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粉末层积法和液相层积法制备多西环素
肠溶微丸的对比

王春亚１ꎬ２ꎬ李泽平１ꎬ２ꎬ刘志强３ꎬ王淑艳２ꎬ艾笑羽１∗ꎬ杨　 诚１∗

(１ 南开大学 药学院ꎬ天津 ３００３５０ꎻ２ 天津国际生物医药联合研究院 天津市分子药物研究重点实验室ꎬ
天津 ３００４５０ꎻ３ 天津中新药业集团股份有限公司ꎬ天津 ３００１９３)

摘要: 目的 对比粉末层积法和液相层积法制备盐酸多西环素肠溶微丸ꎮ 方法 分别采用粉末层积
法和液相层积法制备盐酸多西环素载药丸芯ꎬ以圆整度、脆碎度、收率等为指标ꎬ筛选最优处方和
制备工艺ꎬ采用流化床液相层积法对载药丸芯进行隔离层和肠溶层包衣ꎮ 将两种方法制备的肠溶
微丸在制备方法、微丸外观及体外药物释放等方面进行比较ꎮ 结果 两种方法均制得圆整度较好、
脆碎度较低的载药丸芯ꎬ包衣后制得的肠溶微丸符合药物释放要求ꎬ其中粉末层积法制备的载药
丸芯表面较粗糙ꎬ但收率更高ꎬ液相层积法制备的肠溶微丸释药速度更快ꎮ 结论 粉末层积法和液
相层积法均可制备质量可控的肠溶微丸ꎬ两种制备方法各有利弊ꎬ可为相关药物肠溶微丸的制备
提供一定的借鉴意义ꎮ
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　 　 盐酸多西环素为广谱抗生素ꎬ对革兰阳性菌

和革兰阴性菌均有抑制作用ꎬ与其他四环素相比

具有更高的亲脂性ꎬ因此表现出更强的组织渗透

性和更高的抗菌性ꎬ又因其肾毒性较低ꎬ所以应用

较广泛[１ － ３]ꎮ 盐酸多西环素主要吸收部位为小肠

上部ꎬ属于主动吸收ꎮ 该药常见的副作用为恶心、
呕吐、腹泻、腹胀等上消化道不适反应[４]ꎮ 近年

来ꎬ有研究发现ꎬ盐酸多西环素具有抑制肺部肿瘤

细胞生长和转移的作用ꎬ其主要通过抑制肺癌细

胞金属蛋白酶和黏着斑激酶的活性抑制肿瘤生

长[５]ꎬ该新适应症目前已获得临床批件并且正在

进行临床试验研究ꎮ 综上所述ꎬ盐酸多西环素具

有较好的应用前景ꎮ
盐酸多西环素市售剂型主要有普通片剂、肠

溶制剂和注射剂等ꎮ 但是盐酸多西环素在水溶液

中的稳定性较差ꎬ易发生水解、氧化和异构化反

应[６]ꎬ故不适合作为注射剂ꎮ 而普通片剂容易造

成胃肠道不适反应ꎬ降低了患者的顺应性ꎮ 因此ꎬ
将盐酸多西环素制备为肠溶制剂十分必要ꎬ既可

提高药物的稳定性ꎬ又可避免对胃的刺激ꎮ 相对

于肠溶片剂ꎬ肠溶微丸具有较多优越性ꎬ主要表现

在以下几个方面:(１)微丸比表面积大ꎬ有利于药

物吸收ꎬ生物利用度高ꎻ(２)微丸在体内广泛分

散ꎬ可以降低全身毒性和局部刺激的风险ꎻ(３)肠
溶微丸由多个微丸单元共同发挥作用ꎬ单一微丸

肠溶层的破坏对药效基本无影响[７ － ８]ꎻ(４)微丸

可扩大药物释放区域ꎬ避免药物吸收受胃排空的

影响[９]ꎮ 因此ꎬ本文作者将盐酸多西环素制备成

肠溶微丸ꎮ
离心造粒粉末层积法和流化床液相层积法常

用于制备载药微丸ꎬ这两种制备方法简单易行ꎬ重
复性好ꎮ 其中离心造粒粉末层积法是以空白丸芯

起母ꎬ边供含药粉末边喷黏合剂ꎬ直至长大至所需

粒径微丸的过程[１０]ꎬ该方法适用范围广ꎬ对原辅

料要求不高ꎮ 液相层积法是将含有药物和黏合剂

的包衣液逐层累积在空白丸芯表面的过程ꎬ该方

法适用于剂量小且水溶性极佳的药物[１１]ꎮ 结合

盐酸多西环素自身性质以及肠溶微丸的优点ꎬ本
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文作者拟采用粉末层积法和液相层积法分别制备

盐酸多西环素载药丸芯ꎬ并进行肠溶包衣ꎬ并对两

种方法制备的肠溶微丸在制备方法、微丸外观及

体外药物释放等方面进行比较ꎮ

１　 仪器与材料

ＣＧＣ ３５０ 离心造粒包衣机(重庆英格造粒

包衣技术有限公司)ꎬＷＢＦ ２Ｇ 多功能流化床(重
庆英格造粒包衣技术有限公司)ꎬＷＧＬ ４５８ 电热

鼓风 干 燥 箱 ( 天 津 泰 斯 特 仪 器 有 限 公 司 )ꎬ
ＺＲＳ ８Ｌ溶出仪、脆碎度仪(天大天发科技有限公

司)ꎬＵＶ １８００ 紫外可见分光光度计(日本 Ｓｈｉ￣
ｍａｄｚｕ 公司)ꎬＳ ４８００ 扫描电子显微镜(日本 Ｈｉｔ￣
ｃｈｉ 公司)ꎬ标准筛(上虞市金鼎标准筛具厂)ꎮ

