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头孢丙烯（Cefprozil）是第二代口服头孢类抗生素，

与第一代头孢相比，其抗菌谱广、抗菌活性较高，临床主

要用于常见细菌引起的呼吸道感染治疗，餐前餐后服药

均不影响其吸收[1-2]，但其味较苦，尤其在儿科应用时可

能会降低患儿服药依从性。微丸是直径小于1.5 mm的

球形或类球形颗粒制剂，可装入胶囊、压片或制成其他

制剂，具有流动性好、易填装于胶囊、装量差异小、释药

稳定等特点[3]。为改善其口感，笔者拟制备头孢丙烯掩

味微丸，并采用正交设计优化其丸芯的处方和工艺，为

扩大其临床应用提供基础。

1 材料

1.1 仪器

FA-2004型分析天平（上海天平仪器厂）；DPL-15/30

型多功能制粒包衣制丸机（重庆精工制药机械有限责任
公司）；BT00-300M 型蠕动泵（保定兰格恒流泵有限公
司）；BT-1000型粉体综合特性测试仪（丹东百特仪器有
限公司）；CJY-300 型脆碎度测定仪（上海黄海药检仪器
厂）；Model 2500型溶出仪（美国Distke公司）；2695型高
效液相色谱仪（美国Waters公司）。

1.2 药品与试剂

头孢丙烯原料药（齐鲁安替制药有限公司，批号：

7168EJ81TH，纯度：94.86％）；头孢丙烯对照品（中国食
品药品检定研究院，批号：130567-200902，标示含量：异
构体Z 85.9％、E 9.2％）；微晶纤维素（MCC）、羟丙基甲
基纤维素（HPMC）、滑石粉（浙江湖洲展望药业公司，均
为药用级）；聚丙烯酸树脂（Eudragit EPO，德国Rohm公
司，药用级）；乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 溶液的制备

头孢丙烯掩味微丸的制备及其丸芯的处方工艺优化Δ

王 玮＊，肖 颖（广州白云山医药集团股份有限公司白云山制药总厂，广州 510515）
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摘 要 目的：制备头孢丙烯掩味微丸，优化其丸芯处方工艺。方法：采用粉末层积离心造粒法载药制备头孢丙烯丸芯，以黏合剂

浓度、喷浆转速和供粉速度为因素，以粒径分布、收率、脆碎度、休止角和平面临界角的综合评分为指标，采用正交试验优化头孢丙

烯丸芯的处方与工艺；所得丸芯以滑石粉、聚丙烯酸树脂和甜橙香精行掩味包衣，评价口感和累积溶出度。结果：头孢丙烯丸芯的

最优处方工艺为黏合剂浓度3％、喷浆转速15 r/min、供粉速度30 r/min；所制头孢丙烯丸芯40～50目粒径分布94.0％，收率（92.1±

2.9）％，脆碎度（1.1±0.1）％，休止角（23.2±0.4）°，平面临界角（6.5±0.4）°（n＝3）。包衣后头孢丙烯掩味微丸无苦感，在45 min内

的头孢丙烯累积溶出度超过85％。结论：成功制得头孢丙烯掩味微丸，其中头孢丙烯丸芯优化后处方合理。

关键词 头孢丙烯；微丸；掩味；离心造粒；综合评分；正交试验

Preparation of Cefprozil Bitter-masked Pellets and Optimization of Formulation and Technology of Its

Pellet Core

WANG Wei，XIAO Ying（Baiyunshan Pharmaceutical General Factory，Guangzhou Baiyunshan Pharmaceutical

