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摘　要　采用空白丸芯上药制备含药丸芯，以乙基纤维素为缓释材料，采用流化床包衣法制备了琥珀酸美托洛尔缓释
微丸。以美国药典为标准对比，分析了自制品和市售品在ｐＨ６８ＰＢＳ、０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸（ｐＨ１０）和水３种介质中的释放曲
线，计算出相似因子（ｆ２），并进一步对比分析了自制品和市售品在大鼠体内药代动力学行为差异。结果显示，采用６０～８８
目空白丸芯，上药增重为１００％，缓释层增重为２２７％～２５４６％的缓释微丸与市售品在３种介质中的释放曲线的ｆ２均大于
５０，相似性良好，同时方差分析显示两种制剂在大鼠体内的主要药代动力学参数没有显著性差异。
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　　琥珀酸美托洛尔（ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｓｕｃｃｉｎａｔｅ，ＭＳ）是
种选择性β１肾上腺受体拮抗剂，有较弱的膜稳定
作用，无内在拟交感活性［１］，临床上广泛应用于高

血压、心绞痛、心肌梗死的治疗［２］，在整个胃肠道有

广泛的吸收，目前国内外市场有注射剂、普通片和缓

释片。Ｍａｒｕｃｃｉ等［３］报道了一种 ＭＳ的乙基纤维素
和羟丙基纤维素（ＥＣ／ＨＰＣ）混合物包衣微丸，达到
一定的缓释效果；Ｋｒａｎｚ等［４］报道了使用Ａｑｕａｃｏａｔ

ＥＣＤ３０（乙基纤维素水分散体）和 Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ ＭＡＥ
３０ＤＰ（甲基丙烯酸丙烯酸乙酯共聚物水分散体）的

混合聚合物进行ＭＳ微丸包衣，获得了接近零级的
释放；Ｃｕｐｐｏｋ等［５］报道了使用 Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ ＳＲ３０Ｄ
（聚醋酸乙烯酯）和Ｅｕｄｒａｇｉｔ ＮＥ３０Ｄ（丙烯酸乙酯
和甲基丙烯酸甲酯）的混合物进行ＭＳ微丸包衣老
化，可以达到将近２４ｈ的缓释效果。ＭＳ缓释微丸
提供了一个恒速释放，２４ｈ内血药浓度均衡一致，药
效更加理想，从而带来了更好的临床疗效。

本研究采用空白丸芯上药，然后使用乙基纤维

素水分散体进行包衣的方法制备 ＭＳ一天一次缓
释微丸，避免了有机溶剂的使用，制备过程安全，且
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不需考虑溶剂残留问题；通过调节不同的乙基纤维

素增重调控药物的释放，过程简单。研究中考察了

上药液中黏合剂的用量、ＭＳ上药增重、空白丸芯
大小以及乙基纤维素增重等因素对释放的影响，以

市售琥珀酸美托洛尔缓释片作为参比制剂，比较自

制品和市售品在 ｐＨ６８ＰＢＳ、ｐＨ１０盐酸和水中
的释放，计算相似因子 ｆ２，并且比较了两种制剂在
大鼠体内的释药行为。

!

　材　料

１１　药品与试剂
琥珀酸美托洛尔缓释片（每片含琥珀酸美托

洛尔 ９５ｍｇ，阿斯利康制药有限公司，批号
Ｎ１５６８３）；琥珀酸美托洛尔原料药（纯度９９１％，批
号：１０１４１００９００２，浙江普洛家园医药有限公司）；
羟丙 甲 纤 维 素 （商 品 名：美 多 秀 Ｅ５，批 号
ＰＤ３５７５８０）、乙基纤维素（商品名：苏丽丝，Ｅ７
１９０１０Ｃｌｅａｒ，批号 ＩＮ５２１８６５）（上海卡乐康包衣技
术有限公司）；空白糖丸（５０～６０目，６０～８０目，常
州 法 码 赛 克 药 用 辅 料 有 限 公 司，批 号：

