
364                   现代药物与临床    Drugs & Clinic    2010 年第 25 卷第 5 期 

酒石酸美托洛尔脉冲微丸的制备 

刘  欢 1, 2，王成港 1, 2，郭  红 1, 2，王春龙 1, 2 
（1．天津药物研究院 制剂中心，天津  300193；2．天津泰普药品科技发展有限公司，天津  300193） 

摘  要：目的  研究酒石酸美托洛尔脉冲微丸的制备和体外释放度。方法  采用碱诱导原理制备酒石酸美托洛尔

脉冲微丸，考察了制备工艺中不同因素对脉冲微丸体外释放度的影响。结果  碱性层增加质量不同、迟滞层增加

质量不同、迟滞层组成不同、增塑剂用量不同和不同粒径的丸芯均会影响脉冲微丸的体外释放。结论  碱诱导原

理制备脉冲微丸的方法操作简便，条件可控，制得微丸的脉冲效果理想。 
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Preparation of metoprolol tartrate pulsatile pellets and the influencing factors  
of dissolution in vitro 

LIU Huan1, 2，WANG Cheng-gang1, 2，GUO Hong1, 2，WANG Chun-long1, 2 
（1．Centre for Pharmaceutical Preparations Technology & Research，Tianjin Institute of Pharmaceutical Research， 

Tianjin 300193，China；2．Tianjin Taipu Pharmacutical Co.Ltd.，Tianjin 300193，China） 

Abstract: Objective  To study the preparation of metoprolol tartrate pulsatile pellets and its in vitro 
dissolution．Methods  The metoprolol tartrate pulsatile pellets were prepared by evocation of alkaline layer．The 
effects of different factors on dissolution in vitro during the preparation of pulsatile pellets were studied．Results  
The dissolution of metoprolol tartrate pulsatile pellets in vitro was influenced in varying degrees by increased 
weight of alkaline layer，increased weight and composition of out-layer coating level，dosage of plasticizer，and 
particle size of pellets．Conclusion  The preparation of metoprolol tartrate pulsatile pellets by evocation of 
alkaline layer is practical and controllable，and the pulse effect of metoprolol tartrate pulsatile pellets is good． 
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脉冲给药系统（pulsed drug delivery system）是

建立在生物学和时间药理学原理上，根据疾病发作

时间规律适时地释放药物的给药系统，即经过一定

的时滞，按预定时间迅速释放有效治疗量的药物。

这种给药模式既可避免常规的缓（控）释制剂使药

物在体内的持续高浓度，以及由此导致受体敏感性

降低或细菌耐药性的产生，又可提高患者服药的顺

应性。有研究表明，许多心脑血管疾病的发作都具

有时辰节律，其中心绞痛高发于清晨觉醒期，常常

由于不能及时给药而危及患者生命[1]。 
美托洛尔属于心脏选择性 β-受体阻断药，在治

疗心律失常、心力衰竭、高血压、急性心肌梗死等

方面有显著疗效，且副作用小，其作为心血管疾病

的一线用药，市场需求呈平稳增长之势。市售的美

托洛尔剂型有片剂（普通片和缓释片）、胶囊剂、注

射液，其中缓释片 2005 年进入国内市场，然而目前

尚无针对高血压和心绞痛的时辰节律性的酒石酸美

托洛尔迟释制剂上市。因此，笔者选择酒石酸美托

洛尔为模型药物，根据心绞痛发作的时辰规律，设

计只在清晨心绞痛高发期给药的脉冲制剂，以达到

预防及治疗心绞痛的目的。采用碱诱导原理制备酒

石酸美托洛尔脉冲微丸，考察了制备工艺中碱性层
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增加质量不同、迟滞层增加质量不同、迟滞层组成

不同、增塑剂用量不同和不同粒径的丸芯对脉冲微

丸体外释放度的影响。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 
ZRS－8G 智能溶出试验仪（天津大学无线电

