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pH 依赖-时滞型大黄素结肠定位微丸的制备及体外释药研究 
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摘  要：目的  制备 pH 依赖-时滞型大黄素结肠定位微丸并对影响其体外释药的包衣处方因素进行研究。方法  采用离心

造粒包衣机以粉末层积法制备载药微丸，并通过依次包衣时滞内层（Eudragit RL 30D）和 pH 依赖外层（Eudragit FS 30D）

制备 pH 依赖-时滞型大黄素结肠定位微丸；以体外释放度为评价指标，采用相似因子（f2）法统计分析释药曲线，考察影响

大黄素微丸体外释药的处方因素。结果  最佳时滞层包衣液处方为：Eudragit RL 30D 增重 5%，HPMC 用量 60%，滑石粉用

量 50%，柠檬酸三乙酯用量 15%；最佳 pH 依赖层包衣液处方为：Eudragit FS 30D 增重 4.6%，滑石粉用量 50%，柠檬酸三

乙酯用量 5%。体外释放度实验表明，pH 依赖-时滞型大黄素结肠定位微丸在人工胃液中 2 h 和人工肠液中 3 h 的累积释药率

小于 10%，人工结肠液 7 h 内基本释放完全，具有明显的结肠定位释药特性。结论  通过调整时滞层及 pH 依赖层包衣厚度

可以制备 pH 依赖-时滞型大黄素结肠定位微丸。 
关键词：大黄素；pH 依赖-时滞型；结肠定位给药；微丸；体外释药 
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Preparation and in vitro release evaluation of pH-based and time-lag type pellets 
of emodin for colon-specific drug delivery 
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Abstract: Objective  To prepare pH-based and time-lag type pellets of emodin for colon-specific drug delivery and to investigate the 
prescription factor of pellets release behavior in vitro. Methods  The centrifugal granulation and powder layering techniques were 
applied to preparing the emodin-loaded pellets. Then pH-based and time-lag type pellets for colon-specific delivery were obtained, 
with Eudragit RL 30D as inner time-lag layer and Eudragit FS 30D as outer pH-dependent layer, respectively. The release curves were 
analyzed by simulating factor (f2) and in vitro emodin release behaviors of coated pellets were investigated. Results  The optimum 
coating liquid formulation of time-lag layer was 5% weight gains of Eudragit RL 30D, 60% pore-forming agent amount of HPMC, 50% 
anti-plastering aid amount of talcum, and 15% plasticizer amount of triethy citrate (TEC). The optimum coating liquid formulation of 
pH-dependent layer was 4.6% weight gains of Eudragit FS 30D, 50% anti-plastering aid amount of talcum, and 5% plasticizer amount 
of TEC. The results of in vitro release showed that the accumulated release rates of the pH-based and time-lag type pellets of emodin 
for colon-specific drug delivery were less than 10% in the artificial succus gastricus and intestinal juice, and complete release within 7 
h was observed in the artificial colic juice, which indicated the obvious features of colon-specific delivery. Conclusion  The 
pH-based and time-lag type pellets of emodin for colon-specific drug delivery are prepared using time-lag and pH-dependent layers by 
changing their coating levels. 
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大黄素（emodin）是从蓼科植物虎杖 Polygonum 
cuspidatum Sieb. et Zucc. 或 掌 叶 大 黄 Rheum 
palmatum L.中提取的蒽醌类有效成分，能有效抑制

