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炎症性肠病是一种慢性疾病，病程长，易复发，对患者的

工作质量和生活质量均有较大影响，其发病人数在我国呈逐

年上升趋势[1]。应用皮质类固醇治疗炎症性肠病已近40年，至

今其仍为治疗炎症性肠病的主要药物之一。其中，氢化可的

松应用广泛，但其现有制剂主要为口服剂型和栓剂。普通片

剂或胶囊口服后，生物利用率低，治疗效果不理想；灌肠法或

直肠栓剂给药个体差异较大，药物在结肠内分布不均匀，仅限

于到达直肠和乙状结肠，达不到横结肠和升结肠等位置，且使

用不便。因此，研究治疗溃疡性结肠炎疗效确切、能够在结肠

段定位释药的新型给药系统具有重要的临床治疗意义和广阔

的市场前景。薄膜包衣技术具有操作简单、可控性强、能耗低

等优点，因而在固体制剂领域等应用广泛，其中包衣处方的增

质量是影响包衣产品质量的关键因素之一。笔者采用薄膜包

衣技术研究了一种可直接到达病变部位，且能降低用药剂量、

减小药物全身毒副作用、提高患者生活质量的菌群触发型结

肠定位给药制剂——氢化可的松结肠靶向片，现将其包衣处

方的筛选及释放机制介绍如下。
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摘 要 目的：筛选氢化可的松结肠靶向片的包衣处方，并考察其释放机制。方法：采用星点设计-效应面法优化氢化可的松结肠

靶向片的包衣处方。以明胶-壳聚糖包衣（GC）层和聚丙烯酸树脂Eudragit L100包衣（E）层的包衣增质量为自变量，以靶向片在人

工胃液、人工小肠液及人工结肠液的累积释放度（Q2 h、Q4 h、Q24 h）为因变量，分别进行多元线性和非线性拟合。根据绘制效应面选

取最佳处方，并通过数学原理和相关模型探讨其释放机制。结果：GC层及E层包衣增质量最佳值分别为4％和20％；制备的3批

氢化可的松结肠靶向片的平均Q2 h、Q4 h、Q24 h分别为0.16％、4.7％、93.35％；其释放符合一级动力学模型（r＝0.984 5）。结论：根据

筛选的包衣处方制备的氢化可的松结肠靶向片的体外释放符合缓释制剂要求。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To select the coating formulation of Hydrocortisone colon-targeted tablets，and to investigate the re-

lease mechanism of the tablet. METHODS：The coating formulation of Hydrocortisone colon-targeted tablets was optimized by cen-

tral composite design and response surface method. Using coating weight gain of gelatin-chitosan coating（GC）layer and polyacryl-

ic resin Eudragit L100 coating（E）layer as independent variable，the accumulative releases rate of the tablet in the artificial gastric

juice，artificial intestinal juice and colonic juice（Q2 h，Q4 h，Q24 h）as dependent variables，multi-linear and non-linear models were

used to estimate the relationship between the dependent and independent variables，and the optimal formulations were selected ac-

cording to response surface. And the release mechanism was investigated by the mathematics principle and relative model. RE-

SULTS：The optimal coating weight gain of GC layer and E layer were 4％ and 20％，respectively. Average Q2 h，Q4 h and Q24 h of 3

batches of the tablet were 0.16％，4.7％ and 93.35％. The release profile of optimal formulation fitted to the first-order kinetic mod-

el（r＝0.984 5）. CONCLUSIONS：The in vitro drug release of the tablet prepared by selected coating formulation conforms to the

requirements of the sustained-release formulation.

