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与其他制剂相比，微丸（直径在 2. 5 mm以下的球形或类

球形制剂）属多单元型给药系统，具有流动性好、载药量大、生

物利用度高、可增加药物稳定性、适合包衣、减少突释现象等

优点[1-2]。目前，微丸以其独特的优势正成为缓控释制剂的发

展方向，且已被公认为是较理想的缓控释剂型之一[3]。

盐酸青藤碱是从中药青风藤中提取的有效生物碱单体，

药用多为其盐酸盐，主要用于治疗风湿、类风湿性疾病，疗效

显著[4]。目前已有其普通片、胶囊、缓释片、注射剂和肠溶片上

市，笔者将盐酸青藤碱制成缓释微丸可以增强疗效，减少患者

服药次数，提高生物利用度，提高患者的依从性，减少药物突

释引起的不良反应。国内、外常见的微丸制备方法有层积式

制丸法、流化床制丸法及挤出滚圆法等，其中挤出滚圆法是国

际上制剂工业较为广泛应用的制丸方法之一[5]。笔者采用挤

出滚圆法制备盐酸青藤碱缓释微丸，通过正交试验对处方工

艺进行优化，再以流化床包肠溶衣，制得具有肠溶缓释效果的

盐酸青藤碱多单元给药系统，并通过释药过程的数学模型拟

合，初步探讨其释药机制。

1 材料
1.1 仪器

UV1101型紫外-可见分光光度计（上海天美科学仪器有限

公司）；BA110S 电子天平（德国 Sartorius 公司）；pHS-25型 pH

计（上海精密科学仪器有限公司雷磁仪器厂）；RC-806型智能

溶出仪（天津大学无线电厂）；Mini250多功能制丸包衣机、

LDP-B 流化制粒包衣机（常州智阳机械设备有限公司）；

KQ-400型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司，功率：

300 W，频率：45 kHz）。

1.2 药品与试剂

盐酸青藤碱原料（成都龙泉高科天然药业有限公司，批

号：111203）；青藤碱对照品（湖南正清制药集团股份有限公

司，批号：201208，纯度：99.5％）；乙基纤维素（EC）、羟丙基甲

基纤维素（HPMC，有K4M、K100 LV、K50 LV3种规格）均购自

美国陶氏化学（中国）有限公司；微晶纤维素（MCC，湖州展望

药业有限公司，批号：110629）；欧巴代（上海卡乐康包衣技术

有限公司，批号：100621）；盐酸、磷酸钠（分析纯，广州化学试
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剂厂）；水为蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 制备流程

