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摘要# 目的!制备夏枯草有效组分结肠靶向微丸% 并评价其体外释药行为& 方法!流化床包衣法制备微丸& 以体外累
积释放率为评价指标% 羟丙基甲基纤维素 "EDFI#’ 聚丙烯酸树脂 ",RBY4=5[>"’’#’ 枸橼酸三乙酯 "/,I# 用量为
影响因素% 正交试验优化处方& 以迷迭香酸含有量为指标% 评价体外释药行为& 结果!最佳处方为 EDFI用量 &!%
,RBY4=5[>"’’ 用量 )’!% /,I用量 #’!% 所得微丸在 ;E)L( D+> "转运 # \# 中累积释放率达 .’!以上% 而在 ;E"L’
EI1"转运 # \#’ ;E(L2 D+> "转运 $ \# 中未溶出药物& 结论!夏枯草有效组分结肠靶向微丸可达到体外结肠靶
向效果&
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!!夏枯草有效组分有较好的抗结肠癌肿瘤’ 抑制
结肠癌CM")-*/细胞粘附’ 移动和浸润能力% 其中
迷迭香酸为防治结肠癌术后转移的有效成分*"+ %
为提高其在结肠部位的药物浓度% 增强临床疗效%

故将其开发成口服结肠靶向制剂% 目前根据设计原
理主要分为酶降解型*#+ ’ ;E依赖型*$+ ’ 时间依赖
型*-+ ’ 压力控制型*&+ ’ 联合应用型*(*.+等& 由于小
肠末端 ;E值和结肠的差异较小% 病理情况下后者
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可能比前者还低% 而且胃排空时间’ 结肠压力受各
种因素的影响较大% 故为了解决单一释药机制的不
足% 本实验联合 ;E依赖’ 时间依赖 # 种释药机
制% 以羟丙基甲基纤维素 "EDFI# 为时滞层包衣
材料% 聚丙烯酸树脂 >"’’ ",RBY4=5[>"’’# 为 ;E
依赖层包衣材料*"’*""+ % 制备多元定位释药的夏枯
草有效组分结肠靶向微丸% 并以迷迭香酸含有量为
指标% 评价其体外释药行为&
GH材料
"L"!仪器!cG#’’-+’ /J$$#G电子天平 "上海精
密科学仪器有限公司#( ?EJ*."-’G电热恒温鼓风
干燥箱 "上海一恒科学仪器有限公司#( E?U*U+数
显恒温磁力搅拌器 "上海梅颖浦仪器仪表有限公
司#( GI>*$G电子计价秤 "上海大和衡器有限公
司#( P+c*$J多功能流化床 "重庆英格造粒包衣技
术有限公司#( ?/2’’ 智能溶出仪 "德国艾维卡公
司#( ED""’’高效液相色谱仪 "美国安捷伦公司#&
"L#!试药!夏枯草有效组分 "夏枯草经水提’ 浓
缩’ 乙醇抽提’ 萃取’ 冷冻干燥等步骤制得#& 迷
迭香酸对照品 "批号 ""2)"*#’""’#% 中国食品药
品检定研究院% 含有量 ..L2!#& 空白淀粉丸芯
"#’ ‘#& 目% 重庆小丸科贸有限公司#( 羟丙基甲
基纤维素 d̂*-’’’ "EDFI-F#’ d̂*"&’’’ "EDFI
"&F# "浙江中维药业有限公司#( 羟丙基甲基纤
维素 b"’’F "上海卡乐康包衣技术有限公司#(
,RBY4=5[>"’’ "德国罗姆公司#( 邻苯二甲酸二乙
酯 "?,D#’ 聚乙二醇 (’’’ "D,J(’’’# "国药集
团化学试剂有限公司#( 枸橼酸三乙酯 "/,I% 美
国G1]4G0M4Y公司#( 滑石粉 "南昌白云药业有限
公司#& 甲醇为色谱纯 "德国IOP公司#( 其他试
剂均为分析纯&
IH方法
#L"!载药包衣
#L"L"!药物溶液配制!将处方量夏枯草有效组分
缓慢加到适量水中% 超声溶解% 配成 "’!水溶液&
#L"L#!时滞层包衣液配制!将处方量 EDFI分散
于 #’!‘$’!热水中% 搅拌至充分水合% 加入剩
余乙醇溶液% 搅拌至澄明% 再依次加入处方量增塑
剂’ 滑石粉% 持续搅拌均匀% 即得 ’L)! EDFI水
溶液&
#L"L$!;E依赖层包衣液配制!将处方量 ,RBY4=5[
>"’’ 缓慢加到适量乙醇中% 搅拌至完全溶解% 再
依次缓慢加入处方量增塑剂’ 滑石粉% 各搅拌 " \%
持续搅拌% 即得 (! ,RBY4=5[>"’’ 包衣液&

