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活性均弱于阳性对照。综合3个抗氧化活性指标结果分

析，120 ℃红参中性多糖及其分级组分的抗氧化活性要

强于 100 ℃红参和生晒参。通过比较未分级中性多糖

和经Sephadex G-75凝胶层析柱分离得到的 2个组分的

体外抗氧化活性发现，未分级中性多糖的抗氧化活性与

中性多糖组分Ⅱ相似，且远强于组分Ⅰ，由此推测在中

性多糖中发挥抗氧化作用的主要是组分Ⅱ。

本试验对生晒参和红参中中性多糖不同分级组分

的体外抗氧化活性进行了较系统的考察，并分离出具有

良好抗氧化活性的组分。本文可为人参中性多糖的生

物活性研究提供一定的参考。
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摘 要 目的：制备马来酸罗托沙敏缓释混悬液并评价其质量。方法：以马来酸罗托沙敏为原料，采用阳离子交换树脂制备载药

树脂；并通过表面包衣法，以Eudragit RS100为包衣材料制备缓释微粒，最终制成缓释混悬液。采用高效液相色谱法测定马来酸

罗托沙敏的含量，计算载药量，比较原研制剂与自制混悬液的释放度。结果：载药树脂制备时药物用量为2％、反应温度为25 ℃、

反应时间为 4 h，表面包衣时载药量为 35％、包衣材料的用量为 10％、反应温度为 40 ℃。缓释微粒包衣前、后的载药量分别为

35.23％和32.72％，收率为96.82％；所制缓释混悬液中马来酸罗托沙敏占标示量的98.76％，10 h的累积释放度达80％左右，与原

研制剂比较的相似因子 f2为65.73。结论：成功制得马来酸罗托沙敏缓释混悬液，其释放特性与原研制剂相似。

关键词 马来酸罗托沙敏；缓释混悬液；阳离子交换树脂；表面包衣；高效液相色谱法

Preparation and Quality Evaluation of Carbinoxamine Maleate Sustained-release Suspension

WANG Yifan，LOU Shuhan，WANG Yonglu，GU Xiaotong，LI Xueming（School of Pharmacy，Nanjing Universi-

ty of Technology，Nanjing 211816，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Carbinoxamine maleate sustained-release suspension，and evaluate its quality. METH-

ODS：Using carbinoxamine maleate as raw material，drug-loaded resin was prepared by cation exchange resin；surface coating

method was used to finally prepare sustained-release suspension，using Eudragit RS100 as sustained-release coating material to pre-

pare sustained-release microparticles. HPLC was conducted to determine the content of carbinoxamine maleate，release degree of
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离子交换树脂缓释混悬剂是一种采用离子交换技

术制备载药树脂，再对载药树脂进行包衣后，混悬于适

宜介质中制成的一种口服长效制剂。该剂型的特点为

流动性好、便于服用、易于分剂量、掩味效果好[1]，适用于

吞咽困难的患者；药物在胃肠道内分布面积大而均匀，

刺激性小；药物释放不受胃排空影响、释药平稳，个体

差异小[2]。

马来酸罗托沙敏（Carbinoxamine maleate）是一种轻

度镇静抗组胺药，具有显著的镇静和抗胆碱作用，胃肠

道副作用较低。其口服缓释混悬液由美国Tris Pharma

公司研制，是第一种用于治疗 2岁及以上儿童季节性和

长期过敏性鼻炎的缓释组胺受体抑制剂，已于2013年在

美国批准上市 [3]。据美国 FDA 资料（http：//101.110.118.

