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吴　娟，丁雪鹰，高　静，高　申

（第二军医大学药学院药剂学教研室．上海２００４３３）

［摘要］　目的：制备盐酸哌甲酯缓释微丸，并对其体外释药情况进行研究。方法：采用流化床包衣技术制备盐酸哌甲酯缓释

微丸。对包衣材料种类、配比及用量进行选择，建立 ＨＰＬＣ法测定包衣微丸体外释放度。ＨＰＬＣ色谱条件：色谱柱：Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ

Ｃ１８（５μｍ，２００ｍｍ×４．６ｍｍ）；流动相：甲醇０．０２ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾冰乙酸（４０５５５）；检测波长：２１０ｎｍ；流速：０．８ｍｌ／

ｍｉｎ；进样量：２０μｌ。结果：乙基纤维素水分散体（Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ
Ｒ○）比丙烯酸树脂水分散体（ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ）更适合作为盐酸哌

甲酯缓释微丸的包衣材料。包衣增重１５％，ＨＰＭＣ加入量为６％时包衣微丸在不同释放介质（水、ｐＨ１．２盐酸溶液及

ｐＨ４．０、ｐＨ６．５、ｐＨ６．８、ｐＨ７．５磷酸盐缓冲溶液）中均呈现良好的缓释效果。结论：成功地制备了盐酸哌甲酯缓释微丸，其

体外释药缓慢、持续、平稳。
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　　盐酸哌甲酯（ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｉｄａｔｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＭＰＨ）是

一种比较安全、非常有效的治疗注意缺陷多动障碍（ａｔｔｅｎ

ｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔ／ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＤＨＤ）的药物，对大约

８０％以上的ＡＤＨＤ的儿童有效［１］。ＭＰＨ半衰期短，约２～３

ｈ，需每日服药２～３次；副作用包括头痛、胃疼、失眠、食欲不

振等，患者顺应性差［２］。目前已上市的剂型有注射剂、片剂、

控释片。普通片剂需每日服药３次，控释片口服１次药效持

续１２ｈ，但其工艺复杂、价格昂贵，不利于推广应用。微丸释

药体系由于自身的诸多优点［３］愈来愈受到人们的重视，应用

日趋广泛。ＭＰＨ缓释微丸制剂口服１次即可控制１２ｈ症

状，减少用药次数，增效减毒，提高患者的顺应性［４］，且生产

工艺简单，成本较低。

１　材料和方法

１．１　仪器和试剂　ＧＰＣＧ１．１型流化床（德国 Ｇｌａｔｔ公司）；

微型流化床（自制，见图１）；ＢＴ１００恒流泵（上海沪西分析仪

器厂）；ＨＪ３数显恒温磁力搅拌器（上海和欣科教设备有限

公司）；空气压缩机（龙海力霸通用机械有限公司）；ＲＣＺ６Ｃ１
型药物溶出度仪（上海黄海药检仪器厂）；ＦＪ２００Ｓ数显高速

分散匀质机（上海标本模型厂）；接触调压器（上海人民企业

有限公司）；ＣＥＲ型单相鼓风机（上海永帆机电设备有限公

司）；ＤＨＧ９１４０Ａ型电热恒温鼓风干燥箱（上海一恒科学仪

器有限公司）；ｐＨＢ１酸度计（上海三信仪表厂）；岛津ＬＣ

１０ＡＴ高效液相色谱仪（岛津仪器有限公司）。

　　ＭＰＨ（苏州第一制药厂）；蔗糖淀粉丸芯（２０～２５目，ＪＲＳ
公司）；聚乙烯吡咯烷酮（Ｋ３０，国际特品公司）；聚乙二醇

４０００（国药集团化学试剂有限公司）；羟丙基甲基纤维素（Ｅ３，

国际特品公司）；乙基纤维素水分散体（ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○，上海卡乐

康公司）；丙烯酸树脂水分散体（ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ，上海德固

赛公司）；医药用滑石粉（广西滑石工业公司）。

图１　自制微型流化床构造图

１．２　Ｇｌａｔｔ流化床制备载药微丸　将聚乙烯吡咯烷酮

（ＰＶＰ）及聚乙二醇４０００（ＰＥＧ４０００）溶于水中，在搅拌下加入

微粉化的药物制成混悬液，用高速组织捣碎器匀化２ｍｉｎ，然
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后过８０目筛，即可对空白丸芯喷液上药。将蔗糖淀粉丸芯

５００ｇ加入Ｇｌａｔｔ流化床中，用直径１ｍｍ的喷嘴喷液上药，

条件如下：进风温度５５℃，物料温度４２℃，出风温度４０℃，流

化风量１１０ｍ３／ｈ，雾化压力１．５ｂａｒ（１ｂａｒ＝０．１ＭＰａ），喷液

速率８～１２ｇ／ｍｉｎ。

１．３　自制流化床制备缓释微丸

１．３．１　ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○包衣　取一定量的ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○用搅拌器

