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论著

盐酸尼卡地平缓释微丸的 制备

原 丽 慧
“

， 卞 俊 （ 解 放军第 丨 医 院 药学科 ， 上 海 江西 中 医 学院药学 院
，
江西 南 昌

摘要 目 的 制 备盐酸 尼 卡地平缓释 微丸 ， 并考察 其体外 释药的 影 响 因素 。 方法 采用底 喷式流 化床包 衣法 ，
以空

白 丸芯 为 基础 制 备 速释微丸
， 乙 基纤维素 水分 散 体为 包衣 材 料制 备盐酸 尼 卡 地平缓 释微丸

， 考 察其包 衣 处 方及 工 艺 的 影 响

因素 。 结 果 所得缓 释微丸在 、 、 的 累 积释药百分率 分 别 为 、 、 ， 体 外释放 曲 线 符合
一

级方程 。 结论

制 备 的 微丸缓释 效果理想 ， 且 制 备工艺 简单 ，
操作方便 。

关键词 盐酸尼卡 地平
；
乙 基纤维素 水 分散体

； 缓释微 丸 ； 流化床

中 图分类号 、 文献标志 码 文 章编号

，

； ； ；

盐 酸 尼 卡 地 平作 为 一 种 新 的 强 效 钙 拮 抗药 ，

能 松弛 血 管 平 滑 肌 ， 产 生 明 显 的 血 管 扩 张 作 用 。

用 于 治疗 高 血压
，
脑血 管疾病

，
脑 血 栓 形 成 或 脑 出

血 后 遗症 及脑动 脉硬 化 症 等
⑴

。 目 前 巳 有 的 剂 型

为普通 片 剂 ， 注 射剂 和 缓释 片 。 普通 片 剂 和 注 射

剂 在 体 内 吸 收 迅 速
，

血 药浓 度 波 动 大 ， 易 引 起毒 副

作 用 。 制 成缓 释片 后 可 使 药 物 在较长 时 间 内 持 续

释 放 ， 保持有 效 血药浓 度 。 然 而 缓 释 片 的 释 放 受

到 诸多 因 素影 响 ， 如缓 释 辅 料 规格 、 不 同 的 生 产 企

业 、 生产 工艺 、
压 片 压 力 等控 制 上 的 细 微 差 异 ， 都

能 引 起缓 释 片 释 放 的 差 异 ， 往 往 使 缓 释 片 释放 不

稳 定 ， 这 就是 国 产 缓 释片 疗效 不 确 定 的 致 命点 ， 也

是 我 国 努 力 提 高 的 最 大 技 术 面 ； 而 微丸 由 于 是 多

颗粒
，
大 表 面积 的 制 剂 ， 与 消化道 表 面 积 的 接 触面

积大 ， 释 放均匀 ， 因 此微 丸 尤其是 缓 释 微 丸 是 更好

的 剂 型 之一

，
也 是 值得 研发 的 新制 剂 。 本试 验 以

作者简介 原丽慧
（

女 ， 在读硕士 研究生 ：

通讯作者 卞 俊 ：

盐酸尼 卡 地 平为 原 料 ，
采 用 底 喷 式 流 化 床 包 衣 法

制 备 含药 速 释 微丸 ，
以 为 材 料 对 其进 行

包 衣 ，
制 备盐 酸尼 卡 地平缓释 微 丸

，
并 对 微丸 的 体

外 释药 行 为进 行研究 。

仪器与试药

流 化床 （ 德 国 紫外分

光光 度仪 （ 日 本 岛 津 ） ，
智 能 溶 出 实验仪 （ 天

津天 河 医疗 仪器 有限公司 ） ，
蠕 动 泵 （ 河北

保定 兰格恒 流泵 有 限公 司 ） ，
型 恒 温磁 力 搅拌

器 （ 上海 司 乐仪器 厂
） 。

蔗糖型药用 微丸 丸芯 （ 杭州 高成 生 物营 养技 术

有 限 公 司 ） ， 羟 丙 甲 纤维 素 （ ， 上 海 卡 乐

康 ） ， 十二烷 基硫酸钠 （ ，
安徽 山 河 药用辅料 有 限

公 司 ） ，
乙 基纤 维 素 水 分 散 体 （ 上 海 卡 乐

康 ） ，
甲 醇等试剂 均为 分析纯 。

方法 与结果

含 量测 定方 法

吸收波 长 的确 定 分别将 盐酸 尼 卡地平及
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，

所 用辅料 配 制成适 宜浓 度 的 甲 醇 溶 液 ， 在