KEYWORDS Hydrocortisone；Colon-targeted tablets；Central composite design；Response surface methodology；Release mechanism
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72561，纯度：100％）；微晶纤维素（MCC，湖州展望药业有限公

司，批号：20100941，药用辅料）；乳糖、明胶（北京奥博星生物

技术有限责任公司，批号：20050815、20061016，生化试剂）；壳

聚糖（山东济南海得贝海洋生物有限公司，食品级，脱乙酰度：＞

95％）；柠檬酸三乙酯（日本 Johnson Matthey公司）；丙烯酸树

脂L100（德国Evonik公司）；胃蛋白酶、胰酶、果胶酶（北京科奥

科技有限公司，活性均大于30 000 u/g）；其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 片芯的制备

将处方量的药物、乳糖、MCC及内加的交联聚乙烯吡咯烷

酮（PVPP）混合均匀，加适量的 3％聚乙烯吡咯烷酮K30（PVP

K30）水溶液制软材，过 16目筛制湿颗粒，于 55 ℃干燥 6 h，过

20目筛整粒，加入外加的PVPP和硬脂酸镁混合均匀，八号浅

凹冲压片。每片质量200 mg，硬度约为4.6 kg/cm2。

2.2 氢化可的松结肠靶向片的制备

2.2.1 隔离层包衣。取适量的羟丙基甲基纤维素（HPMC）溶

于80％乙醇中，制备成2％的包衣液。将片芯置于包衣锅内预

热，待片床温度约为35 ℃时，进行喷雾包衣，至包衣增质量达

到预定标准时，35 ℃固化 30 min。经考察隔离层的增质量对

释放度无影响，确定隔离层的增质量为2％。

2.2.2 明胶-壳聚糖包衣（GC）层包衣。称取一定量的壳聚糖

溶于 2％醋酸溶液中，另称取一定量的明胶溶于纯水中，然后

将两溶液混合均匀，加入柠檬酸三乙酯（壳聚糖及明胶量的

20％）及适量滑石粉，制备成1.5％的包衣液。将已包隔离层的

包衣片置于包衣锅内，吹入热风，待片床温度为18～20 ℃时进

行喷雾包衣，至包衣增质量达到预定标准。

2.2.3 丙烯酸树脂L100包衣（E）层包衣。分别将丙烯酸树脂

L100溶于约适量乙醇中，另取聚乙二醇 6000加热溶于水，倒

入上述乙醇溶液中，将适量滑石粉倒入上述溶液中，用高剪切

匀浆机匀化 5～10 min。将已包隔离层的包衣片置于包衣锅

内，吹入热风，待片床温度为30 ℃时进行喷雾包衣，至包衣增

质量达到预定标准。

2.3 释放度的测定

2.3.1 体外释放介质的制备。（1）人工胃液（SGF）：取稀盐酸

16.4 ml，加水约 800 ml，再加入胃蛋白酶 312 g，摇匀后，加水

稀释至 1 000 ml，即得。（2）人工小肠液（SIF）：取磷酸二氢钾

1.36 g，加水500 ml使溶解；另取胰酶10 g，加水适量溶解。将

两溶液混合后，用 0.1 mol/L氢氧化钠溶液调节溶液的 pH至

7.4，加水稀释至 1 000 ml，即得。（3）人工结肠液（SCF）：取磷

酸二氢钾 6.8 g，加水 500 ml使溶解；另取果胶酶适量，加水适

量溶解。将两溶液混合后，用0.1 mol/L氢氧化钠溶液调节溶

液的pH至6.8，加水稀释至1 000 ml，即得。

2.3.2 测定方法。参照文献[2]选用紫外分光光度法作为氢化

可的松的体外分析方法。精密称取氢化可的松适量，分别用

SGF、SIF、SCF释放介质配制成适当浓度的溶液，在 200～400

nm波长范围内进行紫外扫描，氢化可的松在240 nm波长处有

最大吸收，各辅料在检测波长处均无吸收。以吸光度（y）为纵

坐标、质量浓度（x）为横坐标进行线性回归分析。3种不同释

放介质中氢化可的松均在 0.25～10 μg/ml质量浓度范围内与

吸光度线性关系良好，标准曲线分别为：SGF中 y＝0.042 2x－

