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用5 BV 70％甲醇水溶液洗脱，再依次用10 BV

80％甲醇水溶液，10 BV 95％甲醇水溶液洗脱，

80％、95％甲醇水洗脱液浓缩，干燥，称重。HPLC法

测定阿朴啡类生物碱，结果见表2。

表2 阿朴啡类各种生物碱的洗脱结果

Table 2 Optimal elation results of varlolls alkaloids

belonging to aporphine
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喷雾干燥技术制备麦冬皂苷肠溶微球的处方设计研究

沈岚，冯怡，徐德生，林晓

(上海中医药大学药剂教研室，上海201203)

摘要：目的探索喷雾干燥技术制备麦冬皂苷肠溶微球的处方因素对镦球成型性的影响。方法单因索考察肠

溶囊材型号、用量、增塑剂种类、抗黏剂类型与用量，采用正交设计对肠溶微球处方进行优选。结果国产丙烯酸树

脂I和微粉硅胶均能满足制剂需要；最佳处方为药物与囊材比例1：4，蓖麻油用量1％，微粉硅胶用量1．5％。结论

麦冬皂苷肠溶微球质量符合预期要求；国产此类药用辅料有望成为肠溶微球生产的主要原料；处方设计研究为

采用喷雾干燥技术实现中药微囊化提供可靠的依据。
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Prescription design of Ophiopogon japonicus saponin enteric microsphere

by spray drying technique

SHEN Lan，FENG Yi，XU De sheng，LIN Xiao

(Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai 201203，China)

Abstract：Objective To explore the prescription factor on ophiopogon japonicus saponin enteric

microsphere by spray drying technique．Methods Observing the type and content of enteric coating

material，the type of plasticizer，the type and dosage of antistiekiness material by single factor．Optimizing

the prescription by orthogonal test design．Results Both EudragitⅡand micronization silica gel made in

China could meet the need of the preparation．The best prescription included the proportion between drug

and enteric coating material(1；4)，the dosage of castor oiI(1％)，and the dosage of micronization silica

gel(1．5％)．Conclusion O．japonicus saponin enteric mierosphere accorded with the expecting demand．

The kind of medical subsidiary material made iO C．hina will be the main raw material in producing the

enteric microsphere．The study of prescription design will provide the basis for realizing microencap—

sulation in Chinese materia medica．

Key words：Ophiopogon—ponicus saponin enteric microsphere；prescription design；spray drying

technique

喷雾干燥技术是较易实现工业化生产的微囊化

手段之一，其影响制剂成型及药物吸收的主要因素

包括处方组成、药物粒径、药物与囊材比、加料速度、

收稿日期：2005—05—30

囊材种类等，其中尤以处方组成最为关键。

前期药效研究结果证实，麦冬总皂苷能显著对

抗异丙肾上腺素引起的心肌缺血，成为麦冬抗心肌
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缺血的有效部位，但病理切片也显示其口服易产生

