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·药  剂· 

 

酶控渗透泵型结肠定位微丸的制备及体外释放度考察 
 

杨志欣，常爽，谢丽，杜素美(黑龙江中医药大学药学院，哈尔滨 150040) 

 
摘要：目的  制备以果胶钙和醋酸纤维素为包衣材料，5-氨基水杨酸(5-ASA)为模型药物的酶触发渗透泵型结肠定位微丸，

并考察其体外释药特征及释药机制。方法  采用包衣锅法制备含药丸芯，选用 L9(3)4 正交实验设计，以体外释放度为评

价指标优化包衣液处方及丸芯中渗透剂的用量，并进行体外释药模型拟合。结果  制备 5-ASA 渗透泵酶触发微丸最佳工

艺参数为：包衣增重 25%；药物与 NaCl(丸芯)比为 3∶1；醋酸纤维素与果胶钙(包衣液)用量比为 2∶3。所得微丸在人工

胃液中 2 h，人工小肠液中 4 h 累计释放率<8%，人工结肠液 12 h 累计释放率>70%，表明结肠定位性较为突出，且可以

在结肠持续释放药物以维持局部药物浓度，进一步研究释药机理表明为零级释放。结论  采用果胶钙与醋酸纤维素为包

衣材料制备渗透泵酶触发结肠定位微丸可实现结肠定位作用。 
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Preparation for Colon-specific Pellets Controlled by Enzyme Triggering Osmotic Pump and Its 
Investigation of the Release in Vitro 
 
YANG Zhixin, CHANG Shuang, XIE Li, DU Sumei(College of Pharmacy, Heilongjiang University of Traditional 

Chinese Medicine, Harbin 150040, China)  
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare colon-specific pellets controlled by enzyme triggering osmotic pump with coating 
materials of calcium pectate and cellulose acetate, and with 5-amino salicylic acid(5-ASA) as a model drug, as well as to 
investigate the characteristics and mechanisms of drug delivery in vitro. METHODS  Pan coating was adopted to prepare 
medicine containing pellets. L9(3)4 orthogonal design was applied to optimize the formulation of coating solution and dosage of 
penetrant in pellets with evaluation index of release in vitro, while mathematical models of the in vitro drug release was fitted. 
RESULTS The optimum process parameters preparing for 5-ASA colon-specific pellets controlled by enzyme triggering 

osmotic pump was as follows: coating weight gain was 25%, the dosage ratio of 5-ASA to NaCl in pellets was 3∶1, the dosage 

ratio of cellulose acetate to calcium pectate in coating solution was 2∶3. The cumulative release rate of prepared pellets was 

lower than 8% in simulated gastric fluid (2 h) and in simulated intestinal fluid (4 h) while over 70% in simulated colonic fluid(12 
h). All this showed that the pellets possessed excellent colon-specific performance and maintained local drug concentrations by a 
sustained release in colon. A further study on the release mechanism demonstrated that the in vitro drug release performance 
belonged to zero-order release. CONCLUSION  Colon-specific pellets controlled by enzyme triggering osmotic pump with 
coating materials of calcium pectate and cellulose acetate have the function of colon-targeting. 
KEY WORDS: 5-amino salicylic acid; calcium pectate; pellet; osmotic pump 

 

一个理想的结肠定位给药系统应能阻止药物

在胃和小肠中释放，进入结肠时应能引起突然释

放，这就需要一个能感应结肠生理变化的触发因

子。研究人员已经提出了几种结肠定向传递路径，

如：药物前体、pH 依从性系统、时间依从性系统、

微生物活化系统[1-5]。目前已上市的 5-氨基水杨酸

(5-ASA)结肠定位制剂主要为前 3 种，但似乎均未

达到理想状态。结肠菌的发酵活动逐渐被认作是实

现结肠定位给药的较好触发机制[6-7]，本试验即采用

此种释药机制，通过薄膜包衣技术实现结肠定位。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

高效液相色谱仪系统(美国 Waters 公司，2996

光电二极管阵列检测器，2695 分离单元，Empower

色谱工作站)；BY300A 型小型包衣机(上海黄海药

检仪器有限公司)；MP2000 电子天平(上海第二天
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平仪器厂)；TN 型托盘式扭力天平(上海天平仪器