盐酸多西环素原料药(开封制药集团有限公

司)ꎬ微晶纤维素(ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅꎬＭＣＣꎬ
湖州市菱湖新望化学有限公司)ꎬ羟丙基甲基纤

维素 Ｅ３ ( ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ ｍｅｔｈｙｌ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅꎬＨＰＭＣ
Ｅ３ꎬ安徽山河药用辅料股份有限公司)ꎬ聚维酮

Ｋ３０(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅꎬＰＶＰ Ｋ３０ꎬ北京凤礼精

求商贸有限责任公司)ꎬ胃溶型包衣粉 (批号

０３Ｋ１９２２９ꎬ上海卡乐康包衣技术有限公司)ꎬ肠溶

型包衣粉(批号 ９３Ｏ６００００１￣ＣＮꎬ上海卡乐康包衣

技术有限公司)ꎬ蔗糖(河北百优生物科技有限公

司)ꎬ其余试剂(分析纯ꎬ市售)ꎮ

２　 方法与结果

２ １　 检测波长的确定

精密称取原料药、辅料适量ꎬ分别用 ｐＨ １ ０
盐酸溶液和 ｐＨ ６ ８ 磷酸盐缓冲液溶解ꎬ过滤ꎬ取
续滤液适量ꎬ按紫外分光光度法(«中华人民共和

国药典» ２０１５ 年版通则 ０４０１ ) 在波长 ２００ ~
６００ ｎｍ处扫描ꎮ 结果显示ꎬ盐酸多西环素在波长

２６７ ｎｍ 处有最大吸收ꎬ而辅料在此处无干扰吸

收ꎬ故选择检测波长为 ２６７ ｎｍꎮ
２ ２　 含量检测方法的确立

精密称取盐酸多西环素原料药 １０ ００ ｍｇ 两

份ꎬ各置于 ５０ ｍＬ 量瓶中ꎬ分别加入 ｐＨ １ ０ 盐酸

溶液和 ｐＨ ６ ８ 磷酸盐缓冲液ꎬ超声溶解并定容至

刻度ꎬ配制成 ２００ ｍｇＬ － １的溶液ꎮ 将该溶液逐级

稀释ꎬ配制成质量浓度分别为 ２５、 ２０、 １５、 １０、
５ ０ ｍｇＬ － １溶液ꎬ分别在 ２６７ ｎｍ 波长处测定吸

光度ꎮ 用吸光度(Ａ)对质量浓度( ρꎬｍｇＬ － １)进
行线性回归ꎬ得出 ｐＨ １ ０ 盐酸溶液中的回归方程

为:Ａ ＝ ２ ９６ × １０ － ２ρ ＋ ５ ００ × １０ － ４ꎬｒ２ ＝ ０ ９９９ ９ꎮ
ｐＨ ６ ８ 磷酸盐缓冲液中的回归方程为:Ａ ＝ ２ ８ ×
１０ － ２ρ ＋ ５ ９ × １０ － ３ꎬｒ２ ＝ ０ ９９９ ９ꎮ
２ ３　 微丸的质量评价

２ ３ １　 圆整度

圆整度是表征微丸表面圆整的程度ꎮ 使用

Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件ꎬ通过拍摄图片将微丸放大ꎬ
计算微丸最长边与最短边的比值ꎬ比值越接近于

