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• 药剂与工艺 • 

葛根素自微乳化渗透泵控释胶囊的制备 

刘伟星，李  宁，高崇凯* 
广东药学院 药剂系，广东 广州  510006 

摘  要：目的  制备葛根素自微乳化渗透泵缓控释胶囊，通过微孔渗透泵制剂控释难溶性药物的释放，以期提高葛根素的生

物利用度。方法  通过构建葛根素自微乳化体系及渗透泵控释胶囊的制备，采用微乳色谱法进行定量测定。通过单因素考察

确定了对药物释放影响较大的 3 个因素：促渗剂氯化钠的用量、包衣增重、致孔剂聚乙二醇（PEG）400 用量，采用中心复

合设计和效应面优化，预测了最优处方。结果  葛根素自乳化渗透泵缓控释胶囊的处方为葛根素 0.07 g、油酸乙酯 0.25 g、
聚山梨酯 80 0.45 g、PEG 400 0.3 g、甘露醇 1.07 g、氯化钠 1.07 g；通过对制备处方和预测处方在 4、8、12 h 的释放度的考

察，发现该缓控释胶囊符合零级释放模型。结论  自微乳化渗透泵胶囊可以解决难溶性药物的控释制剂的设计要求。 
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Preparation of puerarin self-microemulsifying osmotic pump  
controlled-release capsule 

LIU Wei-xing, LI Ning, GAO Chong-kai 
Faculty of Pharmaceutics, Guangdong Pharmaceutical University, Guangzhou 510006, China 

Abstract: Objective  Through the preparation of puerarin self-microemulsifying osmotic pump controlled-release capsule and 
controlled-release insoluble drug to improve the bioavailability of puerarin. Methods  Through the construction of self- 
microemulsifying osmotic pump controlled-release capsule of puerarin to do quantitative determination using microemulsion 
chromatography method. Through the single factor investigation, the three influencing factors were determined: dosage of 
penetration enhancer NaCl, coating weight, and porogen PEG 400. The optimal prescription was predicted by using central 
composite design and response surface optimization. Results  The formulation for puerarin self-microemulsifying osmotic pump 
controlled-release capsule was puerarin 0.07 g, ethyloleate 0.25 g, Polysorbate 80 0.45 g, PEG 400 0.3 g, mannitol 1.07 g, and NaCl 
1.07 g. Based on the release of preparation and prediction of prescriptions in 4, 8, and 12 h, the controlled-release capsule conformed 
to the zero-order release model. Conclusion  Self-microemulsifying osmotic pump capsule could solve the controlled-release of 
insoluble drugs. 
Key words: puerain; self-mcroemulsifying; osmotic pump controlled-release capsules; central composite design and response surface 
optimization; bioavailability; microemulsion chromatography 
 

难溶性药物渗透泵片制剂设计通常是采用双层

或多室结构和激光打孔，药物释放是以结晶混悬状

态释放，技术复杂。自微乳化给药系统（self-micro- 
emulsifying drug delivery systems，SMEDDS）解决

了药物的溶解性问题，药物以纳米乳状态释放，其

纳米油相在体液中具有良好的物理稳定性，而且与

生物膜和肠道淋巴系统具有良好的亲和性，某些药

物可以减少肝脏首过效应，明显提高药物的生物利

用度[1-3]。自胶囊微乳化体系的渗透泵胶囊系统，克

服了难溶性药物多层渗透片剂制备技术的复杂性，

也避免了自微乳化体系片剂的成型和粘冲的困难，

有利于这一技术的产业化[4-6]。 
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葛根素主要用于冠心病等心血管疾病治疗，适

