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口服缓控释给药系统由于能减少用药频率、血药浓

度平稳等优点而得到广泛发展[1]。但是，有时单元口服

缓控释药物剂型（如传统的缓释片或胶囊）容易受胃排

空的影响而引起较大的个体吸收差异。为了解决这些

问题，多单元口服缓控释药物剂型（如微球等）备受研究

者关注[2]。微球类的多单元口服缓控释药物剂型不仅能

增加难溶药物的溶解度，而且还能增加胃肠道对药物的

吸收，同时可以避免单元口服缓控释药物剂型带来的局

部药物浓度过高，以及药物突释造成的用药不安全问

题[3-4]。中空微球由于在胃内具有良好的漂浮性能，能增

加药物在胃内的滞留时间，控制药物释放，已成为国内

外释药系统研究的热点之一[5-6]。目前，已报道的中空微

球制备方法中大多数使用了毒性较强的二氯甲烷、甲醇

等混合溶剂，对环境污染大[2，7-9]；而其他的制备方法如冷

冻干燥法，不仅成本高，而且工艺复杂[10]。

硝苯地平（Nifedipine，NF）为二氢吡啶类钙通道拮

硝苯地平中空控释微球的处方研究及质量评价Δ

蔚坤妍 1＊，黄绍秋 2，魏郁梦 2，冯 婷 2，郑文武 3，赵 领 2 #（1.西南医科大学附属医院研究生部，四川 泸州
646099；2.西南医科大学药学院药剂学教研室，四川 泸州 646099；3.西南医科大学附属医院心血管内科，四川
泸州 646099）

中图分类号 R943 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）13-1820-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.13.26

摘 要 目的：制备硝苯地平（NF）中空控释微球并评价其质量。方法：采用溶剂扩散挥发法制备微球。以2、12、24 h的累积释放

度（Q2 h、Q12 h、Q24 h）的综合评分为指标，设计正交试验筛选处方中载体材料乙基纤维素（EC）、聚乙烯吡咯烷酮（PVP）和主药NF用

量；评价最优处方所制微球的外观形态、粒径分布、载药量、漂浮性及累积释放度，并与进口制剂 NF 控释片（Adalat®）比较体外

释放行为。结果：最优处方为NF 3.00 g、PVP 1.60 g、EC 15.65 g。所制NF中空控释微球外观呈球形，粒径主要分布于20～40目，

载药量为8.66％；在释放介质中24 h的漂浮率为97.93％；Q2 h、Q12 h、Q24 h分别为20.49％、52.90％、91.00％（RSD＜10％，n＝3），与进

口制剂比较，累积释放度的相似因子（f2）均大于50；体外释药符合零级动力学方程（r＝0.999 3），其Ritger-Peppas方程（r＝0.980 7）

的n为0.478。结论：所制NF中空控释微球与进口制剂具有相似的释药行为，其释药机制为扩散和骨架溶蚀共同作用。

关键词 硝苯地平；中空控释微球；处方筛选；制备；正交试验；质量评价

Formulation Study and Quality Evaluation of Nifedipine Hollow Controlled-release Microspheres

WEI Kunyan1，HUANG Shaoqiu2，WEI Yumeng2，FENG Ting2，ZHENG Wenwu3，ZHAO Ling2（1.Dept. of Post-

graduate，the Affiliated Hospital，Southwest Medical University，Sichuan Luzhou 646099，China；2.Dept. of

Pharmaceutical Sciences，School of Pharmacy，Southwest Medical University，Sichuan Luzhou 646099，China；

3.Dept. of Cardiology，the Affiliated Hospital，Southwest Medical University，Sichuan Luzhou 646099，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare nifedipine（NF）hollow controlled-release microspheres and evaluate the quality. METH-

ODS：Solvent diffusion volatilization method was used to prepare microspheres，using comprehensive scores of cumulative release

in 2，12，24 h（Q2 h，Q12 h，Q24 h）as indexes，orthogonal test was designed to screen the carrier material ethyl cellulose（EC），poly-

vinyl pyrrolidone（PVP）and main drug NF amounts；appearance，particle size distribution，drug loading，floating and cumulative

release of the microspheres prepared by optimal formulation were evaluated and compared of in vitro release behavior with imported

preparation of Nifedipine controlled-release tablets（Adalat®）. RESULTS：The optimal formulation was as follow as NF 3.00 g，

PVP 1.60 g，EC 15.65 g. Prepared NF hollow controlled-release microspheres were spherical in shape with particle size distribution

of 24-40 mesh and drug loading of 8.66％；24 h floating rate in release medium was 97.93％，Q2 h，Q12 h，Q24 h were 20.49％，

52.90％，91.00％（RSD＜10％，n＝3）. Compared with the imported preparation，similarity factor f2 values of cumulative release

were higher than 50，showing in vitro drug-release was consistent with the zero-order kinetic equation（r＝0.999 3）；n of Rit-

ger-Peppas equation（r＝0.980 7）was 0.478. CONCLUSIONS：Prepare NF hollow controlled-release microspheres show similar

drug-release behavior with the imported preparation，the drug is released by the combination of diffusion and erosion.

