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盐酸羟考酮缓释片体外释药特性研究*
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食品药品检验检测研究院·国家药品监督管理局麻醉精神药品质量监测重点实验室，重庆 401120）
摘要：目的 研究盐酸羟考酮缓释片的体外释药特性。方法 采用篮法进行溶出试验，分别测定盐酸羟考酮缓释片在 pH 1. 2氯化钠

盐酸溶液、pH 4. 5醋酸盐溶液、pH 6. 8磷酸盐溶液介质中的溶出度，并作溶出曲线，对体外溶出曲线进行模型拟合，考察其释放动力

学及释药机制；采用往复筒法进行溶出试验，对往复筒的关键设置参数进行考察。测定样品在含不同体积分数（0，5%，20%，40%）乙醇

pH 1. 2 盐酸介质的溶出度，并作溶出曲线，评估剂量倾泻风险。结果 盐酸羟考酮缓释片的体外释放呈一级动力学，释药机制为溶

蚀与扩散相结合；往复频率与溶出速率呈正相关，筛网规格在 20～40 目之间对溶出行为的影响较小。且乙醇不会导致剂量倾泻。

结论 本研究中分别建立了篮法及往复筒法测定盐酸羟考酮缓释片体外溶出度，可为体外溶出评价提供更多的评估手段。并建立了

体外溶出曲线模型拟合及乙醇剂量倾泻实验方法，为了解该药体外释放规律及行为提供了更多参考。

关键词：盐酸羟考酮缓释片；溶出曲线；模型拟合；剂量倾泻；篮法；往复筒法；体外释药特性

Study on the in Vitro Release Characteristics of Oxycodone Hydrochloride Sustained -
Release Tablets
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AbstractAbstract：：Objective To study the in vitro release characteristics of Oxycodone Hydrochloride Sustained - Release Tablets.
Methods The basket method was used to determine the dissolution of Oxycodone Hydrochloride Sustained - Release Tablets in
sodium chloride - hydrochloric acid solution（pH 1. 2），acetate buffer solution（pH 4. 5） and phosphate buffer solution（pH 6. 8），

respectively. The dissolution profiles were made，and its release kinetics and release mechanism were investigated by the model
fitting of in vitro dissolution profiles. The reciprocating cylinder method was used for dissolution test，and the key setting parameters
of reciprocating cylinder were investigated. The dissolution of Oxycodone Hydrochloride Sustained - Release Tablets in hydrochloric
acid solution（pH 1. 2） containing ethanol with different volume fractions（0，5%，20%，40%） was determined，and the dissolution
profiles were made to assess the risk of dose dumping. Results The in vitro release of Oxycodone Hydrochloride Sustained -
Release Tablets was corresponded with the characteristics of first - order kinetics，and the release mechanism was a combination of
corrosion and diffusion. The reciprocating frequency was positively correlated with the dissolution rate，and the sieve size in the
range of 20 to 40 mesh had little effect on the dissolution behavior. Ethanol did not induce the dose dumping. Conclusion We
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have established the basket method and the reciprocating cylinder method to determine the in vitro dissolution of Oxycodone
Hydrochloride Sustained - Release Tablets in this study，which can provide a basis for the in vitro dissolution evaluation. We also
carry out model fitting of in vitro dissolution profiles and dose dumping research of ethanol，which can provide a reference for
explaining the in vitro release law and behavior of this drug.
Key wordsKey words：：Oxycodone Hydrochloride Sustained - Release Tablets；dissolution profile；model fitting；dose dumping；basket method；
reciprocating cylinder method；in vitro drug release characteristics