按处方分别称取一定量的盐酸青藤碱原料和辅料，混匀，

加润湿黏合剂不断捏合，制成软材。经挤出机筛板（孔径：0.9

mm）挤成长度均匀、光滑致密的条状物，将条状物料置高速旋

转的滚圆机内，直至颗粒滚制成丸；取出微丸，适度干燥，筛

分，取24～30目间的盐酸青藤碱缓释微丸进行分析和评价。

2.2 青藤碱含量测定

2.2.1 线性关系考察 精密称取经P2O5干燥至恒重的青藤碱

对照品 20.0 mg，置 50 ml量瓶中，加适量乙醇溶解，以蒸馏水

稀释至刻度，摇匀，作为对照品贮备液，备用。精密量取该贮

备液 0.25、0.5、1、2、4、6、8 ml，分别置 50 ml量瓶中，加水稀释

至刻度，摇匀，得质量浓度为2.0～64.0 μg/ml的对照品溶液，在

262 nm 波长处测定吸光度 [6]。以青藤碱质量浓度（c）为横坐

标，吸光度（A）为纵坐标，绘制标准曲线；同法在相应波长处绘

制分别以0.1 mol/L HCl、pH6.8的磷酸盐缓冲液为介质的标准

曲线。结果，青藤碱质量浓度在 2.0～64.0 μg/ml范围内，在 3

种介质中与吸光度均具有良好的线性关系。青藤碱在不同介

质中的回归方程见表1。

表1 青藤碱在不同介质中的回归方程

Tab 1 Regression equation of sinomenine in various release

media

介质
蒸馏水
0.1 mol/L HCl

磷酸盐缓冲液（pH 6.8）

回归方程
A＝14.341c－0.004 5

A＝14.243c－0.003 3

A＝14.221c－0.002 7

r

0.999 9

0.999 9

0.999 9

2.2.2 含量测定方法 取适量盐酸青藤碱缓释微丸，充分研

细，精密称取一定量粉末（约相当于盐酸青藤碱 25 mg）至 50

ml量瓶中，加蒸馏水适量，超声溶解后，以蒸馏水定容，溶液用

0.45 μm微孔滤膜滤过，精密量取续滤液2 ml，分别置50 ml量

瓶中，加蒸馏水稀释至刻度，摇匀，于 262 nm波长处测定吸光

度，根据回归方程计算各盐酸青藤碱缓释微丸中青藤碱含量，

再求出盐酸青藤碱的含量（盐酸青藤碱含量＝青藤碱含量×

1.11）。

2.3 体外释放度测定

采用2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩD项下释放度测

定法第二法（用于肠溶制剂）测定释放度。拟定溶出介质前2 h

为酸性介质，2 h后为碱性介质，水浴温度为（37±0.5）℃，转速

为100 r/min。取盐酸青藤碱肠溶缓释微丸适量，置于转篮中，

先以温度（37±0.5）℃、0.1 mol/L的HCl 750 ml为释放介质，

转篮转速为100 r/min，至2 h时取样5 ml，立即以0.45 μm微孔

滤膜滤过，收集续滤液，并补充同体积等温度的介质，随即再

加入已预热至（37±0.5）℃的0.2 mol/L Na3PO4溶液250 ml，继

续运转，在预定的时间点取样5 ml，操作同前。将各释放液按

“2.2”项下方法计算盐酸青藤碱含量，并计算药物累积释放度。

2.4 处方考察

2.4.1 润湿剂种类及用量的选择 EC不溶于水，溶于乙醇，若

以水为润湿剂，制得的软材成型效果较差，挤出物滚圆过程中

细粉较多，使收率降低，而加入一定量的乙醇，以乙醇水溶液

为润湿剂，可促发EC的黏性使软材黏性提高，使制得的盐酸

青藤碱缓释微丸表面光洁度明显改善，且收率提高。但乙醇

的比例不可太高，比例增大使得挤出物黏性增大，盐酸青藤碱

缓释微丸收率反而下降，同时其孔隙率也增大，将影响盐酸青

藤碱缓释微丸的缓释效果。预试验结果显示，以 20％乙醇水

溶液为润湿剂时，挤出物滚圆效果较差，收率较低；以 10％、

15％乙醇水溶液为润湿剂时，挤出物滚圆效果较好，收率较高

（24～30目间的盐酸青藤碱缓释微丸数达85％以上）。考虑以

15％乙醇水溶液为润湿剂时，制剂孔隙率较高，将加快药物体

外释放速率，故选择10％乙醇水溶液为润湿剂。

若润湿剂的用量过大，会造成软材挤出后水分较多，滚制

的微丸直径较大，24～30目间的盐酸青藤碱缓释微丸收率较

低。考察润湿剂与物料不同质量比（1 ∶0.7、1 ∶1、0.7 ∶1）发现，当

润湿剂与物料质量比为0.7 ∶ 1时，获得的软材湿度和黏性较适

宜，挤出物成较均匀的短条状物，盐酸青藤碱缓释微丸表面光

洁，收率达86％。

2.4.2 MCC用量的选择 MCC主要影响微丸的成型，对体外

释放影响较小，经考察，当MCC在处方中比例达45％以上时，

盐酸青藤碱缓释微丸的圆整度较好，收率高。圆整度对微丸

的包衣影响较大，特别是肠溶衣膜的成型，圆整度好肠溶衣膜

连续性好。衣膜完整，可减小微丸在胃液中的释放量，达到肠

溶缓释效果。

2.4.3 EC 用量的选择 EC 用量越大，对药物的阻滞效果越

大，当EC用量达 10％时，盐酸青藤碱缓释微丸有明显的缓释

效果。预试验发现，EC与MCC合用制备的盐酸青藤碱缓释微

丸缓释效果明显，但后期释放度较小，减少EC的量后前期释

放度又较大，所以考虑加入少量亲水凝胶型骨架材料HPMC

调整盐酸青藤碱缓释微丸的后期释放度。

2.4.4 HPMC 型号及用量的选择 笔者考察了不同黏度的

HPMC（HPMC K4M、HPMC K100 LV、HPMC K50 LV）与

