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阿奇霉素-离子交换树脂复合物的制备及其掩味与调控释药作用
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摘 要 为掩盖阿奇霉素（azithromycin，AZI）苦味和个性化调控药物释放速度以减少胃肠道刺激，分别以羟丙基纤维素

（hydroxypropyl cellulose，HPC）和尤特奇 RS100修饰制备速释型 AZI-AmberliteTM IRP64/HPC和缓释型 AZI-AmberliteTM IRP69/
RS100进而组合以实现控制释放。对 AZI-离子交换树脂复合物的载药量、药物利用率进行测定，通过差示扫描量热分析和

X射线衍射对 AZI -离子交换树脂复合物进行结构表征，测定其润湿度、掩味效果、体外溶出和释放行为。结果显示，形成的

AZI-离子交换树脂复合物改变了药物原有的结晶状态，2. 5%HPC 修饰的 AZI-AmberliteTM IRP64/HPC 和 0. 5%RS100 修饰的

AZI-AmberliteTM IRP69/RS100 掩味效果良好，两者以对应 AZI 含量为 13∶67 的比例组合可以实现 AZI 在前 10 min 的快速释

放和后期的 6 h内平稳释药。结果表明，经表面修饰制得的 AZI-离子交换树脂复合物及其组合物能够掩盖 AZI苦味并可实

现对药物释放速度的灵活调节，为AZI新制剂的研究开发奠定了基础。
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Preparation of azithromycin-ion exchange resin complexes for taste-mask⁃
ing and controlled drug release
TANG Linfang1, YANG Yali1, HE Shuwang2, YAO Jing1*
1Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 210098; 
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Abstract In order to mask the bitterness of azithromycin (AZI) and individually regulate the drug release rate to 
reduce gastrointestinal irritation, immediate-release AZI-AmberliteTM IRP64/HPC and delayed-release AZI-
AmberliteTM IRP69/RS100 were prepared by modifying with hydroxypropyl cellulose (HPC) and Eudragit RS100, 
respectively, and further combined to achieve controlled release. The drug loading and drug utilization rate of 
AZI-ion exchange resin complexes were measured; the structure of AZI-ion exchange resin complexes was 
characterized by differential scanning calorimetry and X-ray diffraction; and the wetting humidity, odor masking 
effects, in vitro dissolution and release behaviors were determined. The results showed that the formation of AZI-
ion exchange resin complexes changed the original crystallization state of the drug, that the 2. 5% HPC-modified 
AZI-AmberliteTM IRP64/HPC and the 0. 5% RS100-modified AZI-AmberliteTM IRP69/RS100 demonstrated good 
taste masking effect, and that their combination in the drug content ratio of 13∶67 achieved the expected drug 
release behavior, i. e. rapid release of AZI in the first 10 min and smooth release in the later 6 h. These results 
indicated that the AZI-ion exchange resin complexes prepared by surface modification and their composites 
could mask the bitterness of AZI and realize the flexible adjustment of drug release rate, which lays the 
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foundation for the research and development of new AZI preparations.
Key words azithromycin; ion exchange resin; taste masking; combined controlled release

