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马来酸氟伏沙明缓释微丸及其压片技术的研究

许明慧 1,2#, 张兴跃 2*#, 董 乔 1,2, 赵 峡 1, 步玉如 2, 陈乐贞 2

(1. 中国海洋大学, 山东 青岛 266003; 2. 青岛海洋生物医药研究院, 山东 青岛 266071)

摘要: 本研究旨在制备马来酸氟伏沙明微丸缓释片, 并评估其在体外的释药行为。采用离心−滚圆法制备马来

酸氟伏沙明载药丸芯, 流化床包衣技术制得缓释微丸, 并将多单元缓释微丸与处方量的辅料混合压制成片。通过

L8(24) 田口试验, 筛选并确定载药微丸最佳处方; 使用Minitab将物料温度、风机转速、雾化压力、喷液速率设计成 24

部分因子的DOE试验以优化底喷包衣工艺; 将24～40目粒径的单硬脂酸甘油酯作为主要稀释剂进行压片以缓解压

片时微丸与辅料分层现象并降低包衣膜的机械损伤; 对混合颗粒的休止角、堆密度、振实密度、豪斯纳比等粉体流动

性指标进行考察发现其流动性和可压性适合直接压片; 评价缓释片基本性能, 考察体外释放行为, 并研究其释放机

制。结果表明, 马来酸氟伏沙明微丸缓释片可以在 pH 6.8的磷酸盐缓冲液中崩解成独立的微丸小单元, 并达到 24 h

缓释的效果, 其释药行为符合一级释药模型。制备的马来酸氟伏沙明微丸缓释片, 符合制剂设计的释放要求, 具有

良好的商业前景。
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Study on fluvoxamine maleate sustained-release pellets and its 
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Abstract: In this study, fluvoxamine maleate sustained-release pellet system tablets were prepared and were 

used to evaluate their release behaviors in vitro. Fluvoxamine maleate pellets were prepared using centrifugal-

spherization method and coated by fluidized bed as bottom-spray. The multi-unit sustained-release pellets and 

appropriate excipients for prescription volumes were mixed uniformly and then compressed to tablets. Screening 

and determining the optimal formulation of drug loaded pellets through L8 (24) Taguchi experiment. Using Minitab 

software to design a DOE experiment with 24 partial factors, including material temperature, fan speed, atomization 

pressure, and spray rate to optimize the bottom spray coating process. Taking monostearate glycerol ester with a 

particle size of 24− 40 mesh as the main diluent for tableting to relieve the delamination phenomenon between 

pellets and excipients during tablet pressing and reduce mechanical damage to the coating film. By examining the 

powder fluidity indexes such as angle of repose, bulk density, tapped density, and Hausner ratio of mixed particles, 

it was found that the flowability and compressibility are good and suitable for direct compression. Evaluate the 

basic properties of the sustained-release tablets, investigate the in vitro release behavior and study the release 

mechanism. The results of in vitro release test showed that the self-made sustained-release tablets could 
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disintegrate into independent pellet units in phosphate buffer at pH 6.8 and release slowly within 24 h, which 

conformed to the first-order drug release model. The fluvoxamine maleate sustained-release pellet system tablets 

meet the requirements of preparation design and has a great commercial prospect.

Key words: fluvoxamine maleate; centrifugal-spherization method; fluidized bed bottom-spray; multi-unit 

