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【摘要】目的  制备维生素 B2 缓释片，并对其体外释放度进行考察。方法  采用单因素试

验考察羟丙基甲基纤维素（HPMC）规格、HPMC 用量、填充剂比例、片剂形状、片剂重量与片

剂硬度对药物释放行为的影响；在此基础上，进一步利用正交试验对 HPMC 用量、填充剂比例

及片剂硬度 3 个关键因素进行系统优化。结果  确定最优处方工艺为：选用 HPMC K4M，用量为

12%；填充剂中微晶纤维素与乳糖比例为 1 ∶ 1；片剂设计为椭圆形，片剂重量为 500 mg，硬度

控制在 190~240 N。该条件下所制维生素 B2 缓释片体外释放曲线符合缓释特征，药物在 12 h 内

平稳释放。结论  通过优化获得的维生素 B2 缓释片具有理想的体外缓释性能，且工艺重现性好、

质量稳定，为进一步开发缓释制剂及相关新技术提供了试验依据与参考。
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【Abstract】Objective  To prepare vitamin B2 sustained-release tablets and investigate their in 
vitro release rate. Methods  The single-factor experiments were conducted to investigate the effects of 
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) specifications, HPMC amount, filler ratio, tablet shape, tablet 
weight, and tablet hardness on drug release behavior. Subsequently, an orthogonal experimental design 
was applied to systematically optimize the three key factors: HPMC amount, filler proportion, and 
tablet hardness. Results  The optimal prescription process was determined as follows: HPMC K4M 
with a content of 12% was used; the ratio of microcrystalline cellulose to lactose in the filler was 1 ∶ 1; 
the tablet design was elliptical, with a weight of 500 mg and a hardness controlled between 190-240 N. 
Under these conditions, the in vitro release curve of vitamin B2 sustained-release tablets demonstrated 
a sustained-release profile, and the drug was released smoothly within 12 hours. Conclusion  The 
vitamin B2 sustained-release tablets obtained through optimization have ideal in vitro sustained-
release performance, good process reproducibility, and stable quality, providing experimental basis and 
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reference for further development of sustained-release formulations and related new technologies.

【Keywords】Vitamin B2; Sustained-release tablets; Hydroxypropyl methylcellulose; Microcrystalline 
cellulose; Lactose; Preparation process; In vitro release rate

维生素 B2（vitamin B2，VB2），又叫核黄素，

是人体不可或缺的水溶性维生素，其在人体皮肤

稳态维持及能量代谢过程中起着关键作用 [1]。VB2

缺乏可引发眼部、口腔、皮肤等部位的炎症反应，

表现为结膜炎、口腔溃疡、皮炎等 [2]。由于 VB2

在人体内无法储存，因此必须每日补充，常用方

式包括膳食摄入、口服片剂和注射剂。其中，单

纯依赖食物补充需大量摄入富含 VB2 的食物，依

从性较低；注射剂虽吸收迅速，但频繁注射会给

患者带来痛苦与不便 [3]。目前市售 VB2 口服片多

为速释制剂，且 VB2 的血浆半衰期较短（约 2 h），

为维持有效血药浓度，患者需每日多次服药 [4]。

缓释片是一类能在特定释放介质中以非恒速

方式缓慢释放药物的片剂，具有维持体内血药浓

度稳定、优化血药浓度谷峰比、减少给药频次、

提升患者用药依从性等优势 [5-7]。因此，研发 VB2

缓释剂型以延长其在体内的滞留时间、提高生物

利用度并减少服药次数具有重要的实际应用价

值。基于现有市场需求，开发一种 12 h 内持续释

放的 VB2 缓释片具有明确的研究和应用意义。

1  材料

1.1  主要仪器
Agilent 1260 高效液相色谱仪（美国安捷伦科

技有限公司）；AUW200D 电子天平（日本岛津

公司）；XYP-9B 旋转式压片机（济南飞驰机械

设备有限公司）；FADT-800RC 自动溶出仪（上

海富科思分析仪器有限公司）；YD-Ⅱ 片剂硬度

测定仪（山东欧莱博仪器有限公司）。

1.2  主要药品与试剂
VB2 对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：100369-201905， 纯 度 98.2%）；VB2 原 料 药