溶出是控制药物吸收的关键因素，在口服固体药

物制剂的研发与质量控制中，体外溶出试验对制剂处

方筛选及工艺优化、评价质量的一致性、预测体外溶

出速率与生物利用度的相关性［1 - 4］有指导意义。目前，

口服普通制剂常选择篮法或桨法测定溶出度，随着制

药行业的不断发展，复杂新型制剂大量涌现，在评估

药物制剂的体外释放行为时面临更多的挑战［5］。传统

溶出度测定方法存在一些固有局限性（尤其是对缓 /
控释制剂），故常用往复筒法、流通池法等［6 - 8］新方法

作为其必要补充。往复筒溶出度测定装置具有介质灵

活（能快速、简便地改变溶出介质组分、pH等）、流体力

学独特（通过上下往复提供剪切力）等优势，能更好地

模拟体内生理环境，更具区分力，可更全面地考察制

剂质量。目前第 43版《美国药典》中碳酸锂缓释片、氟

西汀迟释胶囊、硝苯地平缓释片等品种已采用往复筒

法进行溶出度测定，《中国药典》暂无相关方法收载品

种。同时，对于体外溶出行为，除考察常规生理 pH介质

的溶出外，对于缓 /控释制剂，因其含较高活性物质和

不同的辅料，某些情况（食物或含酒精饮料）会导致其

中的活性物质快速释放，从而导致药物系统暴露量发

生变化，引发用药安全问题。故需合理地选择体外试

验方法，评估乙醇剂量倾泻风险［9 - 11］。本研究中以盐

酸羟考酮缓释片为研究对象。盐酸羟考酮是临床治疗

中重度癌痛的常用药物，其生物利用度高，不良反应

轻［12］。目前已上市的固体剂型有速释胶囊、速释片剂

及缓释片，与口服速释制剂相比，缓释制剂可减少给

药次数，提高患者的用药依从性，减少血药浓度的峰

谷现象，减轻毒副作用，尤其适用于长期用药患者，临

床优势明显［13 - 15］。为促进盐酸羟考酮缓释片仿制药

的开发，保证临床用药需求，本研究中建立了制剂篮

法和往复筒法溶出测定方法，并进行含乙醇介质的剂

量倾泻评估，探讨其体外释药特性，从而为后续仿制

药的工艺改进及质量控制研究提供借鉴。现报道

如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

XSE205 DU型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司，

精度为 0. 01 mg）；LC - 20AD 型液相色谱仪（日本

Shimadzu公司）；FADT - 1202型自动取样溶出仪（上海

富科思分析仪器有限公司）；DISSO Ⅲ - 7型往复筒溶

出仪（美国Logan Instruments公司）。

1. 2 试药

盐酸羟考酮对照品（中国食品药品检定研究院，批

号为 171271 - 201501，含量 94. 9%）；盐酸羟考酮缓释

片（奥施康定，Purdue Pharma LP公司，批号为WF1T4，
规格为每片 40 mg）；庚烷磺酸钠、甲醇、乙腈均为色谱

纯，其余试剂均为分析纯，水为纯化水。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent Eclipse XDB C8柱（150 mm × 4. 6 mm，
5 µm）；流动相：1. 1 g / L庚烷磺酸钠溶液（用磷酸调 pH
至 2. 0）- 甲醇 - 乙腈（750∶150∶100，V / V / V）；流速：

1. 5 mL / min；检测波长：230 nm；柱温：45 ℃；进样量：

50 µL。
2. 2 溶液制备

溶出介质：根据人体内吸收部位的 pH环境（胃肠

液 pH为 1. 2～6. 8）配制。取氯化钠 2. 0 g、盐酸 7 mL，精
密称定，加水至 1 000 mL，即得 pH 1. 2氯化钠盐酸溶

液；取乙酸钠 2. 99 g，冰醋酸 1. 68 g，精密称定，加水至

1 000 mL，即得pH 4. 5醋酸盐溶液；精密量取0. 2 mol / L
磷酸二氢钾溶液250 mL、0. 2 mol / L氢氧化钠溶液118 mL，
加水至 1 000 mL，即得 pH 6. 8磷酸盐溶液。分别记为介

