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盐酸坦索罗辛缓释微丸的工艺研究
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　　［摘要］　目的　丙烯酸树脂包衣制备盐酸坦索罗辛缓释微丸。方法　以ＥＵＤＲＡＧＩＴ○ＲＮＥ３０Ｄ作为主要缓释材料，配以

ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ
Ｌ３０Ｄ５５和 羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）Ｍｅｔｈｏｃｅｌ○ＲＥ３作为释放调节剂，用流化床底喷先载药空白糖丸，而后进行

该单层缓释包衣，制备盐酸坦索罗辛缓释微丸。采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ三因素三水平试验设计，优化缓释层组方中影响微丸释放的３

个非线性影响因素：Ｍｅｔｈｏｃｅｌ○ＲＥ３在聚合物中的百分比、ＥＵＤＲＡＧＩＴ○ＲＬ３０Ｄ５５干聚物在聚合物中的百分比和聚合物总增重，以

小丸在２、３和５ｈ的体外累积释放度作为考察指标，并以２ｈ释放在１２％～３９％、３ｈ释放在４４％～７０％和５ｈ释放＞７０％为优

化范围。结果　优化后确定了丙烯酸树脂为主的三种材料协同控制药物释放的单层缓释包衣处方中三因素水平为聚合物总增

重为１２％，其中ＥＵＤＲＡＧＩＴ○ＲＬ３０Ｄ５５和Ｍｅｔｈｏｃｅｌ○ＲＥ３分别为总干聚物的７％和２％（均以干聚物计）。通过优化配方制得的盐

酸坦索罗辛缓释微丸的体外释放度实际值接近预测值，并通过相似因子犳２法比较，与市售制剂（Ｈａｒｎａｌ○
Ｒ）缓释胶囊微丸体外释放

行为具有良好的相似性（３批样品的犳２分别为７１、７３、８０）。结论　本研究处方工艺简便、重现性和稳定性均良好。
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犕犲狋犺狅犱狊 ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ
ＮＥ３０Ｄｗａｓｕｓｅｄａｓｔｈｅｍａｉｎｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｍａｔｅｒｉａｌ，ＥＵＤＲＡＧＩＴ○ＲＬ３０Ｄ５５ａｎｄＭｅｔｈｏｃｅｌ○ＲＥ３

ｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｒｅｌｅａｓｅａｄｊｕｓｔａｇｅｎｔ；ａｏｎｅｌａｙｅｒｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｃｏａｔｉｎｇｗａｓｄｏｎｅｆｏｒｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｌｏａｄｅｄｐｅｌｌｅｔｉｎ

ｂｏｔｔｏｍｓｐｒａｙｆｌｕｉｄｂｅｄ．Ａｔｈｒｅｅｆａｃｔｏｒ，ｔｈｒｅｅｌｅｖｅｌＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ
Ｌ

３０Ｄ５５ａｎｄＭｅｔｈｏｃｅｌ○
Ｒ
Ｅ３ｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｄｒｙｐｏｌｙｍｅｒｓａｎｄｔｈｅｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｏｆｔｏｔａｌｄｒｙｐｏｌｙｍｅｒｓａｓｔｈｅｔｈｒｅｅｎｏｎｌｉｎｅａｒｆａｃｔｏｒｓ，
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ｇａｉｎｏｆ１２％ｏｎｄｒｕｇｐｅｌｌｅｔｓ，ｗｉｔｈＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ
Ｌ３０Ｄ５５ｄｒｙｐｏｌｙｍｅｒｓａｎｄＭｅｔｈｏｃｅｌ○

Ｒ
Ｅ３ｂｅｉｎｇ７％ａｎｄ２％ｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｄｒｙ

ｐｏｌｙｍｅｒｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｃｏａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｖｉｄｅｄａｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｔｈａｔｗａｓｃｌｏｓｅｔｏ

ｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅａｎｄｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｐｒｏｄｕｃｔＨａｒｎａｌ○
Ｒ
ｃａｐｓｕｌｅｐｅｌｌｅｔｓｂｙ犳２ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｃｔｏｒｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ（犳２ｖａｌｕｅｓｏｆ

ｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｗｅｒｅ７１，７３ａｎｄ８０）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｉｓａｓｉｍｐｌｅａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅｍｅｔｈｏｄｔｏｐｒｅｐａｒｅ

ｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｗｉｔｈｇｏｏｄｓｔａｂｉｌｉｔｙ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｄｅｌａｙｅｄａｃｔｉｏｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ；ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔ；ａｃｒｙｌｉｃｃｏｐｏｌｙｍｅｒ；ｃｏａｔｉｎｇ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（４）：４９３４９７］

　　 盐酸坦索罗辛 （ｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，

ＴＳＨ）作为一种高选择性的α１Ａ肾上腺能受体阻断

剂被广泛地用于治疗良性前列腺增生症（ｂｅｎｉｇｎ

ｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）的下尿路症状（ｌｏｗｅｒ

ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｓｙｍｐｔｏｎｓ，ＬＵＴＳ）
［１］。ＢＰＨ 是一种慢

性病，需要长期用药治疗，ＴＳＨ口服吸收快、起效

·３９４·
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快，但可能会引起低血压、眩晕等不良反应，故临床

建议应用ＴＳＨ的缓释制剂，以提高患者服药的顺应

性［２３］。ＴＳＨ由日本山之内制药公司研制，１９９３年

在日本首次上市［４５］，１９９６ 年其缓释胶囊哈乐

（Ｈａｒｎａｌ○
Ｒ）在国内上市。鉴于国内前列腺疾病发生

率不断上升和该药良好的市场前景，国内厂家也相

继研发和上市了以缓释胶囊和缓释片为主的缓释

制剂。

缓释微丸胶囊属于多单元释放体系，在胃肠道

中分布均匀、面积大，生物利用度高，但ＴＳＨ缓释微

丸的多数研究和制备方法对设备要求高或工序比较

复杂，如需要挤出滚圆、离心造粒、双层控释包衣或

混丸等。为了使工艺简便可控，本研究采用流化床

同时完成空白糖丸载药和缓释包衣两步工艺，并且

将ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ、ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