（河南坚久实业有限公司，批号：250108，纯度

99.0%）；羟丙基甲基纤维素（hydroxypropyl methyl 

cellulose，HPMC， 规 格：K4M、K10M、K100M，

批号：250115、250122、250106）、微晶纤维素（批

号：241125）、乳糖（批号：241026）均购自安徽

山河药用辅料股份有限公司；硬脂酸镁（河南坚久

实业有限公司，批号：240814）；甲醇为色谱纯，

其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

2  方法与结果

2.1  VB2 缓释片的制备
按处方量称取各原辅料，将 HPMC、微晶纤维

素、乳糖、麦芽糊精混合均匀，以水为润湿剂制备

软材，采用 18 目筛制粒。湿颗粒于 60 ℃干燥，过

14 目筛网整粒。将干燥颗粒与 VB2 混合均匀，压

片前加入硬脂酸镁，混匀后压片。

2.2  VB2 含量检测
参考《GB 5009.85-2016 食品安全国家标准 食

品中维生素 B2 的测定》第一法 [8]。HPLC 色谱条件

如下：采用安捷伦 ZORBAX SB-C18 柱（150 mm× 

4.6 mm，5  μm）；流动相 ：0.05 mol/L 乙酸钠溶液-

甲醇（65  ∶  35）；流速 ：1.0 mL/min；柱温 ：30 ℃；

检测波长：激发波长 462 nm，发射波长 522 nm ；进

样体积：20 μL。

2.3  VB2 体外累积释放度检测
按照《中国药典（2020 年版）》二部附录

XC 第二法浆法 [9]，释放/溶出介质为 500 mL 水，

转速为 100 r/min，温度控制在（37±0.5）℃。

在规定时间点各取 2 mL 样品（并及时补充等温

等体积的释放/溶出介质），经 0.45 μm 微孔滤膜

过滤，取续滤液作为供试品溶液。按“2.2”项

下色谱条件进行测定，并计算累积释放度。

2.4  片剂处方的筛选
2.4.1  缓释骨架材料的选择

通过对多种缓释骨架材料（如 HPMC、壳聚糖、

乙基纤维素等）进行初步筛选，并结合相关文献 [10-11]

与各类材料特性分析，最终确定采用 HPMC 作为本

缓释制剂的骨架材料。HPMC 是一种常用的亲水性

凝胶骨架材料，遇水后可迅速吸水膨胀，形成凝胶

屏障。药物通过该凝胶层的扩散或随骨架缓慢溶蚀

而释放 [12]。不同规格的 HPMC 形成凝胶屏障的时间

各异，从而使制剂能够在特定时间内按一定比例释

放有效成分，达到缓释目的 [13]。

2.4.2  HPMC不同规格对VB2释放的影响
本 试 验 比 较 了 HPMC K4M、HPMC K10M 和

HPMC K100M 作为骨架材料对 VB2 释放行为的影响。



药学前沿  2026 年 2 月第 30 卷第 2 期 221

https://yxqy.whuznhmedj.com

不同规格的 HPMC 代表不同的黏度等级。固定处方

为：VB2 20 mg、骨架材料 60 mg、麦芽糊精 30 mg，

填充剂微晶纤维素与乳糖按 1 ∶ 1 比例混合，硬脂酸

镁 5 mg，片重约 500 mg。按“2.1”项下工艺分别制

备各组缓释片，每组随机取 8 片按“2.3”项下方法

于 0~12 h 内取样检测体外累积释放度。图 1 结果显

示，采用 HPMC K4M 时，VB2 在 12 h 内释放速率适宜，

且于 11~12 h 内趋于完全释放；而使用 HPMC K10M

和 HPMC K100M 时，VB2 在 12 h 内均未能完全释放。

这表明 HPMC 的黏度与 VB2 的释放速率呈负相关，

即黏度越高，所形成的凝胶层越致密，对 VB2 释放

的阻滞作用越显著，从而导致释放减缓 [14]。故选择

HPMC K4M 作为缓释骨架材料进行后续试验。

2.4.3  HPMC用量对VB2释放的影响
本试验考察 HPMC K4M 不同用量（分别占片

重 的 8%、12%、16%、20%、24%） 对 VB2 释 放

行为的影响。固定处方为：VB2 20 mg、麦芽糊精

30 mg，填充剂微晶纤维素与乳糖按 1 ∶ 1 比例混合，

硬脂酸镁 5 mg，片重约 500 mg。按“2.1”项下工

艺分别制备各组缓释片，每组随机取 8 片按“2.3”