轻搅，使其分散均匀，将含有 ５％ 的羟丙基甲基纤维素

（ＨＰＭＣ）水溶液加入其中，搅拌１５ｍｉｎ，混合均匀得固含量

１５％的缓释包衣液。精确称取一定量载药微丸（约７ｇ），加

入自制流化床流化室中，预热５ｍｉｎ，出口温度３５～３８℃，喷

液速度０．８ｍｌ／ｍｉｎ，在连续搅拌下包衣。喷液到预定包衣增

重后停止，继续流化干燥小丸５ｍｉｎ，即得 ＭＰＨＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○

缓释微丸。

１．３．２　ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ包衣　称取一定量的滑石粉加入

水中，用 高 速 匀 化 器 匀 化，搅 拌 下 倒 入 称 量 好 的

ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ，过１００目筛配制成固含量２０％，聚合物含

量１０％的包衣液。精确称取一定量载药小丸（约７ｇ），加入

流化室中。预热５ｍｉｎ，出口温度为２５～３０℃，喷液速度０．４

ｍｌ／ｍｉｎ，在连续搅拌下包衣。喷液到预定包衣增重后停止，

继续流化小丸１０ｍｉｎ，取出于４０℃烘箱放置２４ｈ。即得

ＭＰＨＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ缓释微丸。

１．４　体外释放度测定

１．４．１　色谱条件　色谱仪：岛津ＬＣ１０ＡＴ高效液相色谱

仪；色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（５μｍ，２００ｍｍ×４．６ｍｍ）；流动

相：甲醇０．０２ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾冰乙酸（４０５５５）；检测

波长：２１０ｎｍ；流速：０．８ｍｌ／ｍｉｎ；进样量：２０μｌ；柱温：室温。

１．４．２　标准曲线的制备　精确称取 ＭＰＨ约１００ｍｇ于１００

ｍｌ容量瓶中，甲醇溶解，定容，制备成浓度约为１ｍｇ／ｍｌ的贮

备液。精确吸取此溶液不同体积于２５ｍｌ容量瓶中，以水稀释

到刻度，配制成２、１０、２０、４０、８０、１００μｇ／ｍｌ浓度的溶液。

１．４．３　精密度试验　精确称取 ＭＰＨ 适量，分别用蒸馏水

配制成浓度为５、５０、８０μｇ／ｍｌ低、中、高３个浓度的溶液，连

续进样６次分别在日内和日间重复测定，考察精密度。

１．４．４　辅料干扰与回收率试验　称取处方量辅料于１００ｍｌ
容量瓶中，加不同ｐＨ介质至刻度，充分振摇后过滤，取续滤

液于２００～４００ｎｍ波长范围内进行紫外扫描，辅料在２１０

ｎｍ处无干扰吸收峰。

　　精密称取药物１０、５０、１００ｍｇ，分别加入处方量辅料于

１００ｍｌ容量瓶中，用流动相溶解并稀释至刻度，充分振摇后

过滤，取续滤液１ｍｌ于１０ｍｌ容量瓶中，用流动相稀释至刻

度，使浓度为１０、５０、１００μｇ／ｍｌ。取２０μｌ注入液相色谱仪，

记录峰面积，以测得量与加入量比较，计算回收率。

１．４．５　释放介质的选择　将浓度为５０μｇ／ｍｌ的 ＭＰＨ水溶

液、ｐＨ１．２盐酸溶液及ｐＨ４．０、ｐＨ６．５、ｐＨ６．８、ｐＨ７．５磷酸

盐缓冲溶液分别放置于３７℃水浴中，分别于０、１、２、４、６、８、１０、

１２、２４ｈ测定浓度，考察 ＭＰＨ在不同溶液中的稳定性。

１．４．６　释放度测定　取自制 ＭＰＨ缓释微丸（含 ＭＰＨ８０

ｍｇ），按《中国药典（２００５版）》释放度测定法（附录 ＸＤ第一

法），转速１００ｒ／ｍｉｎ，３７℃，以９００ｍｌ经脱气处理的水为释放

介质。分别于０．５、１、２、４、６、８、１２ｈ取样２ｍｌ，０．４５μｍ滤膜滤

过，同时补充相同体积介质［５］。取２０μｌ注入液相色谱仪，记

录峰面积，并计算不同时间 ＭＰＨ的药物累积释放百分率。

２　结　果

２．１　标准曲线的制备　以浓度（Ｃ）对峰面积（Ａ）作直线回

归，得到标准曲线方程为：Ａ＝５６３７Ｃ＋１８５０３，ｒ＝０．９９９７。

表明峰面积与浓度在２．０３～１０１．７μｇ／ｍｌ范围内呈良好的

线性关系，检测限２０ｎｇ（Ｓ／Ｎ＝３）。

２．２　精密度试验　由表１可见，日内和日间精密度均小于

３％，符合方法学要求。

表１　方法精密度结果
（％）

浓度
（ρＢ／μｇ·ｍｌ－１）

日内ＲＳＤ 日间ＲＳＤ

５ ０．４ ０．５
５０ １．４ ２．０
８０ ０．９ ０．９

２．３　 辅料干扰与回收率试验 　 加入载药小丸辅料，

ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○和ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ的平均回收率结果见表２。