sustained-release pellet; micromeritic property; in vitro release

氟伏沙明 (fluvoxamine)[1]是一种选择性5-羟色胺再

摄取抑制剂 (SSRI) 型的抗抑郁和强迫症治疗用药[2,3], 

其药物形态为马来酸氟伏沙明 (fluvoxamine maleate, 

FLM)。外观呈白色或类白色, 是一种针状结晶性的粉

末, 无臭, 易溶于乙醇和氯仿, 在水中的溶解度为略溶, 在

乙醚中几乎不溶解, 油水分配系数 (Log P) 为3.6。FLM

治疗强迫症的作用机制[4]被认为与抑制脑神经细胞的

5-羟色胺再摄取有关, 在体外和体内的临床前研究中被

证明是血清素再摄取转运体的有效抑制剂。强迫症患

者通常需要长期治疗, 然而, 停止药物治疗仍然是强迫

症患者管理中的一个重大障碍, 导致大多数病例复发, 

即使治疗已经进行了2年以上[5], 当药物治疗没有与认知

行为治疗相结合[6]时, 情况尤其如此, 因此, 提高强迫

症患者的治疗依从性, 不仅要有实质性的症状缓解, 而

且要有更好的药物耐受性和方便的给药方案[7]。

将FLM制成微丸缓释片, 与普通片剂或胶囊等单

单元制剂相比, 多单元制剂更具优势, 从药效学上看, 

FLM含药微丸在胃肠道内分布均匀, 可提高药物的生

物利用度、减少用药剂量和减轻不良反应, 这种方法可

以加速强迫症的治疗反应[8], 并减少维持治疗水平所

需的给药频率[9]; 个别微丸制备上的缺陷不影响总体

治疗效果, 而且受胃排空影响小, 降低了食物引起的个

体差异等。膜控型缓释微丸[10]比骨架型缓释微丸有着

更广泛的设计空间, 可以根据不同释放行为灵活设计

处方和工艺。微丸压片工艺虽然难度较大, 但比胶囊

的体积小、更易吞服。

本研究采用离心滚圆法制备载药微丸, 运用流化

床包衣技术制得缓释微丸, 将缓释微丸与处方量的外

加辅料混合压制成片, 制备一种口服多单元制剂[11,12]。

对混合颗粒的粉末流体学评价进行重点考察, 包括休

止角、堆密度、振实密度、豪斯纳比等指标, 评价缓释片

脆碎度、硬度、片重差异等检测指标, 考察体外释放行

为, 并研究其释放机制。

材料与方法

仪器 ME2002E型电子天平 (上海梅特勒−托利

多仪器有限公司); CGC-350型离心造粒包衣机 (重庆

英格造粒包衣技术有限公司); YK-60 型小型颗粒机 

(湖南吉首市中成制药机械厂); Mini型流化床制粒包

衣机 (深圳市信宜特科技有限公司); BT-2001 激光粒

度分布仪 (丹东百特仪器有限公司); 药品稳定性试验

箱 (重庆康诚永生试验设备有限公司); LS-4000UV型

药品强光照射试验箱 (北京天星科仪科技有限公司); 

ZP-10A型旋转式压片机 (北京新龙立科技有限公司); 

YD-35型片剂硬度测试仪 (天津市精拓仪器科技有限

公司); MA35型快速水分测定仪 (德国 Sartorius公司); 

PH-400 型 pH 计 (上海安莱立思仪器科技有限公司); 

UV-6000PC 型紫外−可见分光光度计 (上海元析仪器

有限公司); BS-1E振荡培养箱 (江苏科析仪器有限公

司); BGZ-246型电热鼓风干燥箱 (上海博迅医疗生物

仪器股份有限公司); RC8MD型溶出仪、ZKT-18F型真

空脱气仪、ZS-2E型振实仪 (天津市天大天发科技有限

公司)。

试药 FLM 原料药 (山东京卫制药有限公司, 批

号 : 2208935); 乳糖 (江苏道宁药业有限公司 , 批号 : 

20220508); 单硬脂酸甘油酯 (上海麦克林生化科技股

份有限公司, 批号: C14627832); 柠檬酸三乙酯 (TEC, 

山西锦洋药用辅料有限公司, 批号: 20220612); 聚维酮

K30 (PVP, 安徽山河药用辅料股份有限公司 , 批号 : 

20210506); 硬脂酸镁 (曲阜市天利药用辅料有限公司, 

批号: 20220307); 交联羧甲基纤维素钠 (CCNa, 上海风

泓药用辅料技术有限公司, 批号: 71120090583); 羧甲

基淀粉钠 (CMS-Na, 上海昌为医药辅料技术有限公

司, 批号: SSG0014069); 微晶纤维素 301 (MCC, 批号: 

20210361)、磷酸氢钙 (批号 : 20220506)、乙基纤维素

20 mPa·s (EC, 批号: D20220301)、低取代羟丙基纤维

素 21 (LHPC, 批号: 20210602), 湖州展望药业有限公

司 ; 氢氧化钠 (批号 : 20221128)、磷酸二氢钾 (批号 : 

