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ｐＨ依赖型肠可宁结肠靶向微丸的制备及体外释放研究
王明华

（辽宁省沈阳市肛肠医院，辽宁沈阳１１０００２）
摘要：目的制备ｐＨ依赖型肠可宁结肠靶向微丸并考察其体外释放特征。方法采用离心造粒法制备含药微丸，采用流化床包衣制备结
肠靶向包衣微丸；以盐酸小檗碱为指标，评价微丸的体外释放特性。结果以微晶纤维素（ＭＣＣ）为稀释剂，３％羟丙甲纤维素Ｅ５（ＨＰＭＣ
Ｅ５ 牘为黏合剂，以肠可宁药物粉末－ ＭＣＣ（５ ∶ ４）的处方投药量制备丸芯，以ＨＰＭＣ ２９１０包隔离衣增重３％，Ｅｕｄｒｕｇｉｔ Ｓ１００包肠溶衣增重
２５％，制备包衣微丸。其在人工胃液中２ ｈ和在人工小肠液中３ ｈ后累积释放度低于１０． ００％，在人工结肠液中２ ｈ累积释放度大于
９０． ００％。结论该方法制备的ｐＨ依赖型肠可宁结肠靶向微丸可初步实现结肠靶向释药特征。
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结肠靶向释药系统（ＯＣＤＤＳ）能避开药物首过效
应，减少药物在胃和小肠中的破坏，治疗结肠局部疾病
优势明显犤 １ － ３ 犦。慢性溃疡性结肠炎病灶主要在结肠，且
病因复杂。口服结肠定位给药是治疗结肠疾病的有效方
法犤 ２ 犦。微丸在胃肠道分散面积大，受生理条件影响较小，
血药浓度波动小，是结肠靶向给药的优良剂型犤 ３ － ４ 犦。肠
可宁为我院临床应用多年的经验复方制剂，由黄柏、黄
连、白术、厚朴等组方，具有健脾益气、清热利湿、厚肠止
泻的功效，对慢性结肠炎的临床疗效显著。本研究中在
原方基础上制备ｐＨ依赖型结肠靶向微丸，提高结肠局
部的药物浓度和延长作用时间，以发挥长效作用，利于
慢性结肠炎的治疗，并结合中药复方的特点，通过处方
筛选和优化，初步获得了良好的结肠靶向释药特性。现
报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

ＣＧ － ３８０型多功能离心制粒机牗深圳市信宜特科技
有限公司牘；ＤＬＢ型流化床包衣机（常州先锋干燥设备
有限公司）；ＲＣＺ － ６Ｃ３型智能溶出试验仪（黄海药检仪
器厂）；ＢＧ － １４０型电热鼓风干燥箱（上海博讯实业有限

公司医疗设备厂）；安捷伦１２６０型高效液相色谱仪（日
本岛津公司）；ＫＱ１１８型超声波清洗器（昆山市超声仪器
有限公司）；ＦＡ１００４Ａ型电子天平（上海精天电子仪器
有限公司）。
１． ２ 试药

肠可宁药物粉末（以下简称药物粉末，自制）；微晶
纤维素（ＭＣＣ，德国ＪＲＳ公司，批号为６６１０１５５８４９）；羟
丙基甲基纤维素Ｅ５（ＨＰＭＣ Ｅ５，上海卡乐康公司，批号
为ＰＤ３５７８５０ 牘；羟丙基甲基纤维素２９１０（ＨＰＭＣ ２９１０，日
本ＳｈｉｎＥｔｓｕ，批号为Ｍｅｔｏｌｏｓｅ６０ＳＨ ３７４８牘；Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｓ１００
型（ＥＶＯＮＩＫ Ｒｏｈｍ ＧｍｂＨ，批号为Ｂ１２１１０５００６）；柠檬酸
三乙酯（ＴＥＣ，蚌埠丰源涂山制药有限公司，批号为
１６０８０９）；滑石粉（广西龙胜华美滑石开发有限公司，批
号为１６０２０７６）；盐酸小檗碱对照品（中国食品药品检定
研究院，含量为８６． ８％，批号为１１０７１３ － ２０１６１３）；其他
试剂均为分析纯，试验用水为重蒸水。
２ 方法与结果
２． １ 含药微丸制备

