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在羟丙甲纤维素的化学结构示意图中（如下所示）,R基团代表氢

原子，或甲氧基或羟丙基功能团，不同的取代基团可以形成不同

的羟丙甲纤维素结构。取代程度与分子量都影响产物的物理化学

性质。全球主要药典（欧洲药典、美国药典、日本药典）根据甲

氧基或羟丙基的取代程度，规定了四种型号羟丙甲纤维素（1828, 

2208, 2906, 2910），具体的分类规则为：前两位数字代表甲氧基

团的百分比，后两位数字代表羟丙基团的百分比。取代基团的最

大数目已经明确限定。通过测定表观黏度可以确定平均分子链的

长度。其中羟丙甲纤维素2208，表观黏度约为4000 mPa·s，是目

前缓控释制剂研发中，使用频率最高的缓释材料。

概述

药物控缓释研究仍然是全球制药工业的发展方向之一。尤其是用

来延长临近专利期药物的生命周期；亦可用于调节API释放来改善

药物疗效 ，降低生产成本 ，提高患者依从性。在众多控缓释系

统中，羟丙甲纤维素 (HPMC)是亲水凝胶骨架系统中的常用材料 

[1]。常见的羟丙甲纤维素结构见图1。

美剂乐直接压片用HPMC-乳糖复合物 
（4000 mPa·s）：RetaLac® 

图1: 羟丙甲纤维素的基础化学结构. 取代基R代表氢

原子，或甲氧基或羟丙基功能团。取代基团的数目

和位置同分子量(n)一样可以大大影响了羟丙甲纤维

素的物理化学性质。

R = −H, −CH3, −CH2−CHOH−CH3
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虽然使用不同取代度和分子量的羟丙甲纤维素的可以灵活的控制

API的释放，但是其可操作性仍受制于传统的费时费力又耗能的湿

法制粒工艺。

直接压片技术(DC)是目前制药工业的主流。DC的好处举不胜举，

诸如提高化学稳定性，节约成本等等[2]。但直接压片同样会面临

种种挑战（如提高粉末流动性和混合均一度），因此需要我们必

须设计出相应的新辅料来满足需求。

羟丙甲纤维素由于是纤维素衍生品，因此在物理形态上为粉末

状，这无法满足研发和生产时的直压需求。虽然有厂家在羟丙甲

纤维素的生产过程中将纤维素的物理形态改为颗粒形，但这种材

料仍无法满足所有要求。易分层、密度低、粉体流动性差、可压

性不佳等缺点都限制了它在直压中的应用。

最近，通过一种特有的聚合成团技术，一种乳糖与HPMC的共加工

复合物被开发出来，克服了上述的所有缺点。新型辅料所体现出

的更好的功能性，可以满足制剂研发和生产对直压的需求，对创

新药及仿制药公司都有着非凡的价值。

产品描述

RetaLac®是第一种HPMC/乳糖共加工辅料。可以用于缓释制剂直接

压片或干干法制粒。

虽然RetaLac®中含有两种材料，但在物理结构上，RetaLac®中

HPMC与乳糖形成的是单一颗粒结构。这为RetaLac®提供了极优的

功能性，如改善物料流动性和混合性。而且，得益于它的单球结

构，RetaLac®同时具有塑性与脆性形变特征，与传统湿法制粒和

物理混合相比提高了直压中的可压性。

API的释放主要是通过扩散方式穿过亲水性骨架来控制，并且在

pH值1〜7.4的范围内释放效果最为稳定。与单独应用HPMC或传统

的湿法造粒及简单混合相比，RetaLac®显著改善了亲水凝胶材料

的润湿性。因此可以通过片剂的几何学参数（如片剂半径）就可

以预测药物释放，从而最大限度的缩短了研发时间和周期。
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产品优势
RetaLac®

