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熔融高速搅拌法制备双氯芬酸钠缓释胶囊的研究 
 

孟祥磊，王洪光(青岛科技大学药学院，山东 青岛 266042) 

 
摘要：目的  研究熔融高速搅拌法制备双氯芬酸钠缓释胶囊及其体外释药行为。方法  采用 KJZ-10 型熔融高速搅拌制粒机

制备含药微丸，以微丸体外释放度为指标，考察处方工艺因素对微丸体外释放度的影响，通过释放度曲线药动力学拟合确

定微丸缓释机制。结果  双氯芬酸钠微丸体外释放行为符合 Higuchi 方程 Y=35.43t1/2-16.152 3(r=0.998 8)，释药机制主要是

骨架溶蚀和扩散释放。结论  该技术制备的双氯芬酸钠缓释微丸具有较好的释药性能及良好的缓释效果。 
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Studies on Preparation of Diclofenac Sodium Sustained-release Capsules by High-shear Melt 
Agglomeration 
 

MENG Xianglei，WANG Hongguang (Department of Pharmacy, Qingdao University of Science and Technology, Qingdao 

266042, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare diclofenac sodium sustained-release pellets by high-shear melt agglomeration technology 
and study its in vitro drug release. METHODS  Drug-contained pellets were prepared in a high-shear granulator, and the 
influencing factors of formulation and technique on pellets releasing profile were investigated and the mechanism of drug releasing 
from pellets was also studied. RESULTS  The release of the drug from pellet was in accordance with Higuchi equation: 

Y=35.43t1/2-16.152 3(r=0.998 8). The mechanism of diclofenac sodium releasing from pellets was matrix erosion and diffusion. 

CONCLUSION  The diclofenac sodium sustained-release pellets made by this technique provided a rather good sustained-release 
profile.  

KEY WORDS：melt agglomeration; sustained-release capsule；matrix erosion；diclofanc sodium 

 

双氯芬酸钠，又名双氯灭痛，是一种强效非甾

体类消炎药。临床上用于治疗风湿，类风湿性关节

炎，神经炎以及各种原因引起的发热。由于其半衰

期仅为 1～2 h[1]，普通制剂(25 mg 规格)需每天服用

3 次，且一半药物在肝脏被首过代谢，制成缓释剂

型，可有效解决上述问题。目前国内外已有市售的

双氯芬酸钠缓释胶囊，但大多是膜缓释类型，骨架

缓释微丸尚未见报道[2]。本实验探索用熔融高速搅

拌制备骨架型缓释胶囊，并对其体外释药影响因素

进行研究。 

1  仪器与试剂 

KJZ-10 型熔融高速搅拌制粒(上海信谊制药

厂)，YP202N 电子天平(上海精密仪器厂)，ZRS-12G

型溶出仪(天津市天大发科技有限公司)，T6 型紫外

分光光度计(上海普析通用仪器有限责任公司)。 

固体石蜡(烟台华威公司)，单硬脂酸甘油脂(山

东莘县科利恒油脂化学厂，化学纯)，淀粉(湖北展

望公司)，双氯芬酸钠胶囊(规格：50 mg，ciba 公司)，

双氯芬酸钠(河南东泰制药公司，批号：201104，纯

度：98.5%)，硬脂酸(天津博迪化工，化学纯)，双
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氯芬酸钠标准品 (上海生物工程公司，批号：

2000309，纯度：99.7%)。 

2  方法和结果 

2.1  双氯芬酸钠缓释胶囊的制备 

2.1.1  工艺原理  熔融法是采用低熔点的辅料(如

各种蜡类、硬脂酸、十八醇、聚乙二醇等)作黏合剂, 

与药物及其他辅料一同置于高速搅拌制粒机内加

热(通过夹层水浴锅或摩擦升温)、搅拌至熔融, 利用

熔融液体的高表面塑性及搅桨的剪切力可获得大

小分布较为均匀的微丸[3-4]。其工作示意图见图 1。 

 
图 1  KJZ-10 型熔融高速搅拌制粒示意图 
1-电机；2-熔融制粒锅；3-转速调节按钮；4-电源开关；5-升降调节器；

6-搅拦桨 

Fig 1  The schematic diagram of KJZ-10 melt granulator 
1-motor；2-granulation pan；3-rotation regulator；4-power; 5-lift regulator; 

6-agitator 

2.1.2  双氯芬酸钠胶囊的制备  将固体石蜡粉碎,

过 20 目筛,取筛下细粉与处方量的主药及淀粉过

筛，混合均匀，置于已经预热的高速搅拌制粒锅内,

启动搅拌桨，桨速开始为 300 r·min-1，待有黏合剂

开始熔融时,搅拌桨转速调至 800 r·min-1。水浴初始

温度为 55 ℃，每 4 min 升 1 ℃直至 60 ℃，保持

恒温。待微丸完全成型后，停止加热、继续搅动 2 

min，将微丸取出，冷却，过 16 目筛，填入胶囊，

即得。微丸的表面特征见图 2。 

 
图 2  微丸表面显微照片图 

Fig 2  The schematic diagram of pellets surface 

2.2  分析方法 

2.2.1  标准曲线的制备  精密称取 105 ℃烘至恒

重的双氯芬酸钠 100 mg，用磷酸缓冲液(pH6.8)溶解

并稀释到 250 mL，分别量取 1，1.2，1.5，1.7，2.0，

2.5，3.0 mL 至 50 mL 量瓶中，磷酸缓冲液(pH6.8)