Ｃ２０１００７１６）；甲醇（色谱纯，上海凌峰化学试剂有
限公司）；乙腈（色谱纯，山东禹王制药公司）；其余

试剂均为市售分析纯；纯净水（自制）。

１２　仪　器
ＪＨＱ１００型流化沸腾颗粒包衣机（沈阳医联新

药研究所）；ＢＴ１００２Ｊ蠕动泵驱动器（保定兰格恒
流泵有限公司）；紫外分析仪ＵＶ９６００（北京瑞利分
析仪器公司）；ＺＲＳ８型智能溶出试验仪（天大天发
科技有限公司）；Ｓ１０３恒温磁力搅拌器（上海司乐
仪器有限公司）；ＬＣ２０１０ＨＴ液相色谱系统（日本
岛津公司）。

１３　动　物
健康雄性大鼠，体重１８０～２００ｇ，购自南京市

江宁区青龙山动物繁殖场，合格证号：ＳＣＸＫ
（浙）２００８００３３。

"

　方法和结果

２１　ＭＳ含量分析方法的建立
２１１　标准曲线的制备　精密称定 ＭＳ适量，用
ｐＨ６８ＰＢＳ制备成储备液。精密量取储备液０２５，
０５，１０，１５，１７，２０，２４ｍＬ，分别置１０ｍＬ的量瓶
中，用ｐＨ６８ＰＢＳ稀释至刻度，摇匀，在２７４ｎｍ波

长处测定吸收度。以 ＭＳ的吸收度（Ａ）为纵坐标，
质量浓度（ｃ）为横坐标，进行线性回归，回归方程
为Ａ＝０００４５ｃ－００００５，Ｒ２为０９９９２，结果表明
在２５４～２０３２μｇ／ｍＬ的范围内线型良好。
２１２　回收率及精密度　按处方量 １２０％、
１００％、８０％精密称取ＭＳ对照品，分别加入处方量
辅料，用ｐＨ６８ＰＢＳ配制成低、中、高３种浓度的
溶液，超声，过０４５μｍ微孔滤膜，在２７４ｎｍ波长
处测定吸收度，每个浓度平行３份，平均回收率分
别为 （１００４４±０５１）％，（９９５０±０５７）％，
（９９４３±０３４）％，辅料对ＭＳ测定无影响，日内精
密度 ＲＳＤ小于１４８％，日间精密度小于 １４１％，
精密度良好。

２２　微丸中ＭＳ含量测定
取微丸研细，精密称取适量（相当于 ＭＳ

９５ｍｇ），置１００ｍＬ量瓶中，加 ｐＨ６８ＰＢＳ适量，超
声１５ｍｉｎ，放置至室温，定容至刻度，摇匀。过滤，精
密量取滤液２ｍＬ，置１０ｍＬ量瓶中，稀释至刻度，摇
匀，于波长２７４ｎｍ处测定 吸收度，计算药物含量。
２３　微丸释放度测定

按《中华人民共和国药典》（２０１０年版二部附
录）溶出测定法第二法装置，称取适量微丸（含 ＭＳ
９５ｍｇ），以ｐＨ６８ＰＢＳ为溶出介质，转速５０ｒ／ｍｉｎ，
介质温度（３７±０５）℃。在１，２，４，６，８，２０ｈ，取样
１０ｍＬ，并即时补加同温度的介质 １０ｍＬ，样品过
０４５μｍ微孔滤膜，于波长２７４ｎｍ处测定吸收度，
计算累积释放度。为考察不同介质对释放的影响，

分别在水中和ｐＨ１０盐酸中进行实验。根据ＵＳＰ
规定的缓释制剂１ｈ释放量不超过２５％，４ｈ释放
量为２０％ ～４０％，８ｈ释放量为４０％ ～６０％，２０ｈ
释放量不少于８０％的要求进行处方的筛选。

—◇—３００％；—■—２００％；—△—１００％
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｓｕｃｃｉｎａｔｅ（ＭＳ）ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇａｍｏｕｎｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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２４　处方筛选
２４１　上药液中黏合剂用量的选择　分别配制
２％、３％、４％３种质量分数的 ＨＰＭＣＥ５（羟丙甲纤
维素）水溶液４０ｍＬ，分别加入ＭＳ１２００ｇ，磁力搅
拌１５ｍｉｎ分散，过８０目筛，制备成上药液。称取
５０～６０目的空白丸芯 ４ｇ，置流化床底喷包衣锅
中，设置进风温度为３４～３５℃，雾化压力为００５～
０１ｍＰａ，喷液速率为 １５～５５ｒ／ｍｉｎ（软管内径
２ｍｍ，根据流化状态随时调整流速）。在蔗糖丸心
处于流化状态下，将含药包衣液以底喷的方式喷雾