阿奇霉素（azithromycin，AZI）是新一代大环内

酯类广谱抗生素，其临床应用广泛，主要用于治疗

呼吸道感染疾病 ，对小儿肺炎有较好的治疗效

果［1-2］。但是 AZI 具有极强的苦味并存在胃肠道不

良反应，口服顺应性差，因此制备口味良好的 AZI
制剂和减少给药次数对提高儿童依从性和保证疗

效有重要意义。

添加甜味剂、薄膜包衣、微囊化、热熔挤出技

术等方法可不同程度改善制剂口感，但仍存在一

定的局限性［3-4］。添加甜味剂对极苦药物的掩味效

果不佳，且部分组分可能存在安全性问题［5-6］ ；薄膜

包衣和微囊化过程复杂、工艺步骤多，其可能会对

药物的溶出产生一定影响，且包衣片不利于儿童

吞咽和定量给药［7］；而热熔挤出技术设备昂贵，制

备过程中产生的高温可能会导致药物降解，不适

用于热敏感药物，设备产生的高剪切力也可能造

成聚合物辅料的机械降解［8-9］。离子交换树脂是一

种水不溶性聚合物，其分子结构可分为 3 部分：具

有三维空间网状结构的骨架、连接在骨架上的功

能 基 团 和 功 能 基 团 上 带 有 相 反 电 荷 的 交 换 离

子［10］。其中交换离子能与带同种电荷的药物离子

发生离子交换反应，离子型药物与树脂结合形成

药物树脂复合物。口腔中离子很少，药物不会被

置换下来，几乎不会产生苦味；而进入人体后，药

物树脂复合物依靠胃肠道中的离子将药物交换下

来 ，进 而 发 挥 疗 效［11］。 AZI 是 一 种 弱 碱 性 药 物

（pKa = 8. 76），可以与酸性阳离子交换树脂进行物

理络合，阻断药物分子与苦味受体的接触进而掩

盖苦味［11］。因此，本研究将 AZI 装载于离子交换树

脂中用于掩盖 AZI 的苦味以提高患者顺应性。

由于 AZI 的苦味和对上消化道（胃和十二指

肠）的刺激，口服 AZI 最常见的副作用是胃肠道不

良反应，如痉挛、恶心、腹泻和呕吐。AZI 的生物半

衰期长，具有很强的抗生素后效应，制成缓释制剂

可实现 3 d 只需给药 1 次的效果，且相较于速释制

剂，缓释制剂产生上述胃肠道副作用更少，患者的

顺应性较好。抗生素发挥药效的关键是要迅速达

到最小抑菌浓度，在临床上使用时需要首剂量加

倍并且不同的疾病用药量均不一样。因此，调控

AZI 的释放速度以降低突释、快速起效以及后期缓

慢释放减少胃肠道副作用具有重要意义。

本研究结合离子交换树脂掩味技术和药物树

脂复合物表面修饰方法，分别制备了速释型与缓

释型 AZI-离子交换树脂复合物，并根据药物溶出

与释放特性设计复合物组合，旨在掩盖 AZI 苦味的

同时，通过调控 AZI 的释放速度以减少药物对胃肠

道的潜在刺激，提高患者服药的顺应性。

1 材 料 

1. 1　试 剂

阿奇霉素（湖州展望药业有限公司）；Amber⁃
liteTM IRP64、AmberliteTM IRP69（陶 氏 化 学 有 限 公

司）；甲醇（色谱纯，江苏汉邦科技有限公司）；一水

合柠檬酸（分析纯，国药集团化学试剂有限公司）；

HPC（LH-21，信 越 化 学 工 业 株 式 会 社）；尤 特 奇

RS100（德国赢创工业集团）。

1. 2　仪 器

高 效 液 相 色 谱 仪（515 HPLC Pump，Waters；

486 紫外检测器，Waters；XTerra@MS C18 色谱柱，

Waters）；BS 124S 分析天平（北京赛多利斯仪器系

统有限公司）；集热式恒温加热磁力搅拌器 DF-

101S（南京科尔仪器设备有限公司）；电热恒温鼓

风干燥箱 DHG-9240A（上海精宏实验设备有限公

司）；EPED-E2-10TH 实验室级超纯水器（南京易普

易达科技发展有限公司）；DSC 3500 型差示扫描量

热仪（美国 NETZSCH 公司）；D8 Advance X 射线衍

射仪（德国 Bruker 公司）；TS-5000Z 智能味觉分析

系统（日本 Insent 公司）。

2 方 法 

2. 1　AZI-离子交换树脂复合物的制备及修饰

2. 1. 1　AZI-AmberliteTM IRP64 复合物的制备　称

取柠檬酸 65 mg，置于 100 mL 圆底烧瓶中，加入纯

水 30 mL 溶解，再称取 AZI 300 mg 溶于柠檬酸水溶

液中，最后加入 AmberliteTM IRP64 2 g，在 45 ℃下机

械搅拌 1 h 后过滤洗涤产物，产物置于 45 ℃烘箱烘

干 2 h。

2. 1. 2　AZI-AmberliteTM IRP69 复合物的制备　称
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取柠檬酸 82. 5 mg，置于 100 mL 圆底烧瓶中，加入

