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改善药物稳定性和吸湿性，能更好的减少药物刺

激性和掩盖其不良味道[7]。 

将决明子提取物用挤出滚圆法制成微丸，圆

整度好，大小均匀，具有流动性好，分剂量准确

的优点，并且制备工艺简单可靠，易于推广应用，

具有较高的实用价值。 
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摘要：目的  制备辛伐他汀凝胶骨架缓释片，对影响药物释放的因素进行考查。方法  采用紫外分光光度法测定其体外

释放度，应用湿法制粒压片法制备缓释片，以羟丙基甲基纤维素(HPMC)为骨架材料，考察了 HPMC 规格、用量及其它

辅料对药物释放的影响，并进行了正交实验优化及处方和制备方法的验证。结果  辛伐他汀缓释片的体外释放受 HPMC

规格、HPMC 用量、粘合剂种类的影响，选择 HPMC(K15M)为骨架材料，其与主药质量比为 1.5∶1，所制缓释片能持续

释药 12 h，批间重现性良好。结论  该制剂处方合理，制备方法可行，具有良好的缓释效果。 
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Preparation and Study on Release Rate in Vitro for Sustained-release Tablets of Simvastatin 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare gel matrix sustained-release tablets of simvastatin and examine the factors affecting 
drug release rates. METHODS  Assay the release rates in vitro by UV spectrophotometry, prepare the sustained-release tablets 
by wet granulation squash method with hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) as matrix material, examine the impact on the 
release rates with the specification and quantity of HPMC and other excipients, optimize the formulation with orthogonal test 
method and validate the preparation method. RESULTS  The specification and quantity of HPMC and the kind of adhesive can 

impact on the release rates in vitro. When the proportion of HPMC (K15M) as matrix material to simvastatin is 1.5∶1, the 

release of the sustained-release tablets can stably last 12 hours, and the release rates in batches have good reproducibility. 
CONCLUSION  The formulation is appropriate, the preparation method is feasible, and the sustained-release tablets has good 
and stable release rate. 
KEY WORDS: simvastatin; gel matrix sustained-release tablets; hydroxypropyl methyl cellulose; release rate 

 

辛伐他汀(Simvastatin)是临床广为使用的一线 调脂药物，通过抑制 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶
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A(HMG-COA)还原酶的活性，使肝脏合成的胆固醇

(TC)减少，进而降低血浆中低密度脂蛋白(LDL)及

三酰甘油(TG)水平[1]。辛伐他汀难溶于水，生物利

用度低，临床使用剂型主要为普通片，现有剂型

起效快但维持药效时间短，血药浓度起伏大。 

亲水凝胶骨架缓释片是缓释制剂研究的热点

之一，其骨架材料为亲水性的高分子材料，口服

后遇水形成凝胶屏障控制药物释放，该类片剂具

有制备方法简单、药物释放完全、生物利用度高

等优点[2]。羟丙基甲基纤维素(HPMC)为甲氧基和

羟丙基取代的纤维素醚类衍生物，高黏度 HPMC

具有明显的阻滞释药性能，为常用的缓释片剂的

骨架材料[3]。 

血脂调节需要长期给药，为获得作用持久、

疗效稳定、毒副作用小的理想制剂，笔者以 HPMC

为骨架材料，研制辛伐他汀亲水凝胶骨架缓释片，

并对缓释片进行处方筛选及体外释放度考察。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

AR2140 电子天平 (美国 OHAUS 公司 )，

SP-2500 型双光束紫外可见分光光度计(上海光谱

仪器有限公司)，TDB-115T 单冲压片机(上海力超

电机有限公司)，RC-8D 溶出度测试仪(天津市光学

仪器厂)。 

1.2  试药 

辛伐他汀(浙江海正药业股份有限公司，批号：

B2080532，纯度：98.2％)，辛伐他汀对照品(中国

药品生物制品检定所，批号：200502，纯度：

100.0%)；HPMC(上海昌为医药辅料技术有限公

司，型号：K4M、K15M、K100M)，乳糖、聚维

酮(PVP，型号：K30)、微晶纤维素(MCC)、乙基

纤维素(EC)均为药用辅料；其它为分析纯试剂；辛

伐他汀亲水凝胶骨架缓释片(自制，规格：每片 20 

mg，批号：20100525)，辛伐他汀片(浙江京新药业

股份有限公司，规格：每片 10 mg，批号 0811031)。 

2  方法与结果 

2.1  辛伐他汀缓释片制备方法[4] 

