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克拉霉素肠溶掩味颗粒的制备与评价 
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摘要: 采用熔融法和流化床包衣技术制备克拉霉素肠溶掩味颗粒, 将克拉霉素与药用辅料基质在一定温度

下熔融后制成颗粒, 再进行流化床包衣。分别用 X-射线粉末衍射法 (X-ray) 和扫描电镜法 (SEM) 研究药物存

在形式和载药颗粒的形态, 并考察其体外释放情况。结果表明, 载药颗粒的粒径范围为 0.2～0.6 mm; 颗粒中克

拉霉素的晶型未发生变化; 肠溶颗粒在 0.1 mol·L−1 盐酸中 2 h 累积释放百分数 < 10%, pH 6.8 磷酸缓冲液中 1 h 累

积释放百分数 > 80%。所制备的克拉霉素颗粒不仅有较好的掩味效果, 还有较好的释放, 有望更好地应用于临床。 
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Abstract: The study is to prepare taste masking and enteric-coated clarithromycin granules by melting and 

fluid bed coating technology.  Clarithromycin and matrix materials were melted at a certain temperature, and 
then made into particles by fluidized bed coating.  X-ray powder diffraction and scanning electron microscopy 
were used to identify the crystal and morphology of drug loading granules.  In vitro dissolution method was 
used for the observation of the drug release behavior.  The results showed that the drug particles size range  
was 0.2 − 0.6 mm; the crystal form of clarithromycin in the granule did not change; enteric-coated granules   
accumulated release in 0.1 mol·L−1 hydrochloric acid in 2 h was less than 10%, while in pH 6.8 phosphate buffer 
in 1 h was more than 80%.  The taste masking and enteric-coated clarithromycin granules not only have good 
taste masking effect, but also have a good release behavior.  It is expected to have better clinical application. 
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 克拉霉素 (clarithromycin, CAM) 是新一代半合

成的 14 环大环内酯类抗生素[1], 与细菌细胞核糖体

50s 亚基结合, 抑制细菌蛋白质的合成而起到广泛的

抑菌杀菌作用, CAM 对组织和细胞渗透力强、半衰期

长、不受 β-内酰胺酶的影响, 对革兰阳性菌、阴性菌

及厌氧菌等都具有很强的抗菌作用, 对衣原体、支原

体感染的抗菌活性是大环内酯类抗生素中最强的 , 
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也是治疗幽门螺杆菌 (Hp) 感染中最有效的抗生素, 
因此在临床抗感染治疗中有重要的地位。在临床应用

中发现, CAM 的稳定性和抗菌性随着 pH 升高而增大, 
溶解度随 pH 升高而降低, 但是 CAM 在低 pH 条件下

容易降解[2], 导致生物利用率较低[3], 因此需将 CAM
制成肠溶制剂。同时, 由于 CAM 有极强的苦味, 限
制了老人和儿童的应用, 降低了患者的顺应性。制成

掩味制剂有利于扩大其应用范围。目前, 国内外有关

掩味制剂的研究已有相关报道, 如以大环内酯类抗

生素为模型药物研究海藻酸钙掩味微囊[4]; 用 β-环糊
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精包合 CAM, 制成脂质微囊[5]; 用卡波普 934 吸附药

物, 再对载药颗粒进行包衣[6]等。本实验采用熔融法

及包衣技术制备载药肠溶颗粒, 以提高药物的生物

利用度, 掩盖药物的苦味, 增加患者的顺应性。 
 

材料与方法 
仪器   DF-101Z 集热式恒温加热磁力搅拌器 

(郑州长城科工贸有限公司); Mini-DPL 型流化床包衣

设备  (重庆精工制药机械有限责任公司 ); Agilent 
1100 高效液相色谱仪, UV 检测器; Agilent 1100 LC 
Sop 化学工作站 (美国惠普公司); RZS-8G 智能溶出

仪 (天津大学无线电厂); S3000N 扫描电子显微镜 
(日本日立公司); X’Pert PRO X-射线衍射仪 (荷兰帕

纳科); FM200 型高剪切分散乳化机 (上海弗鲁克流

体机械制造有限公司); 差示扫描量热仪 DSC7020 
(日本精工电子纳米科技有限公司)。 

材料  CAM (宜昌东阳光药业股份有限公司); 
山嵛酸甘油酯 (湖北赛搏化工医药有限公司); Tween 
80 (上海阿拉丁化学有限公司); 柠檬酸三乙酯 (北京