血管内皮生长因子受体酪氨酸激活酶，从而抑制人

结肠癌 HT-29 细胞，可治疗结肠癌，现已广泛用于

临床[1-3]。然而大黄素体内消除半衰期短，未能到达

结肠部位就已被吸收代谢，在一定程度上阻碍了其

治疗结肠部位疾病。口服结肠定位释药系统（oral 
colon-specific drug delivery system，OCDDS）是一

种可避免药物口服后在胃、十二指肠、空肠和回肠

前端释放，到达回盲部位再释药，从而发挥局部或

全身治疗作用的一种新型释药系统[4-6]。微丸作为多

单元剂型，具有受生理因素影响小、胃肠道分布广、

与结肠黏膜接触面积大、停留时间长等优点，是

OCDDS 的优良剂型[7]。 
将大黄素制成口服结肠定位释药微丸，可显著

提高病变部位的药物浓度，减少用药剂量，提高疗

效，降低不良反应。目前结肠定位释药系统的设计

主要基于 4 种机制，即 pH 依赖型、时间依赖型、

酶控型及压力触控型[8-9]，但单纯利用 1 种机制由于

受到胃排空时间、胃肠道 pH 变化等因素的影响，

往往难以达到满意的结肠定位效果[10-11]。本实验综

合运用时滞效应和 pH 依赖效应设计大黄素口服结

肠定位微丸，以实现良好的结肠定位效果。采用离

心造粒包衣技术制备了大黄素结肠定位微丸，并以

体外释放度为评价指标，对影响释药的包衣处方因

素进行了考察。 
1  仪器与材料 

LLB—400 型离心流动型包衣造粒机（成都永

泰制药化工机械厂），ZRS—6G 智能溶出试验仪（天

津天大天发科技有限公司），Agilent 1200 高效液相

色谱仪（美国 Agilent 公司），FJ—200 高速分散均

质机（上海标本模型厂）；CJY—300 脆碎度测定仪

（上海黄海药检仪器厂）；试验标准筛（浙江上虞市

华康化验仪器厂）。 
大黄素（批号 LX-090320-5，质量分数为 95%，

成都农兴生物科技有限公司），大黄素对照品（批

号 110756-2004110，中国药品生物制品检定所），

Eudragit RL 30D（批号 G100316056）和 Eudragit FS 
30D（批号 G090365030，德国 Rohm 公司）；微晶

纤维素空白丸芯（自制，批号 20091024）；羟丙基

甲基纤维素（HPMC，5、15、50 cps，上海 Colorcon
公司）；滑石粉（1 250 目，批号 0902005，上海昌

为医药辅料技术有限公司）；柠檬酸三乙酯（TEC，
批号 aky-090330，德国 Warck 公司）；聚山梨酯 80

（P-80，批号 20080704，成都市科龙化工试剂厂）；

其他试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  大黄素 HPLC 分析方法建立 
2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Diamonsil C18 柱（150 
mm×4.6 mm，5 μm），流动相为甲醇-0.1%磷酸溶

液（83∶17），体积流量 1.0 mL/min，检测波长 254 
nm，柱温 25 ℃，进样量 10 µL。 
2.1.2  专属性  按“2.1.1”色谱条件，样品与大黄

素对照品在相应位置上有相似的吸收峰，而空白对

照则无，表明杂质对测定无干扰。色谱图见图 1。 
2.1.3  线性关系考察  精密称取大黄素对照品 3
份，分别置 100 mL 量瓶中，分别加含 1.5% P-80 的

pH 1.2 HCl 溶液、pH 6.8 磷酸缓冲液（PBS）及 pH 
7.4 PBS 适量，超声溶解，定容至刻度，摇匀，作

为储备液。精密移取储备液 0.1、0.5、1.0、2.0、4.0、
6.0 mL 置 10 mL 量瓶中，分别加含 1.5% P-80 的 pH 
1.2 HCl 溶液、pH 6.8 及 pH 7.4 PBS 定容至刻度，

摇匀，0.45 µm 微孔滤膜滤过。取续滤液按“2.1.1”
项下色谱条件测定，以峰面积（Y）为纵坐标，质

量浓度（X）为横坐标进行线性回归，得回归方程

分别为 pH 1.2 HCl 溶液：Y＝33.657＋36.626 X（r＝
0.999 5）、pH 6.8 PBS：Y＝9.007＋25.428 X（r＝
0.999 9）、pH 7.4 PBS：Y＝0.199＋33.030 X（r＝
0.999 9）；结果表明 pH 1.2 HCl 溶液、pH 6.8 PBS、
pH 7.4 PBS 分别在 1.00～60.00、1.02～61.20、1.01～
60.60 μg/mL 线性关系良好。 
2.1.4  精密度试验  精密称取大黄素对照品适量，