纯水 20 mL 溶解，再称取 AZI 400 mg 溶于柠檬酸水

溶液中，最后加入 AmberliteTM IRP69 2 g，在 37 ℃下

机械搅拌 4 h 后过滤洗涤产物，产物置于 45 ℃烘箱

烘干 2 h。

2. 1. 3　AZI-AmberliteTM IRP64 复合物的进一步修

饰　将适量 AZI-AmberliteTM IRP64 复合物置于修

饰材料溶液中［其中 HPC 水溶液浓度为 2. 5%（w/v，

即 25 mg/mL），尤特奇 RS100 溶液浓度为 5%（w/v，

即 50 mg/mL）］，AZI-AmberliteTM IRP64 复合物与修

饰材料溶液的质量体积比为 1∶25，机械搅拌 1 h 后

过滤洗涤产物，产物置于 45 ℃烘箱烘干。

2. 1. 4　AZI-AmberliteTM IRP69 复合物的进一步修

饰　将适量 AZI-AmberliteTM IRP69 复合物置于预

定 浓 度 尤 特 奇 RS100 溶 液 中 ，AZI-AmberliteTM 
IRP69 复合物与尤特奇 RS100 溶液的质量体积比

为 1∶25，机械搅拌一定时间后，过滤洗涤产物，产

物置于 45 ℃烘箱烘干。考察尤特奇 RS100 质量体

积百分浓度（0. 5%、1%、2. 5% 和 5%）和搅拌时间

（5、15、22、30 和 45 min）对树脂复合物体外释放行

为的影响。

2. 2　AZI-离子交换树脂复合物的表征

2. 2. 1　 AZI-离子交换树脂复合物的含量测定　

将 0. 4 g AZI-AmberliteTM IRP64 或 AZI-AmberliteTM 
IRP69 复合物加至含 0. 2 mol NaCl 和 50% 甲醇的

解离液 100 mL 中，分别搅拌 1 h 或 3 h。采用高效

液相色谱法测定解离后 AZI-离子交换树脂复合物

中 AZI 的含量。计算平衡阶段载药量（Q，%）和药

物利用率（E，%）：Q = 树脂复合物中药物含量/树
脂复合物总重 × 100，E = 树脂复合物中药物含量/
投药量 × 100。

色谱条件：C18色谱柱，流动相：0. 05 mol/L 磷酸

氢二钾（20% 磷酸调至 pH 8. 2）-甲醇（25∶75），检

测波长：210 nm，流速：1 mL/min，柱温：30 ℃，进样

量：20 μL。

2. 2. 2　差示扫描量热法（DSC）　采用差示扫描量

热 分 析 仪 对 AZI、AmberliteTM IRP64、AmberliteTM 
IRP64 与 AZI 物理混合物和 AZI-AmberliteTM IRP64
复合物进行 DSC 测定，升温速率为 10 ℃/min，升温

范围为 30 ~ 300 ℃。

2. 2. 3　X 射线衍射法（XRD）　对 AZI、AmberliteTM 
IRP69、AZI-AmberliteTM IRP69 复 合 物 和 AZI 与