厂)；RC-8DS 智能溶出度测试仪(天津新天光分析

仪器技术有限公司)；85-2A 数显测速恒温磁力搅

拌器(江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司)；标准

检验筛(浙江省上虞县纱筛厂)；DZF-6090 型真空

干燥箱(上海一恒科学仪器有限公司)。 

1.2  试药与试剂 

5-ASA(上海金贸泰化工有限公司，药用级，

含量 99.0%)；微晶纤维素(MCC，上海金科贸易有

限公司，药用级辅料，含量 97.0%~102.0%)；PVP 

K30(上海蓝季科技发展有限公司，进口分装，纯

度≥99%)；醋酸纤维素(CA，上海醋酸纤维素厂，

分析纯)；果胶钙(实验室自制)。甲醇为色谱纯，

其余试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件   

色谱柱：Diamonsil(R) C18 柱(4.6 mm×250 

mm，5 μm)；流动相：甲醇-0.l mol·L1 磷酸二氢钠

水溶液(5∶95)；流速：1.0 mL·min1；检测波长：

296 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μL。 

2.2  标准曲线制备   

取五氧化二磷干燥器中干燥至恒重的 5-ASA

适量，精密称取 12.8 mg，置 25 mL 量瓶中，加入

流动相定容至刻度，摇匀备用。分别精密移取备

用液 0.1，0.25，0.5，1.25，2.5，5 mL 置 10 mL

量瓶中，用流动相定容至刻度，摇匀后经 0.45 μm

微孔滤膜过滤，取续滤液，按“2.1”项下色谱条

件进行测定，记录色谱图，以 5-ASA 峰面积(A)为

纵坐标，浓度(C，mg·mL1)为横坐标进行线性回

归，在 5.2~260 μg·mL1 内，回归方程为 A=8.13×

106C649 0，r=0.999 8。见图 1。 

 
图 1  5-ASA高效液相色谱图 
Fig 1  HPLC chromatogram of 5-ASA 

2.3  辅料干扰实验   

5-ASA 微丸辅料的紫外吸收光谱(200~400 nm)

表明辅料不存在紫外吸收，不干扰测定。 

2.4  回收率与精密度试验   

按处方量120%，100%，80%精密称取5-ASA

对照品适量，分别加处方比例辅料，以流动相配

制高、中、低3种浓度的5-ASA溶液。按“2.1”项

下测定峰面积，得测定值。测定值与加入量比较，

计算5-ASA平均回收率为(100.07±2.21)%。低、中、

高3个浓度，分别于1 d内测定3次，连续3 d，每日

测定1次，根据药物峰面积计算日内、日间精密度。

结 果 日 内 精 密 度 RSD<1.23% ， 日 间 精 密 度

RSD<1.23%。 

2.5  样品含量测定   

取3批干燥至恒重的5-ASA未包衣微丸适量，

分别置于研钵中，用适当的力度将微丸研碎(保证

空白丸芯不被研碎)，去除空白丸芯，将研细的粉

末过100目筛。取过筛的3批上述细粉适量，精密

称取4.13，4.01，4.11 mg，分别置25 mL量瓶中，

加入流动相约20 mL，超声30 min，放置到室温，

用流动相定容，摇匀，过0.45 μm微孔滤膜过滤，

取续滤液按“2.1”项下色谱条件进行测定，记录

峰面积，代入标准曲线，计算3批未包衣微丸(不含

空白丸芯)中5-ASA含量，结果平均含量为66.54%。

色谱图见图2。 
 

 
图 2  样品高效液相色谱图 

Fig 2  HPLC chromatogram of sample 

2.6  大鼠盲肠内容物(RCM)的配制[7]   

取5只SD大鼠[每只体重200~300 g，正常饮食，

实验动物由长春高新医学动物实验研究中心提



 

