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氢溴酸加兰他敏缓释微丸胶囊的制备及体外释放
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!摘要"

!

目的
!

对氢溴酸加兰他敏缓释微丸胶囊的处方和工艺进行研究!并考察其体外释放度$方法
!

以释

放度为评价指标!采用单因素考察缓释包衣处方工艺!确定主要辅料的种类%用量范围和工艺条件等!在此基础上采

用正交设计进一步筛选具有理想缓释效果的处方工艺$结果
!

氢溴酸加兰他敏缓释微丸胶囊的最优工艺为
QI?*

MC

D

9A)]-'+

与
)W-'+

的质量比为
0j/

!包衣增重
/$5

!热处理时间
/%H

$其释药行为具有明显的缓释特征$

结论
!

氢溴酸加兰他敏缓释微丸胶囊具有良好的体外释放效果$

!关键词"
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氢溴酸加兰他敏是菲啶类生物碱+

/

,

#是第
%

代可逆性*竞

争性胆碱酯酶抑制剂#其作用比毒扁豆碱弱#但能选择性地抑

制乙酰胆碱酯酶#且作用持久#毒性低)国内近年公开报道的

有普通口服常释剂型...分散片*片剂的研究文献+

%*-

,

#但口服

常释剂型因半衰期短#有效血药浓度维持时间短#每日需服用

%

!

-

次#给患者带来不便)本文通过正交试验对缓释微丸的

处方工艺进行了筛选#拟研制日服
/

次的氢溴酸加兰他敏缓释

微丸胶囊剂&

[<W*])(

'#以便减少给药次数#提高患者的顺应

性#降低不良反应#维持稳定平稳的血药浓度#避免峰谷现象的

产生)

A

!

材料与方法

A4A

!

仪器
!

39;9OCABH

流化床&德国海能公司生产'#

U<%$

型

实验室高剪切分散乳化机&上海弗鲁克流体机械制造有限公司

生产'#

,=''*.''3

蠕动泵驱动器&保定兰格恒流泵有限公司

生产'#

f)]*&[

智能溶出试验仪和
e,*/

小溶出杯桨法装置

&天津大学无线电厂生产'#

,]%%0$$

电子天平&北京赛多利斯

仪器系统有限公司生产'#

(]/'/*-<,X

电热鼓风干燥箱&重庆

市永生实验仪器厂生产'#

+U*/'/,

集热式恒温加热搅拌器&巩

义市英峪予华仪器厂生产'#

!"//''

高 效 液 相 色 谱 仪*

!"//''

紫外检测器*

!"

色谱工作站&美国安捷伦公司生产')

A4B

!

试药
!

氢溴酸加兰他敏原料药&药用#江苏吴中实业股份

有限公司苏州第六制药厂'#氢溴酸加兰他敏胶囊&规格!

$

J

D

#苏州长征
*

欣凯制药有限公司生产'#

QI?MC

D

9A)]-'+

和

)W-'+

&药用#德固萨化学上海有限公司生产'#

%$

目空白微丸

&药用#上海华高药用丸芯有限公司生产'#微晶纤维素&药用#

艾维素亚洲太平洋有限公司生产'#聚乙烯吡咯烷酮
c-'

&药

用#国际特品有限公司生产'#

/'''

目微粉化滑石粉&药用#北

京门头沟医药化工材料厂生产'#柠檬酸三乙酯&药用#安徽丰

原生物化学集团有限公司生产'#微粉硅胶&药用#湖州展望化

学药业有限公司生产'#甲基硅油&药用#安徽省蚌埠市鑫盛化

工有限责任公司生产'#胭脂红&食用#上海染料研究所有限公

司生产'#

0

号不透明空心胶囊&药用#苏州胶囊有限公司生

产')

A4C

!

方法

A4C4A

!

微丸胶囊的制备

A4C4A4A

!

速释微丸的制备
!

将氢溴酸加兰他敏与微晶纤维素

分别过
/''

目筛#称取氢溴酸加兰他敏
$4-

D

*微晶纤维素
-41

D

溶于
-5

聚乙烯吡咯烷酮
c-'

溶液中#得药物溶液+

0

,

)将
%$

目空白丸芯
.'

