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摘要 采用挤出滚圆法制备盐酸沃尼妙林微丸,将含不同比例丙烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ及不同包衣增重的几种微

丸进行体外释放度试验,选择合适的丙烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ比例及包衣增重,同时对制剂的稳定性进行考察,以对自

行研制的盐酸沃尼妙林质量进行初步评价。结果显示:丙烯酸树脂Ⅱ和丙烯酸树脂Ⅲ的比例为2∶1、包衣增重

为15%时,包衣样品具有典型的肠溶特征,在模拟胃部环境中前2h累积释放量均小于标示量10%,进入肠道内

45min的累积释放量大于70%,具有明显的定位释放功能。稳定性试验结果表明,在模拟市售包装的条件下,

本品外观、含量等指标均保持稳定,说明微丸具有良好的稳定性、制备工艺可靠。
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  沃尼妙林(Valnemulin)是新一代截短侧耳素

(Pleuromutilin)类半合成抗生素,属二萜烯类,与泰

妙菌素属同一类药物,是动物专用抗生素,主要用于

防治猪、牛、羊及家禽的支原体病和革兰氏阳性菌感

染。沃尼妙林主要浓集于肺部,是治疗各种霉形体

引起的肺部疾病的理想药物[1]。
沃尼妙林原料为盐酸沃尼妙林(Valnemulin

Hydrochloride),其味苦、粉末刺激性强、对光不稳

定、吸湿性强、不耐高温,给其制剂的开发带来了极

大的困难。为了改善盐酸沃尼妙林的适口性、提高

其治疗肠道疾病的效果、降低其刺激性及吸湿性,本
试验采用挤出滚圆法制备盐酸沃尼妙林微丸,选用

丙烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ,应用流化床对盐酸沃尼妙林进

行肠溶包衣,并对盐酸沃尼妙林微丸体外释放度进

行测定。

1 材料与方法

1.1 仪 器

挤出滚圆机和流化床包衣机,由深圳信宜特科

技有限公司生产;RC-6释放度测定仪,由天津天

光光学仪器有限公司生产;LC-10AT型高效液相

色谱仪,由岛津仪器有限公司生产;PHS-3C精密

pH计,由上海精密科学仪器有限公司生产。

1.2 药品与试剂

盐酸沃尼妙林原料,购自湖北龙翔药业有限公

司,含量95.80%,批号20120925;酒石酸单氢沃尼

妙 林 标 准 品,购 自 欧 洲 药 品 质 量 管 理 委 员 会

(EDQM),含量98.70%,编码Y0000533;不同肠溶

包衣材料制得5批(分别标示为1、2、3、4、5)盐酸沃

尼妙林肠溶微丸,规格为10%,由武汉华扬动物药

业有限责任公司提供;10%盐酸沃尼妙林粉,由武

汉华扬动物药业有限责任公司提供,含量9.84%;
微晶纤维素,购自湖州展望化学药业有限公司;丙
烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ,购自连云港万泰医药材料有限

公司。
淀粉、乳糖和微晶纤维素均为医药级原料;纯

水,自制;乙腈和磷酸为色谱纯;其他试剂均为分

析纯。

1.3 盐酸沃尼妙林微丸的制备

以盐酸沃尼妙林为原料,把淀粉、乳糖和微晶纤

维素按最适比例混合均匀后作为载体,加适量水制

成软材,经挤出机筛板挤成细条状;然后置滚圆机
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内,调节转速、滚圆时间等,使颗粒完全滚圆;最后于

流化床中50℃干燥3~4h,筛分后以不同比例的丙

烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ配制包衣液进行包衣,并考察其外

观性状、含量等指标,选择各指标最佳者进行稳定性

试验。

1.4 盐酸沃尼妙林微丸含量测定

色谱柱:十八烷基键合硅胶柱(依利特C18色

谱柱,4.6mm×150mm,5μm);流动相:磷酸盐缓

冲液(取Na2HPO4940mg、KH2PO48700mg,加
水使之溶解并定容至1000mL,用磷酸调节pH值

至2.5)-乙腈(57∶43);流速:1mL/min;检测波

长:210nm;进样量:20μL。
检测方法:取本品适量,研细;然后精密称量本

品(以沃尼妙林计)20mg,放入25mL容量瓶中,用

50%乙腈溶液溶解并定量稀释;超声提取15min,
冷却至室温;加50%乙腈定容,过滤,20μL进样。
另取酒石酸单氢沃尼妙林对照品适量,同法测定。
按外标法以峰面积计算并乘以0.791,即得样品中

