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复方盐酸西替利嗪缓释胶囊的制备 

赵  昆，王东凯，孔俐文 
（沈阳药科大学 药学院，辽宁 沈阳 110016） 

摘要：目的 制备盐酸西替利嗪缓释胶囊，并对其体外释药情况进行研究。方法 采用离心造粒

技术制备盐酸伪麻黄碱含药微丸，在流化床内采用丙烯酸树脂水分散体对盐酸伪麻黄碱微丸进

行包衣，并制备盐酸西替利嗪速释含药微丸，但盐酸西替利嗪含药微丸不需要包衣。对包衣材

料种类、配比及用量进行选择，并对含药微丸体外释药机理进行研究。结果 含药微丸在水中呈

现良好的缓释效果，体外释药过程基本符合一级动力学方程 ln(100－Y) =－0.424 5 t + 1.494 3(r = 0.997 8)。

结论 采用离心造粒技术和丙烯酸树脂流化床包衣，制备了盐酸西替利嗪缓释胶囊，其体外释

药实验证明具有一定的缓释作用。 
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盐酸西替利嗪缓释胶囊是由比利时 UCB公司研制开发，是新一代抗过敏药物，因为在国内还没

有见到相关制备工艺的报道，因此我们进行了盐酸西替利嗪缓释胶囊制剂工艺的研究。盐酸西替利

嗪（certirizine hydrochloride，CET）是羟嗪的羧化代谢物，与组胺 H1受体有高度选择性亲和力，而

与组胺 H2受体无亲和力，与钙离子通道、5-羟色胺受体等亲和力低。盐酸西替利嗪是组胺 H1受体

的选择性拮抗剂，治疗过敏性鼻炎有很好的疗效。它极少被代谢，起效快，在治疗剂量下，比以前

的组胺 H1受体拮抗剂的镇静或抗胆碱作用小。盐酸伪麻黄碱（pseudoephedrine hydrochloride，PSE）

是拟交感神经药物，直接作用于 α-肾上腺素能受体。其作用机制可能是抑制腺嘌呤环化酶，阻断 3，，

5，-腺苷单膦酸酯的形成，它可直接作用于呼吸道粘膜上的 α-肾上腺素能受体，引起血管收缩，使肿

胀的鼻粘膜皱缩，从而减少鼻腔充血，增加鼻腔的开放和鼻窦的排泄。盐酸西替利嗪可用作其他药

物如镇痛药、镇咳药、祛痰药、抗菌药和抗组胺药等的辅剂。盐酸伪麻黄碱作为 α-肾上腺素能受体

激动剂，广泛用于缓解鼻腔充血[1]。 

1  仪器与试药 

BJZ-360M 离心包衣造粒机（北京天民高科技开发公司），ZRS-8G 智能药物溶出仪（天津大学

无线电厂），UV-1100 紫外可见分光光度计（北京瑞利分析仪器公司），JB-2 型恒温磁力搅拌器（上

海雷磁仪器厂），标准检验筛（浙江上虞县宏兴仪器厂）。 

盐酸西替利嗪（焦作市康力药业股份有限公司），盐酸伪麻黄碱（赤峰制药厂），微晶纤维素（湖

州展望化学有限公司），丙烯酸树脂（Eudagit NE30D，北京罗姆公司），滑石粉（桂林滑石制品有限

公司），十二烷基硫酸钠（天津市博迪化工有限公司），羟丙基甲基纤维素（HPMC,60RT5,黏度 5×10－3Pa·s，
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湖州展望化学药业有限公司），其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  缓释微丸制备工艺 