AmberliteTM IRP69 的物理混合物（药物与树脂比例

为 1∶4）进行 XRD 分析，扫描速度为 3°/min，扫描范

围为 2 ~ 50°。

2. 3　AZI-离子交换树脂复合物的润湿度

采用毛细上升法［12-13］测表面修饰与未修饰的

AZI-AmberliteTM IRP64 与 AZI-AmberliteTM IRP69 样

品的润湿度，其原理是：将毛细管插入液体中，液

体因毛细作用沿管壁上升，当毛细作用力与液体

重力和其他力达到平衡时，液体不再上升。在毛

细管内装入复合物，不同表面状态的复合物其液

面上升距离不一样，上升距离越低，则复合物的表

面润湿性越差。装置示意图如图 1 所示。

在毛细管中加入待测样，装载高度为 80 mm，

用胶水固定在竖直放置的卡纸上，向水槽内倒水

至棉花上端。水接触待测样的瞬间开始计时，记

录指定时间点毛细上升距离。每组样品平行测

试 3 次。

2. 4　AZI-离子交换树脂复合物的掩味效果评价

使用智能味觉分析系统进行苦味分析。将称

量的样品置于 20% 乙醇水溶液 100 mL 中，搅拌

10 min 后离心或过滤取上清液 80 mL，得样品溶

液。用苦味传感器测量，每份样品采集 6 次，连续

测定，采集时间为 120 s，清洗时间为 30 s，用后 3 次

测定的第 120 s 数据进行主成分分析（PCA）和欧式

距离的计算。每份样品平行测定 3 次。

2. 5　AZI-离子交换树脂复合物的释放度测定

按照《中华人民共和国药典：四部》（2020 年版

四部通则 0931 溶出度与释放度测定法第二法）的

Figure 1　　Sketch of capillary rise test apparatus
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规定进行操作。以磷酸盐缓冲液（pH 6. 0）（0. 4 
mol/L NaH2PO4，磷酸调至 pH 6. 0）900 mL 为释放介

质，介质温度为（37 ± 0. 5）℃，转速为 100 r/min，按

预定时间取样 5 mL，其中 AZI-AmberliteTM IRP64/
HPC 分 别 于 5、10、20、30 和 60 min 取 样 ，AZI-
AmberliteTM IRP69 分 别 于 5、10、20、30、60、120、

180、240 和 360 min 取样，取样后及时补入等温同

体积释放介质；所取样品经 0. 22 μm 微孔滤膜过

滤，取续滤液进行 HPLC 定量分析。计算 AZI 的累

积释放率并绘制累积释放率-时间曲线。

3 结 果 

3. 1　AZI-离子交换树脂复合物的表征

3. 1. 1　载药量与药物利用率　按照“2. 2. 1”项下规

定的方法测定AZI-离子交换树脂复合物的载药量和

药物利用率。结果表明，AZI-AmberliteTM IRP64 的

载药量为（9. 15 ± 0. 32）%，药物利用率为（67. 02 ± 
1. 03）%；AZI-AmberliteTM IRP69的载药量为（16. 43 ± 
0. 17）%，药物利用率为（98. 48 ± 1. 22）%。

