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微丸 是指直径为
,

一般不超过

的小球状 口服剂型
,

可根据需要将其制成速

释
、

缓释或控释微丸
,

目前研究的重点是缓释微丸
。

微丸可压制成片
,

还可将速释微丸与缓释微丸装于

胶囊壳中制成胶囊剂
。

近年来
,

微丸 日益受到人们

的重视
,

成为缓
、

控释制剂发展的一大趋势
。

与单剂量剂型相 比
,

微丸具有许多优点川 如

服用后表面分布面积大
,

生物利用度高而胃肠道刺

激性小 转运不受食物输送节律的影响 释药行为是

各个微丸释药行为的总和
,

个别微丸制备上的失误

或缺陷不致对整体产生严重影响 不同释药速率的

微丸可按需 要制成胶囊
,

同时达到速效
、

长效的效

果 不同微丸制成复方胶囊
,

可增加药物的稳定性等

等
。

缓
、

控释微丸的类型与制备方法

缓
、

控释微丸的类型 缓
、

控释微丸根据其处

方组成
、

结构不同
,

一般有膜控型微丸
、

骨架型微丸

以及采用骨架和膜控方法相结合成丸只种类型
。

膜

控微丸又可以分为包亲水薄膜衣的微丸
、

包不溶性

薄膜衣的微丸和微孔膜包衣微丸
,

药物先制成丸芯

后
,

在丸芯外包裹控释衣控制释药速率
。

骨架型微

丸是由药物与阻滞剂混合而制成的微丸
。

采用骨架

和膜控法相结合制成的微丸是在骨架微丸的基础上

进一步包衣制成以获得更好的缓
、

控释效果
。

缓
、

控释微丸的制备方法

包衣锅滚动成丸法 分为滚动泛丸法
、

湿颗

粒滚动成丸法和空自丸芯滚丸法
。

将药物溶解或混

悬于溶液中
,

喷包在丸芯上成丸
,

因载药量较少
,

一

般约负载 的药量
,

适于剂量较小的药物制丸
。

包衣锅滚动制丸影响微丸圆整度的因素很多
,

主要

有粉末的性质
、

赋形剂及粘合剂的种类和用量
、

环境

的温度与湿度
、

物料一次投入量的多少
、

种子的形

状
、

包衣锅形状和转速等
。

作者简介 仲明远
一 ,

男
,

硕 十研究生

挤压 一 滚圆成丸法 目前应用最广的成丸

方法
。

设备包括挤压和滚圆两大部分
。

将药物与辅

料等混合均匀加人水
、

醇或粘合剂制软材 用挤压机

将湿料通过具一定孔径的孔或筛
,

制成圆柱形颗粒

和条状挤出物
,

再经滚圆机滚圆成丸
一 〕

通过挤压机

的挤出物也可由以一定速率旋转的一块磨擦板构成

的滚圆机通 过磨擦力 的作用 滚 圆成丸 硕

等 」用挤出 一 滚圆法制备了茶碱缓释微丸

等
’ 比较了挤出滚圆法和溶剂喷雾法制备微丸

,

认

为挤出 一 滚圆法制备的微丸具有更好的表面形态学

性质
。

流化床制丸法 将物料置于流化室内
,

空气

由底部经筛网进人流化室
,

药物辅料在流化室内悬

浮混合
,

喷人雾化粘合剂使粉末聚结成球粒
,

形成的

颗粒直接在流化室内干燥
。

整个过程中
,

微丸在流

动空气
、

离心力和重力联合作用下呈螺旋状运动
,

具

有较快的翻转速率并始终处于流化状态
。

该法优点

是在密闭系统内完成全部工序
。

流化床设有粉末回

收装置
,

原辅料不受损失
,

有利于操作环境的改善和

生产成本的降低
。

叩 等
‘ 〕以流化床包衣喷

药制丸
,

认为包衣膜厚度不受微丸形状的影响

离心 一 流化造丸法 在密闭的系统内完成

混合
、

起模
、

成丸
、

于燥和包衣全过程
,

克服了挤出

滚圆法机器多
、

操作时间长的缺点
。

离心造粒主机

是一台具有流化作用的离心机
,

制丸时将部分药物

与辅料的混合细粉直接投人离心机流化床内
,

喷枪

喷人适量的雾化浆液
,

获得球形母核并增大成丸
。

微丸咔
几
燥后

,

喷人雾化包衣液
,

使微丸表面包上一定

厚度的衣料
,

即得膜控微丸
。

该法成丸速度快
、

丸粒

真球度高
、

药粉粘锅少
、

省时省力
。

陈望等
‘ ’ 比较

了包衣锅和全 自动包衣造粒机制丸效果
,

认为造粒

机制备的干性微丸参数好于包衣锅产品
。

球状成形机制丸法 将药物 与辅料的混合

物
,

加人粘合剂
,

制软材
,

经筛网制粒
,

制成的湿颗粒

投人球状成形机内高速滚动成丸
,

然后 十燥即得

液相中药物球形结聚技术 药物在适宜溶
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剂中结晶的同时发生结聚而制成颗粒或微丸
。

