
 

中国现代应用药学 2010 年 3 月第 27 卷第 3 期                                     Chin JMAP, 2010 March, Vol.27 No.3      ·231· 

每丸中乙酸龙脑酯含量高，更具备生产可行性，

而且滴丸重量差异，溶散时限以及外观评分各指

标均达到《中国药典》(2005 版一部)要求[6]。 

文献[3]中，考查滴丸质量并优选制备工艺时，

均参考外观评分、重量差异、溶散时限等因素。

考虑到药剂中主药的含量是衡量一个制剂的重要

指标，本试验不仅考查这些指标，而且以砂仁油

滴丸中乙酸龙脑酯含量为主要考查指标，优选成

型工艺。采用气相色谱法测定乙酸龙脑酯含量，

结果客观，数据可靠。 

通过正交设计得出的 佳工艺 A2B2C1D2，正

交设计 6 号工艺乙酸龙脑酯含量 高，这 2 个工

艺的冷却剂温度条件(10~15 ℃)的生产可操作性

均不强。通过验证实验对比， 终确定的工艺为

A2B2C1D3，冷却剂温度是 0~5 ℃(冰水浴)，生产可

操作性更强，而且此工艺所得滴丸中乙酸龙脑酯

含量比正交设计得出的 佳工艺 A2B2C1D2更高且

更稳定，虽然比正交设计 6 号工艺略低一点，但

是生产可行性更强，所以选择 A2B2C1D3 为砂仁油

滴丸 佳成型工艺。 

根据药典要求，砂仁每日处方量 3~6 g，通过

测定其有效成分乙酸龙脑酯的含量约 44~88 mg。

通过该 佳工艺制备出的滴丸每粒含约 3.3 mg 乙

酸龙脑酯，大约服用 15 粒·d1，5 粒·次1 即可与每

次处方剂量生物等效，说明该工艺比较先进，克

服了传统滴丸服用粒数较多的缺点。当然该工艺

还有进一步研究的必要，促使每次服用粒数更少

即可达到生物等效。 

通过预试发现，控制基质与挥发油熔融并保

温在 70 ℃水浴中既能保证基质熔融，成功制备滴

丸，又能减少试验过程中挥发油的损失，结合参

考文献[7]，笔者决定选择基质与挥发油在 70 ℃熔

融并保温。在滴丸制备预试验中发现滴管 下端

至冷却剂液面的距离高于或低于 5 cm 会导致滴丸

不圆整或粘丸，因此保持滴管 下端与冷却剂液

面的高度恒定为 5 cm，这样制备出每批滴丸均匀

性好。 

滴丸剂是一种固体分散体技术，药物高度分

散于基质之中。与片剂相比较，滴丸剂能显著增

加药物的溶出度。砂仁油滴丸溶散时限短，可用

于舌下含化。其药效学及药动学试验有待进一步

深入研究。 
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可分剂量甲磺酸二氢麦角碱缓释微囊片的制备及体外释放机制的研究 
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摘要：目的  对可分剂量甲磺酸二氢麦角碱缓释微囊片(EDDTEM)的处方进行研究，并研究其体外释放机制。方法  以

