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国 内缓控释微丸制剂的研究进展
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, 一

西 桂林

摘要 查阅近年 国 内微丸制 剂的研究的有关文献资料
,

根据不 同微九的组成结构及释药机制对微丸制剂的

类型进行 了概括总结
,

介绍 了其制备方 法
、

原理和应 用
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随着药用机械设备的发展
,

缓控释释药体系由

一个单元 如片剂 向多单元 如微丸 释药体系发

展 微 丸 是 指 由 药 物 和 辅 料 组 成 的 直 径 小 于

的小球状 口 服剂型
,

属 多分散体系
,

每个给

药剂量通常含几十或几百个微丸 近年来微丸制剂

为代表的多单元型给药系统
一

枷 州 以其特有的优越性
,

逐渐成为 目前较

理想的缓控释制剂的研究热点之 一 其具有生产

艺简洁
、

载药量大
、

流动性好
、

重现性好
、

稳定性好等

特点
,

广泛应用于西药控缓释制剂
,

但在中药制剂中

运用尚待开发
。

在传统复方中药制剂中
,

由于药材

提取后稠膏量大
,

易吸湿等缺点
,

西药制剂中常用的

挤出一滚圆方法制备微丸的
一

一

艺很难适合传统复方

中药制剂 因而对于中药制剂微丸制备工 艺的改进

研究也是近年来国内比较关注的方向

微丸的类型

微丸的种类主要包括 速释微丸
,

缓释或延释微

丸
、

微丸可以压制成片
,

还可 以把速释微丸 与缓释

微丸共同装载于胶囊中制成控释胶囊剂来取得理想

的给药效果 ” 」

根据缓控释微 丸组成结构及释药

机制的不同
,

缓释或延释微丸又包括 骨架型
、

膜控

型微丸和膜控 与骨架技术相结合制备微丸
「 ‘ 。

速释微丸 药物与一般制 辅料 如微品纤

维素
、

淀粉
、

蔗糖等 制成的具有较快释药速度的微

丸
,

一般情况下
,

溶 出度不得少于
,

微丸

处方中常加人一定量 的崩解剂或表面活性剂
,

以保

作者简介 邓恒 兵
一 ,

男
,

药师
『

】丫
、 , 一 , , , , 卜

『一拜 ‘一 , 一

证微丸的快速崩解和药物溶出
一

」。

陈庆华等 盯‘ 」将硝苯 地平 与 聚 乙 烯 毗咯烷 酮

制成固体分散体
,

再经滚圆法制成硝苯地平

微丸 实验研究也证明了该微丸与国内普通片剂相

比体外溶出度明显提高
,

体内起效快
,

生物利用度有

明显改善
。

膜控型微丸 膜控型微丸通 常由丸芯和外层

聚合物衣膜组成
,

可以利用渗透压原理或衣膜材料

的溶胀爆破特性设计出各种微丸衣层结构
,

也可利

用聚合物材料功能特性不 同
,

制备不同释药规律的

微丸制剂
,

如普通缓释微丸
、

脉冲微丸和肠溶微丸
。

一般多通过调节衣膜材料的种类
、

用量及在包衣材

料中加人水溶性小分子物质来调节衣膜的组成
,

并

以此来调节膜控型微丸的释药速率
,

达到定时
、

定位

和定速释药的 目的

郭涛等
’
研制开发 的双氯芬酸钠脉冲控释微

丸是一种时间控制释放的微丸
。

其结构由内到外依

次是丸芯
、

药物层
、

溶胀层和控释层 该系统的药物

释放不依赖于介质的 值
〔

实验证明通过改变控

释层包衣增重可调整药物释放 的时滞
,

从而达到定

时脉冲释药

骨架型微九 骨架型微丸一般由药物
、

阻滞剂

和致孔剂组成
。

阻滞剂可分为亲水性凝胶类
、

水不

溶性高分子聚合物和蜡质脂肪类 亲水性凝胶骨架

微丸与水形成薪稠 的凝胶层
,

药物通过 该凝胶层扩

散释放
,

其释药机制主要是骨架溶蚀和药物扩散 用

蜡质或水不溶性高分 子聚合物为骨架的微丸
,

先被

胃肠液溶蚀
,

分散成小的颗粒
,

然后再释放出药物
,

其释药机制主要是溶蚀 一 分散 一 溶出过程
一

影响释

药速率的主要因素是微丸的孔隙率和药物自身的物
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化性质
,

