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吲达帕胺肠溶微球的制备及影响因素考察 
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摘要：目的  制备吲达帕胺肠溶微球及影响因素考察。方法  以羟丙甲纤维素酞酸酯(HPMCP)为肠溶载体材料，采用乳

化溶剂扩散法制备吲达帕胺肠溶微球，对影响微球的成型性、收率、载药量、包封率及其释药性能等因素进行了考察。

结果  微球形态圆整，架桥剂和乳化剂是其成型主要影响因素；载药量 14.85%，包封率 76.30%，药物在模拟肠液中累计

释放度符合要求，载体材料用量控制药物释放速度。结论  本方法适宜制备吲达帕胺肠溶微球，工艺简单，体外肠溶释

放性良好。 
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Preparation of the Enteric Microspheres of Indapamide and Investigation of the Influencing Factors 
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Pharmaceutics, Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, China; 2.Taiyuan Hospital Health Center for Women and Children, 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare the enteric microspheres of indapamide and investigate the influencing factors. 
METHODS  Enteric microsphere of indapamide was prepared by emulsion solvent diffusion method using hydroxypropyl 
methylcellulose phthalate(HPMCP) as an enteric polymer. The formulation of the microspheres, recovery, drug loading, 
encapsulation efficiency and the releasing characteristic of microspheres in vitro were investigated. RESULTS  The microspheres 
were spherical and smooth in appearance, bridging agent and emulsifying agent were the main factors affecting the formation of 
microspheres. The drug loading and encapsulation were 14.85% and 76.30%, respectively. The cumulative release of drug in 
simulated intestinal fluid met the requirements and the amount of carrier material controlled the drug release rate. CONCLUSION  
This method is suitable for preparation of enteric microspheres of indapamide, the technology is simple and the release characters 
is good in vitro. 
KEY WORDS: indapamide; HPMCP; enteric microspheres; emulsion solvent diffusion method 

 

吲达帕胺(indapamide，IDP)是一种具有降压作

用的吲哚衍生物，降压作用缓和而持久，是临床

理想的抗高血压药物[1]。IDP 主要在小肠吸收，吸

收速率常数按十二指肠、空肠、回肠、结肠顺序

依次下降，与循环时间呈线性关系，吸收动力学

为一级吸收[2]。本实验依据 IDP 在小肠吸收良好的

特性，以羟丙甲纤维素酞酸酯为肠溶载体材料，

采用乳化溶剂扩散法制备 IDP 肠溶微球，以期增

加药物在小肠的释放浓度，促进吸收，提高口服

药物的生物利用度，并对微球的载药量、包封率

及其体外释放的主要影响因素进行了考察，为制

备优良的球晶颗粒制剂奠定基础。 

乳化溶剂扩散法是在液相中一步完成析出结

晶和聚集成球形颗粒的新型造粒技术。该技术由

于大大简化了传统制粒工艺，操作方法与设备简

单，形成的球形颗粒可用于直接压片、包衣或装

胶囊等，且球晶颗粒片更优于药物原粉片而备受

关注[3]。 

1  仪器与试药 

1.1 仪器 

Agilent 1200 高效液相色谱系统(美国 Agilent

公司，VWDG1314B 紫外可见检测器、G1311 A 四

元泵、G1316A 柱温箱、Agilent Chemstation 色谱

工作站)；扫描电子显微镜(日本 JEOL JSM35C 型)；
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TU-1901 双光束紫外可见分光光度计(北京普析通