沃尼妙林含量。

1.5 盐酸沃尼妙林微丸释放度测定

参照《中华人民共和国兽药典》[2]2010版第一

部附录的释放度测定法的第二法进行测定,称取适

量样品,以0.1mol/L盐酸溶液(人工胃液)为释放

介质,转速为100r/min,依法操作;2h后取释放液

5mL,用直径0.45μm的微孔滤膜过滤,精密吸取

各滤液20μL注入高效液相色谱仪。
弃去上述各释放杯中的酸液,立即加入温度为

(37.0±0.5)℃的磷酸盐缓冲液(即人工肠液,pH
6.8)900mL,转速100r/min,分别于10、20、30、45、

60、90、120、180、240和360min定点取样,每次取

5mL于 100 mL 容 量 瓶 中,及 时 补 充 (37.0±
0.5)℃的释放介质5mL,用流动相定容、0.45μm
滤膜过滤,取20μL进样。

另取酒石酸单氢沃尼妙林对照品适量,放入25
mL容量瓶中,用50%乙腈溶液溶解并定量稀释;超
声提取15min,冷却至室温;加50%乙腈定容,过
滤,20μL进样。

然后按下式计算累积释放度。
累积释放度=测定沃尼妙林量×

稀释倍数/药物总量×100%

1.6 盐酸沃尼妙林微丸稳定性试验

依据《中华人民共和国兽药典》[3]附录指导原则

进行了影响因素试验和加速试验。
强光照射:将3份供试品置120mm的培养皿

内,裸露,置于光照箱中,光照度设为(4500±500)

lx,分别在第5天和第10天取样检测。
高湿:将3份供试品于25℃、相对湿度(90±

5)%的恒温恒湿箱中放置10d,分别在第5天和第

10天取样检测。
高温:将3份供试品密封置于洁净容器中,在

60℃条件下放置10d,于第5天和第10天取样

检测。
加速试验:将3份供试品按市售包装置于温度

(40±2)℃、相对湿度(75±5)%的药品稳定性试验

箱内6个月,于第1、2、3、6个月末分别取样1次,对
样品的性状、含量等进行检测。

2 结果与分析

2.1 盐酸沃尼妙林微丸载药量的测定

采用高效液相法对各批样品平均载药量进行了

测定,结果如表1所示;酒石酸单氢沃尼妙林对照品

主峰的保留时间与包衣前后样品的主峰保留时间如

图1、图2和图3所示。
表1 不同包衣类型及增重

盐酸沃尼妙林肠溶微丸的载药量

批次 1 2 3 4 5
载药量/% 9.86 9.73 9.92 9.81 9.66

图1 酒石酸单氢沃尼妙林对照品主峰保留时间

图2 盐酸沃尼妙林微丸包衣前主峰保留时间
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图3 盐酸沃尼妙林肠溶微丸主峰保留时间

由表1可知,各批样品的平均载药量差异不明

显。由图1、图2和图3可知,包衣前后样品的主峰

保留时间与酒石酸单氢沃尼妙林对照品的保留时间

一致。

2.2 盐酸沃尼妙林微丸释放度的测定

考察不同比例的丙烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ对微丸释放

度的影响。丙烯酸树脂Ⅱ在pH6以上的介质中溶

解,丙烯酸树脂Ⅲ在pH7以上的介质中溶解。丙

烯酸树脂Ⅱ外观较差、粘度低,包衣时不易发生粘

连。丙烯酸树脂Ⅲ易成膜、光泽较好,但易粘连。实

际应用的是丙烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ的混和物,不同比例

丙烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ包衣盐酸沃尼妙林微丸释放度的

测定结果见表2。
表2 不同比例丙烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ包衣盐酸沃尼妙林微丸释放度 %

丙烯酸树脂Ⅱ和

Ⅲ的比例(包衣增重15%)
前2h人工胃
液中释放度

人工肠液中各时间段释放度

15min 30min 45min 60min 90min 120min 180min 240min 360min
4∶1 10.26 40.15 58.47 80.34 86.27 92.31 95.24 95.38 94.56 96.11
2∶1 9.75 36.28 52.31 71.13 77.74 88.72 96.48 93.76 97.25 93.96
1∶1 8.31 32.17 38.30 43.28 55.17 61.76 63.41 70.16 76.84 83.49

  由表2可见,随着丙烯酸树脂Ⅲ比例的增加,药
物的释放速度减慢;但考虑到随着丙烯酸树脂Ⅲ的

增加微丸在包衣过程中的粘连也比较严重,最终确

定丙烯酸树脂Ⅱ和Ⅲ的合适比例为2∶1。
固定丙烯酸树脂Ⅱ和丙烯酸树脂Ⅲ的比例为

2∶1,包衣增重分别设为10%、15%和20%,进行释

放度测定试验,结果见表3。
表3的结果表明,包衣增重10%的肠溶微丸在

酸中释放度大于10%;15%和20%的包衣增重均可

以满足肠溶的要求,即在前2h人工胃液中累积释

放度均小于标示量10%、在人工肠液(pH6.8的磷

酸盐缓冲液)中45min的累积释放度大于70%,考
虑到生产成本故决定将包衣增重定为15%。

2.3 盐酸沃尼妙林微丸的稳定性

高温、高湿、强光照射试验结果见表4,加速试

验结果见表5。
表3 丙烯酸树脂不同包衣增重微丸的释放度 %

肠溶包
衣增重

前2h人工胃液
中释放度

人工肠液中各时间段释放度

15min 30min 45min 60min 90min 120min 180min 240min 360min
10 18.52 40.13 56.23 79.66 85.24 92.14 96.23 95.47 95.38 92.11
15 9.75 36.28 52.31 71.13 77.74 88.72 96.48 93.76 97.25 93.96
20 5.33 37.68 46.27 54.29 59.59 60.90 67.08 65.70 73.06 79.21