强烈的胃黏膜刺激性，影响患者的顺应性，宜采用肠

溶手段加以改善。本研究通过建立全面的综合质量

评价体系，采用单因素考察肠溶囊材型号与浓度、增

塑剂种类、抗黏剂类型与用量，采用正交设计对肠溶

微球处方进行优选，以期探索处方因素对肠溶微球

成型性的影响，为采用喷雾干燥技术实现中药微囊

化提供可靠的依据。

1材料、仪器与试剂

薯蓣皂苷元对照品(Sigma公司)；麦冬总皂苷

(质量分数为73％，自制)；辅料：Eudragil L一100、S一

100、RI。RS(药用级，德国Rohm公司)；微粉硅胶

(药用级，德国微凯公司)；丙稀酸树脂I、微粉硅胶

(药用级，上海医药工业研究院)；甘油(药用级)；蓖

麻油(AR级)；邻苯二甲酸二甲酯、硬脂酸、滑石粉

(CP级，中国医药集团上海化学试剂公司)。

小型高速离心喷雾试验机(浙江尔乐干燥设备

厂)；80一1离心沉降机(上海手术器械厂)；HP8453

紫外一可见光谱仪(美国安捷伦科技公司)；RCZ 6C

型药物溶出度仪(上海黄海药检仪器厂)；TG328A

电光分析天平、TG332A型微量天平(上海天平仪器

厂)。

无水乙醇、浓盐酸(AR级，上海振兴化工一

厂)；高氯酸(AR级，金鹿化工有限公司)；甲醇(色

谱纯，中国医药集团上海化学试剂公司)。

2方法与结果

2．1麦冬总皂苷比色法的建立口3

2．1．1标准曲线的制备：精密称取薯蓣皂苷元对照

品5．00mg，以甲醇溶解并定容至5mL量瓶中，分

别吸取25、50、100、150、200、300、400 pI。于具塞试

管中，其余步骤按2．1．2项下操作，于405 nm处测

定吸光度值。以吸光度A为横坐标，质量浓度c为

纵坐标作标准曲线，得标准曲线回归方程为C一

0．027 959A一0．001 997 3，r一0．999 0，线性范围

为0．002 5～0．040 0 mg／m1．。

2．1．2微球中麦冬总皂苷的测定：精密称取微球

0．1 g，用少量蒸馏水洗涤数次后70℃烘干，用无水

乙醇定容于5 mL量瓶中。精密吸取上清液100 ttL，

置具塞试管中，挥去溶剂，精密加入10 mL高氯酸，

涡旋混匀1 min，于70℃水浴加热反应15 min，立

即于冰水浴中终止反应。于405 nm处测定吸光度

值，计算微球中总皂苷的质量分数(以薯蓣皂苷元

计)。

2．2评价指标的制定

2．2．1 外观形态：采用电子扫描(sEA)观察微球的

外观特征，并量取粒径范围。方法为视野中取微球数

目不少于500粒为一样本，以一定范围内的微球数目

除以总数得其频率，以频率对相应粒径作直方图。微

球以圆球形，无黏连，粒径在10～30 pm为佳。

2．2．2收率：指喷雾干燥制得的微球占投料量的质

量百分比。收率越高，表明工艺损耗越少，质量越好。

2．2．3包封率：指微球中实际含药量占载药量的百

分比。包封率越高，表明药物包封程度越好，质量越

好。

2．2．4载药量：指每克微球中的含药量。载药量越

高，实际服用剂量越小，质量越好。

2．2．5释放度试验：采用酸中释放度试验。按《中国

药典》肠溶制剂酸中释放度规定释放度应小于

10％。
‘

2．2．6综合评分法：SEA外观形态：微球以圆球状

居多，球体表匝光滑，粉末疏松，颗粒太小均匀，10～

30 ttm的粉末大于60％者，为5分；微球以圆球状较

多，球体表面较光滑，略有桔皮样突起，粉末疏松，颗

粒大小均匀，10～30 ttm的粉末大于40％者，为4

分；微球以圆球状较多，略有凹球体，球体表面略显

粗糙，颗粒大小不很均匀，10～30 Fm的粉末大于

20％者，为3分；微球以不规则状为主，凹球体较多，

球体表面粗糙，略有条状物夹杂其中者，为2分；微

球以不规则状为主，凹球体较多，少有圆球状，球体

表面粗糙，粉末间黏连严重，有较多条状物、丝状物

夹杂其中者，为1分。

收率：收率80％～100％者，评定为5分；60％～

80％者，评定为4分；40％～60％者，评定为3分；

20％～40％者，评定为2分；0～20％者，评定为1分。

综合评分一外观形态评分+收率评分+包封率评分(百

分数×权重0．9)

2．3微球的制备：称取一定量的囊材，用95％乙醇

溶解并配成不同质量浓度，备用。将麦冬总皂苷溶解

于囊材溶液中，总皂苷和囊材按一定比例配成待喷

液，加入增塑剂适量，充分搅拌均匀，再加入抗黏剂

适量，搅拌均匀，进行喷雾干燥。喷雾干燥技术参数：

进风温度90℃，加料速度10 mL／min，雾化器转速

50 r／min。环境温度：20～25℃，相对湿度：40％。

2．4不同型号囊材的考察：以SEA外观形态、收

率、包封率等为指标，进行综合评分，考察不同型号

囊材对微球成型的影响。见表1。结果表明，国产丙

烯酸树脂Ⅱ对微球成型较Rohm公司的产品为好，

且成本相对较低，故选国产丙烯酸树脂Ⅱ作为囊材。
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裹1不同型号囊材的结果缸一3)

Table 1 Results on various typos of enteric

coating material抽--3)

2．5不同种类增塑剂的考察：以SEA外观形态、收

率、包封率为指标，进行综合评分，考察不同种类增

塑剂对微球成型的影响。见表2。结果表明，蓖麻油

对微球成型较甘油、邻苯二甲酸二甲酯为好，故选用

蓖麻油作为增塑剂。

表2不同种类增塑帑的考察结果(H=3)

Table 2 Results on various types of plasticizer抽一3)

2．6不同种类抗黏剂的考察：以SEA外观形态、收

率、包封率等为指标，进行综合评分，考察不同种类抗

黏剂对微球成型的影响。见表3。结果表明，国产微粉

硅胶对微球成型较德国微凯公司微粉硅胶、硬脂酸、

滑石粉为好，故选国产微粉硅胶作为抗黏剂。

襄3不同种类抗黠剂的考察(n一3)

Table 3 Observation on various types of antistichiness

material(^一3)