0.006 2（r＝0.999 9）；SIF中 y＝0.042 4x+0.006 6（r＝0.999 9）；

SCF中y＝0.033 4x+0.022 9（r＝0.999 9）。

参考文献[3]，以2010年版《中国药典》（二部）溶出度试验一

法为基础，模拟胃肠道部位的pH、特异性生物酶、蠕动和转运

时间等生理环境，应用 3步释放度试验法进行体外释放度试

验，试验条件见表1。

表1 释放度试验条件

Tab 1 The experimental conditions of dissolution test

释放条件
时间，h

转速，r/min

温度，℃

SGF

2

20

37

SIF

4

20

37

SCF

24

5

37

样品置于恒温后的释放介质，调整转速至规定数值后，开

始计时。依次按规定条件进行SGF、SIF、SCF介质中的模拟释

药试验，定时取样1 ml（同时补入同温、同体积释放介质），0.45

μm微孔滤膜过滤后，紫外分光光度法测定释药量，并计算累积

释放度。

2.4 包衣处方优化

2.4.1 试验设计。根据预试验结果，通过星点设计对GC层包

衣增质量百分比（X1）及E层包衣增质量百分比（X2）进行优化，

其范围：X1为3％～9％，X2为85％～25％。根据星点设计的原

理，各因素设置5水平，可用代码值±α、±1、0表示。对于2因

素的星点设计α＝1.414，以靶向片在 SGF、SIF、SCF的累积释

放度（Q2 h、Q4 h、Q24 h）作为考察指标。采用试验设计软件 De-

sign of Expert安排试验，并对结果进行分析。因素及水平见表

2；试验设计与结果见表3。

表2 因素及水平

Tab 2 Factors and levels

因素

GC层包衣增质量百分比（X1），％
E层包衣增质量百分比（X2），％

水平
-1.414

3

8

-1

4

10

0

6

15

1

8

20

1.414

9

25

表3 试验设计与结果

Tab 3 Design and results of trials

编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

X1，％
9

6

8

3

6

8

3

4

6

X2，％
15

15

20

8

25

10

15

20

8

Q2 h，％
12.31

6.55

5.48

3.88

5.27

1.91

0.55

0.15

1.14

Q4 h，％
38.19

6.67

30.86

12.29

5.50

13.78

9.96

8.90

10.38

Q24 h，％
58.59

86.73

63.55

83.11

87.17

84.13

88.35

90.15

87.78

总评归一值（OD）

0

0.74

0.27

0.75

0.81

0.80

0.92

0.96

0.90

2.4.2 数据处理。由于指标较多，对某一指标有利的条件可

能对其他指标不利，各效应间须达成妥协，使所有指标综合为

一个值，以反映总体效应结果，这种方法为“归一化”法[4]。根

据每个指标优选的条件，将每个指标均标准化为 0～1的归一

值，各指标归一值求算几何平均数，得总评归一值（Overall de-

sirability，OD），OD为（d1，d2…dk）l/k，k为指标数[5]。OD结果见

表3。

2.4.3 模型拟合。以OD为因变量，用SPSS 11.5统计软件分

别将各因素（自变量）对OD进行多元线性回归（OD＝b0+b1X1+

b2X2）和多元非线性回归拟合（OD＝b0+b1X1+b2X2+b3X1
2+b4X2

2+

b5X1X2），并以拟合优度（r2）和置信度（P）作为模型判定标准，得

拟合方程。采用多元线性模型对各影响因素和指标进行回归
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计算，其方程为 OD＝－0.105X1－0.003X2+1.351[（r2＝0.514，