项下方法于 0~12 h 内取样检测体外累积释放度。

图 2 结果显示，随着 HPMC K4M 用量的增加，

VB2 的释放速率逐渐减慢。

其原因可能在于：HPMC 用量增加，单位表

面积内的亲水性骨架材料增多，促进片剂快速水

化并形成致密凝胶层，阻碍药物释放 [15]；同时，

凝胶层厚度增加且强度增大，减缓了 VB2 通过凝

胶层的扩散及骨架溶蚀过程 [16]。反之，HPMC 用

量过低时，难以形成完整连续的凝胶屏障，导致

药物释放过快，缓释效果不佳。综合来看，HPMC 

K4M 用量 VB2 缓释片的累积释放度影响较大。故

选择 HPMC K4M 12% 的用量进行后续试验，并以

此作为正交试验设计的中心水平。

2.4.4  填充剂比例对VB2释放的影响
微晶纤维素作为水不溶性填充剂，可通过吸水

膨胀堵塞凝胶层孔隙，从而延缓药物释放；但同时

也能促进片剂崩解，加速有效成分溶出 [17]。乳糖

为水溶性填充剂，其在水中溶解后能增大凝胶层孔

隙率，减少扩散阻力，进而促进药物释放 [18]。

本试验以 HPMC K4M（用量 12%）为缓释

骨架，考察不同填充剂比例（微晶纤维素 ∶ 乳糖

分别为 3 ∶ 0、2 ∶ 1、1 ∶ 1、1 ∶ 2、0 ∶ 3）对 VB2 释

放的影响。处方固定为：VB2 20 mg，麦芽糊精

30  mg，硬脂酸镁 5 mg，片重约 500 mg。按“2.1”

项下工艺分别制备各组缓释片，每组随机取 8 片

按“2.3”项下方法于 0~12 h 内取样检测体外累

积释放度。图 3 结果显示，当微晶纤维素占比高

时，VB2 释放较快，7 h 内基本完全释放。

图1  不同规格HPMC对VB2缓释片累积

释放度的影响（n=8）

Figure 1. Effects of HPMC with different specifications on 

cumulative release of VB2 sustained-release tablets (n=8)

图2  HPMC不同用量对VB2缓释片累积

释放度的影响（n=8）

Figure 2. Effects of HPMC different amounts on 

cumulative release of VB2 sustained-release tablets (n=8)

其原因可能在于：在该比例范围内，微晶纤

维素促进崩解的作用占主导，从而加速药物释放。

当乳糖占比较高时，VB2 释放较慢，12 h 内未能

完全释放，这可能由于片剂表面 HPMC K4M 形成

的凝胶层较为致密，阻碍了乳糖与水的接触，减

缓了药物释放。填充剂比例对 VB2 释放行为影响

显著，故选择微晶纤维素与乳糖比例为 1 ∶ 1 进行

后续试验，并以此作为正交试验设计的中心水平。
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图3  填充剂不同比例对VB2缓释片累积

释放度的影响（n=8）

Figure 3. Effect of different proportions of fillers on 

cumulative release of VB2 sustained-release tablets (n=8)
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2.5  片剂工艺的筛选
2.5.1  压片工艺的选择