Holdings Co.，Ltd.，Guangzhou 510515，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Cefprozil bitter-masked pellets，and optimize its pellet core. METHODS：Pellet core of

cefprozil were prepared by powder layering with centrifugal granulation，using adhesive concentration，guniting rotation speed and

supplying powder speed as factors，comprehensive score of particle size distribution，yield，friability，repose angle and plane

critical angle as indexes，the orthogonal test was used to optimize the formulation and technology of pellet core of cefprozil. Then

the bitter of pellet core was masked by coating with talcum powder，polyacrylic acid resin and orange essence. The texture and

accumulative dissolution rate was evaluated. RESULTS：The optimal formulation and technology of pellet core of cefprozil were

adhesive concentration of 3％，guniting rotation speed of 15 r/min and supplying powder speed of 30 r/min. The prepared pellet

core of cefprozil with 40-50 meshes were particle size of 94.0％，yield of（92.1±2.9）％，friability of（1.1±0.1）％，angle of

repose of（23.2±0.4）°，plane critical angle of（6.5±0.4）°（n＝3）. After coating，Cefprozil bitter-masked pellets were bitterless，

and accumulative dissolution rate of cefprozil was more than 85％ within 45 min. CONCLUSIONS：Cefprozil bitter-masked pellets

are prepared successfully，and the optimized formulation of pellet core of cefprozil are rational.

KEYWORDS Cefprozil；Pellet；Bitter-masked；Centrifugal granulation；Comprehensive score；Orthogonal test
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2.1.1 对照品溶液 精密称取头孢丙烯对照品适量，用

流动相溶解并定量稀释制成每 1 mL 中约含头孢丙烯

0.28 mg的对照品溶液。

2.1.2 供试品溶液与空白辅料溶液 取头孢丙烯丸芯，

精密称取适量，用流动相溶解并定量稀释制成每mL中

约含头孢丙烯0.28 mg的供试品溶液。同法制备不含头

孢丙烯的空白丸芯的溶液，作为空白辅料溶液

2.2 头孢丙烯含量测定

2.2.1 色谱条件 采用反相高效液相色谱法测定头孢

丙烯的含量。色谱柱：Gemini C18（250 mm×4.6 mm，5

μm）；流动相：乙腈-磷酸二氢铵水溶液（取磷酸二氢铵

11.5 g，加水溶解，调节pH至4.4，用水稀释至1 000 mL）

（15 ∶ 85，V/V）；流速：1 mL/min；柱温：30 ℃；检测波长：

280 nm；进样量：20 µL。

2.2.2 方法学考察 按相关要求进行操作。在“2.2.1”