用于研制缓控释制剂，但其溶解度低，生物利用度

差[7-11]。本课题以葛根素作为模型药物[12]，SMEDDS
能显著提高葛根素的溶解度和生物利用度，渗透泵

控释系统（osmotic pump controlled-release system，

OPCRS）和 SMEDDS 结合，为难溶性药物缓控释

制剂的研发提供了良好的平台。本实验将自微乳化

制剂通过固化技术制备成固体粉末，灌装于硬质胶

囊壳，采用中心复合设计和效应面优化法预测了最

优化处方，制备成自微乳化渗透泵控释胶囊[13-15]。 
1  仪器与材料 

ZRS—8G 型智能药物溶出仪（天大天发科技有

限公司）；ZDY—8 型重型单冲压机（上海远东制药

机械总厂）；BY—40U 型糖衣机（泰州市金台制药

机械有限公司）；UV—1700 型紫外可见分光光度仪

（日本岛津公司）；LC—20A 高效液相色谱仪（日本

Shimadzu 公司）。 
葛根素（批号 20080801，质量分数 98.73%，河

南省宛西制药股份有限公司）；油酸乙酯（上海千为

油脂有限公司）；聚山梨酯 80（上海试剂公司）；醋

酸纤维素（结合酸为 54.5%～56.0%，国药集团化学

试剂有限公司）；聚乙二醇（PEG）400、异丙醇、

邻苯二甲酸二乙酯（DEP）均为天津大茂化学试剂

厂产品；十二烷基硫酸钠（SDS，质量分数 99.9%，

Sigma 公司）；聚氧乙烯月桂醚（Brij35，质量分数

99.9%，美国 Amresco 公司）；0 号硬质胶囊壳（广

东省潮州市强基制药厂）；正丁醇、异丙醇、正辛烷、

正辛醇、均为分析纯。乳糖、氯化钠、蔗糖、甘露

醇（天津市福晨化学试剂厂）。 
2  方法与结果 
2.1  葛根素自微乳化体系的筛选[16] 

以葛根素为模型药物，考察了葛根素在不同油

相、表面活性剂和辅助表面活性剂中的溶解度，绘

制伪三元相图，通过乳化区域面积的大小及乳剂的

外观对其 SMEDDS 进行筛选。在此实验基础上，最

终确定了葛根素 SMEDDS 的最优处方（处方 IV）：

葛根素、聚山梨酯 80、油酸乙酯、PEG 400 的质量

比为 7∶45∶25∶30。处方设计及各处方制剂自微

乳化时间和平均粒径考察结果见表 1。 
2.2  微乳液相色谱条件[13-15] 

HPLC 采用微乳色谱的方法。色谱柱为 ASB C18

柱（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为 2.5% Brij35- 
 

表 1  葛根素 SMEDDS 处方及不同处方制剂的自微乳化时间和平均粒径 
Table 1  Self-mcroemulsifying time and particle diameter of puerain SMEDDS formulation and other different prescriptions 

处方 葛根素 / mg 油酸乙酯 / mg 聚山梨酯 80 / mg PEG 400 / mg 自微乳化时间 / s 平均粒径 / nm 

I 70 100 540 360  98  20.3 

II 70 150 510 340  95  26.7 

III 70 200 480 320  96  51.5 

IV 70 250 450 300  98  65.2 

V 70 300 420 280 125 109.4 
 

6.6%正丁醇-0.8%正辛醇-5%异丙醇-水组成的微乳

液（用磷酸调 pH 值至 2.0）；体积流量 0.7 mL/min；
柱温 35 ℃；检测波长 250 nm；进样量 10 μL。 
2.3  葛根素自微乳化缓控释胶囊的制备 

将葛根素置于油酸乙酯中搅拌至溶解，加入处

方量的乳化剂聚山梨酯 80 和助乳化剂 PEG 400，搅
拌成为自微乳化液体。将自微乳化液体 2 倍量的甘

露醇在 120 ℃油浴中熔融，加入自微乳化液体中，

待充分搅拌均匀后，迅速将混合液体倒入不锈钢板

上，涂成薄层，常温放置冷却后，置于真空干燥器

中干燥 24 h，得到白色固体，然后将自微乳化固体

基质粉碎过 40 目筛，与促渗剂氯化钠按 1∶1 比例

混合均匀，灌装于硬质胶囊壳中，得到葛根素自微

乳化缓控释胶囊。 
称取 37.5 g 醋酸纤维素加入到 1 000 mL 丙酮-

异丙醇（80∶20）混合溶剂中，超声直至溶解后，

加入增塑剂 DEP 6.0 g 和致孔剂 PEG 400 9.0 g，搅

拌混合溶解即得。取适量的葛根素自乳化胶囊置包

衣锅内，控制转速 20 r/min 和温度 40 ℃，以 10 
mL/min 体积流量喷液包衣。包衣完成后，在包衣锅

内以 40 ℃热风干燥固化，即得包衣胶囊。 
2.4  单因素考察 
2.4.1  不同促渗剂对药物释放度的影响  选择乳

糖、氯化钠、蔗糖、甘露醇 4 种不同的促渗剂进行

考察。按促渗剂占囊芯物质量 50%制备自微乳化缓

控释胶囊，测定药物释放度，结果见图 1。可知，氯 
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图 1  不同种类促渗剂对药物释放度的影响 
Fig. 1  Effect of different penetration enhancers 