波长 范 围内 紫外 扫描 ， 结 果 见图 、 。

图 盐 酸 尼 卡地 平 在甲 醇 中 的 紫 外 扫 描 图

「

图 辅料在 甲 醇 中 的 紫外 扫 描 图

由 图 可知
， 盐酸 尼卡 地平 在 处 有最大 吸

收 波长
， 但是辅 料 在 此 处 有 干扰 ， 而 次 大 吸 收 波 长

处 辅料 基 本 无 干 扰 ， 因 此 选 择 为盐

酸 尼卡地平 的 含量 测 定 波长 。

标准 曲 线 的 建 立 称 取 盐 酸 尼 卡 地 平

精 密称定
， 置 于 棕 色 容 量 瓶 ， 甲 醇 适量 溶

解 ， 超声
，
放 置 室 温 后 甲 醇 定 容 。 摇 匀 ， 精 密

量取母液 、 、 、 、 、 移至

容 量 瓶 ， 配 制 成 不 同 浓 度 的 系 列 标 准 溶 液 ，

波 长 处测 定 吸光度 ， 以 浓 度 对 吸 光度 作 标 准 曲

线
，
得 方程

， 浓 度在 叫 范 围 内线性关系 良 好
：

精 密 度试 验 取 低 、 中 、 高 个 不 同 浓 度 的

标准溶 液
， 重 复测 定 次 ， 计算 各 自 的 日 内 相对标 准

偏 差 ， 以 后 天每 天测 定 次 ， 计算各 自 的 日 间 相 对

标准偏 差 ， 结果 见 表 。

稳 定 性试验 称 取盐酸 尼 卡 地 平缓释 微 丸

适 量 （ 约 相 当 于 盐 酸 尼 卡地平 ， 精 密称 定 ， 置

于 容 量瓶 ， 甲 醇 适 量溶 解 ， 超 声 放至

室温 后 甲 醇 定 容 。 摇匀 ， 过 微 孔 滤 膜
，
续

滤 液分 别 在 、 、 、 、 、 测 定 吸 光 度 。 结 果 显

示 内 样 品 溶 液 稳 定 性 良 好 ， 相 对 标 准 偏 差 为

表 盐酸 尼 卡地平 精 密 度 试验

浓度
曰 内 精密度 旧 间 精密 度

平均 浓 度 平均浓度

± ±

± ±

± ±

由 表 可 知
，

日 内 、 日 间 相 对 标 准 偏 差 均 符 合 要

求 。

加 样 回 收 率试验 称取 盐 酸 尼 卡地平 缓 释

微 丸适量 （ 约 相 当 于 盐 酸 尼 卡 地 平
， 精 密 称

定
， 置 于 容 量 瓶 ， 甲 醇 适 量 溶 解 ， 超 声

放 至室温后 甲 醇定 容 。 摇匀 ， 过 微 孔

滤 膜 ， 精 密量取续滤 液 移至 容量瓶 ， 取

份
，
分 别精 密 加 人相 当 于 其 中 盐 酸 尼 卡 地平

、

量 的标准 溶液 ， 甲 醇定 容 ， 摇匀 ， 所得 溶

液在 波 长处 测 定吸 光 度 ， 代 人标准 曲 线求 盐

酸 尼 卡地平 浓 度 ， 测得值 与加 人 值 比 较 计算 回 收率 ，

结果 见表 。

表 盐酸 尼 卡地 平 回 收率 试验

加入 值 测 得 值 回收率 平均回 收率

由 表 可知 ， 回 收率符 合要 求
，

证明 该方法适 用 于

测定 微 丸 中 盐酸 尼 卡地平 的含 量

含量测定 称取盐 酸 尼 卡地 平缓 释微 丸适

量 （ 相 当 于 盐 酸尼 卡地平 精 密称定 ， 置 于

容量瓶 ， 甲 醇适量溶解
， 超 声

， 放 置 室 温 后

甲 醇 定 容 。 摇 匀
，
过 微 孔 滤 膜 ， 续 滤 液 在

波 长 处测 定 吸光 度
， 代人 标 准 曲 线 求 盐 酸 尼

卡 地平浓 度
， 计算 百 分 含量

体 外释放度 的 测 定 方 法 按 照 中 国 药典

年 版二部附录 — 法 装 置
，
以 的

水 溶液 为 释放 介 质
，
温度

（
± ：

， 转 速
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图 三批微 丸 的 体 外释药 曲 线

重现 重 现 ▲ 重 现

目 前
一 般采 用 相 关系 数 法

，
拟合 因 子 法或 模 型

依 赖法
…

，
比 较 释 放 曲 线之 间 的 差 异 ， 本 文 采 用 拟