取药物粉末与ＭＣＣ，按适当比例混合，过８０目筛，
将混合物料置造粒机的供粉器内。离心造粒机中加入适

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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表１ ＭＣＣ用量对含药微丸成型性的影响
药物粉末∶ ＭＣＣ

３ ∶ １
２ ∶ １
５ ∶ ４
１ ∶ １

外观性状
微丸较均匀，易黏连
微丸均匀，轻度黏连
微丸圆整，均匀，无黏连
微丸圆整，均匀，无黏连

收率（％）
６７． ３１
７４． ５５
８７． ７４
８９． ２０

休止角（°）
３９． ６０
３２． ７３
２７． ４８
２６． ２９

表２ 黏合剂用量对含药微丸的影响
ＨＰＭＣ Ｅ５用量（％）

１
２
３
４

外观性状
较粗糙、较圆整
光滑、圆整
光滑、圆整
光滑、圆整

脆碎度（％）
１． １２
０． ６２
０． ４９
０． ４４

收率（％）
７７． １７
８３． ４３
８７． ３９
８６． ８１

量空白丸芯，主机转速为１５０ ～ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ，喷浆速率为
２０ ～ ２５ ｒ ／ ｍｉｎ，供粉转速为１５ ～ ２５ ｒ ／ ｍｉｎ，喷气压力为
０． ５ ～ ０． ６ ＭＰａ。在喷入黏合剂ＨＰＭＣ Ｅ５的同时，使混合
物料均匀层积于丸芯上，４０ ℃烘干，过１６ ～ ２８目筛，微
丸备用。
２． ２ 含药微丸处方筛选

填充剂用量：药物粉末与ＭＣＣ的比例分别按３ ∶ １，
２ ∶ １，５ ∶ ４，１ ∶ １混合，制备含药微丸，以微丸的外观性
状、目标丸的收率及休止角为评价指标，考察填充剂的
用量。结果见表１。药物粉末与ＭＣＣ的比例为５ ∶ ４时，
粉末流动性得到良好改善，制备过程中无黏连现象，微
丸圆整。提示随着ＭＣＣ用量的增加，越易成丸。但ＭＣＣ
用量的增加会增加服用量和生产成本。综合考虑，选择药
物粉末与ＭＣＣ的比例为５ ∶ ４。

黏合剂用量：以水和乙醇为黏合剂，黏合性较差，粉
末松散，药粉不易层积，得到的微丸圆整度差，脆碎度
高；以聚维酮为黏合剂，制备过程中粒子之间易黏连，目
标丸收率较低；以ＨＰＭＣ Ｅ５水溶液为黏合剂，粉末层积
过程顺利。故以微丸外观、脆碎度和收率为评价指标，考
察了黏合剂ＨＰＭＣ Ｅ５的用量，结果见表２。ＨＰＭＣ Ｅ５浓
度过低，微丸脆碎度大，细粉多；过高，微丸之间易粘连，
延缓微丸崩解，阻滞药物释放。当ＨＰＭＣ Ｅ５水溶液浓度
为３％和４％时，制备的微丸外观及机械强度较好。综合
考虑，选择黏合剂ＨＰＭＣ Ｅ５用量为３％。

２． ３ 结肠靶向包衣微丸制备
采用流化床包衣制备包衣微丸。取含药微丸适量，

置流化床制粒机中，风机频率为２０ ～ ２５ Ｈｚ，喷雾压力
为０． １ ＭＰａ，以ＨＰＭＣ ２９１０包隔离衣，包衣结束后，４０ ℃
条件下干燥０． ５ ｈ；再以Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｓ１００为肠衣材料，柠
檬酸三乙酯为增塑剂，滑石粉为抗黏结剂包肠溶衣，包
衣结束后，在流化床制粒机４０ ℃条件下干燥１ ｈ。
２． ４ 体外释放度测定