定容至刻度后作为贮备液。准确吸取贮备液制成浓

度分别为 5，20，50，80，100，120，150 g·mL-1

的系列标准溶液，以磷酸缓冲液(pH6.8)为空白对

照，于 275 nm 处测其紫外吸收值 A，求得其回归方

程为：C=0.030 9A+1.6×10-5，r=0.999 9，双氯芬酸

钠在 5～150 μg·mL-1 内有良好的线性关系。 

2.2.2  精密度试验   分别配制 5.0，15.0，25.0 

g·mL-1 3 个浓度的溶液，测定日内精密度及 5 d 的

日间精密度，结果见表 1。 
表 1  双氯芬酸钠的日内日间精密度 

Tab 1  Precision of diclofenac sodium 
浓度/g·mL-1 日内 RSD/% 日间 RSD/% 

 5.0 1.88 2.38 

15.0 1.92 2.43 

25.0 1.98 2.54 

2.2.3  体外释放度测定  取双氯芬酸钠缓释胶囊 6

粒，采用中国药典 2005 年版二部附录ⅩC 第一法的

装置，以 pH 6.8 的磷酸盐缓冲液 900 mL 为释放介

质，温度 37 ℃，转速 100 r·min-1，在设定的时间(2，

6，12 h)取溶液 5 mL(立即补加预热至 37 ℃的同体

积介质)滤过，弃去初滤液，取续滤液，用相同的介

质定量稀释制成每 1 mL 中约含 15 g 的溶液，在

276 nm 的波长处测定吸光度(以释放介质为空白)，

另取双氯芬酸钠对照品适量，同法测定吸光度，计

算累积释放度。 

2.3  双氯芬酸钠释放度影响因素考察 

2.3.1  黏合剂类型对释放度影响  分别以 20%单硬

脂酸甘油酯，20%石蜡，20%硬脂酸为黏合剂，60%

淀粉为填充剂制粒，取 16~40 目粒子做体外释放度

实验，结果见图 3。实验结果表明，石蜡的阻滞能

力大于单硬脂酸甘油酯，大于硬脂酸。 

 

图 3  不同黏合剂对微丸释放度的影响 

Fig 3  The affect of different binders on pellet release degree 
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2.3.2  黏合剂用量对释放度的影响   以处方量