2.1.1  空白丸芯的制备 

将 400 g微晶纤维素粉置离心包衣造粒机内，按下列参数开动离心包衣造粒机。主机转速 200 r·min-1，

鼓风流量 400 L·min-1，喷气流量 15～20 L·min-1，喷气压力 0.5～0.6 MPa，喷浆泵转速 25 r·min-1，

供粉速度 10 r·min-1，以质量分数为 1 %HPMC为粘合剂，最初 2 min喷浆泵转速为 40 r·min-1，使粉末束在

短时间内被润滑，减少粉尘飞扬，待其中物料呈絮状流动状态，调节喷桨泵速为 10～20 r·min-1，供粉速度 

5～10 r·min-1，此过程进行至起模长成为目标丸核，停止供粉，将喷浆泵转速减小至 2～5 r·min-1，

抛光 3～5 min。开启出料口，取出成品，室温晾至近干，再于 40 ℃烘 2 h，筛分 450 µm的目标空

白丸核。 

2.1.2  含药微丸的制备 

盐酸西替利嗪含药微丸的制备：称取空白丸芯 300 g置离心包衣造粒机内，盐酸西替利嗪过 150 µm

筛混合均匀，称取适量置加料斗内，以质量分数为 1 %HPMC为粘合剂，按下列参数开动离心包衣

造粒机：主机转速 200 r·min-1，鼓风流量 400 L·min-1，喷气流量 15～20 L·min-1，喷气压力 0.5～0.6 MPa，

喷浆泵转速 10～15 r·min-1，供粉速度 5～10 r·min-1，调节粉桨速度比使药粉均匀层积于母核上，待

丸长成后抛光 4 min。出锅后室温晾至近干，40 ℃烘 2 h，筛分 900 µm的球形含药微丸。 

盐酸伪麻黄碱含药微丸的制备：称取空白丸芯 300 g置离心包衣造粒机内，盐酸伪麻黄碱过 154 µm

筛混合均匀，制备含药微丸参数同盐酸西替利嗪制备方法。 

2.1.3  含药微丸的包衣 

离心包衣造粒机借助上升的空气流结合离心力将盐酸伪麻黄碱微丸在包衣室内悬浮流化，使之

处于不停的旋转流动状态，设定主机转速 140 r·min-1，喷桨泵转速 15 r·min－1，用压缩空气将包衣液

物化喷入，均匀地喷撒包裹在微丸表面，同时通入热空气干燥，直到包衣增重至所需厚度，由于 PSE

在水中极易溶解所以取出包衣后颗粒于 40 ℃以下真空干燥 24 h。然后密闭保存。 

2.2  释放度测定 

根据《中华人民共和国药典》2000年版（二部）附录中“缓、控释制剂指导原则”，取蒸馏水为

释放介质[2]。精密称取上述微丸适量（约含 PSE120 mg，CET5 mg），照《中华人民共和国药典》2000

年版附录 XD第一法测定，用 HPLC法于 245 nm处测定峰面积。计算药物浓度及累积释放百分率。 

2.3  不同包衣液浓度的选择 

对常用的几种不溶性衣料进行了初步包衣试验，这些不溶性聚合物有乙基纤维素、醋酸纤维素、

醋酸纤维素丁酸酯和 Eudagit NE30D。根据包衣操作繁简程度、价格、添加剂使用是否及粗包后药物

溶出情况等多因素分析，认为选择 Eudagit NE30D作为衣料较为适宜。Eudagit NE30D固体含量质量

分数在 30 %左右，为了包衣均匀，一般要稀释至质量分数为 8 %～20 %。分别用质量分数为 10 %、
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15 %、20 %Eudagit NE30D的包衣液包衣，其释放度曲线见图 1。由图 1可见，不同质量分数包衣液

包衣释放度无明显差异，但由于包衣量过大，为保证包衣均匀度且缩短包衣时间，采用中等质量分

数包衣液。 

包衣液配方：Eudagit NE30D 1 000 g、滑石粉（粒径小于 150 µm）400 g、十二烷基硫酸钠              

4 g、蒸馏水 750 mL，制备 500 g微丸。 

 

Fig.1  The effect of different concentrations of Eudragit NE30D on release profile of PSE 

从上述试验结果及释放曲线图分析，当包衣液质量分数为 15 %时包衣效果较好。 

2.4  包衣增量的选择 

本制剂是通过微丸包衣而延缓药物释放的，释放机制为膜渗透型，因此包衣量或包衣厚度将直

接影响药物的释放。我们根据试验经验，对含药微丸进行了不同厚度的包衣，通过测定其 12 h的释

放度，来确定适宜的包衣用量。由于盐酸西替利嗪文献报道在水中易溶，配制 Eudagit NE30D包衣

液，包衣增量质量分数(以聚合物计)为 13.4 %、20.8 %、25.7 %、36.4 %对含药微丸进行包衣，包衣

微丸进行体外释放试验，结果见图 2。体外释药情况表明：用 Eudagit NE30D作包衣液包衣时，包衣

增量质量分数小于 36.4 %时，释药在 2 h内释放大于 60 %；包衣增量质量分数大于 36.4 %时，释药

在 2 h小于 30 %，而且在 12 h释药小于 80 %。包衣增量质量分数(以聚合物计)达 36.4 %时在水中缓

释效果良好。 

 

Fig.2  Release profiles of PSE from pellets coated with different level of Eudragit NE30D 

2.5  不同 pH值对药物释放的影响 

将以 Eudagit NE30D为包衣液、增量 36.4 %包衣的盐酸伪麻黄碱缓释微丸分别置于蒸馏水、 
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0.1 mol ·L-1的盐酸溶液和 pH值分别为 4.0、6.8、7.4的磷酸盐缓冲液（PBS）中测定释放度，结果见