于空白丸心表面，观察包衣过程，上药结束，得到载

药小丸，４０℃烘箱干燥２ｈ，称重，上药率（％）＝
（微丸总质量 －空白丸芯质量 －黏合剂质量）／投
药量×１００。
２％、３％、４％ ３种浓度 Ｅ５水溶液制备的包衣

液的上药率分别为 １８２５％、４８１３％、３４５０％。
在上药的过程中，相同的雾化压力以及喷液速度

下，４％ Ｅ５配制的上药液上药的过程中出现了微
丸黏连以及堵喷嘴的现象；其余两种处方未观察

到，包衣状况良好。Ｅ５浓度３％较２％上药率高，
故选择Ｅ５浓度３％作为黏合剂。

但是 ３种处方的上药率都较低（均小于
５０％），可能是因为投入的空白丸芯太少，空白丸
芯和包衣液的接触面积较小导致，后加大了空白丸

芯的投量至 １５ｇ，上药率明显提高，至 ８３１４％。
故选择３％ Ｅ５溶液，药物、Ｅ５质量比为１０∶１，作为
上药液。

２４２　空白丸芯大小及上药增重的选择　称取
５０～６０目空白微丸，分别上药增重至 １００％、
２００％、３００％（基于空白糖丸），并且分别筛出粒
径范围在 ３０～３５目、２５～３０目、２０～２５目的目
标微丸，进一步包乙基纤维素缓释层至增重为

１５％，按照 ＵＳＰ标准，进行 ｐＨ６８ＰＢＳ中释放度
的研究。结果见图１，由图可见相同的空白丸芯
大小和乙基纤维素增重下，药物层增重越大，缓

释微丸的释放越缓慢。可能是因为药物增重越

大，导致含药微丸的粒径越大，而比表面积较小，

在同样的乙基纤维素增重下，比表面积小的微丸

表现出释放速率比较缓慢。根据 ＵＳＰ对释放的
要求，药物层增重１００％的微丸符合标准，而另外
两种处方释放过于缓慢。

称取６０～８０目的空白微丸，上药增重１００％

（基于空白糖丸丸芯），筛选出粒径分布范围在４０
～６０目的目标微丸，续包乙基纤维素缓释层至增
重为１５％，和５０～６０目相同操作的丸芯进行释放
度的比较。结果见图２，图２显示相同的乙基纤维
素和药物增重下，空白丸芯目数越大，缓释微丸的

释放越缓慢。同理，相同的药物增重下，空白丸芯

越小，导致含药丸芯体积越小，比表面积增大，相同

的乙基纤维素增重下，比表面积大的微丸相较于比

表面积小的表现出较快的药物释放特性。

—◆—６０８０ｍｅｓｈ；—■—５０６０ｍｅｓｈ
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＭＳｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｕｇａｒｃｏｒｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

２４３　乙基纤维素增重的影响
２４３１　５０～６０目丸芯制备的缓释处方　将５０～
６０目的空白丸芯上ＭＳ１００％增重，筛选出粒径分布
在２５～３０目的微丸，使用乙基纤维素包缓释衣膜，
分别包至乙基纤维素增重 １２１５％、１４０９％、
１５７６％（基于含药丸芯）），在 ｐＨ６８ＰＢＳ中测试
其释放，结果见图３。

—◆—１２．１５％；—■—１４．０９％；——１５．７６％
Ｆｉｇｕｒｅ３　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＭＳｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｗｉｔｈ５０６０
ｍｅｓｈｓｕｇａｒｃｏｒｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆＥＣｌａｙｅｒ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

根据美国药典规定的缓释制剂１ｈ释放量不
超过２５％，４ｈ释放量为２０％～４０％，８ｈ释放量为
４０％～６０％，２０ｈ释放量不少于８０％。由图可见，
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３种处方１ｈ和２０ｈ的释放百分率均符合美国药
典标准；１２１５％、１４０９％、１５７６％ ３种增重 ４ｈ
的释放分别为 ３３６７％、２１８３％、１９４２％；８ｈ的
释放分别为７２２１％、５７８１％、５１６８％，可见只有
１４０９％增重的处方，４个时间点的释放百分率都
符合美国药典标准，３种处方的乙基纤维素增重相
差在２％以内，但是释放曲线差别明显，可以看出
较小的乙基纤维素增重的变化可能就会带来处方