精求化工有限责任公司); 单硬脂酸甘油脂 (上海晶

纯试剂有限公司); 丙烯酸树脂 L100 和丙烯酸树脂

L30D-55 (Eudragit L100,  Eudragit L30D-55, 德国罗

姆公司); 乙腈为色谱纯; 其他试剂均为分析纯。 
载药颗粒制备  分别将山嵛酸甘油酯 67.5 g 在

不同温度 (90 ℃和 130 ℃) 下熔融后, 加入 CAM 原

料药 52.5 g 和 Eudragit L100 粉末 30 g, 形成均匀熔

融液, 室温下冷却成固体, 粉碎机粉碎, 取 40～70 目

载药颗粒, 然后置于 40 ℃恒温箱 8～12 h, 进行热处

理, 所得颗粒以备下一步包衣。 
肠溶包衣颗粒的制备  称取适量单硬脂酸甘油

脂和 Tween 80 加入 70 ℃水中, 高速剪切使溶液乳 
化 , 搅拌冷却后 , 持续搅拌加入 Eudragit L30D-55 
(100 g) 中, 并加入柠檬酸三乙酯 3 g, 配成肠溶包衣

液。将载药颗粒 100 g 置于流化床中, 进行底喷式包

衣; 包衣条件: 床温 30 ℃, 雾化压力 0.9 bar, 鼓风频

率 20～22 Hz。肠溶包衣结束后, 40 ℃干燥过夜。 
含量测定   
色谱条件  色谱仪: Agilent 1100 高效液相色谱

仪, 紫外检测器; 色谱柱: Diamonsil C18 反相色谱柱 
(250 mm × 4.6 mm, 5 μm); 流动相: 磷酸盐缓冲液 
(调节 pH 值至 5.5) −乙腈 (600∶400); 检测波长: 210 
nm; 流速: 1.0 mL·min−1; 柱温 30 ℃; 进样量: 20 μL。 

标准曲线绘制  精密称取 CAM 对照品约 100 mg
至 100 mL 量瓶中, 流动相溶解定容至刻度, 摇匀, 

得 CAM 贮备液。分别精密量取贮备液 0.5、1.0、2.0、
3.0、3.5、4.0 和 5.0 mL 置 10 mL 量瓶中, 流动相定容, 
摇匀。按“含量测定”项下方法测定浓度, 以浓度 
(C) 为横坐标, 以峰面积 (A) 为纵坐标绘制标准曲

线。得回归方程为 A = 1 021.6 C − 4.308 8, r = 0.999 9 
(n = 7), 表明质量浓度在 0.05～0.5 mg·mL−1内线性关

系良好。 
载药量测定  取 CAM 肠溶颗粒充分研磨后, 精

密量取适量 (相当于CAM 35 mg) 于 100 mL量瓶中, 
加流动相充分振摇使溶解, 定容后滤过, 取续滤液, 
按“含量测定”项下方法测定, 记录峰面积; 用标准

曲线计算含量。 
精密度实验  制备质量浓度分别为 0.05、0.2 和

0.5 mg·mL−1 的 CAM 溶液各 6 份, 计算日内及日间精

密度。日内精密度RSD分别为 1.61%、1.84%和 0.41%; 
日间精密度 RSD 分别为 1.97%、1.78%和 0.78%; 符
合要求。 

肠溶颗粒体外释放度测定   取载药颗粒适量 , 
照溶出度测定法 (《中国药典》2010 年版第二部附

录 X C 第二法), 以 0.1 mol·L−1 盐酸或 pH 6.8 磷酸  
缓冲液 900 mL 为溶出介质, 转速为 50 r·min−1, 依法

操作。于不同时间点取溶出介质 5 mL, 同时补充同

温度同体积的新鲜介质, 立即用 0.45 μm滤孔膜滤过, 
取续滤液, 按“含量测定”项下方法测定, 计算累积

释放百分率。 
溶出数据分析  为评价两条溶出曲线是否有相

似性, 考察不同因素对溶出是否有影响, 本研究拟采

用相似因子 (f2) 方法[7, 8]考察处方中各因素对溶出

的影响。f2 具体计算方法如下:  
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上述公式中, Rt 和 Tt 分别是指两种处方制剂在 
同一释放条件下于 t 时累积释放度; n 是取样的个 
数。当两条释放曲线差异增大时, f2 值降低; 当两条 
释放曲线完全相互重叠时, f2 值为 100。当 f2 值在 
50～100 之间, 表明两条释放曲线相似[8], 即释药无

