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克拉霉素是第二代大环内酯类抗生素，其对革兰阳性菌
的活性强，对化脓性链球菌、肺炎双球菌、金黄色葡萄球菌、衣
原体和肺炎支原体等也有较好的作用，被广泛应用于敏感菌
引起的支气管炎、肺炎、扁桃体炎、泌尿系统干扰、皮肤和软组
织感染[1]。克拉霉素为难溶性弱碱性药物，随着用药剂量的增
加，曲线下面积（AUC）显著增加，药物的消除半衰期随剂量的
增加而延长，所以适宜制成每日给药 1次的剂型，以减少刺激
性，提高患者的依从性[2]。目前市场上已有雅培公司的克拉霉
素缓释片进口，也有国产克拉霉素缓释片上市，但尚未见缓释
胶囊上市。已有一些文献进行了缓释微丸的研究，采用了部
分 pH依赖性的丙烯酸树脂系列的包衣材料[3-4]。本研究以非
pH依赖性的乙基纤维素水分散体（Surelease®）为包衣材料，由
于材料为非 pH依赖性，其释放与缓释片的释放更接近；采用
流化床包衣工艺制备了克拉霉素缓释胶囊，并对其体外释放
度进行了研究。

1 材料
1.1 仪器

DLP3-5型流化床（重庆精工制药机械有限责任公司）；Ag-
ilent 1100型液相色谱仪（美国Agilent公司）；ZRS-8G智能溶出
仪（天津市天大天发科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

克拉霉素标准品（中国食品药品检定研究院，批号：

130558-200502，纯度：97.9％）；克拉霉素原料药（浙江耐司康
药业有限公司，批号：050803，纯度：97.4％）；羟丙基甲基纤维
素（HPMC，泰安瑞泰纤维素有限公司，批号：050102，黏度：5

cps）；空白丸芯（重庆小丸科贸有限公司，批号：050301）；Sure-

lease®（上海卡乐康包衣技术有限公司，批号：IN511865）；进口
克拉霉素缓释片（美国Abbott公司，批号：04A3254R2，规格：每
片500 mg）。

2 方法与结果
2.1 克拉霉素缓释胶囊的制备

2.1.1 缓释微丸的处方。克拉霉素缓释微丸的处方见表1（表
中＊表示 Surelease®为乙基纤维素水分散体，其中固含量为
25％，另外75％的水分在工艺过程中被除去，不会带入最终成
品中；＊＊表示纯化水在工艺过程中被除去，不会带入最终成
品中）。

表1 缓释微丸的处方

Tab 1 The formulation of the sustained-release pellets

组分
克拉霉素
空白丸芯
HPMC

Surelease®＊

纯化水＊＊

处方量，mg/粒
250

100

20.2

118.4（固含量29.6）

595.4

处方比例，％
62.5

25.0

5.1

7.4

作用
活性成分
成丸材料
黏合剂
缓释包衣材料
稀释溶剂

2.1.2 素丸的制备。取HPMC120 g，配成 3％的水溶液，加入
微粉化的克拉霉素 2.5 kg，搅拌分散均匀，采用高剪切匀化机
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剪切20 min，得混悬液a。取空白丸芯1 kg，置于流化床底喷装
置中，开启流化床，设置进风温度为45 ℃，预热，当物料温度达
到35 ℃时，开始喷入混悬液 a上药，雾化压力2 bar。上药完成
后包HPMC隔离层，增质量3％。包衣结束后设置进风温度为
50 ℃干燥30 min，过筛，取18～30目的微丸备用。

2.1.3 包衣微丸的制备。取Surelease®，在搅拌条件下用水稀
释到固含量15％备用；取制得的素丸置于流化床底喷装置中，

开启流化床，加热至物料温度为 35 ℃，喷入Surelease®包衣液
进行包衣。包衣结束后过筛，取 18～30目的微丸，40 ℃烘干
24 h，测定含量，灌装胶囊，即得克拉霉素缓释胶囊。

2.2 体外释放度测定

2.2.1 方法学考察。精密称取克拉霉素标准品约25 mg，置于
10 ml量瓶中，加入少量乙腈溶解，用溶出介质稀释至刻度，分
别精密量取上述溶液适量，用溶出介质稀释成质量浓度分别
为54、108、162、216、270、324 μg/ml的标准品溶液。按2010年
版《中国药典》（二部）中“克拉霉素含量测定”项下方法[5]，分别
精密量取上述溶液 20 μl，注入液相色谱仪，记录色谱，以峰面
积（y）对质量浓度（x）进行线性回归，得回归方程 y＝1.49x+