较大的变动，甚至导致释放不符合美国药典，流化

床包衣不可能将缓释层的增重精确的控制在

１４０９％，所以该处方不稳健。故进一步考察更小
的丸芯。

２４３２　６０～８０目丸芯制备的缓释处方　将
６０～８０目的空白丸芯上药１００％增重，筛选出粒径
分布在４０～６０目的微丸使用乙基纤维素包缓释衣
膜，分别包至增重 ２２７％、２４１％、２５４６％（基于
空白糖丸丸芯），在 ｐＨ６８ＰＢＳ中测试其释放，结
果见图４。

—◆—２２．７％；—□—２４．１％；—▲—２５．４６％
Ｆｉｇｕｒｅ４　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＭＳｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｗｉｔｈ６０８０
ｍｅｓｈｓｕｇａｒｃｏｒｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆＥＣｌａｙｅｒ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３种处方 １ｈ和 ２０ｈ的释放均符合标准；
１２１５％、１４０９％、１５７６％增重４ｈ的释放分别
在２６４９％、２８０５％、２３１８％；８ｈ的释放分别
在５６９５％、５４４８％、４５１７％，３种处方均合格。
可见在２２７％ ～２５４６％乙基纤维素增重的情况
下，处方均合格，流化床包衣可以将包衣层的增

重控制在此范围内，本处方稳健，可调性良好。

故进一步考察本处方与市售品在不同介质中的

释放度差异。

２５　自制品和市售品对比
称取自制微丸（含ＭＳ９５ｍｇ），在ｐＨ６８ＰＢＳ、

水、ｐＨ１０盐酸中进行释放度实验，以市售制剂作
为参比，计算相似因子ｆ２。

在ｐＨ６８ＰＢＳ、水和ｐＨ１０盐酸中ｆ２分别为
７９３４、６５０４、５４４３，均大于 ５０，可以视为自制和
市售制剂相似性良好。

２６　大鼠药代动力学考察［６］

２６１　液相条件　色谱柱：Ｃ１８柱（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：水甲醇乙腈磷酸（６０∶
２５∶１５∶００５）；检测波长：２２４ｎｍ；流速：ｌｍＬ／ｍｉｎ；
进样量：２０μＬ；柱温：室温。
２６２　血浆预处理　精密取血浆 １００μＬ，加入
１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液５０μＬ，涡旋３０ｓ；加入乙
醚二氯甲烷（３∶２）混合液３００μＬ，涡旋２ｍｉｎ，离
心（３０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ。取上清液，压缩空气挥
干溶剂，精密加入流动相 ２００μＬ复溶，进样测
定。回归 方 程：ｙ＝３７４５８ｘ－３９６３９，Ｒ２ ＝
０９９７，说明在１０７５～３２２５ｎｇ／ｍＬ质量浓度范
围内线型良好。

２６３　药代动力学试验　清洁级雄性大鼠１６只，
体重１８０～２００ｇ，普通饲料喂养１周。禁食１２ｈ
后随机分为２组，每组８只。分别灌服市售或者自
制缓释片１片（９５ｍｇ），在给药后０５，１，２，３，４，６，
８，１０，１２，２４ｈ眼眶取血２００μＬ，置１％肝素泡过的
离心管中，离心（４０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ，取血浆，预处
理后，进样。

大鼠体内血药浓度时间曲线如图５所示，用
Ｋｉｎｅｔｉｃａ４４程序拟合结果表明，市售品和自制品
均符合单室模型特征。药代动力学参数见表 １。
计算得自制品相对于市售品的相对生物利用度为