24/www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2013/

022556Orig1soooclinpharmR.pdf）显示，原研制剂除主药

外的辅料组成为无水柠檬酸、草莓-香蕉香精、甘油、果

葡糖浆、羟苯甲酯、羟苯丙酯、预胶化淀粉、聚山梨酯80、

聚醋酸乙烯酯、聚维酮、焦亚硫酸钠、聚苯乙烯磺酸钠树

脂、蔗糖、三醋酸甘油酯和黄原胶。原研制剂所采用的

包衣方法是流化床包衣法，该方法包衣膜增质量较大，

导致复合物粒径较大；而国内常用的流化床多为布袋

式，容易吸附，易导致收率相对较低。本研究采用阳离

子交换树脂为药物载体，以表面包衣法制备了马来酸罗

托沙敏缓释混悬液，并评价了其质量。

1 材料

1.1 仪器

Waters 1525高效液相色谱（HPLC）仪（美国 Waters

公司）；PHSJ-5 pH 计（上海仪点科学仪器股份有限公

司）；TDL-50B离心机（上海书培实验设备有限公司，离

心半径：5.5 cm）；ZRS-8G智能溶出试验仪（天津市天大

天发科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

马来酸罗托沙敏对照品（南京工业大学药学院自

制，批号：20150403，纯度：99.8％）；Amberlite IRP-69阳

离子交换树脂（美国陶氏公司）；Eudragit RS100[丙烯酸

乙酯-甲基丙烯酸甲酯-甲基丙烯酸氯化三甲胺基乙酯

（1 ∶ 2 ∶ 0.1）共聚物，赢创德固赛特种化学有限公司，批

号：B120308514]；聚乙二醇（PEG）4000（中国医药上海

化学试剂有限公司，化学纯）；黄原胶（江苏神华药业有

限公司）；预胶化淀粉（海盐六和药业有限公司）；无水柠

檬酸（上海凌峰化学试剂有限公司）；焦亚硫酸钠（四川

金山制药有限公司）；色素和香精（杭州雪松香精香料有

限公司）；甲醇为化学纯，乙醇为分析纯，水为去离子水。

2 方法与结果

2.1 马来酸罗托沙敏的含量测定

2.1.1 色谱条件 色谱柱：Venusil XBP CN（250 mm×

4.6 mm，5 µm）；流动相：乙腈-甲醇-0.01 mol/L磷酸二氢

钾[100 ∶ 170 ∶ 80，用磷酸调 pH 至（5.40±0.05）]，流速：1

mL /min；柱温：40 ℃；检测波长：263 nm；进样量：20

μL。该色谱条件下，马来酸罗托沙敏检测质量浓度的线

性范围为0.129～0.194 mg/mL（r＝0.999 8），平均回收率

为 97.32％（RSD＝0.98％，n＝3），稳定性 RSD＝0.51％

（n＝6）。

2.1.2 载药量的测定 精密称取供试品（载药微粒、缓

释微粒或缓释混悬液）适量（约相当于马来酸罗托沙敏

16 mg），置于100 mL量瓶中，加入10 mL无水甲醇，振摇

5 min，再加入 1 mol/L KCl溶液 20 mL，摇匀，置于 60 ℃

水浴 60 min，取出放冷，用 60％甲醇定容，离心；精密量

取上清液20 μL，注入液相色谱仪，记录色谱。另取马来

酸罗托沙敏对照品适量，精密称定，用甲醇-1 mol/L KCl

溶液（1 ∶ 2）溶解并用60％甲醇定量稀释制成约含马来酸

罗托沙敏 0.16 mg/mL的溶液，注入液相色谱仪，记录色

谱，计算载药量。

2.1.3 释放度的测定 取马来酸罗托沙敏缓释混悬液

5 mL，照释放度测定法（2015年版《中国药典》（二部）附

录ⅩD第一法）测定。采用溶出度测定法第二法装置，

释放介质为 900 mL 的 0.4 mol/L KH2PO4，转速为 50

r/min，温度为25 ℃，依法操作。分别在0.25、0.5、1、1.5、

2、3、6、12 h时取样5 mL，同时补充等量释放介质。样液

用 0.8 μm滤膜滤过，精密量取续滤液 20 μL，进样测定，

记录色谱。另取马来酸罗托沙敏对照品适量，精密称

定，用释放介质溶解并定量稀释制成 0.001 6 mg/mL的

溶液，进样测定，计算释放度。

2.2 载药树脂的制备

original preparations and self-made suspensions was compared，drug-loading capacity was calculated. RESULTS：The drug amount

in preparing drug-loaded resin was 2％，reaction temperature was 25 ℃，and reaction time was 4 h；the drug-loading capacity in

surface coating was 35％，amount of coating material was 10％，and reaction temperature was 40 ℃. The drug-loading capacities

of sustained particles before and after coating were 35.23％，32.72％，respectively；the yield was 96.82％. The carbinoxamine ma-

leate in prepared sustained-release suspension accounted for 98.76％ of the labeled amount；release degree in 10 h reached about

80％，f2 was 65.73. CONCLUSIONS：Carbinoxamine maleate sustained-release suspension is prepared successfully，and its release

is similar to the original preparation.