Ｌ３０Ｄ５５

和羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）Ｍｅｔｈｏｃｅｌ○
Ｒ

Ｅ３组合

作为控制ＴＳＨ 释放的单一缓释层制备ＴＳＨ缓释

微丸，考察其体外释放度和贮存稳定性。

１　材料和仪器

ＤＰＬ０．２ 流化床 （重庆精工制药机械）；

ＥＲＷＥＫＡ ＤＴ８００ 自 动 取 样 溶 出 仪 （德 国

ＥＲＷＥＫＡ公司）；岛津１０Ａ系列高效液相色谱仪

（日本岛津公司）。

ＴＳＨ原料药（含量９９．９８％，常州四药制药有

限公司提供）；空白糖丸（粒径０．９～１．０ｍｍ，杭州高

成生物营养技术有限公司）；丙烯酸树脂水分散体

ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ（德国赢创工业集团）；丙烯

酸树脂水分散体ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

Ｌ３０Ｄ５５（德国赢创

工业集团）；ＨＰＭＣＭｅｔｈｏｃｅｌ○
Ｒ

Ｅ３（卡乐康包衣技术

有限公司）；滑石粉（辽宁海城精华矿产有限公司）。

乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯。

２　方法和结果

２．１　ＴＳＨ缓释微丸的制备

２．１．１　空白小丸上药　称取ＴＳＨ原料药０．２ｇ，超

声溶解在６０ｇ５０％（质量分数）乙醇溶液里，另加入

１０％ ＨＰＭＣ水溶液２ｇ，搅拌均匀即得上药溶液。

设定流化床进风温度为３２℃，取空白糖丸２００ｇ，在

流化状态下预热５ｍｉｎ，在０．８ｂａｒ（１ｂａｒ＝１００

ｋＰａ）雾化压力下，以底喷的方式、１ｇ／ｍｉｎ的平均喷

液速率进行上药，期间保持物料温度在２８℃。上药

结束后，继续沸腾干燥１０ｍｉｎ。

２．１．２　缓释层包衣　取１００ｇ上样小丸在流化床

里 进 行 缓 释 层 的 包 衣。 包 衣 液 配 方 由

ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ水分散体３６．４ｇ、１０％干聚

物的ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

Ｌ３０Ｄ５５水分散体８．４ｇ、１０％

Ｍｅｔｈｏｃｅｌ○
Ｒ

Ｅ３水溶液２．４ｇ、滑石粉１２ｇ和纯化水

８２ｇ组成，包衣液含固量为１７％。设定流化床进风

温度为３６℃，取１００ｇ上样小丸，在流化状态下预热

５ｍｉｎ，在１．０ｂａｒ雾化压力下，以底喷的方式以

１．２ｇ／ｍｉｎ的平均喷液速率进行包衣，期间保持物料

温度在３０℃。包衣结束后，继续沸腾干燥５ｍｉｎ。

２．１．３　包衣后处理　包衣结束后，在微丸中混入

０．５％的滑石粉，混匀，然后将微丸装ＰＥ袋密封，置

４５℃烘箱内愈合２４ｈ。

２．２　体外释放度的测定　采用ＨＰＬＣ法
［６］测定释

放介质中ＴＳＨ的含量，在０．０４～０．４０μｇ／ｍＬ范围

内，回归方程为：犢＝３０３６９２Ｘ ＋８２１．３４（狉＝

０．９９９９，狀＝６）。方法的精密度（ＲＳＤ＝０．３７％，狀＝

６）和回收率（平均回收率９８．７３％，ＲＳＤ＝１．７６％，

狀＝９）试验结果均符合要求，稳定性试验表明供试品

溶液在１２ｈ内稳定。

根据《中华人民共和国药典》（２０１０年版）二部

附录ⅩＣ第一法，采用溶出度测定法第二法的装

置［７］，以盐酸溶液（氯化钠２．０ｇ，盐酸７ｍＬ，加水至

１０００ｍＬ，调节ｐＨ值为１．２）５００ｍＬ，加聚山梨醇

酯８０溶液（３→２００）１ｍＬ为溶剂，转速为１００转／

分，依法操作，２ｈ时迅速将杯中溶液换成３７℃的磷

酸盐缓冲液（ｐＨ７．２）５００ｍＬ，继续实验。分别于

不同时间取溶出介质１０ｍＬ，测定含量。参照国家

标准［６］，在２、３和５ｈ时的累计释放量应分别为

１２％～３９％、４４％～７０％和＞７０％。

２．３　 处方工艺研究

２．３．１　上药的调整　ＴＳＨ 属于强酸弱碱盐，难溶

于水（０．００６５５ｍｇ／ｍＬ），微溶于乙醇（０．０１～０．３３

ｇ／ｍＬ），并且属于低剂量载药（每粒０．２ｍｇ，载药量

为０．１％），上药时需考虑到药物收率和上药均匀

性。将ＴＳＨ混悬于水中或溶于乙醇进行上药损失

都较大。将ＴＳＨ超声溶解在５０％（质量分数）的乙

醇溶液中，并且 ＴＳＨ与粘合剂 ＨＰＭＣ的比例为

１∶１，上药液含固量为 ０．６４％，整个上药耗时

·４９４·
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６０ｍｉｎ，可以达到上药的均匀性以及较好的收率。

