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• 药剂与工艺 • 

盐酸青藤碱微囊的制备及其质量评价 
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摘  要：目的  研究盐酸青藤碱微囊的制备工艺，并考察其体外释药特性。方法  用复凝聚法制备盐酸青藤碱微囊，以包封

率为指标，用正交试验设计法对盐酸青藤碱的制备工艺进行研究，用高效液相色谱法研究制备的微囊体外释药特性，并且对

其形态、稳定性等进行研究。结果  盐酸青藤碱微囊的囊心囊材比、搅拌速率及成囊温度对微囊的包封率均有显著影响，当

囊心与囊材比为 1∶3、搅拌速率为 200 r/min、成囊温度为 60 ℃时，制得的盐酸青藤碱微囊囊形圆整光滑，囊壁清晰，粒

径均匀，平均包封率可高达 85%，载药量平均为 16.5%，囊径为 4～12 μm。结论  复凝聚法制备盐酸青藤碱微囊工艺简单、

可靠，产品稳定性好。微囊作为一种新兴剂型，具有一定的缓释效果。 
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Preparation of sinomenine hydrochloride microcapsules and its quality evaluation 
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Abstract: Objective  To study the preparation technology of sinomenine hydrochloride microcapsules, then examine their in vitro 
release. Methods  The sinomenine hydrochloride microcapsules were prepared with the complex agglutination method. The 
preparation technique of sinomenine hydrochloride microcapsules was optimized by orthogonal design. In vitro release of sinomenine 
hydrochloride microcapsules was studied by HPLC, afterwards its morphology and stability were studied. Results  The encapsulation 
rate was significantly related to the ratio of coating material, encapsulation temperature, and stirring speed. The highest rate of 
production and minimum diameter of microcapsules were obtained when the ratio of coating material to sinomenine hydrochloride was 
1∶3, the temperature of encapsulation was 60 ℃, and the stirring speed was 200 r/min. The obtained microcapsules were smooth 
round capsule-shaped, wall clear, uniform particle size, the average encapsulation rate up to 85%, the average drug loading 16.5%, and 
the microcapsule diameter 4—12 μm. Conclusion  Complex agglutination used to prepare sinomenine hydrochloride microcapsules 
is simple and reliable, and its product is stable. As a new formulation, microcapsules could provide some controlled-release effect. 
Key words: sinomenine hydrochloride; microcapsule; complex agglutination method; preparation technology; in vitro release 
 

微囊（microcapsule）是采用天然或合成的高分

子成膜材料（通称囊材）将固体或液体等活性物质

（通称囊心）包裹而成的药库型微型囊，其粒径一般

在微米范围，较大的在毫米范围，较小的在纳米范

围[1]。微囊具有掩盖药物不良气味、提高药物稳定

性、防止药物在胃内失活和减少药物对胃的刺激性

等特点，故其常应用于药剂、食品添加剂等领域[2]。

此外，微囊还具有缓释作用，可长时间维持稳定的 
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血药浓度，以减少给药次数，从而减轻药物不良反

应，提高药物生物利用度等优点[3]。 
盐酸青藤碱（sinomenine hydrochloride）是从青

风藤中提取的生物碱单体青藤碱的盐酸盐，具有抗

炎、抗氧化、镇痛和免疫抑制作用，临床上常用其

治疗风湿、类风湿及心律失常等疾病[4]。近年来有

研究表明，盐酸青藤碱对脑缺血再灌注损伤有极强

的保护作用[5]，但其具有味苦，对胃有刺激性，半

衰期较短，对光、热不稳定，易分解[6]等缺点。本

实验采用复凝聚法将盐酸青藤碱制成微囊，可提高

盐酸青藤碱的稳定性，掩盖其苦味，减少其对胃的

刺激性，同时，研究微囊体外释药特性、形态及稳

定性，为进一步研究相关缓释制剂提供参考，具有

较重要的意义。 
1  仪器与材料 

YP—5001 电子精密天平（上海良平仪器仪表

有限公司）；79—1 型恒温加热磁力搅拌器（江苏省

金坛市正基仪器有限公司）；Olympus—CX31 型电

子显微镜（日本奥林巴斯株式会社）；岛津 LC—

20AT 高效液相色谱仪（含 1525 型泵、2487 型检测

器，日本岛津公司）；pHS—3C 型精密酸度计（上

海大普仪器有限公司）；JL—55 型激光粒度分布测

试仪（四川省轻工业研究院）；YP—250B 药品稳定

性试验箱（上海领德仪器有限公司）；RCZ—6C3 药

物智能溶出仪（上海黄海药检仪器有限公司）。 
盐酸青藤碱（质量分数＞98.5%，西安天诚医

药生物工程有限公司）；阿拉伯胶（天津市福晨化学

试剂厂）；明胶（天津登峰化学品有限公司）；聚山

梨酯-80（天津登峰化学品有限公司）；戊二醛（天

津市化学试剂六厂）；甲醇为色谱纯；水为重蒸水；

其他试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  HPLC 法测定盐酸青藤碱[7] 
2.1.1  色谱条件  色谱柱为 ODS C18 柱（150 mm×