海藻酸钠-壳聚糖为囊材，采用复凝聚法制备甲磺酸二氢麦角碱缓释微囊(EEM)并压制成片，采用正交设计实验优化处方。

结果  EEM 的 优处方为：海藻酸钠与药物比例为 6∶1，海藻酸钠-壳聚糖比例为 4∶1，海藻酸钠浓度为 2.5%。所制缓

释片释药行为符合 Higuchi 方程，释药机理为扩散和溶蚀并存。结论  EDDTEM 具有良好的体外缓释效果，可进一步进

行体内释药行为考察。 
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Studies on Preparation and Dissolution Mechanism in Vitro of Ergoloid Mesylates Divided Dose Tablet 
of Extended-Release Microcapsule 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study prescription of ergoloid mesylates divided dose tablet of extended-release microcapsule 
(EDDTEM) and inspect dissolution mechanism in vitro. METHODS  Ergoloid mesylates extended-release microcapsule (EEM) 
were prepared with alginate-chitosan as capsule wall material. The orthogonal experiment was designed to screen prescription. 
RESULTS  The optimization of prescription was as follows: the proportion of alginate to drug is 6∶1, the proportion of 
alginate to chitosan is 4∶1, the concentration of alginate is 2.5%. The release behavior of EDDTEM was coincident with 
Higuchi equation. The dissolution mechanism were both diffusion and corrosion. CONCLUSION  EDDTEM had good effect 
of extended-release in vitro and the release behavior in vivo needs to be inspected. 
KEY WORDS: ergoloid mesylates; chitosan; alginate; extended-release microcapsule; dissolution mechanism 

 

甲磺酸二氢麦角碱(ergoloid mesylates)临床

用于脑血管病变，其主要药理作用为扩张脑血管，

改善微循环，主要不良反应为由于血管扩张引起

的体位性低血压[1]。本试验以海藻酸钠-壳聚糖为

囊材，制备可分剂量甲磺酸二氢麦角碱缓释微囊

片(EDDTEM)，可减少服药次数，增加患者顺应

性，保持血药浓度平稳，有效降低体位性低血压

发生率。 

缓释微囊片具备了缓释片剂和微囊的共同优

点，其每片中含数百个球形微囊，可掰开服用，

一分为二的每一部分仍保持稳定的缓释特性。药

物释放过程十分稳定，不受进食，体液pH值，肠

蠕动等生理因素影响。更为重要的是，缓释微囊

片属于多剂量给药系统，与普通缓释片相比，安

全系数更高[2]。普通缓释片若有崩释现象，因其单

次剂量比普通制剂大，可能发生严重的不良反应。

而缓释微囊片如有个别微囊发生崩释，不会影响

整体释药特性，因此特别适用于药理作用强，剂

量小的药物。 

1  仪器与材料 

ZDY 单冲异性压片机(上海制药机械三厂)； 

LabAlliance seriesⅢ型高效液相色谱仪(美国 SSI

公司)；D-800L 智能溶出试验仪(天津大学无线电

厂)；JL-1155 型激光粒度分布测试仪(四川省轻工

业研究院)；甲磺酸二氢麦角碱(斯洛文尼亚 Lek，

Pharmaceutical and Chemical Company)；微晶纤维素

(江苏常熟药用辅料厂)；羧甲基淀粉钠(湖州展望

药业有限公司)；海藻酸钠(青岛鹰飞化工有限公

司)；脱乙酰壳聚糖(山东荣城鲁阳化工集团) 

2  方法与结果 

2.1  EDDTEM 的含量测定方法 

结合文献方法[3]，并略作改进，确定甲磺酸

二氢麦角碱含量测定色谱条件：色谱柱：

Hypeysil-ODS C18 柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)；

流动相：以水-乙腈-三乙胺(42∶60∶1)为流动相；

流速：1 mL·min1；检测波长：280 nm；进样量：

20 μL；柱温 30 ℃。方法学考察结果表明：甲磺酸

二氢麦角碱的峰面积与浓度呈良好线性关系，

∑AM=3.334 2× 106C+1.184 1× 106(浓度范围为

5~250 µg·mL1， r=0.999 6)，∑AM=A1M1+A2M2+ 

A3M3+A4M2，M1，M2，M3 依次为甲磺酸二氢麦角

考宁、隐亭(α 型和 β 型)及汀的分子量，分别为

659.81，673.87，707.86；方法回收率为 99.4%~ 

100.7%，日内日间精密度 RSD<2.3%。 

 
图 1  甲磺酸二氢麦角碱含量测定 HPLC 图谱 
A对照品；B供试品；C空白辅料；1甲磺酸二氢麦角考宁；2α-甲

磺酸二氢麦角隐亭；3甲磺酸二氢麦角汀；4β-甲磺酸二氢麦角隐亭 

Fig 1  HPLC chromatogram of content assaying of ergoloid 
mesylates 
Acontrol; Bsample; Cblank; 1dihydroergocornine; 2dihydro-α- 

ergocryptine; 3dihydroergocristine; 4dihydro-β-ergocryptine 
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2.2  释放度测定方法 

