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口腔膜剂[1]系指药物与适宜的成膜材料经加工制成的膜

状制剂。其结合了片剂（剂量准确、自身给药）和液体制剂（易

吞咽、起效快）的优点，若药物通过舌下黏膜吸收，还可避免首

关效应、提高生物利用度[2]。

他达拉非（Tadalafil）是由礼来公司开发治疗男性勃起功

能障碍（ED）的新药，商品名为希爱力®（Cialis®），2003年11月

23日经美国 FDA批准上市，上市剂型为速释片剂[3]。相对于

普通片剂，膜剂具有携带和服用更方便、口感好、能提高患者

依从性等优点[4]。本文采用溶剂浇铸法[5]制备他达拉非口腔膜

剂，考察成膜材料、增塑剂等对其性质的影响，并对优选处方

的口腔膜剂进行质量评价。

1 材料
1.1 仪器

LC-20AD高效液相色谱仪（日本岛津公司）；RCZ-8A智能

药物溶出仪（天津天大天发科技有限公司）；数显游标卡尺（美

国 Standard Gage 公司）；DSC822差示扫描量热仪（瑞士梅特

勒-托利多国际股份有限公司）；Instron3365万能材料试验机

（美国 Instron 公司）；FDV 气流粉碎机（台湾佑崎有限公司）；

Mastersizer 2000激光粒度仪（英国马尔文仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

他达拉非原料药（批号：ZS20140220，纯度：99.5％）和他达

拉非对照品（批号：20131011，纯度：99.3％）均为自制；他达拉

非原研片（商品名：希爱力®，美国礼来制药有限公司，批号：

C165886，规格：每片 10 mg）；羟丙甲纤维素（HPMC）E5（美国

陶氏化学公司，批号：3A290124L1）；羧甲基纤维素钠（CMC-

Na，批号 ：101420140606）、聚乙二醇 400（PEG400，批号 ：

20140601）均购自湖南尔康制药股份有限公司；甘露醇（美国

默克公司，批号：M774694）；水为蒸馏水，乙腈为色谱纯，其余

试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 检测指标

2.1.1 厚度 用分辨率为0.001 mm的数显游标卡尺分别对10
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摘 要 目的：制备他达拉非口腔膜剂并对其进行质量评价。方法：以羟丙甲纤维素E5为成膜材料，采用溶剂浇铸法制备他达拉

非口腔膜剂，并以成形性、厚度、崩解时间、耐折度和抗张强度作为指标筛选辅料类型和用量。比较所制他达拉非口腔膜剂与市售

片的体外溶出行为，同时考察成品在（30±2）℃、（65±5）％湿度条件下6个月的稳定性（性状、含量及溶出度）。结果：确定他达拉

非口腔膜剂的处方为0.45％他达拉非、2.5％羟丙甲纤维素E5、1.2％聚乙二醇400、1.2％甘油、0.3％甘露醇、0.045％薄荷油、加水至

100 g。所制备的他达拉非口腔膜剂呈乳白色半透明，厚度为（183.5±4.2）～（190.5±5.1）μm，崩解时限为 35～38 s，耐折度为

11～12，抗张强度为4.273 1～4.410 5 kg/mm2，含量为99.2％～99.5％；其在0.5％十二烷基硫酸钠溶液中药物溶出速率快于市售片

（10 min的累积溶出度为90.9％ vs. 72.3％），在6个月加速条件下性状、含量和溶出度均无明显变化。结论：他达拉非口腔膜剂处

方合理可行，质量稳定可控。
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Preparation and Quality Evaluation of Tadalafil Oral Films
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Tadalafil oral films and to evaluate its quality. METHODS：Tadalafil oral films were pre-

pared by solvent casting method with HPMC E5 as the film materials. The formability，thickness，disintegration time，folding

strength and tensile strength were used as index to screen and optimize the type and amount of excipients. The in vitro dissolution

behavior of the films was compared with that of commercial Tadalafil tablets. The stability（property，content & dissolution）of the

films was studied at the temperature of（30±2）℃ and the humidity of（65±5）％ for 6 months. RESULTS：The formulation of

tadalafil was as follows as 0.45％ tadalafil，2.5％ HPMC E5，1.2％ PEG 400，1.2％ glycerine，0.3％ mannitol，0.045％ men-

thene，added water to 100 g. Prepared Tadalafil oral films were ivory-white and semitransparent with thickness of（183.5±4.2）-

（190.5±5.1）μm，disintegration time of 35-38 s，folding strength of 11-12，tensile strength of 4.273 1-4.410 5 kg/mm2 and content

of 99.2％-99.5％. The in vitro dissolution of the films in 0.5％ SDS-Na medium was faster than that of commercial drug（cumula-

tive dissolution of 10 min were 90.9％ vs. 72.3％），and the films did not show any significant change in property，content or disso-

lution under accelerated temperature conditions for 6 months. CONCLUSIONS：Tadalafil oral films are reasonable，feasible in prep-

aration process and stable，controllable in quality.
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枚膜剂进行厚度测量并计算均值和标准偏差。