D

置于流化床内#流化预热至
-&V

后喷入药物

溶液)上药初始阶段保持较低的喷液速率#避免水分引起微丸

黏结)喷液
/'J9;

后#即可提高喷液速率至包衣完毕)包衣

完毕后#

.'V

烘干#包衣增重
%'5

)利用公式&

/

'计算包衣增

重&

5

')包衣增重&

5

'

h

&

3

"

,b/

'

\/''5

&

/

')

3

*

,

分别

为包衣微丸和空白丸芯的质量)

A4C4A4B

!

缓释微丸的制备
!

缓释包衣液的配制!将适量
QI?*

MC

D

9A)]-'+

和
)W-'+

水分散体混合#加水
/'

D

#搅匀)将抗

黏剂滑石粉*增塑剂柠檬酸三乙酯*消泡剂甲基硅油加入到适

量的水中#用高剪切分散乳化机匀化
$J9;

#得混悬液)将此混

悬液慢慢地倒入上述水分散体中#搅匀#包衣液固含物质量约

为
/$5

)经
&'

目筛过滤#即得)在包衣过程中需持续搅拌)

将速释微丸
.'

D

置于流化床内#流化预热至
-&V

后喷入缓释

包衣液)包衣完毕后#置室温晾干)包衣小丸中加入小丸总重

'405

的滑石粉和微粉硅胶&

/j/

'混合物#充分混匀#放在浅盘

中#置于
0'V

烘箱中进行热处理)

-

.&./

-

检验医学与临床
%'/'

年
&

月第
2

卷第
/.

期
!
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!
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A4C4A4C

!

微丸胶囊的制备
!

将速释微丸*缓释微丸分别测定

含量#按照每粒胶囊速释微丸中含主药
-4-J

D

*缓释微丸中含

主药
.42J

D

的比例#将速释微丸*缓释微丸混合均匀#装入
0

号不透明空心胶囊#使每粒胶囊重量为
/$'J

D

左右#主药含量

为
/'J

D

#即得)

A4C4B

!

含量测定方法
!

取胶囊
%'

粒#精密称定#研细#精密称

取适量&约相当于氢溴酸加兰他敏
/'J

D

'#置
%''JW

量瓶中#

加流动相稀释至刻度#摇匀#滤过#取续滤液
%'

"

W

#注入液相

色谱仪#记录色谱图(另取氢溴酸加兰他敏对照品适量#精密称

定#同法测定)按外标法以峰面积计算#即得)

A4C4C

!

释放度测定方法
!

取本品#照释放度测定法&中国药典

%''$

年版二部附录
+

+

第一法'#采用溶出度测定法&中国药

典
%''$

年版二部附录
+

(

第三法'装置#以水
%$'JW

为释放

介质#转速为每分钟
$'

转#依法操作#经
/

*

.

*

/%H

#分别取溶液

%JW

#并同时在溶出杯中补充相同温度*相同体积的释放介

质#滤过#按照含量测定下的色谱条件#精密量取续滤液
%'

"

W

#注入液相色谱仪#记录色谱图(另取氢溴酸加兰他敏对照

品适量#精密称定#加释放介质溶解并定量稀释制成
0'

"

D

"

JW

的溶液#同法测定)分别计算每粒在不同时间的释放量)

A4C4D

!

缓释包衣处方工艺的单因素考察

A4C4D4A

!

包衣液中
QI?MC

D

9A)]-'+

与
)W-'+

的配比对药物

释放的影响
!

选择
QI?MC

D

9A)]-'+

与
)W-'+

配比分别为
0j

/

*

/j/

*

/j0

#加入
%'5

的柠檬酸三乙酯*

-'5

的滑石粉及

'4%5

的甲基硅油#增重
/'5

)所得缓释微丸与速释微丸混合

装入空心胶囊中)对胶囊进行体外释放试验)

A4C4D4B

!

缓释层包衣增重对药物释放的影响
!

包衣量是影响

药物释放较为关键的因素#分别制备增重为
/'5

*

/$5

*

%'5

的缓释微丸)所得缓释微丸与速释微丸混合装入空心胶囊中#

进行体外释放试验)

A4C4D4C

!

增塑剂柠檬酸三乙酯的用量对药物释放的影响
!

分

别加入聚合物固含物质量
/'5

*

%'5

*

-'5

的柠檬酸三乙酯#

进行包衣#增重
/'5

)所得缓释微丸与速释微丸混合装入空

心胶囊中#进行体外释放试验)

A4C4D4D

!

抗黏剂滑石粉用量对药物释放的影响
!

分别向包衣

液中加入聚合物固含物质量
/'5

*

-'5

*

$'5

的滑石粉进行包

衣)所得缓释微丸与速释微丸混合装入空心胶囊中#进行体外

释放试验)

A4C4D4E

!