on drug release 
 
化钠能产生较大的渗透压，用量少，能有效地控制

药物的释放度，故选择氯化钠作为葛根素自微乳化

缓控释胶囊的促渗剂。 
2.4.2  不同用量氯化钠对药物释放度的影响  在其

他成分用量不变的情况下，以氯化钠作为促渗剂，

分别制备氯化钠占囊芯物总量 40%、50%、60%、

70%的包衣胶囊，测定不同用量氯化钠对药物释放

度的影响，结果见图 2。可知，氯化钠的用量对药

物释放有显著的影响，随着氯化钠用量的增加，药

物的释放度也随之增大。 
 

 

 
 

图 2  不同用量氯化钠对药物释放度的影响 
Fig. 2  Effect of different amounts of NaCl 

on drug release 
 

2.4.3  不同用量增塑剂 DEP 对药物释放度的影响  
在包衣处方中增添增塑剂以提高包衣材料的成膜能

力，降低包衣材料的玻璃化转化温度，增强衣膜的

柔韧性和强度，改善衣膜对底物的黏附状态。包衣

液中其他组分不变，氯化钠占囊芯物总量的 50%，

分别考察 DEP 占醋酸纤维素的 6%、8%、10%对药

物释放的影响，结果见图 3。可知 DEP 在 6%～10%
对包衣膜能起到较好的增塑作用，且不同用量的

DEP 对药物的释放有影响，随着 DEP 用量的增加，

药物释放速度降低。这可能是因为 DEP 为疏水性增

塑剂，因而降低了水对包衣膜的通透性。 
2.4.4  致孔剂 PEG 400 用量对药物释放度的影响 
本实验选择 PEG 400 作为致孔剂，包衣液的其他组

分不变，氯化钠占囊芯物总量的 50%，并考察 PEG 
400 用量分别为 6.0、9.0、12.0 g 对药物释放度的影

响，结果见图 4。结果表明，随着 PEG 400 用量的

增加，药物释放速度加快。 

 

 
 

图 3  不同用量 DEP 对药物释放的影响 
Fig. 3  Effect of different amounts of DEP 

on drug release 
 

 
 
 

图 4  不同用量 PEG 400 对药物释放的影响 
Fig. 4  Effect of different amounts of PEG 400 

on drug release 
 
2.4.5  包衣增重对药物释放度的影响  包衣膜的厚

度对于药物的释放有着很大的影响，膜太厚容易引

起时滞，释药速度太慢，难以维持有效的血药浓度；

而膜太薄释放速度太快，且强度小，韧性差，一旦

破裂，药物会迅速倾泻而出，有可能引起药物浓度

过大的危险。包衣处方如“2.3”项下，氯化钠占囊

芯物总量的 50%。本实验考察包衣膜增重分别为

3%、4%、5%对药物释放速度的影响，结果见图 5。
结果表明，包衣增重对药物释放影响显著，随着包

衣增重的增加，药物的释放逐渐减少。 
 

 
 
 

图 5  包衣增重对药物释放的影响 
Fig. 5  Effect of different coating levels 

on drug release 
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2.5  中心复合设计优化葛根素自微乳化缓控释胶

囊处方[17-19] 

