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大黄结肠靶向微丸的制备及处方优化 
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摘  要：目的  制备 pH 依赖-酶触型大黄结肠靶向微丸，并优化筛选微丸的制备处方。方法  采用滴制法制备丸芯，以载

药量、包封率和释放度为指标，通过正交试验对丸芯处方进行优化。以丸芯包衣后的释药性能为评价指标，进行包衣增重的

筛选，最终得到能够在结肠释放药物的大黄微丸。结果  以 2%海藻酸钠-果胶溶液、0.7%壳聚糖溶液、1% CaCl2 溶液、pH 6.0
的壳聚糖-CaCl2 溶液，投药量 4∶1（大黄-辅料）的处方制备丸芯，肠溶包衣增重 30%，得包衣微丸。该微丸在人工胃液 2 h
和小肠液 3 h 的累积释放率分别为 2.01%和 8.72%，在人工结肠液中 4 h 累积释放率为 92.58%。结论  确定了大黄结肠靶向

微丸的制剂处方，初步实现了结肠靶向释放的效果。 
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Preparation and formulation optimization of Rheum Colon Targeted Pellets 
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Abstract: Objective  To prepare the pH dependent-microbially triggered colon targeted pellets of Rheum and optimize the preparation 
formulation of the targeted pellets. Methods  The pill-core was prepared by dropping preparation method, the pill-core fomulation was 
optimized by the orthogonal test, with drug loading, entrapment rate, and releasing rate as indexes. With release performance as index, 
the lagging cover weight increment was screened, the Rheum pellet that released at colon was obtained. Results  The 2% 
alginate-pectin solution, 0.7% chitosan solution, 1% CaCl2 solution, chitosan-CaCl2 solution with pH of 6.0, and the 4∶1 quantity of 
reagent (Rheum-accessory) were chosen as the top gallant fomulation to prepare the pill core, then enteric coating weight increased to 
30% and the enteric coated-pellet was obtained. In gastric juice after 2 h and in small intestinal juice after 3 h, the coated pellet is 
cumulatively released to 2.01% and 8.72%, respectively, and released to 92.58% in the colon fluid after 4 h. Conclusion  The 
preparation fomulation of colon targeted pellet of Rheum is definited, and the colon targeted release is preliminary implemented. 
Key words: Rheum; pH dependent-microbially triggered; colon targeted pellets; formulation optimization; drug release in vitro 
 

慢性溃疡性结肠炎又称肠道非特异性慢性炎性

疾病（nonspecific ulcerative colitis，UC），其病因复

杂，且与多种因素有关，病变为浅表性、非特异性

炎症病变，病灶主要在结肠，且乙状结肠最为常见。

大黄药用历史悠久，具有泻下攻积、清热泻火、凉

血解毒、逐瘀通经等功效；大黄中多种成分具有抑

菌抗炎的作用，可保护消化道黏膜，抗消化道黏膜

损伤。有研究表明[1]，大黄多糖对大鼠应激性胃溃

疡有明显保护作用，对溃疡性结肠炎也有良好治疗

作用；大黄蒽醌可通过改善肠道微循环、抑制机体

炎症反应和肠黏膜上皮细胞损伤来修复肠道黏膜损

伤。由于蒽醌类化合物是大黄中的主要有效成分[2]，

且检测方法也十分成熟、可靠，因此，本实验选择

蒽醌类化合物作为考察指标，对微丸的载药量、包

封率和释放度进行测定。中药治疗 UC 的主要给药

方法为灌肠和栓剂给药，多数患者不易接受和依从，

因此，开发一种口服治疗 UC 的制剂意义重大。 
口服结肠靶向给药系统（oral colon-specific 

targeting drug delivery system，OCTDDS）是指药物

制剂经口服给药后，在上消化道不释放，到达回盲 
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部或结肠部位才定位释放药物从而发挥局部或全身

