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摘要：目的  制备克拉霉素缓释包衣微丸，并对其体外释放度进行考察。方法  采用挤出滚圆技术制备克拉霉素含药微

丸。以优化的丙烯酸树脂类 Eudragit NE30D 和 Eudragit L30D-55 混和水分散体为包衣材料，采用流化床包衣技术，制备

缓释包衣微丸。考察自制缓释微丸的体外释药速率，并与市售的克拉霉素缓释胶囊进行比较。结果  通过释药行为的评

价，得到优化的包衣处方为 5∶1 的 Eudragit NE30D 和 Eudragit L30D-55 混和包衣材料，其体外释放行为在不同的 pH 溶

出介质中与市售制剂产品没有明显差异，体外释药过程符合一级释放模型。结论  采用挤出滚圆和流化床技术，以及优

化的 Eudragit NE30D 和 Eudragit L30D-55 混和水分散体包衣材料，成功制备了克拉霉素缓释包衣微丸。 
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Preparation and in Vitro Release Study of Sustained-release Coated Pellets Containing Clarithromycin 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare sustained-release coated pellet containing clarithromycin, and to investigate its in vitro 
drug release behavior. METHODS  Extrusion-spheronization technology was used to prepare clarithromycin-containing pellets. 
The drug contained pellets were coated with the optimized polymeric combination of Eudragit NE30D and Eudragit L30D-55 by 
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using fluid-bed technology. In vitro drug release behavior of the coated pellets was studied and compared with the commercially 
available sustained-release capsules of clarithromycin. RESULTS  There were no significant differences in different pH 
dissolution medium between the coated pellets and commercial products in drug release behavior, with optimized coating 
material as Eudragit NE30D and Eudragit L30D-55 at ratio of 5∶1. The drug release mechanism of coated pellets was in 
accordance with first-order release model. CONCLUSIONS With extrusion- spheronization and fluid-bed technology, the 
sustained-release coated pellets containing clarithromycin are successfully prepared by using the mixture aqueous dispersion of 
Eudragit NE30D and Eudragit L30D-55 as coating material. 
KEYWORDS: clarithromycin; extrusion-spheronization; fluid-bed; Eudragit; sustained-release coated pellets 

 