１ꎬ微丸圆整度越好ꎮ
２ ３ ２　 脆碎度

脆碎度是衡量微丸剥落趋势的指标ꎮ 取 ５ ｇ
微丸ꎬ 将 其 置 于 脆 碎 度 仪 圆 筒 中ꎬ 转 速 为

２５ ｒｍｉｎ － １ꎬ计算减失质量ꎮ
２ ３ ３　 收率

采用筛分法收集 ０ ５００ ~ ０ ６００ ｍｍ 微丸ꎬ计
算该区间微丸质量与总投料量的百分比ꎬ作为微

丸的收率ꎮ
２ ３ ４　 粒径分布

称取一定质量的微丸 ( ｍ０ )ꎬ 过筛ꎬ 收集

０ ６００ ~ ０ ８５０ ｍｍ、０ ５００ ~ ０ ６００ ｍｍ、０ ４２５ ~
０ ５００ ｍｍ 和 ０ ４２５ ｍｍ 以下的微丸ꎬ并分别称质

量ꎬ质量记为 ｍ１、ｍ２、ｍ３、ｍ４ꎬ分别计算各个粒径

区间微丸所占百分比ꎮ 以 ０ ６００ ~ ０ ８５０ ｍｍ 微

丸为例ꎬ该区间内微丸粒径分布百分比按公式:
Ｙ(％ ) ＝ (ｍ１ / ｍ０) × １００％计算ꎬ四个区间的粒径

分布百分比之和为 １００％ ꎮ
２ ４　 体外释放度测定

取盐酸多西环素肠溶微丸适量(含盐酸多西

环素 １００ ｍｇ)ꎬ按照«中华人民共和国药典»２０１５
年版溶出度与释放度测定方法(通则 ０９３１ 第一

法) 进 行 药 物 释 放 研 究ꎬ 设 定 溶 出 转 速 为

１００ ｒｍｉｎ － １ꎬ温度为(３７ ± ０ ５)℃ꎬ将肠溶微丸于

ｐＨ １ ０ 盐酸溶液中(５００ ｍＬ)放置 ２ ｈꎬ再迅速转

移至 ｐＨ ６ ８ 磷酸盐缓冲液中 (９００ ｍＬ) 放置

４５ ｍｉｎꎬ 分 别 于 ３０、 ６０、 １２０、 １３０、 １４０、 １５０ 和

１６５ ｍｉｎ取样 ５ ｍＬꎬ同时补加 ５ ｍＬ 新鲜介质ꎬ样
品经 ０ ４５ μｍ 微孔滤膜滤过ꎬ并稀释至适宜浓

度ꎬ在 ２６７ ｎｍ 处测定吸光度ꎬ并计算累计释放度ꎮ
２ ５　 空白丸芯的制备

将一定量 ＭＣＣ 投入离心造粒包衣机中ꎬ以
水为黏合剂ꎬ制备 ＭＣＣ 空白丸芯ꎮ 在制丸初期ꎬ
加快喷液速度ꎬ保证 ＭＣＣ 快速被润湿ꎬ避免大量

ＭＣＣ 进入滤袋ꎬ在制丸中后期ꎬ喷液速度适当降

低ꎮ 待微丸粒径增长至目标大小时ꎬ过筛ꎬ收集
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０ ５００ ~ ０ ６００ ｍｍ 微丸用于后期上药ꎮ
２ ６　 离心造粒粉末层积法制备载药丸芯

２ ６ １　 工艺参数的摸索

投入 １５０ ｇ ＭＣＣ 空白丸芯进行上药ꎬ边供含

药粉末边喷黏合剂ꎬ在该过程中涉及的工艺参数

主要有转盘转速、鼓风频率、喷液速度、供粉速度

以及雾化压力等ꎬ此外还需调节喷枪角度ꎬ高度以

及挡板位置使微丸在转盘上有规律地运动ꎮ 其中

转盘转速是影响微丸质量的重要因素之一ꎬ在制

备过程中ꎬ底盘的剪切力、离心力、自身重力、筒壁

弹力以及微丸间摩擦力均会影响上药效果ꎮ 在鼓

风频率 ２５ Ｈｚꎬ雾化压力 ０ ５ ｂａｒ 时ꎬ对转盘转速

进行摸索ꎮ 分别设置转盘转速为 １００、２００ 和

３００ ｒｍｉｎ － １ꎬ以收率、圆整度及粒径分布为指标

进行筛选ꎬ结果见表 １ 和图 １ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｏｔａｔｉｎｇ ｓｐｅｅｄｓ ｏｆ ｔｕｒｎｔａｂｌｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｐｅｌｌｅｔｓ

表 １　 转盘转速对微丸质量的影响

Ｒｏｔａｔｅ ｓｐｅｅｄ / ( ｒｍｉｎ － １) Ｙｉｅｌｄ / ％ Ｒｏｕｎｄｎｅｓｓ (ｘ ± ｓ)

１００ ６７. ５２ １. １８ ± ０. ０６
２００ ７９. ９６ １. ０６ ± ０. ０３
３００ ７２. ２７ １. ２５ ± ０. ０６

Ｆｉｇ. １ 　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｒｏｔａｔｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｌｌｅｔｓ

图 １　 转盘转速对微丸粒径分布的影响

　 　 由图 １ 可知ꎬ当转盘转速为 １００ ｒｍｉｎ － １时ꎬ
收率为 ６７ ５２％ ꎬ分析该收率较低的原因是转盘

转速较低造成物料容易堆积ꎬ从而制得微丸粒径

分布范围较宽ꎻ当转盘转速为 ３００ ｒｍｉｎ － １时ꎬ收
率为 ７２ ２７％ ꎬ分析该收率较低的原因是转盘转

速过高产生较大离心力ꎬ物料中水分快速挥发ꎬ造
成微丸黏连ꎻ而转盘转速为 ２００ ｒｍｉｎ － １时ꎬ收率

最高ꎬ为 ７９ ９６％ ꎮ 因此ꎬ最终选择转盘转速为

２００ ｒｍｉｎ － １ꎮ
２ ６ ２　 处方参数的摸索

分别将一定比例的药物与 ＭＣＣ 置于离心造

粒包衣机的供粉室中ꎬ取 ＭＣＣ 空白丸芯 １５０ ｇ 于

造粒锅中ꎬ以水为黏合剂ꎬ边供粉边喷黏合剂ꎬ制
得载药丸芯ꎬ于 ６０ ℃干燥 １ ｈꎮ 固定供粉组成中

药物和 ＭＣＣ 质量之和为 １５０ ｇꎬ分别考察药物质

量分数为 ２０％ 、３０％ 、４０％时ꎬ制得载药丸芯的收

率、脆碎度及圆整度ꎬ结果见表 ２ꎮ
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｓｓ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｄｒｕｇ ｉｎ ｐｏｗ￣
ｄｅｒ ｏｎ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｐｅｌｌｅｔｓ
表 ２　 供粉组成中的药物质量占比对微丸质量的影响

Ｍａｓｓ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｄｒｕｇ /
％

Ｙｉｅｌｄ /
％

Ｆｒｉａｂｉｌｉｔｙ /
％

Ｒｏｕｎｄｎｅｓｓ
(ｘ ± ｓ)

２０ ８０. ７５ ０. ６１ １. ０５ ± ０. ０４
３０ ７９. ４３ ０. ５８ １. ０６ ± ０. ０４
４０ ６８. ７３ １. ３２ １. ２４ ± ０. ０６

　 　 由表 ２ 可知ꎬ供粉组成中的药物质量分数由

２０％增加至 ４０％ 时ꎬ制得微丸的收率由 ８０ ７５％
下降至 ６８ ７３％ ꎬ脆碎度由 ０ ６１％增加至 １ ３２％ ꎬ
圆整度由(１ ０５ ± ０ ０４)增加至(１ ２４ ± ０ ０６)ꎮ
该实验结果表明ꎬ药物质量分数较高时ꎬ制得微丸