取 EDDTEM，照释放度测定法(附录 XD 第 1

法)，采用溶出度测定法第 3 法装置，以 200 mL 盐

酸溶液(6-1000)为释放介质，转速为 100 r·min1，依

法操作，经 1，2，4，6，8，10，12 h 分别取溶液 2 mL

滤过，并即时在操作容器中补充相同温度、相同体积

的空白介质；取续滤液，照“2.1”项下方法测定，

分别计算每片在不同时间的累计释放百分率。 

2.3  甲磺酸二氢表角碱缓释微囊(EEM)的制备 

在海藻酸钠水溶液中加入处方量甲磺酸二氢

麦角碱，研磨，搅匀得混悬液，利用雾化喷枪喷

入壳聚糖-氯化钙水溶液中，持续搅拌反应3 h，过

滤沉淀，蒸馏水洗涤3次，55 ℃干燥2 h，即得。 

2.4  海藻酸钠-药物比例对 EEM 释放度的影响 

初步拟定海藻酸钠-药物比例为 7∶1，6∶1，

5∶1 和 4∶1，海藻酸钠-壳聚糖比例为 5∶1，制

备 EEM，测定释放度，结果见图 2。海藻酸钠-药

物比例为 4∶1 时，4 h 累计释放百分率为 71.7%。

海藻酸钠-药物比例为 7∶1，6∶1 和 5：1，4 h 累

计释放百分率分别为 14.6%，37.1%和 58.5%。结

果表明，随海藻酸钠-药物比例的增加，药物释放

呈现减慢趋势。海藻酸钠-药物比例为 4∶1，突释

效应十分明显，因此海藻酸钠与药物比例至少应

在 4∶1 以上。 

 
图 2  海藻酸钠与药物比例对 EEM 释放度的影响 

Fig 2  The influence of the proportion of alginate to drug on 
EEM drug release profile 

2.5  海藻酸钠-壳聚糖比例对EEM释放度的影响 

拟定海藻酸钠与药物的比例为7∶1，制备海

藻酸钠-壳聚糖比例分别为6∶1，5∶1，4∶1的

EEM，测定释放度，结果见图3。海藻酸钠-壳聚糖

比例为6∶1，5∶1和4∶1，4 h累计释放百分率分

别为48.3%，41.5%和19.2%，12 h累计释放百分率

分别为94.3%，82.1%和68.4%。结果表明，海藻酸

钠-壳聚糖比例在6∶1以上，能够有效控制突释效

应，随壳聚糖用量增加，药物释放明显减少，如

果壳聚糖用量过多，可能导致药物释放不完全。 

 
图 3  海藻酸钠-壳聚糖比例对 EEM 释放度的影响 

Fig 3  The influence of the proportion of alginate to 
chitosan on EEM drug release profile 

2.6  正交设计优化 EEM 处方 

选择对 EEM 释放度有影响的因素：海藻酸钠

-药物比例、海藻酸钠-壳聚糖比例与海藻酸钠浓

度，进行 3 因素 3 水平正交设计实验，以释放度

为指标，通过极差分析，确定优化处方组成。 

释放度评价指标：依据中国药典 2005 年版二

部附录 XIX D 缓释、控释制剂指导原则，取 3 个

时间点用于评价缓释片的体外释放度。如果 EEM

在 2~12 h 内第 2，6，12 h 3 个时间点呈零级释放，

则相应的累积释放率为 25%，50%和 90%。设第 2，

6 h 2 个时间点的评分随着实际累积释放率与零级

释放情况状态下相应的累积释放率的偏离而逐渐

递减，而第 12 h 的累积释放率必须大于 75%，由

此设定释放度测定过程中：第 2 h 累积释放率(d25)