仪器有限责任公司)；RCZ-1A 溶出度测定仪(上海

黄海药检仪器有限公司)；光学显微镜(太原精密仪

器厂)；HJ-3 恒温磁力搅拌器(江苏医疗仪器厂)。 

1.2 试药 

IDP 原药(IDP，山西亚宝制药有限公司，批号：

100217，规格：98.5%)；IDP 标准品(中国药品生

物制品检定所，批号：100257-200903，纯度：

99.7%)；羟丙甲纤维素酞酸酯(HPMCP，菱湖新望

化学有限公司)；透析袋(截留分子量 10 000 Da，

索来宝公司)；甲醇为色谱纯；无水乙醇、二氯甲

烷、十二烷基硫酸钠(SDS)均为化学纯。 

2  方法 

2.1  IDP 肠溶微球的制备 

采用乳化溶剂扩散法制备微球。称取处方量

的 IDP 和 HPMCP 等载体材料，溶解于一定量良

溶剂无水乙醇与架桥剂二氯甲烷的混合溶剂中。

搅拌条件下，将该有机相滴入含有 SDS 的不良溶

剂水溶液中，形成 O/W 乳滴。随着搅拌进行，乳

滴中的良溶剂扩散到不良溶剂中，乳滴逐渐固化

形成球形粒子，20 min 后，补加等量的不良溶剂，

继续搅拌 40 min，过滤、洗涤，干燥，得到药物

微球。 

2.2  微球形态与粒径分布 

用扫描电子显微镜观察微球的外观与表面形

态；在光学显微镜 10 倍物镜下，随机选取视野，

记录 500 个微球的粒径，统计微球粒径分布情况，

绘制频率分布图。 

2.3  微球载药量与包封率的测定 

采用 HPLC 测定，色谱条件：色谱柱 Agilent 

C18 柱(150 mm×4.6 mm，5 µm)，流动相为甲醇-

水-醋酸(45∶55∶0.1)，柱温：25 ℃，流速：0.8 

mL·min1，检测波长：240 nm。 

用流动相配制 IDP 标准系列浓度，经 0.45µm

滤膜过滤后，进样量 20 µL 注入高效液相色谱仪测

定，求得回归方程为 A=88.045 7C+3.720 0，r=0.999 9，

IDP在8~48 µg·mL1内峰面积与浓度线性关系良好。 

称取适量微球于 25 mL量瓶中，加 2 mL丙酮，

超声溶解，用流动相定容，过滤，取续滤液 2 mL

置 10 mL 量瓶中，用流动相稀释定容，摇匀，0.45 

µm 滤膜过滤后，HPLC 测定，利用回归方程计算

IDP 含量。按下式计算微球载药量与包封率：载药

量(%)=微球中药物含量/微球的质量×100%；包封

率(%)=微球中药物含量/投入的药量×100% 

2.4  微球体外释药试验 

目前中国药典 2010 年版未规定专用于微球体

外释药的方法，研究者一般自行设计，使体外释

放条件尽可能地模拟体内[4]。本实验采用透析法测

定微球的体外释药，避免了采样过程中微球的损

失，同时阻止了高分子载体材料进入释放介质，避

免了其对药物的紫外吸收干扰。具体方法为精密称

取适量微球，置于透析袋中，扎紧袋口，系在转轴

上。释放前 2 h，以 0.1 mol·L1 的盐酸 400 mL 为释

放介质，转速为 100 r·min1，温度为(37±0.5)℃条

件下进行，定时取样 5 mL，同时补加等量释放介

质，取样时间点为 0.5，1.0，2.0 h；然后弃去盐酸

介质，加入已预热至 37 ℃的 pH 6.8 磷酸盐缓冲

液为释放介质，继续搅拌释药 8 h，取样时间点为

更换介质后的 0.5，0.75，1.0，2.0，3.0，4.0，5.0，

6.0，7.0，8.0 h，按上法操作。用紫外分光光度法

测定释放液中 IDP 浓度，计算药物累计释放百分

数。药物在 0.1 mol·L1 的盐酸与 pH6.8 磷酸盐缓

冲液中的释放能满足漏槽条件。 

3  结果与讨论 

3.1  微球的形态与粒径分布 

扫描电子显微镜显示微球外观圆整，表面致

密光滑，分散性良好，表面较少裂隙和孔道，结

果见图 1。粒径在 75~250 μm 范围的微球占到

86.4%，结果见图 2。 

3.2  载体材料 HPMCP 用量对微球的影响   

固定乙醇与二氯甲烷用量分别为 2.0 mL 与

1.5 mL，不良溶剂为 30 mL 时，加入不同比例的

载体材料与药物制备微球，考察其收率、载药量、

包封率及药物在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的释放。

结果见表 1 和图 3。 

 
图 1  IDP-HPMCP-微球的扫描电镜图  

Fig 1  The scanning electron micrograph of IDP HPMCP 
microspheres 
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图 2  IDP-HPMCP-微球的粒径分布图 