KEYWORDS Nifedipine；Hollow controlled release microspheres；Formulation screen；Preparation；Orthogonal test；Quality

evaluation
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抗药，能抑制血管平滑肌和心肌细胞的钙离子内流，临

床上广泛用于高血压、心绞痛等心血管疾病的治疗。但

其生物半衰期短（2 h），需频繁给药，血药浓度波动大，易

引起反射性心率加快、面部潮红、头痛等不良反应 [11]。

另外，NF还存在水溶性差、生物利用度低、见光易分解

等不足。为了维持NF在体内的平稳释药，减少其不良

反应，本研究拟采用课题组的专利技术[12]，以乙基纤维

素（EC）和聚乙烯吡咯烷酮（PVP）为载体材料，制备NF

中空控释微球并评价其质量，以期为临床提供一种缓控

释新制剂。

1 材料
1.1 仪器

UV1700PC紫外分光光度计（上海凤凰光学科仪有

限公司）；CKX41SF 光学显微镜（日本 Olympus 公司）；

ZRS-8G智能溶出试验仪（天大天发溶出仪公司）。

1.2 药品与试剂

NF原料药（重庆青阳药业有限公司，批号：H5002-

0668，纯度：＞98％）；NF控释片（商品名：Adalat®，拜耳

医药保健有限公司，批号：H20130332，规格：每片 30

mg）；EC（上海卡乐康技术有限公司，批号：SA14013T01）；

PVP（美国 ISP Technologies公司，批号：0001920828）；其

余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 NF中空控释微球的制备

精密称取NF原料药和PVP、EC，溶于适量乙醇和乙

醚混合溶剂中，滴加到液体石蜡中，搅拌至有机溶剂挥

干，用正己烷洗净，并在40 ℃真空中干燥1 h，即得NF中

空控释微球，避光干燥处保存。由于NF具有光敏感性，

整个过程应避光操作。

2.2 载药量的考察

2.2.1 检测波长的确定 精密称取NF原料药及处方配

比中的各辅料，分别用无水乙醇制成 25 µg/mL的NF溶

液和空白辅料溶液，分别于 200～500 nm波长范围内进

行紫外扫描。结果显示，NF在 238 nm波长处有最大吸

收峰，且辅料在此无干扰。故以238 nm为NF含量测定

的检测波长。

2.2.2 方法学考察 按相关方法学要求考察。结果，NF

质量浓度（c）与吸光度（A）的回归方程为 A＝0.065 9c+

0.062 7（r＝0.999 9），线性范围为0.5～10 µg/mL；平均回

收 率 为（99.51 ± 0.40）％（RSD＜1.0％ ，n＝9）；日 内

RSD＜0.97％（n＝3），日间RSD＜0.95％（n＝3）。

2.2.3 载药量的测定 取适量干燥的NF中空控释微球

在研钵中研碎，然后精密称取 10.0 mg，置于 50 mL量瓶

中，用无水乙醇超声溶解定容。从中精密量取1.0 mL置

于10 mL量瓶中，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，用微孔

滤膜过滤。取续滤液在238 nm波长处测定A，计算含量

和载药量[载药量＝（微球中药物质量/微球总质量）×

100％]。

2.3 释放度的考察

2.3.1 检测波长的确定 除将无水乙醇替换成释放介

质[含 0.25％十二烷基硫酸钠（SDS）的 0.1 mol/L的盐酸

溶液]外，其余方法按“2.2.1”项下操作。结果显示，NF在

释放介质中于238 nm波长处有最大吸收峰，且辅料无干

扰。故以238 nm为NF中空控释微球释放度的检测波长。

2.3.2 标准曲线的制备 按“2.2.2”项下方法制备含NF

40 µg/mL的贮备液，再用释放介质稀释制成质量浓度为

2、4、6、8、10 µg/mL的系列溶液，在 238 nm 波长处测定

A。以质量浓度（c）对A进行线性回归分析，得回归方程

为A＝0.058c－0.005 3（r＝0.999 7）。结果表明，NF检测

质量浓度的线性范围为2～10 µg/mL。

2.3.3 释放度的测定 取NF中空控释微球，按 2015年

版《中国药典》（四部）释放度测定法（第一法），以900 mL

含0.25％ SDS的0.1 mol/L的盐酸溶液（NF中空微球）或

1％ SDS 的磷酸盐-枸橼酸盐溶液（pH＝6.8）（NF 控释

片）为释放介质，温度为（37±0.5）℃，转速为120 r/min，

依法操作。分别于0.5、1、2、4、6、8、12、24 h时取样5 mL

（补加同温等量介质），用 0.8 µm微孔滤膜过滤，取续滤

液在238 nm波长处测定A，计算释放度（Q）。

2.4 漂浮性的考察

参考文献[6]方法，采用溶出度测试中的小杯法进行

体外漂浮性能测试。取 200个NF中空控释微球分散在

250 mL含 0.25％ SDS 的 0.1 mol/L的盐酸溶液中，温度

为（37±0.5）℃，转速为120 r/min。经2、24 h时，观察漂

浮和沉底的微球个数，计算漂浮率[漂浮率＝（微球总数

量－沉底的微球个数）/微球总数量×100％]。

2.5 形态观察和粒径测定

取NF中空控释微球用适量液体石蜡分散后，用光

学显微镜观察其形态和分散性；取干燥后的NF中空控

释微球适量，均匀分散在样品台，用导电胶将样品黏在

样品座上，置于扫描电镜中观察其形态。采用筛分法，

分别以 20、40、50、60目筛检测NF中空控释微球的粒径

分布，计算各目下的微球质量占比。

2.6 正交试验筛选处方

在单因素试验基础上，确定处方中影响微球质量最

显著的EC（A）、PVP（B）、NF（C）的用量为因素，以2、12、

24 h的Q的综合评分X（X＝│Q2 h－20│+│Q12 h－45│+

│Q24 h－90│）[10]为指标，按L9（33）表设计试验，X越小越

好。因素与水平见表 1，正交试验设计与结果见表 2，方

差分析结果见表3。

结合表2和表3结果，3个因素影响释放度的大小顺

序依次为 A＞C＞B；确定最优处方为 A2B3C1，即 EC

15.65 g、PVP 1.60 g、NF 3.00 g。按最优处方制备3批NF

中空控释微球，测得其平均 Q2 h、Q12 h、Q24 h 分别为

20.49％、52.90％、91.00％（n＝3），综合评分X为9.39。

2.7 质量评价

以小试用量的50倍试制3批样品，分别考察其粒径
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分布、载药量及漂浮性。结果 3批样品平均载药量为