评分 L=25-│d25-25│；第 6 h 累积释放率(d50)评分

M=25-│d50-50│；第 12 h 累积释放率(d90)评分

N=(d90-75)；综合评分：R=L+M+N[4]。 

正交实验因素水平表见表 1，综合评分表见表

2。优化的处方为 A2B2C3，即海藻酸钠-药物比例

为 6∶1，海藻酸钠-壳聚糖比例为 4∶1，海藻酸钠

浓度为 2.5%。根据极差分析结果可知，各因素对

药物释放性能的影响程度为 B>A>C，即海藻酸钠-

壳聚糖比例与海藻酸钠-药物比例影响较大，海藻

酸钠浓度影响较小。 

表 1  正交试验因素水平表 

Tab 1  Factors and levels of the orthogonal test 

水平 
因  素 

1 2 3 

海藻酸钠-药物比例 7∶1 6∶1 5∶1 

海藻酸钠-壳聚糖比例 5∶1 4∶1 3∶1 

海藻酸钠浓度 3.5% 3.0% 2.5% 
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表 2  正交试验设计与结果 

Tab 2  Results of the orthogonal test 
试验号 A B C r 

1 1 1 1 37.2 

2 1 2 2 51.4 

3 1 3 3 47.9 

4 2 1 2 37.2 

5 2 2 3 52.8 

6 2 3 1 48.2 

7 3 1 3 33.1 

8 3 2 1 37.2 

9 3 3 2 34.9 

K1 45.5 35.8 40.9  

K2 46.1 47.1 41.2  

K3 35.1 43.7 44.6  

K 10.4 11.3 3.7  

2.7  EEM 包封率的测定 

精密称取 EEM 适量(约相当于甲磺酸二氢麦

角碱 1 mg)，于研钵中研细后，置于 50 mL 量瓶中，

加入 20%柠檬酸钠溶液 20 mL，振荡 10 min，加

乙腈 20 mL，超声 30 min，加乙腈稀释至刻度，摇

匀，滤过，取续滤液，照“2.1”项下方法测定，按

照中国药典 2005 版附录计算包封率。制备的 EEM 包

封率为 84.7%。  

2.8  EEM粒径分布及形态学研究 

干燥的 EEM 可迅速重新分散于生理盐水中，

在光学显微镜下观察，EEM 外观圆整且粒径分布

均匀。用激光粒度测定仪测定，其粒径分布在

2~100 μm 内，平均粒径(63.7±7.2)µm。 

 
图 4  EEM 光学显微镜照片(×400) 

Fig 4  Optical photography of EEM(×400) 

2.9  EDDTEM 的制备 

EDDTEM 与传统缓释片不同，其以微囊形式

释药，要求整片迅速崩解，因此选择易于崩解的

处方制备 EDDTEM。称取 EEM 1 g，与微晶纤维

素 6 g、羧甲基淀粉钠 0.9 g 混合均匀，加入 30%

乙醇适量，制成干湿适中的软材，20 目筛制粒，50 ℃

干燥 2 h，20 目筛整粒，加入硬脂酸镁 0.1 g 充分混匀，

压片即得，片剂硬度控制在 4.0~6.0 kg。制得的片

剂能够在 10 min 内崩解完全，符合设计要求。 

2.10  药物释放机理研究 

 
图 5  EDDTEM 整片及 1/2 片释放曲线相似性评价 

Fig 5  The similarity evaluation of release curve of the 
whole tablet and the half tablet of EDDTEM 

将EDDTEM整片及1/2片进行释放度测定，结

果见图5。采用相似因子法(the similarity factor)评

价释放曲线相似性，计算公式如下[5]： 

f2= 50·log{[1+(1/n)Σt=1
n( Rt–Tt )

