
药物制剂生产

中山火炬职业技术学院

健康产业学院－吴旖



v1．重视课前预习 

v2．遵守实训纪律 

v3．严格操作规程 

v4．注意安全卫生 

v5．爱护公共财物 

v6．按时完成实训报告 
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v（1）基本目标：

v 1.掌握固体分散技术、微型包囊技术、包合技术；

v   2.熟悉固体分散技术、微型包囊技术、包合技术的其它生产
技术；

v   3.了解固体分散技术、微型包囊技术、包合技术辅料的性质
及应用。 
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u（2）促成目标：

u 在此基础上，学生通过顶岗实习锻炼，能应用固体分散技术、

微型包囊技术、包合技术的生产制备，并能根据各类新剂型

的特点合理指导用药。



固体分散技术

       固体分散体（solid  dispersion）通常是一种
难溶性药物以分子、胶态、微晶或无定形状态，分散
在另一种水溶性材料中或分散在难溶性、肠溶性材料
中呈固体分散体。

        将药物制成固体分散体所采用的制剂技术称
为固体分散技术。

固体分散技术



固体分散技术

    固体分散技术1961年提出。是将难溶性药物高

度分散在另一种固体载体中的技术。其目的是为了

提高难溶性药物的溶出速率和溶解度，从而提高药

物的吸收和生物利用度。将固体分散体作为中间体，

用来制备比如速释或者缓释制剂、肠溶制剂。

  



注 意！

v固体分散体是一种制剂的中间体。

v添加适宜的辅料并通过适宜的制剂工艺可进一步
制成片剂、胶囊剂、滴丸剂、颗粒剂等。



固体分散技术的特点

v增加难溶性药物的溶解度和溶出速率，以提高药

物的吸收和生物利用度；

v控制药物释放，使药物具有缓释，控释或肠溶特

性；

v利用载体的包蔽作用，增加药物稳定性；

v掩盖药物的不良嗅味和刺激性；

v使液体药物固体化等。



固体分散体的速效原理

1. 增加药物的分散程度

2. 载体对药物溶出的促进作用

v 载体可使药物提高润湿性

v 载体保证了药物的高度分散性

v 载体对药物有抑晶性



固体分散体存在的主要问题

v载药量少：往往需要大量的载体材料才能达到理
想的溶出效果，因此不适用于剂量较大的难溶性
药物。

v物理稳定性差：属于不稳定态，高度分散的药物
有可能自发聚集。

v工业化生产困难：往往需要高温或大量使用有机
溶剂



固体分散体的载体材料

       水溶性载体材料

    聚乙二醇类（PEG）

    聚维酮类（PVP）

    表面活性剂类

    尿素

    有机酸类  

    糖类、醇类与其他聚乙二醇类复合载体



u 水不溶性载体材料

Ø   纤维素类

Ø   脂质类

Ø   聚丙烯酸树脂类

u 肠溶性载体材料

Ø   纤维素醚酯类  

Ø   聚丙烯酸树脂类



固体分散体的分类

按分散形态分类：

简单低共熔混合物

固态溶液

共沉淀物



 常用生产方法

u 熔融法

u 溶剂法

u 溶剂－熔融法

u 研磨法 

u 溶剂喷雾干燥法

    



u 熔融法

    本法简便，适用于对热稳定的药物，适用于熔

点低、不溶于有机溶剂的载体材料。

药物

载体材料

加热 剧烈搅拌

迅速冷却
骤冷成固体

熔融



药物

载体材料

有机溶剂 蒸去有机溶剂

干燥
即得

共溶

u 溶剂法  

    本法可避免高热，适用于对热不稳定或易挥发

的药物。 



u 溶剂－熔融法  

       本法可避免高热，适用于对热不稳定或易挥

发的药物。 

药物溶液

熔融载体

熔融固化
即得



药物溶液

熔融载体

研磨
即得

u 研磨法  

    本法可避免高热，适用于对热不稳定或易挥

发的药物。 



药物溶液

熔融载体

共溶 
即得

喷雾或冷冻干燥

u 溶剂喷雾干燥法  

    本法可避免高热，适用于对热不稳定或易挥发

的药物。 



微型包囊技术
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微囊化技术

微囊(microcapsules) 
     微囊系利用天然的或合成的高分子材料（统称

为囊材）作为囊膜壁壳，将固态或液态药物包裹

成为的药库型微型胶囊。

     生产微囊的过程称为微囊化  。
      天然的或合成的高分子材料(囊材)，将固体或

液体药物（囊心物）包囊而成的直径为1~500µm
（通常为5~250 µm）的封闭微小胶囊的技术。

http://baike.baidu.com/view/296108.htm


微囊的发展

Ø微囊可制成片剂、胶囊剂、注射剂等。

Ø解热镇痛药、镇静药、多肽、避孕药、抗生
素、抗癌药等。

Ø 微囊化是50年代发展起来的一种新技术，6
0年代在药剂学方面开始应用。
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1．增加药物的稳定性   