厂），UV 2550 紫外分光光度仪（日本岛津公司），

MINI－Glatt 流化床（德国 Glatt 公司）。 
1.2  材料 

酒石酸美托洛尔（广州汉方药业有限公司产品，

批号 000239），羟丙甲基纤维素（HPMC，5 cps，
肥城瑞泰精细化工有限公司产品），乙基纤维素（泰

安瑞泰纤维素有限公司产品），低取代羟丙基纤维素

（营口奥达制药有限公司产品），丙烯酸树脂 
Eudragit® S100（德国德固赛有限公司产品），微晶

纤维素空白小丸（杭州华科生物技术有限公司产

品），碳酸氢钠（天津大学科威公司产品，分析纯），

微粉碳酸钙（天津大学科威公司产品，分析纯），酒

石酸美托洛尔对照品（购于中国药品生物制品检定

所，批号 100084-200101）。 

2  方法与结果 

2.1  酒石酸美托洛尔脉冲微丸的制备[2-5] 
2.1.1  含药微丸的制备 

将处方量的酒石酸美托洛尔溶解于 95%乙醇溶

液，超声助溶，搅拌使之完全溶解，得药层包衣液。

将处方量的空白丸芯投入流化床，调节进风口温度

（30 ± 1）℃、鼓风风速 50 m3/h、喷头气压力 0.4 
MPa、喷液速率为 7 mL/min，将酒石酸美托洛尔包

于空白丸芯上，制得含药微丸。 
2.1.2  隔离层包衣 

采用 3% HPMC 的 50%乙醇溶液为隔离层包衣

液，调节进风口温度（30 ± 1）℃，鼓风风速 50 m3/h，
喷头气压力 0.4 MPa，喷液速率为 7 mL/min，对含

药微丸进行包衣，包衣质量增加 3%。 
2.1.3  碱性层包衣 

将碳酸氢钠适量溶解于 2% HPMC 的水溶液，

超声助溶，搅拌使之完全溶解，制得碳酸氢钠质量

分数为 10%的碱性层包衣液。调节进风口温度（30 ± 
1）℃、鼓风风速 50 m3/h、喷头气压力 0.4 MPa、喷

液速率为 7 mL/min，对隔离层包衣微丸进行包衣，

包衣质量增加 15%。 

2.1.4  迟滞层包衣[6] 
将 适 量 的 乙 基 纤 维 素 缓 慢 倒 入 8% 

Eudragit®S100 的 95%乙醇溶液中，不断搅拌，超声

助溶，获得乙基纤维素的量为 2%的上述溶液，再加

入适量柠檬酸三乙酯（TEC）与抗粘剂滑石粉，不

断搅拌，过夜，即得迟滞层包衣液。调节进风口温

度（45 ± 1）℃、鼓风风速 70 m3/h、喷头气压力 0.4 
MPa、喷液速率为 7 mL/min，对碱性层包衣小丸进

行包衣，包衣质量增加 140%。 
2.1.5  衣膜老化 

将迟滞层包衣小丸放于 50 ℃干燥箱中，干燥 2 
h，进行衣膜老化。即得酒石酸美托洛尔脉冲微丸。 
2.2  体外释放度测定 

采用 2010 年版《中国药典》二部附录 ΧD 释
放度测定法第一法，释放介质在前 2 h 为 0.1 mol/L 
盐酸溶液 750 mL、转速为 100 r/min，2 h 后加入 0.2 
mol/L 的磷酸三钠溶液 250 mL（调 pH 值为 6.8）、
转速为 100 r/min、介质温度为（37 ± 0.5）℃。在预

定时间间隔内取样 5 mL，滤过，并立即补加同温新

鲜介质 5 mL。分别于 0.5、1.0、1.5、2、2.5、3、3.5、
4、4.5、5、5.5、6、6.5、7、7.5、8、9 h 取上述样

品续滤液于 274 nm 处测定吸光度。另精密称取酒

石酸美托洛尔对照品适量，加 pH 6.8 的磷酸盐缓冲

液溶解并稀释制成每 1 mL 中约含酒石酸美托洛尔

0.1 mg 的溶液，于 274 nm 处测定吸光度，分别计

算每粒胶囊在不同时间的药物累积释放率。酒石酸

美托洛尔脉冲微丸（批号 091001）释放曲线见图 1。 
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图 1  酒石酸美托洛尔脉冲微丸体外释放曲线（n＝6） 

2.3  制备工艺对酒石酸美托洛尔脉冲微丸体外释

放度的影响 
2.3.1  碱性层包衣厚度对脉冲微丸释放度的影响 

按照“2.2”项测定方法，分别考察了在隔离层
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包衣质量增加 3%、迟滞层包衣质量增加 140%的条