明显差别。 
物理属性测定  用扫描电镜观察颗粒特征。X-

射线粉末衍射, 测定条件: 阳极材料: 铜; 管电流: 
40 mA; 2θ范围: 2～60°。用差示扫描量热法 (DSC) 
确定药用辅料的软化温度 (Ts), 测定条件: 温度范

围: −40～300 ℃; 加热速度: 10 ℃·min−1; 氮气流: 5 
mL·min−1。 
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结果与讨论 
1  CAM 颗粒的物理属性  

通过过筛, 控制粒径范围在 0.2～0.6 mm。所得

CAM 肠溶包衣颗粒为白色或类白色颗粒, 扫描电镜

图 (图 1) 可知, 载药颗粒为类球形。 
CAM 为难溶性药物 , 且给药量较大 , 通常为 

0.5 g·d−1, 而颗粒剂每袋总重量一般为约 2 g, 在颗粒

剂中, CAM 载药量需达 25% 左右, 因此采用单一方

法通常难以完全掩盖 CAM 的苦味, 本实验拟采用蜡

质熔融及包衣两种方法以达到掩味作用。图 1A 为粉

碎过筛后的载药颗粒, 显示 CAM 以固体形式均匀分

散在辅料基质中, 相似的现象也在难溶性药物无水

茶碱[9]从蜡骨架基质释放行为中被发现; 图 1A 亦表

明 CAM 以混悬状态处于熔融液中, 且 DSC 法测得

CAM 的熔点为 227.39 ℃, 进一步证明 CAM 混悬于

熔融基质中; 此颗粒中 CAM 分布在颗粒的外表面, 
口尝后会有明显的苦味; 图 1B 显示经过热处理后, 
辅料蜡基质在颗粒表面重新分布, 掩盖了分布于颗

粒表面的 CAM, 防止 CAM 暴露于溶出介质中, 减少

了颗粒的苦味; 图 1C 为包衣后的颗粒, 可看出肠溶

包衣膜较完整, 可实现包衣与掩味的双重效果。 
X-射线粉末衍射图见图 2, 物理混合物 (e) 峰强

度略低于 CAM (a), 说明物理混合物中辅料基质对药

物晶型有一定影响; 而共融物 (d) 的峰强度亦略低

于物理混合物 (e), 表明温度对药物亦有一定影响, 
但药物的熔点较高 (约 227.39 ℃), 在共融物 (d) 及
物理混合物 (e) 图中均明显出现较强的 CAM 晶体

衍射峰, 即熔融温度对药物晶型无明显影响。因此无

论物理混合物还是共融物对药物的晶型无显著影响, 
即大部分 CAM 还是以晶体状态存在于辅料基质中, 
即共熔融操作对 CAM 的晶体状态无显著影响, 亦证

明熔融基质不能抑制 CAM 结晶。 
2  药物体外释放的影响因素 
2.1  药物体外释放机制和数学模型  两种载药颗粒 

 
Figure 2  X-ray diffraction patterns of clarithromycin (CAM) 
(a), glycerin behenate (b) and Eudragit L100 (c); molten matter 
composed of them (d); their physical mixture (e) 

 
在 2 种溶出介质中的药物累积释放曲线见图 3, 在 
0.1 mol·L−1盐酸条件下 (图 3A), 未包衣颗粒 120 min
内累积释放达 10.81%, 而包衣颗粒仅为 2.07%, 表明

在此颗粒中肠溶包衣材料对药物溶出有一定的影响; 
虽然未包衣颗粒在 120 min 内释放量亦较少, 但不符

合不超过 10%的要求; 而对载药颗粒进行肠溶包衣, 
不仅可以保证药物不在非肠溶条件下释放, 还可以

进一步掩盖药物的苦味, 增加患者的顺应性。 
图 3B 显示包衣与未包衣颗粒在 pH 6.8 磷酸缓 

冲液中 60 min 内累积释放均大于 80%, 符合实验要

求。pH 6.8 磷酸缓冲液中包衣和未包衣颗粒溶出曲 
线的 f2 值为 45, 两条曲线不相似, 未包衣颗粒的释 
放率略高于包衣颗粒, 可能由于溶出介质先要破坏