2.  盖不良气味及口感 

3．减少复方药物的配伍变化

4．防止药物胃内失活 

5．延缓释放，减少毒副作用 

6．使液态药物固体化，便于应用及贮存 

7.   具有良好的生物相容性和稳定性 

微囊的特点
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一、器材与试剂

乳匀机、磁力搅拌器、显微镜；液体石蜡、阿拉

伯胶、明胶、甲醛溶液、醋酸、氢氧化钠。

微囊的生产
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【处方】
液体石蜡 4g  阿拉伯胶4g  明胶  4g  甲醛溶液 5ml    醋酸

(10%)    适量   蒸馏水 适量

 【制法】

（1）液体石蜡乳剂的制备：在 烧杯中,加入70ml 60℃水,加入阿拉伯胶，液体石蜡，置磁

力搅拌机上乳化5分钟，同时在显微镜下观察结果，是否成乳剂。

（2）混合：用磁力搅拌机加热,使液体石蜡乳保持50℃恒温，另取明胶溶液（明胶4g加水

100ml制成胶浆 ），预热至50℃，然后在搅拌下加入到上述乳剂中，测定混合液的pH
值。

（3）调pH值成囊：在不断搅拌下，用10%HAC溶液调节混合液pH至3.8～4.0（精密试纸

）

（4）固化：将微囊液自磁力搅拌机上取下，不断搅拌，自然冷却，待温度冷至32～35℃

时，在冰水浴中，不断搅拌急速降温至5～10℃，加入甲醛溶液5 ml，搅拌15分钟(可
放置磁力搅拌机上不断搅拌,不需加热)，再用2%NaOH溶液调其pH至7.5～8.0，继续搅拌

45分钟，取样在显微镜下观察微囊的外型及大小。

（5）过滤：将微囊液放入离心机中离心，收集微囊，称重（湿重）

液体石蜡微囊
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[生产要点]
• 1．明胶有A型和B型之分，A型明胶的等电点为pH7～8，B型

明胶的等电点为pH3.8～4.1，制备微囊均可使用。

• 2．用10%醋酸溶液调pH时，应逐渐滴入，特别是当接近等电
点时更应小心，并随时取样在显微镜下观察微囊的形成。

• 3．微囊容易粘连，故应不断搅拌并用适量酸水稀释。

• 4．固化时应用少许甲醛先缓缓加入，再用氢氧化钠液调节
pH至7～8，使固化完全。

• 5．甲醛用量的多少能影响明胶的变性温度，亦即影响药物
的释放快慢。



实训记录

1. 醋酸(10%)、NaOH的用量

2. 制备微囊所需要的时间

3. 成品的外观、色泽
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实 验 讨 论

1.囊材有哪些？

2.明胶、阿拉伯胶的性质？

3.制备微囊有哪些方法？

4.如何评价微囊？



(1)囊心物：

   主药，

   附加剂（稳定剂，稀释剂，促进剂)

(2)囊材:

   用于包囊所需的材料
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囊心物与囊材



♫1．可以和药物配伍，不影响药物的药效，
不与药物发生反应；

♫2．理化性质稳定；

♫3．无毒、无刺激性；

♫4．有合适的释放药物的速率；

♫5．有一定的强度及可塑性，能完全包封囊
心物；

♫6．具有合适的黏度、溶解性、渗透性等。
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 微囊囊材的要求



囊材的分类

(1)天然高分子囊材:

明胶,阿拉伯胶苯二甲酸明胶 、海藻酸钠、壳聚糖、
蛋白质 

(2)半合成高分子囊材:

 羧甲基纤维素盐（CMC-Na）、乙基纤维素（ EC）、
邻苯二甲酸醋酸纤维素 (CAP) 、甲基纤维素
(MC) 、羟丙甲基纤维素(HPMC ）、羟丙基甲基纤
维素邻苯二甲酸酯（HPMCP ）

(3)合成高分子囊材:

聚酯类 、聚乙二醇6000（PEG-6000） 、聚酰胺 
•29



一、物理化学法：又称相分离法，是在芯料与囊材的混合物

中(乳状或混悬状)，加入另一种物质(无机盐或非溶剂或采用

其他手段)，用以降低囊材的溶解度，使囊材从溶液中凝聚出

来而沉积在芯料的表面，形成囊膜，囊膜硬化后，完成微囊

化的过程。 
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微囊的制备方法



微囊化步骤：

v囊芯物的分散、囊材的加入、囊材的沉积和囊材的固化四

步。
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微囊化物理化学方法

 复凝聚法

 单凝聚法

 溶剂-非溶剂法

 改变温度法

 液中干燥法
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• 单凝聚法：在高分子囊材中加入凝聚剂以降低高分子材料

的溶解度而凝聚成囊。

单凝聚法制备微囊的工艺流程图



v 2、复凝聚法(complex coacervation)

v利用两种聚合物在不同pH时电荷的变化(生成相反的电荷)

引起相分离-凝聚，称作复凝聚法。

v复凝聚法是经典的微囊化法，它操作简便，容易掌握，适

合于难溶性药物的微囊化。

•34



v复凝聚法的基本过程：如用阿拉伯胶(带负电荷)和明胶(pH

在等电点以上带负电荷，在等电点以下带正电荷)作囊材，

药物先与阿拉伯胶相混合，制成混悬液或乳剂，负电荷胶

体为连续相，药物(芯材)为分散相，在40-60℃温度下与等

量明胶溶液混合(此时明胶带负电荷或基本上带负电荷)，

然后用稀酸调节pH4.5以下使明胶全部带正电荷与带负电荷

的阿拉伯胶凝聚，使药物被包裹。
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v与明胶发生复凝聚作用，带负电荷天然植物胶还有：桃胶、

果胶、杏胶、海藻酸等；合成纤维素有：CMC、CAP等。 

v可作复合材料的还有：海藻酸盐与聚赖氨酸(或壳聚糖)、

白蛋白与海藻酸(或阿拉伯胶)。
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复凝聚法的工艺流程



微囊化方法

二、物理机械法：在气相中进行微囊化
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Ø 喷雾干燥法

Ø 喷雾凝结法

Ø 空气悬浮法

Ø 多孔离心法

Ø 锅包衣法



三、化学法：在溶液中单体或者高分子通过聚合反应或缩合

反应，产生囊膜制成微囊。
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² 界面缩聚法

² 辐射交联法



影响微囊粒径的因素

v囊心物的大小

v囊材的用量

v制备的方法

v制备温度

v制备时的搅拌速度

v附加剂的浓度
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影响微囊释放速度的因素

v微囊的粒径

v囊壁的厚度

v囊壁的物理化学性质

v药物的性质

v附加剂的影响

v工艺条件与剂型

vPh值的影响

v容出介质质子强度的影响
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F微囊的囊形与大小 

F微囊中药物溶出速度的测定 

F微囊中药物的含量测定

F药物的载药量与包封率

F有机溶剂残留量 
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%100
微囊（球）的总质量

微囊（球）中含药量
载药量

%100
总药量微囊（球）和介质中的

微囊（球）中含药量
包封率

%100
投药总量

微囊（球）中含药量
包封产率



包合技术

包合技术系指一种分子被包藏于另一种分子的空穴

结构内，形成包合物的技术。 
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包合物

系指一种分子（客分子）被包嵌于另

一种分子（主分子）的空穴结构内形

成的复合物。
包合过程是物理过程而不是化学过程 
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包合物在药物制剂上的应用