–– 缓控释直压

–– 与目前湿法制粒和物理混合物相比有出色的可加工性

–– 符合药典要求

–– 药物释放动力学受纯扩散过程控制

–– 不受酸性环境影响（pH1-7）

–– 溶出曲线可以定量预测

–– 两种可压性机理可以提高可压性

–– 与纯HPMC相比润湿性大大提高

应用

通过创新的共加工工艺，使Retalac®展现出令简单混合物难以企

及的卓越特性。下表为Retalac®推荐应用的范围。

应用领域

共加工乳糖

胶囊 片剂（控缓释） 其他

胶囊填充 直接压片（亦可用

于多单元或迷你

片）

干法制粒 制备水溶性HPMC

制剂

挤出滚圆法制粒

RetaLac®

 = 非常适合

法规和质量信息

RetaLac®在德国美剂乐Wasserburg的生产通过ISO 14001认证，并

根据 IPEC-PQG对于辅料生产的GMP要求以及美国药典USP通则

（1078章）实施cGMP。

美剂乐始终保持对原料的可持续获得性、生产规范、生产效率以

及环境保护等方面的大力投资。保证我们生产的乳糖符合药用标

准是我们工作的第一要素。

用于生产RetaLac®的所有物料均符合现行欧洲药典、美国药典和

日本药典的要求。RetaLac®的药物主文件(DMF)可在FDA的药品申

请与批准目录中查到。质量标准与法规文件则可从

www.meggle-pharma.com下载。
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粒径分布（PSD）

图2显示美剂乐羟丙甲纤维素/乳糖共同加工产品RetaLac®的激光

衍射粒度分布。结果显示，D10，D50和D90典型值分别为55，125

和260μm。

图2：美剂乐共加工乳糖RetaLac ®系列的典型累积PSD和分布密度，D10，D50和D90典

型值分别为55，125和260μm。由Sympatec®/Helos & Rodos激光衍射系统检测。

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
RetaLac® – co-processed grade
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等温吸湿线

由于含有羟丙基甲基纤维素，RetaLac®展示出一种随相对湿度升

高而明显吸湿的特性，具体见图3。有趣的是，RetaLac®与等量物

理混合物的吸湿性很相似（未示出）。

批间稳定性

历史悠久的乳糖生产企业美剂乐依靠其丰富的生产经验和出色的技

术人员一直保持着产品质量稳定性和一致性。持续的在线控制和终

产品测试保证产品的质量稳定如一。

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
RetaLac®

Equilibrium moisture (%)
18

  0
  0   20   40   60   80   100

Relative humidity (%)
Sorption  Desorption

图3：RetaLac ®的等温线吸湿线（20℃）。水的吸收主要受羟丙甲纤维素影响，

且与周围大气中的水分成正比。共加工产物RetaLac ®和其相应的物理混合物表

现出类似的行为。通过SPSX-1μ吸湿测试系统进行分析。
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图4：SEM照片显示RetaLac ®适合处方研

发和生产的形态特征。羟丙甲纤维素

与α-一水乳糖结晶聚集在一起，形

成有优异的流动和压缩性能的多孔球

形颗粒。

扫描电镜照片（SEM）

美剂乐共加工辅料RetaLac®，为白色或类白色，无味的粉末，可

以自由流动并部分溶于冷水。RetaLac®由50%药用级别羟丙甲纤维

素（2208型，又称K型黏度值为4000 mPa·s）与50%研磨的α-一

水乳糖，经过特殊喷雾制粒工艺制的二元复合物单一颗粒， 

RetaLac®颗粒的D50在100μm至200μm。与大多数直压性辅料的粒

径相似。

RetaLac®的电镜图像显示：α-一水乳糖晶体和纤维状的羟丙甲纤

维素聚集在一起形成多孔球状颗粒，这正是处方研发和生产所需

的。乳糖和羟丙基甲基纤维素无法用简单的物理方法进行分

离。RetaLac®流动性与可压性都比简单的物理混合物要好。
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功能相关特性

粉体流动性

流动性是片剂制备中重要影响因素，往往会影响一些

关键的处方指标如片重均一度及成片效率。通常可以

通过测定休止角，密度，体积或/和质量流量，或

FlowRatex®测得的流动性指数等指标来定量物料的流

动性[3]. 具体数据见图 5和6。

比表面积 

尽管RetaLac®具有粗糙纹理的表面，但与简单物理混合

物相比，RetaLac®具有较低的BET比表面积值（图6）。

共加工的RetaLac®的比表面积值降低了0.5。

图5：用FlowRatex ®检测的RetaLac ®，指标包括体积流率（ml/s）和孔径尺寸（直径

mm）

Volume flow
Co-processed lactose grade RetaLac®

Volume flow rate (ml/s)
12

  0
	 0	 5	 6	 7	 8	 9

Aperture (mm)

  4

  8

流动性  
共加工乳糖 

休止角

（°） 
松密度 

（克/升）

振实密度

（克/升） 
豪斯纳比  卡尔指数

（％） 
比表面积

（平方

米/克） 
RetaLac® 36 340 460 1.35 26.09 0.27

图6：共同加工辅料RetaLac ®的粉末功能性指标典型值。所有的方法都按药典的标准进行的。 

BET比表面积和孔隙量的测量是由已标定的Quantachrome Autosorb-3完成（吸附剂KR2，脱气

时间和温度：7小时，50℃，真空）。
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组成  
药物释放动力学  
药物含量 (%) 5 10 20 30 40* 50* 60*
药物 (g) 5.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
RetaLac® (g) 94.5 89.5 79.5 69.5 58.5 48.5 38.5
硬脂酸镁 (g) 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
* 添加1％的气相二氧化硅