项下色谱条件下，头孢丙烯异构体Z、E出峰时间分别为

6.4、9.2 min，二者分离度为10.28，其他辅料对二者测定

均无干扰。以峰面积为纵坐标（y）、质量浓度为横坐标

（x）进行线性回归分析，得头孢丙烯回归方程为 y＝

（3 655.7xZ + 77 230.2）+（282.5xE + 993.4）（r＝0.999 9、

0.999 8，n＝6），检测质量浓度的线性范围分别为 60～

600 μg/mL 和 12～120 μg/mL；定量限分别为 0.559 6、

1.004 8 ng；检测限分别为0.186 5、0.335 0 ng。头孢丙烯

（以异构体Z、E之和计）的平均回收率为99.0％（n＝9）；

重复性试验平均含量的RSD为0.80％（n＝6）；中间精密

度试验平均含量的RSD为 1.63％（n＝6）；对照品溶液、

供试品溶液在室温（25℃）、低温（4℃）下放置8 h后的含

量的RSD均小于 2.0％（n＝3）。对照品溶液、供试品溶

液和空白辅料溶液的色谱图见图1。

2.3 空白丸芯的制备

称取适量过120目筛的MCC为起模物料，置于离心

造粒机内，以蒸馏水为黏合剂进行造粒。设置参数：主

机转速为 200 r/min，喷浆转速为 25～35 r/min，喷气压

力为 0.3 MPa，微丸喷枪距为 10 cm，供粉速度为 10～15

r/min。在供物料前先开启喷浆，黏合剂喷雾2 min，再开

始供物料，根据造粒时间调整喷浆转速，待大量空白丸

芯生成时停止操作，出料，60 ℃烘干，筛分 50～60目空

白丸芯备用。

2.4 头孢丙烯丸芯的制备

采用粉末层积离心造粒法载药，称取适量50～60目

空白丸芯，置于离心造粒机内，将过100目筛的头孢丙烯

及MCC置于料斗中，以适宜浓度HPMC的水溶液为黏

合剂层积头孢丙烯。开启离心造粒机，调节喷浆转速、

供粉速度，设定主机转速为 200 r/min，喷气压力为 0.3

MPa，喷枪距为 10 cm。至粉末全部层积后降低喷浆转

速，继续抛光 2 min，出料，低温真空干燥，即得。

2.5 丸芯的评价指标

2.5.1 粒径分布和收率 采用筛析法测定头孢丙烯丸

芯的粒径分布，选取一系列筛目（30～40、40～50、50～

60目）的头孢丙烯丸芯，称质量，统计目标粒径即40～50

目（40、50目对应的粒径分别为 335、140 μm，因空白丸

芯为 50～60目，载药后丸芯达到 40～50目粒径范围时

可以满足载药要求）下丸芯占比；计算 40～50目丸芯占

物料总投入量的比例，即目标粒径下收率。

2.5.2 休止角和脆碎度 休止角是反映粉体流动性的

指标，脆碎度可以衡量丸核剥落趋势，分别采用粉体综

合特性测试仪和脆碎度测定仪测定头孢丙烯丸芯的休

止角和脆碎度。

2.5.3 平面临界角 圆整度作为微丸的重要特征之一，

可以反映微丸成型的好坏，该指标可通过平面临界角间

接反映。测定方法[4]：将适量头孢丙烯丸芯置于一平板

上，轻轻抬起平板的一侧，测量小丸开始滚动前倾斜平

面与水平面的夹角即为平面临界角。

2.6 优化丸芯的处方工艺

根据头孢丙烯的理化性质及前期单因素考察结果，

以黏合剂浓度（A，％）、喷浆转速（B，r/min）、供粉速度

（C，r/min）为因素，采用正交试验法进行设计，优化处方

工艺。因素与水平见表1。

就微丸这一剂型而言，粒径分布、收率、脆碎度、休

止角和平面临界角均是影响其质量的重要参数，因此本

研究拟采用多指标综合加权评分法对研究结果进行综

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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合评价。本研究设计了一个综合指标（OD），将各个指