P＝0.115（＞0.05）]。采用二次多项式对各影响因素和指标进

行数学模型拟合，方程为 OD＝－0.29X1
2+0.002X2

2+0.456X1+

0.014X2 － 0.016X1X2 － 0.223[（r2＝0.947，P＝0.039（＜0.05）]。

结果发现，多元线性模型未通过检验，复相关系数较低，拟合

度不佳，预测性较差，因此不宜用线性模型进行优化分析。而

多元非线性模型通过检验（P＜0.05），具有统计学意义，r2＝

0.947，方程优化后 r降幅很小，表明该优化模型有较大可信度。

2.4.4 效应面优化。选择优化后的方程为模型，应用 Origin

6.0软件，以OD为纵坐标、X1和X2为横坐标，绘制三维因变量

效应面（Response surface）图。根据效应面综合评价，选取较

佳处方为 X1＝4％，X2＝20％。OD 对 X1和 X2的预测效应面图

见图1。

2.5 最佳包衣处方验证

依据效应面优化法获得的最佳包衣处方制备氢化可的松

结肠靶向片3批，其在SGF（Q2 h）、SIF（Q4 h）和SCF（Q24 h）的平均

累积释放度分别为 0.16％、4.7％、93.35％，符合《中国药典》对

肠溶制剂的要求。

2.6 释药机制考察

取按最优包衣处方制备的氢化可的松结肠靶向片，依次

按规定条件进行胃、小肠和结肠模拟释药后，将在SCF中的体

外释放数据进行零级动力学、一级动力学、Higuchi方程和Rit-

ger-Peppas方程拟合，结果见表4。

表4 释放机制方程拟合结果

Tab 4 Fitting results of the release mechanism equation

模型
零级方程
一级方程
Higuchi方程
Ritger-Peppas方程

方程拟合结果
Qt=0.039 6t+0.093 7

ln（100-Qt）=-0.093 9t+0.006 9

Qt=21.775t1/2-12.592

lnQt=0.725 1lnt+2.26

r

0.924 9

0.984 5

0.962 1

0.952 3

拟合结果表明，氢化可的松结肠靶向片的释放最符合一

级动力学模型（r＝0.984 5），说明靶向包衣片的释药机制主要

是以膜控为主的扩散作用。其次Higuchi方程和Ritger-Peppas

方程拟合效果也较好。Ritger-Peppas模型是将药物释放的扩

散与溶出相加而得出的一个简单的半经验指数方程[6-7]，其方

程为 lnQt＝nlnt+k，方程中的 n为释放参数，是Ritger-Peppas方

程中表示释放机制的特征参数，其值与系统的几何形状、粒度

分布等因素有关系。当n≤0.43时，药物的释放机制为Fick扩

散；当 0.43＜n＜0.85时，药物释放机制为 non-Fick扩散，即药

物扩散和骨架溶蚀协同作用；当 n＞0.85 时，药物释放机制为

骨架溶蚀作用。由表4中拟合结果可知，n＝0.725 1，在0.43～

0.85之间，因此氢化可的松的释药机制为 non-Fick扩散，即药
物扩散和骨架溶蚀共同作用的结果。

3 讨论
氢化可的松属于甾体类抗炎药，是治疗炎症性结肠病的

常用药物之一，但其传统的给药方式存在诸多不足。氢化可
的松口服后通过小肠吸收进入全身循环，分布到结肠部位的
药量很少，必须通过加大口服剂量的办法提高结肠局部的药
物浓度。但剂量加大，血药浓度随之增加，反而会引起一系列
的类固醇全身性毒副作用，长期服用会引起肾上腺皮质功能
不全和糖皮质激素样作用，因此患者难以坚持长期治疗。氢
化可的松结肠靶向片既能克服一般口服片剂不良反应大的缺
点，又可避免栓剂给药不方便的缺点。

结肠靶向给药现有 pH依赖型、时滞型、压力控制型和菌
群触发型四种释药系统。对于pH依赖型释药系统，因小肠和
结肠的pH环境相似，降低了pH依赖型释药系统结肠定位的准
确性，导致药物在小肠部分释放。对于时滞型释药系统，虽然
药物在小肠内的转运时间相对恒定（3～5 h），但是在胃内的滞
留时间受个体差异和胃内容物的影响，导致一些受试者的药
物在小肠就开始释放，而在另一些受试者的药物经过横结肠
时仍完好无损，因此时滞型释药系统也非理想方案。压力控
制型释药系统不仅依赖于胶囊的大小、包衣的厚度和较高的
制药技术，而且依赖于人体结肠内压力，在人体正常的24 h昼
夜节律下，结肠内压力受各种生理条件因素影响变化很大，导
致药物释放个体差异较大，不能确保药物在预期内释放，故也
有一定的弊端。而菌群触发型释药系统是基于结肠中细菌能
产生大量酶系统进行释药的系统，因结肠中寄生有大量细菌，

其内容物含细菌 109～1012个/g，菌种超过 400种，主要有厌氧
菌如拟杆菌属、乳杆菌和梭杆菌，这些细菌能分解饮食中未消
化的多聚糖等，分泌多种酶参与水解、脱氨基和脱羧等代谢反
应，因此菌群触发型释药系统能很好地避免上述释药系统的
不确定性。许多高分子材料在结肠被这些酶所降解，而这些
高分子材料作为药物载体在胃、小肠缺乏相应的酶而使得药
物在胃和小肠中不释放。与pH依赖型、时滞型等其他结肠靶
向释药系统相比，菌群触发型释药系统受饮食、疾病、个体差
异等影响较小，具有特异性好、定位准确、稳定等优点。