质1，2，3（下文顺序同）。

对照品溶液：取盐酸羟考酮对照品适量，精密称

定，用甲醇溶解，制成质量浓度为 1 mg / mL的对照品贮

备液；精密量取适量，用溶出介质稀释成质量浓度为

40 µg / mL的对照品溶液。

2. 3 方法学考察

专属性考察：取 2. 2项下介质 1，2，3及对照品溶液

各适量，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结

果介质 1，2，3在与对照品溶液保留时间相同处无干扰

峰，表明专属性良好。详见图1。
线性关系考察：分别精密量取2. 2项下对照品贮备液

适量，用介质1，2，3稀释制成系列对照品溶液，按2. 1项下

色谱条件进样测定，记录色谱图。以盐酸羟考酮质量浓

度（C，µg / mL）为横坐标、峰面积（A）为纵坐标进行线性
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回归，得回归方程A1 = 45 405C1 - 3 677. 5（r = 1. 000 0），

A2 = 45 331C2 - 2 235. 4（r = 1. 000 0），A3 = 45 863C3 -
2 992. 1（r = 1. 000 0）。结果表明，介质 1，2，3中盐酸羟

考酮质量浓度均在 0. 5～80 µg / mL范围内与峰面积线

性关系良好。

精密度试验：取2. 2项下对照品溶液适量，按2. 1项下色

谱条件连续进样测定6次，记录峰面积。结果的RSD分别

为0. 28%，0. 34%，0. 05%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2项下对照品溶液适量，分别于

室温下放置 0，8，16，24，36，48 h时按 2. 1项下色谱条件

进样测定，记录峰面积。结果的 RSD分别为 0. 09%，

0. 11%，0. 21%（n = 6），表明对照品溶液在室温下放置

48 h内稳定性良好。

加样回收试验：取样品适量，精密称定，共 9份，分

别精密加入低、中、高质量浓度的对照品溶液，制备待

测溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并

计算加样回收率。结果平均加样回收率分别为99. 78%，

99. 16%，100. 04%，RSD分别为 1. 76%，1. 32%，1. 18%
（n = 9），表明方法准确度较高。

2. 4 体外溶出测定

2. 4. 1 篮法

照 2020年版《中国药典（四部）》通则 0931“溶出度

与释放度测定法”第一法（篮法）测定，取样品适量，分

别以3种介质各900 mL为溶出介质，转速为100 r / min，
依法操作，分别于 0. 5，1，2，4，6，8，10，12 h时取样 5 mL
（同时补充等温等体积的相同释放介质），滤过，取续滤

液，作为供试品溶液；取适量，按 2. 1项下色谱条件进样

测定，记录色谱图，计算不同时间的累积释放量，并绘

制体外释放量（溶出量）- pH -时间三维释放特性图，

结果见图2 A和图3。
2. 4. 2 体外释放机制及模型拟合

按 2020年版《中国药典（四部）》指导原则 9013“缓

释、控释和迟释制剂指导原则”规定，采用Origin软件，

对介质 1的体外释药曲线分别按零级释放模型、一级释

放模型、Higuchi方程和Rigter - Peppas方程拟合［16 - 19］，
用相关系数（R2）判断其拟合程度，并分析扩散指数，研

究释药规律和机制，结果见表 1（其中，Q为平均累积释

放量，t为时间）。

A. pH 1. 2 氯化钠盐酸溶液 B. pH 4. 5醋酸盐溶液 C. pH 6. 8磷酸盐溶液

图1 高效液相色谱图

A. Sodium chloride - hydrochloric acid solution（pH 1. 2） B. Acetate buffer solution（pH 4. 5） C. Phosphate buffer solution（pH 6. 8）
Fig. 1 HPLC chromatograms
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A. 不同介质 B. 不同往复频率 C. 不同筛网规格

图2 盐酸羟考酮缓释片不同条件下溶出曲线

A. Different media B. Different reciprocating frequencies C. Different sieve sizes
Fig. 2 Dissolution profiles of Oxycodone Hydrochloride Sustained - Release Tablets under different conditions
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图3 盐酸羟考酮缓释片的三维释放特性