克拉霉素(clarithromycin)是十四元环半合成

红霉素衍生物，化学名为 6-O-甲基红霉素，其抗

菌谱与红霉素相似，包括大多数革兰氏阳性菌和

许多革兰氏阴性菌。与红霉素相比，克拉霉素对

酸更加稳定，抗菌活性增强，口服的生物利用度

提高，血药浓度增加，而且胃肠道的相容性也较

好[1-2]，是临床常用的抗菌药物。 

目前在国内上市的克拉霉素主要有普通片

剂、胶囊剂及颗粒剂等剂型，且大多是传统制剂。

克拉霉素的半衰期较短，需频繁服用，为提高患

者依从性，其缓释制剂的发展甚为重要[3]。近年来，

随着现代医药工业的发展，以微丸制剂为代表的

多单元给药系统以其独特的优越性，逐渐成为目

前国际制药工业的研究热点之一[4]。微丸作为一种

多单元制剂，不但剂量分散，避免局部药物浓度

过高，减少药物刺激和不良反应，而且释药速率

稳定，可以提高生物利用度，减少个体差异[5]。 

本实验仿照国内唯一市售的克拉霉素缓释胶

囊剂，自制了克拉霉素缓释包衣微丸，对其体外

释放进行研究，并与市售制剂作对比。 

1  材料与仪器 

克拉霉素原料药(浙江贝得药业有限公司，批

号：A0109120318)；克拉霉素对照品(广州市药品

检验所，批号：130558-200902，纯度 98.5%)；微

晶纤维素(MCC，湖州展望药业有限公司)；乳糖

(lactose，荷兰 DMV 国际有限公司)；聚乙烯吡咯

烷酮(PVP K30，深圳市优普惠药品有限公司)；聚

乙二醇 6000(PEG 6000，汕头市西陇化工厂有限公

司)；羟丙基甲基纤维素(HPMC E5，上海卡乐康公

司)；滑石粉(Talcum powder，上海跃江钛白化工制

品有限公司 )；丙烯酸树脂水分散体 (Eudragit 

NE30D 和 Eudragit L30D-55，德国罗姆公司)；市

售克拉霉素缓释胶囊(康婷，参比制剂，广州柏赛

罗药业有限公司，国药准字 H20051661，规格：

0.25 g)；其他所用试剂均为分析纯。 

E-50 S-250 型挤出滚圆机(重庆英格造粒干燥

设备有限公司 )；92SM-202A 型电子天平 (瑞士

Precisa 公司)；PB-10 型 pH 计(德国赛多利斯)；

BT-1000 型综合粉体测定仪(丹东百特仪器有限公

司)；MM-20N 型多功能粉末处理装置(日本岗田精

工株式会社)；GPCG1.1 型流化床包衣设备(德国

GLATT 公司)；智能溶出实验仪(天津北洋有限公

司)；CBM-10A vp plus 型高效液相色谱仪(日本岛

津公司)；D-59302 型过筛机(HAVER&BOECKER

公司)。 

2  方法与结果 

2.1  分析方法的确立 

2.1.1  含量测定  参照中国药典 2010 版二部附录

VD，药物含量测定采用高效液相色谱法，在波长

210 nm 处测定，色谱柱为菲罗门 Phenomenex 

Gemini C18(250 mm×4.6 mm，5 µm)，进样量 20 

µL，流速 1 mL·min1。以克拉霉素浓度 C 为横坐

标，峰面积 A 为纵坐标，结果标准曲线方程：

A=1.167 6C0.216 1，r=0.999 9(n=6)，克拉霉素在

200~1 500 µg·mL1 内线性关系良好。 

2.1.2  体外释放度测定  取克拉霉素缓释微丸约

500 mg，按溶出度测定法(中国药典 2010 版二部附

录 XC 第二法)，以 pH 5.0 的醋酸盐缓冲液为溶出

介质，转速为 50 r·min1，定时取溶出液 5 mL 滤

过作供试品溶液，并及时补充新鲜的空白溶出介

质 5 mL。  

另取克拉霉素对照品适量，精密称定，加少

量乙腈溶解后，用溶出介质稀释制成每 1 mL 中约

含 55 µg 的溶液，作为对照品溶液。照上述含量测

定方法，记录色谱图，按外标法计算溶出量。 

2.1.3  释放数据的统计分析   本实验采用美国

FDA 推荐的相似因子法(f2)来评价体外释放度[6]。

该法为一种距离系数法，基于各点间释放度差异

大小进行计算，基本假设是实验制剂与对照制剂

累计释放度差的平方和最小。公式如下： 

f2=50log{[1+(1/n)


n

t
TtRt

1
)( ]} 
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Rt 和 Tt 分别为参比制剂和实验制剂在 t 时间

的累计释放百分率。f2 值>50，表示两种制剂相似，

一般 f2 值在 50~100 之间，f2 值越大，说明参比制

剂和实验制剂的释放行为相似度越高[7]。 

2.2  克拉霉素缓释微丸的制备 

2.2.1  含药微丸的制备  按处方将克拉霉素原料

药和辅料以 25∶17 的比例混合均匀，以缓慢的速

度向混匀的粉末中加入蒸馏水，制成湿度适中的

软材，经过挤出筛网(孔径 0.8 mm)挤成细圆柱条

状，然后将其置于滚圆机内，调整转速为 1 200 

r·min1，滚圆时间达 5 min 时，小丸滚圆完全。取

出微丸于 60 ℃烘箱中干燥 3 h 后筛分，留 20~24

目的微丸备用。 

2.2.2  缓释微丸的制备  取适量的致孔剂和滑石

粉加入纯化水中，用高速分散均质机均化 10 min，

得均匀混悬液，将 Eudragit NE30D 和 Eudragit 

L30D-55(占包衣液固含量的 6%)缓慢加入上述混

悬液中，搅拌均匀，过 80 目筛即得包衣液。调整

流化床参数，将制备的含药微丸置于流化床内，

预热后，使微丸在 22~25 ℃下包衣至一定质量，

包衣结束后于 40 ℃烘箱中老化 24 h 即得。 

2.3  包衣处方因素的考察  

2.3.1  包衣材料比例的选择   配制 Eudragit 

NE30D/Eudragit L30D-55 混合水分散体包衣液，

使二者的质量比分别是 1∶1，5∶1，10∶1，选择

抗黏剂滑石粉和致孔剂HPMC E5的量分别为包衣

液中聚合物的 100%和 10%，包衣增重 15%，在

40 ℃烘箱中老化 24 h，对同一批含药微丸进行包

衣，测定体外释放度，结果见图 1。 

 
图 1  不同的包衣材料比例对释放速率的影响(n=3)  

Fig 1  The effect of different coating material ratio on the 
drug release rate (n=3) 