分别加入含 1.5% P-80 的 pH 1.2 HCl 溶液、pH 6.8
及 pH 7.4 PBS，制备高、中、低 3 种质量浓度（pH 
1.2 HCl 60.00、10.00、1.00 μg/mL；pH 6.8 PBS 61.20、
10.20、1.02 μg/mL；pH 7.4 PBS 60.60、10.10、1.01 
μg/mL）对照品溶液，分别进样 10 μL，考察日内和

日间精密度。结果表明日内精密度（n＝5）分别为

pH 1.2 HCl 1.57%、1.64%、1.23%；pH 6.8 PBS 
1.41%、2.01%、1.76%；pH 7.4 PBS 1.95%、1.75%、

1.59%。日间精密度（n＝5）分别为 pH 1.2 HCl 
2.01%、1.91%、1.87%；pH 6.8 PBS 2.11%、1.81%、

1.76%；pH 7.4 PBS 2.24%、1.85%、1.68%。 
2.1.5  方法回收率  精密称取大黄素对照品适量，

分别加入含 1.5% P-80 的 pH 1.2 HCl、pH 6.8 及 pH 
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A-空白  B-对照品  C-样品  *大黄素 
A-blank  B-reference substance  C-sample  *emodin 

 
图 1  大黄素在 1.5% P-80 的 pH 1.2 HCl（I）、pH 6.8 PBS（II）、pH 7.4 PBS（III）溶液中的 HPLC 色谱图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of emodin in 1.5% P-80 of pH 1.2 HCl (I), pH 6.8 PBS (II), and pH 7.4 PBS (III) solutions 
 
7.4 PBS，制备高、中、低 3 种质量浓度（pH 1.2 HCl 
60.00、10.00、1.00 μg/mL；pH 6.8 PBS 61.20、10. 20、
1.02 μg/mL；pH 7.4 PBS 60.60、10.10、1.01 μg/mL）
的供试品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进样，分

别记录峰面积并代入标准曲线方程计算大黄素质量

浓度，以测定量与加入量之比计算方法回收率。大

黄素在高、中、低 3 种质量浓度中的平均回收率分

别为（98.81±2.11）%、（102.44±1.57）%、（98.54±
1.98）%（n＝5）。 
2.2  载药微丸制备 

取 32～40 目微晶纤维素空白丸芯 600 g，置离

心造粒包衣机内，加大黄素（80 目），以 5% HPMC
水溶液为黏合剂，采用粉末层积法载药。仪器开启

参数为：主机转速 100 r/min，浆泵转速 12 r/min，
喷气流量 14 L/min，喷气压力 0.3 MPa。待载药微

丸长至 18～24 目时继续抛光 5 min，开启物料口，

取出成品，40 ℃干燥 2 h，标准筛筛分 18～24
目微丸。 
2.3  包衣微丸制备 
2.3.1  时滞层（内层）包衣液的配制  将 Eudragit 
RL 30D 加入到适量（约占溶液总体积的 20%）蒸

馏水中，搅匀，作为 A 相；在剩余蒸馏水中加入柠

檬酸三乙酯（TEC）、致孔剂和滑石粉，用高剪切匀

浆机匀化 10 min，搅拌至室温，作为 B 相。将 B 相

缓缓倾入 A 相中，室温下搅拌 30 min，80 目筛滤

过，得固含量为 15%的时滞层包衣液。 
2.3.2  pH依赖层（外层）包衣液的配制  将Eudragit 
FS 30D 加入到适量（约占溶液总体积的 20%）蒸馏

