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灯盏花素缓释包衣微丸的制备工艺研究‘

孙敏，刘红斌，刘 波，字 刚，王京昆△

(云南省药物研究所，云南昆明650111)

[摘要]目的：制备灯盏花素缓释微丸，并对其体外释药情况进行研究。方法：以圆整度、收率、外观硬

度为考察指标。筛选出灯盏花素载药丸芯适宜的充填剂辅料为微晶纤维素和乳糖，以L9(34)正交表筛选出最

佳载药丸芯制备工艺，并在流化床内采用缓释包衣液对其进行包衣，制备灯盏花素缓释微丸。结果：筛选出的

最佳工艺条件为气取c，，即30％的微晶纤维索、3IIIin的滚圆时间、800rpm的滚圆机转速频率，采用以乙基纤

维素(EC)为阻滞剂的缓释包衣液对微丸进行缓释膜控包衣，成功地制备了灯盏花素缓释微丸。结论：本工艺

科学合理，制剂稳定，灯盏花素缓释微丸体外释药缓慢、持续、平稳。
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灯盏花素(Fibmuretinum)为灯盏花中提取的

黄酮类成分，以灯盏乙素为主。灯盏花素具有扩张

血管、增加脑血流量和心脏冠脉流量、降低血液粘

度、改善微循环等作用，用于治疗脑血栓、脑梗

塞、中风后瘫痪等疾病，疗效确切。

由于灯盏花素半衰期短，导致目前在临床上应

用的灯盏花素制剂存在诸多缺陷：片剂服用次数

多，生物利用度低，体内消除迅速；注射剂和冻干

粉针剂存在药物体内代谢过快，血药浓度难持久平

稳维系，及给药不方便和不适于长期给药等缺点，

以上状况严重影响了灯盏花素药效的发挥。因此研

制一种可以提高灯盏花素生物利用度和方便给药的

缓释剂型，具有积极的意义。

缓释微丸属多剂量剂型，具有较好的疗效重现

性和较小的不良反应发生率，其优越性⋯如下：

微丸很少受消化道输送食物节律(尤其是幽门启

闭)的影响，药物的吸收重现性好；微丸在胃肠

道表面分布的面积增大，使生物利用度提高而局部

刺激减少或消除；其释药行为是组成一个剂量的多

个小丸释药行为的总和；微丸的流动性好，粒径均

匀，不易压碎，易于处理(如包衣、分剂量)；通

过几种不同释药速率的小丸组合，可获得理想的释

药速率，达到预期的血药浓度，并能维持平稳的、

长时间的有效浓度。因而，制成缓释微丸，有利于

提高生物利用度，更好的发挥药效。

1仪器与材料

1．1原料药与辅料

灯盏花素(云南玉溪万方天然药物有限公

司)、微晶纤维素(湖州展望化学品公司)、淀粉

(廊坊淀粉有限公司)、糊精(华北制药康欣有限

公司)、PEG4000(上海医药试剂有限公司)、乳糖

(国际戴维林有限公司)、十二烷基硫酸钠(淮南山

河药用辅料有限公司)、EC(山东瑞泰有限公司)、

野黄芩苷对照品(中国药品生物制品检定所)。

1．2仪器与设备

E一50型单螺旋挤出机(重庆英格造粒包衣技

术有限公司)、CGC一350型滚圆机(重庆英格造

粒包衣技术有限公司)、JB一10型搅拌机(江苏泰

州制药机械厂)、FLP一5型流化沸腾造粒机(常

州佳发机械厂)、zRS一8G型智能溶出试验仪(天

津大学无线电厂)、SHIMADzu型紫外分光光度仪

(日本岛津)。
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2试验方法与结果

2．1 载药微丸制备工艺

2．1．1 载药丸芯的制备方法

称取灯盏花素及辅料分别过80目筛后，混合

均匀，用适量的纯化水加入混匀的原辅料中，制成

适宜软材，以40Hz挤出频率过挤出机(0．8mm孔

径)，制得长度及大小合适的圆柱状颗粒，将圆柱

状颗粒及时投入抛圆机中，调节鼓风频率为15Hz，

调节滚圆转速频率，进行滚圆，待丸粒圆整后，取

出，干燥，即得载药丸芯。

2．1．2充填剂辅料的考察

本试验分别选用微晶纤维素联合乳糖、微晶纤

维素联合淀粉、淀粉、糊精联合淀粉为填充剂，以

纯化水为润湿剂，以滚圆转速频率600rpm、滚圆

时间2min为工艺参数，采用挤出滚圆法，制备灯

盏花素微丸。具体考察试验见表1。

表1充填剂辅料的筛选(g／l O∞粒)