3. 1. 2　DSC 分析　图 2 为 DSC 图谱，可见 AZI 原

料药在 111. 7 ℃和 235. 8 ℃有两个吸热峰；Amber⁃
liteTM IRP64 在 55. 0 ℃有一个宽的吸热峰；AZI 和

AmberliteTM IRP64 的 物 理 混 合 物 一 共 有 3 个 峰 ，

同 时 显 示 了 AZI 和 AmberliteTM IRP64 的 吸 热 峰 ；

而 AZI-AmberliteTM IRP64 复合物的 DSC 图中，AZI
在 100 ~ 150 ℃ 之 间 的 吸 热 峰 消 失 ，证 明 AZI 与

AmberliteTM IRP64 之间不是简单的物理作用，而是

在分子水平结合至树脂上［14］。

3. 1. 3　XRD 分析　图 3 为 XRD 图谱，AZI 存在明

显的晶体特征峰，是晶型物质，而 AmberliteTM IRP69
没有晶型峰。将 AZI 与 AmberliteTM IRP69 以 1∶4 简

单物理混合后，AZI的晶型峰没有消失，表明物理混

合未引起 AZI 的晶型结构变化。而 AZI-AmberliteTM 
IRP69 复合物的 XRD 图谱中 AZI 的特征峰消失，

说明 AZI 在载药过程中发生了化学变化，AZI 与

AmberliteTM IRP69不是简单的物理吸附［15］。

3. 2　润湿度

图 4-A 为 AZI-AmberliteTM IRP64 树脂复合物修

饰前后毛细上升高度与时间的关系曲线。结果显

示，各组毛细上升的距离均随时间的增大而增大，

Figure 2　　 DSC spectra of (A)azithromycin (AZI), (B)AmberliteTM IRP64, (C) physical mixture of AZI and AmberliteTM IRP64 and (D) AZI-Amber⁃
liteTM IRP64 complexes
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但是其增大的幅度（即上升速度）在减小。这是因

为在初始阶段毛细作用力大于水重力和分子力

（水分子在试样表面受到的力），而后期随着毛细

高度增高，毛细水的重力不断增大，毛细上升速度

减缓，当分子力与重力之和与毛细作用力相等时，

到达平衡状态［16-17］。

各组采用的修饰材料不同，其表面状态不同，

所以水分子在试样表面受到的分子力不同。复合

物表面的疏水性越大即润湿度越小，毛细水分子

受到的分子力越大，毛细上升距离越小。根据图

4-A，各树脂复合物表面润湿度的由大到小依次

为：HPC 修饰（AZI-AmberliteTM IRP64/HPC） > 未修

饰 > 尤 特 奇 RS100 修 饰（AZI-AmberliteTM IRP64/

RS100），这 说 明 HPC 可 以 增 强 AZI-AmberliteTM 
IRP64 表面的润湿性，而尤特奇 RS100 修饰的复合

物疏水性最强。图 4-B 说明尤特奇 RS100 结合至

AZI-AmberliteTM IRP69 树 脂 复 合 物（AZI-Amber⁃
liteTM IRP69/RS100）表面会降低复合物表面的润湿

度，可能导致更好的掩味效果和持续释放。该实

验侧面证明修饰物改变了 AZI-离子交换树脂复合

物的表面特性。

3. 3　AZI-离子交换树脂复合物的掩味效果评价

对智能味觉分析系统得到的 4个传感器的数据

用 SPSS 软件进行降维处理和 PCA［18］，结果见图 5。

根据PCA的结果可以计算各修饰前后AZI-Amberlite 
IRP64 复合物与原料药之间的欧式距离［19］。

Figure 3　　XRD patterns of (A) AmberliteTM IRP69, (B) AZI, (C) AZI-AmberliteTM IRP69 and (D) physical mixture of AZI and AmberliteTM IRP69

Figure 4　　Plots of capillary rise height vs time for (A) different modified AZI-AmberliteTM IRP64 complexes and (B) AZI-AmberliteTM IRP69 modified 
by Eudragit RS100 or not
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欧式距离（Euclidean metric）是多维度空间中

