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一种卡巴匹林钙肠溶颗粒的制备方法 

 

技术领域 

本发明属于药物制备技术领域，具体涉及一种卡巴匹林钙肠溶颗粒的制备

方法。 

 

背景技术 

卡巴匹林钙为乙酰水杨酸钙与脲的络合物，具有解热、镇痛、抗炎及抑制

血小板聚集作用，预防各种原因引起的血栓。口服吸收迅速，起效快，生物利

用度高。其解热镇痛作用更强。由于卡巴匹林钙对胃黏膜有较强的刺激作用，

长期大剂量服用会造成胃溃疡和胃出血，而且剂量越大，不良反应程度越严重。

因此，选择合适的剂型将有利于减少卡巴匹林钙对胃肠道的不良反应。目前片

剂仍为卡巴匹林钙的主要剂型，但片剂进入人体后在胃中崩解、溶出，对胃黏

膜会造成损伤，也有研究人员开发出了散剂、栓剂等剂型，其中，散剂存在保

存时间较短且药效持续时间较短的问题；栓剂的制造工艺复杂，且与阿司匹林

栓相比无明显药代动力学上的优势。此外，关于卡巴匹林钙的研究目前主要集

中在药效、毒理学、抵抗等方面，而关于剂型的进展研究却鲜有报道。  

 

发明内容 

有鉴于此，本发明旨在提供一种卡巴匹林钙肠溶颗粒的制备方法以解决上

述问题。本发明的技术方案为： 

第一个方面，本发明提供一种卡巴匹林钙肠溶颗粒的制备方法，包括以下

步骤： 

（1）将卡巴匹林钙、微晶纤维素、羧甲基淀粉钠、低取代羟丙纤维素分别

粉碎后过筛，混合均匀； 
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（2）在步骤（1）的混合物中加入 5wt%的羟丙甲纤维素水溶液混合均匀后

制粒，并烘干及整粒； 

（3）将丙烯酸树脂Ⅱ号、丙烯酸树脂Ⅲ号、蓖麻油、95%的乙醇制成包衣

液，然后采用该包衣液对整粒完毕的颗粒进行包衣，之后干燥，即得。 

在本发明的一些实施例中，所述步骤（1）中卡巴匹林钙、微晶纤维素、羧

甲基淀粉钠、低取代羟丙纤维素的质量比为 1：（0.3~0.5）：（0.05~0.08）：

（0.05~0.08）。 

本发明优选地，所述步骤（1）中卡巴匹林钙、微晶纤维素、羧甲基淀粉钠、

低取代羟丙纤维素的质量比为 1：0.4：0.064：0.064。 

本发明优选地，所述步骤（1）中粉碎后过 100 目筛。 

在本发明的一些实施例中，所述步骤（2）中 5wt%的羟丙甲纤维素水溶液

的加入量为所述混合物质量的 3~4%。 

本发明优选地，所述步骤（2）中 5wt%的羟丙甲纤维素水溶液的加入量为

所述混合物质量的 3.3%。 

本发明优选地，所述步骤（2）中烘干的参数控制为：温度为 45~50℃，烘

至颗粒含水量为 3.0~3.5%。 

本发明优选地，所述步骤（2）中整粒采用 16 目筛网。 

在本发明的一些实施例中，所述步骤（3）中包衣处理的过程控制为：包衣

液质量体积浓度为 5~10%，包衣液中丙烯酸树脂Ⅱ号、丙烯酸树脂Ⅲ号、蓖麻

油的质量比为（2~3）：（2~3）：2，包衣温度为 30~40℃，雾化压力为 1~2bar，

喷枪速度为 0.5~1.0mL/min，包衣厚度控制在不能通过一号筛与能通过五号筛的

总和不得超过 15%。 

本发明优选地，所述步骤（3）中包衣处理的过程控制为：包衣液质量体积

浓度为 8%，包衣液中丙烯酸树脂Ⅱ号、丙烯酸树脂Ⅲ号、蓖麻油的质量比为 3：

3：2，包衣温度为 36℃，雾化压力为 1.0bar，喷枪速度为 0.8mL/min，包衣厚度
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控制在不能通过一号筛与能通过五号筛的总和不得超过 10%。 