2.1.2 机械性能 采用 2个指标来衡量膜剂的机械性能[6]：抗

张强度、耐折度。采用万能材料试验机检测面积为2.0 cm×2.0

cm的膜剂的抗张强度（kg/mm2）。在膜剂同一部位反复折叠至

其断裂，记录折叠次数来表示膜剂的耐折度。

2.1.3 崩解时间 将膜剂放入装有 50 ml pH 6.8磷酸盐缓冲

液、温度（37±0.5）℃的烧杯中，轻轻振摇并记录膜剂溶解崩

散的时间（s）。

2.1.4 含量 采用高效液相色谱法测定他达拉非的含量。色

谱柱：Agilent RX-C8（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈-

水-三氟乙酸（35 ∶ 65 ∶ 0.01，V/V/V）；检测波长：285 nm；流速：

1.0 ml/min；柱温：30 ℃；进样量：10 μl。他达拉非检测质量浓

度（c）在4.49～12.84 μg/ml范围内与峰面积（A）线性关系良好，

回归方程为 A＝20 088c－543.13（r＝0.999 9）；日内精密度试

验的 RSD 为 0.2％（n＝6），平均回收率为 100.6％（RSD＝

2.5％，n＝9），定量限为0.06 μg/ml。以上表明本法可用于他达

拉非的含量测定。

精密称取他达拉非对照品适量，用流动相溶解并稀释成

10 μg/ml的溶液，进样测定，记录峰面积。另取他达拉非口腔

膜剂 10枚，剪碎后置于 100 ml量瓶中，加流动相充分振摇 10

min，定容，摇匀，用 0.45 μm微孔滤膜过滤；移取续滤液 1 ml，

置于 100 ml量瓶中，用流动相定容，摇匀，作供试品溶液。进

样测定，记录峰面积，按外标法以峰面积计算供试品含量。

2.1.5 含量均匀度 按《中国药典》中“含量均匀度检查法”[7]