#L"L-!载药包衣工艺!#’’ =微丸在流化床中预热
至 $2 ‘-’ g% 持续搅拌药物溶液或包衣液% 依次
包裹药物层’ 时滞层’ ;E依赖层& 工艺参数为进
风量 .’ ‘""’ 3$ @\% 进风温度 &’ ‘(’ g% 雾化压
力 "’’ ‘"#’ AD4% 喷液体积流量 # ‘( 3C@35<& 包
衣完毕后% 流化床中流化干燥 $’ 35<% 置于烘箱中
作热处理&
#L#!体外释放度测定
#L#L"!色谱条件及方法学考察!?5439<M51I"2色谱
柱 "#’’ 33e-L( 33% & !3#( ;E"L’ EI1’ ;E
(L2 D+>’ ;E)L( D+>中迷迭香酸的检测波长分别
为 $#)’ $#&’ $#( <3( 柱温 #&L’ g( 流动相甲醇*
’L"!甲酸 "-& p&&#( 体积流量 "L’ 3C@35<( 进
样量 #’ !C& 经方法学考察% 符合含有量分析测定
要求&
#L#L#!时滞层包衣微丸释放度测定!参照 #’"& 年
版 ,中国药典- 四部溶出度与释放度测定法第 "
法测定% 温度 "$)L’ h’L&#g% 转速 "’’ Y@35<%
溶出液体积 .’’ 3C& 精密称取 " =微丸于转篮中%
释放介质为 ;E)L( D+>% 于 "’’ #’’ -’’ (’’
.’ 35<各取样 & 3C% 同时补充同温同体积 ;E)L(
D+>% ’L-& !3水性滤头过滤% 续滤液在 /#L#L"0
项条件下测定峰面积% 计算累积溶出率% 绘制溶出
曲线& 计算公式如下 "0 为取样点个数% :u为药
物完全溶出时的浓度% /为药物完全溶出时的前一
取样点数#&

a0 b
.’’:0 c&

0d"

%b"
:%e&

.’’:u c&
/

%b"
:%e&

e"’’!

#L#L$!结肠靶向微丸释放度测定!参照 #’"& 年版
,中国药典- 四部溶出度与释放度测定法肠溶制剂
方法 #% 温度 "$)L’ h’L&#g% 转速 "’’ Y@35<%
溶出液体积 .’’ 3C& 精密称取 " =结肠靶向微丸于
转篮中% 依次在 ;E"L’ EI1中转运 # \’ ;E(L2
D+>中转运 $ \’ ;E)L( D+> 中转运 & \% 并依次
在 ;E"L’ EI1中第 # 个小时% ;E(L2 D+>中第 "’
$ 个小时及 ;E)L( D+>中第 "’ #’ $’ & 个小时各
取样 & 3C% 同时补充同温同体积相应释放介质%
’L-& !3水性滤头过滤% 续滤液在 /#L#L"0 项条
件下测定峰面积% 计算累积溶出率 "公式同
/#L#L#0 项#% 绘制溶出曲线&
JH结果
$L"!时滞层包衣材料 EDFI型号筛选!固定包衣
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材料EDFI为载药微丸重的 $!% 以包衣难易及体
外累积释放率为评价指标% 考察 EDFI-F’ "&F’
"’’F对包衣微丸体外释药行为的影响% 结果见图
"& 由图可知% 微丸体外累积溶出率与时滞层包衣
材料EDFI黏度成反比% 即 EDFI"&F包衣微丸
药物释放时滞效果优于 EDFI-F& 当黏度大于
"& ’’’ 3D4.M时%药物释放速率随黏度增加而变化
不明显% 而且黏度增大时微丸表面易粘连% 包衣工
艺难度有所增加& 因此% 选择 EDFI"&F作为时
滞层包衣材料&

图 GH>Y<:型号对微丸体外释药行为的影响
\#PNGH=..’-*".>Y<:*3/’"1/’44’*(( %)

:%$24 !+&P +̂’4’,(’M’2,0#"+(

$L#!时滞层增塑剂D,J(’’’ 用量筛选!固定包衣
材料 EDFI"&F为载药微丸重的 .!% 考察 D,J
(’’’ 用量 ’’ -!’ (!’ 2!’ "’!对微丸体外释
药行为的影响% 结果见图 #& 由图可知% D,J(’’’
用量为 ’ ‘"’!时% 主要起增塑作用( 随着用量增
加% 药物溶出速率减慢( 当用量不少于 "’!时%
主要起亲水作用% 药物溶出速率大于不加 D,J
(’’’ 时& 因此% 选择D,J(’’’ 用量为 2!&