本发明优选地，所述步骤（3）中选择 100 目筛网进行筛分。 

在本发明的一些实施例中，所述步骤（3）中干燥温度为 40~45℃，干燥时

间为 1~2h。 

第二个方面，本发明提供一种卡巴匹林钙肠溶颗粒，是采用上述制备方法

获得。 

本发明的有益效果是：本发明的卡巴匹林钙肠溶颗粒是发挥卡巴匹林钙药

效的有效剂型，可以避免药物对胃有直接刺激或药物在胃液中分解失效，肠溶

衣在胃液中酸性条件下不溶解，而在碱性条件下可溶解释放出药物有效成分。

卡巴匹林钙肠溶衣颗粒可防止卡巴匹林钙在胃内分解失效，避免对胃的刺激或

者控制药物在肠道内定位释放。实验发现，肠溶衣颗粒型对胃黏膜的影响显著

优于普通，而且摄入食物不影响肠道对肠溶颗粒的吸收，在进食情况下肠溶颗

粒中卡巴匹林钙的吸收效果较好。面向所有食品动物养殖场，应用广泛，具备

强大的市场竞争力。本发明通过优化选材以及制备工艺，在降低卡巴匹林钙制

剂产品成本的同时最大化疗效，具有更广大的受众群体，并为目前的食品动物

养殖提供动医方案。 

 

具体实施方式 

在本发明的描述中，需要说明的是，实施例中未注明具体条件者，按照常

规条件或制造商建议的条件进行。所用试剂或仪器未注明生产厂商者，均为可

以通过市售购买获得的常规产品。 

下面结合具体的实施例对本发明做进一步详细说明，所述是对本发明的解

释而不是限定。 

实施例1  

本实施例提供一种卡巴匹林钙肠溶颗粒的制备方法，包括以下步骤： 
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（1）将卡巴匹林钙、微晶纤维素、羧甲基淀粉钠、低取代羟丙纤维素按照

质量比为 1：0.4：0.064：0.064 配料，分别粉碎后过 100 目筛，混合均匀； 

（2）在步骤（1）的混合物中加入 5wt%的羟丙甲纤维素水溶液混合均匀后

制粒，羟丙甲纤维素水溶液的加入量为所述混合物质量的 3.3%，于 50℃烘干至

含水量为 3.5%，然后整粒； 

（3）将丙烯酸树脂Ⅱ号、丙烯酸树脂Ⅲ号、蓖麻油按照质量比为 3：3：2

配料，用 95%的乙醇制成质量体积浓度为 8%的包衣液，然后采用该包衣液对整

粒完毕的颗粒进行包衣，包衣温度为 36℃，雾化压力为 1.0bar，喷枪速度为

0.8mL/min，之后于 40℃干燥 1.5h，即得。 

实施例 2 

本实施例提供一种卡巴匹林钙肠溶颗粒的制备方法，包括以下步骤： 

（1）将卡巴匹林钙、微晶纤维素、羧甲基淀粉钠、低取代羟丙纤维素按照

质量比为 1：0.3：0.08：0.08 配料，分别粉碎后过 100 目筛，混合均匀； 

（2）在步骤（1）的混合物中加入 5wt%的羟丙甲纤维素水溶液混合均匀后

制粒，羟丙甲纤维素水溶液的加入量为所述混合物质量的 3.0%，于 50℃烘干至

含水量为 3.0%，然后整粒； 

（3）将丙烯酸树脂Ⅱ号、丙烯酸树脂Ⅲ号、蓖麻油按照质量比为 2：3：2

配料，用 95%的乙醇制成质量体积浓度为 10%的包衣液，然后采用该包衣液对

整粒完毕的颗粒进行包衣，包衣温度为 40℃，雾化压力为 2.0bar，喷枪速度为

1.0mL/min，之后于 45℃干燥 1h，即得。 

实施例3 

本实施例提供一种卡巴匹林钙肠溶颗粒的制备方法，包括以下步骤： 

（1）将卡巴匹林钙、微晶纤维素、羧甲基淀粉钠、低取代羟丙纤维素按照

质量比为 1：0.5：0.05：0.05 配料，分别粉碎后过 100 目筛，混合均匀； 

（2）在步骤（1）的混合物中加入 5wt%的羟丙甲纤维素水溶液混合均匀后
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制粒，羟丙甲纤维素水溶液的加入量为所述混合物质量的 3.5%；于 50℃烘干至