收率较低ꎬ脆碎度较高ꎬ圆整度较差ꎬ分析造成该

结果的原因是盐酸多西环素黏性较大ꎬ流动性较

差ꎮ 而供粉组成中的辅料 ＭＣＣ 流动性和成球性

较好ꎬ吸水性较强ꎬ增加 ＭＣＣ 的比例可有效改善

物料的流动性和成球形ꎬ因此可提高微丸的收率

和圆整度ꎬ同时降低脆碎度ꎮ 当供粉组成中药物

质量分数为 ２０％ 和 ３０％ 时ꎬ制得微丸的收率、脆
碎度、圆整度几乎无差异ꎬ从经济角度考虑ꎬ最终

选用供粉组成中药物质量占比为 ３０％ ꎮ
２ ７　 流化床液相层积法制备载药丸芯

２ ７ １　 工艺参数的摸索

采用 Ｗｕｒｓｔｅｒ 流化床底喷法进行上药ꎬ维持

正常的流化状态是包衣操作成功的前提ꎮ 流化床

包衣是囊心物在气流作用下形成流化态ꎬ反复经

过雾化状的包衣液区域ꎬ逐渐在外层包上衣膜的

过程ꎮ 形成包衣的工艺条件对微丸质量有重要影

响ꎬ主要有投料量、进风量、雾化压力、物料温度、
蠕动泵转速ꎮ 若雾化压力和进风量过小ꎬ无法得

到理想的流化状态ꎻ若雾化压力和进风量过大ꎬ会
使包衣液中的药物还未在微丸表面铺展ꎬ就被喷

雾干燥ꎬ从而使包衣效率降低ꎮ 蠕动泵转速过大ꎬ
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会导致微丸黏连ꎬ蠕动泵转速过小ꎬ会延长包衣时

间ꎮ 随着包衣过程的进行ꎬ微丸重量增加ꎬ为了维

持良好的流化状态ꎬ需加大进风量或雾化压力ꎮ
整个过程是一个动态的过程ꎬ需要根据物料流化

状态随时调整参数ꎮ 在进风量:７５ ~ ９０ ｍ３ｈ － １ꎬ
雾化压力: １ ２０ ~ １ ４０ ｂａｒꎬ蠕动泵转速: ５ ~
１０ ｒｍｉｎ － １ꎬ物料温度:３０ ℃时ꎬ以包衣效率为指

标ꎬ对投料量进行摸索ꎬ结果见表 ３ꎮ
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｔｅｒｉａｌ ｉｎｐｕｔ ｏｎ ｃｏａｔｉｎｇ ｅｆｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙ

表 ３　 投料量对包衣效率的影响

ｍｍａｔｅｒｉａｌ ｉｎｐｕｔ / ｇ Ｃｏａｔｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ / ％

３００ ５７
４００ ８３
５００ ９５

　 　 Ｃｏａｔｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｓ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ
ｃｏａｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｐｅｌｌｅｔ ｔｏ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏａｔｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

　 　 由表 ３ 可知ꎬ投料量由 ３００ ｇ 增加至 ５００ ｇ
时ꎬ包衣效率由 ５７％ 上升至 ９５％ ꎬ该结果说明随

着投料量的增加ꎬ包衣效率逐渐升高ꎬ猜测造成该

结果的原因是投料量较少时ꎬ没有足够多的微丸

接收包衣液ꎬ使得大量包衣液喷在导流筒内壁和

包衣锅内ꎬ从而导致包衣效率较低ꎮ
２ ７ ２　 包衣液介质筛选

投入 ５００ ｇ ＭＣＣ 空白丸芯进行流化床液相

层积法上药ꎬ考察包衣溶液介质、黏合剂浓度和药

物浓度对包衣结果的影响ꎮ
液相层积上药时ꎬ通常将药物从溶液或混悬

液中连续层积在空白丸芯上ꎬ其中包衣液介质可

选用水或者一定浓度的乙醇溶液ꎬ包衣液介质筛

选结果见表 ４ꎮ
Ｔａｂｌｅ ４ 　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏａｔｉｎｇ ｍｅｄｉｕｍ ｏｎ
ｃｏａｔｉｎｇ ｑｕａｌｉｔｙ

表 ４　 不同包衣液介质对包衣质量的影响

Ｃｏａｔｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ｐｅｒｉｓｔａｌｔｉｃ ｐｕｍｐ ｓｐｅｅｄ /

( ｒｍｉｎ － １)
Ｒｅｓｕｌｔ

Ｗａｔｅｒ １ Ａｄｈｅｓｉｏｎ
５０％ Ｅｔｈａｎｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ３ － ６ Ｎｏ ａｄｈｅｓｉｏｎ
７０％ Ｅｔｈａｎｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ５ － １０ Ｎｏ ａｄｈｅｓｉｏｎ

　 　 由表 ４ 可知ꎬ包衣液介质选用水时ꎬ即使蠕动

泵转速为 １ ｒｍｉｎ － １ꎬ也会产生黏连现象ꎬ而包衣

液介质分别选用质量分数为 ５０％ 和 ７０％ 的乙醇

溶液时ꎬ微丸之间均无黏连现象ꎮ 这是因为水的

黏度大于乙醇ꎬ且沸点高于乙醇ꎬ不易挥发ꎬ易于

与微丸相互作用产生黏连ꎮ 当包衣液介质为质量

分数 ５０％的乙醇溶液时ꎬ蠕动泵转速最大可达到

６ ｒｍｉｎ － １ꎬ包衣液介质为体积分数 ７０％乙醇溶液

时ꎬ蠕动泵转速最大可达到 １０ ｒｍｉｎ － １ꎮ 包衣液

介质中乙醇比例越高ꎬ包衣过程中介质挥发速度

越快ꎮ 因此ꎬ为了使微丸不产生黏连现象并减少

包衣时间ꎬ最终选用体积分数 ７０％乙醇溶液作为

包衣液介质ꎮ
２ ７ ３　 黏合剂浓度的筛选

分别称取适量 ＨＰＭＣ Ｅ３ꎬ加水配制成质量分

数为 １％和 ３％的溶液ꎬ固定药物浓度的质量分数

为 １０％ ꎬ对黏合剂浓度进行筛选ꎬ结果见表 ５ꎮ
Ｔａｂｌｅ ５ 　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｂｉｎｄｅｒ ｏｎ ｃｏａｔｉｎｇ ｑｕａｌｉｔｙ