治疗作用的一种新型给药系统。多糖类化合物现已

广泛应用于结肠靶向给药系统中，其种类繁多，特

性优良，只被结肠菌群特有的糖苷酶所降解，从而

具有定位准确、安全可靠和特异性好等优点。已有

文献报道[3-4]，多种辅料联合应用后可达到更好的结

肠释放效果。本实验以海藻酸钠、果胶为主要辅料，

联合壳聚糖、CaCl2 制备大黄结肠靶向微丸，考察

微丸的释药影响因素，并优化微丸处方，为 UC 的

治疗提供新思路和新选择。 
1  仪器与材料 

BT100-2J 蠕动泵驱动器，保定兰格恒流泵有限

公司；PHSJ-4A 实验室 pH 计，上海仪电科学仪器

股份有限公司；UV9100 紫外可见分光光度计，北

京莱伯泰科技仪器有限公司；Waters e2695 高效液

相色谱仪，美国 Waters 公司；RC8MD 溶出试验仪、

RZQ-8D 取样收集系统，天津市天大天发科技有限

公司；THZ88-1 型多用恒温台式振荡仪，江苏省太

仓鹿河电讯器材厂制造；WG-B6 电热鼓风干燥箱，

天津市泰斯特仪器有限公司；BY-300 薄膜包衣机，

长沙市岳麓区中南制药机械厂；DF-101S 集热式恒

温加热磁力搅拌器，巩义市予华仪器有限责任公司。 
对照品芦荟大黄素（批号 110795-201308，质

量分数 97.8%）、大黄酚（批号 110796-201319，质

量分数 99.6%）、1,8-二羟基蒽醌（批号 110829-9702，
质量分数 98.7%），中国食品药品检定研究院；对照

品大黄素（批号 P02N6F5299，质量分数≥98%），

上海源叶生物科技有限公司；掌叶大黄（批号

20141223011），西安润泽生物技术有限公司，规格：

1 kg，经河北北方学院中医学院赵恒成教授鉴定为

蓼科大黄属植物掌叶大黄 Rheum palmatum L. 的干

燥根；海藻酸钠（批号 20150626006），青岛明月海

藻集团有限公司，药用级；果胶酶（批号

0210258780），河南正兴食品添加剂有限公司，食品

级；果胶，Sigma-Aldrich 公司，规格：100 g，批号

76282；壳聚糖，浙江金壳药业有限公司，医药级，

批号 PK-1410302；药用薄膜肠溶包衣预混剂，批号

苏药准字 F10428102，江苏昕宇药业有限公司；无

水氯化钙（CaCl2）、氢氧化钠（NaOH）、磷酸二氢

钾（KH2PO4）、醋酸镁（C4H6O4Mg·4H2O）、浓盐酸

（HCl）、无水乙醇（C2H6O）等均为分析纯。 
Wistar 大鼠，雄性，体质量 230～260 g，购自

北京华阜康生物科技股份有限公司，合格证号

SCXK（京）2014-0004。 
2  方法与结果 
2.1  丸芯制备方法 
2.1.1  含药海藻酸钠-果胶溶液的配制  称取适当比

例的海藻酸钠-果胶粉于装有适量蒸馏水的烧杯中，

搅拌后放置 12 h 使其充分溶胀。取过 200 目筛大黄

生药粉适量，分次加入到溶胀完全并恒温至 30 ℃的

海藻酸钠-果胶溶液中，充分搅拌，直至形成均一的

分散相，停止加热，静置 3 h 除气泡并冷却至室温。 
2.1.2  1%醋酸壳聚糖-CaCl2 溶液的配制  首先称取

适量壳聚糖于烧杯中，然后加入 99 份的蒸馏水使其

分散，再加入另外 1 份的冰醋酸，边滴边振荡，待

壳聚糖充分溶解后，用 6 mol/L NaOH 调节 pH 值，

并即时测量壳聚糖溶液的 pH 值，使之调节到合适的

pH 值。此时，加入称量好的无水 CaCl2，搅拌后超

声使其溶解，再用 NaOH 微调，使 pH 值到达确定值。 
2.1.3  大黄微丸丸芯的滴制  将含药海藻酸钠-果胶

溶液通过蠕动泵滴加到 1%醋酸壳聚糖-CaCl2 溶液

中，选用 7 号针头，在距液面 8 cm 处滴下，磁力搅

拌，转速 200 r/min，成丸后继续搅拌 30 min，然后

用纱布滤过，蒸馏水洗涤 3 遍，滤纸吸干微丸表面的

水后将其放入振荡仪中，37 ℃恒温振荡 2 h，再置于

37 ℃恒温干燥箱中干燥 12 h，制得大黄微丸丸芯。 
2.2  大黄游离蒽醌定量测定方法[5] 
2.2.1  测定波长的选择  取 1,8-二羟基蒽醌对照品