２．３．２　缓释层包衣配方组成对体外释放度的影

响　以８％和１０％ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ包衣ＴＳＨ

微丸，考察对体外释放度的影响，结果见图１Ａ。仅使

用ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ可以提供药物缓释表现，并

且其用量越多缓释越明显，但调整有局限性，２ｈ后释

放过于缓慢，不符合国家标准［６］的要求。

图１　犈犝犇犚犃犌犐犜○
犚
犖犈３０犇包衣（犃）及犈犝犇犚犃犌犐犜○犚

犖犈３０犇、犈犝犇犚犃犌犐犜○犚犔３０犇５５和 犕犲狋犺狅犮犲犾○犚犈３组

合包衣（犅）对盐酸坦索罗辛微丸的控释表现

犉犻犵１　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犈犝犇犚犃犌犐犜
○犚犖犈３０犇犮狅犪狋犻狀犵（犃）犪狀犱

犮狅犿犫犻狀犲犱犮狅犪狋犻狀犵狑犻狋犺犈犝犇犚犃犌犐犜
○犚犖犈３０犇，犈犝犇犚犃犌犐犜○犚犔

３０犇５５犪狀犱犕犲狋犺狅犮犲犾○
犚
犈３（犅）狅狀狉犲犾犲犪狊犲狆狉狅犳犻犾犲狅犳

狋犪犿狊狌犾狅狊犻狀犺狔犱狉狅犮犺犾狅狉犻犱犲狆犲犾犾犲狋狊

ａ：ＨＰＭＣｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｉｎｄｒｙｐｏｌｙｍｅｒｓ／Ｌ３０Ｄ５５ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｉｎｄｒｙ

ｐｏｌｙｍｅｒｓ／ｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｏｆｔｏｔａｌｄｒｙｐｏｌｙｍｅｒｓ．ＨＰＭＣ：Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ

ｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ．狀＝３，珔狓±狊

　　考虑仅使用ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ包衣调整释

放的局限性，配以ｐＨ依赖型肠溶树脂（ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

Ｌ３０Ｄ５５）和水溶性的低粘度ＨＰＭＣ（Ｍｅｔｈｏｃｅｌ○
Ｒ

Ｅ３）

组合包衣，进一步考察对体外释放度的影响，结果见

图１Ｂ。同等聚合物增重（１０％）下，添加 ＨＰＭＣ和Ｌ

３０Ｄ５５可以改善仅用ＮＥ３０Ｄ时２ｈ后释放缓慢的

局限性，并且 ＨＰＭＣ加快释放的作用２ｈ时已开始

体现，而Ｌ３０Ｄ５５主要提高药物在ｐＨ７．２磷酸盐

缓冲液中的释放。

　　调整ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ、ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

Ｌ

３０Ｄ５５和 Ｍｅｔｈｏｃｅｌ○
Ｒ

Ｅ３组合配方中比例和总聚合

物包衣增重，考察这些因素对 ＴＳＨ微丸体外释放

度的影响，结果见图２。ＴＳＨ 微丸体外释放明显受

到缓释层包衣配方中３种聚合物比例和总聚合物包

衣用量的影响，随 ＨＰＭＣ比例和Ｌ３０Ｄ５５比例提

高，ＴＳＨ微丸释放会加快；随总聚合物包衣用量增

多，ＴＳＨ微丸释放会变慢。

图２　缓释层组合配比和聚合物增重对盐酸坦索罗辛

微丸释放的影响

犉犻犵２　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犮狅犿狆狅狊犻狀犵狆犲狉犮犲狀狋犪犵犲狅犳狊狌狊狋犪犻狀犲犱狉犲犾犲犪狊犲

犮狅犪狋犻狀犵犪狀犱狑犲犻犵犺狋犵犪犻狀狅犳狋狅狋犪犾犱狉狔狆狅犾狔犿犲狉狊

狅狀狉犲犾犲犪狊犲狆狉狅犳犻犾犲狅犳狋犪犿狊狌犾狅狊犻狀犺狔犱狉狅犮犺犾狅狉犻犱犲狆犲犾犾犲狋狊

ａ：ＨＰＭＣｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｉｎｄｒｙｐｏｌｙｍｅｒｓ／Ｌ３０Ｄ５５ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｉｎｄｒｙ

ｐｏｌｙｍｅｒｓ／ｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｏｆｔｏｔａｌｄｒｙｐｏｌｙｍｅｒｓ．ＨＰＭＣ：Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ

ｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ．狀＝３，珔狓±狊

２．３．３　采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计筛选出理想的缓释

层配方　前期的初步预试验表明，组方中 ＨＰＭＣ在

聚合物中的百分比、Ｌ３０Ｄ５５干聚物在聚合物中的

百分比和聚合物增重是影响小丸释放度的３个非线

性影响因素，采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ三因素三水平实验

设计，见表１。进行了１５次实验，以小丸在２、３和

５ｈ的累积释放度作为响应值犢１、犢２和犢３考察，

结果见表２。通过ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８．０软件，选择合

适的模型，构建响应面，以国家标准［６］中缓释胶囊

微丸的累积释放要求：２ｈ释放在１２％～３９％、３ｈ

释放在４４％～７０％和５ｈ释放＞７０％为优化的范

围，取中间点作为目标值，在软件中进行数据和图像

优化，根据ｄｅｓｉｒａｂｉｌｉｔｙ值预测最接近释放要求的配

方组合。结果表明：包衣小丸的释放主要由包衣聚

合物的增重主导，但可以通过在衣膜中添加其他添

加物来控制衣膜的渗透性，添加物的性质对改变衣

膜的渗透性起着重要作用，如添加肠溶聚合物Ｌ３０

Ｄ５５可获得ｐＨ依赖性的渗透改变，优化结果选用

ｄｅｓｉｒａｂｉｌｉｔｙ最大值为０．９７２的Ａ（ＨＰＭＣ）２．０％、Ｂ

（Ｌ３０Ｄ５５）７．０％和Ｃ（聚合物增重）１２．０％作为最

·５９４·
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佳的配方组合，软件中给出的其预测累积释放：２ｈ

