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摘 要 目的：制备乙酰半胱氨酸活性炭微囊（ACNAC），并优化工艺条件。方法：以生物可降解材料明胶为囊材，采用乳化交联

法制备ACNAC。以载药量、包封率和粒径分布百分数（粒径为80～140 µm者所占百分数）的综合评价指标为指标，以药载比、明

胶用量、搅拌速度、乳化剂用量为因素，采用单因素试验和正交试验优化处方工艺，验证并测定所制ACNAC的粒径分布。结果：

最优处方工艺为药载比 1 ∶ 1、明胶 15％、乳化剂 2.0％、搅拌速度 1 000 r/min。所制 6批 ACNAC 的平均载药量为 15.9％（RSD＝

1.21％），平均包封率为78.1％（RSD＝1.11％），平均粒径分布百分数为81.9％。结论：成功制得ACNAC，且处方工艺合理、可行。
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Preparation Technology Screening of Activated Carbon N-acetylcysteine Microcapsule
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Activated carbon N-acetylcysteine microcapsule（ACNAC），and to optimize preparation
technology. METHODS：ACNAC was prepared by emulsion cross-linked method using biodegradable material gelatin as capsule
wall material. Using comprehensive evaluation index of drug-loading amount，entrapment rate and particle size distribution percent-
age（the percentage of 80-140 µm particle）as index，drug-loading ratio，amount of gelatin，mixing speed and the amount of emul-
sifier as factors，single factor test and orthogonal test were used to optimize formulation technology. The technology was validated
and distribution of particle size of ACNAC was determined. RESULTS：The optimal formulation technology was as follows as
drug-loading ratio 1 ∶ 1，gelatin 15％，emulsifier 2.0％，mixing speed 1 000 r/min. Average drug-loading amount of 6 batches of
ACNAC was 15.9％（RSD＝1.21％），average encapsulation efficiency was 78.1％（RSD=1.11％）and average particle size distri-
bution percentage was 81.9％ . CONCLUSIONS：ACNAC is prepared successfully，and formulation technology is reasonable and
feasible.
KEYWORDS Activated carbon；N-acetylcysteine；Microcapsule；Preparation technology；Emulsion cross-linked method；Orthog-
onal test

优化后的处方，片剂外观、硬度和含量均符合规定，所制样品

体外溶出良好，自制片剂和日本进口片剂在 4种不同 pH的溶

出介质中溶出曲线的 f2均大于50，认为两者溶出行为相似。因

此，本试验结果表明，优化后的磷酸二甲啡烷片处方工艺合

理、简单易行、质量可控。
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乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）是细胞内还原型谷