2]0.5·100} 

f2大于 65可判定 2条释放曲线相似。EDDTEM

整片与 1/2 片的释放曲线 f2=76.3，表明分剂量后

的 EDDTEM 与整片释放度相似。 

释放度数据分别用Higuchi模型、零级和一级

动力学方程进行拟合，所得回归方程分别为：R= 

0.220 7 t1/20.203，r=0.992 4；R=0.037 6 t+ 0.071 2，

r=0.981 6；ln(100R)=0.094 8t+0.187 5，r=0.975 0。 

由回归方程分析，EDDTEM的释药行为很好

地符合Higuchi模型，具有明显缓释特征。 

采用Peppas方程对EDDTEM药物释放机制作

出判断；方程的对数形式为： log(Mt/M∞)=logk+ 

nlogt。其中，Mt/M∞为药物累积释放百分率，k为

释药速率常数，n为扩散释放指数。当n≤0.45 时，

药物释放以Fick扩散为主；当0.45<n<0.89时，药物

呈现不规则(非Fick’s)转运，药物释放呈现扩散和

溶蚀并存的现象；当n>0.89时，药物释放属于屏障

控制过程[6]。EDDTEM释放度数据Peppas方程处理

结果：log(Mt/M∞)=1.143 5+0.810 1logt，n=0.810 1，

推断药物释放为不规则(非Fick’s)转运，呈现扩散

和溶蚀并存的现象，属于混合型药物释放机制。 

3  讨论 

壳聚糖和海藻酸钠是具有生物相容性的可降

解天然多糖。海藻酸钠与氯化钙接触形成海藻酸

钙而凝聚成囊，而此种微囊不能较好控制药物释

放，存在突释效应。壳聚糖分子链上有大量的伯

氨基，海藻酸钠的分子链上有大量的羧基，两者

通过正、负电荷吸引形成聚电解质膜[7]，可有效控

制药物释放速度，使之符合设计要求。 
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本试验采用喷雾-凝聚法制备微囊，其核心原

理为使药物与海藻酸钠形成诸多微小液滴，而囊

膜的凝聚反应发生在此液滴中，可有效避免常规

复凝聚法产生的大量空囊，有效提高包封率，且

生产过程中不使用有机溶剂，整个环节在一密封

容器内一步完成，非常适合于工业化生产。  

使用本法制备微囊，影响微囊包封率的主要

因素有搅拌速度，壳聚糖浓度以及反应时间。搅

拌速度太快，囊材及囊心物因离心作用附于瓶壁，

使包封率降低；搅拌速度太慢，微囊易粘结，本

试验选择适中搅拌速度200 r·min1。壳聚糖的浓度

较高使溶液粘度增加，导致成囊困难，因此选择

较低的壳聚糖浓度1.5%。为保证壳聚糖与海藻酸

钠反应完全，选择较长的反应时间3 h。 
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摘要：目的  研究复方氨酚葡锌分散片的制备工艺和 佳处方。方法  以崩解时间为考察指标，采用单因素试验和正交

设计试验，对复方氨酚葡锌分散片的处方进行优化。结果  按优化处方工艺制备的复方氨酚葡锌分散片，符合分散片的

质量要求，并且其溶出较普通片快。结论  本法研制的复方氨酚葡锌分散片处方合理、工艺可行，适合工业化生产。 
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Investigation on the Formula of Compound Paracetamol and Zinc Gluconate Dispersed Tablets 
 
LI Meng, MENG Zhaoke, DING Zhongjie(Hangzhou Minsheng Pharmaceutical Group Co. Ltd., Hangzhou 310011, 

China) 

 
ABSTRACT：OBJECTIVE  To investigate the preparation technique and the optimal formulation of compound paracetamol 

and zinc gluconate dispersed tablets. METHODS  The formula of compound paracetamol and zinc gluconate dispersed tablets 
were optimized in terms of disintegration time by studying single factor and orthogonal design tests. RESULTS  The products 
formulated with the optimum techniques met the quality specification of dispersed tablets. And they obviously dissolved faster 
than the common tablets. CONCLUSION  This prescription and technology of compound paracetamol and zinc gluconate 
dispersed tablets are reasonable, effective and suitable for industrial production. 
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