含水量为 3.3%，然后整粒； 

（3）将丙烯酸树脂Ⅱ号、丙烯酸树脂Ⅲ号、蓖麻油按照质量比为 3：2：2

配料，用 95%的乙醇制成质量体积浓度为 5%的包衣液，然后采用该包衣液对整

粒完毕的颗粒进行包衣，包衣温度为 30℃，雾化压力为 1.5bar，喷枪速度为

0.5mL/min，之后于 40℃干燥 2h，即得。 

实施例 4 

本发明还进行了一系列实验参数、试剂等的考察实验，获得了卡巴匹林钙

肠溶颗粒的最终制备方案，具体如下： 

1 材料方法 

1.1 试验材料 

（1）试验仪器：湿法制粒机、包衣锅、溶出仪、高效液相色谱仪等。 

（2）试验药品：卡巴匹林钙、低取代羟丙基纤维素、羧甲基淀粉钠、交联

聚维酮、碳酸钙、硫酸钡、羟丙甲纤维素溶液、丙烯酸树脂Ⅱ、丙烯酸树脂

Ⅲ、蓖麻油等。 

2 卡巴匹林钙肠溶颗粒的制备 

2.1 颗粒内芯辅料的筛选 

（1）黏合剂的筛选 

按卡巴匹林钙与微晶纤维素填充剂按照质量比为 1：0.5 投入高速搅拌机，

混合均匀后，分别以卡巴匹林钙质量的 3％、5%、8%称取低取代羟丙基纤维

素，分别配制成浓度为 3%、5%和 8%的溶液作为黏合剂，高速搅拌制粒，使颗

粒大小适当、均匀。将颗粒置烘箱（<60 ℃）中干燥，干燥后用 30～50 目标准

筛整粒，以粒度合格率[粒度合格率=合格颗粒质量 /(原料药质量＋辅料质

量)×100%]、颗粒成型性及制粒难易程度（制粒过程中不时取少量颗粒用手捏触

感来评价颗粒黏度和硬度），且烘干后用手掰的方式再次评价其硬度为指标，

每个处方重复 2 次，考察辅料对颗粒制备的影响。 
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表 1 颗粒内芯黏合剂的筛选结果 

低取代羟丙基纤

维素浓度/% 
上药率 颗粒成型及制粒难易程度 粒度合格率/% 

3 83.24 颗粒圆整，细粉较多，颗粒

松散 

59.3 

5 93.89 颗粒圆整，黏度较大，较硬 65.6 

8 93.95 颗粒圆整，细粉较多，颗粒

松散 

58.5 

 