在工艺优化和处方筛选过程中，常需同时考察多个因素
对结果的影响，并对结果进行优化。但采用正交设计、均匀设
计等方法时，由于不宜采用线性和非线性方程拟合试验结果
与影响因素之间的关系，因此很难得出较佳的处方和制备工
艺。近年来，国外常用集数学和统计学方法于一体的效应面
优化法进行优化[8]，试验设计采用星点设计[9]，可形成的试验次
数较少，并可进行线性或非线性拟合。本研究即采用了星点
设计-效应面法优化氢化可的松结肠靶向片的包衣处方。

本试验通过星点设计-效应面法设计安排试验并对结果进
行拟合分析，以多指标的总评/归一值为因变量，以较少的试验
次数，得到最佳包衣处方。获得的最佳包衣处方制备的氢化
可的松结肠靶向片释放符合一级动力学模型，体外释放度符
合缓释制剂要求，可得到理想释药行为的菌群触发型氢化可
的松结肠靶向片。
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图1 OD对X1和X2的预测效应面图

Fig 1 Predicted response surface of OD as a function of X1
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盐酸普萘洛尔凝胶的制备及其含量测定
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摘 要 目的：制备盐酸普萘洛尔凝胶并测定主药的含量。方法：以羧甲基纤维素钠为凝胶基质、盐酸普萘洛尔为主药制备盐酸

普萘洛尔凝胶；采用紫外分光光度法于 292 nm 波长处测定凝胶中盐酸普萘洛尔的含量；以离心试验和留样观察试验进行初步

稳定性考察。结果：制备的凝胶均匀细腻，黏附性、涂展性良好，各项检查符合《中国药典》相关规定。盐酸普萘洛尔检测质量浓度

线性范围为 1.35～45.00 μg/ml（r＝0.999 4），低、中、高质量浓度平均回收率为 97.08％、104.3％、102.7％（RSD＝0.72％、0.36％、

0.53％，n＝3）。3批样品含量为100.8％～103.3％。离心试验中样品外观未见分层；留样观察试验中样品室温放置6个月时主药

含量下降，但4 ℃冷藏条件下样品稳定。结论：该制备工艺简单、稳定，含量测定方法准确、可靠、简单、快速；样品宜冷藏，有效期

暂定为6个月。

关键词 盐酸普萘洛尔凝胶；紫外分光光度法；制备；含量测定

Preparation and Content Determination of Propranolol Hydrochloride Gel
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Propranolol hydrochloride gel and to establish the method for the content determination of

main component. METHODS：Propranolol hydrochloride gel was prepared with carboxymethylcellulose sodium as matrix and pro-

pranolol hydrochloride as main component. The content of propranolol hydrochloride was determined by UV spectrophotometry at

292 nm. The centrifugation test and sample observation test were also carried out for primary stability study. RESULTS：The pro-

pranolol hydrochloride gel was well-proportioned and of good viscidity and easy to spread. All tests were in line with the regula-

tions of Chinese Pharmacopeia. The linear range of propranolol hydrochloride was 1.35-45.00 μg/ml（r＝0.999 4）. Average recover-

ies were 97.08％（RSD＝0.72％），104.3％（RSD＝0.36％）and 102.7％（RSD＝0.53％）at low，medium and high concentrations

（n＝3）. The contents of 3 batches of samples were 100.8％-103.3％. In centrifugation test，no stratification was observed in appear-

ance of samples. The content of main component decreased after keeping for 6 months under room temperature in sample observa-

tion test but stable under 4 ℃. CONCLUSIONS：The technology is simple and stable. The method for content determination is ac-

curate，reliable，rapid and simple. The sample should be kept in cold storage，the period of validity is temporarily set at 6 months.

KEYWORDS Propranolol hydrochloride gel；UV spectrophotometry；Preparation；Content determination
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