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  [ 摘要]  目的:研究各种包衣工艺参数对马来酸替加色罗 pH依赖型缓释片释放度的影响。方法:考察包衣温度, 包衣锅

转速, 雾化压力, 喷雾速度, 喷雾距离和包衣液预热温度对缓释片药物释放度的影响, 并用相似因子法对释放度进行评价。结

果: 在所考察的各个包衣工艺参数水平上,包衣温度对药物释放度有显著影响, 其余各因素无显著影响。结论: 确定最终包衣

工艺参数为: 包衣温度为 30 ℃,包衣锅转速为 25 rpm,雾化压力 0. 6 MPa,喷雾速度为 5 mL·min - 1 , 喷雾距离 17 cm。包衣液

预热温度为 30 ℃。
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[ Abstract]  Objective: To investigate the effects of various coating parameters on release of a pH-dependent

sustained release tablet of tegaserod maleate. Methods: Coating parameters, such as coating temperature, rotation

speed of coating pan, spray pressure, spray rate, spray distance and coating solution temperature, were evaluated

and the release was in vestigated by similarity factor. Results: Coating temperature significantly affected drug re-

lease while other parameters hed on obvious influence on drug release. Conclusion: Optimal coating parameters were

as followed: coating temperature of 30 ℃, rotation speed of 25 rpm, spray pressure of 0. 6 MPa, spray rate of 5 mL

·min - 1 , spray distance of 17 cm and coating solution temperature of 30 ℃.
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  肠易激综合症( irritable bowel syndrome, IBS) 是

一种很普遍的功能失调症,人群中约有 10% ～20%

患有不同程度的 IBS,其中妇女占患群的 75% ,仅美

国就有 2500 ～5000 万 IBS患者
[ 1 ～2 ]
。IBS的临床症

状主要有腹痛、腹胀、排便习惯改变、大便性状异常

及有黏液便, IBS患者虽经多方面检查,但并无生化

上或形态学上的异常能解释其症状。临床上主要有

腹泻型和便秘型两种。

马来酸替加色罗 ( TM) 是首个强效高选择性 5-

HT4 受体部分激动剂,临床上主要用来治疗便秘型
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肠易激综合症和胃食管反流病。TM的溶解度随 pH