中国现代应用药学 2011 年 5 月第 28 卷第 5 期                                    Chin JMAP, 2011 May, Vol.28 No.5         ·453· 

供，动物质量合格证号：SCXK(吉)20030004]。在

试验前7 d开始每日灌胃2%果胶溶液2 mL，以此来

激活存在于结肠的果胶酶。试验前30 min将大鼠腹

腔注射过量的乌拉坦，使之死亡。打开腹腔，找

出盲肠，结扎两端，剪下后用减重法将盲肠内容

物称重，并将内容物混悬于5%碳酸氢盐缓冲溶液

(称取NaHCO3 9.240 g，Na2HPO3 7.125 g，NaCl 0.47 

g，KCl 0.45 g，CaCl2 0.073 g，MgCl2 0.087 g，加

蒸馏水稀释至1 000 mL，即得)中，取其上清液备

用。在RCM的制备过程和模拟结肠环境的体外释

放度实验过程中，始终通入N2以模拟人体结肠道

内的无氧环境。 

2.7  释放度测定   

按中国药典2010年版二部附录XD释放度测定

法，称取适量包衣微丸，依次置于3种[0.1 mol·L1 

HCl、pH 6.8磷酸盐缓冲溶液(PBS)、RCM]去空气

的新鲜溶出介质中，温度37 ℃，转速75 r·min1，

在900 mL 0.l mol·L1 HCl溶出2 h，在900 mL pH 

6.8 PBS溶出4 h，均采用转篮法，在100 mL RCM

中溶出12 h，采用小杯浆法。每次变换溶出介质时，

微丸用蒸馏水冲洗3次，变换操作在5 min内完成。

定时取样2 mL，及时补加2 mL相应的释放介质，

0.45 μm微孔滤膜过滤，取续滤液，按“2.1”项下

色谱条件进行测定，记录峰面积，代入标准曲线

方程，计算各取样点5-ASA的浓度，计算释药量及

累积释药百分率。 

2.8  微丸的制备 

2.8.1  载药微丸的制备  采用包衣锅法，将 MCC

空白丸芯置包衣锅中，将药物、MCC 和 NaCl 按

一定比例(见正交表 1)混匀后，以 4%PVPK30 溶液

为黏合剂，喷入适量黏合剂使空白丸芯表面湿润，

撒入药物与辅料的混合粉，滚圆，干燥后再如上

操作，使之滚转长大，直至得到大部分粒度范围

在 16~20 目间的小丸，停止供粉和黏合剂，将微

丸在包衣锅内继续滚转 45 min 使其滚实，60 ℃干

燥 4 h，收集 16~20 目微丸，即得。 

2.8.2  包衣微丸的制备   

2.8.2.1  包衣液的配制  将自制果胶钙用粉碎机

粉碎，过400目筛。用丙酮配制一定浓度的CA溶液，

加入邻苯二甲酸二丁酯(DBP)为增塑剂，其用量为

处方中CA的30%，再按比例加入处方量的果胶钙，

搅匀即得。 

2.8.2.2  包衣工艺  取一定量的素丸置于包衣锅

中，将其预热5 min，调节喷雾枪的物化压力，包

衣温度为50 ℃，包衣液流速为1.5 mL·min1，包衣

锅转速为55 r·min1。直至微丸达到一定的包衣增

重，继续吹入热空气30 min，再在40 ℃温度下干

燥5 h，取出过筛，即得(注：包衣过程中，包衣液

要不断搅拌)。 

包衣增重=(包衣后重量包衣前重量)/包衣前

重量×100% 

2.9  微丸包衣处方及助渗剂用量优选 

2.9.1  正交实验优选处方组成  采用L9(3
4)正交

试验表进行正交设计优化微丸处方。选择影响药

物释放的3个因素：A：包衣增重；B：NaCl用量(药

量∶NaCl)；C：果胶钙用量(CA∶果胶钙)，因素

水平表见表1。 

本试验采用加权评分法，对正交试验结果进

行分析，选择3个评价指标：①药物在0~6 h的累积

释放度L1，以0%为标准，权重系数为1；②药物在

6~18 h的累积释放度L2，以80%为标准，权重系数

为2；③药物在6~18 h的累积释放度同释放时间t的