Fig 2  Particle size distribution of IDP HPMCP micros- 
pheres 

表 1  HPMCP 用量对微球载药量和包封率的影响 

Tab 1  Effect of HPMCP amount on drug loading and 
encapsulation efficiency 

IDP︰HPMCP 收率/% 载药量/% 包封率/% 

1∶2.5 大量药物结晶游离，不能完全包封 

1∶5 90.98 12.58 73.80 

1∶7.5 76.63 9.28 60.26 

 
图 3  HPMCP 用量对微球药物释放的影响 

Fig 3  Effect of HPMCP amount on the release from IDP 
microspheres  

结果显示，载体材料 HPMCP 的用量增大(1∶

7.5)时，微球载药量与包封率均下降，药物在pH 6.8

的磷酸盐缓冲液中释放明显受阻，45 min 药物的

累计释放量仅为 25%。当药物/载体材料比例为 1∶

5 时，微球载药量与包封率较高，药物在 pH 6.8

的磷酸盐缓冲液中释放 45 min 时累计释放量达到

67.2%。减少 HPMCP 的用量(1∶2.5)，药物不能被

完全包封而结晶游离析出。   

3.3  良溶剂无水乙醇用量对微球的影响 

固定药物与载体材料 HPMCP 比例为 1∶5，

其他条件不变，加入良溶剂无水乙醇分别为 1.0，

2.0，4.0，6.0 mL 制备微球，考察其载药量、包封

率及药物在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的释放。结果

见表 2 和图 4。 

结果显示，在一定范围内，随着无水乙醇量

的增大，微球的收率、载药量与包封率减小；当

无水乙醇用量为 2.0 mL 时，微球收率、载药量与

包封率最高。 

表 2  无水乙醇用量对微球载药量与包封率的影响 

Tab 2  Effect of ethanol on drug loading and encapsulation 
efficiency 

乙醇/mL 收率/% 载药量/% 包封率/% 

1.0 77.20 12.21 57.02 

2.0 90.98 12.58 73.80 

4.0 78.48 10.68 49.87 

6.0 59.92 8.54 30.88 

 
图 4  无水乙醇用量对微球药物释放的影响 

Fig 4  Effect of absolute ethanol amount on the release of 
IDP microspheres 

由结果可知，无水乙醇用量增大，微球中药

物释放减慢。这可能是由于无水乙醇用量增大后，

微球载药量下降，使得药物释放减慢。IDP 易溶于

无水乙醇，HPMCP 易溶于无水乙醇-二氯甲烷的

混合有机溶剂中，当体系中含有较多的无水乙醇

时，部分药物与载体材料随着良溶剂扩散到外相

中而有所损失，使得微球的收率、载药量与包封

率均下降，微球中药物释放量减小。 

3.4  架桥剂二氯甲烷用量对微球质量的影响 

选择不同的二氯甲烷用量，固定其他条件制

备微球，考察架桥剂对微球形态、收率与载药量

的影响，结果见表 3。 

表 3  二氯甲烷用量对微球形态、收率与载药量的影响 

Tab 3  Effect of CH2Cl2 on the shape, recovery and drug 
loading 

二氯甲烷/mL 形态 收率/% 载药量/% 

0.5 不规则 / / 

1.0 不规则 / / 

1.5 圆整球形 90.98 12.58 

3.0 圆整球形 92.40 11.24 

4.5 圆整球形，粒径小 79.30 10.96 

当良溶剂扩散至不良溶剂中，使药物和载体

材料析出时，必须依靠架桥剂的作用使微球保持

球形形态[5]。当架桥剂二氯甲烷用量过少时，得到

不规则的沉淀团块，不能形成微球；二氯甲烷用

量为 1.5 mL 时，微球形态圆整，收率与载药量均

较高；但二氯甲烷用量过多，达 4.5 mL 时，固化
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时间延长至 2 h，且微球收率与载药量均有所下降。

