃ１８色谱柱（ＰＭ５５１５０５０，苏州莱顿科学仪器有限公司）。

ＨＰＣ（Ｍｗ１５４０，１０ｇ，上海西格玛奥德里奇贸易有限公司）；

ＮＰ（批号１００３３８２０１００１，纯度９９．９％，１００ｍｇ，中国食品药品

检定研究院）；ＰＥＧ（Ｍｗ４０００，上海梯希爱化成工业发展有限

公司）；ＮＰ胶囊（含２０ｍｇＮＰ粉末，囊材为明胶）由本院制剂

室提供；成年新西兰大白兔［苏州大学实验动物中心，实验动物

合格证号：ＳＹＸＫ（苏）２００７００３５］单独饲养于（２３±３）℃、相对

湿度（５５±５）％，１２ｈ明暗交替环境中。

１．２　方法
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１．２．１　ＨＰＣ对 ＮＰ的相溶解度测定　相溶解度测定依据

Ｈｉｇｕｃｈｉ等
［５］报道的方法进行：将过量 ＮＰ溶解至含有０．０５Ｍ

ＫＣｌ和不同浓度 ＨＰＣ的磷酸盐缓冲液（ｐＨ５．８）中，２５℃震荡

水浴２ｄ，使ＮＰ溶解度达平衡态，整个实验过程在暗室中进

行，以避免ＮＰ变性。离心分离溶液，测定其在λ＝３５０ｎｍ条

件下的吸光度，计算ＮＰ浓度，绘制ＮＰ随 ＨＰＣ浓度升高的相

溶解度图，判断包合常数。

１．２．２　以 ＨＰＣ和ＰＥＧ为基质的ＮＰ骨架缓释片的制备　以

所测定的包合常数为质量比，称取 ＮＰ粉末和 ＨＰＣ，将 ＮＰ加

至 ＨＰＣ的溶液中，２５℃震荡水浴２ｄ使ＮＰ完全溶解，冷冻干

燥后，获取ＮＰ和 ＨＰＣ包合物粉末。将ＰＥＧ碾磨、过筛（孔径

４００μｍ）后获得ＰＥＧ细粉，继按表１所示处方组成各组药物，

选用直径为１０ｍｍ平冲头，以单冲ＹＰ１４００实验型压片机采

用直接压片法制备ＮＰ骨架缓释片、ＮＰＰＥＧ片和ＮＰＨＰＣ片

（单片质量２００ｍｇ，ＮＰ的质量百分数为２０％）。

表１　　不同处方组成ＮＰ片剂的单片组分质量

　　　　及百分含量比较［ｍｇ（％）］

组别 ＮＰ ＨＰＣ ＰＥＧ ＨＰＣ△

ＮＰ骨架缓释片 ２０（１０） ８０（４０） １００（５０） ０

ＮＰＰＥＧ片 ２０（１０） ０ １８０（９０） ０

ＮＰＨＰＣ片 ２０（１０） ０ ０ １８０（９０）

　　：存在于ＮＰＨＰＣ包合物中的复合 ＨＰＣ；△：游离 ＨＰＣ。

１．２．３　体外释放试验　采用 ＨａｎｓｏｎＲｅｓｅａｒｃｈＳＲ８Ｐｌｕｓ药物

溶出仪以５０ｒｐｍ搅拌，以浆法在（３７．０±０．５）℃下释放，测定

各种ＮＰ片剂的体外释放度，释放溶液为５００ｍＬ人工胃液

（ｐＨ＝１．２）／肠液（ｐＨ＝７．６）。

１．２．４　动物实验及血药浓度测定　将２０只雄性新西兰大白

兔（体质量２．５～３．０ｋｇ，南通大学第三附属医院实验动物伦理

学委员会批准）分为 ＮＰ骨架缓释片组、ＮＰＰＥＧ片组、ＮＰ

ＨＰＣ片组和ＮＰ胶囊组，每组５只。实验动物于实验前保持

饮水充分，禁食２４ｈ后采取灌胃法给药，按组分别给予 ＮＰ骨

架缓释片、ＮＰＰＥＧ片、ＮＰＨＰＣ片及 ＮＰ胶囊，ＮＰ剂量均为

２０ｍｇ。于灌胃结束后开始计时，分别于给药后０．５、１、２、３、４、

５、７、９ｈ和１２ｈ采集各组兔耳静脉血。体内药物浓度分析按

范国荣等［６］所述方法进行：在０．５ｍＬ兔血浆中加入０．１ｍＬ