在单因素考察基础上，选择对药物释放影响较

大的 3 个因素：促渗剂氯化钠的用量（X1）、包衣增

重（X2）、致孔剂 PEG 400 用量（X3，PEG 400 与醋

酸纤维素的百分比）。根据预试验所得的较好的处方

因素水平为中心，按中心复合设计分别确定 5 个水

平，共 20 个组合，按照自微乳化缓控释胶囊的制备

工艺，将制得的葛根素缓控释胶囊依照释放度测定

方法，测定缓控释胶囊在 4、8、12 h 的释放度（评

价指标），标准化代码及其对应的试验量值见表 2，
试验结果见表 3。 
 

表 2  标准化代码及其对应的试验量值 
Table 2  Standardized codes and their corresponding values 

标准化代码 X1 / % X2 / % X3 / % 

−1.682 33.18 2.66 13.18 

−1 40 3.00 20 

0 50 3.50 30 

＋1 60 4.00 40 

＋1.682 66.82 4.34 46.82 
 

本研究预计将葛根素自微乳化胶囊制备成在

12 h 内达到缓慢释放，考虑到包衣胶囊特性，外界

水介质透过包衣膜后，要先溶蚀硬质胶囊壳，需要

一段时间，才能进入胶囊壳内形成自微乳，然后通

过内外渗透压差，以缓慢的速率持续地释放药物。

因此，预计在 4、8、12 h 的释放度分别为 20%～30%、

40%～60%、70%～90%。 
将表 3 的试验数据采用 Design-expert 7.1 软件，

以评价指标（因变量）分别对各因素（自变量）进

行二项式方程拟合。结果 4 h 释放度：Y＝12.35＋
4.81 X1－2.00 X2＋3.40 X3－1.97 X1X2＋0.72 X1X3＋

0.042 X2X3＋0.89 X1
2＋0.21 X2

2＋2.71 X3
2（r＝0.963 4，

P＝0.000 1＜0.01）；8 h 释放度：Y＝36.18＋10.00 
X1－4.12 X2＋5.91 X3－5.90 X1X2＋0.13 X1X3＋0.28 
X2X3＋3.48 X1

2＋0.32 X2
2＋4.97 X3

2（r＝0.972 5，P＝
0.000 1＜0.01）；12 h 释放度：Y＝72.84＋6.01 X1－

2.38 X2＋3.50 X3－3.26 X1X2－0.76 X1X3＋0.096 
X2X3－2.08 X1

2－0.092 X2
2＋2.81 X3

2（r＝0.908 1，
P＝0.000 1＜0.01）。 

药物释放度随着氯化钠用量和 PEG 400 用量的

增加而提高，对释放度的影响趋势是呈正比的；而

理论包衣增重（X2）的系数为负数，即包衣增重对 

表 3  中心组合设计结果 
Table 3  Results of central composite design 

释放度 / % 
试验号 X1 / % X2 / % X3 / % 

4 h 8 h 12 h
 1 50 3.50 30 12.52 36.67 72.30
 2 50 3.50 30 12.06 35.89 73.19

 3 40 4.00 40 12.57 38.52 75.28
 4 60 4.00 40 20.63 48.38 80.17

 5 60 4.00 20 15.83 42.56 78.15

 6 33.18 3.50 30 9.26 32.25 70.35

 7 40 4.00 20 8.22 31.46 69.42

 8 50 3.50 30 11.87 35.54 72.18

 9 50 3.50 30 12.72 36.49 73.82
10 50 2.66 30 16.38 43.42 78.03

11 40 3.00 40 11.16 34.28 72.32

12 50 3.50 46.82 28.38 67.56 90.27

13 66.82 3.50 30 20.27 60.41 87.23

14 60 3.00 20 22.49 63.05 88.24

15 50 3.50 13.18 11.42 33.57 71.48
16 50 4.34 30 9.28 31.39 68.37

17 40 3.00 20 9.40 30.09 67.26

18 50 3.50 30 12.65 35.48 72.32

19 50 3.50 30 12.32 36.93 73.18

20 60 3.00 40 29.54 69.51 91.24
 
各个时间点的释放度的影响趋势是呈反比的，药物

释放度随着包衣增重的增加而降低。且通过系数大

小，能看出氯化钠用量（X1）对药物释放度影响最

大，PEG 400 用量（X3）的影响次之，包衣增重（X2）

的影响最小。结果表明氯化钠用量（X1）、包衣增重

（X2）、PEG 400 用量（X3）3 个因素对响应值有极

显著影响。 
2.6  效应面优化与处理结果 

根据二项式方程，应用 Origin 7.1 软件分别绘

制各种指标与影响较显著的 2 个自变量（X1 和 X2）

的三维效应面和二维等高图（其他 1 个自变量设有

中心点值），结果见图 6。 
根据方程描绘因变量和自变量的三维效应面和

二维等高图，以提高药物释放度为主要目的，对拟

合方程进行预测分析，在最优区域选取一点进行验

证。当氯化钠用量为 60%、PEG 400 用量为 40%时，

药物的释放度较大。考虑到实际应用过程中，包衣

增重 3.0%～3.5%时，膜的厚度可以达到药物溶出释

放的可行性要求，即膜稳定性好。以该处方制备 3
批缓释胶囊，胶囊的释放度数据和溶出曲线图见表 
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图 6  释放度对氯化钠用量 (X1) 和包衣增重 (X2) 的响应面 (A) 和等高线 (B) 
Fig. 6  Response surface (A) and contour plot (B) of drug release on dosage of NaCl (X1) and coating levels (X2) 