线性关系作为评价指标，以r为0.999 9为指标，权

重系数为2。L越小，表示处方越接近理想的结肠

定位效果。计算公式为： L=|L10%| × 100 ×

1+|L280%|×100×2+|r0.999 9|×100×2 

表 1  正交实验因素水平表 

Tab 1  Factors and levels of formulation for orthogonal test 

因  素 
水  平 

A B C 

1 20% 4∶1 5∶4 

2 25% 3∶1 1∶1 

3 27% 2∶1 2∶3 

2.9.2  结果  按 L9(3
4)正交表和因素水平表安排

试验确定包衣最优处方，正交试验结果见表 2。 

由极差 R 可知，各因素对药物的释放影响顺

序为 C(CA∶果胶钙)>A(包衣增重百分比)>B(药

量∶NaCl)。因此，A，B，C 3 因素的最佳水平为

A2B2C3。 

以此条件制备包衣微丸，3批包衣微丸进行释放

度实验，并绘制释放度曲线，结果见图3。采用美国

FDA推荐使用的相似因子法(similarity factor，f2)分析

其相似性[8]，即f2=50×lg{[1+1/nΣ (YRtYTt)
2]0.5×

100}，其中YRt和YTt分别代表参比和受试制剂在t时间

的累积释放度；n为测试点数。f2为100时，代表两条 
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表 2  正交试验设计结果表 

Tab 2  The design and results of formulation for orthogonal test 

序号 A B C D L1/% L2/% r L 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

1 

1 

1 

2 

2 

2 

3 

3 

3 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

2 

3 

1 

3 

1 

2 

1 

2 

3 

3 

1 

2 

2 

3 

1 

2.05 

7.20 

22.63 

7.00 

7.24 

2.62 

3.69 

1.20 

4.58 

29.96 

52.22 

71.65 

49.53 

72.09 

10.45 

36.19 

4.66 

58.91 

0.867 4 

0.996 2 

0.942 8 

0.998 0 

0.994 3 

0.982 0 

0.992 7 

0.992 8 

0.995 9 

128.63 

63.50 

50.75 

68.32 

24.18 

145.3 

92.75 

153.3 

47.56 

K1 

K2 

K3 

R 

80.960 

79.267 

97.870 

18.603 

96.567 

80.327 

81.203  

16.240 

142.410 

59.793 

55.893 

86.517 

66.79 

100.517 

90.790 

33.727 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

释放曲线完全重合，f2越小，两条曲线的不相似性越

大。美国 FDA 规定 f2值在 50~100 之间代表参比和

受试制剂的释放曲线相似。 

结果表明 3 批微丸的 ƒ2 值均>50%，相似度良

好。L 平均值为 29.07，正交试验结果相近。 
 

 
 

图 3  3 批样品的释放度曲线 

Fig 3  The release curve of three batches coated pellets 

2.10  释药动力学模型拟合[7] 