VB2 粉末流动性及可压性较差，若直接采用干

法压片易出现片重差异大、裂片、松片等问题，

难以保证制剂质量的均一性。湿法压片工艺可显

著改善物料的流动性与可压性，从而确保压片过

程中片重稳定、硬度一致，为缓释效果的重现性

提供保障。

从缓释剂型的特性需求考虑，湿法压片制

备的颗粒结构致密且易于控制，可通过调节黏

合剂用量、制粒压力等参数精确调控片剂内部

结构。该结构有助于延缓 VB2 在溶出介质中的

扩散速率，实现平稳、持久的体外药物释放。

同时，湿法压片工艺成熟、设备普及度高，操

作可控性强，适合工业化批量生产，具备良好

的工艺放大前景。

2.5.2  片剂形状对VB2释放的影响
对于水溶性药物而言，片剂的表面积是影

响释放速率的关键因素之一，通常表面积越

大，释药速度越快 [19]。本试验选取圆形（直径

12  mm）、 椭 圆 形（13.5 mm×7 mm） 和 键 形

（12.6 mm× 9.4  mm）3 种常见片剂形状进行考

察，以 HPMC K4M 为骨架材料（用量 12%），

固定处方为：VB2 20 mg、麦芽糊精 30 mg、微

晶纤维素与乳糖（1 ∶ 1）作为填充剂、硬脂酸

镁 5 mg，总片重约 500 mg。按“2.1”项下工艺

分别制备各组缓释片，每组随机取 8 片按“2.3”

项下方法于 0~12 h 内取样检测体外累积释放度。

图 4 结果显示，3 种片剂形状对 VB2 的体外释

放曲线影响不显著，均表现出较为理想的缓释

效果。

2.5.3  片剂重量对VB2释放的影响
片重是影响药物释放行为的潜在因素之一。

本试验选取 400、500、600 mg 3 种片重进行考察，

固定处方为 ：HPMC K4M（12%）为缓释骨架材料，

VB2 20 mg，麦芽糊精 30 mg，微晶纤维素与乳糖

（1 ∶ 1）作为填充剂，硬脂酸镁 5 mg。按“2.1”

项下工艺分别制备各组缓释片，每组随机取 8 片

按“2.3”项下方法于 0~12 h 内取样检测体外累

积释放度。图 5 结果显示，片重为 400 mg 时 VB2

释放过快，7 h 内已完全释放；而片重为 500 mg

与 600 mg 时，VB2 均在 10~11 h 内达到完全释放。

考虑到制剂工艺的可行性及经济性，后续研究选

择 500 mg 作为片剂重量。

图4  不同片剂形状对VB2缓释片累积

释放度的影响（n=8）

Figure 4. Effect of different table shapes on cumulative 

release of VB2 sustained-release tablets (n=8)

图5 不同片剂重量对VB2缓释片累积

释放度的影响（n=8）

Figure 5. Effect of different table weights on cumulative 

release of VB2 sustained-release tablets (n=8)

2.5.4  片剂硬度对VB2释放的影响
通常情况下，片剂硬度越低，崩解时间越短，

VB2 溶出速度越快；相反，硬度较高则崩解延缓，

VB2 溶出时间延长 [20]。但硬度过高不仅对释放的调

控作用趋于平缓，还可能引起裂片等问题。因此，

本研究选取 140~190、190~240、240~290 N 3 个硬

度区间，系统考察硬度对 VB2 释放行为的影响。

固定处方为：HPMC K4M（12%）为骨架材

料，VB2 20 mg，麦芽糊精 30 mg，微晶纤维素与

乳糖（1  ∶ 1）作为填充剂，硬脂酸镁 5 mg。按“2.1”

项下工艺分别制备各组缓释片，每组随机取 8

片按“2.3”项下方法于 0~12 h 内取样检测体外

累积释放度。图 6 结果显示，低硬度（140~190  N）

片剂崩解较快，VB2 在 8 h 内已完全释放；而在

硬 度 190~240 N 与 240~290 N 范 围 内，VB2 在

12  h 内亦均可达到完全释放。由于硬度对药物

释放具有显著影响，故选择片剂硬度 190~240 N

进行后续试验，并以此作为正交试验设计的中

心水平。
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2.6  正交试验设计
基于上述单因素试验结果，确定对 VB2 释

放行为影响较为显著的 3 个因素——HPMC 用量

（A）、填充剂比例（B）和片剂硬度（C）进行

图6  不同片剂硬度对VB2缓释片累积

释放度的影响（n=8）

Figure 6. Effect of different table hardness on cumulative 

release of VB2 sustained-release tablets (n=8)