水中，搅匀，作为 A 相；在剩余蒸馏水中加入 TEC、
滑石粉，用高剪切匀浆机匀化 10 min，搅拌至室温，

作为 B 相。将 B 相缓缓倾入 A 相中，室温下搅拌

30 min，80 目筛滤过，得固含量为 20%的 pH 依赖

层包衣液。 
2.3.3  时滞微丸包衣  取 500 g 载药微丸，置离心

造粒包衣机内，开启设备。仪器开启参数为：主机

转速 100 r/min，喷气压力 0.3 MPa，浆泵转速 9.0 
r/min，包衣温度 35 ℃。包衣过程中持续搅拌包衣

液，包衣结束后，40 ℃塑化 12 h，筛分出 18～24
目微丸，即得时滞层微丸。 
2.3.4  pH 依赖微丸包衣  称取适量时滞层微丸，置

离心造粒包衣机内，按“2.3.3”项下时滞微丸包衣

的工艺参数开启仪器。包衣过程中持续搅拌包衣液，

包衣结束后，40 ℃塑化 6 h，筛分出 18～24 目微

丸，即得 pH 依赖-时滞型大黄素结肠定位微丸。 

A B C

I 

II 

III 

A B C

A B C

0           5          10          15  0           5          10          15  0           5          10          15

0           5          10          15  0           5          10          15  0           5          10          15

0           5          10          15  0           5          10          15  0           5          10          15
t / min 

* * 

* * 

* * 
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2.4  体外释放度测定 
按《中国药典》2010 年版二部附录 XC 转篮法

测定。精密称取一定量微丸（约相当于含大黄素 50 
mg），置于 900 mL 释放介质中，转速为 100 r/min，
温度（37±0.5）℃，释放介质分别为含 1.5% P-80
的 pH 1.2 HCl（0～2 h）、pH 6.8 PBS（2～5 h）和

pH 7.4 PBS（5～12 h），定时取液 2 mL（同时补加

同温同体积介质 2 mL），0.45 μm 微孔滤膜滤过，取

续滤液按“2.1.1”项色谱条件测定，计算大黄素累

积释放率，采用相似因子（f2）法对释药曲线进行

评价：f2 值在 50～100 时释药行为无显著差异，f2

值小于 50 时释药行为存在显著差异[12]。 
2.5  包衣处方因素对微丸体外释药影响 
2.5.1  时滞层包衣增重对时滞微丸体外释药的影

响  制备时滞层包衣增重分别为 3%、5%和 7%的

时滞微丸，测定累积释放率，绘制释药曲线，结果

见图 2。随着包衣增重的增加，微丸释药速率减慢。

这是因为包衣膜厚度增加，不但降低了介质向包衣

膜内的渗透速率，而且增加了包衣膜的抗张强度。

经 f2 法检验，释药曲线存在显著差异（f2 分别为

48.95、19.72、16.21，均小于 50）。表明时滞层包衣

增重对时滞微丸体外释药具有显著影响。当包衣增

重为 3%时，时滞不明显，原因可能是还未形成完

整的时滞层。当包衣增重为 5%时，2、5 h 内的累

积释放率分别 73.1%、91.5%，10 h 内基本释放完全，

释药曲线呈现较好的时滞效果，故选择包衣增重量

为 5%。 
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图 2  不同包衣增重时滞微丸的释药曲线 
Fig. 2  Release curves of time-lag pellets with different 

weight gains in coating levels 
 
2.5.2  致孔剂种类和用量对时滞微丸体外释药的影

响  确定包衣增重为 5%，以 HPMC（5 cps）及

PVP-K30 作为致孔剂，分别将相当于聚合物量 60%

的 HPMC 及 PVP-K30 加入包衣液中进行包衣，对

同一批素丸进行包衣，测定累积释放率，绘制释药

曲线，结果见图 3。经 f2 法检验，释药曲线无显著

差异（f2 为 60.67，大于 50），均可以达到需要的时

滞效果，且释药平稳无突释现象。但由于 PVP-K30
的黏性较 HPMC 大，在包衣过程中微丸之间容易粘

连。因此，选择 HPMC 作为致孔剂。 
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图 3  不同致孔剂时滞微丸的释药曲线 
Fig. 3  Release curves of time-lag pellets with different 