件下，不含碱性层以及增加碱性层包衣质量 5%、

10%、15%、25%对脉冲微丸释放度的影响。结果见

图 2。 
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图 2  碱性层质量增加时酒石酸美托洛尔脉冲微丸释放曲线

（n＝3） 

由图 2 可见，在酒石酸美托洛尔微丸的迟滞层

质量增加（140%）相同情况下，增加不同质量的碱

性层对迟滞时间无明显影响（P＞0.05）。从各释放

曲线可以看出碱性层对脉冲释放效果，尤其是突释

时间，具有显著影响。在迟滞层增加质量相同的情

况下，碱性层质量增加，药物释放加快；但当碱性

层质量增加达到 15%以上，释放速率无明显增加。

根据文献 [7] 提供的相似因子 f2 计算方法，当碱

性层质量增加分别为 15%、25%时两条释放曲线的

相似因子 f2 为 79.36。 
2.3.2  迟滞层包衣质量增加对脉冲微丸释放度的影响 

按照“2.2”项测定方法，分别考察了在隔离层

包衣质量增加 3%、碱性层包衣质量增加 15%的条件

下，迟滞层包衣质量增加 80%、100%、120%、140%、

160%、180%对脉冲微丸释放度的影响。结果见图 3。 
由图 3 可见，增加不同质量的迟滞层包衣制得

的酒石酸美托洛尔微丸的每条释放曲线呈现明显的

“S 型”。根据迟滞层包衣增加的质量不同，所表现

出的迟滞时间也相应不同，随着迟滞层质量的增加，

迟滞时间也随之延长。用 t0.1（累积释放量不超过总

量 10%的时间）表示迟滞时间，t0.1～0.9（累积释放量

从总量 10%达到 90%的时间）表示突释时间，包衣

质量从 80%增加到 180%，t0.1 也从约 2 h 延长到 5 
h，同时 t0.1～0.9 也从 1.5 h 延长到 3 h。这表明迟滞

层厚度（表现为质量增加）对迟滞时间与突释时间

有着显著影响，迟滞层质量增加越大，迟滞时间越

长，与此同时其突释时间随之减慢。 
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图 3  迟滞层包衣质量增加时酒石酸美托洛尔脉冲微丸体外

释放曲线（n＝3） 

2.3.3  迟滞层组成对脉冲微丸释放度的影响 
按照“2.2”项测定方法，分别考察了在隔离层

包衣质量增加 3%、碱性层包衣质量增加 15%、迟滞

层包衣质量增加 140%的条件下，迟滞层中不加乙基

纤维素，或乙基纤维素与 Eudragit® S100 的质量比

分别为 7∶3、5∶5、3∶7、1∶9 时对脉冲微丸释放

度的影响。结果见图 4。 
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图 4  迟滞层成分的比例不同时酒石酸美托洛尔脉冲微丸的

体外释放曲线（n＝3） 

由图 4 可见，含乙基纤维素与 Eudragit® S100
不同比例的迟滞层的酒石酸美托洛尔脉冲微丸在迟

滞层增加相同质量的前提下，迟滞时间无显著差异

（P＞0.05）。在迟滞层中，随着乙基纤维素的增加，

t0.1～0.9 明显减慢，表现为 t0.1～0.9 明显延长。当乙基

纤维素与 Eudragit® S100 的比例大于 5∶5 时，在一
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段迟滞时间以后，药物释放的速率明显缓慢，尤其

是当比例达到 7∶3 时，t0.1～0.9 已超过 4 h。另一方

面，将迟滞层中不加乙基纤维素和迟滞层中乙基纤

维素与 Eudragit® S100的比例为 1∶9的两条释放曲

线进行相似因子拟合，f2 为 80.44，曲线无明显区别，

表明 Eudragit® S100 量较高时所发挥的作用小于低

量的。 
2.3.4  增塑剂用量对脉冲微丸释放度的影响 

按照“2.2”项测定方法，考察了在隔离层包衣

质量增加 3%、碱性层包衣质量增加 15%、迟滞层包

衣质量增加 140%的条件下，增塑剂柠檬酸三乙酯的

质量分数分别为 5%、7%、10%对脉冲微丸释放度的

影响。结果见图 5。 
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图 5  柠檬酸三乙酯用量不同的酒石酸美托洛尔脉冲微丸体