图 IHY=UVRRR 用量对微丸体外释药行为的影响
\#PNIH=..’-*".Y=UVRRR ,5"&1*"1/’44’*(( %):%$24

!+&P +̂’4’,(’M’2,0#"+(

$L$!时滞层包衣材料 EDFI"&F用量筛选!固定
时滞层包衣液处方% 对载药微丸包时滞层衣% 考察
EDFI"&F用量 $!’ &!’ )!’ .!’ "$!对微

丸体外释药行为的影响% 结果见图 $& 由图可知%
随着EDFI"&F用量增加% 药物溶出速率逐渐减
慢( 当用量大于 .!时% 药物释放速率减慢程度不
明显( 当用量小于 $!时% 衣膜不能完全覆盖载药
微丸% 导致厚度不均匀% 药物溶出速率差异大& 因
此% 选择EDFI"&F用量为 .!&

图 JH>Y<:GT<用量对微丸体外释药行为的影响
\#PNJH=..’-*".>Y<:GT< ,5"&1*"1/’44’*(( %):%$24

!+&P +̂’4’,(’M’2,0#"+(

$L-!;E依赖层增塑剂种类筛选!固定时滞层和
;E依赖层包衣材料 ",RBY4=5[>"’’# 用量 "&!%
考察增塑剂 D,J(’’’’ /,I’ ?,D对微丸体外释
药行为的影响% 结果见图 -& 在包衣液中% 增塑剂
是非常重要的组分之一% 可降低包衣材料的玻璃化
温度% 改善聚合物的成膜性’ 可塑性及对基底的粘
附状态% 并可调节衣膜的柔韧性’ 通透性% 增加其
致密性’ 完整性*"#+ & 由图可知% $ 种增塑剂对衣
膜增塑作用的影响程度依次为 D,J(’’’ k/,Ik
?,D% 其中D,J(’’’ 为水溶性物质% 虽能溶于乙
醇% 但溶解缓慢% 在 ;E依赖层包衣液中不易迅速
溶解’ 均匀分布& 因此% 选择/,I作为 ;E依赖层
增塑剂&

图 QH增塑剂种类对微丸体外释药行为的影响
\#PNQH=..’-*"./4,(*#-#]’+‘#1!"1/’44’*(( %):%$24 !+&P^

+’4’,(’M’2,0#"+(

$L&!;E依赖层/,I用量筛选!固定时滞层和 ;E
依赖层包衣材料用量% 考察/,I用量 "’!’ "&!’
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#’!对微丸体外释药行为的影响% 结果见图 && 由
图可知% /,I用量在 "’! ‘#’!范围内时% 药物
溶出速率随着用量增加明显减缓( 用量低于 "’!
时% 聚合物可塑性差% 形成衣膜脆性’ 药物溶出速
率大( 用量高于 #’!时% 包衣过程中喷枪易堵塞%
形成衣膜较软% 微丸之间易粘连成团% 降低了包衣
微丸收率% 增加了包衣工艺难度& 因此% 选择/,I
用量为 #’!&

图 TH8=:用量对微丸体外释药行为的影响
\#PNTH=..’-*".8=: ,5"&1*"1/’44’*(( %):%$24

!+&P +̂’4’,(’M’2,0#"+(

$L(!;E依赖层滑石粉用量筛选!固定时滞层和
;E依赖层包衣材料用量% 考察滑石粉用量 "’!’
#’!’ -’!对微丸体外释药行为的影响% 结果见图
(& 由图可知% 滑石粉用量在 "’! ‘-’!范围内
时% 对微丸体外释药行为的影响不大( 但用量较低
时% 微丸易粘连% 导致衣膜不均匀或破损% 药物释
放加快( 用量超过 -’!时% 滑石粉易在管道中沉
积% 堵塞喷枪% 并且影响喷液体积流量% 不利于包
衣过程顺利进行& 因此% 选择滑石粉用量为 #’!&

图 VH滑石粉用量对微丸体外释药行为的影响
\#PNVH=..’-*".*,4-,5"&1*"1/’44’*(( %):%$24 !+&P^

+’4’,(’M’2,0#"+(

$L)!热处理时间筛选&"$’!固定时滞层和 ;E依赖
层包衣处方用量% 微丸包衣完毕后置于烘箱
"-’ g# 中热处理% 考察热处理 ’’ 2’ "#’ #- \
对微丸体外释药行为的影响% 结果见图 )& 由图可