胱甘肽的前体。经国内外大量研究显示，NAC具有独特的抗

氧化性能，能抑制肝纤维化的发展[1-3]。但NAC进入体内后代

谢很快，导致体内游离的NAC在血浆中持续时间极短、生物利

用度低，要达到临床疗效必须加大剂量。活性炭孔隙结构发

达，具有优良的吸附性能，可用来吸附一些代谢过快、生物利

用度低、有不良气味及对正常细胞损害大的药物[4-5]；另外，活

性炭性质稳定，作为载体具有广阔的应用前景。本研究针对

NAC存在的不足，利用活性炭良好的吸附特性，以价廉可降解

的药用高分子材料明胶作为载体，制备NAC活性炭微囊（AC-

NAC），以延缓作用时间，提高NAC抗纤维化疗效和生物利用

度。本研究还通过正交设计优化制备ACNAC的最优工艺条

件，为今后活性炭微囊长效制剂研发提供参考依据。

1 材料
1.1 仪器

Agilent1200高效液相色谱仪（德国Agilent公司）；78HW-1

数显恒温磁力搅拌器（杭州仪表电机有限公司）；OPTIKA显微

镜（意大利 DAD 公司）；XL30扫描电子显微镜（荷兰 FEI 公

司）；FA2004 分析天平（上海精密科学仪器有限公司）；

DZF-6050真空干燥箱（上海精宏实验设备有限公司）；2XZ-0.5

旋片真空泵（浙江黄岩求精真空泵厂）。

1.2 药品与试剂

NAC 原料药（武汉远大弘元股份有限公司，批号：

20120103，纯度：＞98％）；NAC对照品（中国食品药品检定研

究院，批号：140671-200501，纯度：99.8％）；针用活性炭（浙江

杭木工业有限公司，批号：20100727）；明胶（南京化学试剂有

限公司，批号：11082920849，分析纯）；25％戊二醛（上海化学

试剂采购供应五联化工厂，批号：20121111）；液体石蜡、山梨

醇酐单油酸酯（司盘80）、异丙醇、氢氧化钠、磷酸、磷酸二氢钠

均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 ACNAC中NAC的含量测定[6]

2.1.1 色谱条件 采用高效液相色谱法进行测定，外标法进

行定量。色谱柱：Agilent ODS（150 mm×4.6 mm，5 µm）；流动

相：0.01 mol/L 磷酸盐缓冲液（取磷酸二氢钠 1.56 g，加水 700

ml溶解后，用磷酸调 pH 2.5，加水至 1 000 ml）-甲醇（90 ∶ 10），

流速：1 ml/min；柱温：30 ℃；检测波长：210 nm；进样量：20 µl。

2.1.2 标准曲线的绘制 精密称定NAC对照品12.5 mg，置于

25 ml量瓶中，用流动相稀释至刻度，作为对照品贮备液；精密

吸取对照品贮备液0.25、0.5、1.0、2.0、4.0、8.0 ml，分别用流动相

稀释至 10 ml，进样测定峰面积。以峰面积（y）对质量浓度（x）

进行线性回归分析，得回归方程为y＝11.69x（r＝0.998）。结果

表明，NAC检测质量浓度在 12.5～400.0 μg/ml范围内与峰面

积线性关系良好。

2.2 ACNAC形态、粒径大小及其分布

2.2.1 光镜观察 取室温下不少于500 个的ACNAC，轻涂载

玻片上，滴少许液体石蜡分散，在光学显微镜下用测微尺目测

粒径并进行形态观察；同时计算微球的平均粒径（dav）和粒径

分布，公式为：dav＝（∑
i＝1

500

nidi）/（∑
i＝1

500

ni），式中di为微囊的粒径，ni为

粒径为di的微囊个数。

2.2.2 扫描电镜观察 另取少量干燥ACNAC，经喷金后，在

扫描电子显微镜下观察，记录扫描电镜图谱。

2.3 ACNAC的制备[7]

采用乳化交联法制备ACNAC。称取一定量明胶，加水适

量、固定温度在一定搅拌速度下充分溶胀。称取一定量载药

活性炭加入明胶溶液中，搅拌成混悬液作为水相。取液体石

蜡适量，加入适量司盘 80混匀作为油相。将水相线状加入油

相，继续搅拌乳化一定时间，加异丙醇脱水，用戊二醛固化，搅

拌，于4 ℃放置24 h，异丙醇洗涤3次，过滤，水洗涤3次，过滤，

干燥即得。

2.4 ACNAC包封率和载药量的测定

精密称取ACNAC适量置于锥形瓶中，加入 20 ml醋酸胃

蛋白酶溶液，在 37 ℃水浴中消化 2 h，完全消化后，放冷，定

容。将消化液经微孔滤膜过滤，收集续滤液定容至 100 ml量

瓶中，按“2.1”项下方法测定其中NAC含量。根据公式计算载

药量＝（ACNAC中NAC的含量/ACNAC的质量）×100％；包封

率＝（ACNAC中NAC的含量/加入NAC的总量）×100％。

2.5 单因素试验筛选处方工艺

ACNAC制备过程中受多种因素影响。笔者分别考察明

胶用量（10％、15％、20％）、药载比（NAC-明胶比例，1 ∶ 1、1 ∶ 2、
1 ∶ 3）、搅拌速度（600、800、1 000 r/min）、乳化剂用量（1.0％、