标进行综合考察并规格化，以OD进行方差分析。对于

拟最大化的指标，如粒径分布（40～50目占比）和收率，

其规格化值di＝（Yi－Ymin）/（Ymax－Ymin），其中，Ymax和Ymin分

别为各指标可被接受的最大值和最小值；对于拟最小化

的指标，包括脆碎度、休止角和平面临界角，其 di＝

（Ymax－Yi）/（Ymax－Ymin）[5-6]。根据研究目的和研究结果，确

定了相关考察指标的极值，结果见表2。

表2 相关考察指标极值的设定

Tab 2 The extrema setting of related evaluation indi-

cator

指标
Ymax

Ymin

粒径分布，％
100

60

收率，％
100

50

脆碎度，％
5

0

休止角，°

40

20

平面临界角，°

25

5

依据公式计算出各指标的 di，确定粒径分布、收率、

脆碎度、休止角和平面临界角 5个参数的权重系数分别

为 20％、30％、20％、10％、20％，计算 OD＝di 粒 径 分 布 ×

20％+di 收率×30％+di 脆碎度×20％+di 休止角×10％+di 平面临界角×

20％。正交试验设计与结果见表 3，方差分析结果见表

4。

表3 正交试验设计与结果（n＝3）

Tab 3 Design and results of orthogonal tests（n＝3）

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

55.03

45.04

38.62

16.41

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

97.02

207.24

122.38

110.22

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

133.67

158.31

124.10

34.21

粒径分布，％
65.1

92.9

73.0

68.6

79.4

73.4

67.1

85.2

71.7

收率，％
64.0

88.7

69.2

60.6

82.3

71.3

53.0

81.4

56.8

脆碎度，％
2.2

1.2

3.1

2.3

2.4

3.6

4.0

2.2

2.5

休止角，°

25.3

23.9

27.1

24.9

24.4

33.7

35.6

26.8

33.1

平面临界角，°

19.4

6.9

8.1

15.6

10.1

18.7

23.6

10.2

9.5

OD

35.10

81.02

48.97

38.41

62.18

34.53

12.95

64.04

38.88

表4 方差分析结果

Tab 4 Analysis of variance

方差来源
A

B

C

误差

离均差平方和
410.152

2 564.364

207.671

90.763

自由度
2

2

2

2

均方
205.076

1 282.182

103.835

45.382

F

4.519

28.253

2.288

P

0.181

0.034

0.304

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

从表 3结果可以看出，影响头孢丙烯丸芯综合质量

的顺序为B＞C＞A；从表 4结果可以看出，B因素对OD

值有显著影响（P＜0.05），A、C因素对OD值无显著影响

（P＞0.05）。参考生产实际和L9（34）正交试验直观分析

结果，确定最优处方工艺为A1B2C2，即选择黏合剂浓度

3％、喷浆转速15 r/min、供粉速度30 r/min。按优化后的

处方工艺制备3批头孢丙烯丸芯，察其粒径分布、收率、

脆碎度、休止角和平面临界角进行验证试验，结果见表5。

表5 验证试验结果

Tab 5 Results of validation experiments

序号
1

2

3

x±s

粒径分布，％
93.6

94.8

93.5

94.0±0.7

收率，％
89.1

92.2

94.9

92.1±2.9

脆碎度，％
1.2

1.1

1.1

1.1±0.1

休止角，°

23.7

23.1

22.9

23.2±0.4

平面临界角，°

6.6

6.1

6.9

6.5±0.4

OD

82.01

85.67

85.94

84.54±2.20

2.7 头孢丙烯掩味微丸的制备

2.7.1 包衣液的制备 将滑石粉（0.5％，m/m）、Eudragit

EPO（1.0％，m/m）和适量甜橙粉末香精加入一定量蒸馏

水中，匀化机搅拌，以 2 500 r/min速度分散45～60 min，

即得包衣液。

2.7.2 包衣 取适量头孢丙烯丸芯，置于制粒包衣制丸