本试验选用平面临界角、收率、脆碎度、外观

为考察指标，对所制备的灯盏花素微丸进行考察。

在所有微丸评价指标中，圆整度直接反映了微丸真

球度的好坏，是微丸成型的重要指标，本试验采用

平面临界角测定法来表征微丸圆整度。平面I临界

角：将59微丸置于10cm×5cm平板上，将平板一

侧抬起，测量在80％的小丸开始滚动时倾斜平面

与水平面所形成的夹角，此角越小，小丸圆整度越

高。堆密度的测定：称取一定量微丸(m)，置于

10mL量筒中，从距离桌面5cm处下落，测定其体

积(V)，堆密度(d)由公式d=∥V求出。微
丸收率：即称取20～40目的丸粒重量占总微丸重

量的比值。脆碎度：称取重量wl(109)的微丸

放人片剂脆碎仪中，转动100次，取出，用40目

筛筛分，称量留在筛网上的微丸重量W2，根据脆

碎度(F)=(W1一W2)／Wl计算。结果见表2。

从以上试验结果可知，选用处方R3(淀粉为

成型辅料)制出的灯盏花素微丸，其丸粒形状不

规则、脆碎度差、粒度分布带宽，不能满足要求；

而采用处方R2(淀粉和微晶纤维素为成型辅料)

和R4(淀粉和糊精为成型辅料)制出的灯盏花素

微丸，其圆整度、脆碎度、收率有所提高，但微丸

中存有一定量的哑铃形丸和粘结形丸；采用处方

Rl(微晶纤维素和乳糖为成型辅料)制出的灯盏

花素微丸，相比之下，微丸的脆碎度、圆整度和收

率都比较好，因此确定微晶纤维素和乳糖为灯盏花

素微丸的成型辅料。

表2考察结果表

2．1．3挤出润滑剂考察

灯盏花素微丸采用O．8mm挤出孔径、40Hz挤

出频率制粒，虽然挤出粒速率基本可以满足要求，

但其效果仍不太理想，为进一步提高生产效率，有

必要通过工艺手段提高挤出速率。通过查阅文献和

实践摸索，我们发现在原辅料中加入少量的十二烷

基硫酸钠为挤出润滑剂制备软材，能够有效提高挤

出粒速率，并通过试验筛选，确定挤出润滑剂十二

烷基硫酸钠的用量在5H∥粒以上，就能够显著提高
灯盏花素软材的挤出速率，从而满足实际生产需求。

2．1．4滚圆时间考察

通过试验发现，滚圆时间对载药微丸的收率和
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圆整度影响较大，滚圆时间过长，将导致已滚圆的