该法

又可分直接球形结聚法和结晶球形结聚法
。

此法整

个过程在液相中完成
,

缩短了操作时间
,

操作简单
,

仪器要求低
,

实验条件选择范围大
。

该法的关键在

于选择溶剂体系种类和 比例
。

徐坚等〔
“
在液相 中

制备了缓释甲氧氯普胺球型结聚微丸
。

振动喷嘴微成形技术制丸 熔融的丸芯通

过振动喷嘴滴人冷却液中制备微丸
。

采用该法时必

须考虑丸芯物料的溶解度
、

密度和熔点
。

制备丸芯

的物料在室温时须为固态
,

加热为液态
,

形成的液滴

在冷却液中不溶解
、

不扩散
,

熔融和固态时丸芯的密

度应大于冷却液密度
。

喷雾干燥法和喷雾冻凝法 前者系药物溶

液或混悬液喷雾于燥由液相蒸发而成丸
。

后者是将

药物与熔化的脂肪类或蜡类混合从顶部喷人冷却塔

中液滴受冷硬化而成丸
。

所得微丸较小
,

仅几微米

至几十微米
,

具多孔性
。

熔融法制备微丸 熔融法是指通过熔融的

粘合剂将药物
、

辅料粉末粘合制成微丸
,

又可分为熔

融高速搅拌混合制粒法和流化熔融制粒法
。

前者是

在一个高速搅拌器中
,

将熔融的粘合剂与固体药物

粉末进行搅拌
、

粘合而成微丸 后者是向母核
、

药物
、

辅料粉末混合物中通入热空气至母核熔点以上
,

同

时保持混合物颗粒处于悬浮状态
,

熔融的母核与粉

末之间产生粘合力
,

粒子增大至一定粒度后通入室

温空气冷却即可
。

此法尤适于对水
、

热不稳定的药

物
,

可得 到粒径 为 一 的微丸
。

等艺 用熔融法制备了缓释茶碱微丸
。

微丸的制备方法与装置有多种
,

各有其优缺点
。

在选择时应根据药物与辅料特性
,

产品要求
,

批量规

模等实际条件综合考虑
,

合理选择
,

必要时对药物进

行前处理
。 。 等

‘ 〕用硝苯地平和 。

以熔融法制成固体分散体后
,

以挤出 一 滚圆法制

丸包衣
,

与直接包衣的微丸比较
,

固体分散体包衣微

丸水溶性增加 倍
。

等 〔
’
将难溶性药物酮

洛芬先制成纳米级晶体
,

再与微晶石蜡和淀粉衍生

物混合
,

采用熔融成丸技术制备骨架微丸
,

所制得的

微丸与药物以微米级晶体状态存在的微丸相 比
,

体

外释放速率有所提高
。

微丸的包衣技术 缓
、

控释微丸包衣除了达到

改善外观
、

味觉
、

增加药物稳定以外
,

主要是达到改

善药物的生物药剂学性质
、

控制药物释放速度的目

的
。

等仁
‘“了研究苯海拉明控释微丸认为

,

聚合物

的包衣水平对药物的溶解性质和药物作用的敏感性

有重要影响
。 。 等 川研究了多单位渗透释药效

果
,

药物 内的释放速度符合零级释药模式
。

包衣锅包衣 普通包衣锅包衣存在干燥效

率低
,

粉尘污染大
,

批间差异及操作时间长等缺点
,

故更多的是在改进的包衣锅中进行
。

高效无孔包衣

使用大风量对流干燥
,

不会对物料产生磨损
,

设置埋

伏式供风桨
,

连续喷雾生产效率高
,

热利用率改

善 ”几埋管式喷雾包衣锅特别适合于水分散体包

衣
,

可极大地缩短包衣时间
。

流化床包衣 流化床类型有顶喷造粒和包

衣两用的流化床
、

底喷包衣流化床及旋转式流化床

等
。

原理是借助急速上升的空气流将微丸悬浮流

化
,

包衣液或混悬液雾化喷人后包裹在微丸表面
,

并

被通入的热空气流干燥
,

反复包衣直到增重到所需

厚度
,

影响衣膜性质的关键因素除聚合物的用量外
,

主要是衣膜温度和喷枪压力

离心包衣造粒机包衣 对肠溶包衣有独特

优势
,

物料在床内形成环状螺旋流
,

球丸产生 自转