KEYWORDS Carbinoxamine maleate；Sustained-release suspension；Cation exchange resin；Surface coating；HPLC
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取处方量的马来酸罗托沙敏对照品，加去离子水溶

解，作为药物溶液。然后加入处方量的阳离子交换树

脂，混合，匀速搅拌，静置，滤过。加去离子水充分振摇

清洗至洗液基本无药物检出为止，将载药树脂转移至

50 ℃烘箱中干燥3 h，取出，200目筛整粒。

2.2.1 药物用量对树脂载药量的影响 取阳离子交换

树脂约 10 g，分别加到 500 mL 0.5％、1％、1.5％、2％、

2.5％、3％的药物溶液中，在室温（25 ℃）下恒温搅拌 4

h，测定树脂载药情况。结果表明，随着药物用量的增

加，树脂的载药量也增加；但当药物用量超过 2％后，树

脂的载药量不再增加，表明载药已达饱和。确定载药树

脂的最佳药物用量为2％。

2.2.2 反应时间对树脂载药量的影响 取阳离子交换

树脂约10 g，分别加到2％药物溶液中，在室温（25 ℃）下

分别搅拌 1、2、3、4、5、6、8 h，测定树脂载药情况。结果

表明，随着反应时间的延长，树脂的载药量也增加；但当

反应时间超过4 h后，树脂的载药量不再增加，表明反应

达到平衡。确定载药树脂的最佳反应时间为4 h。

2.3 载药树脂的浸渍

取载药树脂，加适量40％ PEG4000水溶液，搅拌30

min，滤过，移至 50 ℃烘箱中干燥 3 h，取出，200目筛整

粒。称取干燥后的阳离子交换树脂、载药树脂和浸渍后

的载药树脂各30 g，分别置于相同规格的量筒中，振实，

记录干态体积（V0，以高度表示）；然后分别加入过量纯

化水，浸泡24 h，使树脂样品充分溶胀，记录溶胀后的湿

态体积（V1）。比较前后体积变化，计算溶胀度（P＝

V1/V0）。结果显示，3种样品的V0分别为 42.5、43.4、58.8

cm，V1分别为 59.1、58.6、48.2 cm，P 分别为 1.39、1.35、

0.82，表明 PEG 浸渍技术处理树脂后，溶胀度明显减

小。这说明PEG浸渍技术确实能抑制罗托沙敏树脂复

合物的吸水膨胀，有利于罗托沙敏树脂复合物在包衣和

释放过程中保持其原有的几何形状，以防止罗托沙敏树

脂复合物的衣膜崩裂而出现药物“突释”现象。

2.4 缓释微粒的制备

取浸渍后的载药树脂，置于三角烧瓶中，加入处方

量的Eudragit RS100-乙醇溶液，置于40 ℃水浴中搅拌 4

h，然后冷却至室温，静置，滤过，加去离子水洗涤，移至

50 ℃烘箱中干燥过夜，取出，200目筛整粒。

2.4.1 包衣方法的选择 对载药树脂进行包衣的常见

方法有流化床包衣法、喷雾干燥包衣法[4]、乳化溶剂挥发

包衣法[5-6]、表面包衣法等。流化床包衣技术尽管能够制

备出粒径在 100 μm左右的缓释微粒，但由于包衣膜增

质量较大，导致微囊粒径过度增大，生产成本较高。喷

雾干燥包衣法由于树脂粒径较小，容易出现各种堵塞问

题。乳化溶剂挥发法，其衣膜增质量小于5％，所需设备

简单，但其使用较多有机溶剂和乳化剂，而原研制剂中

并无这些辅料，且溶剂后期处理较麻烦。表面包衣法不

仅操作简单、工艺重现性好、容易实现工业化，而且制备

的药物树脂复合物微囊的粒径较小，适合后期进一步的

制剂加工。综合考虑选择表面包衣法。

2.4.2 载药量的选择 取 3份同一批次的载药树脂 10

g，加入10％Eudragit RS100-乙醇溶液200 mL，分别按载

药量 25％、35％、44％对药物树脂复合物进行表面包

衣。取所得样品适量进行释放度测定，绘制释放曲线见

图1。

由图1可知，随着载药量的增加，药物缓释范围逐渐

减小，并较快趋于平衡。这是由于随着树脂载药量的增

大，阳离子交换树脂交换药物离子后剩余的磺酸基减

少，导致与丙烯酸树脂分子中的季胺基结合减少，包衣

效果欠佳，缓释范围减小。综合考虑选择表面包衣的最

佳树脂载药量为35％。

2.4.3 Eudragit RS100用量的影响 取 3份同一批次的

载药树脂（载药量为 35％）10 g，分别加入不同用量

（10％、5.0％、2.5％）Eudragit RS100-乙醇溶液 200 mL，

在40 ℃水浴条件下进行表面包衣。取所得样品适量进

行释放度测定，绘制释放曲线见图1。

由图 1可知，Eudragit RS100的用量越低，药物释放

越快。Eudragit RS100用量为2.5％和5.0％时，载药树脂

经表面包衣后所得微粒的缓释范围只有 5 h，5 h后药物

基本释放平衡；而Eudragit RS100用量为10％时，载药树

脂经表面包衣后所得微粒的缓释范围将近 10 h。综合