表1  正交试验因素水平表

Table 1. Orthogonal factor level table

水平

因素

A ：HPMC

用量（%）

B ：填充剂

比例

C ：片剂硬度

（N）

1 8 2 ∶ 1 140~190

2 12 1 ∶ 1 190~240

3 16 1 ∶ 2 240~290

表2  正交试验结果
Table 2. Orthogonal test result

实验号 A（%） B C（N） Q4（%） Q8（%） Q12（%） K（%）

1   8 2 ∶ 1 140~190 50.0 85.1 90.2 75.86

2   8 1 ∶ 1 190~240 45.1 75.9 93.1 88.00

3   8 1 ∶ 2 240~290 35.2 67.1 83.8 74.57

4 12 2 ∶ 1 190~240 40.1 75.2 95.0 95.00

5 12 1 ∶ 1 240~290 38.2 72.1 90.2 86.39

6 12 1 ∶ 2 140~190 45.1 84.2 93.0 82.70

7 16 2 ∶ 1 240~290 35.0 67.4 84.0 74.57

8 16 1 ∶ 1 140~190 41.8 77.0 82.7 80.17

9 16 1 ∶ 2 190~240 36.0 73.4 87.1 82.53

K1   79.477 81.810 79.577

K2   88.030 84.853 88.510

K3   79.090 79.933 78.510

R    8.940   4.920 10.000

表3  方差分析结果

Tab.3 Analysis of variance result
因素 偏差平方和 自由度 F P
A 153.233 2 230.770 ＜0.05

B 36.990 2 7.428

C 180.942 2 36.334 ＜0.05

误差 4.980 2
注：F0.05(2,2)=19.00。

根据上述试验结果，3 个因素对累积释放度

的影响大小依次为：片剂硬度（C）＞HPMC 用

量（A）＞填充剂比例（B）。其中，片剂硬度

与 HPMC 用量对累积释放度具有显著影响，而

填充剂比例的影响不显著。各因素的最优组合为

A2B2C2。结合试验数据及实际生产可行性，最终

确定 12 h VB2 缓释片的最优处方工艺为：HPMC

用量 12%，填充剂微晶纤维素与乳糖比例为 1 ∶ 1，

片剂硬度控制在 190~240 N 范围内。

2.7  验证试验
依据正交试验优化得到的最优处方工艺，平

行制备 3 批样品，分别对处方工艺和累积释放度

进行验证。图 7 结果表明，该处方合理，工艺重

现性良好，所制缓释片的体外释放行为符合预期

要求。并根据体外释放度考察结果进行释放曲线

拟合，结果见表 4。

从 R 2 值 可 见 ， 零 级 模 型 拟 合 度 最 高

（R2=0.985），说明 VB2 缓释片的释放更接近“速

率恒定”的零级动力学特征，这与湿法压片形成

的致密骨架缓慢溶蚀、持续释药的机制相匹配。

一级模型和 Higuchi 模型也具有较高拟合度，佐证

了“溶蚀 + 扩散”的协同释药机制，进一步支持

了制剂的缓释设计合理性。

正交试验优化。因素与水平设置见表 1。选择 4 h

累积释放度（Q4）、8 h 累积释放度（Q8）及 12 h

累积释放度（Q12）作为评价指标，并采用综合评

分 K 值进行整体评估，其计算公式为：

K=Q12-[（Q4-40%）2+（Q8-75%）2]1/2

基于 L9（34）正交表安排试验，按相应配方

制备 VB2 缓释片，分别测定各批次片剂在不同时

间点的累积释放度。正交试验结果见表 2，方差

分析结果见表 3。
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2.8  加速稳定性试验
以最优处方工艺制备的 VB2 缓释片为样品，

图7  3批VB2缓释样品累积释放度曲线（n=8）

Figure 7. Cumulative release curve of 3 batches of VB2 

sustained-release samples (n=8)

表4  释放曲线拟合结果

Tabble 4. Release curve fitting results
释药模型 释药曲线 R2

零级方程 Q=7.52t+9.85 0.985

一级方程 Ln（100−Q）=−0.30t 0.978

Higuchi方程 Q=25.68t1/2 0.972

表5  VB2缓释片稳定性测试

Table 5. Stability testing of VB2 sustained-release tablets
项目 维生素B2（mg/片） 水分（%） 菌落总数（CFU/g） 大肠菌群（CFU/g）