适量，置 50 mL 量瓶中，用无水乙醇配成 20.0 mg/L
的对照品溶液。取 2 mL对照品溶液于 5 mL量瓶中，

水浴挥干乙醇，残渣加 0.8%醋酸镁-乙醇溶液至刻

度，摇匀，并放置反应 30 min。以 0.8%醋酸镁-乙
醇溶液为空白，于 200～700 nm 处扫描。同时，取

实验中所用到的辅料成分进行扫描，看有无干扰吸

收。从扫描的光谱（图 1）中可以看出，对照品在

508 nm 处有较强吸收，辅料成分在此波长下均无吸 

 
 
 

图 1  1,8-二羟基蒽醌反应液的紫外-可见光区吸收光谱 
Fig. 1  Ultraviolet-visible absorption spectrum of reaction 
liquid of 1,8-dihydroxy anthraquinone 
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收，因此选择 508 nm 为测定波长。 
2.2.2  线性关系考察  精密吸取 20.0 mg/L 1,8-二
羟基蒽醌对照品溶液 0.125、0.250、0.500、1.000、
2.000、4.000 mL 至 5 mL 量瓶中，水浴挥干乙醇，

残渣加 0.8%醋酸镁-乙醇溶液至刻度，摇匀，反应

30 min。以 0.8%醋酸镁-乙醇溶液为空白，在 508 nm
波长下测定溶液吸光度（A），以 A 值对 1,8-二羟基

蒽醌质量浓度（C）进行线性回归，得线性回归方

程 A＝0.037 5 C＋0.099 5，r2＝0.999 7，表明 1,8-
二羟基蒽醌在 0.5～16.0 mg/L 线性关系良好。 
2.2.3  供试品溶液的制备  取过 200 目筛大黄生药