１０４１％。使用 ＳＰＳＳ对 Ｋａ、ｃｍａｘ、ｔｍａｘ、ＡＵＣ、ＭＲＴ进
行方差分析，Ｐ＞００５说明以上参数没有显著性差
异，市售品和自制品相关性良好。

—◆—Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ；—■—Ｄｏｍｅｓｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ｆｉｇｕｒｅ５　ＴｉｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆＭＳｉｎｒａｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｒａｌａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
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Ｔａｂｌｅ１　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｃｏｍｍｅｒｃｉａｌａｎｄｄｏｍｅｓｔｉｃｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ Ｄｏｍｅｓｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｐ
ｔｍａｘ／ｈ ２３５±０９４ ２８６±０４２ ０１８９
ｃｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） １３３２８６±６３５３３ １０９５３７±４４５６４ ０４０１
ＡＵＣ０∞／（ｎｇ·ｈ／ｍＬ） ７２２４３３±１５９０２３ ７８７０６２±２０１８４３ ０５０６
ＭＲＴ／ｈ ５２２±１７８ ６９２±２００ ００９５
Ｋａ／ｈ ０４９２±０１７４ ０６３３±０２９ ０２５８
Ｖ／Ｆ／（ｍｇ·ｍＬ）／ｎｇ ００４２０±００２２５ ００４６０±００３９８ －
ＣＬ／Ｆ／（ｍｇ·ｍＬ）／（ｎｇ·ｈ） ００１５３±０００４３ ００１５０±０００４１ －

#

　讨　论

膜控包衣片存在突释的隐患，而微丸显著改善

了包衣膜破裂带来的突释问题。自制品采用不被

蛋白酶水解的乙基纤维素多聚体外膜包裹，来准确

控制药物的释放速度。服用后体液经外膜渗入微

丸内溶解活性药物琥珀酸美托洛尔形成饱和溶液，

并以恒速持续不断向外释放，供机体吸收利用。这

一释放吸收过程持续２０ｈ，只要微丸内存在未被溶
解的药物，溶液即一直维持饱和，释放速度也保持

恒定。

本研究考察了不同大小的空白丸芯和不同的

上药增重对体外释放的影响，结果表明５０～６０目
空白丸芯，ＭＳ上药增重１００％、２００％、３００％的含药
丸芯虽然比较有利于包衣过程（微丸黏连较少），但

是较小的比表面积会导致乙基纤维素的增重比较

小，从而会带来处方可调性差，处方不稳定，释放不

符合标准等问题。６０～８０目空白丸芯上药增重
１００％的ＭＳ丸芯包完乙基纤维素衣膜后，乙基纤维
素增重在 ２２７％ ～２５４６％的范围内均符合 ＵＳＰ
标准，当包衣增重在２２７％时，与市售品在 ｐＨ６８
ＰＢＳ、水、ｐＨ１０盐酸３种介质中的释放曲线的比
较，ｆ２分别为７９３４、６５０４、５４４３，均大于５０，相似
性良好。因此判断，６０～８０目上药增重 １００％的
ＭＳ丸芯比较适合 ＭＳ缓释微丸的制备，且可调性

良好。市售品与自制品进行了在大鼠体内的药代

动力学研究，灌胃给药后，在一定的时间点眼眶取

血，ＨＰＬＣ测定血药浓度，使用 Ｋｉｎｅｔｉｃａ４４进行药
代动力学参数的计算，并且进行方差分析，结果显

示二者的参数之间没有显著差异，两种制剂在体内

相似性良好。

综上所述，本研究采用６０～８０目空白丸芯上
药，上药增重１００％，然后使用乙基纤维素包衣的方
法进行缓释微丸的制备，避免了有机溶剂的使用，

实验过程安全，且不需考虑溶剂残留问题；可以通

过调节不同的乙基纤维素增重调控药物的释放速

度，过程简单。自制品与市售品进行了体外释放度

的考察，以及体内药代动力学的考察，结果显示自

制品与市售品体内外相似性良好
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Ｐｈａｒｍ，２００９，３８０（１／２）：１１２－１１９

［５］　ＣｕｐｐｏｋＹ，ＭｕｓｃｈｅｒｔＳ，ＭａｒｕｃｃｉＭ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｆｒｏｍＫｏｌｌｉｃｏａｔＳＲ：ＥｕｄｒａｇｉｔＮＥｃｏａｔｅｄｐｅｌｌｅｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｐｈａｒｍ，２０１１，４０９（１／２）：３０－３７

［６］　ＨｕａｎｇＪ，ＭｅｉＸＧ．Ｓｔｕｄｙｏｎｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｏｆｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ

ｔａｒｔｒａｔｅ［Ｄ／ＯＬ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：ａｃａｄｅｍｙｏｆｍｉｌｉｔａｒｙｍｅｄｉｃａｌｓｃｉｅｎｃｅ（军

事医学科学院），２００６［２００６１２５３］．ｈｔｔｐ：／／ｃｄｍｄ．ｃｎｋｉ．

ｃｏｍ．ｃｎ

８３３