０．１ＭＮａＯＨ溶液和５．０ｍＬ乙酸乙酯正己烷（３∶２）溶液，混

匀后３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，吸取上层有机相，３５℃水浴中连

接氮气干燥，残留物用１００μＬ流动相涡旋振摇溶解，取５０μＬ

进样分析（以上所有操作均在避光条件下进行）。ＮＰ定量采

用色谱峰面积测定法，血浆 ＮＰ浓度测定则采用外标法，色谱

条件：ＰｒｏｍｏｓｉｌＣ１８色谱柱（５μｍ，４．６ｍｍ×１５０ｍｍ）；流动相

为甲醇∶水（６５∶３５，含磷酸二氢钠缓冲溶液４ｍｍｏｌ／Ｌ）；紫外

检测波长为３５０ｎｍ；室温条件；流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学处理，计

量资料以狓±狊表示，以３Ｐ８７药动学软件处理血药浓度数据，

选择非房室模型计算ＮＰ在大白兔体内的药物动力学参数；对

同一指标样本均数间比较采用单因素方差分析，所有假设检验

的检验水准定为α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＰ在 ＨＰＣ作用下的相溶解度及包合常数　依据吸光

度分析获得 ＨＰＣ和ＮＰ的相溶解度图，ＮＰ的表观溶解度随着

ＨＰＣ浓度的增加而线性增加，符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ等
［５］确立的相溶

解度线图ＡＬ模型，显示ＮＰ与 ＨＰＣ按摩尔比１∶１形成包合

复合物，因而在ＮＰ骨架缓释片的制备试验中采用摩尔比１∶１

制备ＮＰ与 ＨＰＣ的包合物，见图１。

图１　　ＨＰＣ对ＮＰ的相溶解度（犚２＝０．９８９５）

２．２　ＮＰ骨架缓释片在模拟胃／肠液环境中的释放　在模拟

胃液（ｐＨ１．２）中测得３种ＮＰ剂型释放曲线，ＮＰＰＥＧ片剂中

ＮＰ在０．５ｈ时累计释放率即达到８５．６％，于１ｈ近于完全释

放；ＮＰＨＰＣ片剂中ＮＰ累积释放率达到８０％的时间为５ｈ，此

后随着片剂中ＮＰ含量降低，释放速率下降，与 ＮＰＰＥＧ片剂

相比，ＮＰＨＰＣ片剂缓释效应明显增强，而ＮＰ骨架缓释片在５

ｈ时的累积释放率仅为３６．４％，其释放曲线接近于零级释放曲

线，显著低于ＮＰＨＰＣ片剂（犘＜０．０５）。在模拟肠液（ｐＨ７．６）

的环境中，ＮＰＰＥＧ片完全释放的时间为７ｈ，在前１ｈ内，ＮＰ

ＨＰＣ片和ＮＰ骨架缓释片的释放度差异无统计学意义（犘＞

０．０５），而在２～１２ｈ的释放区间各识相点，ＮＰ骨架缓释片的

释放度低于ＮＰＨＰＣ片的释放度（均犘＜０．０５）。见图２。

　　：犘＜０．０５，与相同时间点 ＮＰＰＥＧ片组比较；△：犘＜０．０５，与相

同时间点ＮＰＨＰＣ片组比较。

图２　　不同剂型ＮＰ在模拟胃／肠液环境中的

释放曲线（狀＝５）

　　：犘＜０．０５，与ＮＰ骨架缓释片组比较。

图３　　不同剂型ＮＰ体内药物动力学曲线（狀＝５）

２．３　ＮＰ骨架缓释片体内药物动力学曲线　给新西兰大白兔

喂服不同剂型ＮＰ后，测得体内药物动力学参数（表２），并绘制
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药物动力学曲线 （图 ３），数据显示 ＮＰ骨架缓释片组的