粉 0.025 g，用 45%乙醇 10 mL 在 20 kHz 频率下超

声提取 2 次，每次 10 min，每次提取后的提取液离

心 10 min，转速 3 000 r/min，合并上清液，即为供

试品溶液。 
2.2.4  大黄游离蒽醌的测定  精密吸取供试品溶液

5 mL，置 10 mL 量瓶中，挥干乙醇，加 0.8%醋酸

镁-乙醇溶液至刻度，摇匀，反应 30 min，同样以

0.8%醋酸镁-乙醇溶液为空白，508 nm 处测定 A 值。

经计算得此方法下提取的游离蒽醌约占大黄生药的

2.3%，并以此作为测定微丸中大黄量的依据。 
2.3  载药量和包封率的测定 

取适量干燥后的大黄丸芯，用研钵研成细粉后

称取 0.025 g 的粉末，按照“2.2.3”项下的方法制备

供试品溶液，精密吸取供试品 8 mL，置 10 mL 量

瓶中，挥干乙醇，加 0.8%醋酸镁-乙醇溶液至刻度，

摇匀，反应 30 min，以 0.8%醋酸镁-乙醇溶液为空

白，508 nm 处测定 A 值。首先计算出所含游离蒽醌

的量，再根据游离蒽醌的量计算大黄的生药量，按

下列公式计算微丸丸芯载药量和包封率[6]。 
载药量＝微丸中所含大黄生药量/丸芯的质量 

包封率＝微丸中所含大黄生药量/投药量 

2.4  体外释放度的评价 
2.4.1  模拟胃液和小肠液释放度的测定方法[7]  按
照《中国药典》2015 年版第四部通则中释放度测定

法第一法的步骤进行实验，采用转篮法进行测定。

模拟胃液为 pH 1.2 的盐酸溶液，模拟小肠液为 pH 
6.8 的磷酸盐缓冲液（PBS），且各溶出介质在进行

实验前均需进行 20 min 超声脱气处理。各取约 0.3 g
的微丸进行释放度的测定。首先将待测微丸分别称

量并放入各自的转篮中，溶出杯中各加入模拟胃液

900 mL，待溶出介质达到规定温度（37.0±0.5）℃

后，放入转篮，开动仪器，转速 50 r/min，于 0.5、

1.0、2.0 h 时分别取样 5 mL（同时补加相应释放介

质 5 mL），待测。然后取出转篮，将介质更换为 900 
mL 的模拟小肠液，达到规定温度（37.0±0.5）℃

后放入转篮，开动仪器，转速 50 r/min，于 1.0、2.0、
3.0 h 时分别取样 5 mL（同时补加相应释放介质 5 
mL），待测。 
2.4.2  模拟结肠液释放度的测定方法[8]  取 Wistar
雄性大鼠4只，体质量230～260 g，每日 ig 0.02 g/mL
海藻酸钠-果胶溶液 2 mL，连续 ig 7 d，正常饲养。

将适量已做过胃及小肠释放度实验的微丸放入盛有

300 mL 含 4%大鼠盲肠内容物溶液（实验前 45 min
内剖腹取结扎后的大鼠盲肠，将盲肠内容物用 pH 
7.0 的 PBS 稀释，整个过程均需保持无氧环境）的

具塞三口烧瓶中，瓶中始终充有氮气。将三口烧瓶

固定于恒温磁力搅拌器上，转速 100 r/min，温度

（37.0±0.5）℃，微丸放入 4 h 后取样 2 mL，离心

取上清待测。 
2.4.3  体外释放度定量测定方法  采用 HPLC 测定

溶出液中芦荟大黄素、大黄素和大黄酚的量。色谱

条件为 Hypersil GOLD aQ 色谱柱（250 mm×4.6 
mm，5 μm），流动相甲醇-0.1%磷酸（80∶20），检测

波长 254 nm，体积流量 1.0 mL/min，柱温（30.0±
0.5）℃，进样量 10 μL。以各梯度对照品溶液的质

量浓度为横坐标（C），各对照品峰面积积分值为纵

坐标（Y）绘制标准曲线，得到 3 种对照品的线性

回归方程分别为芦荟大黄素：Y＝0.113 2 C＋0.009 1，
r2＝0.999 4，线性范围 0.25～16.20 mg/L；大黄素：

Y＝0.040 9 C－0.012 6，r2＝0.999 9，线性范围

0.51～32.40 mg/L；大黄酚：Y＝0.110 0 C＋0.008 2，
r2＝0.999 6，线性范围 0.51～32.40 mg/L。图 2 是 3
种对照品和微丸溶出液的 HPLC 谱图，3 种对照品

和微丸溶出液中的 3 种成分在该色谱条件下分离良

好，不受其他成分干扰。 
用 1 mL 注射器吸取各溶出液，过 0.45 μm 针头

滤器，去初滤液，取续滤液于进样瓶中，在该色谱

条件下测定峰面积，根据如下公式计算其累积释放

率（RR）。 

RR＝(VCn＋
1
∑
=

n

i
V′Cn－1)/W 

Cn 为第 n 次取样时释放介质中芦荟大黄素、大黄素和大黄

酚的浓度之和；V 为释放介质的体积；V′为第 n 次取样前的

取样体积；W 为大黄生药粉（释放微丸中所含大黄生药粉的

当量）所能释放的芦荟大黄素、大黄素和大黄酚的质量总和 
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图 2  混合对照品溶液 (A) 和微丸溶出液 (B) 的 HPLC 图 
Fig. 2  HPLC of mixed reference solution (A) and pellets 
dissolution liquid (B) 
 