故常在骨架材料中加人一些致孔剂
,

旨在增

加微丸内部孔隙率以调节药物释放速率
。

随着辅料

种类的不断丰富和发展
,

一些新型辅料也用 于骨架

微丸的制备
。

施路等 扩 以 丙烯 酸树脂 ⑧ 和

⑧ 为包衣材料
,

制成 了骨架型缓释微

丸
,

因为该包衣材料在水 中不溶解
,

但溶胀
,

在衣膜

中形成孔道释药
。

因此
,

不需加致孔剂
,

只需调整两

种树脂的配比和包覆量即可实现理想的释药效果
。

对于一些水难溶性药物
,

如果骨架材料选择不

合适
,

所制备的骨架微丸中药物的释放速率会很慢
,

达不到释放要求
,

为了解决这一问题
,

可以通过在骨

架材料中加人水溶性辅料
、

表面活性剂或崩解剂的

方法加以改善
,

或者通过调整药物和稀释剂的比例

来改善
。

膜控与骨架技术相结合制备微丸 膜控与骨

架技术相结合制成的微丸是在骨架微丸基础上进一

步包薄膜衣制备而成
,

可以从多个角度来控制药物

的释放
。〕

首先
,

可以通过骨架材料的选择控制药物

释放
,

对于水易溶性药物
,

常加入一些水不溶性材料

来控制其释放速率 而对于水不溶性药物
,

可以在骨

架材料中加人水溶性填充剂
、

表面活性剂和崩解剂
,

使药物首先分散成小颗粒
,

再进一步释放出来
,

也可

加人一些在液体环境下可产生较强渗透压的物质如

糖类
,

利用渗透压原理促使药物扩散出来 其次
,

通

过衣膜材料的选择控制药物释放
,

目前
,

常用的衣膜

材料是水性分散体包衣材料
。

张涛等川 以乙基纤维素
、

丙烯酸树脂 和丙烯

酸树脂 为骨架材料
,

分别制备单硝酸异 山梨酷和

阿司匹林混合骨架缓释微丸
,

并通过包薄膜衣进一

步控制药物的释放
。

灌装人胶囊后两种药物均达到

良好的缓释效果
,

符合中国药典对缓释制剂的要求
。

其体外释放过程同时符合 方程和一级释药

方程
。

微丸的制备方法

近年来
,

国内各种制丸
、

包衣设备的研制开发有

了很大的进展
。

新材料
、

新工艺的不断出现
,

使得各

种不同类型原辅料能适合于缓
、

控释微 丸的制备
。

这 里主要介绍常用的微丸制备方法
。

用 包衣机制备微丸 在包衣机制备微丸中
,

微

丸的成形可分为包层 法 和附聚法 〔 。

包层法是指

溶液或粉末均匀地附着在预先制好的母核上
,

使丸

粒的体积逐层地增大
。

附聚法是指药物粉末相互粘

结附聚成丸粒
。

将药物与制备丸芯 的辅料混合均匀后
,

加人适

量的粘合剂捏合
,

挤压过筛网
,

制粒
。

投人包衣锅内

滚动成球
,

干燥后经薄膜包衣即成所需得微丸
。

李春花等〔” 〕采用包衣机法制备 了尼美舒利缓

释微丸并将其装人胶囊
,

成功实现了缓释效果
,

完成

了该药物的剂型改变研究
,

体外溶出试验结果良好
。

平均累计释放度 与时间成线性关系
,

符合零级动力

学方程
。

该实验中丸芯的制备是把主药与经丙基纤

维素
、

甘露醇
、

梭甲基淀粉钠等混合后
,

置包衣造粒

机中制备含药微丸
,

待微丸长 至适宜大小
,

筛选取

出
,

干燥后备用
。

再把含药丸芯预热后
,

喷人包衣液

包衣
,

取出十燥后 即得
。

然后可根据需要分装或装

人胶囊
。

特点
’‘,

本法所用成分均为常用辅料
,

价格低

廉 由于撒粉及分筛操作
,

粉尘量大
,

成品率低 工艺