ＡＵＣ０－１２、Ｃｍａｘ及ｔｍａｘ均显著高于ＮＰＨＰＣ片组、ＮＰＰＥＧ片组

及ＮＰ胶囊组（均犘＜０．０１或＜０．０５）。

表２　　各组药时曲线下面积（ＡＵＣ０－１２）、最高血药浓度

　　　（Ｃｍａｘ）和时间（ｔｍａｘ）比较（狓±狊）

组别
ＡＵＣ０－１２

［ｈ／（ｎｇ·ｍＬ）］

Ｃｍａｘ

（ｎｇ／ｍＬ）

ｔｍａｘ

（ｈ）

ＮＰ骨架缓释片 ６４１３．０±４３６．０△ ９８３．０±１９２．０△ ５．７±１．１△

ＮＰＰＥＧ片 ５３１３．０±３６１．０ ９０２．０±２０４．０ ３．９±０．７

ＮＰＨＰＣ片 ４７０８．０±３３８．０ ８５６．０±１８５．０ ３．５±０．８

ＮＰ胶囊 １２３８．０±１５６．０ １８６．０±６４．０ ２．９±１．４

　　：犘＜０．０１，与ＮＰ胶囊组比较；△：犘＜０．０５，与 ＮＰＰＥＧ片组和

ＮＰＨＰＣ片组比较。

３　讨　　论

ＮＰ目前广泛应用于高血压及稳定型冠心病的临床治

疗［１，７］，其缓释剂型能够延长ＮＰ体内释放时间，维持平稳的血

药浓度。目前人们已探讨了多种 ＮＰ缓释剂型，其中，高分子

骨架缓释片制备方法简单易行，工艺参数易于调控，目前已得

到了广泛的应用［８９］。有研究表明，以丙烯酸树脂为基质，并以

湿法制粒工艺制备ＮＰ骨架缓释片，其硬度优良，缓释性能符

合美国药典要求［１０］，而以硬脂酸和乙基纤维素为基质的骨架

型和膜控型缓释微丸对ＮＰ同样具有缓释作用
［１１］。

本研究选择 ＨＰＣ与ＰＥＧ作为骨架缓释片的基质，ＰＥＧ

分子能够增加ＮＰ的溶解度，而 ＨＰＣ的溶胀效应能够延缓ＮＰ

的释放过程，故作者将ＮＰ与 ＨＰＣ配制形成包含物后与ＰＥＧ

混合，继而直接压片获得 ＮＰ骨架缓释片，并测定其体外药物

缓释作用以及在新西兰大白兔体内的药代动力学参数。结果

发现，ＮＰ的表观溶解度随着 ＨＰＣ浓度的增加而线性增加，符

合 Ｈｉｇｕｃｈｉ等
［５］确立的相溶解度线图 ＡＬ模型，故在 ＮＰ骨架

缓释片的制备试验中 ＮＰ与 ＨＰＣ可采用摩尔比１∶１制备包

合物，而ＮＰ骨架缓释片在模拟胃液（ｐＨ１．２）试验中的５ｈ累

积释放率仅为３６．４％，其缓释效应明显强于 ＮＰＨＰＣ片组

（８０％）及ＮＰＰＥＧ片组（１００％）。在模拟肠液（ｐＨ７．６）的释

放体系中，释放初期，ＮＰ骨架缓释片与 ＮＰＨＰＣ片的释放度

无差异，但随着释放时间的增加，ＮＰ骨架缓释片的释放度与

ＮＰＨＰＣ片组比较显著降低，缓释效应更加显著。这主要是由

于ＮＰ与 ＨＰＣ形成包合物，ＨＰＣ的疏水作用也参与了 ＮＰ的

缓释过程，而作为对照的 ＮＰＨＰＣ片中，因 ＨＰＣ与 ＮＰ未形

成包合物，ＮＰ的释放主要依靠 ＨＰＣ的溶胀作用，故其 ＮＰ的

缓释效应较弱，这一机制有别于羟丙基甲基纤维素缓释制剂的

药物释放机制［１２１３］，而包合物在模拟肠液中的稳定性强于模

拟胃液。在动物实验中，ＮＰ骨架缓释片组的ＡＵＣ０－１２、Ｃｍａｘ及

ｔｍａｘ均显著高于ＮＰＨＰＣ片组、ＮＰＰＥＧ片组及ＮＰ胶囊组（均

犘＜０．０１或＜０．０５），说明 ＮＰ骨架缓释片的缓释作用能够增

加ＮＰ的血药浓度，增加药时曲线下面积，延长 ＮＰ作用时间，

能够显著提高ＮＰ的生物利用度。

综上所述，本研究的ＮＰ缓释片剂制备，工艺简单，缓释效

果理想，临床上可对该缓释片作用机制及安全性作进一步探

讨，为患者提供更多的临床ＮＰ剂型用药选择。
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