 
4 和图 7。结果表明，3 批优化处方的释放均能很好

地符合要求，释放度预测值和实测值非常接近，证

明用星点设计来优化处方是科学和可靠的。此外，3
批处方间体外释放情况差异很小，表明该优化处方

的工艺重现性良好。 
 
表 4  最优处方在 4、8、12 h 释放度的预测值和实测值 
Table 4  Predicted and experimental release of optimal 

prescription in 4, 8, and 12 h  

实测释放度 / % 预测释放度 / % 
批次 

4 h 8 h 12 h 4 h 8 h 12 h

2010032101 28.93 71.38 91.21    

2010032102 29.82 72.23 92.12 29.01 70.73 92.18

2010032103 30.12 70.29 93.27    
 

 
 
 

图 7  优化处方的验证 
Fig. 7  Verification of optimal formulation 

2.7  释药曲线的拟合 
本实验对以上 3 批实测释放数据进行了不同释

药模型的拟合，通过比较不同模型的 r 来确定葛根

素自微乳化缓释胶囊的释药行为是否为零级释放。

根据《中国药典》2010 年版二部附录 XIX D 缓释、

控释和迟释制剂指导原则，本实验选用了零级方程、

一级方程、Higuchi 方程对上述释放曲线进行拟合，

用 r 判断拟合程度，结果见表 5。从拟合结果可以

看出，r 以零级方程的最大，其次是 Higuchi 方程，

最小的是一级方程。因此，葛根素自微乳化缓释胶

囊的释放行为最接近零级释放，然后是 Higuchi 方
程，最后是一级方程。 
2.8  包衣胶囊与未包衣胶囊的溶出曲线对比 

未包衣胶囊的自微乳基质处方和包衣胶囊处方 
 
表 5  葛根素自微乳化渗透泵片释放数据拟合模型 (n＝6) 
Table 5  Fitted pattern of release for puerarin SMEDDS 

(n＝6) 

模型类型 拟合方程 r 

零级模型 Y＝8.05 t－0.478 6 0.994 0

一级模型 ln(100－Y)＝−0.227 3 t＋5.117 0.982 3

Higuchi 模型 Y＝40.07 t1/2－46.51 0.992 3
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2010032102 
2010032103 
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相同，比较包衣胶囊与未包衣胶囊的体外释放度，

未包衣胶囊分别在 5、10、20、30、40、50、60、
120、240 min 时间点取样，并测定其释放度，结果

见图 8。通过包衣技术后，自微乳化控释胶囊（包

衣）能缓慢的释放药物，避免葛根素自微乳化（未

包衣）在体内迅速溶解而带来血药浓度的波动。 
 

 
 
 

图 8  包衣前后溶出曲线的对比 
Fig. 8  Dissolution curves before and after coating 

 
3  讨论 

样品在初始阶段由于硬胶囊壳的溶解需要时

间，所以释放曲线出现稍微的 S 形，但对于总体释

放仍显现零级释放的特征。 
以氯化钠为促渗透剂，可以制备固体自微乳化

体系。但该组成压片由于粘冲，不适合渗透泵片剂

的制备。 
对最优处方进行了验证，结果表明优化所得处

方能很好达到要求，说明星点设计在本实验的应用

具有准确、可靠、预测性好等优点。 
本体系释药机制初步可以认为由以下几个过程

组成。葛根素自微乳缓释胶囊是由微孔膜包覆而成。

膜的微孔是由致孔剂 PEG 400 在水中溶解后形成。

胶囊释药过程可分为 3 个过程：①在体外释药时水

分透过膜上的微孔，逐渐溶蚀硬质胶囊壳，水分渗

入囊芯。②囊芯遇水后，在外界轻微震动下，部分

囊芯发生自微乳化，形成葛根素自微乳液，药物溶

解在微乳的油相中。③葛根素乳液油相，借助内外

渗透压差，使微乳油相中的药物经膜上微孔恒定释

出，接近零级释放。释放的药物不是分子分散于介

质中，而是从溶于油相的油滴的形式扩散。 
自微乳化渗透泵控释体系可以在缓控释的基础

上提高药物的生物利用度，但由于载药量小，适用

于一些小剂量的难溶性药物的给药系统设计。 
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