包衣膜, 需要消耗一定时间。图 3B 说明包衣材料对

药物溶出有一定影响, 但不影响药物最终释放结果。 
对于体外药物释放曲线, 已有许多数学模型可

对其进行拟合, 从而获得一些重要的药动学参数。常

用的药物释放数学模型有一级动力学方程、零级动力

学方程、Higuchi方程及 Hixson–Crowell模型、Weibull
模型等。本实验采用优度拟合来筛选合适的释放模

型。 
 

 
Figure 1  SEM image of granules.  A: Granule without heat treatment; B: Granule after heat treatment; C: Enteric-coated granule.  (×150) 
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Figure 3  The cumulative release profiles of granules in 0.1 
mol·L−1 hydrochloric acid (A) and pH 6.8 phosphate buffer (B).  
n = 6, x ± s 

 
本实验采用的肠溶包衣材料, 图 3A 已证明在

0.1 mol·L−1 盐酸中基本阻止药物释放, 符合实验要求, 
所以本文主要研究包衣颗粒在 pH 6.8 磷酸缓冲液中

的释放情况。不同时间所获得的累计释放率数据相 
对于各种数学模型进行拟合, 所得拟合优度的 r 值如

表 1 所示, 其中 Qt 表示 t 时刻的累积释放率。 
 
Table 1  The release kinetics equations of the drug and correlation 
coefficients 

Mathematical model Equation r 

Zero-order kinetics Qt = 1.4438 t + 17.002 0.936 3

First-order kinetics lg (1−Qt) = −0.018 7 t + 2.023 2 0.992 1

Higuchi kinetics Qt = 15.21 t1/2 − 17.923 0.978 5

Weibull model ln [1/(1 − Qt)] = 1.283 8 lnt − 4.197 9 0.989 6

Hixson-Crowell model Qt
1/3 = −0.038 4 t + 2.036 1 0.874 9

Ritger-Peppas model lg Qt = 0.903 3 lgt + 0.460 6 0.960 0

 
由表 1 中相关系数 r 可知, 一级动力学释放拟合

的相关性最好, 因此初步判断药物释放遵循一级动

力学过程, 说明药物释放速度与溶出介质中剩余药

量成正比。 
从以上分析可知, 药物释放速度不是恒定的, 随

剩余药量不同而不同。在两种药用辅料中, 山嵛酸甘

油酯是蜡质疏水性材料, 但其具有可溶蚀性; Eudragit 
L100 在 pH 大于 6 时即可溶解, 主要是为了加快蜡基

质在 pH 6.8 磷酸缓冲液中的溶蚀, 以便药物从蜡基

质中溶出。如图 4 可见, 未加 Eudragit L100 时, 60 min

药物累积溶出率仅为 11.82%; 而加入 Eudragit L100
时, 药物累积溶出率可达 80% 以上。以蜡质材料为骨

架制成的溶蚀性骨架颗粒遇到溶出介质时, 溶出介

质先渗透到颗粒的蜡基质中, 蜡基质可能发生慢慢溶

蚀, 而分散于蜡基质中的药物粒子发生自身溶解, 溶
解的药物通过蜡基质溶蚀产生的通道扩散到溶出介

质中。Peppas 于 20 世纪 80 年代提出了 Ritger-Peppas
模型[10, 11], 可用于描述药物的释药机制, Ritger-Peppas
模型是将药物释放的扩散与溶出相加而提出的一个

简单的半经验指数方程, 方程中 n值与系统的几何形

状有关, 对于球形制剂, 当 n < 0.43 时, 为 Fick 扩散; 
当 0.43 < n < 0.89时, 药物的释放机制为非 Fick扩散, 
即扩散与溶蚀并存; 当 n > 0.89 时, 为骨架溶蚀。本

实验制备的颗粒为类球形, 从对 Peppas 模型拟合的

结果以及 n = 0.903 3 可以判断 CAM 包衣颗粒的释药

速度主要由蜡质骨架材料的溶蚀决定。 
 

 
Figure 4  Effect of Eudragit L100 on the release of drug in   
pH 6.8 phosphate buffer.  n = 6, x ± s 