1.5％、2.0％）、水油相比例（1 ∶ 1、1 ∶ 5、1 ∶ 10）和乳化温度（45、

55、65 ℃）对ACNAC的粒径、外观、载药量、包封率等的影响。

2.5.1 明胶用量 明胶用量对ACNAC制备工艺的影响比较

大。随着明胶用量的增大，ACNAC的粒径增大，载药量和包

封率也随之增大。这是因为明胶用量增大，黏度随之增大，从

而产生较大乳滴，使微囊粒径增大、包裹的药物聚集。但明胶

用量过大，会发生粘连现象，不易形成微囊。综合考虑，明胶

用量为15％较适宜。不同明胶用量对微囊制备的影响见表1。

表1 不同明胶用量对微囊制备的影响

Tab 1 Effects of different amount of gelatin on microcap-

sule preparation

明胶用量，％
10

15

20

粒径，μm

73.9

110.6

260.5

载药量，％
12.3

14.7

16.4

包封率，％
51.1

68.3

82.5

2.5.2 药载比 随着载体的增加，ACNAC的粒径逐渐增加。

与载药比为 1 ∶ 2时比较，载药比为 1 ∶ 3时的ACNAC的载药量

和包封率差异不明显。综合考虑，药载比为 1 ∶ 1～1 ∶ 2较适

宜。不同药载比对微囊制备的影响见表2。

表2 不同药载比对微囊制备的影响

Tab 2 Effects of drug-loading ratio on microcapsule prepa-

ration

药载比
1 ∶1
1 ∶2
1 ∶3

粒径，μm

73.9

110.6

180.5

载药量，％
15.1

10.9

10.7

包封率，％
71.3

85.9

83.6

2.5.3 搅拌速度 搅拌速度对 ACNAC 制备工艺有显著影

响。搅拌速度越快，所制得的ACNAC粒径越小、载药量和包

封率逐渐增加。在一定程度上加快搅拌速度，有利于油相在

水相中分散，形成均匀的乳滴。当搅拌速度为600 r/min时，微

囊严重粘连；搅拌速度逐渐增加，成囊较好，少量微囊粘连；当

搅拌速度增加至 1 000 r/min，微囊成囊好，无粘连现象。综合

考虑，搅拌速度为 800～1 000 r/min较适宜。不同搅拌速度对

微囊制备的影响见表3。
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表3 不同搅拌速度对微囊制备的影响