繁琐
,

质量受操作者技能影响较大 成丸强度低
。

用 离心 流化造粒 包衣机制备微丸 离心造粒

机制备微丸是在旋转的转子上
,

输人一定量得母粒

即丸模
,

鼓风时 由于离心力和摩擦力 的作用
,

在

定子和转子的曲面上
,

形成涡流回转运动的粒子流
。

然后向其表面喷射雾化的浆液并撒物料
,

颗粒滚大

变圆
,

即微丸的丸芯
。

包衣后即成微丸 〔’ 。

威秋鹏等 「‘’

采用离心造粒法制备了万 氏牛黄

清心微丸
。

把中药浸膏粉粉碎过筛混匀
,

与微晶纤

维素按 比例混合
,

至造粒机 中
,

以 溶液为粘

合剂
,

以水为润湿剂制得
。

并以粒径分布
、

休止角
、

松密度为指标考察了影 响微丸成型过程的处方因

素
。

采用优化处方工艺制得了外观和体外释药行为

良好的微丸产品
。

孙桂芝等 ” 〕用离心喷雾制丸工艺 以及薄膜包

衣技术
,

较好的解决了传统复方中药新药维骨康胶

囊易吸湿
、

服用量大 的缺点
,

顺利实现 了规模化生

产
。

实验采用离心喷雾制丸方法制备微丸
,

并比较

离心喷雾包衣和流化床包衣对微丸质量的影响
。

考

察了流化床包衣 底喷 和离心喷雾包衣 切喷 两

种方式所得微丸质量情况
,

两种方式所得微丸质量

差异不大
。

实际大生产采用离心喷雾包衣 切喷

方式
,

在离心喷雾制丸后即包衣
,

避免生产过程中更

换设备
。

方法特点 对阻滞剂辅料没有特殊要求 喷液
、

撒粉
、

十燥同时进行
,

周期较短 制丸过程 中物料相

互挤压
,

成丸强度较包衣锅滚制法高
。

具有所需辅

料量少
、

自动化程度高
、

符合 要求等特点
,

非常

适合传统复方中药制剂中微丸的规模化生产
。

用挤出一滚圆机制备微丸 挤 出一滚 圆法是

指将药物
、

辅料粉末加人粘合剂混合均匀
,

通过挤出

机将之挤成柱状
,

再于滚圆机中将圆柱形物料切割
,
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滚制成大小均匀
、

规整 的球形
,

最 后进行十燥
、

包

衣 ” ’

该法制微丸 的 工 艺流程 主要有 以 下 步 ‘“ 〕

①干粉混和 一定粒径范围内的物料 卜粉 辅料或

药物 辅料 混和均匀
一

②制软材
。

以适宜速度加

润湿剂于于粉物料中混和均匀至具有适度粘弹性和

塑性
。

③软材挤 出
二〕

软材经挤几机挤出
,

挤 出物在

重力作用下呈弯曲条状或经切割断裂成不规则长度

的短枝
,

一般长度为其直径的 一 倍
,

月表面光滑

④挤出物滚圆 挤 匕物被立 即移至滚圆机
,

在摩擦

力
、

离心 力作用下 先断 裂成许 多 长度 与直径 比在
一 的小段

,

结合软材 自身的粘结 力和凝聚力

滚制成球形 ⑤小丸 于燥
。

滚圆后将小丸进行适度

于燥
,

使其具有一定硬度
、

球形度和机械特性
,

同时

控制微丸的水分含量
,

便于进一步加工和质量控制
〕

该过程制得的微丸可继续进行包衣

由于 中药制剂浸膏中含有大量的糖分
,

在粉体

中加人浸润剂后
,

其软材具有极强的豁性
,

使挤出的

条状物极易相互粘连而不能滚圆
,

或在滚圆中因粘

结而团聚 长大成大小不一的大圆球
。

常规的挤出一

滚圆制备方法一般用于西药微 丸的研制
,

而不太适

用于大剂量 中药制剂 的研究 因而 工鲁敏等
’