表２　方法回收率测得结果

辅　料
加入量

（μｇ·ｍｌ－１）
测得量

（μｇ·ｍｌ－１）
回收率
（％）

平均回收率
（％） ＲＳＤ（％）

载药层辅料 １０．２５６ １０．０００ ９７．５
Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ ９．８７９ ９．４２３ ９８．４ ９８．７ １．１
ＮＥ３０Ｄ ９．９２３ ９．８８１ ９９．６

载药层辅料 ５０．８９７ ５０．３７４ ９９．０
Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ ５０．２３２ ５０．６４０ １００．８ ９９．８ ０．８
ＮＥ３０Ｄ ４９．８７９ ４９．７３４ ９９．７

载药层辅料 ９９．７９６ １００．０３７ １００．２
Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ ９９．２４６ ９９．０６２ ９９．８ ９９．９ ０．２
ＮＥ３０Ｄ １００．０５３ １００．０００ ９９．９
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２．４　释放介质的选择　结果见表３，释放介质对 ＭＰＨ的稳

定性影响较小。ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○与ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ均为非ｐＨ

敏感型包衣液。为操作方便，选用水作释放介质。

表３　不同介质中 ＭＰＨ稳定性结果
（ρＢ／μｇ·ｍｌ－１）

介质
时间（ｔ／ｈ）

０ １ ２ ４ ６ ８ １０ １２ ２４
水 ５０．０２ ５０．０１ ５０．０１ ４９．９７ ４９．９８ ４９．８７ ４９．９２ ４９．５７ ４９．４９

ｐＨ１．２ＨＣｌ ４９．９９ ４９．７６ ４９．５７ ４８．７３ ４８．９７ ４８．１３ ４８．７９ ４８．７６ ４８．２１

ｐＨ４．０ＰＢＳ ４９．８９ ４９．７８ ４９．８０ ４９．５４ ４９．０６ ４９．２３ ４８．９８ ４８．８５ ４８．８０

ｐＨ６．５ＰＢＳ ５０．０１ ５０．０２ ５０．００ ４９．９８ ４９．８５ ４９．５７ ４９．４６ ４８．９７ ４８．７８

ｐＨ６．８ＰＢＳ ５０．０１ ４９．９９ ４９．８８ ４９．８６ ４９．８２ ４９．７９ ４９．６５ ４８．８５ ４８．７４

ｐＨ７．５ＰＢＳ ４９．９９ ４９．８７ ４９．６６ ４９．４３ ４９．３７ ４９．１８ ４８．９７ ４８．７３ ４８．５１

　ＰＢＳ：磷酸盐缓冲溶液

２．５　包衣处方的确定

２．５．１　包衣材料种类的选择　分别配制聚合物含量１０％的

ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ包衣液和固含量１５％的ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○包衣

液。包衣增重均为１２％，调节ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ中抗粘剂滑

石粉（Ｔａｌｃ）的加入量及ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○包衣液中致孔剂 ＨＰＭＣ
的加入量，对含药微丸进行包衣。包衣微丸进行体外释放试

验，结果见图２。

图２　ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ中滑石粉用量

对 ＭＰＨ缓释微丸释放曲线的影响

ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

　　结果表明，不论如何调节ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ中滑石粉的

加入量（０％、５０％、１００％），均不能达到较满意的缓释效果且

实际操作较困难，重复性差。调节ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○中 ＨＰＭＣ的

加入 量 （０％、３％、５％、１０％），整 体 释 放 效 果 优 于

ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ组，结果见图３。所以选择ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○对