丸粒过度碰撞磨蚀，而产生一定量的细粉，使灯盏

花素微丸的收率下降；滚圆时间过短，制得的灯盏

花素载药微丸硬度太低，且有一定量的长颗粒因来

不及打断而成为椭圆体，影响了微丸的外观和收率。

2．1．5滚圆机转速频率考察

在灯盏花素载药微丸的滚圆试验中，微丸在旋

转床中主要受到自身重力、空气悬浮力、离心力、

旋转盘摩擦力的共同作用。通过试验发现，滚圆机

转速频率过快时，丸粒由于离心力的作用，受到强

烈撞击而产生大量细粉，载药微丸收率变低，同时

制得的灯盏花素微丸丸径降低；滚圆机转速频率过

慢时，灯盏花素载药微丸圆整度低，并形成大量的

椭圆体，外观达不到要求。

2．1．6最佳工艺的选择

根据以上试验考察，在预试验基础上选择微晶

纤维素用量、滚圆时间、滚圆转速频率为考察因

素，各取3水平，采用k(34)表设计试验。以

0．8n吼挤出孔径、40Hz挤出频率、15Hz鼓风频率

及正交试验表中的滚圆速度、滚圆时间为试验工艺

参数，按照正交试验安排，制备灯盏花素微丸。以微

丸圆整度(平面临界角①)及微丸收率(Y)加权综

合评分，综合评分S=Y一2①。水平因素表见表3，正

交设计表见表4，正交试验方差分析表见表5。

表3水平因素表

表4正交试验设计方案及直观分析结果
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分析表4和表5，结果表明对灯盏花素载药微

丸成丸的主要影响因素c微晶纤维素量，其次是

滚圆转速频率，滚圆时间影响最小，工艺条件以

A、B，c，为最佳。

2．1．7最佳工艺验证试验

由于以上正交试验安排表中没有A，B，c，试

验，因此根据最佳屯B3c，方案，按照以上正交试

验筛选出的辅料量及工艺参数(O．8mm挤出孔径、

40Hz挤出频率、15Hz鼓风频率、800rpm滚圆转速

频率、3min滚圆时间)，制备3批灯盏花素微丸，

每批l 000粒。经检测3批样品的平面临界角中

(o)为：18．42，18．36，18．48，3批样品的收率

(％)为：94．30，94．3，94．73。验证试验结果表

明，按最佳工艺条件A3 B3c，制备灯盏花素微丸，

有效提高了灯盏花素微丸的圆整度及收率。

2．2载药微丸的缓释包农

本试验采用乙基纤维素(Ec)为阻滞剂，以

聚乙二醇4 000为致孔剂，并加入一定量的增塑剂

邻苯二甲酸二乙酯，组成缓释包衣材料，用75％

浓度的乙醇溶解后制得包衣液。缓释包衣具体操作

是将灯盏花素载药微丸置流化床中，开机，调节进

风流量，保持微丸正常沸腾，采用底喷式包衣，在

正式喷液前，于45℃预热微丸3min，床温控制在

50℃左右，喷气压力控制在O．4MPa，由慢至快调

节恒流泵转速为0．5—2．0r／min。微丸包衣合格后，

干燥20miIl取出，即得灯盏花素缓释微丸。取以上

缓释微丸填胶囊后，得灯盏花素缓释微丸胶囊。

2．3体外释放度研究

2．3．1包衣增重对缓释微丸释放度(n=6)的影

响

本试验按照上述缓释膜控包衣法，制备缓释包

衣增重为3．5％，5．5％，7．5％的灯盏花素缓释微

丸，填充胶囊后，进行了释放度考察，释放度结果

见图1。结果表明：包衣聚合物的增重对缓释微丸

的释放效果具有非常重要的影响，包衣增重为

3．5％时，由于包衣聚合物增重过低无法形成完整

连续的衣膜，导致药物释放过快；包衣增重为

7．5％时，缓释衣膜过厚，药物释放不完全；当包

衣增重为5．5％时．衣膜增重合适，灯盏花素缓释

微丸胶囊3个取样点的释放度更接近中国药典

2005年版《缓释、控释制剂指导原则》中规定，

能达到理想的缓释效果。

：塑里!i!±篓生苎!’i i! ：

图l不同包衣增重的释放度图

2 3．2转篮转速对缓释微丸释放度(n=6)的影响

取缓释包衣增重为5．5％的灯盏花素缓释微

丸，填充胶囊后，以900mL pH 6．8的磷酸盐缓冲

溶液为释放介质，转篮转速分别为50 r／Illin，75 r／

min．100 r／lllin，考察在不同转篮转速下的释放

度，按照2．3．3项方法测定，释放度结果见图2。

经两两之间t检验结果表明，各转篮转速下缓释微

丸胶囊在1 h、6h、12h的释放度差异均无显著性

(P>0．05)。实验结果表明，在不同的转篮转速

下，对灯盏花素缓释微丸胶囊释放度影响不大。

二!二塑壁：坌 ±!i要茎 !业璧
图2不同转篮转速下的释放度圈

2．3．3样品不同留样时期对缓释微丸释放度(n

=6)的影响

本试验制备的灯盏花素缓释微丸胶囊经铝塑泡

罩包装后，置常温常湿下分别留样考察O个月，3

个月，6个月，12个月，按照2．3．3项方法测定，

释放度见图3。经两两之间I检验结果表明，各留

样时期的缓释微丸胶囊在1h，6h，12h的释放度差

异均无显著性(P>0．05)。实验结果表明：灯盏
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花素缓释微丸胶囊各留样期的释放度没有明显变