图7：实验对象为美剂乐共加工辅料RetaLac ®与下列药物的组合：茶碱，扑热息痛

和二羟丙茶碱组成的处方。片剂制备（单冲压片机Korsch；Berlin，斜平冲）通

过直接压片，并采用平行的硬度(60 – 70 N)，直径（11.3毫米）以及片厚（2.4毫

米）。药物释放实验使用USP溶出装置进行（桨法，80rpm，37℃；Sotax, Basel, 

Switzerland）,介质为900毫升的0.1M的HCl或磷酸缓冲液，PH7.4。所有实验重复

三次。

药物释放动力学 

以羟丙甲纤维素为基础的药物制剂的药物释放机制在很大程度上

取决于片剂中各组分的性质如：API的溶解度、使用的赋形剂和聚

合物，以及片形[4]。对三种不同溶解度的模型API（茶碱，扑热

息痛和二羟丙茶碱）在不同初始载药量（0-60％）下的溶出曲线

进行评估。溶出介质分别为0.1M HCl和磷酸盐缓冲液。（图7）。

茶碱模型中初始药物剂量对药物绝对释放的影响如（图8a）所

示：初始药物剂量增大，绝对药物释放量相应增大，并与溶出介

质无关。

Drug release profile
Impact of initial drug content

图8a：RetaLac ®为基础的茶碱片剂的初始药物剂量对药物释放绝对量的影响，溶出介质分别为0.1MHCl和磷

酸缓冲液（如图示）（初始片剂厚度2.4毫米，直径11.3毫米）

2 24 46 60 08 8

100 100

125 125

150 150
Absolute drug release (mg) Absolute drug release (mg)

Time (h) Time (h)
	 0.1 M HCl
Theophylline (%):  5  10  20  30  40  50  60

	 Phosphate buffer pH 7.4

  75   75

  50   50

  25   25

    0     0
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然而，初始载药量对缓控释制剂的药物相对溶出有影响。在茶碱

缓释片中，相对溶出先下降，在载药量大于40%后又上升。可能

的解释是，难溶性药物在片剂中的量可能超过药物的溶解量，这

部分药物不发生扩散。与此相反，较高的载药量（>40％茶碱）

下，基质中孔隙的增加，导致药物传输的绝对增加（图8b）

Drug release profile
Impact of initial drug content

图8b：RetaLac ®为基础的茶碱片剂的初始药物剂量对药物释放相对量的影响，溶出介质分别为0.1MHCl和磷

酸缓冲液（如图示）（初始片剂厚度2.4毫米，直径11.3毫米）

2 24 46 60 08 8

100 100
Relative drug release (%) Relative drug release (%)

Time (h) Time (h)
	 0.1 M HCl
Theophylline (%):  5  10  20  30  40  50  60

	 Phosphate buffer pH 7.4

  75   75

  50   50

  25   25

    0     0

这种效果在对乙酰氨基酚和二羟丙茶碱显著减少。不同药物的绝

对和相对释放动力学概况见图9a，9b。
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缓控释剂型出现以来，药物释放的理论模型一直是研究热点[5]。

目的是为了减少不必要的实验次数，降低研制成本，加快研发速

度。我们主要从下列三个方面研究了基于RetaLac®的片剂的药物

释放行为并试图给出相应的解释：(i)应用ficks的扩散理论，假设

实验对象为各向均质的圆柱体，药物在横向和纵向的扩散相似，

外部为理想的漏槽条件。(ii)进行复杂计算机模拟时亦把模型药物

不同的溶解度设定为参数。(iii)应用简化的数学模型。在所有的

情况下，实验结果均符合理论解释。相应地，可以用更直观的数

学函数来解释RetaLac®制剂的药物释放行为[6，7]。这是首次运用

简单数学模型来解释基于羟丙甲基纤维素/乳糖的控缓释制剂药物

图9a：不同药物对以RetaLac ®缓释基质的缓释片绝对释放动力学影响（测试药物：茶碱，扑热息痛和二羟丙茶碱；0.1 HCl缓冲液；片高2.4mm直径11.3mm）。 

误差线并不在所有案例中显示。

Summary absolute release kinetics from RetaLac®-based tablets
Impact of initial drug content
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图9b：不同药物对RetaLac ®为缓释基质的缓释片相对释放动力学影响（测试药物：茶碱，扑热息痛和二羟丙茶碱；0.1 HCl缓冲液；片高2.4mm直径11.3mm ）。