4.6 mm，5 μm），流动相为甲醇-0.01 mol/L 磷酸二

氢钠-乙二胺（55∶45∶0.25），体积流量 0.5 mL/min，
柱温 30 ℃，检测波长 262 nm，进样体积为 20 μL。
在此条件下，盐酸青藤碱对照品与空白辅料色谱峰

得到较好的分离，专属性好，方法可行。盐酸青藤

碱及其微囊色谱图见图 1。 
 

     
 
 

*盐酸青藤碱 
*sinomenine hydrochloride 

 
图 1  空白溶液 (A)、盐酸青藤碱对照品 (B) 和样品溶液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of blank solution (A), sinomenine hydrochloride reference substance (B), and sample solution (C) 
 
2.1.2  线性关系考察  精密称取在 105 ℃干燥至

恒定质量的盐酸青藤碱 10 mg 置 100 mL 棕色量瓶

中，以流动相溶解，配制 100.0 mg/L 对照品储备溶

液。精密吸取盐酸青藤碱对照品储备溶液 0.1、0.5、
1.0、2.0、4.0、8.0、10.0 mL 置 10 mL 量瓶中，加

流动相稀释至刻度，得 1.0、5.0、10.0、20.0、40.0、
80.0、100.0 mg/L 的系列对照品溶液，分别取 20 μL
进样测定其峰面积。以峰面积对质量浓度进行线性

回归，得回归方程 Y＝16 186 X－31 692，r＝0.999 5，
线性范围为 1.0～100.0 mg/L。 
2.1.3  供试品溶液的制备  取适量盐酸青藤碱微

囊，在研钵中充分研成细粉，置 50 mL 圆底烧瓶中，

加 0.1 mol/L NaOH 试液 20 mL，混匀，超声 20 min。

精密加氯仿 30 mL，密塞，称定质量，置水浴中回

流提取 2 h，放冷，再称定质量，以氯仿补足损失的

质量。滤过，弃去初滤液，取续滤液，水浴蒸干，

加 100 mL 流动相充分溶解，以 0.45 μm 微孔滤膜滤

过，取 20 μL 进样测其峰面积，代入回归方程计算

其质量浓度。 
2.2  载药量和包封率的测定 

精密称取盐酸青藤碱微囊适量，按“2.1.3”项

下的操作制备供试品溶液并进样测定其峰面积，代

入回归方程求得质量浓度，换算出微囊中药物的量，

计算包封率。 
载药量＝微囊中药物的质量/微囊的质量 

包封率＝微囊中药物的质量/投入的总药量 

A 
*

0              10             20          0              10             20          0              10             20 
t / min 

CB
*
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2.3  微囊的制备工艺 
2.3.1  微囊的制备  称取阿拉伯胶、明胶适量，加

水溶胀后，分别配成 5%的溶液，备用。精密称取

盐酸青藤碱细粉 85 mg，加入 15 mL 20%聚山梨酯- 
80 溶液中，然后在一定温度和搅拌速率下分别缓缓

加入阿拉伯胶 40 mL 及明胶浆液 25 mL，再加入甘

油 3 mL，待甘油与乳浊液混匀后，用 10%乙酸调

pH 值至 3.8～4.2，成囊 30 min，再加入 15 mL 明胶

液，用乙酸调 pH 值至 3.8～4.2，继续搅拌 30 min，
使盐酸青藤碱第 2 次成囊。加入同温蒸馏水 300 mL
稀释，搅拌 1 h，冰浴冷却 10 ℃以下，继续搅拌 30 
min。将微囊用 2.5%戊二醛溶液 30 mL 固化 1 h，抽