MCC 组合对成球性的影响，发现使用 HPMC K4M、HPMC

K100 LV时，制剂的圆整度差（平面临界角＞20 °），24～30目

间的盐酸青藤碱缓释微丸收率较低。而使用 HPMC K50 LV

时，制备的微丸圆整度高（平面临界角可达14 °），24～30目间

的盐酸青藤碱缓释微丸收率可达 81％，且其用量变化范围较

大，最大用量可达15％，故选择HPMC K50 LV与EC合用较合

适。

2.5 工艺考察

根据预试验结果，挤出速率越高，挤出物表面越粗糙，这

种物料在滚圆最初阶段会发生不规则碎裂，形成大量细粉，影

响盐酸青藤碱缓释微丸的收率，故挤出速度以 50 r/min 较合

适；滚圆速度对盐酸青藤碱缓释微丸粒度、硬度、圆整度、孔隙

率、松密度及流动性等均有影响，不仅影响微丸成型，对微丸

的体外释放速率也有影响，滚圆速度应控制在 800～1200 r/

min；在一定范围内滚圆时间延长，微丸粒径会增大，粒度分布

会变窄，圆整度越好，但滚圆时间过长微丸的密度增大，会使

微丸的释放减慢，滚圆时间应控制在5～9 min。

2.6 正交试验优选处方工艺

在预试验的基础上，选择EC与HPMC K50 LV比例（A，处

方中MCC用量为50％，主药含量为25％）、滚圆速度（B）、滚圆

时间（C）为考察因素，以盐酸青藤碱缓释微丸的成球性和主要

时间点（2、4、12 h）的释放度（R）的综合评分为指标[7]，按L9（34）

正交表进行试验。综合评分（F）＝成球性评分+释放度评分；

成球性评分＝|Yi－Ymax|+|Si－Smin|[式中，Y表示24～30目盐酸青
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藤碱缓释微丸的收率；S表示圆整度（以平面临界角为标准）；

|Yi－Ymax|表示收率与最大值的接近程度；|Si－Smin|表示圆整度与

最小值的接近程度]；释放度评分＝（|R2 h－30％|+|R4 h－50％|+

|R12 h－75％|）×100％，R 得分越低，表明与所选的标准趋势接

近。F值越小，水平越佳。因素与水平见表2；正交试验结果见表

3；方差分析结果见表4。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A（m/m）

10 ∶15

15 ∶10

20 ∶5

B，r/min

800

1000

1200

C，min

5

7

9

表3 正交试验结果

Tab 3 Analysis of orthogonal experiment results

试验号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

133.2

61.3

82.9

44.4

20.4

27.6

24.0

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

97.8

89.2

90.4

32.6

29.7

30.1

2.9

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

99.9

87.1

90.4

33.3

29.0

30.1

4.3

D（误差）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

93.2

91.8

92.4

31.1

30.6

30.8

0.5

Y，％
81.4

85.8

83.9

88.9

87.8

86.5

89.0

86.8

87.2

S，°

15.0

13.8

12.7

12.6

10.8

11.2

11.7

11.3

10.6

R评分
36.9

34.9

35.8

18.3

17.5

18.9

27.4

26.1

23.6

F

48.9

41.3

43.0

20.4

18.9

22.0

28.5

29.0

25.4

表4 方差分析结果

Tab 4 Analysis of variance

方差来源
A

B

C

D（误差）

离差平方和
907.4

14.5

29.4

0.3

自由度
2

2

2

2

均方
453.7

7.2

14.7

1.2

F

2 758.9

44.0

89.5

P

＜0.01

＜0.05

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.0，F0.01（2，2）＝99.0

note：F0.05（2，2）＝19.0，F0.01（2，2）＝99.0

由表3、表4可知，EC与HPMC K50 LV比例对工艺有极显

著性影响（P＜0.01），滚圆速度和滚圆时间对工艺有显著性影

响（P＜0.05）。各因素影响工艺的大小顺序为A＞C＞B，以工

艺A2B2C3制备的盐酸青藤碱缓释微丸比以工艺A2B1C2制备的

微丸释放度与圆整度较好，但工艺A2B1C2获得的微丸收率较

高，这主要是滚圆速度降低的原因。综合考虑，最佳处方工艺

为A2B1C3，即盐酸青藤碱-MCC-EC-HPMC K50 LV（25 ∶ 50 ∶ 15 ∶
10，m/m/m/m），滚圆速度800 r/min，滚圆时间9 min。