合 因 子法
，
比较 相 互间 两 条 释放 曲 线的 相似性 ， 计算

公式
°

和 分别 表示两 批微丸在 第 个 取样点 的 累积释 放

百 分率 。 经 计算
，

批 微 丸 的 值分 别 是 、

、
释放 曲 线 无显 著 差 异 ， 说明 该处 方重

现 性 良好 。

释放度影 响 因 素 考 察

释放 介 质 由 于盐酸 尼 卡地平溶解 度 很

小 ， 因 此 考 虑 在 存 在 的 条 件 下 （ 质 量 分 数

， 分别 以 水 、 、 为 释

放介 质
，
按释 放度 测 定 项下 有 关方法对 同

一批缓 释

时间

图 包衣増 重对 体外释 药 的影 响

； ■ ； ▲ 。

由 图 可 知
，
随着 包衣 量的 逐 渐增大

，
微 丸的 释放

度减慢 。 根 据计 算 ，
批 微丸 的 值分别 为 ，

当 包衣 增重 为 时 ， 释放 曲 线较 理想 。

因 此选 择包衣 增 重 作 进 一步研究 。

处 方 验证 取同
一批 号的含 药速释微丸

， 由 试

验获得 的 理想 处 方 即包 衣 增 重 分 别 制 备 批

微丸 按照 释 放 度 测 定 方 法 测 定 批 微丸 在

水 溶液 中 的 累 积释放百 分率 ， 结果 如 图 。

率 。 以 释 放区 间为 综合指标 ，
选 取公式

为 药物在第 小 时 的

累积释放 百 分率 ） ， 值越小 ， 释放 度 与 所选 的标 准

越接近 。 结果 见 图 。

转篮法 。 精密 称取盐 酸尼 卡 地 平 缓 释 微

丸适量 （ 相 当 于 主 药 于 转篮 中
，
分别 置于

个溶 出杯 ， 每隔
一

定 时间 取液 过 微

孔滤 膜
，
立即 补 充新鲜 介 质 续滤 液 在

波 长 处测 定吸 光度 ， 计算 药物的 累积释放 百分率 。

包 衣工 艺 的 选择

投料 量 投料量取决于 物料仓 容量 ， 本 设 备

为实 验室 小型 设 备 ， 投料 量 较少 ， 最佳 范 围 为

本实验选取

流 化压 力 流 化压力 取 决于投 料量 多 少 ， 风

量应 选取 可使 物 料呈现 理想 流化状 态 的 值 ， 本 实验

选择压力 为 既 不 会 因 为 风量 过大产 生 细

粉 ，
又 不 会使 物料流化不 佳产生 黏 壁现象 。

雾化压力 雾 化压力 决定雾滴粒径大 小
，
压

力 过大使雾滴 粒径 过小
， 干燥过 快影响包衣效率 ， 而

压 力 过小则 使 粒径 过大 ， 易 造成 干燥 不完全 产 生 黏

壁现象
，
本实验选 择压力 为 。

进风 温度 进 风温 度
一

般 根据 包衣 液 性质

来调 节
， 本实 验 所 用 主 药 具有 较 强 的 牯 性

， 不易 干

燥 ， 因 此控制 温度 在 弋 之间 。

含 药 速释微丸 的 制 备

包 衣液 的 制 备 将 处方 量 的 盐 酸 尼 卡 地

平用 乙 醇 适量 溶 解 ， 超 声 使 其溶 解 完

全 ， 将 处方 量 与 溶 于 适量热 水
，
磁力 搅

拌至 混 合 均匀 ， 缓慢 加 入 盐 酸 尼 卡 地 平溶 液 ，
为 避

免盐酸 尼 卡 地 平凝 结 ， 停 止搅拌 ， 制 备 成质 量 分 数

分别 为盐 酸 尼 卡 地平

的包 衣 液 。

含 药速释 微 丸 的 制 备方法 空 白 丸 芯

目 ） ， 置 于流 化床物料 仓 ，
采用 底喷 法 ， 流 化

压力 雾 化压 力 丨 进 风 温度

先以 蒸馏 水包衣 ， 预热 后换成包衣液
，
蠕 动 泵

转速 包 衣完 成后干燥 即 得含 药速

释微丸 。

缓释微丸 的 制 备

包 衣 液 的配 制 取 乙 基纤 维 素水 分 散 体适

量
，
根 据 产 品 说 明 书 ，

加 水 稀 释 成 固 含 物

质量分数 的溶 液 ， 磁 力 搅拌均 匀 即 得 。

缓释微丸 的 制备方法 含 药速释微丸 置 于流

化床内
，

工艺参数 参照
“ ”