将辛伐他汀和 HPMC、乳糖、MCC、硬脂酸

镁等辅料分别粉碎过 80 目筛。取处方量辛伐他

汀、HPMC、填充剂、十二烷基硫酸钠(SDS)，混

匀，加适量粘合剂采用搅拌方法制软材，颗粒机

中过 14 目筛挤压制湿颗粒，40 ℃～50 ℃干燥，

过 12 目筛整粒。制得干燥颗粒加硬脂酸镁、微粉

硅胶，混匀，单冲压片机压片，制成每片含辛伐

他汀 20 mg 的缓释片，硬度保持在 40 N 左右。 

2.2  释放度测定方法 

2.2.1  吸收波长选择  取辛伐他汀对照品适量，

加 pH 7.0 磷酸盐缓冲溶液溶解，制成每 1 mL 约

含 10 g 的溶液；取处方比例的辅料同法制成空白

对照溶液，按紫外分光光度法，在 200～400 nm

波长范围扫描。结果表明，辛伐他汀在磷酸盐缓

冲溶液中于 238 nm 波长处有 大吸收，而辅料在

扫描波长范围内对检测无干扰。 

2.2.2  标准曲线绘制  精密称取辛伐他汀对照品

10.0 mg，置于 100 mL 量瓶中，加适量 pH 7.0 磷

酸盐缓冲溶液溶解，稀释定容。从上述溶液中精

密量取 1，2，4，6，8，10 mL 分别置于 50 mL 容

量瓶中，加缓冲溶液稀释定容，在 238 nm 波长处

测定吸收度。以吸光度(A)对质量浓度(C)作线性回

归，得方程：A＝0.044 6C0.036 8，r＝0.999 9，

结果表明辛伐他汀在 2～20 g·mL1 内线性关系

良好。 

2.2.3  回收率实验  精密称取辛伐他汀适量，加

pH 7.0 磷酸盐缓冲溶液配制成 5，10，15 g·mL1

的药物溶液各 3 份，按处方比例加入各种辅料，

测定 238 nm 波长处吸收度，计算回收率，平均回

收率为 100.1%，RSD 为 0.8%。结果表明本方法可

以作为体外释放度测定的定量方法。 

2.2.4  释放度测定方法  取所制备缓释片，采用

中国药典 2010 年版二部附录 XC 第一法操作，以

pH 7.0 磷酸盐缓冲溶液 900 mL 为释放介质，转速

100 r·min1，温度 36.5 ℃～37.5 ℃，分别于 0.5，

1，2，4，6，8，10，12 h 取样 6 mL(及时补加等

量同温度释放介质)，用 0.8 m 微孔滤膜过滤，滤

液于 238 nm 波长处测定其吸收度，计算药物不同

时间的累积释放度(Q/%)。 

2.3  辛伐他汀缓释片处方考察 

处方初定如下：辛伐他汀 20 mg，HPMC 35 

mg，乳糖 60 mg，SDS 3 mg，硬脂酸镁与微粉硅

胶均为 1%，10%PVP 乙醇溶液适量。改变处方成

分及质量，根据“2.1”项下方法制备缓释片，对

不同因素进行考察。 

2.3.1  HPMC 黏度考察   选用三种黏度规格的

HPMC(K4M，K15M，K100M)，制得缓释片，考

察 HPMC 黏度对药物释放的影响，结果见图 1。 



 

中国现代应用药学 2011 年 11 月第 28 卷第 11 期                             Chin JMAP, 2011 November, Vol.28 No.11        ·1015· 

 
 

图 1  HPMC 黏度对药物释放影响 

Fig 1  Effect on drug release rate with different viscosity of 
HPMC 

由结果可见，随着 HPMC 黏度增大，释药速

率逐渐减小。HPMC 具有不同的型号规格，根据

其水化速率大小，实验中选择了水化速率 大的 K

型，水化速率越大越容易形成凝胶层从而较好的

控制药物释放。HPMC 的黏度越大，则水化速度

越快、凝胶层黏度越大、溶蚀越慢、药物释放速

率越慢。 

2.3.2  HPMC 用量考察  确定 HPMC(K15M)为骨

架材料，选用不同用量，使其与主药质量比分别

为 0.75∶1、1.5∶1、2.25∶1，制得缓释片，考察

HPMC 用量对药物释放的影响，结果见图 2。 
 

 
 