研

究改进了用挤出滚圆制粒法制备纳米中药石莲花与

燕子掌微丸的工 艺方法 首次成功地制备了高载药

量的中药纯浸膏微丸
,

并分析了 毛艺条件对制粒过

程及产品的影响
,

考察了微丸的部分物理性质 得

出用挤出滚圆法制备高载药量中药纯浸膏微丸的关

键是控制软材的粘性和挤出物的可塑性的结论
〔

而

软材的粘性和塑性变形能力除了受物料本身物性的

影响外
,

主要受挤出机挤 出力和滚圆机的滚圆速度

影响
。

该实验通过控制挤出机的挤出力和滚圆机的

滚圆速度
,

成功制备 了高载药量 的微丸
〕

该微丸具

有均匀的粒度分布和 良好的物性
,

完全可 以满足微

丸灌装和进一步加 的要求 实验结果证明用挤出

滚圆法制备该微丸具有产率高
、

物理性能优 良
,

说明

本制备工艺方法制备中药微丸也是切实可行的
。

方法特点 所得颗粒粒径 由网孔大小控制 对

阻滞剂有要求
,

小丸的圆整度对湿材可塑性要求高

因挤压产生温升
,

热敏性物料不宜选用本法制备
〕

用流化床制备微丸 流化床包衣机由

首创
。

故此方法 又称空气悬浮包埋法
、

就 法

使粉粒在床体中央 的圆形导 向筒内由气流加速 上

升
,

形成喷泉式 的流态化
,

同时同向喷人包衣液雾

滴
、

粉粒离开导 向筒进人扩展室后风速急剧下降
,

落人床体与导 向筒之 间 的环 隙 区域
,

重 复循环过

程
‘。

空气悬浮流化床包衣法流化床包衣的干燥效能

较高
‘ ,

尤其适用于像水分散体这种要求千燥速

率高的薄膜包衣液
,

而且使微丸的衣层厚度更加均

匀
,

这样有利于药物 的控制释放 装置是

最早用于微丸包衣的设备
,

它 由中央室 包衣室
、

喷嘴 雾化器
、

外室和空气分配板 个部分组成

目前适用于各种不同用途的流化床已经问世
,

喷雾

方式有下喷型
,

喷型
,

切线喷液型等
,

而 目前多

选用
一

下喷型和切线喷液型微丸包衣装置

沈熊等
’

