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甲磺酸二氢麦角碱作为治疗脑、外周血管病的药物，其主

要药理作用为降低血管阻力，增加脑组织的血流供应和对氧

的利用，改善微循环[1]。大量临床研究表明，甲磺酸二氢麦角

碱对于治疗血管性认知功能障碍、脑梗死及用于脑梗死后脑

功能的恢复、偏头疼、眩晕症等具有显著的疗效[2-4]。国内进口

上市的甲磺酸二氢麦角碱口服制剂主要为缓释制剂，临床需

求较大，为满足医疗及患者需求，有必要自主研发生产此类缓

释片。目前，只见陈修毅等[5]以卡波姆为载药材料制备甲磺酸

二氢麦角碱缓释片的文献报道。笔者将以黏度较小的羟丙甲

基纤维素（HPMC-K4M）为载药材料，同时加入磷酸氢钙制备

甲磺酸二氢麦角碱缓释片，可提高药物12 h累积释放度，降低

不同释放介质对释放度的影响，现报道如下。

1 材料
1.1 仪器

ZRS-8G型智能溶出试验仪（天津大学精密仪器厂）；TDP

型单冲压片机（上海天和制药机械厂）；6010型紫外-可见分光

光度计（安捷伦科技上海分析仪器有限公司）；SE2020型电子

天平（梅特勒-托利多常州衡器有限公司）。

1.2 药品与试剂

甲磺酸二氢麦角碱原料药（捷克 IVAX制药有限公司，批

号：12705XM104，纯度：99.9％）；甲磺酸二氢麦角碱缓释片（意

大利宝利化大药厂，商品名：依舒佳林，批号：5006P，规格：每

片2.5 mg）；HPMC-K4M（英国卡乐康公司）；乳糖（上海试剂二

厂）；磷酸氢钙、微粉硅胶、硬脂酸镁（中国医药集团上海化学

试剂公司）。

2 方法与结果
2.1 甲磺酸二氢麦角碱缓释片的制备

称取处方量的甲磺酸二氢麦角碱原料药和酒石酸，加入

适量85％乙醇，搅拌至溶解；取处方中各辅料（HPMC-K4M、乳

糖、磷酸氢钙），用打粉机粉碎混合均匀，过 80目筛，细粉加入

上述溶液中，搅匀，用 18目尼龙筛网制粒，于（45±5）℃下干

燥，室温放冷，16目筛整粒。另取硬脂酸镁和微粉硅胶混合，
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摘 要 目的：制备甲磺酸二氢麦角碱缓释片，研究其体外释放特性。方法：以羟丙甲基纤维素（HPMC-K4M）为骨架材料，采用

湿法制粒制备甲磺酸二氢麦角碱缓释片。以释放速率、累积释放度为指标，以载药材料（HPMC-K4M）、填充剂（乳糖、磷酸氢钙）

和微环境pH调节剂（酒石酸）的用量为因素，采用单因素试验和正交试验对甲磺酸二氢麦角碱缓释片处方进行优化并验证；采用

《中国药典》释放度测定方法比较进口和最优处方所制甲磺酸二氢麦角碱缓释片的体外释放特性。结果：最优处方为甲磺酸二氢

麦角碱2.5 mg，HPMC-K4M 40 mg，乳糖70 mg，磷酸氢钙80 mg，酒石酸40 mg；所制甲磺酸二氢麦角碱缓释片可体外持续释药12

h以上，12 h累积释放度为97.1％，与进口片剂比较累积释放度无明显变化，体外释药行为符合Higuchi方程。结论：成功制得具有

缓释作用的甲磺酸二氢麦角碱缓释片。
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Study on Preparation and in vitro Release Characteristics of Ergoloid Mesylate Sustained-release Tablets
XU Yan，ZHANG Xiao-xiang，LI Zhang-cheng（Dept. of Biochemical Engineering，Hefei University of Technolo-
gy，Hefei 230009，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Ergoloid mesylate sustained-release tablets and study their in vitro release characteristics.