图 3。结果表明，选择 0.1 mol ·L-1盐酸溶液与 pH4.0、pH6.8、pH7.4的磷酸盐缓冲液作为释放介质

时，盐酸伪麻黄碱的释放度测定结果无明显差别，同时考虑到盐酸西替利嗪在水中易溶，因此选择

蒸馏水作为释放介质。 

 

Fig.3  Release profiles of PES sustained-release pellets in different mediums 

2.6  释药机制探讨 

由于构成膜控微丸的丸芯，包衣膜组成不同，所用包衣溶剂的不同，药物自丸内的释放可能为

多种释药机制，或几种释药机制的综合结果。但膜控微丸中药物从膜内的释放途径归纳起来主要有

3 种：①药物从膜内经分配进入并扩散通过连续的高分子相，经再分配到膜外介质；②药物经膜上

的微孔或裂缝进入膜外介质；③部分通过连续的高分子相，部分经微孔或裂缝。药物扩散无论经上

述哪条途径，其定量关系均可采用 Fick，s扩散定律描述[3-4]。将增量 36.4 %包衣的盐酸西替利嗪缓释

置于蒸馏水中的释放度数据进行释药机制拟合，结果见表 1、2。 

Table1  Results of the drug release from of CET pellets 

t/ h CET release/ %      PSE release/% 
0.5 85.12 30.35 
1 - 42.83 
2 - 63.10 
4 - 81.31 
6 - 92.44 
8 - 97.38 

Table2  Fitting kinetics models for 12h drug release form CET pellets 

Model  Equation    Correlation coefficient   
Zero-order:Y = a1 + k1t Y = 36.764 + 8.672 t  0.9461 
First-order:ln(100-Y) = a2 + k2t ln(100-Y) = -0.424 5 t + 1.494 3 0.9978 
Higuchi model:Y = a3 + k3t1/2 Y = 32.257 8 t1/2 + 11.984  0.9847 

Y—Accumulated release percentage ; t—Sampling time; a1,a2,a3—Constants; k1,k2,k3—Release rate constants 

由表 2中的数据可知，本品中 PSE的释放曲线用一级方程式拟合后，相关性良好[5]。 

3  讨论 



第 2期                          赵  昆等：复方盐酸西替利嗪缓释胶囊的制备                           43 

a. 试验采用的包衣材料丙烯酸树脂为固体质量分数 30 %的水分散体，Eudragit NE30D属于中等

渗透性的非离子型聚合物，分子结构中不含活性基团，不受 pH的影响，且由于 NE30D的最低成膜

温度只有 5℃，具良好的膜抗张强度和拉伸率。 

b. 参照 Eudragit NE30D产品说明书，包衣液处方中选择 150 µm滑石粉为抗粘剂。分别在包衣

配方中加入相当于聚合物质量的 30 %、50 %、100 %的滑石粉。由于滑石粉用量对盐酸伪麻黄碱缓

释微丸的溶出影响极小，当滑石粉用量为聚合物质量的 30 %时，包衣过程中抗粘作用不很显著；当

滑石粉用量增至 100 %时，包衣液在放置过程中易发生沉淀，且易堵塞喷枪口，输液管道中沉淀也

较大。滑石粉用量为 50 %时易于操作。因此，选用滑石粉用量为聚合物质量的 50 %。 

c. 考察了 40 ℃烘箱热处理不同时间后微丸的释放度，40 ℃烘箱热处理时间越长，微丸释药越

慢。当热处理时间超过 24 h后，释药速率无显著性变化。 
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Preparation of sustained-release capsules of cetirizine 

hydrochloride 

ZHAO Kun , WANG Dong-kai, KONG Li-wen 
 (School of Pharmacy,Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016, China.) 

Abstract: Objective To prepare cetirizine hydrochloride sustained-release capsules and study the drug 

release mechanism in vitro. Methods Powder-laying method was used to prepare uncoated pellets in a 

centrifugal granulator. Eudragit dispersions were coated as a sustained-release layer by a centrifugal 

granulator.The release mechanism of the drug from the pellets was studied. Results The main factors 

affecting the release rate were the type and the amount of the coating material applied.The drug release 

from pellets was in accordance with the first-order equation. Conclusion The method and the formulation 

are suceessful in providing slow and steady release of certirizine hydrochloride from sustained-release pellets. 

Key words: pharmaceutics; certirizine hydrochloride; pseudoephedrine hydrochloride; sustained-release 

capsules; acrylic resins;centrifugal granulation 
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