2.7 工艺验证试验

根据“2.6”项下优选的处方工艺制备3批盐酸青藤碱缓释

微丸，并考察微丸圆整度、24～30目微丸的收率以及在pH 6.8

的缓冲液中的体外释放情况。结果，3批盐酸青藤碱缓释微丸

的圆整度分别为 10.3、10.1、10.5 °，24～30目微丸的收率分别

为88.7％、89.3％、89.2％，体外释放较好，表明优选的处方工艺

合理，制得的制剂收率和圆整度均较好，具有12 h缓释释药效

果。盐酸青藤碱缓释微丸的体外释放曲线见图1。

2.8 盐酸青藤碱肠溶缓释微丸的制备

根据文献报道[6]，选取 12％欧巴代为肠溶材料，按上述优

选的处方工艺制备，以流化床底喷式包衣机包肠溶衣，考察包

衣增重分别为 3％、4％、5％时的肠溶缓释效果。包衣增重工

艺：进风压力最初为245.15 kPa，随着包衣量增加，进风压力应

相应增大；喷气压力确定为 58.84～78.45 kPa；供液速度为

1.60～2.00 ml/min；包衣温度为 40～45 ℃。结果，包衣增重为

3％时盐酸青藤碱缓释微丸在胃液中释放稍稍超出上限，达

11.9％；包衣增重达到4％以上时，胃液中的释放度可很好的控

制在10％以内；包衣增重4％和5％的释放情况无明显差异，所

以选择肠溶包衣增重 4％。盐酸青藤碱肠溶缓释微丸的体外

释放曲线见图2。

2.9 体外释药模型的拟合

采用 4种常用的数学模型对盐酸青藤碱肠溶缓释微丸体

外4～14 h的释放曲线进行拟合。结果，盐酸青藤碱肠溶缓释

微丸体外释放符合Higuchi释药模型，结果见表5。

表5 盐酸青藤碱肠溶缓释微丸体外释放模型拟合结果

Fig 5 Fitted release model of Sinomenine hydrocholeride

enteric sustained-release pellets in vitro

项目
模型方程
拟合方程

一级释药模型
ln(100-R）＝a2+k2t
ln(100-R）＝4.764-0.135t
(r2＝0.991 4)

零级释药模型
R＝a1+klt
R＝17.915+4.856t
(r2＝0.977 8)

Ritger-peppas方程
lnR＝a4+k4lnt
lnR＝2.56+0.718lnt
(r2＝0.987 1)

Higuchi方程
R＝a3+k3t1/2

R＝－0.215+0.283t1/2

(r2＝0.995 6)

3 讨论
3.1 缓释骨架材料

当前，上市的盐酸青藤碱缓释多片以HPMC为骨架材料，
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但其存在素片片面欠光洁，且4 h的释放度超出上限的问题[8]，

