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摘　要　对挤出滚圆法制备缬沙坦速释微丸的成球促进剂进行筛选，并对缬沙坦速释微丸处方进行优化。通过单因素考察
评价并比较微晶纤维素（ＭＣＣ）、低取代羟丙基纤维素（ＬＨＰＣ）、交联聚维酮（ＰＶＰＰ）、预胶化淀粉（ＰＣＳ）及ｋ卡拉胶５种辅料
制得的碳酸钙微丸的质量，初步筛选可用的成球促进剂；进一步评价并比较ＭＣＣ、ＬＨＰＣ及ｋ卡拉胶制得的缬沙坦速释微丸
的质量，确定ｋ卡拉胶为制备缬沙坦速释微丸的最佳成球促进剂。采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法对该缬沙坦速释微丸的处方进
行优化，确定最优处方：ｋ卡拉胶含量１６９８ｇ，ＨＰＭＣＥ５含量２０３ｇ，ＳＬＳ含量０２６ｇ，在此条件下制备出的微丸的收率为
９１２３％，长径比为１１４，预测值与实际值相符。结果表明ｋ卡拉胶制得的缬沙坦速释微丸圆整度好、收率高、溶出迅速。
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ｔｈｅｐｅｌｌｅｔｉｓａｔｉｏｎａｉｄ

　　缬沙坦（ｖａｌｓａｒｔａｎ）是一种治疗高血压的血管
紧张素Ⅱ（ＡＴ１）受体拮抗剂，由于该药物在胃肠道
的酸性环境下溶解度差，绝对生物利用度仅约为

２５％（１０％～３５％）［１］。
微丸是近年来发展起来的典型多单元型给药

系统，微丸具有如下优点：①口服后与胃肠道黏膜
的接触面积增大，使药物吸收完全，从而提高了药

物的生物利用度；② 可以减少或消除药物对胃肠
道的刺激性等［２］。挤出滚圆法是制备大剂量药物

微丸的一种常用方法。在挤出滚圆法制备微丸时，

微晶纤维素（ＭＣＣ）是最为常用的成球促进剂，所
得微丸收率高，圆整度好。但有文献报道，ＭＣＣ制
得的微丸崩解慢，延缓了药物的溶出［３］，所以 ＭＣＣ
不能作为难溶性且剂量较大药物的成球促进剂。
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碳酸钙与缬沙坦同属于难溶性药物，本研究首先以

碳酸钙为模型药物，通过单因素考察评价并比较

ＭＣＣ、ＬＨＰＣ、ＰＶＰＰ、ＰＣＳ及ｋ卡拉胶５种辅料制得
微丸的质量，初步筛选可用的成球促进剂，然后进

一步评价比较 ＭＣＣ、ＬＨＰＣ及 ｋ卡拉胶制得的缬
沙坦速释微丸的质量，确定ｋ－卡拉胶为制备缬沙
坦速释微丸的最佳成球促进剂。最后运用 Ｂｏｘ
Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法对该处方进行优化，确定了最优
处方。

!

　材　料

１１　药品与试剂
碳酸钙（山东聊城安信药用辅料有限公司）；缬

沙 坦 （常 州 康 丽 制 药 有 限 公 司，批 号：

ＶＳＴ２０１３１２１１）；微晶纤维素（ＭＣＣＷＪ１０２，安徽山河
药用辅料股份有限公司，批号：１３０７０３）；药用淀粉
（江苏昕宇药业有限公司）；低取代羟丙基纤维素

（ＬＨＰＣ，日本曹达株式会社）；ｋ卡拉胶（Ｇｅｌｃａｒｉｎ
ＧＰ９１１ＮＦ）、交联聚维酮（ＰＶＰＰ）（德国 ＢＡＳＦ公
司）；预胶化淀粉（ＰＣＳ，日本旭化成株式会社）；十二
烷基硫酸钠（ＳＬＳ，江苏永华精细化学品有限公司）；
羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣＥ５，上海卡乐康包衣技术
有限公司）；其余试剂为分析纯。

１２　仪　器
Ｅ３５Ａ型挤出机、Ｒ２５０型滚圆机（重庆英格

制药机械有限公司）；ＢＴ１６００图像分析系统、粉体
学性质测定仪（丹东百特科技有限公司）；ＣＪＹ
３００Ｂ片剂脆碎度测试仪（上海黄海药检仪器有限
公司）；ＴＤＴＦＲＣＺ８Ｍ智能溶出仪（天津天大天发
科技有限公司）；３２０型 ｐＨ酸度计（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ
Ｔｏｌｅｄｏ公司）；紫外可见分光光度计（北京普析通
用仪器有限责任公司）。