标准要求 0.16~0.24 ＜5.0 n=5，c=2，m=104，M=105 n=5，c=2，m=10，M=100

0个月 0.205 2.7 ≤10 ≤10

1个月 0.195 2.6 ≤10 ≤10

2个月 0.207 2.8 ≤10 ≤10

3个月 0.199 2.7 ≤10 ≤10

3  讨论

VB2 作为黄素酶辅基的关键成分，在糖、蛋

白质及脂肪的代谢过程中具有重要生理作用，不

仅是防治口角炎、舌炎等缺乏症的基础药物 [2]，

还在调节氧化应激、改善线粒体功能等方面展现

出潜在价值 [24]。然而，普通 VB2 片剂半衰期仅为

约 2 h，需每日多次服用，患者依从性差。因此，

开发 VB2 缓释制剂具有明确的临床意义。

结合临床每日 2 次给药的习惯，本研究的重

点是开发 12 h 缓释制剂。理想的 12 h 缓释片应

实现平稳、完全的药物释放，一方面避免因释放

不完全导致生物利用度下降，另一方面减少突释

造成的血药浓度过高以及后期释放过慢带来的浓

度不足，从而达到“长效平稳”的治疗目标。

骨 架 材 料 的 选 择 及 用 量 是 缓 释 片 制 备 的 关

键 [25]。本研究选用 HPMC 作为亲水凝胶骨架，其

释放机制基于“吸水膨胀-凝胶形成-药物扩散/骨

架溶蚀”的动态过程 [26]。试验结果表明，随 HPMC 

K4M 用量的增加，凝胶层增厚、强度提高，药物释

放逐渐减慢；但用量过高会导致凝胶层过于致密，

药物扩散阻力增大，12 h 内释放不完全。最终确定

HPMC K4M 用量为 12%，该条件下凝胶层既能有效

延缓释放，又能通过适度溶蚀保证 12  h 内药物基本

释放完全，实现了缓释效果与释放完整性的平衡。

填充剂的类型与比例同样影响释放行为。本

研究中，比较了微晶纤维素与乳糖不同比例组合

的作用。微晶纤维素作为水不溶性填充剂，可形

成内部孔隙，但过量使用会因其吸水膨胀而堵塞

凝胶孔隙，反而加速释放 [17]；乳糖为水溶性填充

剂，溶解后可增大凝胶孔隙率、促进药物扩散 [18]，

但比例过高可能弱化凝胶骨架的稳定性。最终确

定两者比例为 1 ∶ 1，通过“孔隙调节”与“骨架

稳定”的协同作用，使药物在 12 h 内平稳且完全

释放。

基于原料性质及制剂要求，本研究选用湿法

制粒压片工艺。同时，片剂硬度显著影响释放性

能：硬度过低时，片剂孔隙率高，水分快速渗入

导致药物突释；硬度过高则孔隙率低，水分渗透

与药物扩散受阻，释放减缓 [20]。确定硬度范围为

190~240 N，在此条件下，片剂孔隙结构与 HPMC

水化速率相匹配，保障了药物的平稳释放。

本研究确定的最佳处方工艺为 ：HPMC K4M

用量 12%、微晶纤维素与乳糖比例 1 ∶ 1、片剂

硬度 190~240 N。结果表明，采用该工艺制备的

VB2 缓释片体外释放行为符合缓释制剂要求，且

在温度（37±2）℃、相对湿度（75±5）% 条件

下避光贮存 3 个月。分别于放置 0、1、2、3 个月

取样，考察 VB2 含量、水分、菌落总数及大肠菌

群等指标变化 [21-23]，结果见表 5。结果表明，经过

3 个月的加速稳定性试验，VB2 缓释片中 VB2 含量

保持稳定，水分、菌落总数及大肠菌群等指标均

符合相关标准要求。说明该处方工艺所制备的 VB2

缓释片质量稳定性良好，工艺具有较好的可行性。

累
积

释
放

度
（

%
）

时间（h）

批次1

批次2

批次3



药学前沿  2026 年 2 月第 30 卷第 2 期 225

https://yxqy.whuznhmedj.com

工艺重现性良好。该制剂有望减少服药频次，具

有较好的临床应用前景。
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