20220209)、无水乙醇 (批号: 20220323), 国药集团化学

试剂有限公司。

含量测定方法 参照 2020年版《中华人民共和国

药典》(四部) 通则 0401“紫外−可见分光光度法”测定

FLM含量[13]。

原料药 (API) 粒度分布 本研究使用激光粒度分

布仪对API进行粒度测定。

检测波长的选择 精密称取 FLM, 使用 pH 6.8磷
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酸盐缓冲液溶解, 配制成浓度为 20 μg·mL-1的对照品

溶液, 在 190～400 nm的波段内扫描[14], 另按处方比例

取各辅料适量, 同法扫描。

释放度测定方法 采用 2020年版《中华人民共和

国药典》(四部) 通则 0931“第一法 (篮法)”测定自制缓

释微丸及缓释片的体外释放度[15], 以 900 mL pH 6.8磷

酸盐缓冲液作释放介质 , 转速为 100 r·min-1, 温度为

37 ℃, 取样点设置2、4、6、8、12、18、24 h, 配制25 μg·mL-1

的FLM对照品溶液, 按紫外−可见分光光度法测定吸光

度值并计算各取样时间点的累积释放度。配浓度梯度

为 4.0、8.0、16.0、20.0、24.0、28.0、32.0 μg·mL-1的溶液进

行线性关系考察; 配制浓度为10.0、25.0、50.0 μg·mL-1的

溶液作为高、中、低浓度样品, 进行日内和日间精密度

考察; 配制浓度为 25.0 μg·mL-1的溶液, 平行 6份, 进行

重复性试验, 分别于 0、2、4、6、8、10、12 h测吸光度值考

察溶液稳定性; 分别按照处方量的 80%、100%、120%

称取各物料, 配制供试品溶液各3份进行回收率考察。

FLM含药微丸制备 取处方量的 FLM与处方量

填充剂混合后过80目筛, 以水为黏合剂制软材, 于20目

网筛的小型颗粒机中挤出小颗粒, 使用离心滚圆法于离

心造粒包衣机中制备 FLM含药微丸, 转盘转速 200～

400 r·min-1、鼓风机频率 15～25 Hz、雾化压力 0.1 MPa、

蠕动泵转速 10 r·min-1、进风温度 65 ℃ , 含药微丸于

65 ℃的烘箱中干燥, 含水量小于 9%, 筛分目标粒径的

含药微丸。

FLM微丸缓释包衣 使用 80%乙醇配制EC包衣

液, 取上述制备的适宜粒径含药微丸, 采用流化床底喷

方式将上述包衣液包裹在含药微丸表面, 调整主要工

艺参数 , 直至达到增重要求。包衣增重按照公式 (1) 

计算: 

F = [ ( X/Y ) - 1] × 100 (1)

其中, F为包衣增重, X为丸芯中药物的百分含量, 

Y为包衣微丸中药物的百分含量。

影响缓释微丸释放因素的考察

缓释微丸处方影响因素研究 将含药丸组成、含

药丸粒径以及包衣增重分别作为影响因素A、B、C, 采

用L8(24) 田口正交表设计, D为空白因子组, 确定处方

组成。处方设计的因素水平见表 1和表 2, 预设定理想

的缓释微丸在 2、4、8、24 h的累积释放百分率 Q2、Q4、

Q8、Q24 分别为 20%、40%、60%、85%, 以缓释微丸在 2、

4、8、24 h的累积释放百分率为效应值, 以综合评分作

为指标[16], 采用Minitab软件分析。综合评分的计算公

式 (2) 为: 

Y = Q24 - é
ë(Q2 - 20) 2

+ (Q4 - 40) 2
+ (Q8 - 60) 2ù

û

1/2

(2)