图 2  HPMC 用量对药物释放影响 

Fig 2  Effect on drug release rate with different quantity of 
HPMC 

由结果可见，随着 HPMC 用量增大，凝胶层

增厚，释药速率逐渐减小。HPMC 在片剂中的含

量对其释放速率起着重要的作用，用量增加，凝

胶层厚度增大，骨架溶蚀变慢，药物释放也变慢。 

2.3.3  填充剂种类考察  选用淀粉、MCC 和乳糖

三种填充剂，制得缓释片，考察填充剂种类对药

物释放的影响，结果见图 3。 

 
 

图 3  填充剂种类对药物释放影响 

Fig 3  Effect on drug release rate with different filler 

由结果可见，填充剂种类对释药速率有一定

影响，主要在于其溶解性能和粘性对药物释放存

在一定程度的影响[5]。淀粉粘性较大，药物释放较

慢，且颗粒流动性不好。乳糖能 1∶5 溶解于水中，

因此在接触介质后迅速溶解并在片剂表面留下孔

道，有利于药物的扩散。MCC 不溶于水但有一定

的崩解作用，可吸水膨胀增大片剂体积，使释药

加快。 

乳糖为填充剂制得片剂外观较为美观，MCC

流动性和可压性较好，参考相关文献做法[6]，选择

乳糖和 MCC 混合(质量比 2∶1)作为填充剂。 

2.3.4  填充剂用量考察  选用不同填充剂用量，

使其与主药质量比分别为 1.5∶1、2.5∶1、3.5∶1，

制得缓释片，考察填充剂用量对药物释放的影响，

结果见图 4。 

 
 

图 4  填充剂用量对药物释放影响 

Fig 4  Effect on drug release rate with different quantity of 
filler 

由结果可见，填充剂的用量对药物的释放影

响不大，但考虑到药物的片重，选择填充剂与主

药质量比为 2.5∶1。 

2.3.5  粘合剂种类考察   选用 85%乙醇溶液、
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10%EC 乙醇溶液、10%PVP 乙醇溶液三种粘合剂，

制得缓释片，考察粘合剂种类对药物释放的影响，

结果见图 5。 

 
 

图 5  粘合剂种类对药物释放影响 

Fig 5  Effect on drug release rate with different adhesive 

由结果可见，粘合剂种类对药物释放有着一

定的影响。10%PVP 乙醇溶液做粘合剂时对药物释

放有一定的阻滞效果。 

2.4  处方的正交实验优化 

根据单因素实验考查结果，确定了影响辛伐

他汀缓释片释药行为的主要因素为 HPMC 黏度、

HPMC 用量、粘合剂种类 3 个因素，各取 3 水平，

根据 L9(3
4)正交表确定处方，按制备方法制成缓释

片，测定不同时间的累积释放度。正交实验具体

因素与水平见表 1。 

表 1  因素水平表 

Tab 1  Factors and levels 
因素 

水平 
HPMC 黏度(A) HPMC 与主药质量比(B) 粘合剂种类(C)

1 K4M 0.75∶1 85%乙醇溶液 

2 K15M 1.5∶1 10%EC 乙醇溶液

3 K100M 2.25∶1 10%PVP 乙醇溶液

分别以 2，6，10 h 的累积释放度为指标进行

综合评分，评价公式为[7]：L＝︱Q2－30%︱×100

＋︱Q6－60%︱×100＋︱Q10－85%︱×100。以

评分 低组合为 优，表明其与所定释放度标准

接近，正交实验结果见表 2。 

由结果可见，各因素的影响程度依次为HPMC

用量﹥HPMC 黏度﹥粘合剂种类，各因素 佳组

合为 A2B2C3，即处方中 HPMC 型号为 K15M，与

主药质量比为 1.5∶ 1(即 30 mg)，粘合剂为

10%PVP 乙醇溶液。 

2.5  处方、制备方法的验证 

按照优化的处方及制备方法制成缓释片三 

表 2  正交实验结果 

Tab 2  Results of the orthogonal test 
因素 

编号
A B C 

Q2/% Q6/% Q10/% L 

1 1 1 1 54.3 83.5 96.7 59.5
2 1 2 2 41.6 71.0 87.6 25.3
3 1 3 3 37.4 61.2 74.4 19.2
4 2 1 2 41.5 69.5 88.1 24.1
5 2 2 3 39.8 64.2 83.2 15.8
6 2 3 1 32.3 55.2 73.9 18.2
7 3 1 3 42.7 66.2 91.7 25.6
8 3 2 1 36.5 57.9 76.5 17.2
9 3 3 2 18.3 42.9 65.5 48.2