热处理时间对药物释放的影响
!

为了避免小丸在热

处理过程中相互粘连#向包衣后的缓释小丸中加入小丸总重

'405

的滑石粉和微粉硅胶&

/j/

'混合物#充分混合均匀)于

0'V

烘箱中分别热处理
'

*

/%

*

%0H

#间隔一定时间翻动#以使

小丸受热均匀#考察不同热处理时间对释药的影响)所得缓释

微丸与速释微丸混合装入空心胶囊中#进行体外释放试验)

A4C4E

!

正交设计试验
!

单因素考察确定了主要辅料种类*用

量范围和工艺条件等#在此基础上采用正交设计进一步筛选具

有理想缓释效果的处方工艺)选择
QI?MC

D

9A)]-'+

与
)W-'+

的配比&

<

'*包衣增重&

,

'*热处理时间&

(

'

-

个因素#每个因素

选定
-

个水平#按
W1

&

-0

'正交设计表安排实验)参考格列齐

特缓释片综合评分的设计思想+

$

,

#重点考察以下
-

个时间点缓

释微丸胶囊的药物累积释放量!

/H

的累积释放量&

S/

'以

-$5

为标准#

.H

的累积释放量&

S.

'以
.'5

为标准#

/%H

的累

积释放量&

S/%

'以
1'5

为标准)

因素水平表见表
/

)按照正交设计因素水平表&表
/

'进行

正交实验)按公式&

%

'综合计算试验结果分数
S9

)

S9

越低#

表示与所选的标准趋势越接近)

S9h

&

/g

&

%g

&

-

&

%

')

&

/h

'

S/b-$5

'

\/''

(

&

%h

'

S.b.'5

'

\/''

(

&

-h

'

S/%b1'5

'

\/''

)

c

为试验结果的综合分数(

c/

*

c%

*

c-

分别为
/

*

%

*

-

水平的综合分数)极差
)

8

的大小反映了各因素

对指标影响的程度)

表
/

!

正交设计因素水平表

水平

因素

<

)]-'+j)W-'+

,

包衣增重&

5

'

(

热处理时间&

H

'

/ 0j/ %' %0

% /j/ /$ /%

- /j0 /' '

A4C4F

!

缓释微丸的体外释药特性研究
!

对体外溶出数据的处

理和分析#可以正确地探讨制剂的体外释药机制+

.

,

)微丸制剂

释药遵循叠加原理#因此只对缓释微丸的释药特性进行了研

究)将三批缓释微丸体外释放试验中的平均累积释放百分率

`

*待释放百分率&

/''b`

'与时间
A

进行各种释药方程拟合#

探讨氢溴酸加兰他敏缓释微丸的释药机制#以寻找描述药物释

放的最佳模型)相关系数越接近于
/

#表明拟合效果越好)

B

!

结
!!

果

B4A

!

包衣液中
QI?MC

D

9A)]-'+

与
)W-'+

的配比对药物释放

的影响
!

结果如图
/

所示)随着
QI?MC

D

9A)]-'+

与
)W-'+

比例的增加#释药速度变慢)当
QI?MC

D

9A)]-'+

与
)W-'+

配

比为
0j/

时可得到较理想的释药曲线)

图
/

!

)]-'+

&

)W-'+

不同配比时的药物释放曲线

图
%

!

包衣量不同时的药物释放曲线

B4B

!

缓释层包衣增重对药物释放的影响
!

结果如图
%

所示)

随着包衣增重的增加#释药速率降低)通过比较#发现包衣增

-

2&./

-

检验医学与临床
%'/'

年
&

月第
2

卷第
/.

期
!

WCO3@?(K9;

!

<I

D

I:A%'/'

!

#>K42

!

X>4/.



重
/$5

的制剂释药速率较为理想)

B4C

!

增塑剂柠檬酸三乙酯的用量对药物释放的影响
!

结果见

图
-

)当柠檬酸三乙酯用量为聚合物固含物质量的
/'5

!

-'5

时#释药行为无显著差异)当用量为
-'5

时#包衣过程中

小丸之间有粘连现象#使操作困难)

/'5

与
%'5

的包衣液在

包衣过程中区别不大#由于
%'5

较
/'5

加入量稍多#效果更易

于重复#故选择聚合物固含物质量
%'5

的柠檬酸三乙酯作为

增塑剂)

图
-

!