为２６．１％、３ｈ为５７．０％和５ｈ为８４．９％，接近市

售制剂（Ｈａｒｎａｌ○
Ｒ）缓释胶囊微丸的实测平均释放。

表１　犅狅狓犅犲犺狀犽犲狀三因素三水平设计变量表

犜犪犫１　犜犺狉犲犲犳犪犮狋狅狉，狋犺狉犲犲犾犲狏犲犾犅狅狓犅犲犺狀犽犲狀犱犲狊犻犵狀

狅犳狋犺犲狋犺狉犲犲狀狅狀犾犻狀犲犪狉犳犪犮狋狅狉狊

％

Ｆａｃｔｏｒ
Ｌｅｖｅｌ

－１ ０ １

Ａ：ＨＰＭＣ １．５ ２．０ ２．５

Ｂ：Ｌ３０Ｄ５５ ６．０ ７．０ ８．０

Ｃ：Ｐｏｌｙｍｅｒｗｅｉｇｈｔｇａｉｎ １０．０ １１．０ １２．０

　　ＨＰＭＣ：Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ

表２　犅狅狓犅犲犺狀犽犲狀设计试验运行和响应值

犜犪犫２　犈狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾狉狌狀狊犪狀犱狉犲狊狆狅狀狊犲狊狅犳

犅狅狓犅犲犺狀犽犲狀犱犲狊犻犵狀

Ｎｏ．
Ｆａｃｔｏｒ（％）

Ａ Ｂ Ｃ

Ｒｅｓｐｏｎｓｅ（％）

犢１ 犢２ 犢３

１ ２．５ ６．０ １１．０ ３９．５ ６０．６ ８８．８

２ ２．５ ７．０ １０．０ ４７．４ ７９．０ ９３．６

３ ２．０ ６．０ １０．０ ３４．０ ５４．５ ８５．７

４ １．５ ８．０ １１．０ ２９．０ ７１．１ ９３．１

５ ２．０ ７．０ １１．０ ３６．７ ６６．０ ８８．７

６ ２．０ ８．０ １２．０ ２９．０ ７４．８ ９７．５

７ １．５ ７．０ １２．０ １８．３ ４３．８ ７５．３

８ ２．５ ７．０ １２．０ ３７．５ ６８．１ ９２．１

９ ２．０ ８．０ １０．０ ５１．２ ８７．４ １００．３

１０ ２．５ ８．０ １１．０ ４５．４ ８６．８ １０１．０

１１ １．５ ７．０ １０．０ ４６．０ ７９．３ ９９．５

１２ ２．０ ７．０ １１．０ ２９．２ ６８．３ ９３．２

１３ １．５ ６．０ １１．０ ２８．２ ４８．３ ７８．６

１４ ２．０．６．０ １２．０ ２３．０ ４３．１ ７５．１

１５ ２．０ ７．０ １１．０ ３２．６ ５９．７ ８９．３

　　犢１，犢２ａｎｄ犢３ａｒｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅａｆｔｅｒ２ｈ，３ｈａｎｄ５

ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

２．３．４　对预测配方的处方工艺验证及重现性考

察　根据ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ试验设计模型得到的优化

配方，选择缓释层包衣配方：包衣聚合物增重为

１２％，其中以干聚物计，Ｌ３０Ｄ５５添加量占总干聚

物的７％，ＨＰＭＣ添加量为干聚物的２％。按２．１

项下的方法连续制备３批 ＴＳＨ 缓释微丸，按２．２

项下方法测定其体外释放度，结果见表３和图３。

结果表明，工艺过程顺利，重现性好，３批自制ＴＳＨ

缓释微丸体外释放度批间差异小，符合国家标准［６］

规定，并且实测值与预测值接近。另采用相似因子

犳２法，与市售制剂（Ｈａｒｎａｌ○
Ｒ）小丸作体外释放相似

性比较。计算犳２因子，其值在５０～１００之间，其值

越接近１００，两种制剂的体外释放行为相似性越

高［８］。结果表明，３ 批自制样品与市售制剂

（Ｈａｒｎａｌ○
Ｒ）缓释胶囊微丸体外释放行为具有良好的

相似性（犳２分别为７１、７３和８０）。

表３　３批优化处方样品的实测释放度结果

犜犪犫３　犚犲狊狆狅狀狊犲狊狅犳３犫犪狋犮犺犲狊狅犳狋犺犲狅狆狋犻犿犻狕犲犱

犳狅狉犿狌犾犪狋犻狅狀狊犪犿狆犾犲狊

Ｔｉｍｅ
Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ（％）
Ｍｅａｎｏｆｏｂｓｅｒｖｅｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ（％）
ＲＳＤ％