5.52（r＝0.999 9），结果表明，克拉霉素检测质量浓度的线性范
围为54～324 µg/ml；平均回收率为100.59％，RSD为0.55％（n＝

3）；日内RSD为0.35％（n＝6），日间RSD为0.54％（n＝6）。

2.2.2 累积释放度的测定方法。参照释放度测定法[2010年
版《中国药典》（二部）中附录ⅩD第一法]，采用溶出度检查法
第二法装置[5]，以 0.1 mol/L的醋酸盐缓冲液（pH 5.0）900 ml为
释放介质，转速50 r/min，经2、4、8、12 h取样10 ml，滤过，并及
时在操作容器中补充新鲜的释放介质10 ml。取续滤液20 μl，

注入液相色谱仪，记录色谱。另取克拉霉素标准品约 25 mg，

置于 100 ml 量瓶中，加少量乙腈溶解，用释放介质稀释至刻
度，同法测定。按外标法以峰面积计算出每粒胶囊在 2、4、8、

12 h的累积释放度。

2.2.3 不同包衣增质量对累积释放度的影响。分别制备包衣
增质量为 5％、8％、11％的缓释胶囊，进行体外累积释放度测
定，并与进口克拉霉素缓释片的体外累积释放度进行比较。

结果表明，随着包衣增质量的增加，药物体外累积释放度逐渐
降低，其中包衣增质量 5％和 8％的缓释胶囊的体外累积释放
度比进口克拉霉素缓释片增加。累积释放曲线见图1。

2.2.4 与进口缓释片的相似因子 f2比较。国外一般用相似因
子 f2对不同的释放曲线进行相似性比较，以判断两者的相似
性。f2＞50，表示两者之间具有相似性[6]。f2＝50·lg{[1+（1/n）
∑t＝1

n （Rt－Tt）2]－0.5·100}。其中，Rt是参比制剂 t时刻的药物释
放百分数，Tt是自制制剂 t时刻的药物释放百分数，n为取样次
数。以进口克拉霉素缓释片为参比制剂，分别计算包衣增质

量5％、8％、11％的缓释胶囊的 f2，结果见表2。

表2 不同包衣增质量的自制胶囊与进口片的相似因子
Tab 2 Similarity factor of self-made capsules with different

coating weight gain and imported tablets

制剂

进口缓释片
自制缓释胶囊

包衣增质量，％

5

8

11

累积释放度，％
2 h

25.7

42.6

31.4

21.6

4 h

49.6

68.9

55.1

44.2

8 h

72.9

89.3

76.8

65.7

12 h

91.3

97.8

89.6

77.4

f2

40.3

66.8

53.3

由表2结果可知，与参比制剂比较，增质量5％的缓释胶囊
的 f2＜50，表明无相似性；包衣增质量8％、11％的缓释胶囊的 f2
均大于 50，但 8％包衣增质量与进口缓释片具有较好的相似
性，故采用8％的包衣增质量为缓释胶囊的处方。以包衣增质
量8％制备克拉霉素缓释胶囊，检测其释放2、4、8、12 h的累积
释放度分别为30.7％、54.3％、76.5％、88.2％。

3 讨论
缓释胶囊与缓释片相比具有较大的优势：缓释胶囊中的

药物进入体内后在胃肠道内分散均匀，可减少药物对胃肠道
的刺激性；缓释胶囊服用后不受胃排空或食物的影响，易通过
幽门进入十二指肠，药物能更好地被机体吸收；缓释胶囊的释
放是大量微丸释放的集体行为，个别微丸的失控对整个胶囊
的释药行为无显著影响，因此在体内的吸收具有良好的重现
性；缓释片形态的破坏对释放度会产生很大的影响，而缓释胶
囊由多个微丸组成，即使半量服用也不会影响其释放曲线。

因此，本试验制备的克拉霉素缓释胶囊在剂型上比缓释片具
有更大的优势。

国际上对两条溶出曲线的比较通常是计算两者的溶出曲
线比较系数 f1或 f2来判断的。f1为差异系数，表示两者的差异
程度；f2为相似因子，表示两者的相似程度。

f1＝[（∑t＝1
n │Rt－Tt│）/（∑t＝1

n Rt）]·100

f2＝50·log{[1+（1/n）∑t＝1
n （Rt－Tt）2]－0.5·100}

判断标准为：若在 f1＝0～15或 f2＝50～100范围，表明两
个不同工艺相似，在实际工作中常用以 f2来判断。本试验中包
衣增质量 8％的处方与进口缓释片相比 f2＝66.8，表明本处方
与进口缓释片体外释放曲线相似。但二者体内的生物等效性
研究还需要进一步考察。
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图1 不同包衣增质量的自制胶囊与进口片的释放曲线
Fig 1 Dissolution curves of self-made capsules with differ-

ent coating weight gain and imported tablets
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