结果显示，随着低取代羟丙基纤维素用量增加，上药率有所提高，但低取

代羟丙基纤维素用量从 5%增加到 8%时，上药率无显著差异，从颗粒成型及制

粒难易程度、粒度合格率等角度综合考虑，选择低取代羟丙基纤维素用量为卡

巴匹林钙质量的 5~8%。 

（2）崩解剂的筛选 

为保证在 pH6.8 的人工肠液中所制备的卡巴匹林钙肠溶微丸，当肠溶衣膜

破裂时，丸芯中药物不受包衣性质的影响而迅速溶出，从而达到肠溶制剂在人

工肠液中 1h 内累计释放百分数大于 70%的要求，考虑制备卡巴匹林钙速释丸

芯。以微晶纤维素作为填充剂，分别以低取代的羟丙基纤维素，羧甲基淀粉

钠、交联聚维酮、硫酸钡、碳酸钙作为崩解剂，采用挤出滚圆法制备卡巴匹林

钙速释丸芯，于 60℃烘箱干燥 12h，筛分法得到 0.45-0.6mm 的丸芯，收集，称

重，计算收率，并测定其释放度。按《中国兽药典》2015 版附录规定，称取适

量微丸，置转篮中，释放介质 900mL，转速 100r·min
-1 ，介质温度为

(37.0±0.5)℃。分别于 2、5、8、10、20min 取样 5mL，0.8pum 微孔滤膜过滤，

并即时补加同温介质 5mL，样品溶液在 276nm 处测定吸收度，计算药物累积释

放百分数。 
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表 2 颗粒崩解剂的筛选结果 

崩解剂 收率/% 完全释放所需时间 100%/min 

交联聚维酮 22.076±1.3 10±0.3 

硫酸钡 25.695±0.5 8±0.5 

碳酸钙 18.949±1.2 5±0.2 

羧甲基淀粉钠 34.194±3.7 5±0.1 

羟丙基纤维素 16.705±2.3 2±0.3 

 

以交联聚维酮作为崩解剂的处方释放最快，但其收率最低，见表 2。以碳

酸钙，及羧甲基淀粉钠作为崩解剂的处方释放完全时所需时间均为 5min左右，

但 CMs—Na 收率最高，为(34.194±3.7)％。综合考虑，确定羧甲基淀粉钠作为

卡巴匹林钙速释丸芯的崩解剂。 

（3）包衣制备的选材优化 

根据以上试验获得的结果，进一步选择丙烯酸树脂Ⅱ、Ⅲ号(A)，蓖麻油(B)

为包衣组成，选择 L9(32)正交试验表，设计正交试验如表 3。包衣后，按中国

兽药典(2015 年版二部附录 63 页附录 XA)崩解时限项下方法测定选择光洁度、

操作难度、崩解时限为考察指标，综合打分，结果见表 3。 

表 3 L9（3
2）正交试验表[g﹒(100mL)] 

 A B 

 
4.5:1.

5 

0 

 4:2 2 

 3:3 4 

总 I1 500 240 

I2 550 670 
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分 I3 530 670 

R 50 430 

 

由表 3可知，包衣液最佳处方为：A3B3，即：丙烯酸树脂Ⅱ号 3g，丙烯酸

树脂Ⅲ号 3g，蓖麻油 2g， 95%乙醇制为质量体积浓度为 8%的包衣液。此处方

操作时不易粘锅，包衣片表面光洁。0.1 mol·L-1 盐酸液中释放度<5，pH5.8 磷

酸盐缓冲液中释放度>90(中国药典 2015 年版二部附录 XD第二法)。建议包衣液

中丙烯酸树脂Ⅱ号、丙烯酸树脂Ⅲ号、蓖麻油的质量比为（2~3）：（2~3）：2。 

（4）包衣工艺的考察 

在选定包衣材料后，在包衣工艺方面，选取物料温度(A)、雾化压力(B)及喷

液速度(C)为影响因素，以是否粘连、颗粒大小均一度和表面色泽均匀与否为考

察指标，采用 L9(34)正交表设计试验，分别按好、中、差分级，好 2 分、中 1

分、差 0 分，因素水平、综合评分(即三个指标实际总分与满分总和的百分比)

结果和方差分析分别见表 4～6。方差分析结果表明各因素均无显著差异；由直

观分析可知，影响微丸外观综合评分的因素顺序为 A>C>B，综合分析，A2：

B1：C2 为微丸包衣最佳的工艺条件：物料温度为 36℃、雾化压力为 1.0bar 及喷

枪速度为 0.8ml·min
-1。建议包衣温度为 30~40℃，雾化压力为 1~2bar，喷枪速度

为 0.5~1.0mL/min。通过对处方及包衣工艺进行优化，载药微丸上药均匀且上药

率高。 

表 4 包衣工艺因素水平 

水平 

因素  

A 

物料温度 

（℃） 

B 

雾化压力 

（bar） 

C 

喷液速度 

（ml·min
-1

 

1 32 1.0 0.5 
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2 36 1.5 0.8 

3 40 2.0 1.2 

 