表 ５　 不同浓度黏合剂对包衣质量的影响

Ａｄｈｅｓｉｖｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ / ％ Ｒｅｓｕｌｔ

３ Ａｄｈｅｓｉｏｎ
１ Ｎｏ ａｄｈｅｓｉｏｎ

　 　 由表 ５ 可知ꎬ包衣液中黏合剂浓度的质量分

数为 ３％时ꎬ容易产生黏连现象ꎬ而黏合剂浓度为

１％时ꎬ包衣过程顺利ꎬ未产生黏连ꎬ最终选择包衣

液中的黏合剂浓度为 １％ ꎮ
２ ７ ４　 药物浓度的筛选

固定包衣液介质为体积分数 ７０％ 乙醇溶液ꎬ
黏合剂为质量分数１％ＨＰＭＣ Ｅ３ 溶液ꎬ对包衣液中

药物浓度进行筛选ꎬ分别配制质量分数为 １０％ 、
１５％和２０％的药物浓度ꎬ以包衣时间和微丸脆碎度

为指标ꎬ对药物浓度进行筛选ꎬ结果见表 ６ꎮ
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏａｔｉｎｇ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｃｏａｔｉｎｇ ｑｕａｌｉｔｙ

表 ６　 包衣液中药物浓度对包衣质量的影响

Ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ /
％

ｔｃｏａｔｉｎｇ ｔｉｍｅ /

ｈ
Ｙｉｅｌｄ /
％

Ｆｒｉａｂｉｌｉｔｙ /
％ (ｘ ± ｓ)

１０ ４ ６７. ５６ ０. ７１ ± ０. ０１
１５ ２. ５ ７０. ５４ ０. ８７ ± ０. ０１
２０ ２ ７１. ９３ １. ２６ ± ０. ０２

　 　 由表 ６ 可知ꎬ药物浓度由 １０％ 增加至 ２０％
时ꎬ脆碎度由 (０ ７１ ± ０ ０１)％ 上升至 (１ ２６ ±
０ ０２)％ ꎬ收率由 ６７ ５６％增加至 ７１ ９３％ ꎬ包衣时

间由 ４ ｈ 下降至 ２ ｈꎬ说明随着药物浓度的提高ꎬ
制得微丸脆碎度越高ꎬ包衣时间越短ꎬ综合考虑ꎬ
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最终选择药物浓度为 １５％ ꎮ
２ ８　 肠溶微丸的制备

采用流化床底喷法进行包衣时ꎬ由于盐酸多

西环素水溶性较好ꎬ包衣过程中易转移至肠溶层

中ꎬ导致药物在 ｐＨ １ ０ 盐酸溶液中提前释放ꎬ失
去肠溶效果ꎬ因此需要先对载药丸芯进行隔离层

包衣ꎮ 其中ꎬ包衣液具体配置方法如下:(１)隔离

层包衣液的配制:在搅拌的体积分数 ７０％乙醇溶

液中缓缓加入隔离层包衣粉ꎬ配制成质量分数

５％ 的 固 含 量ꎬ 继 续 搅 拌 ４５ ｍｉｎꎬ 过 孔 径 为

０ １８０ ｍｍ的筛网ꎬ即得ꎮ (２)肠溶层包衣液的配

制:将肠溶型包衣粉缓缓加入水中ꎬ配制成 ２０％
的固含量ꎬ继续搅拌 ２０ ｍｉｎꎬ过孔径为 ０ １８０ ｍｍ
的筛网ꎬ即得ꎮ 参考隔离层和肠溶层包衣粉的玻

璃化转变温度ꎬ将包衣时的物料温度分别控制在

３５ ℃和 ３０ ℃附近ꎮ
２ ９　 包衣增重的摸索

分别对两种方法制得载药丸芯进行包衣ꎬ以
耐酸力和释放度为指标ꎬ进行隔离层和肠溶层包

衣增重的摸索ꎬ结果见表 ７ꎮ
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｉｃ ｃｏａｔ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

表 ７　 隔离衣和肠溶衣增重对药物释放的影响

Ｆｏｒｍｕｌａ
Ｇａｉｎ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｃｏａｔ / ％

Ｇａｉｎ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｅｎｔｅｒｉｃ ｃｏａｔ / ％

Ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ
ｐＨ １. ０ ｆｏｒ ２ ｈ / ％

Ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ
ｐＨ ６. ８ ｆｏｒ ４５ ｍｉｎ / ％

Ｆ１ ９ １４ ７１. ８２ ２７. ２７
Ｆ２ ９ １８ ３７. ５６ ７２. ７８
Ｆ３ ９ ２２ ８. ９５ ９１. ０５
Ｆ４ ９ ２６ ４. ３１ ８２. ３３
Ｆ５ １６ ２２ ４. ９５ ８０. ７７
Ｆ６ １３ ２２ ７. ３７ ９０. ３２