而变化,在 pH 4. 5 时溶解度最小,在 pH 3 以下, TM

性质不稳定,迅速水解;在乙醇和丙酮中微溶, 水中

不溶
[ 3 ]
。TM口服后迅速吸收,约 1 h后出现最大血

药浓度,消除半衰期约为 5. 5 h。禁食状态下 TM的

绝对生物利用度约为 10% ,食物使 AUC减少 40%

～65% ,使 Cmax减少 20% ～40%。TM在人体内有两

种代谢方式,一种是酸催化水解而后氧化和偶联,生

成主要代谢物 5-甲氧基吲哚-3-葡萄糖醛酸甙,该代

谢物对人体内 5-HT4 受体几乎无亲合力,但可促进

TM的快速吸收;另一种是直接葡萄糖醛酸化,生成

N位葡萄糖醛酸化的 3 种异构体
[ 1 ]
。

TM在水中难溶及在胃酸条件下的不稳定是导

致其生物利用度较低的主要原因;服药后, TM在胃

液中的降解产物促进 TM的快速吸收而产生的副作

用也是待解决的问题。为了提高 TM的生物利用度

以及防止药物在胃液中的迅速水解,我们开发了 TM

pH依赖型缓释包衣片, 使药物在胃中不释放, 在小

肠上部开始崩解而后缓慢释放。

1 材料和方法

1.1 材料和仪器  TM( 沈阳药科大学有机室合

成) ,聚维酮 K30( 天津天泰精细化学品厂) , 泊洛沙

姆 188( 沈阳药科大学制药厂) ,羧甲淀粉钠 ( 上海永

日药品贸易公司) ,乳糖 ( 沈阳市新西试剂厂) , Eud-

ragit L100 ( 德国 Rohm 公司 ) , Eudragit S100 ( 德国

Rohm公司 ) , 邻苯二甲酸二乙酯 ( 天津化学试剂

厂) ,聚乙二醇 400( 沈阳化学试剂厂) 。TDP型单冲

式压片机( 上海第一制药机械厂) , BY300A 型小型

包衣机( 江苏泰兴制药机械二厂) , ZRD6-B型药物

溶出度仪( 上海黄海药检仪器厂 ) , UV-9100 分光光

度仪(北京瑞利分析仪器公司) 。

1.2 片芯的制备  过 100 目筛的 TM( 8. 3% , w/

w) ,乳糖( 50% , w/w) ,羧甲淀粉钠( 20% , w/ w) 和泊

洛沙姆 188( 20% , w/w) 混合均匀,加适量 10%聚维

酮 K30 乙醇溶液,制成软材。过 18 目筛制得湿颗

粒,在 44 ℃烘箱中干燥 1 h后得到干颗粒,过 16 目

筛整粒, 38 N 压力下压得 6 mm片芯, 每片重 100

mg。

1.3 包衣液处方  Eudragit L100 和 Eudragit S100

以 1∶4( w/w) 混合, 加入乙醇制得 5% 聚合物溶液,

而后缓慢加入邻苯二甲酸二乙酯和聚乙二醇 400,

使得两者在聚合物溶液中的质量比均为 1%。

1.4 包衣工艺参数考察  分别在以下各个包衣操

作条件下,对素片进行包衣,包衣增重 5. 0%。

1.4.1 包衣温度  分别在 20, 30, 35, 50 ℃温度下

对素片包衣。

1.4.2 包衣锅转速 分别在包衣锅转速分别为 20,

25, 35, 50 rpm下对素片包衣。

1.4.3 雾化压力 分别在 0. 3, 0. 6, 1. 0MPa 3 个压

力下对素片包衣。

1.4.4 喷雾速度  分别以包衣液喷速为 2, 5, 10

mL·min
- 1
对素片进行包衣。

1.4.5 喷雾距离 分别以喷枪距素片 10, 17, 28 cm

进行包衣。

1.4.6 包衣液预热温度 分别将包衣液预热至 20,

30, 40 ℃对素片包衣。

1.5 释放度研究 按照《中国药典》释放度测定法

第二法测定
[ 4 ]

, 转速为 50 r·min
- 1
。以 0. 1 mol·

L
- 1
盐酸溶液 900 mL为溶剂,依法操作, 2 h后,弃

去酸液,立即加入 pH6. 8 磷酸盐缓冲液 900 mL,继

续进行 12 h,并于 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 和 12 h取样,在

310 nm的波长处测定吸收度, 计算药物释放百分

率。

1.6 统计学分析 采用美国 FDA 推荐的相似因子

f2 法评价缓释制剂的释放度。若两条曲线完全相

同,则 f2 值为 100;随着两条曲线近似程度的降低, f2

值趋近于 0。如 50≤ f2≤100 则可认为两制剂的释

放度相似。

2 结果和讨论

2.1 包衣温度  包衣过程可以认为是润湿和干燥

的过程,喷入包衣液,使之均匀分布于片的表面 ( 润

湿过程) ;通入热风使溶媒迅速挥发, 从而在片表面

留下薄膜衣层( 干燥过程) 。采用适宜的温度,是提

高包衣效果的一个重要因素。

包衣温度主要影响溶剂的蒸发速度及成膜质

量,温度越高,溶剂挥发越快。溶剂蒸发太快会使得

包衣材料还未能铺展就已被干燥,从而易形成不连

续的衣膜;且在片与片及片与器壁之间的碰撞过程

中,衣膜易碎裂脱落,若温度过高,包衣区内过于干

燥,甚至会使包衣液在未到达片芯表面时就已被干

燥,包衣过程变成了包衣液的喷雾干燥过程。

若温度过低,溶剂蒸发过慢,导致溶剂与底物过

度接触,渗入片芯,同时包衣时间明显延长;若药物

溶于溶剂,还会导致药物向衣膜中迁移,最终形成不
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完整、不连续而多孔的衣膜;包衣锅内湿度过大也会