2.5  正交设计优化丸芯处方 
从前期的单因素试验结果中可以得到，壳聚糖

溶液质量分数、CaCl2 溶液质量分数、壳聚糖-CaCl2

溶液 pH 值和投药量是影响微丸载药量、包封率以

及在模拟胃液和小肠液中累积释放率的重要因素。

随着壳聚糖质量分数的升高，微丸载药量和包封率

呈现先增后减的趋势，CaCl2 溶液的质量分数和壳

聚糖-CaCl2 溶液 pH 值对微丸载药量和包封率的影

响也是如此；而随着投药量的增加，微丸的载药量、

包封率和释放度均成递增趋势。在此基础上通过正

交试验进一步优化处方，以壳聚糖溶液质量分数

（A）、CaCl2 溶液质量分数（B）、壳聚糖-CaCl2溶液

pH 值（C）和投药量（以大黄-辅料质量比计，D）

为考察因素，以微丸的载药量、包封率和释放率为

指标，采用总评归一值法，将每个指标均标准化为

0～1，再求算各指标归一值的几何平均数，得到总

评归一值（OD）：OD＝(d1d2…dk)1/k，d 为各指标归

一值，k 为指标数[9]。 

对于取值越小越好的因素（微丸在模拟胃液和

小肠液中的累积释放率）和取值越大越好的因素（载

药量和包封率）采用 Hassan 方法分别进行数学转换

求归一值 dmin［dmin＝(Ymax－Yi)/(Ymax－Ymin)］和 dmax

［dmax＝(Yi－Ymin)/(Ymax－Ymin)］，Y 为每组实验下所

得各指标参数值。 
运用 L9(34) 正交表进行试验，并对结果进行直

观分析和方差分析，确定最优处方。正交试验因素

水平见表1。正交试验结果及方差分析见表1和表2。
通过表 1 中 R 值可知，各考察因素对微丸的影响大

小顺序为 D＞B＞A＞C。由方差分析（表 2）可知，

因素 D 具有显著影响（P＜0.05），其他因素均无显

著影响。选择表 1 中平均数大的水平 A2、B1、C3、

D2，组合成最优水平组合 A2B1C3D2，即壳聚糖质量

分数 0.7%，CaCl2质量分数 1%，pH 6.0，投药量为

4∶1。 
为进一步验证上述制备工艺的可行性和稳定

性，以此工艺制备 3 批样品，进行验证试验，结果

如表 3 所示。以优化后的处方所制备的 3 批微丸的

OD 值均比优化前各组微丸的 OD 值高，说明 3 批

样品已达到预期效果，且该制备工艺合理、稳定、

可行。所制得的大黄微丸丸芯在扫描电镜下的形态

如图 3 所示，微丸丸芯放大 750 倍后可以观察到表

面有些许微小孔径，丸芯整体直径在 1.0～1.2 mm，

且球形度良好。 
2.6  微丸包衣及增重的筛选 

以包衣后的丸芯在模拟胃液、小肠液和结肠液

中的累积释放率为指标，对微丸的包衣增重进行筛  
表 1  L9(34) 正交试验设计及结果 

Table 1  Design and results of L9(34) orthogonal test 

试验号 A/% B/% C D 载药量/% 包封率/% 
模拟胃液、小肠液

累积释放率/% 
OD 

1 0.5 (1) 1 (1) 5.0 (1) 2∶1 (1) 38.30 80.68 46.53 0.477 2 
2 0.5 (1) 4 (2) 5.5 (2) 4∶1 (2) 57.03 76.72 42.28 0.711 5 
3 0.5 (1) 7 (3) 6.0 (3) 5∶1 (3) 59.58 66.99 43.18 0.413 3 
4 0.7 (2) 1 (1) 5.5 (2) 5∶1 (3) 72.61 84.76 69.16 0.656 5 
5 0.7 (2) 4 (2) 6.0 (3) 2∶1 (1) 37.89 70.64 41.41 0.350 4 
6 0.7 (2) 7 (3) 5.0 (1) 4∶1 (2) 52.66 78.60 47.64 0.666 3 
7 0.9 (3) 1 (1) 6.0 (3) 4∶1 (2) 59.01 83.20 42.68 0.840 5 
8 0.9 (3) 4 (2) 5.0 (1) 5∶1 (3) 59.41 78.16 80.11 0 
9 0.9 (3) 7 (3) 5.5 (2) 2∶1 (1) 31.89 64.82 46.21 0 