机内，蠕动泵速度调至0.9～1.2 mL/min，底喷式包衣，鼓

风频率为25～35 Hz，机内温度控制在30 ℃以下。包衣

液喷完后关闭蠕动泵，药丸在机内保持流化状态30 min

后，出料，低温真空干燥。在包衣过程中包衣液保持持

续搅拌状态。

2.8 头孢丙烯掩味微丸的质量评价

2.8.1 口感评价 取包衣增质量为4％的头孢丙烯掩味

微丸 3份，每份含头孢丙烯 0.25 g，置于 2 mL水中，经 8

名健康志愿者品尝3次（口中停留10 s）[7]，以极苦、苦、微

苦、不苦来评价口感。志愿者在品尝前后均用清水漱口

30 s，每次试验间隔 10 min。结果显示，包衣增质量 4％

的头孢丙烯掩味微丸苦感不明显。

2.8.2 溶出度 参考文献[8]中的桨法进行头孢丙烯掩

味微丸的溶出度试验。以 900 mL水为溶出介质，转速

为50 r/min，分别于5、10、15、20、30、45、60 min时取溶液

10 mL，经 0.45 µm微孔滤膜过滤，取续滤液测定头孢丙

烯浓度，计算累积溶出度（Q）并绘制溶出曲线，每次取液

同时补加等温等体积溶出介质。结果显示，头孢丙烯掩

味微丸在45 min内累积溶出度已超过85％（n＝6），溶出

曲线见图2。

3 讨论

3.1 微丸制备方法的选择

常用的微丸制备方法包括离心造粒、流化床制粒、

挤出滚圆、喷雾干燥等，其中，离心造粒法可以在一台设

备中完成制丸、干燥、包衣等全过程，相应粉尘飞扬、环

境污染等显著减轻，同时能源、劳动力等也得到节省，因

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，％

3

4

5

B，r/min

10

15

20

C，r/min

20

30

40
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此在微丸的制备研究中应用广泛。然而，难溶性药物润

湿性相对较差，在层积过程中粉末未能充分被黏合剂润

湿，难以在丸芯表面铺展，载药效率较低[9-10]。头孢丙烯

微溶于水（水中溶解度 3.75 mg/mL[11]），润湿性尚可，可

采用此法进行制备。

3.2 丸芯的处方筛选

在粉末层积离心造粒法制备头孢丙烯丸芯时，空白

丸芯表面的润湿是促进药粉黏附的主要动力，因此黏合

剂种类、黏合剂用量均直接影响层积过程的均匀性、微

丸收率及机械强度。预试验中，笔者比较了 3种黏合剂

羧甲基纤维素钠水溶液（0.3％）、HPMC水溶液（3％）和

水时发现，羧甲基纤维素钠水溶液黏性较大，易造成丸

芯间的黏连；以水为黏合剂时，丸芯表面粗糙且有大量

细粉出现（未黏附到丸芯的药粉）；以HPMC水溶液为黏

合剂时，操作顺利，故选择HPMC水溶液。此外，课题组

通过单因素考察发现，喷浆转速和供粉速度是离心造粒

过程中影响造粒质量的最显著的工艺参数；因此，确定

黏合剂浓度、喷浆转速和供粉速度为正交试验的考察

因素。

3.2.1 黏合剂浓度 方差分析结果显示，黏合剂浓度对

头孢丙烯丸芯综合质量影响不大，从节省物料的角度考

虑，黏合剂HPMC浓度为选择 3％。笔者在实际生产中

也注意到，使用较高浓度（4％、5％）的HPMC水溶液为

黏合剂，微丸之间黏连较严重，且粒径大于 40目的微丸

比例增加；使用3％HPMC水溶液时则粉末层积顺利。

3.2.2 喷浆转速 喷浆转速主要影响微丸的性质。转

速增加时，微丸粒径显著增大；转速偏低（10 r/min）时，

单位时间喷洒到微丸表面的黏合剂量少，微丸表面无法

充分湿润，药粉难以层积到微丸表面，因此＜50目的微

丸及细粉较多；转速偏大（20 r/min）时，短时间内喷入大

量黏合剂，药物粉末与黏合剂无法充分混合，大量粉末

黏附在微丸表面，导致＞40目的微丸的数目明显增加，

且表面粗糙不平；当调至喷浆转速为15 r/min时，黏合剂

在干燥前有足够的时间将粉末聚集成微丸，40～50目范

围内微丸比例高，且微丸间无聚结，因此喷浆转速选择

为15 r/min。

3.2.3 供粉速度 方差分析结果显示，供粉速度对头孢

丙烯丸芯综合质量影响不大。研究发现，供粉速度较慢

（20 r/min）时，微丸过湿，相互间易聚集，微丸粒径大，且

操作耗时；供粉速度较快（40 r/min）时，原料药细粉增

加，喷入黏合剂时易聚结，微丸粒径分布宽；30 r/min时，

粒径增长均匀，微丸粒径集中；最终参考正交试验直观

分析结果，选择供粉速度为30 r/min。
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图2 头孢丙烯掩味微丸的溶出曲线（n＝6）

Fig 2 Dissolution curves of Cefprozil bitter-masked

pellets in vitro（n＝6）
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