表 5 包衣工艺正交试验结果 

编号 A B C 粘连 颗粒大小均一 光洁度 
综合评分 

（%） 

1 A1 B1 C1 0 2 2 66.67 

2 A1 B2 C2 0 1 2 50 

3 A1 B3 C3 0 1 0 16.67 

4 A2 B1 C1 1 2 2 83.33 

5 A2 B2 C2 2 2 1 83.33 

6 A2 B3 C3 1 2 1 66.67 

7 A3 B1 C1 1 0 1 33.3 

8 A3 B2 C2 1 0 0 16.67 

9 A3 B3 C3 1 1 1 50 

K1 133.34 183,3 150.01     

K2 233.33 150 183.33     

K3 99.97 133.34 133.3     

R 133.36 49.96 50.03     

注：K1、K2、K3 是指 A、B、C 三个影响因素在水平 1、2、3 综合评分（%）的

总和。 

表 6 包衣方差分析 

方差来源 离均差平方和 自由度 F P 

A 3210.72 2 2.67 >0.05 

B 431.38 2 0.36 >0.05 
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C 432.49 2 0.36 >0.05 

误差 1203.63 2   

注：F0.05（2，2）=19。 

3 制备工艺的优化 

3.1 制粒筛网目数的选择 

在确定小节 2 的各项参数后，将软材通过筛网，制得粗细适宜，松紧适中

的颗粒，所制得颗粒应在轻轻颠簸的情况下不碎，细粉少，颗粒大小整齐，无

长条。制粒时采用的是湿法制粒机用以将潮湿的粉料研制成所需的颗粒。主要

特点是筛网装拆简易，还可适当调节松紧。七角滚简拆卸方便、容易清洗。机

械传动系统全部封闭在机体内，并附有润滑系统，整机运转平稳，可满足工业

化大生产的要求。筛网的目数对所制颗粒性质影响较大，故对制粒时所选筛网

目数进行考察，结果见表 7。 

表 7 原辅料经不同型号筛网对颗粒的影响 

筛 网

数目 

脆 碎

度 

重量差异限度

（%） 

释 放 度

（%） 

释 放 度

RSD(%) 

含量 

（%） 
外观 

60 0.26 -0.66-0.69 94.4 0.58 99.0 
外观光洁，

色泽均匀 

80 0.24 -0.59-0.64 99.5 0.65 99.3 
外观光洁，

色泽均匀 

100 0.23 -0.56-0.62 99.6 0.56 99.8 
外观光洁，

色泽均匀 

 

由上表可见，所用筛网目数过低时，所制得的颗粒较大，且不均匀，制得

的片剂片重差异较大，所用筛网目数过高时，制得的颗粒较小，细粉量较多，

会导致颗粒的流动性不好，由表可见，当制粒时，筛网目数为 100 时，所制得
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的颗粒均匀，大小适宜，流动性较好，因此选择 100 目筛作为制粒时所用的筛

网。 

3.2 湿颗粒的干燥温度选择 

软材制成湿颗粒后应尽快干燥，因放置易使湿颗粒产生结块现象。本试验

所用的是电热恒温鼓风干燥箱，干燥时，将湿颗粒平铺于烘盘上，厚度适中，

最好控制在 1cm 左右，厚度过厚会导致干燥不充分，干燥过程中需要定时翻

动，并且需定时交换上下烘盘，使受热均匀，翻动时应注意动作轻柔，以免破

坏颗粒，产生过多细粉，应待颗粒达到 6 成以上干时再进行翻动。干燥温度的

控制是干燥过程中最重要的影响因素，故需要对干燥温度进行考察，考察结果

见表 8。 

表 8 干燥温度对颗粒的影响 

干燥温度

（℃） 

颗粒干燥情况 

40 干燥时间过长，且干燥后的颗粒内部含水量过低，颗料易碎 

50 干燥时间适宜，颗粒均匀，干颗粒的水份控制在 3.0%～3.5% 

60 干燥过快，颗粒外表干硬，内部残留水份较多 

 