Y值越高, 药物缓释越接近理想。

底喷缓释包衣工艺优化 本次工艺优化研究基于

前述优化后的处方进行。采用流化床技术进行缓释包

衣时发现, E (物料温度)、F (风机转速)、G (雾化压力)、

H (喷液速率) 对其影响较大, 将其作为输入变量, 设计

24部分因子试验以优化底喷包衣工艺[17], 因子及水平

见表 3, 试验安排及结果见表 4, 工艺优化研究过程中

流化压力均设置为0.05 MPa。

包衣液聚合物含量的影响 将EC配制成浓度分

别为 2%、4%、6%的包衣液, 并对同一批含药微丸进行

包衣, 使包衣增重 15%, 对包衣微丸中的药物进行体外

释放度考察[18]。

Table 1　Formulation design of coated pellet. FLM: Fluvoxamine 

maleate; MCC: Microcrystalline cellulose

Factor

A

B

C

Y1

Y2

Y3

Y4

Prescription

Particle size

Coating weight gain

Response

2 h

4 h

8 h

24 h

Level

1

FLM∶MCC∶lactose = 4∶5∶1

30−40 mesh

8%

Target

20%

40%

60%

85%

2

FLM∶MCC = 1∶1

24−30 mesh

15%

Range

<20%

20%−50%

50%−60%

Maximum

Table 2　DOE experimental design table

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

K1

K2

R

Factor

A

1

1

1

1

2

2

2

2

283.73

249.91

33.82

B

1

1

2

2

1

1

2

2

260.42

273.22

12.80

C

1

2

1

2

1

2

1

2

241.47

292.17

50.70

D

1

2

2

1

2

1

1

2

267.90

265.74

2.16

Response variable

Y1

31.35

23.49

30.27

18.54

46.36

31.07

43.70

27.84

Y2

59.95

48.01

58.83

33.72

68.82

57.92

64.14

54.21

Y3

73.04

67.24

77.98

55.43

79.12

73.19

75.99

68.72

Y4

91.92

87.20

92.26

86.00

96.71

90.69

95.88

90.83

Overall 

rating

65.52

75.85

64.27

78.09

53.22

65.83

58.46

72.40

Table 3　Factor level table

Factor

E

F

G

H

Y5

Y6

Material temperature/℃

Fan speed/r·min-1

Atomization pressure/MPa

Spray rate/mL·min-1

Response variable

Fine powder (≤ 300 μm)

Coarse particles (≥ 800 μm)

Level

−1

30

350

0.03

0.5

Target scope

1

50

550

0.06

1.5

≤ 3%

≤ 3%
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包衣增重的选择 配制固含量为 4% EC包衣液, 

对同一批 24～40目的含药微丸进行包衣, 包衣增重分

别为 8%、10%、12%、14%、16%、18%, 并对包衣微丸中

的药物进行体外释放考察[18]。

FLM缓释微丸压片 称取用量为 37%的单硬脂

酸甘油酯 (粒径为 24～40 目)、10% 磷酸氢钙、10% 

CCNa、10% PVP K30、1% 硬脂酸镁与 32% FLM 缓释

微丸, 混合均匀后进行压片, 制得片径为 18 mm、片重

为 900 mg、硬度为 70 ± 5 N的片剂, 每片含药 100 mg, 

片剂脆碎度、重量差异检测结果符均合要求, 其中使用

与缓释丸粒径相似的单硬脂酸甘油酯不仅可以在一定

程度上缓解压片时微丸缓释衣膜的机械损伤, 还有助

于与微丸混合均匀, 避免压片过程中分层现象, 使含量

均一; 使用疏水性磷酸氢钙有助于减轻单硬脂酸甘油

酯压片后之间的黏附力, 加快片剂崩解, 避免影响药物

释放, 且磷酸氢钙密度大, 可调节压片颗粒的堆密度, 

提高颗粒流动性和可压性, 降低压片分层。

粉体流动学评价[19]

休止角 (angle of repose, α) 采用固定底面积法

测得, 从直径为 10 mm 的漏斗上方, 加入 10 g待测颗

粒, 在其下方堆积成锥体测定锥体高 h和半径 d, 按公

式 (3) 计算休止角: 

α = tan-1 h
d

(3)

堆密度 (bulk density, Da) 精密称取 30 g待测颗

粒缓慢加入 100 mL量筒中, 读待测颗粒的体积Va, 按

公式 (4) 计算堆密度: 

Da =
30
Va

(4)

振实密度 (tapped density, Dc) 将上述 100 mL量

筒固定于托架上, 振动次数为 1 250次。振动后读取待

测颗粒体积 (Vc), 按照公式 (5) 计算: 

Dc =
30
Vc

(5)

豪斯纳比 (Hausner ratio, IH) 由Da与Dc计算而

得, 如公式 (6): 

IH =
Dc
Da

(6)