K1 0.534 0.658 0.381 0.276     
K2 0.558 0.354 0.456 0.739     
K3 0.280 0.360 0.535 0.357     
R 0.278 0.304 0.154 0.463     

芦荟大黄素 

芦荟大黄素 

大黄素 

大黄素 

大黄酚 

大黄酚 

0            4            8           12           16 
t/min 
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表 2  方差分析 
Table 2  Analysis of variance 

误差来源 偏差平方和 自由度 F 值 显著性 

A 0.142 2  8.114  

B 0.181 2 10.342  

C (误差) 0.035 2   

D 0.368 2 21.028 P＜0.05 

F0.05(2, 2)＝19.00  F0.01(2, 2)＝99.00 
 

表 3  3 批丸芯制备的验证结果 (n = 3) 
Table 3  Verification result of three batches of core pellets (n = 3) 

批号 载药量/% 包封率/% 5 h 释放率/% OD 

1 65.91 82.93 42.04 0.907 1 

2 65.55 82.88 44.54 0.882 9 

3 63.24 83.35 41.10 0.896 8 

平均值 64.90 83.05 42.56 0.895 6 

  

A-放大 750 倍图像  B-放大 35 倍图像 
A-image magnified 750 times  B-image magnified 35 times  

图 3  大黄微丸丸芯在扫描电镜下的形态 
Fig. 3  Form of Rheum Pellets pill-core by scanning electron 
microscope 
 
选。将包衣预混剂用 80%乙醇溶液配制质量分数为

6%的包衣液，将丸芯置于包衣锅中，转速控制在

45 r/min，温度 37 ℃，在滚动下喷入包衣液，并使

微丸分别增重 15%、20%、30%、35%、45%。微丸

干燥后按照“2.4.1”和“2.4.2”项下方法进行释放

度考察，其体外释药情况如表 4 所示。结果表明，以

增重到 30%的包衣微丸能有效减少微丸在模拟胃及

小肠液中的释放，而在模拟结肠液中快速释放药物。 
2.7  大黄微丸体外模拟结肠释药因素的考察[10] 

取同一批包衣增重为 30%的大黄微丸按照

“2.4.2”项下的方法进行体外释放度的考察。前 2 h
释放介质为 pH 1.2 的盐酸溶液，之后更换为 pH 6.8
的磷酸盐缓冲液，最后分别置于以下 3 种介质：pH 
7.0 的 PBS、0.5%果胶酶柠檬酸盐缓冲液、4%大鼠

盲肠内容物溶液中 4 h。按照“2.4.3”项下的方法测

定，并计算累积释放率。图 4 所示为大黄包衣微丸

体外模拟结肠液的释放曲线，与 pH 7.0 的 PBS 相比， 

表 4  不同包衣增重下微丸的释药情况 (n = 3) 
Table 4  Drug release of different pellets on different 
weightening of film coating (n = 3) 

包衣增 

重/% 

累积释放率/% 

模拟胃液 (2 h) 模拟小肠液 (3 h) 模拟结肠液 (4 h) 

15 3.61±1.02 28.97±2.11 98.73±1.65 

20 2.99±0.65 18.13±1.79 96.36±1.44 

30 2.01±0.97  8.72±1.35 92.58±0.92 

35 1.47±0.79  6.90±2.62 76.94±2.07 

45 0.92±0.83  5.43±1.50 57.25±4.24 
 

 
 
 

图 4  大黄微丸体外模拟结肠释药考察 (n = 3)  
Fig. 4  Modeling of colonic drug release in vitro of Rheum 
Pellets (n = 3) 
 
4%大鼠盲肠内容物溶液和 0.5%果胶酶柠檬酸盐缓

冲液均可促进大黄微丸的降解，说明其具有良好的

酶降解作用。 
3  讨论 

海藻酸钠、果胶、壳聚糖均属于多糖类化合物，

能特异性地被结肠细菌产生的糖苷酶所降解，具有

制备酶触型结肠靶向给药制剂的潜力。其中海藻酸

钠和果胶分子含有自由的羧基和羟基，均能与 2 价

金属离子形成类似“蛋盒”的三维网状结构的凝胶

物质，通过调节海藻酸钠、果胶以及金属离子的浓

度可控制药物的释放；此外，海藻酸钠和果胶为阴

离子型聚合物，能与带正电的阳离子聚合物壳聚糖

发生静电离子吸引作用，形成聚电解质复合物

（polyelectrolyte complex，PEC）。由于壳聚糖是疏

水性材料，合用后能增加凝胶骨架的密度，使药物

释放减慢。 
本实验研究发现，海藻酸钠与壳聚糖联合应用

要优于海藻酸钠直接与 Ca2+作用，前者所得的微丸
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没有出现“突释”现象，这与马树强等[11]的研究结