狀＝３
Ｒｅｓｉｄｕａｌ

２ｈ ２６．１ ２３．３ ７．８ －２．８

３ｈ ５７．０ ５６．６ ５．０ －０．４

５ｈ ８４．９ ８９．６ ２．１ ４．５

图３　盐酸坦索罗辛缓释小丸的体外释放表现

犉犻犵３　犐狀狏犻狋狉狅狉犲犾犲犪狊犲狅犳狋犪犿狊狌犾狅狊犻狀犺狔犱狉狅犮犺犾狅狉犻犱犲

狊狌狊狋犪犻狀犲犱狉犲犾犲犪狊犲狆犲犾犾犲狋狊

狀＝６，珔狓±狊

２．３．５　释放模型拟合　应用零级、一级、Ｈｉｇｕｃｈｉ

和ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ动力学方程对释放度（犙）和时间

（狋）在ＳＰＳＳ软件中进行拟合，得到的释放动力学方

程分别为犙＝０．２０９狋－０．１１９（犚２＝０．９８２）、ｌｎ（１－

犙）＝０．７９７狋－３．５５３（犚２＝０．８９１）、犙＝０．６１１狋１
／２－

０．５０５（犚２＝０．９５６）、犙＝０．１１５狋１．３０７（犚２＝０．９７５）。

结果表明，自制缓释小丸较符合零级释放模型。

２．３．６　自制ＴＳＨ缓释微丸的稳定性研究　取３批合

格的自制 ＴＳＨ 缓释微丸，装入ＰＥ袋，密封贮存于

２５℃、相对湿度６０％条件下，进行１２个月的长期稳定

性考察，结果见图４。３批自制ＴＳＨ缓释微丸在上述

贮存条件下，３个月时释放度略有下降，但之后３～６个

月释放度基本不再变化，始终符合国家标准［６］中释放度

要求，因此在上述贮存条件下具备良好的长期稳定性。

·６９４·
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图４　３批自制盐酸坦索罗辛缓释微丸稳定性考察中释放表现
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３　讨　论

制备ＴＳＨ缓释制剂通常都采用缓释和肠溶两

重功能控制来达到理想的药物释放，如制备载药缓

释层后再包衣肠溶层，如ＴＳＨ含药素丸包缓释和肠

溶双重衣，如采用ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

Ｌ３０Ｄ５５制备肠

溶骨架微丸等［９］。这些设计通常采用挤出滚圆、离

心造粒包衣、流化床包衣等工艺方法来实现，工序较

繁琐，设备要求高，重现性不佳。本研究借鉴文献［１］

采用乙基纤维素水分散体结合羟丙甲纤维素邻苯二

甲酸酯（ＨＰＭＣＰ）和 ＨＰＭＣ进行缓释包衣控释

ＴＳＨ，则采用ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ、ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

Ｌ３０Ｄ５５和ＨＰＭＣ组合的单层包衣来制备ＴＳＨ

缓释微丸。ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ为中性的非离子

型甲基丙烯酸酯类，ｐＨ非依赖性控释材料，因其所

有的羧基均被酯化，无反应功能团，药物释放主要由

包衣厚度控制［１０］。因此缓释层以ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ

３０Ｄ 为 缓 释 主 控 聚 合 物，肠 溶 丙 烯 酸 树 脂

ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

Ｌ３０Ｄ５５和水溶性聚合物ＨＰＭＣ为释

放调节剂，协同控释。采用流化床完成空白糖丸载药

和缓释包衣两步工艺，相比挤出滚圆、离心造粒等工

艺，设备要求简单，操作可控，易于实现工业化生产。

本研究采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ试验设计筛选配方，是

一种比较经济和安全的试验设计［１１］。通过软件选择

合适的模型，构建响应面，了解不同因素对不同点释

放度影响的大小并预测出最佳配方，然后通过实验进

一步验证，大大节约了配方筛选的时间和成本。

本研究制剂为膜控释放，膜愈合后药物释放才

能稳 定 和 具 备 良 好 的 贮 存 稳 定 性。根 据

ＥＵＤＲＡＧＩＴ○
Ｒ

ＮＥ３０Ｄ膜推荐的愈合条件（４０℃，

２４ｈ）
［１０］，以茶碱为模型药物考察本研究膜控组合的

愈合条件。设定４０℃、４５℃、５０℃和６０℃下分别愈

合８、１６和２４ｈ，以体外释放度作为考察指标，测定

茶碱缓释微丸长期贮存过程中的释放稳定性，结果

最佳的愈合条件为４５℃、２４ｈ。将此愈合条件用于

自制ＴＳＨ缓释微丸的包衣后处理，长期稳定性考

察结果也验证了此愈合条件的适用性。微丸愈合时

需添加０．５％的滑石粉，以免在愈合过程中粘连。

本研究自制 ＴＳＨ 缓释微丸的体外释放，经过

犳２因子相似性比较，证实与市售原研制剂一致，但

体内数据有待进一步研究。
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