外释放曲线（n＝3） 

由图 5 可见，不同量的增塑剂对酒石酸美托洛

尔脉冲微丸的脉冲效果具有明显影响（P＜0.05）。
TEC 质量分数为 7%时，迟滞时间约 3.5 h，而当 
TEC 质量分数小于 5%时，迟滞时间降至 3 h 以下。 
2.3.5  丸芯粒径对脉冲微丸释放度的影响 

按照“2.2”项测定方法，分别考察了在隔离层

包衣质量增加 3%、碱性层包衣质量增加 15%、迟滞

层包衣质量增加 140%的条件下，粒径为 350、800、
2 000 μm 微晶纤维素小丸对脉冲微丸释放度的影

响。结果见图 6。 
丸芯粒径为 350 μm 时，在一定的迟滞时间后，

药物释放速率缓慢，效果接近于缓释。这可能由于

丸芯直径较小，吸水产生膨胀力，不足以使外层迟

滞层膜破裂，导致释放缓慢。而当丸芯为 2 000 μm 
时，膨胀作用就很明显，导致未达到预期的迟滞时

间就开始大量释放药物，说明迟滞层已经不足以支

撑丸芯吸水膨胀后产生的内压力而提前破裂，从而

使药物迅速释放。 
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图 6  含不同粒径丸芯的酒石酸美托洛尔脉冲微丸体外释放

曲线（n＝3） 

3  讨论 

3.1  处方工艺的合理性 
酒石酸美托洛尔脉冲制剂的制备过程主要是

包衣，因此选择适合的包衣设备和控制适宜的包衣

参数是至关重要的。在本课题中最优的包衣参数

为：进风口温度（30 ± 1）℃、鼓风风速 50 m3/h、
喷头气压力 0.4 MPa、喷液速率为 7 mL/min。理想

的包衣条件有利于衣膜的形成与聚合，也保证了微

丸在流化床中最佳流化状态，从而使物料的包衣效

率最高。 
迟滞层的衣膜是脉冲微丸的核心部分，主要作

用是控制水分的渗透速率以及衣膜变性后的药物突

释。因此迟滞层包衣应该完整、高聚物材料沉积紧

密、机械强度适当，惟其如此才能达到理想的脉冲

效果。为获得良好的迟滞层衣膜，可在包衣液中加

入增塑剂和抗粘剂，这样可提高包衣材料的成膜能

力，增强衣膜的柔韧性和强度，防止微丸粘连。在

本实验中筛选了不同质量的迟滞层，质量增加 140%
对本制剂的迟滞时间和缓释效果最好，相应加入增

塑剂的量为 7%。 
经过处方工艺研究，确定的处方合理，体外释

放符合设计目标，即体内 2～4 h 内基本不释放，之

后呈现 8 h 的缓释。该制备工艺简单，易操作，工

艺参数可控，产品批间重现性较好。 

▲ 无 TEC 
■ TEC 质量分数为 5% 
● TEC 质量分数为 7% 
◆ TEC 质量分数为 10% 
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3.2  制备工艺的环保与耗能 
本制剂工艺中使用了 95%、50%乙醇溶液，产

业化时需在防爆车间中进行，得到的最终产品需进

行乙醇残留检查。在处方筛选过程中也曾使用过全

水性包衣材料为溶剂，但对于本迟释微丸不适合，

原因有以下 3 点：1）迟释微丸包衣层数较多，使用

全水性包衣材料操作时间很长，包衣膜不易干燥，

影响下一层的包衣效果，得到的包衣膜致密性和连

续性较差，影响制剂的释放效果；2）制备迟释微丸

的包衣材料水溶性不好，如乙基纤维素、Eudragit® 

S100、柠檬酸三乙酯等材料易在高浓度（大于 80%）

乙醇中制备成溶液；3）使用全水性包衣溶液环保性

较好，但耗能远比乙醇包衣溶液高很多。综上所述，

最终选用 95%和 50%的乙醇溶液为包衣溶液。 
3.3  动物体内评价 

拟选用 Beagle 犬作为实验动物。但本制剂要

求在临睡前给药，服用后不久进入睡眠状态，而 
Beagle 犬给药后未必有睡眠期出现，从而影响胃排

空时间、胃肠蠕动等。再者 Beagle 犬的生理周期

（如清晨觉醒期）与人类有很大不同，本制剂在动

物体内的迟滞时间是否与在人体内的迟滞时间有相

关性，尚待研究。对于脉冲给药类新型给药系统的

动物体内评价，正在探索和研究中。 
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