15%，25%，35%的石蜡作溶蚀骨架制备微丸，测

其体外释放度，结果见图 4。结果表明黏合剂所占

的比例越大，药物的释放越缓慢。黏合剂比例大时，

液相饱和程度大，成粒快。黏合剂比例过小，难以

均匀成粒，实验发现，黏合剂比例不低于 15%。 

 
图 4  黏合剂不同用量对微丸释放度的影响 

Fig 4  The influence of virous amounts of binder on pellets 
release degree 

2.3.3  温度对释放度的影响  制粒温度当在黏合

剂的熔程范围内，温度太高，微丸成型快，粒子结

聚合并，出现团块。温度太低，黏合剂不能完全熔

融，熔融的黏合剂量相对较少，造成辅料一部分成

粒，另一部分仍是粉末。在 57 ℃，60 ℃下制备微

丸，测定不同时间的累计释放度，结果见图 5。 

 
图 5  不同温度对累积释放度的影响 

Fig 5  The affect of different temperature on release degree 

结果表明，温度高时，药物释放变慢。温度越

高，越先达到制粒终点，但温度为上限时，不易控

制粒径增长。所以制备过程中采用先从熔点下限升

温至熔点上限，加快成核过程，然后降温至熔程中

点的温度，继续制粒，确定制粒终点[5]。 

2.3.4  搅拌桨转速对释放度的影响  搅拌桨转速

对药物的释放度影响很大，在 500，800，1 200 r·min-1 

3 个不同的转速下制备微丸，测其体外释放度，结

果见表 6。结果表明，转速越高，微丸成粒快，粒

径变大，药物的释放减慢，但转速太快，微丸的成

型较快，粒径较大。转速越低，平均粒径越小，微

丸球形度越小，机构松散，不致密，药物的释放加

快。综合考虑，实验中搅拌桨转速设为 800 r·min-1。 

 
图 6  搅拌桨转速对微丸释放度的影响 

Fig 6  The influence of stirring speed on sustained-release 
pellets 

2.4  微丸缓释机制的研究 

将双氯芬酸钠微丸的体外释放曲线分别按照零

级方程和 Highuchi 方程拟合，其零级动力学拟合方

程为：F(t)=10.576 3+9.455 1 t(r=0.987 4)，Higuchi

拟合方程[6]为：Y=35.43t1/2-16.152 3(r=0.998 8)，这

两个方程均具有较好的相关性性，表明药物释放是

扩散和溶蚀相结合地机制。 

2.5  自制胶囊与市售胶囊释放度比较 

按上述工艺制备 3 批双氯芬酸钠胶囊样品，选

取 ciba 公司市售双氯芬酸钠胶囊为参比胶囊，测其

体外释放度，结果见图 7。 

 
图 7  自制胶囊与市售胶囊体外释放度曲线 

Fig 7  The release profile of seil-made pellets and maketing 
pellets 

结果表明，3 批样品释放度均符合药典规定，说

明制备工艺稳定，工艺可靠。自制胶囊售与市售胶

囊相比，有较好的缓释作用。 

3  讨论 

熔融制粒的成粒机制类似于湿法制粒，都是通

过黏合剂的液桥作用将物料结聚在一起。刚开始

时，粒子很小且不规则，结聚在一起成疏松结构。

随后,黏合剂不断熔融挤压到粒子表面，粒子成中间
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松外周实的结构，黏合剂不断挤入结聚体中间的孔

隙， 后填满成实体。整个过程液相饱和程度不断

加大，且饱和程度越大，粒子越圆[7]。 

熔融高速搅拌制粒工艺中温度对微丸性能的

影响较大，温度太高，易出现团块现象，温度低，

微丸难以成型，Akiyama 等发现加热温度接近黏合

剂熔程上限时可以减少黏壁和团块的形成[8]。 

体外释放结果表明，双氯芬酸钠在包衣蜡和骨

架蜡双重阻滞作用下具有较好的缓释效果。 
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左炔诺孕酮分散片在健康人体中的药动学和生物等效性  
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摘要：目的  研究左炔诺孕酮分散片在人体内药动学和生物等效性。方法  采用双周期交叉试验设计，20 名健康女性受试者

随机交叉单剂量口服 1.5 mg 左炔诺孕酮试验制剂和参比制剂，以高效液相色谱-质谱联用法测定人血浆中左炔诺孕酮经-时血药

浓度，用 DAS Ver2.0 软件计算药动学参数，评价两制剂的生物等效性。结果  左炔诺孕酮试验制剂和参比制剂的主要药动学

参数 Cmax分别为(29.286.15) ng·mL-1和(30.636.44) ng·mL-1；Tmax 分别为(1.710.24) h 和(1.750.23) h；t1/2分别为(17.566.07) h

和(17.776.22) h；CL/F 分别为(5.001.99) L·h-1和(4.761.83) L·h -1；AUC0t分别为(316.5694.25) ng·h·mL-1和(334.32109.64) 

ng·h·mL-1，AUC0分别为(332.5393.58) ng·h·mL-1和(351.35108.11) ng·h·mL-1；试验制剂的 AUC0-t，AUC0-∞，Cmax 的 90%置

信区间分别为参比制剂相应参数的 89.1%～102.1%、89.0%～101.5%和 91.8%～100.0%。以 AUC0t 计算试验制剂中左炔诺

孕酮对参比制剂的相对生物利用度 F 为(96.8518.23)%。结论  经方差分析及双单侧 t 检验结果显示, 试验制剂和参比制剂

具有生物等效性。 

关键词：左炔诺孕酮分散片；药动学；生物等效性；高效液相色谱-质谱联用法  
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Pharmacokinetics and Bioequivalence Study of Levonorgestrel Dispersible Tablets in Healthy Volunteers 
 
LI Jianhe1, XU Pingsheng2, DAI Zhiyong2, LI Xinzhong2, CAO Junhua1, LUO Xia1, WAN Xiaomin1 (1.Department 

of Pharmacy, The Second XiangYa Hospital, Central South University, Changsha 410011, China；2.Department of Pharmacy, The 

XiangYa Hospital, Central South University, Changsha 410008, China) 
 
ABSTRACT：OBJECTIVE  To study the pharmacokinetics and bioequivalence of levonorgestrel dispersible tablets in healthy 

Chinese volunteers. METHODS  A single oral dose 1.5 mg of levonorgestrel test and reference formulation were given to 20 
healthy female volunteers in a randomized crossover study. The concentrations of levonorgestrel in plasma were determined by 
LC/MS/MS methods. The pharmacokinetic parameters and the relative bioequivalence of the two preparations of levonorgestrel 
were calculated by DAS Ver2.0 software. RESULTS  The main pharmacokinetic parameters of levonorgestrel were as follows: 

Cmax were (29.286.15)ng·mL-1 and (30.636.44)ng·mL-1；Tmax were (1.710.24)h and (1.750.23)h；t1/2 were (17.566.07)h and 

(17.776.22)h；CL/F were (5.001.99)L·h-1 and (4.761.83)L·h-1；AUC0t were (316.5694.25)ng·h·mL-1 and (334.32109.64) 
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