滤，用水洗涤 4～6 次，50 ℃真空干燥，得白色粉

末状微囊。整个实验过程保持避光。 
2.3.2  预试验及其结果  为了优化制备工艺，本课

题组根据文献报道[8]分别以囊心与囊材比、搅拌速

率及成囊温度为单因素指标，考察各因素在各水平

下对微囊的包封率和载药量的影响。预试验结果显

示，囊心与囊材比大于 1∶1 时，药物未被囊泡完全

包裹，包封率低于 30%，囊心与囊材比小于 1∶3

时，药物包裹情况较好，而载药量却低于 10%，因

此囊心囊材比控制在 1∶1～1∶3，包封率和载药量

均有较好的结果。此外，试验发现当搅拌速率太高

时，囊泡容易破裂，使包封率明显下降；当搅拌速

率太低时，囊泡容易产生粘连，造成微囊结块；试

验控制搅拌速率在 100～300 r/min 时，包封率好且

微囊成型情况较为理想。成囊温度也是决定微囊制

备好坏的一个重要指标[9]，温度过低时，两相稀释

过程中胶液易粘连，难以成囊，温度过高时，两相

稀释过程中胶液成囊速度过快，难以包裹药物，包

封率太低，试验显示温度控制在 40～60 ℃为佳。 
2.3.3  正交设计确定最佳制备工艺  根据预试验结

果，以直接影响成囊的囊心与囊材比（A）、搅拌速

率（B）及成囊温度（C）为主要因素，每个因素分

为 3 个水平；同时确定明胶和阿拉伯胶质量浓度均

为 5%。选择 L9(34) 正交表进行试验，以微囊包封

率和载药量的综合评分［综合评分＝包封率×80＋载

药量×20］评定制备工艺。试验设计及结果见表 1。 
由极差分析可知，A、B、C 3 个因素对综合评

分影响大小依次为 A＞B＞C，由综合评分确定的最 
 

表 1  盐酸青藤碱微囊制备工艺 L9(34) 正交试验设计与结果 
Table 1  Design and results of L9(34) orthogonal test on preparation of sinomenine hydrochloride microcapsules 

试验号 A B / (r·min−1) C / ℃ D (空白) 包封率 / % 载药量 / % 综合得分 

1 1∶1 (1) 100 (1) 40 (1) (1) 38.63 13.34 33.572 

2 1∶1 (1) 200 (2) 50 (2) (2) 54.71 16.10 46.988 

3 1∶1 (1) 300 (3) 60 (3) (3) 53.37 15.85 45.866 

4 1∶2 (2) 100 (1) 50 (2) (3) 43.92 14.75 38.086 

5 1∶2 (2) 200 (2) 60 (3) (1) 61.59 16.89 52.650 

6 1∶2 (2) 300 (3) 40 (1) (2) 41.27 14.15 35.846 

7 1∶3 (3) 100 (1) 60 (3) (2) 67.22 17.21 57.218 

8 1∶3 (3) 200 (2) 40 (1) (3) 76.62 18.32 64.960 

9 1∶3 (3) 300 (3) 50 (2) (1) 51.61 15.46 44.380 

K1 126.426 128.876 134.378 130.602    

K2 126.582 164.598 129.454 140.052    

K3 166.558 126.092 155.734 148.912    

R  40.132  38.506  26.280  18.310    
 
佳工艺参数组合为 A3B2C3，即囊心与囊材比为 1∶
3，搅拌速率为 200 r/min，成囊温度为 60 ℃。 
2.4  验证试验 

按确定的最佳工艺制备 3 批微囊，测定其包封

率和载药量，结果见表 2，表明按照最佳工艺制备

的微囊质量稳定，包封率和载药量均较高。 

表 2  最佳工艺验证 (n＝3) 
Table 2  Validation of optimal technology (n＝3) 

批 号 载药量 / % 包封率 / % 

110915 17.2±1.1 85.3±1.4 

110916 15.7±1.6 83.2±2.7 

110917 16.2±1.3 84.4±1.8 
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2.5  微囊的体外释药特性 
按《中国药典》2010 年版溶出度测定第三法测

定微囊的体外释药特性。取 900 mL 人工肠液（0.5%
十二烷基硫酸钠溶液）置于溶出杯中，加热，待人

工肠液的温度恒定在（37±0.5）℃后，分别精密称

取盐酸青藤碱 5 mg 和相应药物量的盐酸青藤碱微

囊置溶出杯中，调节转速为 100 r/min。分别于 10、
30、60、120、180、240、300 min 吸取溶出液 10 mL，
并立即补充等体积的人工肠液，溶出液以 0.45 μm
微孔滤膜滤过，按“2.1.1”项下的色谱条件进样分

析，计算不同时间点盐酸青藤碱的累积释药率。重

复上述操作 3 次，以 3 次结果的平均值绘制其累积

释药率曲线，结果见图 2。由图可知，微囊在体外

具有良好的缓释效果，增加了药物的作用时间。 
校正后的累积溶出量＝CnV2 / m＋(Cn－1＋……＋ 

C2＋C1) V1 / m 

Cn 为各时间点取样后的样品质量浓度（即补充溶出液前该

时间点的样品质量浓度），m 为制剂标示质量，V1为各时间

点固定取样体积，V2为溶出介质体积 
该公式如采用各时间点测得释放量表示，则可

演变为如下公式。 
各时间点校正后的累积溶出量＝An＋(An－1＋……＋ 

A2＋A1) V1 / V2 
An为各时间点测得的溶出量 
 

 
 