两个点之间的真实距离。在本实验中，可以将欧

氏 距 离 视 为 苦 距（distance of bitterness in E-

tongue），即在 PCA 图中各个 AZI-AmberliteTM IRP64
复合物与原料药之间距离，苦距越大，掩味效果越

好。在本实验中每个样品均平行测量 3 次，其苦距

为 AZI 的 3 个平行数据与各个 AZI-离子交换树脂

复合物的 3 个平行数据计算出的平均距离（n = 9）。

如表 1 所示，HPC 和尤特奇 RS100 均可以增强 AZI-
AmberliteTM IRP64 复合物的掩味效果，其中尤特奇

RS100 的效果最好；尤特奇 RS100 可以增强 AZI-
AmberliteTM IRP69 复合物的掩味效果。

3. 4　AZI-离子交换树脂复合物的体外释放行为

不同材料修饰 AZI-AmberliteTM IRP64 复合物

的 体 外 释 放 结 果 如 图 6-A 所 示 。 其 中 尤 特 奇

RS100 会阻滞药物释放，HPC 会稍微加快药物的溶

出。尤特奇 RS100 是一种缓释型包衣材料，故会

减缓药物的释放。而 HPC 促进 AZI 的溶出可能是

因为 HPC 修饰的复合物表面润湿性增强，溶液接

触复合物的时间缩短，钠离子可以更快地进入树

脂内与 AZI 进行交换。

此 外 ，如 图 6-B 所 示 ，未 修 饰 的 AZI-Amber⁃
liteTM IRP69 复合物存在严重的突释现象，5 min 释

放量约达 45%，3 ~ 4 h 达到缓释平台期。尤特奇

RS100 修饰后的 AZI-AmberliteTM IRP69 复合物的突

释得到改善，20 min 内药物释放均小于 15%，且尤

特奇 RS100 浓度越高，其释药越缓慢，但在考察浓

度范围内复合物在 6 h 释药均不超过 60%，释药不

完全，未达到最终释药 80% 以上的要求。为此，进

一步选择 0. 5% 尤特奇 RS100 进行修饰时间对释

药行为影响的考察。如图 6-C 所示，修饰时间越

长，复合物缓释效果越明显。其中修饰时间为 5和

15 min 时复合物释药依旧存在突释问题；修饰 30 和

45 min 时复合物无明显的突释现象，但是在 6 h 的

释药量仅约 50%；相比而言，修饰时间为 22 min 时

复合物突释现象不明显，且 6 h 可释药达 80%，故尤

特奇 RS100 修饰 AZI-AmberliteTM IRP69 复合物的

最优条件为采用 0. 5% 尤特奇 RS100修饰 22 min。

Figure 5　　Two-dimensional principal component analysis (PCA)of (A) AZI, AmberliteTM IRP64 and different modified AZI-AmberliteTM IRP64 com⁃
plexes and (B) AZI, AmberliteTM IRP69, AZI-AmberliteTM IRP69 and AZI-AmberliteTM IRP69/RS100

Table 1　Distance of bitterness inE-tongue of AZI-AmberliteTM IRP64 complexes and AZI-AmberliteTM IRP69 complexes which modified by different 
materials or not (x̄ ± s, n = 9)

Group
AZI-AmberliteTM IRP64 complexes

AZI-AmberliteTM IRP69 complexes

Complexes
AZI-AmberliteTM IRP64
AZI-AmberliteTM IRP64/HPC
AZI-AmberliteTM IRP64/RS100
AZI-AmberliteTM IRP69
AZI-AmberliteTM IRP69/ RS100

Distance of bitterness in E-tongue
2.994 ± 0.199
3.224 ± 0.198*

3.768 ± 0.184*#

2.418 ± 0.106
3.066 ± 0.137*

The result of one-way analysis of variance: *P<0. 05 vs corresponding unmodified groups; #P<0. 05 vs AZI-AmberliteTM IRP64/HPC
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3. 5　组合设计复合物的体外释放行为