测定方法：取本品，照２０１５年版《中国药典（四部）》
释放度测定法犤 ５ 犦测定。依次考察微丸在人工胃液（ｐＨ

１． ２的盐酸溶液）、人工肠液（ｐＨ ６． ８的磷酸缓冲液）及
人工结肠液（ｐＨ ７． ６的磷酸缓冲液）中的释放情况。观
察转速为１００ ｒ ／ ｍｉｎ，介质温度为（３７． ０ ± ０． ５）℃，于规
定时间取释放液５ ｍＬ，并迅速补充等体积、等温度的溶
出介质，滤过，自取样至滤过在３０ ｓ内完成，取续滤
液，作为供试品溶液。在人工胃液中，经２ ｈ取样，微丸
均不得有崩解或软化现象；人工肠液中，分别于６０，
１２０，１８０ ｍｉｎ时取样；人工结肠液中，分别于１０，２０，３０，
６０，９０，１２０ ｍｉｎ时取样。以盐酸小檗碱的含量为指标，采
用高效液相色谱法测定，计算药物累积释放度。

色谱条件与系统适用性试验：色谱柱为ＹＭＣ －
Ｐａｃｋ ＯＤＳ柱（１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；流动相为乙
腈－０． ０５ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸二氢钾（２５ ∶ ７５）；流速为１． ０ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温为３０ ℃；检测波长为３４５ ｎｍ；进样量１０ μＬ。理论
板数按盐酸小檗碱峰计算不得低于４ ０００。

线性关系考察：取盐酸小檗碱对照品，精密称定，加
流动相制成质量浓度为１０，２０，５０，８０，１００ μｇ ／ ｍＬ的标准
溶液，精密吸取上述溶液各１０ μＬ，按拟订色谱条件进样
分析，以测得的峰面积牗 Ａ 牘为纵坐标、质量浓度牗 Ｃ 牘为横
坐标进行线性回归，得回归方程Ｙ ＝ ４４ １９３Ｘ － ３６ ３０９，
ｒ ＝ ０． ９９９ ７。结果表明，盐酸小檗碱进样溶液质量浓度在
１０ ～ １００ μｇ ／ ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好。
２． ５ 隔离衣增重考察

处方中的药物黄柏、黄连等含有碱性成分，遇水易
释放，渗入酸性肠衣液，会加快衣膜溶解，削弱肠溶衣膜
的抗酸能力。包肠衣前，包一层隔离衣，可解决上述问
题。以ＨＰＭＣ ２９１０为薄膜衣材料，肠衣增重２５％，分别
测定了隔离衣增重２％，３％，４％微丸的释放度，释放曲线
见图１。包衣增重２％ ～ ４％时，隔离层对释药速率无显著
影响。隔离层增重为３％时，微丸表面均匀，故选择３％。
２． ６ 肠溶包衣处方影响考察

包衣增重：以Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｓ１００为肠溶包衣材料，分别
考察了肠溶包衣增重１５％，２０％，２５％，３０％时对释放
度的影响，释放曲线见图２。结果显示，包衣增重１５％ ～
３０％时，微丸均能控制在酸中２ ｈ几乎不释放；增重
１５％和２０％时，微丸在人工肠液中释放３ ｈ累积释放量
分别为３４． ６９％和１８． ３８％，不能达到理想的结肠靶向
释药效果；当增重达２５％时，微丸在人工胃液中２ ｈ和
人工肠液中３ ｈ累积释放度小于１０． ００％，在人工结肠
液中２ ｈ累积释放度大于９０． ００％。故选择肠溶包衣增
重为２５％。