吸湿性 (hygroscopicity, %H) 在已干燥至恒重的

称量瓶底放入厚约 1 cm的待测颗粒, 分别在相对湿度

为 22.51%、32.78%、43.16%、52.89%、75.29%、84.34%、

93.58%, 温度为 25 ℃条件下静置 24 h, 平行测样 3次, 

计算吸湿百分率。

压片混合颗粒粒度分布 参照 2020年版《中华人

民共和国药典》(四部) 通则0982“粒度和粒度分布测定

方法”中机械筛分法测定混合颗粒的粒度分布。

压片颗粒均匀度检测 参考《化药口服固体制剂

混合均匀度和中控剂量单位均匀度研究技术指导原则 

(试行)》(2022年第19号) 对压片颗粒进行均匀度检测。

混合均匀度 按照处方量称取各辅料与缓释微丸

混合, 分别在料斗的不同部位选取 3个取样点, 取样量

为片重1～3倍, 平行3份, 分别研磨, 测其含量, 计算所

有样品的相对标准偏差 (RSD)。

振荡后均匀度 使用振荡培养箱放大模拟压片操

作时振动场景, 设置其转速为 60 r·min-1, 温度为 25 ℃, 

时间为 30 min, 在整个容器的不同部位选取 3个取样

点, 同法测其含量, 计算所有样品含量的RSD。

崩解剂筛选 按照处方量称样压片, 对三种崩解

剂: LHPC-21、CCNa、CMS-Na进行筛选, 参考 2020 版

《中华人民共和国药典》崩解时限检查法 (0921) 选择

较优崩解剂。

缓释片的物理特性 参考 2020版《中华人民共和

国药典》脆碎度 (0923)、重量差异 (0101) 和硬度测定

方法[20], 对片剂应进行相应检查。

体外释放验证试验

批间释放均一性 取同一批微丸缓释片 6片, 进

行释放均一性考察。

工艺重现性 按最优处方制备 3 批微丸缓释片 , 

进行工艺重现性考察。

缓释微丸与缓释片的溶出一致性 取 FLM 缓释

微丸和缓释片剂 (100 mg规格), 分别进行体外释放度

试验, 采用释放相似因子 (f2) 法来评价释药曲线间的

差异[21], 按公式 (7) 计算: 

f2 = 50 × log { [1 + (1/T )∑
t = 1

n

Wt ( Rt - Tt )2 ]-1/2 ×

100 } (7)

其中, n为取样点的总数, Rt为缓释微丸于 t时刻的

释放度, Tt为缓释片于 t时刻的释放度, Wt为权重因子 

(本实验Wt为1)。

稳定性考察 取适量 FLM 微丸缓释片分别放于

40 ℃稳定性试验箱、室温 25 ℃的相对湿度为 75%的

Table 4　DOE experimental design table

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

Factor

E/℃

50

30

50

50

30

50

30

30

F

/r·min-1

350

550

550

550

350

350

350

550

G/MPa

0.06

0.06

0.06

0.03

0.06

0.03

0.03

0.03

H

/mL·min-1

0.5

0.5

1.5

0.5

1.5

1.5

0.5

1.5

Response variable

Y5/%

0.65

1.28

1.79

1.62

0.56

0.62

0.25

1.02

Y6/%

0.92

1.87

2.01

0.79

1.21

2.37

1.26

1.71
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干燥器、照度为 4 500 ± 500 Lx的强光照射实验箱中, 

第0、5、10天取样, 考察片剂的外观、释放度。

FLM微丸缓释片体外释药模型拟合 采用Origin

软件对FLM微丸缓释片的体外释放曲线进行拟合, 考

察释药机制。

结果与讨论

1　FLM粒度分布

本研究使用激光粒度分布仪对 FLM 进行粒度测

定 , 实验结果见图 1A, FLM 的 Dx(90) 分别是 37.91、

9.240、2.011 μm。

2　体外方法学考察

确定FLM检测波长为 245 nm, 辅料不会对主药的

测定产生干扰, 如图1B所示。线性曲线为Y = 0.028 2 X + 

0.002 9, (R2 = 0.999 9), 表明 FLM 在 4.0～32.0 µg·mL-1

的线性范围内的线性关系良好; 精密度试验中高、中、

低浓度的日内 RSD 分别为 0.259%、0.392%、0.741% 

(n = 6), 日间RSD分别为 0.091%、0.351%、0.504% (n = 

6), 说明所用仪器精密度良好; 重复性试验吸光度值的

RSD = 0.568% (n = 6), 稳定性试验吸光度值 RSD = 

0.406%, 表明方法重复性良好, 在 12 h内溶液较稳定; 