　 　 «中华人民共和国药典»２０１５ 版对肠溶制剂

的释放要求为:在 ｐＨ １ ０ 盐酸溶液中 ２ ｈ 释放量

小于 １０％ ꎬ在 ｐＨ ６ ８ 磷酸盐缓冲液中 ４５ ｍｉｎ 释

放量不少于 ８５％ ꎮ 由表 ７ 可知ꎬＦ１、Ｆ２、Ｆ３、Ｆ４ 处

方中隔离层包衣增重均为 ９％ ꎬ肠溶层包衣增重

分别为 １４％ 、１８％ 、２２％ 、２６％ ꎬ药物在 ｐＨ １ ０ 盐

酸溶液中的释放量分别为 ７１ ８２％ 、 ３７ ５６％ 、
８ ９５％ 、４ ３１％ ꎬ说明肠溶层包衣增重不足会引起

药物在 ｐＨ １ ０ 盐酸溶液中提前释放ꎬ但是肠溶层

过厚会阻滞药物释放ꎬ故选择肠溶层增重为

２２％ ꎮ 固定肠溶层增重为 ２２％ ꎬ分别使隔离层增

重为 １６％ 和 １３％ (处方 Ｆ５ 和 Ｆ６)ꎬ实验结果表

明ꎬＦ５ 和 Ｆ６ 在 ｐＨ １ ０ 盐酸溶液中的药物释放量

分别为 ４ ９５％ 、７ ３７％ ꎬ但 Ｆ５ 在 ｐＨ ６ ８ 磷酸盐

缓冲液中药物释放量为 ８０ ７７％ ꎬ未达到 ８５％ ꎬＦ６
在 ｐＨ ６ ８ 磷 酸 盐 缓 冲 液 中 药 物 释 放 量 为

９０ ３２％ ꎬ大于 ８５％ ꎬ符合肠溶制剂释放要求ꎮ 因

此ꎬ选择包衣增重为隔离层增重 １３％ ꎬ肠溶层增

重 ２２％ ꎮ
２ １０　 药物释放度比较

将粉末层积法和液相层积法制得的载药微丸

按“２ ９”条方法摸索出的最优条件进行包衣ꎬ并
比较两种肠溶微丸的体外药物释放ꎬ结果见图 ２ꎮ

Ｆｉｇ. ２　 Ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｅｎｔｅｒｉｃ￣ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ ｐｒｅ￣
ｐａｒｅｄ ｂｙ ｐｏｗｄｅｒ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｌａｙｅ￣
ｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
图 ２　 粉末层积法和液相层积法制得肠溶微丸的药物释

放曲线

　 　 由图 ２ 可知ꎬ粉末层积法和液相层积法制得

肠溶微丸在 ｐＨ １ ０ 盐酸溶液中 ２ ｈ 释放量分别

为 ５ ４７％ 、６ ３５％ ꎮ 其中粉末层积法制得肠溶微

丸在 ｐＨ ６ ８ 磷酸盐缓冲液中 １０、２０、３０ 和 ４５ ｍｉｎ
的释放量 分 别 为 ３５ ２９％ 、 ６５ ９３％ 、 ８４ ７９％ 、
９４ ６５％ ꎻ液相层积法制得肠溶微丸在 ｐＨ ６ ８ 磷

酸盐缓冲液中 １０、２０、３０、４５ ｍｉｎ 的释放量分别为

６３ ３８％ 、８５ ３６％ 、８９ ６４％ 、９５ ４７％ ꎮ 在 ｐＨ ６ ８
磷酸盐缓冲液中ꎬ相对于粉末层积法ꎬ液相层积法

制得肠溶微丸药物释放速度更快ꎮ
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２ １１　 载药丸芯形态观察

分别对粉末层积法和液相层积法制得的载药

丸芯进行扫描电镜观察ꎬ考察丸芯整体、表面和横

截面的形态ꎬ结果见图 ３ꎮ

Ｆｉｇ. ３　 Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｅｎｔｅｒｉｃ￣ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ [ ｆｒｏｍ ｌｅｆｔ ｔｏ ｒｉｇｈｔ:ｗｈｏｌｅ(ＡꎬＤ)ꎬｓｕｒｆａｃｅ(Ｂꎬ
Ｅ) ａｎｄ ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎ(ＣꎬＦ)ꎻｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｌａｙｅｒ:ｐｏｗｄｅｒ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ(ＡꎬＢꎬＣ)ꎻｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌａｙｅｒ:ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｌａｙｅｒｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ(ＤꎬＥꎬＦ)]
图 ３　 肠溶微丸的扫描电镜图[从左到右依次为:整体(ＡꎬＤ)、表面(ＢꎬＥ)、横截面(ＣꎬＦ)ꎻ上层为粉末层积法(ＡꎬＢꎬ
Ｃ)ꎬ下层为液相层积法(ＤꎬＥꎬＦ)]

　 　 图 ３ 结果显示ꎬ粉末层积法制得载药丸芯表

面有棱角和凸起(图 ３Ａ)ꎬ而液相层积法制得载

药丸芯表面光滑(图 ３Ｄ)ꎬ可能是因为前者是以

粉末层积的形式逐层上药ꎬ粉末(药物和 ＭＣＣ)
和黏合剂同时喷涂ꎬ因此制得丸芯表面较粗糙ꎻ而
液相层积法是以混悬液形式逐层上药ꎬ药物在溶

液中呈细小均匀状ꎬ因此制得丸芯表面较光滑ꎮ
对液相层积法制得载药丸芯表面进行放大观察ꎬ
发现其表面薄膜完整度较差ꎬ多呈碎玻璃状(图
３Ｅ)ꎬ分析可能是因为包衣液中未加增塑剂ꎬ且包