8.66％，2 h 平均漂浮率为 98.53％，24 h 平均漂浮率为

97.93％（n＝3）。3批样品的质量评价结果见表4。

表4 3批样品的质量评价结果

Tab 4 Results of quality evaluation of 3 batches of

samples

批次

1

2

3

RSD，％

微球质量占比，％
20～40目

78.6

80.5

79.3

1.21

40～50目
20.7

19.1

20.1

4.05

50～60目
0.7

0.4

0.6

2.70

载药量，％

8.65

8.72

8.61

0.64

漂浮率，％
2 h

98.4

98.7

98.5

0.16

24 h

98.0

97.8

98.0

0.12

2.8 微球的外观及形态

采用优化的处方制备 3批样品，观察其外观、形态。

结果显示，样品呈圆球形，易分散，粒径均匀，外观光滑，

内面有中空腔隙。显微镜图和扫描电镜图见图1。

2.9 体外释放度测定

采用优化的处方制备 3批样品，测定其体外累积释

放度，比较自制微球与进口制剂NF控释片（Adalat®）的

Q，并对二者的体外释放行为进行模型拟合。自制微球

与进口制剂Q的测定结果见表5，模型拟合结果见表6。

表 5 自制微球与进口制剂 Q 的测定结果（x±±s，n＝

6，％％）

Tab 5 Determination results of Q of self-made micro-

spheres and imported preparations（x±± s，n＝

6，％％）

时间，h

0.5

1

2

4

6

8

12

24

批次1

13.29±1.12

17.13±0.95

20.62±1.05

27.41±1.36

34.36±1.55

40.83±2.38

53.05±2.17

90.80±3.65

自制微球
批次2

13.10±0.89

15.89±1.27

20.00±1.14

28.11±1.18

34.20±1.33

40.37±2.15

52.55±2.36

90.29±3.88

批次3

13.56±0.98

17.44±1.23

20.86±1.55

27.64±1.37

33.11±1.88

40.52±2.35

53.09±2.46

91.92±3.79

进口制剂

4.60±0.38

7.80±0.57

14.56±1.02

20.57±1.31

30.25±2.14

38.88±1.85

52.55±2.25

95.50±3.59

表6 自制微球与进口制剂的体外释放模型拟合结果

Tab 6 Model fitting results of in vitro release of self-

made microspheres and imported preparations

模型

零级方程
一级方程
Higuchi

Ritger-Peppas

自制微球
方程

Q=0.032 5t+0.138

ln（1-Q）=-0.093t+0.045

Q=0.179t1/2-0.049

lnQ=0.478lnt+2.780

r

0.999 3

0.969 2

0.978 4

0.980 7

进口制剂
方程

Q=0.382t+0.056

ln（1-Q）=-0.125t+0.244

Q=0.212t1/2-0.166

lnQ=0.772lnt+2.056

r

0.997 8

0.958 6

0.983 1

0.998 5

由表5可知，与进口制剂比较，3批自制微球体外释

放度的相似因子（f2）分别为 60.75、61.51、60.84（均大

于50），表明二者体外释药行为基本一致。

3 讨论
NF为结晶型粉末时，水溶性差，导致口服制剂生物

利用度不高；而当其呈无定形存在时，其口服生物利用

度增加。有研究者将NF与PVP制成固体分散体，能大

幅度提高NF的溶解度[13-14]，其原因为当NF高度分散在

PVP亲水性载体中，一方面PVP能抑制药物结晶，另一

方面NF以高能态的无定形存在，从而具有更好的溶解

度。因此，本研究结合微球网状骨架缓控释作用与固体

分散技术的优点，首次将亲水性聚合物PVP和疏水乳聚

合物EC组合，通过正交试验设计优化NF中空控释微球