ＭＰＨ载药微丸进行包衣。

２．５．２　包衣处方的优化　ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○本身为全配方的缓释

包衣液，不需要加入其他辅料［６］，但对于 ＭＰＨ的包衣发现加

入适当的 ＨＰＭＣ能改善 ＭＰＨ 缓释微丸的释放效果。以包

衣增重６％、１０％、１５％和ＨＰＭＣ加入量４％、６％、８％作正交

实验，释放度曲线见图４。当微丸包衣增重１５％、ＨＰＭＣ加

入量６％时，缓释效果最好，ＭＰＨ 能在１２ｈ内持续释放完

全。　　　　

图３　ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○中ＨＰＭＣ的用量对

ＭＰＨ缓释微丸释放曲线的影响

ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

图４　ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○ＭＰＨ缓释微丸在

水中的累积释放百分率

ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

３．１　包衣材料的选择　ＥｕｄｒａｇｉｔＲ○ＮＥ３０Ｄ属中等渗透性的

非离子型聚合物，分子结构中不含活性基团，不受ｐＨ 的影

响，无需增塑剂［７］。但该包衣液单独使用时微丸容易粘结，

通常加入一定量的滑石粉作为抗粘剂。滑石粉的加入量＞
７５％时，流化床喷头易堵，包衣过程不连续，重复性差。滑石

粉加入量为２５％～５０％时，沉积现象有所好转，但微丸粘性
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增大，包衣效率低，且滑石粉也有致孔作用，使药物释放过

快。ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○为全配方的乙基纤维素水分散体缓释包衣

液，固体含量２５％，在包衣过程中即可实现膜愈合完全，无须

经过包衣后热处理［８］，操作简便，包衣过程中微丸流动性好，

无粘结现象。本研究发现，当包衣增重１５％、ＨＰＭＣ加入量

为６％时制得的 ＭＰＨ 缓释微丸释药效果最好。这可能与

ＳｕｒｅｌｅａｓｅＲ○的释药机制，ＨＰＭＣ的致孔性质及 ＭＰＨ 的溶解

度有关。

３．２　自制流化床与Ｇｌａｔｔ流化床的选择　Ｇｌａｔｔ流化床由德

国Ｇｌａｔｔ公司生产，投料量从数百克到十几千克不等。最小

型的流化床包衣机需投资几十万元，这对目前国内的研究单

位来说是不易承受的。很多研究人员虽然有好的课题设想，

但由于缺乏实验室设备而不能实施。已有学者自己设计了

流化床包衣设备并应用于实践中［９］。我们根据流化床包衣

的原理，设计制造了一种微型流化床，以德国Ｇｌａｔｔ公司制造

的ＧＰＣＧ１．１型流化床为对照，实验证明，包衣效果良好［１０］。

自制微型流化床投料量为１０ｇ左右，流化风量、物料温度、喷

液速率及雾化压力均可调，操作简便、节省材料，适宜于实验

室处方筛选。由于本课题不涉及载药量对药物释放的影响，

为使微丸的载药量完全相同，应用Ｇｌａｔｔ流化床（投料量５００

ｇ）将所需载药微丸一次制备完毕。
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·会　讯·

２００７年全国中药学术研讨会征文通知

　　中国中西医结合学会中药专业委员会定于２００７年８月中旬在湖南省长沙市组织召开“２００７年全国中药学术研讨会”，会

期３天，将邀请著名专家及有关人士就中药现代化的关键科学问题进行研讨。现将征文事项通知如下：

　　一、征文内容

　　（１）有关中药鉴定学的研究进展及评述。（２）中药鉴定新方法、新技术、新思路、新观点。（３）中药品种考证及相关内容。

（４）中药质量标准研究、品质评价新思路与方法。（５）中药资源可持续利用的关键技术研究。（６）中药药效机理及配伍规律研

究。（７）中药安全性评价、药代动力学研究。（８）中药药性理论及本草文献学研究。（９）分子生物学技术、信息技术、生物工程

技术在中药现代化研究中的应用等。（１０）《中药鉴定学》等中药教学方法、教学手段、教学改革等方面的论文。

　　二、论文要求

　　所投稿件须为尚未公开发表的论文。请在首页右上角注明“研讨会稿件”字样。稿件一律用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＷｏｒｄ文档标准Ａ４
版面，标题用３号宋体，作者及单位用小４号楷体字，摘要与关键词用小５号宋体字，正文用５号宋体字，页边距上：３ｃｍ，下、

左、右：２．５ｃｍ。请附４００字以内的摘要（最好有英文摘要）及关键词。

　　截稿日期２００７年５月１日，概不退稿。可电子投稿，Ｅｍａｉｌ：ｇａｌｅ９８８８＠１６３．ｃｏｍ；ｌｉｕｔａｓｉ＠１２６．ｃｏｍ，请注明“中药研讨会稿

件”字样。

　　经审评录用的论文将收入大会学术论文集，组委会将给论文作者邮寄会议通知，并在会议期间颁发论文证书，参加会议代

表可获得Ⅰ类继续教育学分６分。

　　联系人：湖南中医药大学药学院中药鉴定教研室　刘塔斯、潘清平、肖冰梅

　　地址：湖南省长沙市韶山中路１１３号　邮编：４１０００７

　　电话：０７３１８４５８２３４，１３０３６７９４４２０，１３９７４８１８０３６　传真：０７３１８４５８２２７

（中国中西医结合学会）