AZI 除了具有苦味外，还会引起胃肠道副反

应。与速释制剂相比，将 AZI 制成缓释制剂可以减

少服药次数和 AZI 导致的胃肠道不良反应。同时，

抗生素需要在短时间内达到最小抑菌浓度才能发

挥药效，这就要求制剂在服下后先迅速释放一定

药物发挥疗效。根据辉瑞制药的一次性给药 2 g 
AZI 的缓释制剂 Zmax®和多剂量给药方案（成人）

中第 1 天给药 500 mg，设计本制剂的总剂量为 2 g，

且前 5 min 或 10 min 释药约 25%（即 500 mg AZI）。

根 据 AZI-AmberliteTM IRP64/HPC 和 AZI-
AmberliteTM IRP69/RS100 的体外释放数据，分别设

计两种组合复合物，即 AZI-AmberliteTM IRP64/HPC
与 AZI-AmberliteTM IRP69/RS100 以对应 AZI 含量比

分别为 1∶3 或 13∶67 的比例组合，使其可以在短时

间内释放一定的药量迅速达到治疗浓度发挥药

效，然后在后期的 6 h 内平稳释药，减少对上消化

道的刺激。如图 7 为组合设计复合物的理论释放

曲线与实际释放曲线的对比，理论释放曲线与实

际释放曲线拟合度高，说明组合设计的复合物在

溶出行为上达到了设计的目的。AZI-AmberliteTM 
IRP64/HPC 与 AZI-AmberliteTM IRP69/RS100 的 比

例为 1∶3 时，该组合可以在前 5 min 内释放 25% 的

药量，后期平稳释药并在 6 h 内达到 80% 以上的总

释药量。而当 AZI-AmberliteTM IRP64/HPC 与 AZI-
AmberliteTM IRP69/RS100 的比例为 13∶67 时，释放

25% 的药量需要 10 min。在临床使用上，可以根据

不同的病症与释药需求，调整两种复合物混合的

比例，来达到一定时间释放指定量药物的需求。

4 讨 论 

AZI 的苦味和对上消化道的刺激会引起胃肠

道副反应及造成患者顺应性差，因此，采用离子交

换原理将药物载于离子交换树脂上，进而阻滞药

物直接接触口腔以达到掩味与控释作用。本研究

成功制备了两种 AZI-离子交换树脂复合物，DSC
和 XRD 结果表明形成药物树脂复合物改变了药物

原有的结晶状态。利用修饰材料与 AZI-树脂复合

物表面的物理吸附作用对复合物进行表面修饰，

不同疏水性的修饰物改变了 AZI-离子交换树脂复

Figure 6　　 Drug release profiles of (A) modified AZI-AmberliteTM 
IRP64 complexes, (B)AZI-AmberliteTM IRP69 complexes modified by 
Eudragit RS100 for 60min at different concentrations, (C) AZI-Amber⁃
liteTM IRP69 complexes modified by 0. 5% Eudragit RS100 for different 
incubation times (x̄ ± s, n = 3)

Figure 7　　Theoretical and actual drug release profiles of combination⁃
sofAZI-AmberliteTM IRP64/HPC and AZI-AmberliteTM IRP69/RS100 at 
different drug content ratios
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合物的表面特性：HPC 黏度较低有利于水的渗透，

而尤特奇 RS100 具有较强的疏水性形成了低渗透

膜。不同修饰条件对药物释放与溶出有不同的影

响，HPC 和尤特奇 RS100 修饰可分别达到速释与

缓释效果，这可能与修饰后表面润湿度不同有关。

HPC 和尤特奇 RS100 修饰还增强了 AZI 树脂复合

物的掩味效果，这是因为简单的表面修饰掩盖了

可能存在的少量游离药物产生的苦味。

本研究提供了一种组合设计的思想，可以根

据特定时间释放特定量药物的要求组合两种复合

物，制备释药速度可控的制剂。利用速释离子交

换树脂和缓释离子交换树脂以特定比例结合，既

可以在短时间内达到有效浓度迅速发挥疗效，又

可以在后期达到 6 h 平稳释药，在避免突释的同时

根据不同的治疗需要调整配比以满足个体化给药

的需求。综上，AZI 离子交换树脂复合物及其组合

物制备方法简单，可改善 AZI 适口性和控制药物释

放，能够明显提高患者用药顺应性。然而，AZI 在

低 pH 条件下会降解，在后续研究中可以使用肠溶

性高分子材料如虫胶、醋酸纤维素酞酸酯和羟丙

甲纤维素酞酸酯等来修饰 AZI-树脂复合物，以减

少 AZI 在胃液中的释放。另外，AZI 离子交换树脂

复合物的稳定性与体内药动学有待进一步研究。
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