化，质量稳定。

■m＆(■)

图3不同留样时间的释放度圈

2．3 4缓释模型拟合考察试验

本试验对缓释包衣增重5％的灯盏花素缓释微

丸胶囊的释药速率曲线，采用Higuchi方程进行了

释药模型拟合，释药模型拟合结果：Q=o 299t”2

一O．0903，r=O．9986。体外释放试验结果表明，

缓释包衣增重5％的灯盏花素缓释微丸胶囊，释放

行为符合Hjguchi方程，且终点累计释放度大于

90％，具有良好的缓释效果特征。

4讨论与小结

在体外释放度的释放介质选择上，考虑到灯盏

花素具有在水中难溶、不溶于酸、在碱液中溶解的

性质，并通过试验发现：灯盏花素在人工胃液和水

中难溶，但溶解于l％的十二烷基硫酸钠溶液以及

pH 6．8的磷酸盐缓冲溶液，为了接近于人体的正

常生理环境，最终选择了pH 6．8的磷酸盐缓冲溶

液为体外释放度的释放介质。

影响缓释制剂的稳定性的因素有很多，但作为

先决条件的载药丸芯质量尤为重要，它不仅是制剂

成型的前提保证，而且其圆整度对灯盏花素缓释微

丸的释药行为影响极大，因此在工作中就其载药丸

芯的制备工艺进行了大量试验，摸索出了最佳丁

艺。本工艺采用挤出滚圆法制备载药丸芯，再在流

化床上采用缓释膜控包衣法制备灯盏花素缓释微丸

的工艺，是目前制备缓释制剂T艺中较为稳定可行

的方法，尤其适合大规模生产。本试验制备灯盏花

素缓释微丸在防爆型流化床中进行，所制备的缓释

衣膜均匀细腻，工艺重现性较好，同时所采用的缓

释包衣液与乙基纤维素水分散体比较，具有价格便

宜、质量稳定的优点，可根据制备过程中遇到的实

际问题及时调整配方，且所制备的灯盏花素缓释微

丸无须热处理，其体外释药缓慢、持续、稳定。
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Prepara廿on of Breviscapine in Sus切IiI●ed—rel阻se I，eUets

SUN Min，UU Hong—bin，LIU Bo，ZI Gang，WANG Jing—kun
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[ABSTRACT]0bjec“ve：Tb prepare brevisc8Pine sustained—release pellets，and test ns in vjtr0 release

Methods：Accordi“g to the sphedcal degree，yield，印pearance h且rdness“the indexes，tlle micmorystalline cellu．

10se and lactose were s】ecled 8s the appmp^ate accessodes 0f bfevisc印jne d兀lg—loaded pilIs，and L9(34)orthog-
onal table was used to optiIIlize￡he best dmg—loaded pill8 preparation process．Then the pills were coated in 1iq-

uid nuidized bed with sustained—release coating bquid． Bfevisc印ine Su8tained—reIeas8 pellets were prepared．

Results：The optimum conditjons were screened out as A383c3，which was microcrystalline cellulose(30％)，
sphemnization 6me(3minu【es)a11d sphemnization machjne Ikquency(800rpm)．Th8 peuets were coated with

susta访ed—release coaling liquid in which e【hyl ceUulose(EC)was used as a blocker． Brevjscapine SusIained—

rekas8 pellets were successfully prepared． Conclusio“：Th8 process was scienti6c and rational．The preparation

w鹊stabale and in vitm release of breviscapine sustained—release pellets was slow，contjnuous and sm00th．
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