"

　方法与结果

２１　缬沙坦微丸的溶出度
２１１　缬沙坦标准曲线的制备　精密称取缬沙坦
约６４ｍｇ，置１００ｍＬ量瓶中，用甲醇溶解并稀释至
刻度，制成储备液。精密量取该储备液０５，１０，
２０，２５，３０ｍＬ分别置１００ｍＬ量瓶内，用ｐＨ６８
的磷酸缓冲溶液稀释至刻度，照《中华人民共和

国药典：二部》（２０１０年版）附录ⅣＡ紫外可见分
光光度法，于 ２５０ｎｍ处测定吸收度。以吸收度
（Ａ）对其质量浓度（ｃ）进行线性回归，回归方程：

Ａ＝００３０３ｃ＋００１６９，ｒ２＝０９９９７。在３２～１９２
μｇ／ｍＬ质量浓度范围内，缬沙坦吸收度与其质量
浓度呈良好线性关系。

２１２　缬沙坦溶出度的测定　照《中华人民共和
国药典：二部》（２０１０年版）附录ＸＣ第一法测定溶
出度。以ｐＨ６８磷酸缓冲溶液１０００ｍＬ为溶出
介质，转速为１００ｒ／ｍｉｎ，于５，１０，１５，２０，３０，４５ｍｉｎ
时取样５ｍＬ（取样后迅速补加等量同温的相同介
质），用０４５μｍ滤膜过滤，取续滤液稀释至适宜
浓度，于２５０ｎｍ处测定吸收度，按标准曲线方程，
计算各时间点的溶出量并绘制累积溶出曲线。

２２　缬沙坦微丸的质量评价
２２１　收率　以获取 ２４～３０目微丸为目标，筛
２４～３０目微丸，按公式：目标微丸质量／微丸总质
量×１００％计算收率。
２２２　长径比（ＡＲ）　ＡＲ越接近于１，微丸圆整
度越高，ＡＲ在１～１２时，微丸圆整度较好［４］。本

实验采用ＢＴ１６００图像分析软件检测微丸的长径
比：样品中随机抽取一部分微丸置于玻璃器皿中，

放置显微镜下进行观察，随机选择某一视野进行拍

照，通过软件分析该照片中每个微丸的长径比，得

到平均值。

２２３　休止角（ａｎｇｌｅｏｆｒｅｐｏｓｅ）　休止角是指粉
体静止状态所形成的自然角度，反映粉体的流动

性。本研究使用 ＢＴ１０００型粉体综合测定仪测定
微丸的休止角。

２２４　脆碎度（ｆｒｉａｂｉｌｉｔｙ）　称取质量为 ｍ１的微
丸样品，置于脆碎度测定仪中，１００ｒ／ｍｉｎ旋转
４ｍｉｎ后取出样品，过６０目筛，称量留在筛网上的
样品质量为 ｍ２，利用公式计算微丸失重百分比：
Ｆｒ＝（ｍ１－ｍ２）／ｍ２×１００％

［５］。

２３　成球促进剂的初步筛选
在前期研究基础上，以碳酸钙６０ｇ为模型药

物，分别与 ＭＣＣ１０２２０ｇ、ＰＶＰＰ１０ｇ、ＰＣＳ１０ｇ、Ｌ
ＨＰＣ５ｇ、ｋ卡拉胶１５ｇ以及适量的填充剂淀粉共
计１００ｇ，过８０目筛混合均匀后，以适量水为润湿
剂制成软材，经挤出筛板（孔径０８ｍｍ，挤出机频
率２０Ｈｚ）挤成条状物，置于滚圆机中，转速为
２０ｒ／ｍｉｎ，滚圆２ｍｉｎ后取出微丸样品于 ６０℃烘
干，记录各个处方的加水量。

从５种辅料的挤出滚圆实验过程中可以看到：
用ＭＣＣ１０２制得的软材吸水能力较好，且挤出条的
表面及被滚圆机切割后得到的颗粒表面均附着细
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粉，但随着滚圆时间增长，原先附着于颗粒表面的