增塑剂不同用量时的药物释放曲线

B4D

!

抗黏剂滑石粉用量对药物释放的影响
!

结果如图
0

所

示)当滑石粉用量为聚合物固含物质量的
-'5

和
$'5

时#药

物释放变化不大)但用量为
/'5

时#抗黏效果不够理想#包衣

小丸间有粘连现象(用量为
$'5

时#在包衣操作后期#滑石粉

易堵塞喷枪口且管路中有沉淀#堵塞管路)而选择聚合物量

-'5

的滑石粉#即可实现抗黏效果#同时也减小了堵塞管路的

危险)

图
0

!

滑石粉不同用量时的药物释放曲线

B4E

!

热处理时间对药物释放的影响
!

结果如图
$

所示)包衣

过程中
QI?MC

D

9A)]-'+

"

)W-'+

膜愈合并不完全)与不热处

理的样品相比#缓释微丸
0'V

热处理
/%H

或
%0H

后#缓释微

丸胶囊的释药速率会变慢)说明缓释微丸经过
0'V

热处理

后#即可使膜愈合完全#保证制剂具有理想的缓释特性和稳

定性)

B4F

!

正交设计试验
!

对结果进行直观分析和方差分析可知#

影响本品释放行为的主次顺序为!
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')各因素取最佳水平#则对于速释微丸#最优化的缓释包衣

处方工艺为
QI?MC

D

9A)]-'+

与
)W-'+

质量比为
0j/

#包衣增

重
/$5

#热处理时间为
/%H

)

B4G

!

缓释微丸的体外释药特性研究
!

缓释微丸的释放度试验

数据#用不同方程式拟合的结果见表
%

)结果表明氢溴酸加兰

他敏缓释微丸采用零级模型能够进行很好的拟合)

图
$

!

不同热处理时间的药物释放曲线

表
%

!

缓释微丸溶出的模型拟合参数

方程类型 回归方程 回归系数
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!

讨
!!

论

本试验采用速释微丸和缓释微丸混合装囊制备氢溴酸加

兰他敏缓释微丸胶囊)采用单因素考察和正交设计筛选缓释

微丸最优处方#实验结果采用了直观分析和方差分析)最终确

定优化工艺为!

QI?MC

D

9A)]-'+

与
)W-'+

的质量比为
0j/

#

包衣增重
/$5

#热处理时间
/%H

)

在缓释微丸的处方筛选中#随着包衣液中
QI?MC

D

9A)]-'+

和
)W-'+

的比例增大#释药速率逐渐下降)这与两种聚丙烯

酸树脂材料的渗透性有关#

)]-'+

中含季铵基团的量为
$5

#

渗透性差(而
)W-'+

中含季铵基团的量为
/'5

#渗透性好)

因此#在包衣增重一定的情况下#包衣液中
)]-'+

和
)W-'+

的比例越高#衣膜渗透性越低#释药越慢#符合渗透型包衣制剂

的释药规律
*

渗透扩散的特点)

在缓释微丸的处方筛选中#随着包衣增重增加#释药速率

降低)这是因为包衣增重越大#衣膜越厚#而衣膜内外药物浓

度差一定#根据
U9BR

扩散定律!

_h"

&

(

"

6

&

_

为释药速率#

"

为

渗透参数#

&

(

为浓度梯度#

6

为膜厚度'#其释药速率下降)

采用水分散体包衣时#由于水的挥发速度较慢#所以在包

衣的初始阶段应保持较低喷液速率#以少量*多次的方式喷入

包衣液#以防止微丸粘连#当小丸表面包上一层薄膜后#再加大

喷液速度#这样可避免水分渗入小丸中#在储存过程中影响药

物的性质)同时因为丙烯酸树脂包衣液黏度较大#包衣过程中

喷雾雾滴应较细#以达到较好的包衣效果)

评价和控制缓释制剂质量的一项重要指标是其体外的释

放行为#药物释放动力学一直是缓控释制剂研究的重要课题#

而利用一定的已知模型对释药过程进行拟合是释药机制研究

的常用方法)释药模型主要有零级模型*一级模型和
!9

D

IBH9

模型等)氢溴酸加兰他敏缓释微丸在整个释药区间内#基本以

恒定的速率释药#零级模型能够进行很好的拟合#说明释药行

为主要是基于膜控原理#即药物通过衣膜的扩散为主要限速步

骤)由释药曲线分析#缓释微丸药物释放的&下转第
/.1'
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