图10：基于RetaLac ®制备的制剂可用一个简单的近似

模型来预测药物的释放，假设在柱形片中，用Mt

表示药物在时间t的释放绝对累积量，M∞ 表示药

物在无限长时间的绝对累积释放量。D代表扩散系

数，R代表柱形片的直径。仅考虑径向扩散 [6，7]

Summary relative release kinetics from RetaLac®-based tablets
Impact of initial drug content
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Diprophylline  Paracetamol  Theophylline

Initial drug content 30 %
Diprophylline  Paracetamol  Theophylline

Initial drug content 60 %
Diprophylline  Paracetamol  Theophylline

  25

  25

  25

  25

  25

  25

    0

    0

    0

    0

    0

    0

  Mt

  M∞

Dt
πR2

Dt
R2

= 4 –√
释放行为的尝试。正是通过共加工得到的优异的亲水性使得基于

RetaLac®的片剂能够用如此简洁的方法来表述药物的释放行为。

迅速并均一的水化而形成的凝胶层确保了药物稳定的扩散。更进

一步，简洁的函数更切合研发实际应用，能在很大程度上缩短研

发时间，优化生产的工艺过程（图10）。
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符合药典要求

RetaLac®为解决以羟丙基甲基纤维素为基础的骨架片

直压问题而设计。同时可以满足药典对普通片剂特性

的规定，如药物含量的均一性，重量均一性，或脆碎

度等。

基于RetaLac®的配方无论载药量如何都可以轻松满足

欧洲药典关于药物含量和片重的要求。根据“单剂量

含量均一度”（2.9.6）的分析方法，在片重>250mg的

情况下，十片中每片平均的药物含量必须在85%-115%

之间。

基于RetaLac®设计的不同初始载药量的茶碱片处方的

含量均一度测试结果如图11示，完全符合药典标准，

没有超出85%-115%情况，相对标准偏差（RSD）不大

于6.54％。

同样，根据欧洲药典标准（2.9.5）规定，平均片重差

异不应超过±5％。在据此实施的“单剂量重量均一

度”测试中，结果显示，载药量10%-60%的茶碱片保

持载药量的稳定性，且相对标准偏差均低于3％（未显

示）。

最后，片剂的脆碎度不超过1％。脆碎度测试表明，在

最大载药量60％的茶碱片中，脆碎度的最高值未超过

0.5％。

药典要求  
单剂量制剂含量均匀度  
初始药量 (%) 10 20 30 40 50 60
片剂  
药物含量（mg）

# 1 27.00 55.96 86.52 109.97 147.74 176.97
# 2 27.73 55.05 86.86 110.17 147.67 171.89
# 3 27.17 55.41 86.66 110.07 149.72 176.60
# 4 30.21 54.95 74.55 100.41 128.55 162.58
# 5 30.04 53.77 72.61 107.31 127.2 165.43
# 6 29.27 54.29 82.23 100.37 138.48 160.98
# 7 28.18 52.83 88.46 117.17 149.25 179.65
# 8 26.66 54.52 79.68 111.09 147.06 165.29
# 9 27.34 57.73 79.01 118.69 142.83 172.55
# 10 28.52 57.90 77.32 118.35 147.56 169.85
平均值 28.21 55.24 81.39 110.36 142.61 170.18
SD   1.20   1.53   5.33     6.23     8.02     6.12
RSD相对标准偏差（％）   4.25   2.76   6.54     5.64     5.62     3.59
最小 26.66 52.83 72.61 100.37 127.20 160.98
最大 30.21 57.90 88.46 118.69 149.72 179.65
85％ 平均值 23.98 46.95 69.18   93.81 121.22 144.65
115％ 平均值 31.05 63.53 93.60 126.91 164.00 195.71
片数不符合   0.00   0.00   0.00     0.00     0.00     0.00

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
符合 

图11：根据欧洲药典（2.9.6.）测试单剂量含量均一度结果。介于10％和60％的茶碱载药量

样品显示没有超出85/115 %范围。相对标准偏差不超过6.54％
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可操作性