Fig. 3 Three - dimensional release characteristics of Oxycodone
Hydrochloride Sustained - Release Tablets

表1 溶出曲线拟合结果

Tab. 1 Results of model fitting of dissolution profiles

释药规律

零级释放

一级释放

Higuchi方程

Ritger - Peppas方程

方程

Q = 7. 867 1 + 21. 175 7t
Q = 100. 516 88 ×（1 - exp（- 0. 309 99 × t））
Q = 0. 515 49 + 31. 021 53t1 / 2
Q = 33. 406 44 × t0. 466 04

R2

0. 837 3
0. 997 6
0. 967 5
0. 969 6

2. 4. 3 往复筒法

体外溶出测定结果显示样品无明显 pH依赖性，且

美国食品和药物管理局（FDA）溶出数据库收载的溶出

介质为 pH 1. 2氯化钠盐酸溶液，故选取该溶液为代表

介质进行研究。采用往复筒测定装置，设定水浴温度为

（37 ± 0. 5）℃，介质体积为 250 mL，行程为 10 cm，滴水

时间为 10 s，浸入时间均为 10 s。往复频率和筛网孔径

是影响往复筒法溶出速率的关键因素。其考察参数中，

往复频率分别为 10，20，30次 /分，筛网规格分别为上

20目、下 30目，上 30目、下 30目，上 40目、下 30目。将样

品置往复筒内管中，在第 1排介质 1中往复，分别在

0. 5，1，2 h时取样5 mL；2 h后，自动移至第2排，在介质 3
中继续往复至实验结束，分别于 0. 5，1，2，3，4，6，8 h
时（已到平台，后续不再检测）取样 5 mL，滤过，取续滤

液，作为供试品溶液。

往复频率考察：分别采用往复频率10，20，30次 /分，

上、下筛网目数均设为 30目。取各时间点的溶出液测

定，绘制溶出曲线。结果见图 2 B。可见，随往复频率加

快，溶出速率逐渐增加，且均基本在 6 h时达平台。往复

频率为 10次 / 分时部分片剂一直黏附在玻璃筒内部，

影响往复状态，而 20，30次 / 分时几乎无上述现象发

生，再考虑低往复频率可保持方法的适度区分力，因此

优选往复频率为20次 /分。

筛网规格考察：往复筒溶出度测定装置的上筛网

规格一般在 20～100目（或部分品种不加），下筛网常用

目数为 20～40目，本研究中选择前述 3种上下筛网组

合，溶出曲线见图 2 C。可见，随着上筛网目数的增加，

筛网孔径减小，介质在制剂表面形成的剪切力减小，释

放速率后期有减缓趋势，但整体区别不明显。考虑往复

筒上下运行过程中，筒内外水能快速、平稳、完全地进

行交换，筛网上下目数均选择30目。

2. 5 剂量倾泻试验

照 2020年版《中国药典（四部）》通则 0931“溶出度

与释放度测定法”第一法（篮法）测定，取样品适量，分

别以 pH 1. 2 盐酸溶液及含 5%，20%，40% 乙醇的

pH 1. 2盐酸溶液（V / V）各 900 mL为释放介质。设定温

度为（37 ± 0. 5）℃，调节转速为 100 r / min，于 15，30，
45，60，75，90，105，120 min时分别取溶液 5 mL（同时补

充等温、等体积的释放介质），滤过，取续滤液 2 mL，作
为供试品溶液 1；取适量，按 2. 1项下色谱条件进样

测定，计算累积溶出度。溶出曲线见图 4。结果显示，与

pH 1. 2盐酸溶液比较，随着乙醇体积分数的增加，各时

间点溶出量逐渐减少，表明乙醇不会导致剂量倾泻。
累积释放度 / %50
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pH 1. 2盐酸溶液
pH 1. 2盐酸溶液 + 5%乙醇
pH 1. 2盐酸溶液 + 20%乙醇
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图4 含不同体积分数乙醇pH 1. 2盐酸介质中盐酸羟考酮溶出曲线