采用流化床喷雾包衣法
,

研制了 种

结肠定位释药微丸
。

首先以 水溶液 为粘

合剂
,

搅拌下将微粉化 的 一氟尿嚓陡 粒径
、 分散于其中制成混悬液

、

将空白丸芯加人包

衣机中
,

在一定条件下喷人混悬液制得载药微丸
,

再

用微型流化床以底喷方式对载药微丸进行包衣 以

轻丙 甲纤维素为溶胀层
,

乙 基纤维素水分散体为控

制层
,

制备时间依赖型包衣微丸 另以肠溶型丙烯酸

树脂 为包衣材料
,

制备
一

依赖型

微丸
、

陈修毅等
’ 以人参总 皂什与磷脂 的复合率为

指标
,

采用正交实验优化了人参总 皂昔磷脂复合物

的制备 工艺 根据微丸质量 的综合评价方法
,

以 正

交实验优化了微丸素丸的制备工 艺
。

采用微型流化

床包衣设备
,

将微丸包土 薄膜衣
,

并测定了

溶出度
。

结果得到人参总皂昔与磷脂的复合率可达

微丸的综合质量评价指标达到优秀
。

包衣

微丸的溶出度 比较理想

方法特点 由该法制得的微丸大小均匀
,

粒度分

布较窄
,

外形圆整
,

无粘连 在一个密闭 系统内完成

混合
、

制粒
、

十燥
、

包衣等工序
,

可变因素少
,

产品质

量易控制 流化床设有粉末回收装置
,

原辅料不受损

失
,

包衣液有机溶剂也可以 间收
,

有利于操作环境的

改善和生产成本的降低 ’”’

结语

我国很 早就有微丸制剂 在中药制剂中
,

如六

神丸
、

王氏保赤丸
、

牛黄消炎丸等制剂均具有微丸的

基本特征
。

微丸的最早制备工艺是手 仁泛丸
。

而将

微丸装人胶囊内给药最早 出现在 世纪 年代

初
,

年 、 和 , 等认识 了微丸在缓释制

剂方面的潜力
,

把微丸装人胶囊开发成适合于临床

使用的缓释型胶囊制剂
,

使得微丸制剂得到了较大

发展
「

微丸以其释药速率受生理因素影响小
、

局部

刺激性小
、

生物利用度高
,

可进行多种成分的配伍及

制备工 艺程序化等优点
,

在现代药品开发和应用 上

越来越受到重视
。

随着微丸制备工 艺的逐渐成熟及
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各种薄膜包衣辅料的发展促使了微丸制剂成为 口服

缓控释制剂研究的主要方向之一
。

并且制备微丸的

现代化机械设备的 日益先进
,

近年来对于中药浸膏

豁稠度大
、

不易制丸等情况也取得制备工艺上 的改

进
,

证明微丸制剂有很大的发展前景
。

然而
,

我国医

药工作者仍需尽其所能大力发展国药产业
,

促进中

药制剂现代化进程
。

洲
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蛋 白多肤类药物的药代动力学研究概况

樊 蓉 , ,

张 纯 ’ ,

高 申
’ 第二军医大学长征医院药学部

,

上海 以 第二军医大学药学院药剂学教研室
,

上海

摘要 目的 介绍 国 内外蛋 白 多肤类药物的药代动 力 学研究概况
。

方法 主要查阅 了近年来
、

和 收录的蛋白多肤类药物药代动 力学研究有关文献
。

结果 蛋 白 多肤类 药物的 药代动 力学具有生

物半衰期短
、

表观分布容积小
、

首关效应
、

生物利 用度低等特性 其药代动 力学研究的分析方法主要为免疫学

分析法
、 、 、 、

同位素标记示踪法
、

理化分析技术
、 、 、

和

生物检定法
。

结论 蛋白多肤类药物的药代动力学研究具有特殊性
,

寻求灵敏度高
、

专属性强 的分析方 法是

解决 问题的关健
,

免疫学分析法是 目前较为实用的蛋白 多肤类药物药代动力学的分析方法
。
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蛋白多肤类药物的生理活性强
,

疗效高
,

在维持

机体正常功能中发挥着重要的作用
,

因此 日益受到

人们的关注
,

目前已成为国际药学界研究的热门课

题
,

国内
“

计划
”

和
“

十五计划
”

都将蛋 白多肤类

药物作为生物医药研究的重点项 目
,

许多研究机构

作者简介 樊蓉
一 ,

女
,

硕士研究生
一

伪

和厂商竞相将其列为开发的 目标
。

目前
,

国内外已

有许多正在开发或已经上市的蛋 白多肤类药物
,

如

环袍素
、

胸腺肤
、

生长因子
、

重组人胰岛素和 白细

胞介素系列等
。

这些药物具有相对分子量大
、

不易

透过生物膜
、

易酶解
、

有多种降解代谢途径等特点
,

对其药代动力学研究有着重要意义
。

本文就国内外

蛋白多肤类药物的药代动力学研究情况作一概述
。