METHODS：Wet granulation method was adopted to prepare Ergoloid mesylate sustained-release tablets with hydroxypropylmethyl-

cellulose K4M（HPMC-K4M）as the matrix. Single factor test and orthogonal test were performed to optimize the formulation with

release rate and accumulative drug release rate as the index and the amount of the carrier（HPMC-K4M），filler（lactose，dibasic

calcium phosphate）and microenvironmental pH-modifier（tartaric acid）as factors，and it was verified. Release determination meth-

od as specified in the Chinese Pharmacopoeia was employed to compare the in vitro characteristics between the Ergoloid mesylate

sustained-release tablets imported and those prepared on the basis of optimal formulation. RESULTS：The optimal formulation was

as follows as ergoloid mesylate of 2.5 mg，HPMC-K4M of 40 mg，lactose of 70 mg，dibasic calcium phosphate of 80 mg，tartaric

acid of 40 mg. For the Ergoloid mesylate sustained-release tablets prepared，the drug could be released in vitro for over 12 h，dur-

ing which the accumulative drug release rate reached 97.1％，without any obvious difference from that of the imported tablets. The

in vitro drug release of the tablets prepared was in conformity with Higuchi equation. CONCLUSIONS：The Ergoloid mesylate sus-

tained-release tablets have been prepared successfully.
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过 80目筛，再加入到上述干颗粒中混匀，异形冲模 4～6 kg压