 
图 2  盐酸青藤碱及其微囊的体外释药曲线 (n＝3) 

Fig. 2  In vitro release curves of sinomenine hydrochloride 
and its microcapsules (n＝3) 

 
2.6  微囊形态与粒径分布 

用带有标尺的电子显微镜观察微囊的形态，并

测定约 800 个微囊的粒径分布，平行测定 5 次，其

结果见图 3、4。 
2.7  稳定性试验 

在 40 ℃、75%相对湿度条件下对盐酸青藤碱

微囊及盐酸青藤碱与明胶、阿拉伯胶的物理混合物

进行稳定性加速试验，分别于第 0、1、2、3 个月时

取样测定盐酸青藤碱，以 0 月时的量为 100%计，

考察盐酸青藤碱的稳定性，结果见表 3。结果表明，

盐酸青藤碱微囊的稳定性较盐酸青藤碱与明胶和阿

拉伯胶的物理混合物有显著提高，3 个月内盐酸青

藤碱微囊中盐酸青藤碱的质量分数在 85%以上，而

物理混合物中盐酸青藤碱质量分数在 3 个月时降到

65%以下。 
 

 
图 3  微囊电子显微镜下形态 

Fig. 3  Microcapsule form under electron microscope 
 

     
 
 

图 4  微囊粒径分布 
Fig. 4  Particle size distribution of microcapsules 

 
表 3  盐酸青藤碱微囊稳定性试验( x ±s，n＝5) 

Table 3  Stability test of sinomenine hydrochloride 
microcapsules ( x ±s, n＝5) 

盐酸青藤碱 / % 
样  品 

0 个月 1 个月 2 个月 3 个月 

物理混合物 100 86.5±5.7 76.2±3.5 64.3±4.3

盐酸青藤碱微囊 100 95.6±4.6 93.4±3.9 87.2±3.6
 
3  讨论 

由于盐酸青藤碱有不稳定，半衰期短，遇光易

变质等缺点，很多研究人员针对如何提高其稳定性、
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增加其生物利用度方面作了大量的研究，如将其制

成传递体、脂质体、醇质体、微乳、复乳、β-环糊

精包合物[10-13]等。本实验将盐酸青藤碱制备成微囊，

明显提高了盐酸青藤碱的稳定性，且制备工艺简单，

重复性好。 
复凝聚法是通过 2 种带有相反电荷的囊材相互

交联而凝聚成囊，其环境因素，如成囊温度、pH 值

等都将影响微囊的性质[14-15]。本实验采用明胶和阿

拉伯胶为囊材在适宜 pH 值条件下凝聚成囊，在制

备过程中微囊容易产生粘连，调 pH 值时应注意匀

速搅拌，调好后立即用 2 倍量的水稀释并搅拌使微

囊分散而不至于粘连。此法所得微囊呈圆球形，表

面光滑，无粘连，粒径大多分布在 4～12 μm，且微

囊性质稳定。体外实验表明，盐酸青藤碱制成微囊

后释放速度减慢，延长了药物作用时间，并且可以

进一步制成片剂、胶囊剂等缓释制剂。 
欲制得不变形的微囊，必须加入交联剂固化，

通常使用甲醛做交联剂。由于盐酸青藤碱在碱性环

境下不稳定，故本实验改用戊二醛代替甲醛作为固

化剂，在中性介质中使明胶交联固化。 
在进行溶出度试验时，本研究采用了人工胃液

和人工肠液作为溶出介质测定盐酸青藤碱微囊和盐

酸青藤碱溶出度，结果表明，在人工胃液中，两者

的溶出效果不佳，而在人工肠液中两者的溶出度较

好，且盐酸青藤碱微囊显示出明显的缓释作用。此

外，为了改善盐酸青藤碱及其微囊的溶出效果，提

高与体内药动学的相关性，实验中宜向人工肠液中

加入 0.5%十二烷基硫酸钠。图 2 中盐酸青藤碱的累

积释药量在 120 min 后开始下降，可能是由于盐酸

青藤碱自身的不稳定性，遇光、热易变质易分解[16]

的特点所导致的。 
在测定微囊中盐酸青藤碱时，必须先将微囊完

全破环。本实验采取研磨加超声后有机溶剂提取的

处理方法，即先将干燥好的微囊充分研磨，再超声

20 min，使囊材可以比较完全地破裂释放出盐酸青

藤碱，最后用有机溶剂提取。该法比较费时，但与

单纯的有机溶剂萃取相比，此法提取完全、效果好。 
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