各浓度回收率的 RSD 均小于 1% (n = 3), 表明该方法

的回收率良好。

3　影响缓释微丸释放因素的考察

3.1　缓释微丸处方影响因素研究 　

以综合评分作为指标, 采用Minitab软件分析。由

图 2均值主效应图中线的陡峭程度, 分析出 C对释放

度的影响较显著。结合表 2可知, 影响药物释放三个

因素的顺序由大到小为C > A > B。由综合评分Y值大

小可知, 直观分析拟订最优方案为A1B2C2, 即选用含乳

糖 10%、MCC50%、FLM 40% 制备的 24～30目的含药

丸包衣增重 15%, 为了提高药物释放能力及压片选择

24～40目微丸进行缓释包衣, 在此基础上对流化床包

衣工艺进行优化。

3.2　底喷缓释包衣工艺优化 　

3.2.1 底喷缓释包衣参数对产生细粉的影响 以产生

细粉量作为指标, 采用Minitab软件分析, 如图3。结合

Pareto图和半正态图, 可以判断在显著水平 α = 0.05情

况下, F对细粉有显著影响。由主效应图和交互作用

图可得, 四个因素对细粉产生均有正影响; 结合 3D曲

面图, 可以看出E和F越低细粉产生较低。G和H在其

范围内对细粉影响极小。

3.2.2 底喷缓释包衣参数对产生粗颗粒的影响 以产

生粗颗粒量作为指标, 采用Minitab软件分析, 如图 4。

结合Pareto图和半正态图, 可以判断在显著水 α = 0.05

情况下 , E 和 H 对粗颗粒是显著因子 , 且存在交互作

用。由主效应图和交互作用图可得, H为 0.5 mL·min-1

时, E对粗颗粒有负影响, H为 1.5 mL·min-1时, E对粗

颗粒有正影响 , 结合 3D 曲面图 , 可以看出 E 在 40～

50 ℃、H在1～1.5 mL·min-1内粗颗粒产生较少。

上述研究表明, 底喷缓释包衣过程影响的关键工

艺参数为物料温度、喷液速度和风机转速, 雾化压力在

所研究的范围内对响应变量无显著影响。物料温度过

高、雾化压力过大会导致缓释材料蒸发过快成细粉, 喷

液速度过快会导致微丸粘连产生粗颗粒。结合试验过

程出现的问题, 设置流化床包衣参数物料温度为40 ℃, 

风机转速为 400 r·min-1, 雾化压力为 0.03 MPa, 流化压

力为0.05 MPa, 喷液速率为1.2 mL·min-1。

3.3　包衣液EC浓度的影响 　

如图5A所示, EC浓度为2%的药物释放比4%、6%

浓度释放速度快, 且在包衣过程中, 浓度过高会造成微

丸表面形成粘连, 故以聚合物含量4%为最佳选择。

3.4　包衣增重的选择 　

由图 5B可知, 随着缓释包衣增大, 缓释片中 FLM

的释放速度越慢, 用量为 14%时抑制了药物的前期突

释, 24 h释放达到85%以上, 释放最为理想。

Figure 1　API research. A: FLM particle size distribution; B: UV spectrum of FLM and blank excipients. D10, D50, D90: The cumulative 

particle size distribution of the sample reaches 10%, 50%, 90%, respectively; UV: Ultraviolet and visible spectrophotometry; API: Active 

pharmaceutical ingredient
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4　缓释片检测指标