力压片。

2.2 分析方法的建立

2.2.1 测定波长的选择 取甲磺酸二氢麦角碱原料药2.5 mg，

置于 200 ml量瓶中，加适量盐酸溶液（6→1 000，下同）超声溶

解，用盐酸溶液定容，滤过，取滤液；同时制备辅料溶液，在

200～400 nm波长范围内进行扫描。结果表明，甲磺酸二氢麦

角碱在 220 nm波长处有最大吸收，且辅料在此处无吸收，故选

择220 nm为检测波长。紫外吸收光谱图见图1。

2.2.2 标准曲线的制备 取甲磺酸二氢麦角碱原料药 3.01

mg，置于 200 ml 量瓶中，加盐酸溶液适量，超声溶解，定容。

精密量取 1、2、3、4、6、8、10 ml，分别置于10 ml量瓶中，用盐酸

溶液稀释至刻度，摇匀，于220 nm 波长处测定吸光度（A）。以

A为纵坐标、质量浓度（c）为横坐标进行线性回归分析，得回归

方程为A＝0.048 1c+0.015 6（r＝0.999 8，n＝6）。结果表明，甲

磺酸二氢麦角碱检测质量浓度的线性范围为1.5～15 mg/L。

2.2.3 回收率试验 精密称取甲磺酸二氢麦角碱原料药及相

应处方量的辅料制备成甲磺酸二氢麦角碱质量浓度分别为

12、10、8 mg/L的样品溶液，于220 nm 波长处测定A，计算平均

回收率。结果平均回收率为98.5％，RSD＝1.79％（n＝3）。

2.2.4 稳定性试验 精密称取样品细粉适量，置于25 ml量瓶

中，加适量盐酸溶液，恒温水浴加热，振荡使甲磺酸二氢麦角

碱溶解，定容，滤过。将滤液在室温下放置，分别在 0、1、2、4、

6、8、10、12 h取样测定A。结果样品在盐酸溶液中 12 h内的A

变化较小，RSD＝0.82％（n＝6），表明样品基本稳定。

2.3 释放度试验

取样品，参照释放度测定法[2010年版《中国药典》（二部）

附录ⅩD第一法]采用溶出度测定法第一法装置，以盐酸1 000

ml 为释放介质、转速为 100 r/min，依法操作。经 1、2、4、6、8、

10、12 h 时，分别取 8 ml滤液，同时在操作容器中补充同温同

体积的释放介质，参照分光光度法[2010年版《中国药典》（二

部）附录ⅣA]测定，在 220 nm波长处分别测定A，计算不同时

间的释放度[6]。另精密称取甲磺酸二氢麦角碱原料药 10 mg，

置于200 ml量瓶中，加水40 ml振荡使分散，加适量乙腈溶解，

制备成质量浓度为 50 mg/L的标准溶液；精密量取标准溶液 5

ml，置于 50 ml量瓶中，用盐酸稀释至刻度，摇匀，作为对照品

溶液。同法测定，以外标法计算累积释放度。

2.4 HPMC-K4M用量对释放速率的影响

在其他辅料及用量均固定不变的条件下，调整 HPMC-

K4M用量为 5％、10％、15％、20％，制备甲磺酸二氢麦角碱缓

释片并测定其累积释放度，考察HPMC-K4M对缓释片释放速

率的影响。结果表明，随着HPMC-K4M用量的增加，缓释片

的释放速率明显下降；但当HPMC-K4M用量达到或超过片质

量的 15％时，释放速率无明显变化，所以本研究中 HPMC-

K4M 的用量宜为总片质量的 15％左右。不同用量 HPMC-

K4M所制甲磺酸二氢麦角碱缓释片的体外释放曲线见图2。

2.5 填充剂对释放速率的影响

根据预试验结果，确定乳糖为填充剂之一，另选择常用辅

料磷酸氢钙、碳酸氢钠、淀粉，用量为片质量的30％，其余辅料

不变，分别制备甲磺酸二氢麦角碱缓释片并测定其累积释放

度。结果表明，磷酸氢钙和淀粉分别与乳糖混合使用时可对

甲磺酸二氢麦角碱起到一定的缓释作用；其中加磷酸氢钙的

缓释片释放速率平稳，且 10 h 累积释放度略高于加淀粉的缓

释片，故选用磷酸氢钙为另一填充剂。不同填充剂所制甲磺

酸二氢麦角碱缓释片的体外释放曲线见图3。

2.6 微环境pH调节剂对释放速率的影响

甲磺酸二氢麦角碱药物呈弱酸性，其溶解度具有pH依赖

性。因此，口服后容易受到人体胃肠道不同部位消化液酸碱
性的影响，导致吸收不充分，进而影响生物利用度。为了实现
缓释片非依赖性释放，笔者在缓释片中加入了微环境pH调节

图1 紫外吸收光谱图
A.主药；B.辅料

Fig 1 UV absorption spectrogram
A. main drug；B. excipients
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图 2 不同用量HPMC-K4M所制甲磺酸二氢麦角碱缓释片

的体外释放曲线

Fig 2 in vitro dissolution curves of Ergoloid mesylate sus-

tained-release tablets prepared with HPMC-K4M

varying in amount
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图 3 不同填充剂所制甲磺酸二氢麦角碱缓释片的体外释放

曲线
A.磷酸氢钙；B.碳酸氢钠；C.淀粉

Fig 3 in vitro dissolution curves of Ergoloid mesylate sus-

tained-release tablets prepared with different fillers
A. dibasic calcium phosphate；B. sodium bicarbonate；C. starch
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剂[7]。在制备甲磺酸二氢麦角碱缓释片时分别加入了pH调节