增塑剂和抗黏剂用量：增塑剂可提高衣膜的柔韧
性，降低最低成膜温度，利于改善制剂工艺。增塑剂的合
适用量为聚合物的１０％ ～ ２０％。加入适量的抗黏剂，可
避免包衣过程中微丸间相互粘连。选择ＴＥＣ为增塑剂，
滑石粉为抗黏剂，考察了其用量对包衣效果和释放度的
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影响。结果表明，ＴＥＣ的用量分别为１０％，１５％，２０％
时，所得微丸衣膜光滑完整，增塑剂用量对释药行为无
显著差异。滑石粉用量过小，包衣过程中微丸易黏连；过
大，易造成供浆管道堵塞。滑石粉用量分别为２０％，
２５％，３０％时制备的微丸释放度无显著差异。综合考虑，选
择增塑剂ＴＥＣ用量为１０％，抗黏剂滑石粉用量为２５％。
２． ７ 体外释药特性考察

按优化的最佳处方制备了３批样品，测定累积释放
度，结果见图３。３批制剂的释放曲线基本一致，在人工
胃液中２ ｈ几乎不释放，在人工肠液中３ ｈ累积释放度
小于１０． ００％ ，在人工结肠液中２ ｈ释放度大于
９０． ００％，提示３批微丸制备工艺稳定，具有良好的体外
结肠靶向释药特性。
３ 讨论

慢性溃疡性结肠炎病灶主要在结肠，乙状结肠尤为
常见。靶向结肠给药是非常理想的局部治疗方式。结肠
部位酶活性低、种类少，利于药物充分吸收而提高全身
药物利用度犤 ６ 犦。本研究中在肠可宁原方基础上，根据复
方组成和药物的性质，采用合适的提取纯化过程，选择
合适的辅料和制备工艺，制备了ｐＨ依赖型肠可宁结肠
靶向微丸。中药粉末具有黏涩的特性，直接制备微丸粉
末的流动性差，遇黏合剂易结团，不易层积，加入合适的
填充剂可改善粉末的流动性和成型性。前期试验发现，
以乳糖和甘露醇为填充剂，粉末流动性差，微丸成型性
差，脆碎度高；ＭＣＣ可有效改善药物粉末的流动性，微丸
可塑性和成型性较理想。此外，在离心造粒过程中，注意
调整喷浆速度和供粉速度，避免粒子之间发生黏连，或因
细粉间相互成丸，导致目标丸产率减少。Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｓ１００
为甲基丙烯酸和甲基丙烯酸甲酯的阴离子聚合物，含有
羧基，在胃中不溶，在ｐＨ ７． ０以上遇碱中和形成可溶性
盐，符合结肠释药的给药特点犤 ７ － ８ 犦。前期试验结果显
示，衣膜厚度是制剂能否达到靶位的重要影响因素，以
Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｓ１００为肠衣材料，包衣增重低于１０％时，衣膜
不能起到有效的抗酸效果，微丸在人工胃液中肠溶层部
分溶解，药物提前释放，不符合结肠释药特点。隔离衣在
一定范围内对微丸的释放度无显著影响，但当隔离衣增
重超过７％时，会延缓药物释放，需兼顾隔离衣增重对
释放速率的影响。包衣过程中，根据投料量调整设备参

数，喷液速率不宜过快，避免小丸相互粘连。喷气压力增
大可提高雾化效率，但雾滴过细，会使液滴铺展不够，影
响包衣效果。如包衣过程中包衣量过大易产生静电，导致
微丸黏连，可通过加入滑石粉和调整环境湿度加以改善。

离心造粒法不仅适用于一般化学药物，也适用于含
糖量高、黏度较大及无法使用挤出滚圆法制备的中药浸
膏微丸的规范化生产犤 ９ － １０ 犦。采用离心造粒法和流化床包
衣法制备了ｐＨ依赖型肠可宁结肠靶向微丸，以盐酸小
檗碱评价了制剂的体外释药规律，可初步实现了良好的
体外结肠靶向释药特性。ｐＨ依赖型肠可宁结肠靶向微
丸仍处于实验室研究阶段，对于复方制剂中其他多组分
释药规律和其体内释药特征有待通过药代动力学试验
进一步确证。
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