结果显示，比例在 5∶1 的条件下，释药效果

良好，与参比制剂释放曲线相近，在比例为 1∶1

和 10∶1 的情况下，药物释放或快或慢，与参比

制剂相差太大。在比例为 1∶1 的条件下，Eudragit 

L30D-55 的比重加大，使得包衣液的黏度增大，易

堵塞管道，而且包衣膜的机械强度变大，造成过

缓释药，使之释药不完全；但在比例为 10∶1 时，

Eudragit NE 30D 的比重变大，药物释放主要是靠

渗透作用释放，使释药变慢。 

2.3.2  致孔剂的用量  选择乳糖、PEG 6000 和

HPMC E5 作为致孔剂进行释放考察，结果发现

HPMC E5 的致孔效果较好，因此选用 HPMC E5

来作为微丸衣膜的致孔剂。加入分别相当于包衣

液中聚合物量的 20%，25%，30%的 HPMC E5 量，

对同一批微丸进行包衣，使包衣增重相同，测定

药物的体外释放，结果见图 2。 

 
图 2  不同的 HPMC E5 量对释放速率的影响(n=3) 

Fig 2  The effect of different HPMC E5 content on the drug 
release rate (n=3) 

由图 2 可见，药物的释放度随着致孔剂用量

的增加而增加，加入包衣液中固含量 25%的时候，

微丸释药可以达到想要的缓释效果，故选择 25%

作为致孔剂的用量。 

2.3.3  抗粘剂滑石粉的用量  分别将相当于聚合

物量 50%，75%和 100%的滑石粉加入到包衣液中，

考察滑石粉不同量对包衣微丸的影响。由于

Eudragit NE30D 的成膜温度低，当滑石粉的用量

为聚合物量的 50%及 75%时，包衣过程中微丸容

易发生粘连，且出现粘壁现象，使包衣无法继续

进行，故最终确定包衣液中滑石粉的用量为聚合

物量的 100%。 

2.3.4  包衣增重的影响  通过控制包衣膜的厚度

即包衣增重可以使缓释微丸达到理想的释放曲

线。选择包衣增重分别为 10%，15%，20%，对同

一批微丸进行包衣，其释放曲线见图 3。 

 
图 3  不同的包衣增重对释放速率的影响(n=3) 

Fig 3  The effect of different coating level on the drug 
release rate (n=3) 
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由图 3 可见，随着包衣增重的加大，药物的

释放速率逐渐减慢，增重在 10%和 20%时，释放

分别稍快和稍慢，在 15%时释药曲线良好。 

2.3.5  老化时间的影响  将包衣微丸置于 40 ℃烘

箱中，分别老化 0，4，10，24 和 48 h，并取适量

测定药物的释放度。结果表明，在 0~24 h 之间，

随着老化时间的延长，微丸的释药速率趋于缓慢，

当老化时间超过 24 h，随时间的延长，药物的释

放曲线已无明显变化，所以选择 24 h 作为微丸包

衣后的老化时间。 

2.3.6  重现性的考察  按照上述影响因素考察得

到的优化包衣处方，于不同时间制备 3 批样品，

按“2.1.2”项下方法分别测定这 3 批缓释微丸的

释放度，结果见图 4。 

 
图 4  3 批缓释包衣微丸的释放曲线(n=3) 

Fig 4  Drug release profiles of three batches of sustained- 
release coated pellets(n=3) 

按“2.1.3”项下方法对 3 批样品分别进行两

两比较计算 f2 值，结果均在 50 以上，说明 3 批样

品的释药重现性良好。 

2.4  体外释药性质的考察 

2.4.1  不同 pH 介质对药物释放的影响  分别用

pH 2.3 的盐酸、pH 5.0，6.8，7.4 的磷酸盐缓冲液

作为溶出介质，考察包衣微丸在不同的 pH 介质中

的药物释放行为，结果见图 5。 

 
图 5  包衣微丸在不同 pH 介质中的体外释放度(n=3) 

Fig 5  In vitro drug release profiles of coated pellets in 
dissolution media of different pH(n=3) 

由图 5 可见，克拉霉素缓释微丸在不同的 pH

介质中释药行为明显不同，在 pH 5.0 中释放最快。

根据预实验测定克拉霉素对照品在该 4 种介质中

的平衡溶解度可得，克拉霉素在 pH 5.0 介质中的

溶解度最大，pH 2.3 次之，pH 7.4 最小，这与克

拉霉素缓释微丸在这几种介质中的释放行为相一

致。将自制的微丸和市售制剂在上述不同的介质

中分别测定，并计算相似因子，其 f2 值在 pH 2.3，

5.0，6.8 和 7.4 的溶出介质中分别为 55，61.3，73.6

和 81.3，结果均>50，说明自制制剂与市售制剂在

体外不同介质中释药行为没有明显差异。 

2.4.1  转速的影响  在 pH 5.0 磷酸盐缓冲液中考

察克拉霉素缓释微丸在不同转速条件下的释放情

况，比较转速对释药的影响，结果见图 6。 

 
图 6  参比制剂与自制制剂的体外释放度(n=3) 