按最佳处方制备包衣微丸，根据中国药典

2010年版二部附录XIX D缓释、控释及迟释制剂指

导原则，选用了零级释药模型、一级释药模型(即

单指数模型)、Higuchi方程3种模型，将6~18 h各取

样时间点的实测数据分别与这3个动力学模型进

行拟合，用相关系数(r)为判断依据，结果见表3。

可知，5-ASA结肠定位微丸的释药曲线以零级释药

方程拟合时，r最大，拟合最佳。因此，零级释药

模型为5-ASA结肠定位微丸释放的最佳拟合模型。 

表 3  体外释放模型拟合结果 

Tab 3  Results of model fitting analysis 

模型 方程 r 

零级释药 Mt/M∞=0.055t0.260 7 0.998 9 

一级释药 ln(1Mt/M∞)=0.200 6t+0.416 8  0.981 1 

Higuchi 方程 Mt/M∞=0.368 7t1/20.859 0.996 4 

3  讨论 

本试验拟将渗透泵技术与酶触发结肠定位机

制结合研究口服 5-ASA 结肠定位片，一方面可以

实现准确结肠定位的作用效果，另一方面通过加

入助渗透物质使药物持续向外释放。研究结果表

明，以果胶钙作为致孔剂、NaCl 作为助渗透物质

基本可以实现上述设计，且释药过程为零级释放。 

实验数据表明药物在胃和小肠仍有少量释

放，分析可能果胶钙的钙化程度有关，关于果胶

钙的钙化程度、钙离子浓度对释放的影响，将另

文报道。 
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布洛芬-去甲丹皮酚偶合物的制备及其稳定性评价 
 

朱丽，韩莎，敖桂珍，曹青日，崔京浩*
(苏州大学医学部药学院，江苏 苏州 215123) 

 
摘要：目的  制备布洛芬-去甲丹皮酚偶合物(IB-RP)，并考察其稳定性。方法  碳酰亚胺法制备 IB-RP，利用红外光谱、

核磁共振和质谱对其进行结构表征，高效液相色谱法考察不同 pH 环境和大鼠血浆对其稳定性的影响。结果  结构表征

结果显示成功制备 IB-RP，偶合物稳定性在高温条件下发生降解，随着 pH 值的上升其降解速度呈明显上升的趋势。另外，

偶合物在血浆中迅速发生降解，其半衰期约为 3 min。结论  建立制备 IB-RP 的方法，其稳定性受 pH 值的影响，血浆中

可迅速降解。 

关键词：布洛芬；去甲丹皮酚；偶合物；稳定性 
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Preparation of Ibuprofen-Resacetophenone Conjugate and Its Stability Evaluation 

 

ZHU Li, HAN Sha, AO Guizhen, CAO Qingri, CUI Jinghao*(School of Pharmacy, Medical College of Soochow 

University, Suzhou 215123, China) 

 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare ibuprofen-resacetophenone conjugate (IB-RP) and evaluate its stability in vitro. 

METHODS  Carbimide method was employed to prepare IB-RP, and its chemical structure was confirmed through infrared 

spectrum (IR), 1H-NMR and MS, respectively. The affect of different pH condition and rats plasma on the stability of IB-RP were 

observed and detected by HPLC. RESULTS  The structure characterization results validated the synthesis of IB-RP. The 

stability of conjugate was affected by high temperature and the degradation rate was increased significantly under higher pH 

condition, too. In addition, IB-RP was degraded readily in rat plasma with 3 min half-life. CONCLUSION  The preparation 

method of IB-RP is established, and its stability is influenced by pH value and plasma environment.  

KEY WORDS: ibuprofen; resacetophenone; conjugate; stability 

 

布洛芬(ibuprofen)是环氧合酶抑制剂，具有解

热、镇痛及抗炎作用，系临床常用的非甾体抗炎

类药物。但是由于布洛芬分子结构中带有羧基，

若长期用药，可引起消化不良、胃溃疡和胃出血

等胃肠道不良反应，并伴有少量肾损伤 [1]。去甲

丹皮酚(resacetophenone)为芍药科植物牡丹皮提取

的丹皮酚结构类似物。初步研究结果表明，去甲

丹皮酚能明显减轻血管内皮损伤，降低正己烷所

致肝、心、脑组织中的丙二醛(MDA)含量，研究

表明，其可能作用机制为抗脂质过氧化损伤[2]。  

本研究为了降低布洛芬中的羧基以降低胃肠

道刺激性，并发挥去甲丹皮酚的保护作用，制备

了 布 洛 芬 - 去 甲 丹 皮 酚 偶 合 物 (ibuprofen- 

resacetophenone conjugate，IB-RP)，并对其稳定性

进行了初步考察，以便为给药系统的设计和进一

步的药效学研究与安全性评价提供参考，结构式
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