操作，以A+1.8S计算含量均匀度。式中，A为标示量与测定量

均值之差的绝对值，S为标准差。

2.2 空白膜剂

2.2.1 空白膜剂的制备 80 ℃纯化水搅拌状态下，慢慢加入

处方量的辅料，持续搅拌并冷却至室温，静置除去气泡后缓缓

倒入涂布有液体石蜡的玻璃培养皿中，40 ℃减压干燥，然后小

心将干燥的膜剂切割成2.0 cm×2.0 cm大小并密封保存。

2.2.2 空白膜剂的处方筛选 HPMC具有很好的成膜性和生

物相容性，其中HPMC E5在制药行业被广泛应用于片剂包衣

和口腔膜剂的膜材[8-10]。因此本文以HPMC E5作为成膜材料，

考察高分子材料CMC-Na、聚维酮K30（PVP K30）、PEG400含

量和甘油、甘露醇含量对膜剂成形性、厚度、崩解时限、耐折

度、抗张强度的影响。不同处方空白膜剂的组成见表 1，评价

结果见表2。

表1 不同处方空白膜剂的组成

Tab 1 Composition of blank films of different formulations

组分

HPMC E5

CMC-Na

PVP K30

PEG400

甘油
甘油
甘露醇
甘露醇
加水至

比例或量

2.4％
1.2％
1.2％
1.2％
1.2％
2.4％
0.3％
0.6％
100 g

处方号
F1

√

√

√

√

F2

√
√

√

√

√

F3

√

√

√

√

√

F4

√

√
√

√

√

F5

√

√

√
√

√

F6

√

√

√

√
√

由表2可知，以HPMC E5和PEG400为复合膜材制备的膜

剂成形性好、机械性能良好、崩解时间较短，但处方F6所制膜

剂的抗张强度较低。甘油与 HPMC E5有很好的相容性，是

HPMC E5常用的增塑剂和保湿剂[11]，其处方量以 2.4％为佳。

加入甘露醇后口感较好并且0.3％的用量不会影响膜剂的机械

性能。综上，F5为最优处方。

2.3 他达拉非口腔膜剂的制备

取他达拉非原料药进行气流粉碎，检测其粒径D90＝11.9

μm。他达拉非粒径分布图见图1。

将粉碎后的他达拉非原料药加入空白膜剂溶液中，持续

搅拌20 min，加入薄荷油，后续铺膜步骤同“2.2.1”项。其中他

达拉非占膜剂的比例为 8.5％（m/m），每枚膜剂的载药量为 10

mg，制备3批，批号分别为N150301、N150302、N150303。他达

拉非口腔膜剂的处方见表3（表中＊表示他达拉非占整个溶液

的比例）。

表3 他达拉非口腔膜剂的处方

Tab 3 Composition of Tadalafil oral films

组分
他达拉非
HPMC E5

PEG400

甘油
甘露醇
薄荷油
加水至

比例（m/m）或量
0.45％＊

2.4％
1.2％
2.4％
0.3％
0.045％

100 g

2.4 他达拉非口腔膜剂的质量评价

2.4.1 差示扫描量热法（DSC） 将他达拉非原料药（A）、空白

膜剂（B）和他达拉非口腔膜剂（C）分别进行DSC检测。测试

条件：以一空铝坩埚为参比池，另一空铝坩埚为样品池放入大

约 4 mg 的样品，升温速率 10 ℃/min，扫描温度范围 50～

350 ℃。结果显示，他达拉非原料药在 300 ℃左右存在吸热

峰，此峰为他达拉非的熔点峰；他达拉非口腔膜剂中原料药的

熔点峰消失，提示原料药在膜剂中可能以无定形态存在，并没

有形成新的峰，说明药物与辅料间无相互作用。3种样品的

DSC分析图见图2。

2.4.2 膜剂性质 取 3批他达拉非口腔膜剂，按“2.1”项下方

图1 他达拉非粒径分布图

Fig 1 Particle size distribution of tadalafil

7
6
5
4
3
2
1
0
0.01 0.1 1 10 100 1 000

粒度，μm

区
间

分
布

，％

100

80

60

40

20

0

累
积

分
布

，％

←

→

表2 空白膜剂的评价

Tab 2 Evaluation of blank films

处方号
F1

F2

F3

F4

F5

F6

成形性
较好
较好
差，易碎
好
好
一般

厚度（x±s），μm

142.5±5.3

183.8±6.7

175.7±3.8

179.5±4.9

192.3±4.3

崩解时限，s

28

55

36

36

32

耐折度（折叠次数）

5

6

1

12

12

8

抗张强度，kg/mm2

3.213 6

3.682 3

4.567 6

4.894 0

2.458 9
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法检测其厚度、崩解时限、耐折度、抗张强度、含量和含量均匀

度。结果显示，3批样品均为乳白色半透明膜剂，厚度均匀性

较好，机械性能良好，重量差异、含量和含量均匀度均较好，提

示本品处方和工艺重现性较好。他达拉非口腔膜剂的质量评

价结果见表4。

表4 他达拉非口腔膜剂的质量评价结果

Tab 4 Quality evaluation results of Tadalafil oral films

批号

N150301

N150302

N150303

性状

乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂

厚度（x±s），
μm

189.2±4.8

183.5±4.2

190.5±5.1

崩解时
限，s

35

36

38

耐折度
（折叠次数）

11

12

12

抗张强度，
kg/mm2

4.273 1

4.410 5

4.235 8

含量，％

100.8

100.6

100.7

含量均
匀度

4.5

4.8

5.1

2.4.3 体外溶出试验 照美国FDA溶出方法数据库（Dissolu-

tion Methods Database）于 2006年公开的他达拉非片的溶出方

法考察本品与市售片的体外溶出曲线。以（37±0.5）℃的0.5％

十二烷基硫酸钠水溶液 1 000 ml 为溶出介质，采用桨法（50

r/min）。其中膜剂用回形针夹住，分别于 5、10、15、20、30、45

min取样 5 ml（及时补充等量溶出介质），用 0.45 μm微孔滤膜

过滤，取续滤液照“2.1.4”项下方法测定药物含量，并绘制溶出

曲线。结果显示，3批他达拉非口腔膜剂10 min的累积溶出度

分别为91.2％、90.5％、91.0％，平均为90.9％，市售片10 min的

累积溶出度为72.3％，表明本品的体外溶出速率快于市售片。

他达拉非口腔膜剂与市售片的溶出曲线见图3。

2.4.4 稳定性研究 取3批样品，采用双铝袋热压包装后置于

温度（40±2）℃、湿度（75±5）％条件下放置6个月，于第0、3、

6月取样，观察膜剂外观、检测膜剂含量和溶出度。对比样品

至第6月时均仍为乳白色半透明膜剂，各批次样品第6月含量

及溶出度均未见明显变化，可见他达拉非口腔膜剂质量稳定

性较好。加速稳定性考察结果见表5。

3 讨论

他达拉非为难溶性药物，将原料进行微粉化处理，可以增

加原料的溶出速率，以保证药物在空白基质中的悬浮稳定性，

从而保证膜剂的含量均匀度。

采用口感良好的甘露醇作为填充剂，并且在处方中添加

了薄荷油，具有很好的矫味作用，从而保证使他达拉非口腔膜

剂口感良好。

本研究采用溶剂浇铸法成功制备了他达拉非口腔膜剂。

本品无需用水送服、口感好。目前，国内外尚无他达拉非口腔

膜剂上市，因此本品的产业化有较好的市场前景。
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图3 他达拉非口腔膜剂与市售片的溶出曲线

Fig 3 Dissolution curves of Tadalafil oral films and commer-

cial tablets
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图2 3种样品的DSC分析图

Fig 2 DSC of 3 kinds of samples
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表5 加速稳定性考察结果

Tab 5 Results of accelerated stability test

批号
N150301

N150302

N150303

时间点
第0月
第3月
第6月
第0月
第3月
第6月
第0月
第3月
第6月

性状
乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂
乳白色半透明膜剂

含量，％
100.8

99.9

99.5

100.6

99.9

99.5

100.7

99.8

99.3

30 min累积溶出度，％
98.0

97.9

98.8

97.3

98.2

97.9

99.0

98.2

97.9

··1847