细粉逐渐消失，颗粒越滚越圆，最终得到了圆整

度较好的 ＭＣＣ１０２微丸；用 ＬＨＰＣ制得的挤出条
表面无细粉，但在滚圆过程中，随着滚圆时间增

长，细粉逐渐增多，微丸收率降低；用 ＰＶＰＰ制得
的挤出条置入滚圆机时，挤出条被切割成棒状小

条，随后小条逐渐黏连成块，粉末飞溅，只得到少

量不规则形状颗粒；ＰＣＳ制得的软材易黏成一团，
软材难以挤出，挤出条黏连在一起，挤出条接触

滚圆机转盘后聚集成块，不能成丸；含有 ｋ卡拉
胶的处方制得的软材吸水能力好，被滚圆机切割

后形成的棒状小条随着滚圆时间的增加逐渐变

圆。５个处方的含水量及各个处方的微丸质量评
价结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃａｌｃｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅｐｅｌｌｅｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｌｌｅｔｉｓａｔｉｏｎａｉｄｓ

Ｐｅｌｌｅｔｉｓａｔｉｏｎａｉｄ ｍ／ｇ Ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ Ｙｉｅｌｄ／％ ＡＲ Ａｎｇｌｅｏｆｒｅｐｏｓｅ／（°） Ｆｒｉａｂｉｌｉｔｙ／％
ＭＣＣ１０２ ２０ ７８８ ７８８８ １０８ ３０４ ２１１
ＬＨＰＣ ５ ５６２ ７５０３ １１６ ３３２ ９２７
ＰＶＰＰ １０ ６３５ １１３３ １３４ ／ ６５０２
ｋｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ １５ ８２２ ７６８５ １１６ ３３９ ０９６
ＰＣＳ １０ ５５６ ／ ／ ／ ／

ＭＣＣ：Ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ；ＬＨＰＣ：Ｌｏｗｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ；ＰＶＰＰ：Ｃｒｏｓｐｏｖｉｄｏｎｅ；ＰＣＳ：Ｐｒｅｇｅｌａｔｉｎｉｚｅｄｓｔａｒｃｈ

　　以 ＰＣＳ作为成球促进剂制备微丸，微丸未能
成型，所以没有获得相关数据。在上述可以成丸的

４种辅料中，以ＰＶＰＰ为成球促进剂制得的微丸收
率较低，所得的微丸量不足以用来测定休止角且其

脆碎度与圆整度差。ＭＣＣ１０２、ＬＨＰＣ以及ｋ卡拉
胶制备的微丸中目标粒径的微丸收率相似，

ＭＣＣ１０２制备的微丸的圆整度与休止角优于 Ｌ
ＨＰＣ与ｋ卡拉胶制备的微丸，而 ｋ卡拉胶制备的
微丸的脆碎度则优于 ＭＣＣ１０２与 ＬＨＰＣ制备的微
丸。根据以上实验结果，初选 ＭＣＣ１０２、ＬＨＰＣ和
ｋ卡拉胶作为缬沙坦的成球促进剂。
２４　缬沙坦微丸成球促进剂的选择

将主药缬沙坦６０ｇ、ＳＬＳ０２ｇ、ＨＰＭＣＥ５１ｇ
分别与ＭＣＣ１０２２０ｇ、ＬＨＰＣ５ｇ、ｋ卡拉胶１５ｇ以
及适量的填充剂淀粉共１００ｇ分别过８０目筛混合
均匀后，加入适量润湿剂制成软材，经挤出筛板

（孔径０８ｍｍ，挤出机频率２０Ｈｚ）挤成条状物，置
于滚圆机中，转速为２０ｒ／ｍｉｎ，滚圆２ｍｉｎ后取出微
丸样品于３５℃烘干。对各个处方的微丸进行质量
评价，并按照“２１２”溶出度测定方法测量３种缬
沙坦微丸的溶出度并绘制累积溶出曲线。

结果（表 ２，图 １）显示，与“２３”项下结果一
致，以 ＭＣＣ１０２为成球促进剂的缬沙坦微丸的收
率、长径比以及休止角均较好，但是溶出度结果表

明，ＭＣＣ１０２制得的缬沙坦微丸溶出最缓慢，４５ｍｉｎ
时药物的溶出度只达到８０％左右，没有完全溶出，
达不到快速释放的效果。与 ＬＨＰＣ制备的缬沙坦
微丸相比，以 ｋ卡拉胶为成球促进剂制备的缬沙