因此，乳化溶剂扩散法制备微球的必要条件是体

系中有适量的架桥剂。 

3.5  乳化剂 SDS 浓度对微球质量的影响 

不良溶剂中的乳化剂对乳化溶剂扩散过程中

乳滴的稳定性有很大作用。本试验选择 SDS 为乳

化剂，结果显示，当体系中 SDS 浓度较低时，乳

滴稳定性较差，生成少量微球并发生粘连；当 SDS

浓度达 0.08%时，成球性较好，释放收率与载药量

较高。继续提高 SDS 浓度后，微球的收率与载药

量均出现下降趋势。结果见表 4。 

表 4  SDS 浓度对微球形态、收率与载药量的影响 

Tab 4  Effect of concentration of SDS on the shape, 
recovery and drug loading 

SDS 浓度/% 形态 收率/% 载药量/%

0.04 不规则 / / 

0.08 圆整球形 90.98 12.45 

0.5 圆整球形 79.59 9.72 

1.0 圆整球形,粒径小 80.06 8.13 

3.6  正交设计试验 

在单因素考察的基础上，进行正交设计试验，

进一步对直接影响微球质量的药物/载体材料比

例，乙醇用量，二氯甲烷用量，SDS 浓度 4 个因

素进行了考察，每个因素取 3 个水平，见表 5，以

微球的载药量、释放率和包封率为主要考察指标，

采用 L9(3
4) 正交设计表进行试验，结果与分析见

表 6 至表 9。 

极差 R 表明因素对微球载药量影响程度的大

小，R 值越大，影响程度越大。以微球的载药量为

指标评价，对微球载药量影响最大的因素是药物/

载体材料比例，其次为 SDS 浓度，二氯甲烷用量，

乙醇影响最小，即 A>D>C>B，最佳工艺组合为

A1B2C1D1。以微球在 pH6.8 磷酸盐缓冲液中 45 min

累计释放率为评价指标，对微球释放性能影响最

大的因素是药物/载体材料比例，其次为乙醇用量，

二氯甲烷用量，SDS 浓度影响最小，即 A>B>C>D，

最佳工艺组合为 A1B2C1D2；以微球的包封率为评 

表 5  正交试验因素及其水平 

Tab 5  Experiment factor and level 

水平 IDP/HPMCP 乙醇/mL 二氯甲烷/mL SDS浓度/%

1 1∶4 1.0 1.5 0.08 

2 1∶5 2.0 2.0 0.2 

3 1∶6 3.0 2.5 0.3 

表 6  正交试验结果 

Tab 6  Results of orthogonal experiment- drug loading and 
cumulative release 

序号 A B C D 
载药量/ 

% 

释放度/

% 

包封率/

% 

1 1 1 1 1 14.78 76.81 76.50 

2 1 2 2 2 13.06 76.93 63.45 

3 1 3 3 3 9.07 75.48 58.26 

4 2 1 2 3 8.21 74.59 53.20 

5 2 2 3 1 10.70 75.06 57.36 

6 2 3 1 2 11.41 75.04 58.15 

7 3 1 3 2 8.51 70.29 45.50 

8 3 2 1 3 9.59 70.56 55.20 

9 3 3 2 1 9.97 67.28 51.45 

K 1 12.30 10.50 11.93 11.82    

K 2 10.11 11.12 10.41 10.99    

K 3 9.36 10.15 9.43 8.96    

R 2.95 0.97 2.50 2.86    

K 1’ 76.41 73.90 74.14 73.05    

K 2’ 74.90 74.18 72.93 74.09    

K 3’ 69.38 72.60 73.61 73.54    

R’ 7.03 1.58 1.20 1.04    

K 1
+ 66.07 58.40 63.28 61.77    

K 2
+ 56.24 58.67 56.03 55.7    

K 3
+ 50.71 55.95 53.71 55.55    

R+ 15.35 2.71 9.58 6.22    

表 7  载药量指标的方差分析表 

Tab 7  The results of analysis of variance-drug loading 

因素 偏差平方和 自由度 平均平方 F 差异性

A 42.21 2 21.11 131.91 1) 

B 4.31 2 2.16 13.47 1) 

C 28.54 2 14.27 89.19 1) 