使片未能及时干燥, 引起黏连,使包衣操作困难,难

以进行;若温度低于最低成膜温度,则包衣液根本就

不成膜。

所以包衣必须在适宜的温度下,溶剂以一定速

率蒸发,形成连续、完整的衣膜,故包衣温度对衣膜

的形成非常重要。

由结果可知,本试验最佳包衣温度约为 30 ℃,

温度太高( 如 50 ℃) ,则释药加快,包衣结束后可以

明显看到片剂表面不均匀,且衣膜从底物上脱落下

来;温度太低,包衣液有可能不成膜,故选用包衣温

度为 30 ℃。见图 1。

图 1 包衣温度对药物释放度的影响

2.2 包衣锅转速 由图 2 结果可知包衣锅转速对

药物释放无显著影响。但转速过快,片芯在锅内相

对运动剧烈,容易造成片芯的破碎;转速过慢, 使得

片芯表面在单位时间包裹的包衣液量多,如果供热

不足,很容易造成黏片现象。基于此, 选择 25 rpm

的包衣锅转速。

图 2 包衣锅转速对药物释放度的影响

2.3 雾化压力 雾化压力主要影响雾滴大小,在一

定范围内,雾化压力越大,雾滴越小,其运行至片芯

表面的速度越大,使包衣材料能够在片芯表面更好

地铺展,相互交联重叠,形成的衣膜较为致密、完整,

释药也较慢。雾化压力过高,雾化液滴过小,其蒸发

表面积也就越大,在包衣液滴与底物接触前溶剂挥

发也较多,因此液滴与底物接触后包衣液滴浓度增

加,黏度变大,影响聚合物在底物上相互聚结, 形成

的衣膜不连续,释药反而加快。同时,雾化压力过高

使雾滴在片芯表面的干燥速度增加, 从而增加薄膜

衣内应力,造成薄膜衣边缘开裂的发生率增加。另

一方面,雾化压力过低, 会发生喷嘴堵塞,包衣溶液

处方黏度较大时尤其如此;同时雾化压力不够大,包

衣液滴过大,使片芯表面过湿,包衣液与片芯过度接

触,使片芯间发生粘连。综上所述,选用 0. 6 MPa的

雾化压力较为适宜。见图 3。

图 3 雾化压力对药物释放度的影响

2.4 喷雾速度 试验结果表明,随着喷雾速度的增

加,药物释放减慢。原因可能是增加喷雾速度就会

减小气 /液质量比,使得单位质量的液体在雾化过程

中所获能量减少,从而增大雾滴的中位径,则溶剂蒸

发变慢,从而使聚合物有充分的时间在溶剂中伸展、

交联,形成较为致密、均匀的衣膜,释药速度也较慢。

但随着喷液速度的增加,会造成片芯表面过湿,片芯

有黏连的倾向,若减小包衣速度,药物释放加快,并

且整个包衣时间延长,故选择 5 mL·min - 1
的喷液

速度。见图 4。

2.5 喷雾距离 雾滴从形成到最终到达片芯表面,

其粒径发生了变化, 其原因可能是乙醇从雾滴上蒸

发和雾滴间聚结造成的。雾滴在向片芯移动的过程

中发生了相互聚结,小雾滴的数目减小,大雾滴的数

目增加,因而雾滴的粒度范围也就增大了;另外,蒸

发作用会减少小雾滴的数目,大雾滴的相对比例就

增加了。增加喷雾距离会使雾滴到达片芯前溶剂挥

发程度更大,雾流中雾滴密集区减少,同时使雾滴到

达片芯的动能降低,这些因素致使产生比较柔软、粗
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图 4 喷雾速度对药物释放度的影响

糙的薄膜衣。总之,在一定范围内,随着喷雾距离的

增大,雾滴粒径变大,从而使得溶剂在片芯表面挥发

变慢,一方面使得形成的膜的致密性较差,一方面液

滴与片芯接触的时间延长,易渗入片芯,导致片芯间

的黏连。喷枪与片芯距离过近,可能会使片芯间碰

撞加剧,易使片芯及衣膜破损, 故选择一适中距离

17 cm。见图 5。

图 5 喷雾距离对药物释放度的影响

2.6 包衣液预热温度 由图 6 结果可知,在一定范

围内,包衣液预热温度对药物释放无显著影响。首

先,加热可降低溶液的黏度,但对雾滴粒径的减小程

度非常小。其次,当雾滴被释放出来的时候,溶液的

黏度已经又恢复到了未加热前的情况。与喷嘴内部

冷空气的速度相比,包衣液流过喷枪的液体出口的

速度相对较小,因此在喷枪内部会发生热交换,这使

包衣液在离开喷嘴之前以被降温。另外,当包衣液

   

离开喷嘴时,会形成一股直径很小的圆柱状液流,这

股液流立即被体积相当大的冷空气包围,由于热量

的交换,致使包衣液在被加速并粉碎成雾滴之前又

一次被降温。从而不同温度的包衣液在喷到片芯上

时温度又几乎相同。

图 6 包衣液预热温度对药物释放度的影响

3 结论

采用实验室用小型包衣机, 包衣锅直径为 20

cm,包衣温度为 30 ℃,包衣锅转速为 25 rpm,垂直仰

角为 30°,雾化压力 0. 6 MPa,包衣液流速为 5 mL·

min - 1 ,喷嘴内径 0. 75 mm,喷雾距离 17 cm,包衣液

预热温度为 30 ℃。
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