坦微丸的圆整度虽不如ＬＨＰＣ，但其脆碎度与收率
均优于ＬＨＰＣ制备的缬沙坦微丸。且溶出度结果
显示，ｋ卡拉胶制备的缬沙坦微丸的溶出明显快于
ＬＨＰＣ制备的缬沙坦微丸，ｋ卡拉胶制备的缬沙坦
微丸能够达到快速释放的效果。根据以上实验结

果，选定ｋ卡拉胶作为缬沙坦最佳的成球促进剂。

Ｔａｂｌｅ２　Ｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｌｌｅｔｉｓａｔｉｏｎａｉｄｓｏｆｖａｌ
ｓａｒｔａｎｐｅｌｌｅｔｓ

Ｐｅｌｌｅｔｉｓａｔｉｏｎ
ａｉｄｓ

Ｙｉｅｌｄ／％ ＡＲ
Ａｎｇｌｅｏｆ
ｒｅｐｏｓｅ／（°）

Ｆｒｉａｂｉｌｉｔｙ／％

ＭＣＣ１０２ ８５１８ １０７ ３１６ １９７
ＬＨＰＣ ７９０３ １１２ ３２８ ９４５
ｋｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ ８７５０ １１６ ３３３ ０８９

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｔｈｒｅｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｏｆｖａｌｓａｒｔａｎ
ｐｅｌｌｅｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

２５　处方优化
２５１　实验设计　通过前期实验考察，确定缬沙
坦用量为６０ｇ，选定 ｋ卡拉胶用量（ｇ）、ＨＰＭＣＥ５
用量（ｇ）、ＳＬＳ用量（ｇ）３个因素，收率（Ｙ）以及长
径比（ＡＲ）为评价指标，采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ试验设
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计，对缬沙坦进行３因素３水平优化实验。处方设
计及数据处理由 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ软件完成。处方的
因素及水平见表３，实验方案及结果见表４。

Ｔａｂｌｅ３　ＦａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎ

Ｆａｃｔｏｒ
Ｌｅｖｅｌ

－１ ０ １
Ａ（ｋｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ，ｇ） ５ １５ ２５
Ｂ（ＨＰＭＣＥ５，ｇ） １ ２ ３
Ｃ（ＳＬＳ，ｇ） ０ ０２ ０４

Ｔａｂｌｅ４　ＦｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎ

Ｒｕｎ
Ｃｏｄｅ

Ａ Ｂ Ｃ
Ｔｒｕｅ

Ａ Ｂ Ｃ
Ｒｅｓｕｌｔ
Ｘ１ Ｘ２

１ ０ ０ ０ １５ ２ ０２ ９０１ １１４
２ －１ －１ ０ ５ １ ０２ ６１３ １２１
３ ０ －１ １ １５ １ ０４ ７９４ １１２
４ －１ １ ０ ５ ３ ０２ ５３６ １２６
５ ０ －１ －１ １５ １ ０ ６７６ １１９
６ １ １ ０ ２５ ３ ０２ ７８７ １２１
７ ０ ０ ０ １５ ２ ０２ ８８６ １１５
８ －１ ０ －１ ５ ２ ０ ４４４ １３０
９ ０ ０ ０ １５ ２ ０２ ８８６ １１５
１０ ０ ０ ０ １５ ２ ０２ ９０６ １１５
１１ １ ０ －１ ２５ ２ ０ ７５６ １１８
１２ －１ ０ １ ５ ２ ０４ ７３２ １２１
１３ ０ ０ ０ １５ ２ ０２ ８９８ １１３
１４ １ －１ ０ ２５ １ ０２ ７０３ １１６
１５ １ ０ １ ２５ ２ ０４ ７２４ １１８
１６ ０ １ －１ １５ ３ ０ ６５３ １２１
１７ ０ １ １ １５ ３ ０４ ７８２ １１９

２５２　实验结果　通过软件进行多元拟合及优
化，可得到微丸的收率及长径比对于 ｋ卡拉胶含
量（Ａ）、ＨＰＭＣＥ５含量（Ｂ）以及 ＳＬＳ含量（Ｃ）优化
后的二次回归方程：