表4 高温、高湿、强光照射试验结果

样品 处理

5d

外观
含量标
示量/%

含量
变化/%

10d

外观
含量标
示量/%

含量
变化/%

10%盐酸沃
尼妙林粉

原始样品 白色粉末 98.39 白色粉末 98.39
强光照射 白色粉末 94.88 -3.51 白色粉末 94.62 -3.77

高湿 白色粉末,结块,潮湿,药味较浓 85.19 -13.20 微黄、结块、潮湿、药味浓 85.99 -12.40
高温 白色粉末,结块,药味较浓 100.20 +1.81 微黄粉末、结块、药味浓 102.79 +4.40

10%盐酸沃
尼妙林微丸

原始样品 类白色微丸 97.48 类白色微丸 97.48
强光照射 类白色微丸 96.54 -0.94 类白色微丸 96.11 -1.37

高湿 类白色微丸 95.24 -2.24 类白色,轻微结块,手捏即散 94.38 -3.10
高温 微黄 96.48 -1.00 微黄,结块,手捏即散 95.47 -2.01

  由表4可以看出,10%盐酸沃尼妙林粉在强光

照射下,样品有一定的降解;高湿条件下,样品含量

急剧下降,与样品的引湿性有关;样品在5和10d

的高温条件下含量增高,可能与水分的减少有关。
表明10%盐酸沃尼妙林粉在高温、高湿及强光照射

条件下均不稳定。
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10%盐酸沃尼妙林微丸在光照强度为(4500±
500)lx条件下放置10d,色泽、含量均无显著变化;
在相对湿度(90±5)%条件下放置10d,样品色泽、
含量均无明显变化,但有点粘连;在60℃条件下放

置10d,色泽、含量均有少许变化。说明本品在光照

条件下较稳定,湿度和温度对本品有一定影响,但本

品对高温高湿和强光的稳定性明显好于10%盐酸

沃尼妙林粉。
表5 10%盐酸沃尼妙林微丸加速试验结果

时间/月 性状 含量均值/% 含量变化/%
0 类白色微丸 97.33
1 类白色微丸 97.98 +0.65
2 类白色微丸 97.21 -0.12
3 类白色微丸 96.67 -0.66
6 类白色微丸,稍有结块,手捏即散 96.16 -1.17

  由表5可以看出,10%盐酸沃尼妙林微丸在温

度(40±2)℃、湿度(75±5)%的模拟上市包装条件

下加速试验6个月,样品表观及含量无明显变化,均
在质量标准规定范围内,表明本品在高温、高湿条件

下较为稳定。

3 讨 论

丙烯酸树脂是目前国内应用最为广泛的包衣材

料,具有安全、操作简单、干燥好、受湿热影响较小、
成本低、质量好等优点[4]。试验采用丙烯酸树脂Ⅱ
和丙烯酸树脂Ⅲ的适当比例及包衣增重来控制药物

的释放速度。发现随着丙烯酸树脂Ⅲ用量的增加,
药物在酸中释放减慢,但粘连也随之加重;丙烯酸树

脂Ⅱ和Ⅲ的比例为2∶1时,药物释放稳定,微丸粘

连也不严重。

盐酸沃尼妙林微丸在0.1mol/L盐酸溶液及

pH6.8磷酸盐缓冲溶液中的释放度表明,丙烯酸树

脂Ⅱ和Ⅲ的比例为2∶1、包衣增重为15%时,包衣

样品具有典型的肠溶特征;在模拟胃部环境中前2h
累积释放度均小于标示量10%,可避免胃酸对药物

的破坏及降效[5];进入肠道内45min的累积释放量

大于70%,具有明显的定位释放功能,微丸在碱性

介质中以壁材溶解的方式释放,是临床理想的肠溶

制剂。
影响因素试验结果显示,光照对本品影响不大,

湿度和温度对本品有一定影响,但本品对高温高湿

和强光的稳定性明显好于10%盐酸沃尼妙林粉,建
议本品于干燥处密闭避光保存。加速试验结果表

明,在模拟市售包装的条件下,本品外观、含量等指

标均保持稳定,说明微丸具有良好的稳定性、制备工

艺可靠。
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