Tab 3 Effects of different stirring speeds on microcapsule

preparation

搅拌速度，r/min

600

800

1 000

粒径分布，μm

50～260

100～190

80～120

载药量，％
13.7

15.2

15.6

包封率，％
64.4

75.5

77.9

2.5.4 乳化剂用量 乳化剂用量对ACNAC的制备工艺有较

大的影响。乳化剂用量在1.0％～2.0％时，随着乳化剂用量的

增大，载药量和包封率逐渐增加，ACNAC 粒径分布从 120～

200 μm下降到130～160、70～100 μm，粒径分布也较均匀。随

着乳化剂用量增加，成囊较好，无粘连现象。综合考虑，乳化

剂用量为 1.5％～2.0％较适宜。不同乳化剂用量对微囊制备

的影响见表4。

表4 不同乳化剂用量对微囊制备的影响

Tab 4 Effects of different amounts of emulsifier on micro-

capsule preparation

乳化剂用量，％
1.0

1.5

2.0

粒径分布，μm

120～200

130～160

70～100

载药量，％
14.0

14.9

16.1

包封率，％
65.3

69.7

79.8

2.5.5 油水相比例 当水相比例较大时，ACNAC流动性不是

很好，有粘连现象，但制得的微囊的成囊数目较多，产率较

高。而油水相比例对微囊粒径的影响不是很大，但对成囊产

率影响较大，其中成囊产率（％）＝微囊质量/（投药量+明胶

量）×100％。综合考虑，水油相比例为1 ∶ 5较适宜。不同水油

相比例对微囊制备的影响见表5。

表5 不同水油相比例对微囊制备的影响

Tab 5 Effects of different water phase-oil phase ratios on

microcapsule preparation

水油相比例
1 ∶1
1 ∶5
1 ∶10

粒径，μm

100.8

111.5

123.2

载药量，％
14.4

15.8

17.1

包封率，％
67.2

79.1

74.5

成囊产率，％
46.5

62.3

75.7

2.5.6 乳化温度 乳化温度对ACNAC的载药量和包封率的

影响不是很大。由于明胶在温度低于 36 ℃时会出现胶凝现

象，故乳化温度不宜过低。当乳化温度在45 ℃以上时，温度对

微囊粒径大小的影响不明显；但温度过高，不利于微囊的成囊

和交联固化，所得的微囊粒径不均匀、分布范围较广。综合考

虑，乳化温度为55 ℃较适合。乳化温度对微囊制备的影响结

果见表6。

表6 不同乳化温度对微囊制备的影响

Tab 6 Effects of different emulsion temperatures on micro-

capsule preparation

乳化温度，℃
45

55

65

粒径分布，μm

80～100

90～100

70～150

载药量，％
15.4

16.3

15.7

包封率，％
76.5

80.9

78.3

成囊特性
微囊粘连严重

成囊较好，无粘连
成囊不好，不圆整

2.6 正交试验优化处方工艺

根据单因素试验结果和文献[8-9]，确定药载比（A）、明胶

用量（B）、搅拌速度（C）和乳化剂用量（D）为因素，每个因素 3

个水平。根据正交设计原理，取L9（34）正交试验表进行试验。

以载药量（S1）、包封率（S2）、粒径分布百分数（粒径为 80～140

µm者所占百分数，S3）为评价指标，S为综合评价指标。考虑到

粒径不是口服制剂的重要影响因素，故 S＝S1×0.4+S2×0.4+S3×

0.2。因素与水平见表 7，正交试验设计与结果见表 8，方差分

析见表9。

表7 因素与水平

Tab 7 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A

1 ∶1
1 ∶1.5
1 ∶2

B，％
13

15

17

C，r/min

800

900

1 000

D，％
1.6

1.8

2.0

表8 正交试验设计与结果

Tab 8 Design and results of orthogonal test

编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

50.0

48.8

47.8

2.2

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

48.1

49.8

48.8

1.7

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

48.4

48.2

50.0

1.8

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

48.0

49.1

49.5

1.5

S1，％
14.1

16.2

15.9

10.9

9.8

10.1

8.7

9.2

8.3

S2，％
66.5

73.8

75.4

73.2

71.8

69.3

74.6

77.5

73.4

S3，％
78.2

72.4

75.7

71.6

87.1

83.6

75.3

70.8

67.2

S

47.9

50.5

51.7

47.9

50.1

48.5

48.4

48.8

46.1

表9 方差分析结果

Tab 9 Results of variance analysis

变异来源
A

B

C

D

总计

离均差平方和
7.716

4.562

6.442

3.376

21 523.430

自由度
2

2

2

2

9

均方
3.858

2.281

3.221

1.688

F

1.397

0.826

1.166

0.611

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

由表 8中极差分析表明，各因素影响大小顺序为A＞C＞

B＞D。由表9中方差分析表明，各因素对指标均无显著影响，

因此最优处方工艺为A1B2C3D3，即药载比为 1 ∶ 1，明胶用量为

15％，搅拌速度为1 000 r/min，乳化剂用量为2.0％。

2.7 验证试验

根据最优处方制备 6批ACNAC并测定。结果其平均载

药量为 15.9％，RSD 为 1.21％；平均包封率为 78.1％，RSD 为

1.11％；光镜观察3批ACNAC，每批不少于500个，可见微囊呈

黑色，微囊外形圆整，粒径较均匀，分散性好；扫描电子显微镜

下观察，ACNAC表面光滑，未见有药物附着于表面；平均粒径

分布百分数为 81.9％。ACNAC的光镜图见图 1，扫描电镜图

见图2，粒径分布图见图3。

3 讨论
微囊是近年发展较快的新型技术，目前市场上已有很多

类药物的微囊制剂。药物微囊化对提高药物的性能和作用具

有很重要的意义，并有很多优点：能减少复方制剂中药物之间

的配伍禁忌，隔绝药物组分间的反应；遮蔽药物的苦味或异

味，控制药物的释放；降低药物的毒性。

由于本研究中的ACNAC用于口服，而口服粒径小于 200

µm的微囊与黏性的液体或食物共服时，在口腔内无异物感；

但粒径过小会降低药物的释放率及载药量等，对药物发挥缓
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释作用造成一定的影响。故其粒径基本确定在80～140 µm范