 
在 pH 6.8 磷酸缓冲液中, 包衣颗粒的释放曲线

略慢于未包衣颗粒 (图 3B), 可能是由于溶出介质先

要将包衣膜破坏, 然后才能进入颗粒基质中; 本实验

所用的包衣材料是 Eudragit L30D-55, 在 pH 大于 5.5
的条件下即可溶解, 因此对药物的释放物无明显影

响。Eudragit L30D-55 不仅有肠溶的功能, 亦可达到

掩味的效果。 
2.2  原料药 CAM 粒径大小对体外释放曲线的影响  
克拉霉素为难溶性、热稳定的大环内酯类药物, 熔融

温度远低于药物的熔点, 图 1A 和 X-射线粉末衍射图

证明了克拉霉素以固体粉末状态分散在辅料基质中, 
推断原料药 CAM粒径大小可能会对其在体外的释放

产生影响。 
在 pH 6.8 磷酸缓冲液条件下, 不同粒径的 CAM

对包衣颗粒中药物释放曲线的影响见图 5。原料药

CAM 粒径小于 0.12 mm 和在 0.12～0.15 mm 的两条
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溶出曲线的 f2 值为 31, 显示 CAM 粒径大小对释放曲

线有显著影响, 结果说明 CAM 粒径越小, 药物释放

越快。CAM 以晶体形式分散在辅料基质中, CAM 粒

径越小, CAM 颗粒的表面积越大, 且在辅料基质中

分散的面积也越广, 因此越容易接触溶出介质, 释放

速度也越快。图 5 亦可进一步表明药物不以熔融状态

存于辅料基质中。 
 

 
Figure 5  The effect of diameter of CAM on drug release  
behavior.  n = 6, x ± s 

 
2.3  载药颗粒大小对药物体外释放曲线的影响  在
pH 6.8 磷酸缓冲液条件下, 包衣颗粒大小对释放曲

线的影响见图 6。颗粒粒径范围为 0.18～0.24 mm 和

0.25～0.45 mm 的两条溶出曲线的 f2 值为 41, 表明两

种颗粒的释放存在显著性差异。由图 6 可知, 越小粒

径的颗粒在前 10 min 内容易形成突释, 可能是由于

小的颗粒暴露于溶出介质的表面积较大, 存在于表

面的药物量较多, 更容易释放; 另一方面药物从基质

中扩散路径缩短[12, 13], 也会增加药物的释放速度。随

着时间的推移, 两种颗粒释放曲线逐渐接近, 可能是

由于表面药物释放完全后, 进入深层药物的缓慢释

放期。 
 

 
Figure 6  The effect of diameter of enteric-coated granules on 
drug release.  n = 6, x ± s 

 
2.4  不同温度对药物体外释放曲线的影响  DSC 法

测得克拉霉素的熔点约为 227.39 ℃, 属于热稳定药

物。其他条件相同, 在 90 ℃和 130 ℃条件下进行熔

融, 制备载药颗粒。包衣后, 对所得颗粒进行含量测

定, 测得的含量占投药量的 98.75%, 说明两种熔融

温度对药物稳定性几乎无影响。 
由图 7 可知, 两条释放曲线的 f2 值为 5, 表明差

异很大, 即不同熔融温度对包衣颗粒中药物体外释

放有显著的影响。在 90 ℃条件下, 45 min 时药物体 
外累计释放率仅为 40.09%; 在 130 ℃条件下, 45 min
时药物体外累计释放率为 94.91%。这可能与药用辅

料的软化温度 (Ts) 有关。通过 DSC 法测得山嵛酸 
甘油酯和 Eudragit L100 的 Ts 分别为 70 ℃和 123 ℃。

当熔融温度为 90 ℃时, Eudragit L100 没有达熔融  
状态, 仅以粉末状态分散在熔融的蜡质材料中, 有可

能没有发挥其增加药物溶出功能的作用; 当温度为

130 ℃时, 山嵛酸甘油酯和 Eudragit L100 熔融成液 
体状态, 与药物形成均匀混悬液, 即可取得满意的溶

出效果。因此合适的熔融温度对药物溶出亦有重要 
作用。 
 

 
Figure 7  Influence of the different melting temperature on the 
drug cumulative release.  n = 6, x ± s 

 

结论 
本研究采用熔融法及包衣技术制备载药肠溶颗

粒, CAM 是极苦的大环内酯类抗生素, 传统的掩味

技术并不能同时获得好的释放及掩味效果, 采用熔

融法制备载药颗粒, 不需要有机溶剂、流动性材料和

干燥等操作, 且可控制药物的溶出速度, 提高药物生

物利用度, 亦可达到一定掩味效果; 而包衣技术的应

用可很好地掩盖药物的苦味, 提高患者的顺应性, 增
强药物疗效。 
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