衣液中的黏合剂浓度较低导致ꎮ 观察粉末层积和

液相层积制得微丸的横截面发现ꎬ微丸内部结构

均呈致密完整状(图 ３Ｃ 和图 ３Ｆ)ꎮ

３　 讨论与结论

ａ 层积法是微丸上药常用方法ꎬ根据上药方

式的不同ꎬ可分为粉末层积法和液相层积法ꎮ 其

中粉末层积法是在喷加黏合剂的过程中将干燥含

药粉末层积在空白丸芯上ꎬ而液相层积法是将分

散有药物的溶液或混悬液连续层积在空白丸芯

上ꎮ 粉末层积法制备载药丸芯时ꎬ处方(空白丸

芯的投料量、供粉组成、黏合剂种类及浓度)和工

艺(转盘转速、鼓风频率、喷液速度、供粉速度、雾
化压力、喷枪及挡板的位置)均会对微丸的成形

性产生影响ꎮ 液相层积法制备载药丸芯时ꎬ流化

床雾化压力、进风量、蠕动泵转速等工艺参数以及

溶液介质、药物浓度、黏合剂浓度等处方参数均会

对微丸的形成产生影响ꎮ
将两种制备载药丸芯的方法进行对比ꎬ发现

相对于液相层积法ꎬ粉末层积法制备载药丸芯收

率更高(表 ２)、所用时间更短、仪器的安装、清洁

及拆卸更简单ꎬ而且上药过程不受静电的影响ꎮ
液相层积法中静电对丸芯上药包衣的影响较大ꎬ
环境湿度大于 ４０％ ꎬ静电对上药包衣的影响可忽

略ꎬ但在干燥环境下ꎬ需要对进风进行加湿处理ꎬ
否则载药丸芯收率会明显降低ꎮ 此外ꎬ液相层积

法在上药包衣过程中ꎬ丸芯易滞留在滤袋内ꎬ该部

分丸芯无法继续参与接下来的上药包衣过程ꎬ可
能导致丸芯上药不均一和载药丸芯收率降低的问

题(表 ６)ꎬ而粉末层积法可避免该类问题ꎮ
ｂ 对比两种方法制备微丸的体外药物释放

结果发现ꎬ相对于粉末层积法ꎬ液相层积法制得肠

溶微丸药物释放速度更快ꎮ 推测可能是因为液相

层积法中包衣液中黏合剂浓度较低ꎬ随着上药过

４５６ 沈　 阳　 药　 科　 大　 学　 学　 报 第 ３８ 卷　



程的进行ꎬ包衣液中的水分被挥发ꎬ药物被涂覆在

空白丸芯表面ꎬ涂覆层主要为药物ꎬ而粉末层积法

中供粉组成除含有药物以外ꎬ还有大部分的

ＭＣＣꎬ而 ＭＣＣ 吸水性强ꎬ经干燥后形成致密的球

状物ꎬ对药物释放有一定的阻滞作用ꎬ从而导致药

物释放较慢ꎮ 药物在肠道的快速释放ꎬ在一定程

度上可加快药物的吸收ꎬ从而缩短药物起效时间ꎮ
ｃ 对比两种方法制备微丸的扫描电镜结果

发现ꎬ液相层积法制得载药丸芯表面较光滑ꎬ而粉

末层积法制得载药丸芯表面较粗糙ꎬ这与两种方

法上药状态有关ꎮ 液相层积法以药物混悬液方式

上药ꎬ药物颗粒较细ꎬ附着在丸芯表面较均一ꎬ药
物更易于溶出ꎮ 粉末层积法以药物与辅料混合粉

末状态上药ꎬ药物颗粒较大ꎬ造成载药丸芯表面凹

凸不平ꎬ在一定程度上会延缓药物释放ꎮ 液相层

积法制得载药丸芯表面形成一层透明的薄膜ꎬ但
是该薄膜并不完整ꎬ呈碎玻璃状ꎬ这可能是包衣液

中黏合剂浓度较低ꎬ从而导致薄膜柔韧性较差ꎬ该
结果进一步解释了液相层积法制备的肠溶微丸药

物释放速度快的机制ꎮ
ｄ 分别采用粉末层积法和液相层积法制备

盐酸多西环素载药丸芯ꎬ采用单因素实验法分别

摸索出两种制备方法的最优处方和工艺参数ꎮ 两

种方法均制得圆整度较好脆碎度较低的载药丸

芯ꎬ包衣后制得的肠溶微丸符合药物释放要求ꎮ
其中粉末层积法制备的载药丸芯表面较粗糙ꎬ但
收率较高ꎻ液相层积法制备过程相对复杂ꎬ涉及的

处方和工艺参数较多ꎬ耗费时间较长ꎬ收率较低ꎬ
但该法制得肠溶微丸在肠道环境中释放速度更

快ꎮ 这一结果可以为后续盐酸多西环素肠溶微丸

制备工艺的中试放大和应用于工业生产提供一定

的借鉴意义ꎮ
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７５５.