项 下含 药速 释微 丸 的

制 备方法 ，蠕动泵 转速适当 调整 为 包衣完

成后 干燥 即 得盐酸 尼卡地平缓释微 丸 。

包 衣增重 的 选择 取 同
一批号 的含 药 速 释 微

丸 ，
以 乙基 纤维素 水分散体 为 材料 进行包 衣

， 使其 增

重分别 为 、
，
按 照 释放 度 测 定 方 法 测

定 批 微 丸 在 溶 液 中 的 累 积释 放 百 分

药学 实践杂志 年 月 口 第 卷第 期
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图 对体外 释药 的 影 响

由 图 可 知
， 在 酸 性条 件下 微 丸 的 释药 速度 有 所

提高 ， 而在水 和 中 释药速度 差 异不 大 。

篮转 速 设定篮 转速分别 为 、 丨
、

，
以 水 溶 液 为 释 放 介 质

，
按 释 放 度 测

定 项 下 有 关方法 对 同
一 批缓 释 微 丸进 行 释放 度 测

定 ， 考察 篮转速 对微丸 释 放度 的影 响
，
结果见 图

微 丸进行释放 度 测 定
， 结果 见 图 。

时间

图 转篮转 速 对体外 释药 的 影 响

由 图可 知
， 转 篮 转 速 对 药 物 的 释 放 影 响 不 大 。

药 物 释放机 制 的 考 察 将 确 定 处 方 的缓 释 微

丸释 放 度 数 据 分 别 按 零 级 、

一 级
、

、

和 方程进行拟合 ， 比 较 各 自 的

相 关系数
， 考 察缓释微 丸 的 释药 机制 。 其 中 代 表

累 积释 放百分率 ， 代表时 间 。 结果见 表 。

表 释 药 曲 线 的 模型 拟合

模型 方程 ■

零级 （

？

一级

由 表 可知 ， 微 丸 的 释药 机制 较接近 一级 模型 ， 相

关系数 厂

讨论

盐酸 尼 卡 地 平 为 难 溶 性药 物 ， 但 难 溶 不 等 于

缓 释 ， 此类 药物 的 释 放 往 往 是 不 完 全 的 ， 本试 验 采

用 加 入 表 面 活 性剂 的 方法 来 增 加 药 物 的 溶 解

性
，
先将 其制成 含 药 速 释 微 丸

，
然 后 包衣 制 成 缓 释

微 丸
， 结 果 表 明 所 得 微 丸 的 体 外 释 药 有 良 好 的 缓

释特征 。

乙 基 纤维 素 水 分 散 体 处 方 中 已 含 有增 塑剂 、 抗

黏剂等 ，
可单 独 使用 制 备缓 控释制 剂 ， 本试 验仅通 过

考察 不 同 包 衣增 重 就 可 确 定最终 处方 ， 操作 方便 简

单 ， 缺点 是处 方配 比
一定 ， 无法 自 由 控制药 物在各 个

时间 点 的释放 度 。

目 前 微 丸 的 释药 机制 主 要有 以 下 几种 情况
：
①

连 续包衣 膜 的溶 解 扩散
， ②孔道扩散 ③渗透压驱 动

释放 、 常 用 的 药 动 学方 程 主 要 有 零 级 释 药 方 程

一 级 释药 方 程 ， 溶 烛方程 ， 平

面扩 散 模 式方 程 和 球 面 扩散模 式 方

程 ， 本 试验 制 备 的 微 丸体 外 释 药 接近 一 级 模 型 。 由

于试验所 用空 白 丸 芯 为 蔗 糖型
，
溶解 时 会 在 衣 膜 内

外 产生较高渗 透 压
、

，
而 包衣 材 料 在 释 放

过 程 中 会 在膜 表 面 形 成孔道
，
因 此 推测 该 缓 释 微 丸

的释药 机 制 为混合 型 ， 即 孔 道 扩散 和 渗 透压 驱 动 释

放 联合 作用 。

缓 释 制剂 的 体外 释药与 体 内 释药会 存 在
一 定 差

异
，
因此对 于盐酸 尼 卡 地平 缓 释微 丸 的 体 内 释药 及

体 内 外 相 关性需要进一步考 察 。
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