剂柠檬酸、苹果酸和酒石酸，考察不同 pH调节剂对缓释片释

放速率的影响。结果表明，3种 pH调节剂都具有较好的缓释

调控作用，但酒石酸稍优于柠檬酸和苹果酸，故选择酒石酸作

为甲磺酸二氢麦角碱缓释片微环境的pH调节剂。不同pH调

节剂所制甲磺酸二氢麦角碱缓释片的体外释放曲线见图4。

2.7 处方设计与优化

根据前期研究，笔者选择HPMC-K4M用量（A，mg）、乳糖

用量（B，mg）、磷酸氢钙用量（C，mg）和酒石酸用量（D，mg）作

为因素，以累积释放度为指标，选择正交试验L9（34）表对甲磺

酸二氢麦角碱缓释片的处方进行优化[8]。依据2010年版《中国

药典》缓释、控释制剂指导原则[2]，结合参比制剂（依舒佳林）的

体外释放情况，确定3个时间点的释放标准：2 h、6 h、12 h的累

积释放度（Q）分别为 25％、60％、90％。本文中各时间点的权

重定为 1。评分值（K）的计算公式为：K＝（│Q2 h－25％│+

│Q6 h－60％│+│Q12 h－90％│）×100。K值最低者为最优，表

明样品释放量与标准最接近。因素与水平见表1；正交试验结

果与极差分析见表2；正交试验结果方差分析见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，mg

20

30

40

B，mg

60

70

80

C，mg

60

70

80

D，mg

20

30

40

由表2、表3可知，对于药物缓释性的影响效果依次为A＞

B＞C＞D，最优处方为 A3B2C3D3，即甲磺酸二氢麦角碱为 2.5

mg，HPMC-K4M 为 40 mg，乳糖为 70 mg，磷酸氢钙为 80 mg，

酒石酸为40 mg。

2.8 验证试验

按照最优处方制备 3批甲磺酸二氢麦角碱缓释片，参照

“2.3”项下方法测定释放度，绘制曲线。结果 2、6、12 h的累积

释放度分别为 26.7％、66.4％、97.1％，表明该缓释片释放较完

全，释放曲线见图5。

2.9 自制与进口制剂的累积释放度比较

表2 正交试验结果与极差分析

Tab 2 Results of orthogonal test and range analysis

编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A，mg

1

1

1

2

2

2

3

3

3

47.9

24.3

23.1

24.8

B，mg

1

2

3

1

2

3

1

2

3

34.8

25.7

34.7

9.1

C，mg

1

2

3

2

3

1

3

1

2

36.4

30.4

28.5

7.9

D，mg

1

2

3

3

1

2

2

3

1

32.8

32.9

29.6

3.3

Q2 h，％
11.7

36.5

39.1

30.2

27.5

13.6

17.5

20.3

15.9

Q6 h，％
38.4

80.1

81.3

68.7

67.2

47.4

52.3

55.8

54.6

Q12 h，％
68.3

100

100

100

96.4

81.0

81.2

79.3

78.7

K

56.6

41.6

45.4

23.9

16.1

33.0

24.0

19.6

25.8

表3 正交试验结果方差分析

Tab 3 Variance analysis of orthogonal test results

变异来源
A

B

C

D

误差

离均差平方和
1 173.44

144.77

102.02

21.14

17.04

自由度
2

2

2

2

2

方差
586.72

72.39

51.01

10.57

8.52

F

68.86

8.50

5.99

1.24

P

＜0.01

＜0.05

＞0.05

＞0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

因甲磺酸二氢麦角碱原料药在水中微溶，显弱酸性，在不

同pH下溶解度有差异，故分别在不同pH释放介质（盐酸溶液、

蒸馏水、磷酸盐缓冲液）中比较最优处方所制甲磺酸二氢麦角

碱缓释片和进口甲磺酸二氢麦角碱缓释片（依舒佳林）的累积

释放度，结果见表4。

由表4结果表明，最优处方所制备的甲磺酸二氢麦角碱缓

释片在盐酸溶液、蒸馏水和磷酸盐缓冲液中的释放行为有一

定差异，但与依舒佳林在相同介质中的累积释放度比较相似

因子（f2）均超过 50，表明两者的体外释放行为相似，符合预期

的试验目标。

2.10 释药机制研究

根据零级模型、一级模型、Higuchi模型、Peppas模型对最

优处方制备的甲磺酸二氢麦角碱缓释片12 h内的累积释放度

进行拟合，回归方程见表 5（表中“Mt”表示 t 时间的累积释放

度，“M∞”表示∞时间的累积释放度，“t”表示释放时间）。

图4 不同pH调节剂所制甲磺酸二氢麦角碱缓释片的体外释

放曲线
A.柠檬酸；B.苹果酸；C.酒石酸

Fig 4 in vitro dissolution curves of Ergoloid mesylate sus-

tained-release tablets prepared with different pH-

modifiers
A. citric acid；B. malic acid；C. tartaric acid
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图5 甲磺酸二氢麦角缓释片的释放曲线
Fig 5 in vitro dissolution curve of Ergoloid mesylate sus-

tained-release tablets
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表5 甲磺酸二氢麦角缓释片的释药模型拟合结果