知% 在 -’ g下热处理时间对体外释药行为的影响
较小( 超过 #- \ 后% 微丸体外溶出速率略有增加&
因此% 选择热处理时间为 2 \&

图 WH热处理时间对微丸体外释药行为的影响
\#PNWH=..’-*".2’,**+’,*5’1**#5’"1/’44’*((

%):%$24 !+&P +̂’4’,(’M’2,0#"+(

$L2!;E依赖层包衣材料,RBY4=5[>"’’ 用量筛选!
固定时滞层包衣处方及用量% 以及 ;E依赖层包衣
处方% 考察,RBY4=5[>"’’ 用量 $’!’ $-!’ $2!’
-#!’ ("L&!’ )-!对微丸体外释药行为的影响%
结果见图 2& 由图可知% 随着,RBY4=5[>"’’ 用量增
加% 药物在胃肠道上段的释放速率显著降低% 用量
低于 $2!时% 累积释放度达 2’!( 用量为 ("L&!
时% 累积释放度仅为 #’!( 用量为 )-!时% 药物
在胃肠道上段不释放% 在结肠 ;E)L( D+> 中转运
" \时% 释放 &!左右% 而转运 # \ 时释放 .’!以
上% 达到结肠靶向目的& 因此% 选择,RBY4=5[>"’’
用量在((!‘)-!范围内&

图 XH=&!+,P#*7GRR用量对微丸体外释药行为的影响
\#PNXH=..’-*".=&!+,P#*7GRR ,5"&1*"1/’44’*(( %):%$24

!+&P +̂’4’,(’M’2,0#"+(

$L.!处方优化!根据单因素试验结果% 选择对释
药行为影响较大的 EDFI用量 "G#’ ,RBY4=5[
>"’’ 用量 "+#’ /,I用量 "I# $ 个因素进行正
交试验% 并测定体外累积释放率& 以 a& \表示微丸
在 ;E(L2 D+>中转运 $ \后的累积释放率% a) \表
示微丸在 ;E)L( D+>中转运 # \ 后的累积释放率%
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以2a) \*a& \3为评价指标% 结合 a& \小于 "’!’
a) \不小于 2’!的要求及包衣工艺等优化处方& 试

验设计与结果见表 "% 方差分析见表 #&

表 GH试验设计与结果
8,MNGH@’(#P1,1!+’(&4*(".*’(*(

编号 GEDFI@! +,RBY4=5[>"’’@! I/,I@! ?误差 a& \ @! a) \ @! 2a) \*a& \3@!
" &""# ((""# "’""# ""# ."L$" ..L2( 2L&&
# &""# )’"## "&"## "## $L2$ )"L#. ()L-(
$ &""# )-"$# #’"$# "$# ’ ()L&& ()L&&
- )"## ((""# "&"## "$# $’L’& .#L-2 (#L$2
& )"## )’"## #’"$# ""# ’ &)L.) &)L.)
( )"## )-"$# "’""# "## .#L.. ..L2. (L.’
) ."$# ((""# #’"$# "## ’ 2"L"( 2"L"(
2 ."$# )’"## "’""# "$# .’L(- ..L2& .L#"
. ."$# )-"$# "&"## ""# "L2) )&L$& )&L$&
T" "-$L&( "&#L’. #-L(( "-"L2)
T# "#)L#& "$-L(- #’&L". "&&L&#
T$ "(&L)# "-.L2’ #’(L(2 "$.L"-
’ $2L-) ")L-& "2#L’# "(L$2

!!注! 2a) \*a& \3越大% 药物在胃肠道上段的累积释放越少% 在结肠部位的累积释放越多

表 IH方差分析
8,MNIH$1,43(#(".0,+#,1-’

来源 离均差平方和 自由度 均方 P值 3值
G #-2L&&2 # "#-L#). -L2-" ’L")"
+ &.L.&# # #.L.)( "L"(2 ’L-("
I ) $’#L)$" # $ (&"L$(( "-#L#$( ’L’’)
误差 &"L$-# # #&L()" $ $

!!由表 # 可知% EDFI’ ,RBY4=5[>"’’ 用量对微
丸释药行为无显著影响 "3k’L’&#% 而 /,I用量
影响显著 "3i’L’"#% 程度依次为 /,I用量 k
EDFI用量k,RBY4=5[>"’’ 用量& 由表 " 可知% 最
佳处方为 G$+"I$% 但 EDFI用量越大% 包衣耗时
越长% 成本越高% 而且其用量对释药行为无显著影
响& 因此% 最终确定为 G"+"I$% 即 EDFI用量
&!% ,RBY4=5[>"’’ 用量 )’!% /,I用量 #’!&
$L"’!验证试验!按最佳处方制备 $ 批微丸% 比较
溶出曲线2# 相似因子