果一致。单独使用果胶的缺点是果胶疏水性差，在

水中易溶胀，导致药物提前释放，而果胶与壳聚糖

相联合可在一定程度上避免这种现象。本实验在前

人研究的基础上，将海藻酸钠和果胶同时与壳聚糖

联用，并用 Ca2+交联制备大黄结肠靶向制剂，从原

理上来讲，是合理可行的；同时，从实验结果来看，

这种联合应用在一定程度上解决了“蛋盒”结构的

不足，克服了微丸在水中易溶胀的现象。但也发现

了一些问题，在实验初期探究了海藻酸钠与果胶的

比例问题，如果加入的果胶比例太大会使微丸的黏

性增大，给干燥过程带来极大不便，因此最终确定

了海藻酸钠与果胶比例为 7∶1。对于滴制法制备该

类微丸出现的此种现象的原因以及滴制法对于 2 种

辅料的合用是否存在缺陷还有待于深入研究。 
制备出合适的酶触型丸芯后再包以肠溶衣则得

到目的制剂，包衣增重 30%的微丸在体外释放实验

中能得到较为理想的结肠释放的效果。但体外释放

结果表明，该微丸在结肠模拟液中 4 h 已基本释放

完全，与实验最初想要得到的的结肠缓释制剂还有

一定差距，并且还需考察该制剂在体内释放的情况，

以辅助对其制备工艺更进一步的完善和改进。 
本实验从中药大黄的整体角度出发，制备其结

肠靶向制剂，并考察该制剂的体外释放度，因此，

在制备大黄口服结肠靶向给药微丸时并未使用大黄

提取物亦或是某一种或几种单体成分。在测定微丸

的载药量时，需要对微丸中的大黄蒽醌类成分进行

提取，从而间接地测定微丸中大黄的量。有研究表

明[12]，超声法对大黄游离蒽醌的提取效率要明显优

于常规煎煮法和乙醇加热回流提取法，且以乙醇作

为提取溶剂对大黄蒽醌的提取效果最好，这说明超

声提取法对中药活性成分的提取效率较高，并且超

声法更加简便、快捷，因此本实验在测定微丸载药

量时选择超声法对大黄游离蒽醌进行提取。通过正

交试验最终确定最优提取工艺为过 200 目筛大黄药

粉 0.025 g 用 45%乙醇 10 mL，20 kHz 频率的超声

下提取 2 次，每次 10 min。 
本实验制备的大黄微丸其释药原理包括 2 种，

一种是骨架溶蚀作用，一种是酶降解作用。多糖虽

然能特异性地被结肠细菌产生的糖苷酶所降解，但

也具有亲水性和膨胀性[13]，如果不加以增加其疏水

性或保护的话很容易在上消化道因吸水膨胀而使整

个骨架溶蚀，变得松散，药物便会提前释放，不能

发挥结肠靶向的目的。将酶降解和 pH 敏感材料相

联合，能很好地解决这个问题。本实验所制备的 pH
依赖-酶触型大黄微丸能有效减少药物在模拟胃液

和小肠液中的释放，而在溶蚀作用和酶降解作用下

迅速在模拟结肠液中溶蚀降解，体外模拟尚且如此，

但考虑到结肠是水分吸收的主要部位，结肠内的溶

液自然不会太多，微丸在结肠内的溶蚀作用便会减

弱，酶降解则成为了微丸释药的主要作用，这是否

对微丸在结肠的释药有一定的影响以及微丸在大鼠

体内的释放与体外释放是否存在不同，还有待于进

一步的研究。 
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