由试验结果可见，干燥温度过高过低都会导致颗粒的干燥效果不理想，温

度过低干燥时间过长，颗粒易过干，产生细粉:温度过高会导致干燥过快，外部

迅速干燥，而且部潮湿，导致残留水份过多，在 50℃时干燥，干燥速度适宜，

克服了外部干燥过快导致的内部水份过多，及干燥过干导致的细粉过多现象，

所以，确定干燥温度优选为 50℃。本发明的可选范围为 45~50℃。 

3.3 颗粒含水量的考察 

颗粒的含水量对质量会产生很大的影响，适宜的含水量有助于成形，且有

助于提高颗粒硬度，有利于颗粒的包衣，含水量过多或过少都会影响颗粒的质
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量，含量过多会导致颗粒易发生变质，外观发生变化，含量过少，物料过于干

燥，弹性增大，不利于成型，因此对颗粒的含水量进行考察，结果如表 9。 

表 9 含水量对颗粒的影响 

水分含量（%） 外观 硬度（N） RSD（%） 

2.5-3.0 易裂开 50 5.24 

3.0-3.5 光滑，平整 94 4.39 

3.5-40 易发生粘冲 62 4.97 

 

由表 9 可见，颗粒的含水量对硬度会产生较大影响，适宜的水份可增加塑

性，以减少颗粒弹性，水份有足够的偶极距，能在粒子间起特殊的桥梁作用以

保证分子间的内聚力，水份过多，会导致颗粒的粘性增加，产生粘冲现象，导

致外观不平整，含量不准确，水份过少会导致颗粒粘性过低，易发生细粉增多

现象。因此，选择控制水份在 3.0%～3.5%，以保证颗粒质量。 

3.4 整粒的筛网目数考察 

在干燥的过程中，难以避免有些颗粒会结成小块，需过筛整粒，使颗粒均

匀。颗粒干燥过程会失去水份，颗粒体积变小，一般选择整粒的筛网目数应略

高于制粒时候筛网目数，筛网目数过高会导致颗粒遭到破坏，细粉过多，若目

数过低会导致颗粒不均匀，因此要对整粒时候筛网目数进行考察，结果见表

10。 

表 10 不同型号筛网对制粒的影响 

筛网数目 片重差异限度（%） 制得颗粒的性质 

12 -6.64-6.21 颗粒过大，不均匀 

14 -3.29-3.34 颗粒较大，不均匀 

16 -0.56-0.49 颗粒大小适宜且均匀 

18 -0.76-0.66 颗粒较小，细粉量过多 
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结果表明，整粒时的筛网目数会对片剂质量造成影响，目数过低，整粒不

均，颗粒较大，易产生麻面现象;若目数过高，会造成细粉过多，压片成型性不

好，由表可知，16 目筛整粒，所得颗粒大小均匀，细粉量适中，所得片剂外观

平整光洁，因此选择 16 目筛作为整粒时的筛网。 

实施例 5 

本发明制备的卡巴匹林钙肠溶颗粒质量检测 

（1）溶出度检测 

卡巴匹林钙肠溶颗粒为乙酰水杨酸钙与脲的络合物，具有解热、镇痛、抗

炎及抑制血小板聚集作用，预防各种原因引起的血栓。口服吸收迅速，起效快，

生物利用度高。其解热镇痛作用更强。由于卡巴匹林钙对胃黏膜有较强的刺激

作用，长期大剂量服用会造成胃溃疡和胃出血，而且剂量越大，不良反应程度

越严重。因此，选择合适的剂型将有利于减少卡巴匹林钙对胃肠道的不良反应。 

动物的消化系统与人类相似, 胃肠道内的酸碱环境从胃到十二指肠到直肠逐渐

升高, 胃酸的 pH 值一般为 2～4, 肠液的 pH 值一般为 6～7.5。卡巴匹林钙在酸

性条件下极易水解，对胃黏膜的刺激性大，但肠溶包衣能耐胃酸，在肠道能迅

速崩解释放药物，减少了对胃的刺激。 

溶出度检测的具体过程如下： 

分别取适量 10g、20g、30g 的实施例 1 获得的卡巴匹林钙肠溶颗粒和卡巴

匹林钙可溶性粉置入不同的烧杯里，依次编号 A1、A2、A3、B1、B2、B3，先在

0.1mol·L
-1 盐酸溶液中溶出 1h，再往里加入缓冲物质至溶液中性溶出 1h，测定

酸中和缓冲物质中的溶出量。结果如表 1 所示。 

 A1 A2 A3 B1 B2 B3 

酸中溶出量（%） 6.01 6.03 6.05 87.35 87.78 87.57 
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缓冲物质中溶出量（%） 84.07 84.01 84.55 91.87 92.01 91.93 