pore-forming agents 
 

确定 HPMC（5 cps）为致孔剂，加入分别相当

于包衣液处方中聚合物量 30%、60%、100%的

HPMC，制备时滞微丸，测定累积释放率，绘制释

药曲线，结果见图 4。经 f2 法检验，释药曲线存在

显著差异（f2 分别为 48.79、25.39、21.14，均小于

50）。当 HPMC 的加入量达 100%时，微丸前期释药

过快（2 h 释放 81.6%）。原因可能是致孔剂的量增

加到一定程度时，包衣膜上形成的孔道过多，从而

引起包衣膜的破裂，导致药物突释而无法达到所需

的时滞效果；加入量为 30%时，10 h 累积释放率仅

为 77.4%，释放不完全。因此，选择 HPMC 的用量

为 60%。 
2.5.3  pH 依赖层包衣增重对包衣微丸释药的影

响   制备 pH 依赖层包衣增重分别为 2%、3%、

4.6%、6%和 7%的包衣微丸，测定累积释放率，绘

制释药曲线，结果见图 5。随着包衣增重的增加，pH
依赖-时滞型微丸的释药速率逐渐减慢，当包衣增重

量至 4.6%时，2、5 h 内的累积释放率分别为 2.5%、

12.3%，12 h 累积释放率为 95.1%，释药曲线符合结

肠定位释药的要求。因此，选择 pH 依赖层包衣增

重为 4.6%。 
2.5.4  增塑剂用量对包衣微丸释药影响  分别将占

包衣液处方中聚合物量 2%、5%、10%的 TEC 加入 
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图 4  不同用量 HPMC 时滞微丸的释药曲线 
Fig. 4  Release curves of time-lag pellets with different 

amounts of HPMC 
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图 5  不同包衣增重包衣微丸的释药曲线 
Fig. 5  Release curves of coated pellets with different 

weight gains in coating levels 
 
到包衣液中，制备包衣微丸，测定累积释放率，绘

制释药曲线，结果见图 6。随着增塑剂用量增加，

释药时滞显著延长，当加入增塑剂用量为 2%时，

pH 依赖-时滞型微丸 5 h 内释放了 30.1%；而当增塑

剂用量达到 5%或 10%时，微丸 5 h 内累积释放率分

别为 12.3%和 11.4%，12 h 内累积释放率分别为

94.6%和 91.3%。经 f2 法检验，2%和 5%及 2%和 10% 
TEC 用量释药曲线存在显著差异（f2分别为 48.88、
22.27，均小于 50），5%和 10% TEC 用量释药曲线

无显著差异（f2 为 71.33，大于 50）。但是当 TEC 用

量为 10%时，包衣过程中枪头易堵塞，微丸之间易

粘连、聚结，影响收率，增加了包衣操作的难度，

而当 TEC 用量为 5%时，包衣效果理想，过程易于

控制。因此选择增塑剂的用量为 5%。 
2.5.5  抗黏剂滑石粉用量对包衣微丸释药影响  分
别将占包衣液处方中聚合物量的 20%、50%、100%
的滑石粉加入到包衣液中进行包衣，测定累积释放

率，绘制释药曲线，结果见图 7。经 f2 法检验，释

药曲线无显著差异（f2 分别为 78.58、87.82、71.57，
均大于 50）。但当滑石粉用量较低时，包衣过程中

微丸之间易粘连，致使包衣膜形成不均匀，导致药

物释放加快；用量为聚合物量的 100%时，易堵塞

枪头；而当滑石粉用量为 50%时，包衣过程中包衣

微丸未发生粘连，形成的衣膜光滑完整，药物释放

平稳。因此，选择滑石粉用量为 50%。 
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图 6  不同用量 TEC 包衣微丸的释药曲线 
Fig. 6  Release curves of coated pellets 

with different amounts of TEC 
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图 7  不同用量滑石粉包衣微丸的释药曲线 
Fig. 7  Release curves of coated pellets with different 