考虑选择表面包衣的最佳Eudragit RS100用量为10％。

2.4.4 介质用量的影响 取 2份同一批次的载药树脂

（载药量为35％）10 g，分别加入10％Eudragit RS100-乙

醇溶液100 mL和200 mL，在40 ℃水浴条件下进行表面

图 1 载药量、Eudragit RS100用量、介质用量、反应温

度对缓释混悬液释放度的影响

Fig 1 Effects of drug-loading capacity， Eudragit

RS100 amount，media amount and reaction

temperature on the release degree of sus-

tained-release suspension
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D. 反应温度
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包衣。取所得样品适量进行释放度测定，绘制释放曲线

见图1。

由图 1可知，100 mL介质用量比 200 mL介质用量

所得微粒的释药速度明显加快。这是由于随着介质用

量的加大，表面包衣材料与载药树脂的结合交换增多，

从而使药物的释放减慢。综合考虑选择表面包衣的最

佳介质用量为200 mL。

2.4.5 反应温度的影响 取 3份同一批次的载药树脂

（载药量为35％）10 g，加入10％Eudragit RS100-乙醇溶

液 200 mL，分别在 20、40、50 ℃水浴条件下进行表面包

衣。取所得样品适量进行释放度测定，绘制释放曲线见

图1。

由图1可知，反应温度越高，药物释放速度越慢。原

因是Eudragit RS100与阳离子交换树脂反应是一个吸热

过程，温度越高越有利于Eudragit RS100与载药树脂结

合，从而导致药物释放缓慢。综合考虑选择表面包衣的

最佳反应温度为40 ℃。

2.5 缓释混悬液的制备

在烧杯中加入适量去离子水，再依次加入处方量的

黄原胶、预胶化淀粉、甘油、蔗糖、高果糖玉米糖浆、无水

柠檬酸、焦亚硫酸钠、防腐剂等，搅拌、充分混匀，然后加

入处方量的缓释微粒，搅拌混匀，即得缓释混悬液。其

分散性良好，沉降体积比＞0.90。

2.6 载药树脂、缓释微粒和缓释混悬液中马来酸罗托沙

敏的含量测定

分别精密称取供试品（载药树脂、缓释微粒或缓释

混悬液），按“2.1.2”项下方法检测载药量。结果表明，载

药树脂的最大载药量为44.89％；缓释微粒包衣前、后的

载药量分别为35.23％、32.72％，收率达96.82％；缓释混

悬液中马来酸罗托沙敏占标示量的98.76％。

2.7 缓释混悬液的释放度研究

分别绘制自制缓释混悬液与原研制剂混悬液（参考

美国 FDA资料）的释放曲线。结果显示，2种样品的释

放情况相似，均为前期释放较快、后期释放较缓，整体缓

释效果良好、释放平稳，10 h累积释放度达到80％左右；

计算相似因子 f2为 65.73（f2＞50，两者相似）。自制缓释

混悬液与原研制剂的释放曲线见图2。

3 讨论

本研究采用表面包衣法，系利用丙烯酸树脂分子中

的季胺基与离子交换树脂中剩余的磺酸基结合而起到

包衣的作用。丙烯酸树脂的长链包覆在树脂的外表面

起屏蔽作用，以减缓反离子的进入，从而调节药物的释

放速度。相比于Eudragit RS100的用量、介质用量、反应

温度等因素，载药树脂的载药量对整个工艺的影响较

大。其主要表现在随着树脂载药量的增大，阳离子交换

树脂交换药物离子后剩余的磺酸基减少，导致与丙烯酸

树脂分子中的季胺基结合减少，包衣效果欠佳，进而缓

释范围缩小。因此需要合理分配磺酸基的两种结合情

况，兼顾载药量和缓释效果，同时优化表面包衣的工艺

参数，以制得优质的缓释混悬液。

该缓释混悬液要得到进一步应用，离不开体内实验

验证。参考相关资料[7-8]，发现可以考虑在比格犬体内进

行药动学特征的研究，并进行生物等效性评价。此外，

这类剂型还具有较好的掩味效果，可大大提高患者用药

的顺应性。不过，阳离子交换树脂交换容量不大，这使

得适用药物在一定程度上受到了限制。该制剂要得到

更广泛的发展，还有待于进一步研究开发。
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图2 自制缓释混悬液与原研制剂混悬液的释放曲线

Fig 2 The release curves between self-made sus-

tained-release suspension and original prepa-

ration suspension
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