  增加药物的溶解度和溶出度

u  提高药物稳定性

u  液体药物粉末化与防挥发

u 掩盖药物的不良臭味和降低刺激性

u  减慢水溶性药物的释放，调节释药速度，

起缓控释作用
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包合物分类 

u（1）按包合物的构成：

单分子包合物、多分子包合物和大分子包合物。

u（2）按包合物的几何形状：

管状包合物、笼状包合物和层状包合物。



管形包合物
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层状包合物

笼
形
包
合
物
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一、器材与试剂

磁力搅拌器，布氏漏斗；β-环糊精、薄荷油、无水乙醇

包合物的生产



•49

【处方】

         β-环糊精  4g       薄荷油  1ml    蒸馏水   50ml

 【制法】

w 取β-环糊精置烧杯中，加入水，加热溶解，降温至50℃，滴加薄荷油，

恒温搅拌0.5小时，冷却，有白色沉淀析出，待沉淀完全后抽滤。沉淀用

无水乙醇5ml分3次洗涤，至表面近无油迹，将沉淀置干燥器中干燥，即

得。

β-CD在水中的溶解度小，易从水中析出结晶，随着温度升高溶解度增大，温度为20、
40、60、80、100℃时，其溶解

度分别为18.5、37、80、183、256g/L。

薄荷油β-环糊精包合物



v本试验中客分子为薄荷油，主要成分为薄荷脑、薄荷酮等

v具有发汗、抗菌、解痉等作用

v容易挥发，制成环糊精包合物后可延缓和减少其挥发，同时

使液态油改变成固体粉末，便于配方，兼具缓释作用。
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①本实训采用饱和水溶液法（亦称共沉淀法）制备包合物，主分子β-CD的

水溶解度为1.79 % (25℃)，但在45℃时溶解度可增加至3.1%。故在实

训过程中应控制好温度，使其从水中析出沉淀。

②包合率取决于环糊精的种类、药物与环糊精的配比量以及包合时间，应

按照实训内容的要求进行操作。

③加入薄荷油后，烧杯上应以适当物品覆盖，以防薄荷油过度挥发。



实训记录

1. 生产包合物所需要的时间

2. 成品的外观、色泽。
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实 验 讨 论

1.包合材料有哪些？

2.环糊精的性质？

3.制备包合物有哪些方法？

4.如何判断是否形成包合物？
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 环糊精的研究进展 
1．1891年由Villes首先发现。

2．二十世纪初期分离成功α、β环糊精。

3．50年代处确定了环糊精的化学结构。

4．1968年美国CPC公司开始小批量生产β－环糊精。

5．1972年日本帝人公司发现利用细菌可大量生产β－环糊精。

6．我国1984年工业生产试验通过鉴定。
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包合材料



环糊精(cyclodextrin，CD)

v系指淀粉用嗜碱性芽孢杆菌经培养得到的环糊精葡萄糖转位酶

作用后形成的产物。是由6～12个D-葡萄糖分子以1,4-糖苷键

连接的环状低聚糖化合物，为水溶性的非还原性白色结晶状粉

末， 结构为中空圆筒形。 
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常见的有α、β、γ三种，分别由6、7、8个葡萄糖分子构成 
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环糊精的分子结构
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v①无机药物—般不宜用环糊精包合；

v②有机药物分子的原子数大于5，稠环数应小于5，分子量

在100～400之间，水中溶解度小于10g／L，熔点低于

250℃；

v③非极性脂溶性药物易被包合；

v④非解离型药物比解离型更易包合。 
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vβ-环糊精的立体结构呈一环状中空圆筒形，其上端

以-CH3OH 为主，下端以-OH 为主的两端亲水、

内部疏水的特殊结构， 许多疏水性的化合物能嵌

入空隙形成包合物，达到改变物质的溶解度、防挥

发、抗氧化、抗光和热、排除异味和苦涩味等目的。 
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环糊精衍生物 

v目前，主要应用的CD衍生物分为亲水性、疏水性
和离子型三类 
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包合物的生产
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u 饱和水溶液法 

即得

CYD饱和

水溶液

客分子药物

搅拌混合

30min以上

过滤

洗净

干燥即得
β-CYD

2～5倍量水

混合

研匀

研磨

洗净
加药物 

u 研磨法 
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u 冷冻干燥法        
       适用于制成包合物后易溶于水、且在干燥过程中易分解、变色的

药物。所得包合物外形疏松，溶解性能好，可制成粉针剂。 

即得

未饱和的
CYD溶液

客分子药物

搅拌混合 过滤

干燥

u 溶液－搅拌法 



u 超声波法 

即得

CYD饱和
水溶液

客分子药物 搅拌混合

溶解 超声

饱和水溶
液处理

       适用于难溶性、疏水性药物。用喷雾干燥法生产包合物，
产率高；制得的包合物易溶于水，遇热性质较稳定。  

u  喷雾干燥法 



包合物的验证

1．显微镜法与电镜扫描 

2．X射线衍射法 

3．红外光谱法 

4．核磁共振法 

5．圆二色谱法 

6．热分析法 

7．薄层色谱法 

8．荧光光度法 

9．紫外分光光度法 
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学生总结

•63

完成此项目时间8min



老师总结
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完成此项目时间2min