　Ｙ＝８９５４＋８０６Ａ－０３５Ｂ＋６２９Ｃ＋４０２ＡＢ－
８００ＡＣ－１４９０Ａ２－８６７Ｂ２－８２４Ｃ２ （１）

　ＡＲ＝１１４－００３１Ａ＋００２４Ｂ－００２２Ｃ＋００２３ＡＣ＋
００１２ＢＣ＋００５３Ａ２＋００１３Ｂ２＋００２１Ｃ２ （２）

采用ＡＮＯＶＡ分析ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面的回归
参数，由结果可知在微丸收率、长径比模型中，失拟

项（Ｌａｃｋｏｆｆｉｔ）的 Ｐ均大于 ００５（０３１５４、０３７６
２），相关系数分别为０９９７５和０９８１６，表明模型
拟合度良好，能够较好地描述因素和响应值之间的

关系，因此，该模型可用于缬沙坦微丸的处方分析

和预测。

２５３　响应面分析
对微丸收率的影响　由图２可知：缬沙坦速释

微丸收率与ｋ卡拉胶的含量以及 ＳＬＳ含量呈双相
关，即当ｋ卡拉胶的含量与 ＳＬＳ的含量在一定范
围时，微丸收率随用量的增加而提高，当 ｋ卡拉胶
的含量与ＳＬＳ的含量超过某一特定值后，微丸收率
随用量的增加而降低；Ｅ５含量的变化对微丸收率
的影响较小。

对微丸长径比的影响　由图３可知：缬沙坦速
释微丸的长径比与 ｋ卡拉胶的含量以及 ＳＬＳ含量
呈双相关，即当 ｋ卡拉胶的含量与 ＳＬＳ的含量在
一定范围时，微丸的圆整度随用量的增加而变好，

当ｋ卡拉胶的含量与 ＳＬＳ的含量超过某一特定值
后，微丸的圆整度随用量的增加而变差；微丸的长

径比与Ｅ５的含量呈正相关，即微丸的圆整度随Ｅ５
含量的增加而变差。

２６　处方验证与溶出度
经模型分析确定缬沙坦速释微丸的最优处方

为：ｋ卡拉胶含量１６９８ｇ，ＨＰＭＣＥ５含量２０３ｇ，
ＳＬＳ的含量０２６ｇ，在该条件下制备出的微丸的收
率为９１２３％。长径比为１１４。参照上述处方法
制备 ３批缬沙坦微丸，３批微丸的平均收率为
９０６７％，平均长径比为 １１４，预测值与实际值
接近。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｏｎｔｏｕｒｐｌｏｔｓｓｈｏｗｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆＨＰＭＣＥ５ａｎｄＳＬＳｏｎｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈｅｙｉｅｌｄ（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｃａｒｒａｇｅｅｎａｎｌｅｖｅｌｓ）
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＣｏｎｔｏｕｒｐｌｏｔｓｓｈｏｗｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆＨＰＭＣＥ５ａｎｄｋｃａｒｒａｇｅｅｎａｎｏｎｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅＡＲ（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔＳＬＳｌｅｖｅｌｓ）

　　取上述所得３批缬沙坦微丸，分别参照“２１２”
项下溶出度方法，测定其溶出度，结果见图４。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｖａｌｓａｒｔａｎｏｐｔｉｍｉｚｅｄ
ｐｅｌｌｅｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

实验结果显示，３批缬沙坦微丸在３０ｍｉｎ时均
能释放完全，表明按最优处方制备的３批缬沙坦微
丸溶出快速，能够达到速释的效果。３批缬沙坦微
丸的粉体学性质与体外释药行为无显著性差异，处