Tab 5 Drug release model fitting of Ergoloid mesylate sus-

tained-release tablets

释药模型
零级方程
一级方程
Higuchi方程
Peppas方程

拟合方程
y=0.063 9x+0.191 7（y=Mt/M∞，x=t）

y=-0.180 6x+0.019 8[y=ln（1-Mt/M∞），x=t]

y=0.294 2x-0.101 6（y=Mt/M∞，x=t1/2）

y=0.882 3x-0.939 3[y=lg（Mt/M∞），x=lgt]

r

0.976 6

0.991 9

0.996 9

0.995 7

由表 5结果显示，自制缓释片的体外释药过程符合Higu-

chi方程，达到了理想的缓释曲线[9]。Peppas方程可对骨架片药

物释放规律及药物释放机制作出判断。表 5中Peppas方程拟

合数据显示，表征释放机制的特征参数n（公式中 x前数字）为

0.882 3，介于 0.45～0.89之间，表明自制缓释片的释药机制为

药物扩散和溶蚀共同作用[10]。

用扫描电子显微镜（SEM）进一步观察自制缓释片的释药

过程，结果见图6。

如图6A所示，自制缓释片表面平整。经过2 h溶出，由于

表层可溶性物质的溶解以及药物的扩散释放，缓释片表面出

现大量的缝隙（图6B），高倍SEM（图6B中插图）显示出缓释片

表面存在大量纤维状物质构成的凝胶层。随着溶出时间的增

长，缓释片表面发生溶蚀，变得凹凸不平（图6C）。当释药达到

6 h，缓释片内部因溶蚀开始出现孔洞（图 6D）。释药进行到 8

h时，凝胶骨架崩塌成碎块（图6E），随后则完全溶蚀于释放介

质之中。这一过程对药物释放非常有利，使得药物得以较完

全地释放。

3 讨论
在溶解度较小的甲磺酸二氢麦角碱的控释过程中，

HPMC-K4M、乳糖与磷酸氢钙共同作用形成的凝胶骨架起到

了关键作用。当 HPMC-K4M骨架片与水接触后，水分子通过

骨架的微孔进入骨架内部，骨架内的HPMC-K4M水化形成凝

胶；磷酸氢钙由于其自身的水不溶性，阻止了水分子快速的进

入到凝胶中，起到了缓释作用。随着在释放介质中溶胀时间

的延长，凝胶骨架慢慢丧失黏结力，逐渐被溶蚀，通透性增强，

内部药物得以持续稳定地扩散释放，达到了缓释目的。同时，

参考文献报道[5]，在制剂过程中将亲水性的酒石酸包裹在药物

周围，酒石酸溶解形成局部酸性环境，使药物被润湿并加速溶

解。所以药物在缓冲液中的释放行为得以较好改善，释放行

为与进口市售品非常相似。

综上，自制缓释片的处方成本较低、工艺简单、质量可控，

便于实现工业化生产。
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图6 释放不同时间后甲磺酸二氢麦角缓释片的SEM图
A.0 h；B.2 h；C.4 h；D.6 h；E.8 h

Fig 6 SEM images of Ergoloid mesylate sustained-release

tablets after releases for different time
A.0 h；B.2 h；C.4 h；D.6 h；E.8 h
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表4 甲磺酸二氢麦角碱在不同释放介质中的释放度比较

Tab 4 Comparison of ergoloid mesylate releases in different

dissolution media

释放介质

盐酸溶液

蒸馏水

磷酸盐缓冲液

样品

自制品
进口品
自制品
进口品
自制品
进口品

不同时间点累积释放度，％
1 h

19

19

10

5

25

27

2 h

28

30

18

12

53

56

4 h

50

46

25

23

63

71

6 h

67

64

32

27

82

85

8 h

78

73

54

42

94

96

10 h

90

86

65

59

86

90

12 h

97

95

74

73

79

82

f2

88

60

69
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