处方 抗黏荆 外观形态评分收率／％ 包封率／“ 综台评分

2．7不同比例丙烯酸树脂Ⅱ的考察：以SEA外观

形态、粒径、收率等为指标．考察不同比例丙烯酸树

脂Ⅱ对微球成型的影响。见表4。结果表明，以2％

的丙烯酸树脂Ⅱ溶液作囊材，所得微球的形态较为

规则，且收率也较高；4％时，喷雾干燥过程中出现大

量絮状物黏壁，使牧率受到影响，且微球表面呈桔皮

样，不光滑。因此处方中以选择2％的丙烯酸树脂Ⅱ

为宜。

2．8微球处方组成的优选：以SEA外观形态、收

率、包封率等为指标，综合评价微球的质量，以3因

素3水平的正交设计来优选微球处方组成。环境温

度：20～25℃，相对湿度：40％。因素分别为药物与

囊材比例、蓖麻油用量(占待喷液容积的体积分数)、

微粉硅胶用量(所加微粉硅胶占待喷液容积的体积

分数)，因素水平见表5。正交设计及方差分析见表

6、7。因素A、B有显著性差异。3因素中对微球性质

影响顺序为A>B>C，最佳处方为A。B．ct。

表4不同比例丙烯酸树脂g的考察(n一3)

Table 4 Observation on different proportions

of EudragltⅡ(n一3)

因素

三—i丽F——西而
囊材比倒／(g·g一1) 用量／％

c微粉硅胶

用量／“

表6微球处方组成优化的正交实验设计

Table 6 Orthogonal test design of optimizing

microsphere prescription form

处方n e c。：嚣紫嚣；：

l 204．92 257 38 246．51 245．33

I 247．44 238 53 245．84 244．63

l Z83．86 240 31 243．87 246．26

45．30 74．04 72．6t

70 36 63 22 65 90

73 42 65．98 66．38

86．00 86 55 86．90

69 74 81．83 79．65

55 09 84 32 80．89

99 03 98．7l 97．84

66．06 95 53 92．98

68．85 94 49 93．04

表7撒球处方组成优化的方差分析

Table 7 Variance analysis of optimizing

microsphere prescription form

t 0 Q5(2，2)=19·0 j n 01【Z，Z)=99-0

2．9验证试验：按最佳处方，于一定喷雾工艺下制

得麦冬皂苷肠溶微球3批，即最佳处方为药物与囊

材比例1：4，蓖麻油用量1％，微粉硅胶用量

1．5％。进行微球电镜扫描，3批微球大部分为圆球

形，表面光滑，无黏连，粒径约在10～30 pm，约占总

5‘ulii}
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微球数的60％，综合评分为5分。外观形态见图1，

粒径分布见图2。收率、包封率、载药量测定结果见

表8，酸中释放试验结果见图3。

t{扯
牡5 5～10 l∞20 20—30 3p4()4(卜50

粒径／”m

围2粒径分布

Fig．2 Distribution of particle diameter

表8收率、包封率、载药量、酸中释放度测定结果(H=3)

Table 8 Determination of yield，encapsulated ratio，

loading capacity，and accumulating release

ratio in acid(n一3)

3讨论

3．1麦冬皂苷肠溶微球作为肠溶制剂的一种，具有

定向释放的功能。微球中的麦冬总皂苷在胃中很少

甚至不溶出，大大减少了对胃黏膜的刺激，降低了胃

部不良反应。进入小肠后，微球囊膜由于呈pH依赖

0 2 4 6 8 10

u0问／h

图3麦冬皂苷微球缓冲液中累积释放度曲线

Fig 3 Curve of accumulating release ratio

in buffer solution of O．japonicus

saponim enteric microsphere

性，因此在pH 6．8环境中迅速溶解释放出药物，且

分布均匀，不会造成局部浓度过高。麦冬总皂苷在肠

内菌群作用下，代谢为次级苷及苷元，由于相对分子

质量大大降低，极性降低，使苷元易通过肠道黏膜进

入到血液循环产生药效。此外，微球还可以作为制剂

中间体，进一步可制成胶囊剂、片剂、注射剂等剂型，

满足不同层次的需要。

3．2从单因素考察结果来看，国产丙烯酸树脂和微

粉硅胶均能满足制剂需要，表明国产此类药用辅料

有望成为肠溶微球生产的主要原料。增塑剂种类的

选择考察了常用的水溶性增塑剂甘油和脂溶性增靼

剂蓖麻油、邻苯二甲酸二甲酯，从综合评分结果说

明，以蓖麻油最佳，增塑剂中的基团与高分子材料中

的基团结合，并插入高分子之间起桥梁作用，从而增

加高分子膜的韧性，使微球表面光滑平整。

3．3从处方组成的正交试验结果来看．影响微球质

量的主要因素为药物与囊材比。随着药物与囊材比

增加，麦冬总皂苷在肠溶微球中的包封率将呈递增

趋势。但药物与囊材比过大时，虽然包封率较高，但

微球的载药量过低，使服用剂量增大，影响病人的顺

应性。
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