方工艺重复性良好。

#

　讨　论

使用挤出滚圆法制备微丸时，微晶纤维素

（ＭＣＣ）作为一种成球促进剂，不仅能够吸收储存
大量的水分，而且具有适宜的流变性和塑性，因此

易制成球状体，且制得的球状体有较高的圆整度和

硬度。但是ＭＣＣ也存在一些缺点：如，某些药物会
吸附在微晶纤维素的表面；当用 ＭＣＣ制备难溶性
药物微丸时，会阻碍药物的崩解，延缓药物的释放，

从而降低了药物的生物利用度等［６］。因此，寻找

一种或者几种辅料来替代 ＭＣＣ作为成球促进剂，
在保证微丸圆整度的前提下，能够确保难溶性药物

迅速溶出，具有重要意义。

卡拉胶在食品工业上通常用作增稠剂、黏结剂

和稳定剂［７］。它是从红藻类海草中提炼出来的具

有一组酸性多糖物质的亲水性胶体，由半乳糖和

３，６脱水半乳糖通过α１，３糖苷键和β１，４键交替
连接而成。ｋ卡拉胶是指在每个二聚物的硫酸组
的４位上存在一个半乳糖。

本实验通过比较筛选，确定 ｋ卡拉胶可以作
为缬沙坦速释微丸的成球促进剂。根据最优处方

制备的缬沙坦微丸收率为 ９０６７％，长径比为
１１４，并且３０ｍｉｎ时微丸释放完全，可以达到速释
效果。然而，ｋ卡拉胶作为挤出滚圆成球促进剂的
原理以及其是否能够适用于更多的难溶性大剂量

药物速释微丸的制备，尚待进一步的研究。

参 考 文 献

［１］　ＣａｏＱＲ，ＬｉｕＹ，ＸｕＷＪ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｎｏｖｅｌｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅｐｅｌｌｅｔｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｖａｌｓａｒｔａｎｐｒｅｐａｒｅｄｂｙａｄｒｙ
ｐｏｗｄｅｒｃｏａｔｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１２，４３４（１／２）：
３２５－３３３

［２］　ＡｂｄｕｌＳ，ＣｈａｎｄｅｗａｒＡＶ，ＪａｉｓｗａｌＳＢ．Ａｆｌｅｘｉｂｌｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｏｒ
ｍｏｄｉｆｉｅｄｒｅｌｅａｓｅｄｒｕｇｓ：ｍｕｌｔｉｐｌｅｕｎｉｔｐｅｌｌｅｔｓｙｓｔｅｍ（ＭＵＰＳ）［Ｊ］．
ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１０，１４７（１）：２－１６

［３］　ＣｈａｒｏｅｎｔｈａｉＮ，ＫｌｅｉｎｅｂｕｄｄｅＰ，ＰｕｔｔｉｐｉｐａｔｋｈａｃｈｏｒｎＳ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ
ｃｈｉｔｏｓａｎｔｙｐｅｏｎｔｈｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｅｘｔｒｕｄｅｄｐｅｌｌｅｔｓｗｉｔｈｌｏｗ
ａｍｏｕｎｔｏｆｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ［Ｊ］．ＡＡＰＳＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，
２００７，８（３）：Ｅ９９－Ｅ１０９

［４］　ＣｈｏｐｒａＲ，ＰｏｄｃｚｅｃｋＦ，ＮｅｗｔｏｎＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｐｅｌｌｅｔ
ｓｈａｐｅａｎｄｆｉｌｍｃｏａｔｉｎｇｏｎｔｈｅｆｉｌｌｉｎｇｏｆｐｅｌｌｅｔｓｉｎｔｏｈａｒｄｓｈｅｌｌ
ｃａｐｓｕｌｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，２００２，５３（３）：３２７－３３

［５］　ＣｈｅｎｇＨＬ，ＺｏｕＭＪ，ＷｕＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄａｃｅｃｌｏｆｅｎａｃｆａｓｔｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｂｙｅｘｔｒｕｓｉｏｎｓｐｈｅｒ
ｏｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍ（中国药剂学杂志），２０１１，９（４）：
６３－７０

［６］　ＤｕｋｉｃＯｔｔＡ，ＴｈｏｍｍｅｓＭ，ＲｅｍｏｎＪＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｅｌｌｅｔｓ
ｖｉａｅｘｔｒｕｓｉｏｎｓｐｈｅｒｏｎｉｓａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｔｈｅｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏ
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ：ａｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐ
ｈａｒｍ，２００９，７１（１）：３８－４６

［７］　ＭａｒｋｕｓＴ，ＰｅｔｅｒＫ．Ｕｓｅｏｆｋｃａｒｒａｇｅｅｎａｎａｓａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｐｅｌｌｅｔｉｓａ
ｔｉｏｎａｉｄｔｏｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅｉｎｅｘｔｒｕｓｉｏｎ／ｓｐｈｅｒｏｎｉｓａｔｉｏｎ．
Ｉ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｙｐｅａｎｄｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｆｉｌｌｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐ
ｈａｒｍ，２００６，６３：５９－６７

８１２