4.1　粉体流动学评价 　

由表 5可知, 混合颗粒堆积性好、流动性好, 均可

满足工艺上的要求, 适合直接压片。梯度吸湿增重结

果绘制雷达图 (图 6A), 相对湿度为 75.29%、83.34%、

93.58% 条件下吸湿均大于 3%, 因此压片环境相对湿

度应控制在52.89%以下。

4.2　粒度分布 　

由图 6B 可知 , 混合颗粒的粒径主要集中在 24～

60目。

4.3　颗粒混合均匀度检测 　

上中下三个部位取样, 测得结果绘制簇状条形图

6C, RSD 均小于 3%, 说明在外力的作用下, 各种物料

相互混合, 颗粒均匀分布程度较好。

4.4　崩解剂筛选 　

如图 6D 所示 , LHPC-21、CMS-Na、CCNa 三种崩

解剂相同用量下制备硬度为 70 N片剂崩解时限检查, 

CCNa崩解最优。

4.5　缓释片的物理特性 　

按处方制备的不同硬度缓释片的脆碎度及片重差

异结果见图 6E, 结果均小于 1%, 符合药典标准及规定, 

如图 6F所示, 硬度为 50 ± 5 N和 70 ± 5 N片剂的微丸

缓释衣膜几乎未受影响, 硬度为 90 ± 5 N的缓释片药

物释放较快, 缓释衣膜有破损; 但硬度为 45～60 N的

微丸缓释片表面有皲裂, 边缘有微丸脱落, 故 70 ± 5 N

硬度适宜。

5　体外释放验证试验

5.1　释放均一性 　

6份样品体外释药曲线见图 7A, 结果表明FLM微

丸缓释片批内释放均一性良好。三批样品体外释药曲线

见图7B, 结果表明, FLM微丸缓释片工艺重现性良好。

Figure 2　 Means main effects plot for screening of sustained-

release pellets prescriptions

Figure 3　Factor effect plot with Y5 as response value (top, middle) and 3D surface plot (bottom)
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5.2　缓释微丸与缓释片的溶出一致性 　

本实验采用释放相似因子 (f2) 法评价释药曲线间

的差异, f2为 90.11, 两制剂中 FLM的体外释放曲线一

致, 见图7C。

5.3　稳定性考察 　

自制片在高温40 ℃、光照4 500 ± 500 Lx条件下放

置 5天和 10天后, 外观、释放度均无明显变化, 结果见

图7D、E; 在高湿25 ℃, RH 75%条件下放置5天和10天

后, 片剂外观与释放度无明显变化, 如图7F所示, 2、4 h

时间点累积释放量略加快, 提示本制剂应使用防潮包

装或者避免在高湿下长期保存。

6　FLM微丸缓释片体外释药模型拟合

对药物释放曲线分别用零级释药模型, 一级释药模型, 

Higuchi释药模型进行拟合, 结果见图8。由拟合结果可

知, FLM释药行为最符合一级释药模型 (R2 = 0.992 53)。

Figure 4　Factor effect plot with Y6 as response value (top, middle) and 3D surface plot (bottom)

Figure 5　In vitro release. A: Coating solutions at different concentrations of EC; B: Choice of coating weight gainer. n = 6, 
-
x ± s

Table 5　Comprehensive properties and parameters of the sample 

(n = 3, 
-
x ± s). α: Angle of repose; Da: Bulk density; Dc: Tapped 

density; IH: Hausner ratio

Parameter
α /°
Da/g·cm-3

Dc/g·cm-3

IH

Numeric value
34.507 ± 0.024

0.724 ± 0.003
0.796 ± 0.006
1.099 ± 0.002
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结论

本研究制备的FLM微丸缓释片是采用离心−滚圆

法制备的一种膜控型缓释多单元制剂, 对具有较强技

术难度的FLM微丸缓释片进行了处方工艺的开发, 主

要从含药微丸制备、缓释包衣、微丸压片三个方面入手

进行处方筛选、工艺优化。制备的FLM微丸缓释片旨

在达到 24 h缓释效果, 避免了传统缓释制剂的突释效

应, 使药物缓释参数更可控。处方工艺稳定可行, 符合

制剂设计的释放要求, 可为缓释制剂品种的研发提供

技术借鉴, 具有一定的现实意义及良好的商业前景。

Figure 6　The physical quality indexes. A: The hygroscopicity of sample; B: Particle size distribution (n = 3, 
-
x ± s); C: Blend uniformity of 

the sample (n = 3, 
-
x ± s); D: Disintegration time limited (n = 3); E: The physical properties of sustained-release tablets (n = 20, 

-
x ± s); F: 

In vitro release of different tablet hardness (n = 6, 
-
x ± s)

Figure 7　 In vitro release. A: Intra-batch release uniformity; B: Batch-to-batch release uniformity; C: Sustained-release tablets and 

sustained-release pellets; affecting factor testing; D: Light-4 500 ± 500 Lx; E: Heat-40 ℃; F: Humidity-75%. n = 6, 
-
x ± s
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