处方，筛选的最优处方（处方量20 g）为NF 15.65 g、PVP

1.60 g、EC 3.00 g。由体外释药结果可知，该中空控释微

球能改善难溶性药物NF的Q，与进口制剂Adalat®具有

图1 NF中空控释微球的显微镜图和扫描电镜图

Fig 1 Microscope and scanning electron micrograph

of NF hollow controlled release microspheres

A.显微镜图（×40） B.扫描电镜图（×80）

表1 因素与水平（处方量20 g）

Tab 1 Factors and levels（formulation amount 20 g）

水平

1

2

3

因素
A，g

15.00

15.65

16.00

B，g

2.00

1.74

1.60

C，g

3.00

1.15

2.40

表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Orthogonal test design and results

试验号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

126.49

60.45

220.34

159.89

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

126.69

158.63

121.96

36.67

C

1

2

3

3

1

2

2

3

1

113.24

156.26

137.78

43.02

X

26.64

53.99

45.86

15.17

27.78

17.39

84.88

76.75

58.71

表3 方差分析结果

Tab 3 Results of variance analysis

变异来源
A

B

C

误差（D）

离均差平方和
8 607.54

530.50

539.80

310.49

自由度
2

2

2

2

均方差
2 151.88

132.62

134.95

155.25

F

13.86

0.85

0.87

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00；F0.01（2，2）＝99.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00；F0.01（2，2）＝99.00
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摘 要 目的：制备盐酸地芬尼多双层渗透泵片并研究其体外释放特性。方法：采用双层压片技术和薄膜包衣工艺制备盐酸地芬

尼多双层渗透泵片，比较其与市售盐酸地芬尼多普通片、自制盐酸地芬尼多单层渗透泵片的体外释放度。结果：盐酸地芬尼多双

层渗透泵片处方为盐酸地芬尼多75 mg、氯化钠10 mg、低分子量聚氧乙烯15 mg、5％聚乙烯吡咯烷酮K30乙醇溶液适量；助推层

为高分子量聚氧乙烯60 mg、氯化钠20 mg、聚乙烯吡咯烷酮K30 6 mg、硬脂酸镁适量。所制双层渗透泵片12 h累积释放度（Q）达

80％，且释放符合零级动力学方程；盐酸地芬尼多普通片的Q15 min达90％，盐酸地芬尼多单层渗透泵片的Q12 h仅为51.14％。结论：

所制盐酸地芬尼多双层渗透泵片具有缓释作用，且较单层渗透泵片12 h内释药更完全。

关键词 盐酸地芬尼多；双层渗透泵片；制备；处方；累积释放度

相似的释药行为。

从释药动力学模型拟合可知，NF中空控释微球释

药行为符合零级动力学，具有恒定的控释效果。有文献

报道，在 Ritger-Peppas 方程中，lnt 前的系数 n 可用于描

述药物的释放机制：当n在0.45～0.89间时，药物释放机

制为扩散和骨架溶蚀共同作用；当n＜0.45时，为Fick扩

散；当 n＞0.89时，为骨架溶蚀 [11]。本研究自制的 NF 中

空控释微球Ritger-Peppas方程中n为0.478，表明其释放

机制为药物扩散和骨架溶蚀共同作用。

本研究制备的NF中空缓释微球，体外释药具有零

级动力学特征，后续将进一步进行体内药动学研究。
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