D 39.02 2 19.51 121.93 1) 

Error 2.88 2 0.16   

注：1)P<0.01 

Note: 1)P<0.01 

表 8  释放率指标的方差分析表 

Tab 8  The results of analysis of variance-cumulative 
release 

因素 偏差平方和 自由度 平均平方 F 差异性

A 275.53 2 137.77 72.66 2) 

B 13.91 2 6.95 3.67 1) 

C 6.00 2 3.00 1.58  

D 3.30 2 1.65 0.87  

Error 34.13 2 1.90   

注：1)P<0.05，2)P<0.01 

Note: 1)P<0.05, 2)P<0.01 
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表 9  包封率指标的方差分析表 

Tab 9  The results of analysis of variance- encapsulation 
efficiency 

因素 偏差平方和 自由度 平均平方 F 差异性

A 362.89 2 181.45 27.00 1) 

B 13.44 2 6.72 1.00  

C 149.69 2 74.85 11.14  

D 75.51 2 37.76 5.62  

Error 13.44 2 0.75   

注：1)P<0.05 

Note: 1)P<0.05 

价指标时，对微球包封率影响最大的因素是药物/

载体材料比例，其次为二氯甲烷用量，SDS 浓度，

乙醇用量影响最小，即 A>C>D>B，最佳工艺组合

为 A1B2C1D1。依照表 8 释放率指标的方差分析，

结果表明 D 因素对微球释放影响差异无统计学意

义，即 D 因素对微球药物释放影响不明显。因此

综合分析确定微球的最佳制备工艺为 A1B2C1D1，

即药物/载体材料比例 1∶4，乙醇 2.0 mL，二氯甲

烷 1.5 mL，SDS 浓度 0.08%。 

3.7  正交试验的验证 

采用 A1B2C1D1 工艺制备 3 批微球，依法测定

微球的载药量与释药率，结果见表 10 和图 5。 

表 10  正交试验的验证结果 

Tab 10  The verification of orthogonal experiment 

批次 载药量/% 包封率/% 释放度/% 

1 14.85 76.30 76.20 

2 14.92 77.15 73.29 

3 15.24 78.74 74.56 

RSD/% 1.39 1.60 1.95 

 
图 5  IDP 肠溶微球的体外释药曲线 

Fig 5  Release profiles of IDP HPMCP microspheres in vitro 

制得的微球在不同 pH 释放介质中的释放曲

线分为 2 个部分：①前 2 h，微球在 0.1 mol·L1 盐

酸释放介质中几乎不释放药物。②当释放介质更

换为 pH 6.8 磷酸盐缓冲液后，起初药物释放较快，

在 45 min 内累计释药量达 76.20%，药物在小肠

中可以达到较高浓度，有利于药物在小肠的充分

吸收。 

4  结论 

采用乳化溶剂扩散法制备 IDP 肠溶微球，在

酸性介质中药物不释放，说明肠溶材料已将药物

包裹完全，且微球表面无药物结晶；肠溶介质中

释放良好，有利于药物在肠道迅速达到有效浓度，

提高药物的生物利用度。 

由微球的扫描电镜图可知，微球外形圆整，

光滑，表面无明显孔道。突释原因除了药物通过

微球内部有机溶剂扩散时形成的孔道和骨架的溶

解释放外，推测药物在微球内的分布内疏外密。

当良溶剂向不良溶剂扩散时，易溶于无水乙醇的

IDP 随之外移，但微球表面的瞬间固化，阻止了药

物向外扩散而密集，使得微球外层载药量增大，

加之良溶剂起初扩散时速度快而形成的孔道多，

造成释药较快。随后药物缓慢释放主要依赖于骨架

的溶解。试验中发现，微球粒径越小，突释越明显。 

乳化溶剂扩散法是 20 世纪 80 年代出现的新

技术，制备工艺的功效和稳定依赖于多种因素，

本实验采用乳化溶剂扩散法制备 IDP 肠溶微球，

架桥剂和乳化剂是影响微球成形的主要因素；载

体材料和良溶剂的用量是影响药物释放的主要因

素；微球的载药量和包封率则受综合因素的影响。 
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