围内。

明胶微囊常用的固化剂有甲醛和戊二醛，用甲醛固化需

要在碱性条件下才能完成。但由于NAC 在碱性条件下不稳

定，而戊二醛只需在中性或酸性条件下即可固化完全，故AC-

NAC制备过程中固化剂选用25％戊二醛[10]。

肝纤维化病程较长，需要长期用药，但每天输液患者依从

性差。为了减轻患者的用药困难，本研究采用药用活性炭作

为缓释载体，探讨药用活性炭的吸附行为和释放性能，并制备

成ACNAC，旨在提高NAC生物利用度和疗效，降低临床使用

剂量，减少不良反应的发生，增加药物稳定性，提升口服NAC

的抗肝纤维化的治疗效果。
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图3 ACNAC的粒径分布图

Fig 3 Particle size distribution of ACNAC

图 1 ACNAC 的光镜图（ ×

200）

Fig 1 Microphotograph of

ACNAC（×200）

图2 ACNAC的扫描电镜图

Fig 2 SEM of ACNAC
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本刊讯 2016年2月2日，全国计划生育避孕药具政府采
购改革工作会在北京召开。会议的主要任务是，以党的十八
大和十八届三中、四中、五中全会精神为指导，贯彻落实全国
卫生计生工作会议精神，研究分析药具工作面临的新形势、新
任务，探讨计划生育药具政府采购改革工作，部署2016年工作
任务。国家卫生计生委副主任、国家中医药管理局局长王国
强出席会议并讲话。

王国强指出，药具发放服务作为延续时间最长的基本公
共服务项目，在长期的探索实践过程中，形成了独具特色的服
务方式和网络优势，为广大育龄人群提供了安全有效、及时便
捷、易得优质的免费药具产品及相关服务，有力保障了计划生
育基本国策的落实。随着全面深化改革的推进，药具事业发
展面临着前所未有的新形势、新挑战，长期沿袭下来的带有浓
重计划经济模式的药具管理体制机制已不适应新时期的工作
需要，改革和完善计划生育药具管理服务势在必行。

王国强强调，计划生育药具工作，要以“四个全面”战略和
“五大发展理念”为统领，紧紧围绕《中共中央国务院关于实施
全面两孩政策改革完善计划生育服务管理的决定》，推进计划

生育药具工作又好又快发展。2016年重点做好以下几方面工
作：一要把药具工作作为计划生育技术服务的重要内容、作为
妇幼健康服务的有机组成部分，纳入卫生计生“十三五”规划
和健康中国规划纲要。二要依法办事，明确职责任务，加强工
作协调，积极推进计划生育药具采购体制改革。三要认真贯
彻落实《关于加强和改进计划生育药具发放服务工作的指导
意见》，创新发放服务方式和宣传工作，拓展药具发放渠道，稳
定和健全药具发放服务体系。四要进一步规范制度，加强绩
效考核，建立信息共享和业务协调机制，完善计划生育药具服
务管理运行新机制。

王国强要求，要扎实推动 2016年度计划生育药具各项工
作的落实。要强化大局意识、进取意识、廉政意识。要加强政
策理论学习，增强把握政策的能力。要加强工作指导，狠抓贯
彻落实，把“三严三实”要求贯穿到药具工作的每一个环节。

国家卫生计生委相关司局负责同志，各省、自治区、直辖
市卫生计生委、计划单列市和新疆生产建设兵团人口计生委
分管负责同志及计划生育药具管理机构，解放军、武警部队计
划生育领导小组办公室负责人参加了会议。

全国计划生育避孕药具政府采购改革工作会在北京召开
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