[１１] ＺＨＵＡＮ Ｆ ＺꎬＹＯＵ Ｄ ＭꎬＬＩ Ｊ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｐｒｅｐ￣
ａｒａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ ｅｎｔｅｒ￣
ｉｃ￣ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ [Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (沈阳药科大学学报)ꎬ２０１８ꎬ３５
(６):４３７ － ４４２.
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５５６第 ７ 期 王春亚等:粉末层积法和液相层积法制备多西环素肠溶微丸的对比



Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ｉｎ
ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｙ ＨＰＬＣ

ＬＩＵ ＪｉａｎｊｕｎꎬＺＨＡＮＧ Ｔｉａｎｈｏｎｇ∗

(Ｗｕｙａ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ＩｎｎｏｖａｔｉｏｎꎬＳｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＳｈｅｎｙａｎｇ １１００１６ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅꎬ ｓｏｄｉｕｍ
ｓａｃｃｈａｒｉｎ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｂｅｎｚｏａｔｅ ｉｎ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｙ ＨＰＬＣ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ Ｗｅｌｃｈ Ｕｌｔｉｍａｔｅ＠

ＡＱ￣Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ (２５０ ｍｍ × ４ ６ ｍｍꎬ ５ μｍ) ｗａｓ ｕｓｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ￣０ １％
ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃ ａｃｉｄ. Ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｏｎ ａ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ. Ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｗａｓ １. ０ ｍＬｍｉｎ￣１ ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ ｓｅｔ ａｔ ２１０ ｎｍ. Ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｗａｓ ３０ ℃ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｗａｓ
２０ μＬ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｓｅｐａｒａｔｅｄ. Ｔｈｅ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ
ｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅꎬｓｏｄｉｕｍ ｓａｃｃｈａｒａｔｅ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｂｅｎｚｏａｔｅ ｗｅｒｅ ｌｉｎｅａｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ ３５ ３３ － １０６ ０ ｍｇＬ￣１

( ｒ ＝ ０ ９９９ ８)ꎬ１５ １０ － ４５ ３１ ｍｇＬ￣１(ｒ ＝ ０ ９９９ ５) ａｎｄ １７ ２８ － ５１ ８５ ｍｇＬ￣１(ｒ ＝ ０ ９９９ ５)ꎬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.
Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ １０１ ８％ ꎬ１０３ ７％ ꎬ ａｎｄ ９９ ４％ ( ｎ ＝ ９)ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ａｎ
ａｃｃｕｒａｔｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｌｅ ＨＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅꎬｓｏｄｉｕｍ ｓａｃｃｈａｒｉｎ
ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｂｅｎｚｏａｔｅ ｉｎ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＨＰＬＣꎻａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅꎻｓｏｄｉｕｍ ｓａｃｃｈａｒｉｎꎻｓｏｄｉｕｍ ｂｅｎｚｏａｔｅ

(上接第 ６５５ 页)

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ｅｎｔｅｒｉｃ￣
ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ ｂｙ ｐｏｗｄｅｒ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

ＷＡＮＧ Ｃｈｕｎｙａ１ꎬ２ꎬ ＬＩ Ｚｅｐｉｎｇ１ꎬ２ꎬ ＬＩＵ Ｚｈｉｑｉａｎｇ３ꎬ ＷＡＮＧ Ｓｈｕｙａｎ２ꎬ ＡＩ Ｘｉａｏｙｕ１∗ꎬ ＹＡＮＧ
Ｃｈｅｎｇ１∗

(１. Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ＰｈａｒｍａｃｙꎬＮａｎｋａｉ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＴｉａｎｊｉｎ ３００３５０ꎬＣｈｉｎａꎻ２. Ｔｉａｎｊｉｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｉｎｔ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｔｉａｎｊｉｎ ３００４５０ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３. Ｔｉａｎｊｉｎ
Ｚｈｏｎｇｘｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｇｒｏｕｐ Ｃｏ. ꎬＬｔｄ. ꎬＴｉａｎｊｉｎ ３００１９３ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｅｎｔｅｒｉｃ￣ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ ｂｙ
ｐｏｗｄｅｒ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ ｐｏｗｄｅｒ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｌｉｑｕｉｄ
ｐｈａｓｅ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｔｈｅ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ￣ｌｏａｄｅｄ ｐｅｌｌｅｔ ｃｏｒｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｏｐｔｉｍａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｕｎｄｎｅｓｓꎬｆｒｉａｂｉｌｉｔｙꎬａｎｄ ｙｉｅｌｄ.
Ｆｌｕｉｄｉｚｅｄ ｂｅｄ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏａｔ ｔｈｅ ｄｒｕｇ￣ｌｏａｄｅｄ ｐｅｌｌｅｔ ｃｏｒｅ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｌａｙｅｒ ａｎｄ
ａｎ ｅｎｔｅｒｉｃ ｌａｙｅｒ. Ｔｈｅ ｅｎｔｅｒｉｃ￣ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｂｏｔｈ ｍｅｔｈｏｄｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｄｒｕｇ￣ｌｏａｄｅｄ ｐｅｌｌｅｔ ｃｏｒｅｓ
ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｒｏｕｎｄｎｅｓｓ ａｎｄ ｌｏｗ ｆｒｉａｂｉｌｉｔｙ. Ｔｈｅ ｅｎｔｅｒｉｃ￣ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ ａｆｔｅｒ ｃｏａｔｉｎｇ ｍｅｔ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｄｒｕｇ￣ｌｏａｄｅｄ ｐｅｌｌｅｔ ｃｏｒｅｓ ｂｙ ｐｏｗｄｅｒ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｒｏｕｇｈꎬｂｕｔ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ
ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ. Ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒｉｃ￣ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｈａｄ ａ ｆａｓｔｅｒ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
Ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｐｏｗｄｅｒ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｐｒｅｐａｒｅ ｅｎｔｅｒｉｃ￣ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ. Ｂｏｔｈ ｍｅｔｈｏｄｓ ｈａｖｅ ｔｈｅｉｒ ｏｗｎ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓꎬｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｏｍｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｅｎｔｅｒｉｃ￣ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎻｅｎｔｅｒｉｃ￣ｃｏａｔｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓꎻｐｏｗｄｅｒ ｌａｙｅｒｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄꎻｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｌａｙｅｒｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄꎻｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

７６６第 ７ 期 刘建军等:ＨＰＬＣ 法同时测定对乙酰氨基酚口服溶液中三种辅料的含量