原因可能与盐酸青藤碱的水溶性有关。盐酸青藤碱易溶于

水，HPMC为亲水性骨架材料，亲水凝胶骨架型缓释片药物的

释放速度取决于药物通过凝胶层的扩散速度和骨架材料的溶

蚀速度，水分渗入片芯后盐酸青藤碱快速溶解形成较高的片

芯内外药物浓度差，使药物保持较快的释放速率，随着骨架材

料的溶蚀，药物的释放速率逐渐增大，使得中间释放点超过释

放度上限。

由预试验结果可知，高黏度的HPMC遇水黏性大，挤出物

长，表面光洁，但无法滚圆，高速长时间滚圆处理仍然为哑铃

状。以高浓度乙醇为润湿剂挤出物滚圆效果稍微改善但收率

太低，多数仍为哑铃状。MCC作为成球促进剂，同时也是常用

的骨架型微丸的骨架材料，常用型号为PH-101。EC为水不溶

性材料，常用于缓释包衣和骨架片中的骨架材料阻滞剂，与

HPMC合用可增强缓释效果。

笔者采用水不溶性材料 EC 为缓释骨架主要材料，与

HPMC联合使用，结合HPMC的亲水和溶蚀作用，调节药物的

释放速率，改善了EC/MCC为润湿剂制得的微丸后期释放度

较低的缺点。笔者还考察了 3种不同黏度的 HPMC（HPMC

K4M、HPMC K100 LV、HPMC K50 LV）对微丸成型的影响，

HPMC K4M黏度较高，处方中加入少量，制备的微丸收率低，

达不到调节释放速率达到作用。HPMC K50 LV 与 HPMC

K100 LV制得的微丸收率明显提高，以HPMC K50 LV收率最

高，且其在处方中比例可调范围较大，所以选择HPMC K50 LV

与EC联合使用。体外释放结果显示，制备的微丸体外释放符

合Higuchi释药模型，缓释效果明显，胃液中释放度＜10％，无

突释现象，中间释放点控制在 50％左右，12 h释放度＞75％，

批间重现性好。

3.2 制备工艺

目前，文献报道的盐酸青藤碱缓释微丸制剂多以离心造

粒法制备含药微丸，再用流化床包缓释或控释衣膜，再包肠溶

衣膜。本试验采用挤出滚圆法制备盐酸青藤碱缓释微丸，再

包肠溶衣膜即可。挤出滚圆法作为目前制备球形颗粒应用最

广泛的方法之一，此法生产能力大，设备费用低，且按本试验

方法制备微丸可减少一步包衣程序，微丸收率高，包衣效果

好，工艺简单、重现性好，便于工业化大生产。

3.3 释放机制

盐酸青藤碱在水中易溶，对微丸在碱液中的释放数据进

行常用释药模型拟合，结果显示微丸在碱液中的释放数据以

Higuchi 方程拟合度最高，提示药物释放为扩散机制，但

Higuchi释药模型不能确定药物释放是否伴有溶蚀机制。球型

制剂的药物释放方式包括：Fickian扩散、骨架溶蚀、药物扩散

和骨架溶蚀的共同作用。在 Ritger-peppas 拟合方程中，n 为

Peppas 方程拟合的释放参数，当 n≤0.43 时，释药机制为

Fickian 扩散；当 0.43＜n＜0.85时，释药机制为 non-Fickian 扩

散，即药物扩散和骨架溶蚀共同作用；当n≥0.85时，释药机制

为骨架溶蚀[9]。由Ritger-peppas方程拟合结果可知 n＝0.718，

即微丸的释药机制为药物的扩散和HPMC溶蚀的共同作用。
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国家卫生和计划生育委员会主任李斌与世界卫生组织总干事陈冯富珍就防控人感染H7N9禽流感通电话

本刊讯 2013年4月9日，国家卫生和计划生育委员会主

任李斌与世界卫生组织总干事陈冯富珍通电话，就近期发生

的人感染H7N9禽流感疫情和防控工作交换看法。

李斌介绍了人感染H7N9禽流感疫情的基本情况和中方

已经开展的防控工作，并感谢世界卫生组织对中国防控工作

的大力支持。李斌表示，中国政府坚持以人民健康为首位，高

度重视疫情防控工作。已成立了多部门联防联控工作机制，

对全国防控工作统一部署和指导；加强疫情动态研判，强化监

测和溯源工作；科学开展医疗救治和防控，做好疫情信息发布

和风险沟通。中方将继续以开放、合作、负责的态度，进一步

加强与世界卫生组织的合作，并对全球防控做出贡献。

陈冯富珍感谢李斌的介绍，并请转达致中方领导人高度

重视疫情防控工作的敬意。她表示，中国此次疫情防控工作

行动迅速、信息透明，体现了中国政府负责任的态度，成效有

目共睹。世界卫生组织对中国政府的工作表示赞赏，并愿进

一步密切与中方合作，联合评估疫情风险，做好风险沟通。
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