*"-+ "当 2# 值在 &’ ‘"’’ 范围
内时% 可认为制剂释药行为无显著性差异% 2# 值越
接近 "’’% 释药曲线越相似#% 计算公式为 2# b

&’19=4*" c"0&
0

%b"
"’$dK$#

#+
d’L&

e"’’5% 其中 ’$

为参比制剂第$时间点的平均累积释放率% K$为受
试制剂第 $时间点的平均累积释放率% 0 为测试
点数&

$ 批样品在 ;E"L’ EI1中转运 # \’ ;E(L2
D+>中转运 $ \时均未释放药物% 而在 ;E)L( D+>
中转运 # \时累积溶出率均达 .’!以上% 而且 $ 批
夏枯草有效组分结肠靶向微丸溶出曲线两两比较的
2# 相似因子分别为 )"L2#’ )(L22’ .-L$’% 表明该

方法稳定可行% 微丸释药行为稳定% 达到了结肠靶
向目的&
QH讨论

目前常用的时滞层包衣辅料有 EDFI’ ,I’
GI’ E,I’ ,RBY4=5[O,$’?等% 其中高黏度EDFI
遇水形成凝胶% 具有较强的抗敏性和代谢惰性% 一
般作为内层时滞性材料% 防止药物在小肠释放*"&+ &
本实验选择其作为时滞层包衣材料% 一方面%
EDFI遇水形成凝胶% 药物全部透过凝胶层需要
" \左右% 当结肠靶向微丸 ;E依赖外层在小肠末
端溶解后% EDFI凝胶层可防止药物突释( 另一方
面% 高黏度 EDFI遇水膨胀% 体积变大% 当结肠
靶向微丸 ;E依赖外层在结肠部位仅有少量溶解而
释药缓慢或不释药时% EDFI层有利于 ,RBY4=5[
>"’’ 衣膜涨破% 保障药物顺利释放& 同时% EDFI
包衣层还起到隔离作用% 防止微丸在包衣和贮存过
程中药物迁移至 ,RBY4=5[>"’’ 层% 将其与 ,RBY4=5[
>"’’ 层相结合时% 所得微丸在体外胃和小肠模拟
溶出液中基本不释放药物% 而在 ;E)L( D+> 中开
始释药% 达到结肠靶向效果&

在包衣过程中发现% 影响夏枯草有效组分结肠
靶向微丸释药行为的因素除了包衣处方外% 还包括
包衣工艺条件% 如进风温度’ 雾化压力’ 进风量’
喷液速度等% 它们主要影响了包衣微丸是否粘连’
皱皮% 衣膜是否均匀等包衣效果& 当进风温度低于
&’ g时% 包衣液附着于微丸表面% 溶剂不能及时
挥干% 易导致微丸粘连( 高于 (’ g时% 包衣液未
达到微丸表面时溶剂已部分挥干% 造成包衣材料损

))##

#’") 年 "" 月
第 $. 卷!第 "" 期

中 成 药
I\5<0M0/Y4B5[59<41D4[0<[F0B585<0

O9Z03X0Y#’")
_91%$.!O9%""



失和衣膜干燥过快% 微丸表面衣膜易皱缩’ 不光
滑% 因此控制进风温度为 &’ ‘(’ g& 雾化压力与
包衣液体积流量成反比% 在 # ‘( 3C@35<时% 雾化
压力小于 "’’ AD4% 雾滴较大% 仅到达流化筒底部(
雾化压力大于 "#’ AD4时% 雾滴较小% 可到达出风
口过滤袋% 造成包衣材料损失% 因此控制雾化压力
"’’ ‘"#’ AD4% 以保证雾滴大小均匀% 有利于包衣
过程顺利进行( 进风量大于 ""’ 3$ @\ 时% 微丸流
化虽理想% 但碰撞流化床内壁力量较大% 易破损%
而且易被过滤袋吸附( 小于 .’ 3$ @\时% 微丸流化
欠佳% 导致流化筒内外微丸替换不及时% 包衣不均
匀% 因此控制进风量 .’ ‘""’ 3$ @\% 使微丸流化
顶端距桶底 #@$ 处为佳&

另外% 因微丸表面积较大% 在包衣过程中会相
互碰撞而摩擦起电% 易吸附聚结% 影响包衣效果&
因此% 在包衣过程中应加入适量滑石粉% 同时调整
喷液速度% 维持流化筒内一定湿度环境% 可消除或
减少静电% 有利于包衣均匀&
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