,

由于球丸与雾粒接触机会均等
,

表面肠衣均匀
、

连

续
,

附着牢固
。

蘸浸包衣系将微丸均匀散布在筛网上
,

快速

在包衣液中蘸过
,

连同筛网一同千燥
,

轻轻翻动
,

再

快速在包衣液中蘸过
,

如此反复
,

达到规定的要求
。

微丸的释药机制

由于构成微丸的丸芯
、

衣膜材料或骨架材料的

不同
,

药物从微丸内的释放可能存在多种释药机制
,

归纳起来有以下几种

亲水性 包衣膜释药 微丸的包衣膜由亲水性

聚合物构成
。

药物可加在丸芯内
,

亦可包含在薄膜

衣内
,

或二者兼有
。
口服后

,

亲水性薄膜衣遇消化液

即溶胀
,

形成凝胶屏障控制药物的溶出
,

药物释放速

度很少受胃肠道生理因素和消化液变化的影响
。

不溶性薄膜衣释药 包衣聚合物膜上交联的

聚合物链间存在分子大小的孔隙
,

药物分子经渗人

的水分子溶解
、

分配过程进人并通过这些孔隙扩散
。

如果丸芯由高渗物质组成
,

则膜内外所产生的渗透

压差对释药的作用也是非常重要的
。

加入致孔剂的缓释衣膜释药 渗透性缓控释

材料如醋酸纤维素
、

乙基纤维素和无渗透性材料硅

酮弹性体等制成封闭性膜时
,

在包衣液中常加人一

些水溶性物质或不溶性固体成分起致孔剂作用
。

衣

膜与胃肠液接触时
,

致孔剂溶于水形成微孔
,

水分渗

人片芯
,

形成药物饱和溶液
,

从而达到近似零级释药

过程
。

可通过控制微丸半径
、

衣层厚度及致孔剂含

量来调节微丸的释药速度
。

释药后期
,

随药物不断

减少
,

药物达不到炮和
,

释药速度随浓度变化而呈一

级释药
。 。 等 〔’ 认为难溶性药物微丸中上药
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清晰
,

分别置 日光及紫外光灯 下检视
。

结

果
,

北柴胡和南柴胡的薄层色谱基本一致
,

即在与对

照药材色谱相应的位置上
,

显相同颜色的斑点或黄

色荧光斑点
。

而小叶黑柴胡及锥叶柴胡的色谱斑点

与对照药材存在显著差异
。

如图
。

日日光下观察察

。 。 棕黄色

。 。 其余均为为

只只 。 吕 粉红色斑点点
,, 声 , 沙沙

留留 恶恶

夕夕 只 澎 黄色
,, , 勺口 勺 , ,

紫外光灯 下观察

澎炎蓝色
其余均为淡黄色

至橙黄色斑点
心

口口

蓝急
口
。

。
口西

一一象漪弘篇卜落一象一一一一一

图 四种柴胡薄层色谱图
一 北柴胡 一 南柴胡 一 小叶黑柴胡 一 锥叶柴胡 一 柴胡对照药材

小结与讨论

。

真品

柴胡是最常用的退热类中药
,

但因品种繁杂
,

这些地方习用品与正品柴胡均有较大差别
,

很难保

证临床用药的同等疗效
。

建议国家尽快组织对中药

地方标准的整理
,

尽早实现全国药材品种应用的统
、

混淆品同存
,

常令中医中药人士头痛
。

经验鉴 一
。

川川

别虽然简便
,

然而非经验老到者不能把握
。

笔者结

合显微切片或结合薄层色谱可有效判断真伪
。

薄层

色谱试验中
,

因缺少对照品柴胡皂昔 及柴胡皂昔
,

只能暂以柴胡对照药材替代
,

结果仍有一定参考

作用
。

小叶黑柴胡和锥叶柴胡均为全国部分省
、

区习

惯用品
,

类似的其他局部习用品还有不少
,

诸如黑柴

胡
、

膜缘柴胡
、

银州柴胡
、

线叶柴胡
、

大叶柴胡 有

毒
、

柴首等等〔
’〕,

从其形色气味和薄层色谱来看
,
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