与简单物理混合物和湿法制粒颗粒比较，RetaLac®显

示出优异的性能。共加工辅料比相应的简单物理混合

物表现更优。在一项以盐酸普萘洛尔作为模型药物的

处方中，RetaLac®与简单物理混合物（处方中包括专

门的直压型羟丙甲基纤维素和乳糖），以及一种传统

的乙醇为基础的湿法制粒工艺做对比。

由于粉末流动性是直压的主要指标，使用标准漏斗评

价不同载药量下的物料流动时间。RetaLac®为基础的

物料显示出的最短流动时间，其次是物理混合物。有

趣的是，湿法制粒颗粒的载药量无法超过10%，因为

粗颗粒表现出重量和硬度上很大的差异。RetaLac®为

基础的物料的流动时间并没有随载药量增加受到影响 

（图12）。

为了评估药用粉体混合物的可压性/分层倾向，使用振

动容量器tap volumeter。粉体物料被分别振动10次和

500次，记录相应的体积变化。（V10-V500）体积变化小

说明装量波动小，因而成片后会有均一的片重和硬

度。推荐的体积变化小于20ml。HPMC与乳糖的简单物

理混合物颗粒的V10-V500体积变化比RetaLac®大很多，

而且与初始载药量无关。湿法制得的颗粒介于两者之

间，比RetaLac®略高（图13）。

图12：不同制备方法对盐酸普萘洛尔粉末/颗粒流动时间的影响。湿法制粒颗

粒（最大载药量仅10％）流速最慢。流速从低到高依次为湿法制粒颗粒、物

理混合物和RetaLac ®。流速使用标准化的漏斗测量。

图13：制备方法对V1-V500粉末/颗粒体积差的影响。使用振动设备tap volumeter

检测。记录振动10和500下后体积变化。RetaLac ®的V10-V500体积变化最低

Processability
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为了保证足够的可压性，监测了压片时上下冲最大压

力、回应力和出片力等常规指标。一般而言，药品生

产时希望主压力在一定限度内恒定 [8]。主药量为10％

的盐酸普萘洛尔的配方，通过三种不同的方法制备

（RetaLac®、物理混合物和湿法造粒），所得物料在

压片过程中的表现大相径庭。对于RetaLac®和单纯物

理混合物，达到相同硬度时所需的压片压力比湿法制

粒要低很多。湿法制粒和物理混合物的压片压力随时

间的波动性更大，而共加工物RetaLac®则相对稳定（

图14）。

	

不论何种制剂方法和载药量，所有的片剂脆碎度均低

于1％。在10％的载药量下，所有片剂表现出类似的结

果。载药量超过10％时，RetaLac®比简单的物理混合

物表现出更优越的性能（图15）。

Processability of RetaLac®
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Processability of wet granulation
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图14：在用三种方法制备含10％盐酸普萘洛尔片过程中，测定达到相同硬度

时所需的上冲（深紫）、下冲（薄荷绿）最大压力、回应力（紫罗兰）、出

片力（草绿色）。 RetaLac ®为基质的片剂和简单物理混合物所需的压力比湿法

制粒更低。此外 RetaLac ®表现得更稳定。单冲压片机(Korsch EK 0; Berlin) ，斜

平冲 。

图15：不同制备方法对的盐酸普萘洛尔片（含有乳糖，羟丙甲纤维素）在不

同载药量下脆碎度影响。
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应用示例： 

维生素C 缓释片

使用RetaLac®，能够实现维生素C的简单缓释片直压，

并保证8小时维C释放量超过80%。粉末的流动性和密

度都非常好。压片力200MPa的，片剂硬度约为100N,脆

碎度0.5％。使用单冲压片机，11.3mm斜平冲（图16和

图17）。

配方示例 
组成  
含量 (%) (mg)
抗坏血酸 97 % 51.54 257.7 
RetaLac® 47.96 239.8 
硬脂酸镁 0.50     2.5 
总计 100 500 

图16：美剂乐共加工辅料RetaLac ®制备

维生素C缓释片示例。直接压片（单

冲Korsch EK 0; Berlin，直径11.3mm平

头冲）

图17：维生素C RetaLac ®片在水中的相对药物释放；溶出检测方法按照美国药

典抗坏血酸片剂项下要求。直接压片，所有试验重复6次

Example formulation
Vitamin C
Drug release (%)
100

    0
  0   25

Time (h)
Tablets, 250 mg

5 10 15 20

  80

  60

  40

  20

包装和有效期

包装材料符合(EC) No. 1935/2004 和 21 CFR 174, 175, 

176, 177, 178 标准。稳定性试验根据 ICH 指南制定，

并且持续的稳定性试验一直在进行。图18为RetaLac®

产品包装尺寸和材料，产品有效期汇总。
图18：美剂乐RetaLac ®包装和有效期

包装和有效期  
RetaLac®

尺寸 材料 有效期 
RetaLac® 12 kg 纸箱与PE-EVOH-PE内袋包装 24 个月 
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