Fig 6  Drug release profile of control and self-made product 
(n=3) 

结果表明，随着转速的提高，释药速率略有

加快，但三者之间的两两相似因子 f2 值均>50，说

明该制剂受胃肠道蠕动速率的影响较小，在不同

人群中，制剂的个体差异性较小。 

3  讨论 

本实验采用固含量均为 30% 的 Eudragit 

NE30D 和 Eudragit L30D-55 水分散体混合物作为

包衣材料，目的是利用两种材料不同的特性来调

节药物的体外释放。Eudragit NE30D 是中等渗透

性的非离子型聚合物[8]，形成的包衣膜不溶于水或

消化液，但可膨胀，释药不受 pH 值影响，而

Eudragit L30D-55 是肠溶性的阴离子聚合物，在 pH

≥5.5 时溶解[9]。克拉霉素是难溶性药物，在溶出

介质中的释放主要有自身溶解度和包衣膜 2 种影

响因素：当溶出介质低于 pH 5.5 时，Eudragit 

L30D-55 不溶解，药物主要靠 Eudragit NE30D 的

渗透作用释放，达到缓释效果；高于 pH 5.5 时，

Eudragit L30D-55 可以溶解形成孔道，起到致孔剂

的作用，从而加快药物释放。 

在制备成缓释微丸后，考察老化时间对微丸

的影响，是因为微丸包衣成膜需要经过一个愈合

的过程，包衣聚合物粒子间相互融合才可形成连

续的衣膜。通常膜愈合在包衣过程中即可进行，

但有些包衣材料在包衣结束后膜愈合尚未完全，

故须采用热处理工艺促进衣膜的愈合[10]。 
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主要有 3 种[11]：①药物通过高分子包衣膜渗透扩

散；②药物通过膜上水性通道扩散；③以上两者

的结合。膜控微丸的释药往往不止一种方式，本

实验在包衣材料中加入了致孔剂，所以药物释放

不仅通过包衣材料的连续相溶解扩散，也通过致

孔剂溶解形成的微孔进行扩散。目前缓控释制剂

药物释放曲线拟合的常用模型有零级释放模型、一

级释放模型、Higuchi 方程和 Ritger-Peppas 方程[12]，

将数据按上述模型进行方程拟合，发现其在以上 4

种释放介质中释药动力学均接近于一级释放模型。 

缓释包衣微丸的药物释放不仅受包衣聚合物

材料性质的影响，而且也会因胃肠道的各种环境因

素有所不同[13]。胃肠道的生理 pH 一般为 1~8，且

变化连续，胃肠蠕动也有很大的个体差异，所以本

实验选择了不同的转速及不同的 pH 溶出介质来模

拟胃肠道的生理状态[14]。实验结果表明，自制制剂

与市售制剂的体外表征在不同介质中相似度都非

常高，但体内的生物等效性仍需进一步研究。 
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盐酸青藤碱滴丸的制备工艺及质量研究 
 

李盈蕾，金鑫(淮海工学院化学工程学院，江苏 连云港 222005) 

 
摘要：目的  优选盐酸青藤碱滴丸的最佳制备工艺并控制其质量。方法  以滴丸的溶散时限、硬度、成型情况作为综合

评定指标，对药液温度、基质配比(PEG4000∶PEG6000)、药物与基质的比例、及滴制过程中滴速进行正交实验设计，优

选滴丸最佳制备工艺。采用高效液相色谱法测定盐酸青藤碱滴丸中盐酸青藤碱的含量。结果  最佳制备工艺为药液温度

为 75 ℃，PEG4000∶PEG6000 为 1∶4，药物基质比为 1∶3，滴速为 60 滴·min1，冷凝液为二甲基硅油。盐酸青藤碱在

0.2~1.0 µg·mL1 内呈良好的线性关系，r=0.999 5，平均回收率为 99.3%，RSD 为 1.2%。结论  本试验制得的滴丸溶散时

限、外观及丸重均符合质量要求，制备方法简便可行。含量测定方法操作简便、专属性强、重复性好、结果准确可靠，

可用于盐酸青藤碱滴丸的质量控制。 
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