Ⅰj 34.6 36.4 31.6     

Ⅱj 19.4 19.4 32.6     

Ⅲj 30.4 28.6 20.2     

Rj 15.2 17.0 12.4     

 

批，对处方与制备方法进行验证性考查，结果见

图 6，采用相似因子法 f2 判断不同批次缓释片体外

释放行为的相似程度，下式中 n 为取样次数，Rt

与 Tt 分别表示两个不同批次第 t 时间点的累积释

放度。 
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图 6  重现性考察 

Fig 6  Reproducibility in three batches of simvastatin tablets 

三个批次间 f2 值分别为 69.3.1、59.5、72.5，

通常认为，50≤f2≤100 则表示两条释放曲线是相

似的，实验结果表明该处方与制备方法重现性良

好，处方与制备方法可行。 

2.6  缓释片与普通片体外释放对比 

取自制辛伐他汀缓释片和市售辛伐他汀普通

片，采用 2.2.4 项下测定方法，普通片在 5，10，

15，20，30，45，60 min 取样，求算药物的累积

释放度，对其释放情况进行对比。自制辛伐他汀

缓释片和市售辛伐他汀普通片的药物体外释放结

果见图 7。 
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图 7  普通片与缓释片释放对比 

Fig 7  Comparison of release rate of sustained-release 
tablets with regular tablets 

由结果可见，市售辛伐他汀普通片在 30 min

平均累积释放度即达到 85%以上，1 h 基本释放完

全，而所制得缓释片在 10 h 其释放度才达到 80%

以上，12 h 达到 96.5%。表明所制得辛伐他汀亲水

凝胶骨架缓释片具有较好的缓释效果。 

3  讨论 

3.1  释放介质的选择 

释放介质选择的一个重要标准是漏槽条件，

即药物在释放介质中的浓度远小于其饱和浓度[8]。

辛伐他汀脂溶性，为真实的模拟胃肠道环境，本

文中选择 pH 7.0 磷酸盐缓冲溶液(内含 0.5%SDS)

为辛伐他汀缓释片体外释放度测定的释放介质。 

3.2  释放机制 

骨架片中药物的释放机制可通过 Ritger 

-Peppas 模型来描述，公式为：Mt/M∞=Ktn，公式

中 Mt 为 t 时刻药物的释放量，M∞为 大药物释放

量，n 为药物释放机制的特征参数，该参数与制剂

的骨架形状相关[9]。对于圆柱形制剂(如本文中的

片剂)，当 n≤0.45 时，药物释放机制为 Fick 扩散；

当 0.45＜n＜0.89 时，药物释放机制为非 Fick 扩散

(即药物扩散和骨架溶蚀协同作用)；当 n≥0.89 时，

药物释放机制为骨架溶蚀。对制备的辛伐他汀缓

释片采用 Ritger-Peppas 方程进行拟合，得到模型

方程为：Mt/M∞=3.481 8t0.7261，r＝0.982 2。 

由结果可见，式中 n 为 0.726 1，在 0.45～0.89

之间，可见释药过程是药物扩散和骨架溶蚀共同

作用的结果，开始时水分润湿水化缓释片的骨架

材料 HPMC，表层药物释放较快，随着凝胶层的

形成，水化速度变慢，同时药物不断溶解并扩散

渗透通过凝胶层；实验进行到 10 h 以后，HPMC

凝胶扩散在释放介质中，片剂不能保存完整形状，

骨架阻滞作用逐渐消失，药物释放逐渐完全。 

所确定的辛伐他汀缓释片体外释放度测定方

法简便可行，为处方优化提供了较好的评价方法。

自制辛伐他汀缓释片批次间释放差异小，工艺重

现性良好，达到了预期的缓释效果，能持续释药

12 h，释放情况优于普通片。所制缓释片释药过程

为药物扩散和骨架溶蚀的协同作用过程。所确定

辛伐他汀缓释片处方较为合理，制备方法简便可

行，能为辛伐他汀的临床应用提供更多的选择。 
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