amounts of talcum 
 
2.6  包衣微丸重现性试验 

以确定的最佳包衣处方制备 3 批样品，测定累

积释放率，绘制释药曲线，结果见图 8。3 批样品在

2、5 h 内的累积释放率分别为 3.3%、3.5%、3.6%，

13.0%、12.7%、14.0%，12 h 内的累积释放率分别

为 94.0%、94.6%、95.1%。经 f2 法检验，释药曲线

间无显著差异（f2 分别为 85.67、87.92、86.74，均

大于 50），表明 3 批样品体外释放度重现性良好，

批间差异小，工艺稳定、可行。 

100% HPMC 
60% HPMC 
30% HPMC 

增重 2%
增重 3% 
增重 4.6%
增重 6% 
增重 7% 

2% TEC 
5% TEC 

10% TEC 

20%滑石粉
50%滑石粉

100%滑石粉

累
积
释
放
率

/%
 

t / h 

累
积
释
放
率

/%
 

t / h 

累
积
释
放
率

/%
 

t / h 

累
积
释
放
率

/%
 

t / h 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 42 卷 第 10 期 2011 年 10 月 

      

·1961·

0 2 4 6 8 10 12
0

20

40

60

80

100

 
 
 

 
 

图 8  3 批结肠定位微丸的释药曲线 
Fig. 8  Release curves of three batches of colon-specific 

pellets with same membrane coating 
 
3  讨论 

本实验应用离心造粒包衣机的造粒技术制备了

大黄素载药微丸，并采用离心造粒包衣机的包衣技

术在载药微丸表面依次包衣内层时滞层（Eudragit 
RL 30D）和外层 pH 依赖层（Eudragit FS 30D），使

载药、包衣在同一台设备内完成。本实验制备得到

的微丸批间差异小，工艺重现性好，表明采用离心

造粒包衣技术可以实现一步制备膜控、靶向微丸。

而且采用离心造粒包衣机制备微丸时还具有操作时

间短、成本低、操作灵活、包衣均匀、可自动化操

作、适合工业化大生产等优点。 
大黄素为难溶性药物，常规释放介质难以满足

“漏槽条件”。美国、德国等国药典推荐使用表面活性

剂使难溶性药物在释放介质中达到漏槽条件[13-14]。本

实验选择了十二烷基硫酸钠（SDS）及 P-80 作为增

溶剂。研究发现，在人工胃肠液中加入 SDS，室温

下溶液析出絮状物，易影响释放度测定的准确性；

而在人工胃肠液中加入含 1.5% P-80，室温下溶液澄

清且能满足漏槽条件，故选择含 1.5% P-80 作为增

溶剂。 
本实验以聚合物水分散体作为包衣材料，克服

了使用有机溶剂配制包衣液导致的易燃、易爆以及

有机溶剂残留等缺点。在前期研究中，单独使用中

等渗透性（Eudragit NE 30D）或低渗透性（Eudragit 
RS 30D）为时滞层包衣材料时，包衣微丸 5 h 内累

积释药量过少（＜25%）。这可能与两种包衣材料在

包衣薄膜表面形成的孔道直径过小有关，使得药物

很难从孔道渗透出来。因此，本实验以高渗透性

Eudragit RL 30D 水分散体作为内层包衣材料，并在

包衣液中加入一定量致孔剂进一步来增加包衣膜通

透性，以获得释药速率理想的时滞微丸。 
由于胃肠道 pH 呈现梯度性，本实验制备的 pH

依赖-时滞型包衣微丸分别是基于人体消化道的 pH
和转运时间等生理特征而设计的。pH 依赖层在达到

特定 pH 值即开始溶解，暴露时滞层，时滞层包衣

膜中的水溶性高分子材料遇水溶解，形成孔道，此

时药物在渗透压驱动下缓慢扩散释放[15]，起到结肠

定位释放药物作用。 
利用 pH 依赖-时滞型机制制备的微丸可实现在

胃及上消化道小肠部位基本不释药，到达回盲部及

结肠部位碱性条件下 pH 依赖层溶解。内层时滞层

防止药物发生突释，呈现一定时滞效应，待微丸顺

利通过回盲部到达结肠后开始缓慢持续释放药物。

克服了胃排空时间差异大对制剂释放的不良影响，

保证微丸在结肠部位有效释放，提高了药物的生物

利用度。体外释药研究表明，本实验研制的 pH 依

赖-时滞型大黄素结肠定位微丸具有较好的结肠定

位效果，但其在体内结肠定位特性还有待于进一步

深入研究。 
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