Fig. 4 Dissolution profiles of Oxycodone Hydrochloride Sustained -
Release Tablets in hydrochloric acid（pH 1. 2） containing ethanol

with different volume fractions

3 讨论

预试验中分别对比离心法和滤膜过滤法弃去不同

体积滤液方式制备的对照品溶液测定结果，结果表明，

弃去初滤液 2 mL时，吸附达饱和，与离心方式处理的溶

液峰面积基本一致，因此采用滤过方式时需弃去初滤

液2 mL，取续滤液测定。

样品在 3种不同 pH介质中的体外溶出曲线结果显

示，盐酸羟考酮累积释放量随时间延长逐渐增加，10 h
起达溶出平台，12 h药物基本溶出完全。溶出量 - pH -
时间三维释放图显示，各 pH介质中盐酸羟考酮的释放

量无明显差异，表明 pH的变化对辅料的特性释放基本

无影响。

口服缓控释制剂按其结构以及其释药机理，大致分

为骨架型、膜控型与渗透泵型，主要释药原理有溶出、扩

散、溶蚀、渗透泵与离子交换等。盐酸羟考酮缓释片的体

外溶出曲线拟合结果显示，平均累积释放量（Q）与时间
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（t）呈一定关系，以一级方程为最佳拟合模型（R2最大为

0. 997 6）。按Ritger - Peppas模型描述其体外溶出曲线

［R2 = 0. 969 6，释放参数（n）为 0. 47］，0. 45 < n < 0. 89，
显示其释药机制为药物扩散和骨架溶蚀协同作用。

往复频率是装载制剂的玻璃筒在溶出杯中每分钟

往复的次数，可反映不同的流体动力学变化，且不同往

复频率对药品的体外溶出可能有影响。《美国药典》目

前收载的品种往复筒溶出度方法的往复频率一般规定在

6～30次 /分，有研究表明，往复频率在10～20次 /分时，

更贴合人体生理条件［20 - 21］。本研究中采用往复筒溶出

度装置测定盐酸羟考酮缓释片溶出度，对往复频率、筛

网规格等因素进行考察，结果显示，往复频率（10，20，
30次 /分）与溶出速率呈正相关。筛网规格在 20～40目
考察范围内，随着上筛网目数的增加，筛网孔径减小，

溶出速率略有减缓，但差异不显著，表明筛网孔径在上

述范围内变化时，筒内外介质交换受影响较小。但筛网

孔径小到一定程度时，可能出现介质交换不畅情况，导

致溶出速率明显降低。结合试验过程溶出现象及结果，

最终确定往复筒溶出度装置测定关键参数为，往复频

率 20次 /分，筛网上下目数均为 30目。该方法考察样品

在酸性溶出介质中及缓冲溶出介质中的溶出情况，该过

程模拟了缓释制剂在胃肠道中不同滞留时间和pH环境

变化，与篮法相比，吸水膨胀后的药物制剂不会黏附在

篮的内部，且几乎无流体动力学死角，影响溶出结果的

稳定性及准确性，该溶出方法能更真实地反映本品的释

放特性，更好地预测体内的释药情况，在仿制药工艺改

进方面具有一定的参考价值。

剂量倾泻试验结果表明，随着介质乙醇体积分数

的增加，各时间点溶出量逐渐减少，表明乙醇不会引导

产生剂量倾泻。这种现象可能与处方中的关键辅料聚

氧乙烯在乙醇中的溶胀速率变缓有关。

综上所述，本研究中建立了盐酸羟考酮缓释片溶

出度测定的篮法和往复筒法，可为本品体外溶出度测

定方法的选择提供依据；对溶出曲线进行模型拟合，考

察其药物释放动力学及释药机制；为工艺改进提供支

持；测定在含不同体积分数乙醇盐酸介质中的释放曲

线，对剂量倾泻的风险进行评估，进而为本品的仿制药

开发及体内外评价提供更多参考。
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