从表 1 中可见与卡巴匹林钙可溶性粉相比，本产品在酸中的溶出度不高，

在近中性的溶液中溶出度高，对胃黏膜的刺激性更小。 

（2）粒度检测：不能通过一号筛与能通过五号筛的总和不得超过 10%。 

（3）释放度检测：酸中溶出量除另有规定外，分别量取 0.1mol/L 盐酸溶液 750ml

置各溶出杯内，实际量取的体积与规定体积的偏差应在±1%范围之内，待溶出介

质温度恒定在 37℃±0.5℃，取供试品 6 片（粒）分别投入转篮或溶出杯中（当

品种项下规定需要使用沉降篮时，可将胶囊剂先装入规定的沉降篮内；品种项

下未规定使用沉降篮时，如胶囊剂浮于液面，可用一小段耐腐蚀的细金属丝轻

绕于胶囊外壳），注意避免供试品表面产生气泡，立即按各品种项下规定的转

速启动仪器，2 小时后在规定取样点吸取溶出液适量，滤过，自取样至滤过应在

30 秒钟内完成。按各品种项下规定的方法测定，计算每片（粒）的酸中溶出量。 

缓冲液中溶出量 弃去上述各溶出杯中酸液，立即加入温度为 37℃±0.5℃的磷酸

盐缓冲液（pH6.8）（取 0.1mol/L 盐酸溶液和 0.2mol/L 磷酸钠溶液，按 3：1 混

合均匀，必要时用 2mol/L 盐酸溶液或 2mol/L 氢氧化钠溶液调节 pH 值至 6.8）

900ml，或将每片（粒）转移入另一盛有温度为 37℃±0.5℃的磷酸盐缓冲液

（pH6.8）900ml 的溶出杯中，进行测定。除另有规定外，符合下述条件之一者，

可判为符合规定： 

酸中溶出量 ①6 片（粒）中，每片（粒）的溶出量均不大于标示量的 10%； 

②6 片（粒）中，有 1～2 片（粒）大于 10%，但其平均溶出量不大于 10% 。 

缓冲液中溶出量 ①6 片（粒）中，每片（粒）的溶出量按标示量计算均不低于

规定限度（Q）；除另有规定外，Q 应为标示量的 70%； 

② 6 片（粒）中仅有 1～2 片（粒）低于 Q ，但不低于 Q-10%，且其平均溶出

量不低于 Q； 
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③6 片（粒）中如有 1～2 片（粒）低于 Q ，其中仅有 1 片（粒）低于 Q-10%，

但不低于 Q-20%，且其平均溶出量不低于 Q 时，应另取 6 片（粒）复试；初、

复试的 12 片（粒）中有 1～3 片（粒）低于 Q，其中仅有 1 片（粒）低于 Q-10%，

但不低于 Q-20%，且其平均溶出量不低于 Q。 

以上结果判断中所示的 10%、20%是指相对于标示量的百分率（％）。经本发

明制备的卡巴匹林钙肠溶颗粒释放率检测合格率为 100%。 

（4）溶化性检测：取本发明制备的产品 10g，加热水 200ml，搅拌 5 分钟，立

即观察，可溶颗粒应全部溶化或轻微浑浊，均不得有异物。 

（5）微生物限度检测：《中国药典》2015 规定非无菌药品的需氧菌总数、霉菌

和酵母菌总数照“非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法（通则 1105）” 检

查；非无菌药品的控制菌照“非无菌产品微生物限度检查：控制菌检查法（通则

1106）” 检查。各品种项下规定的需氧菌总数、霉菌和酵母菌总数标准解释如下： 

l0
1
cfu：可接受的最大菌数为 20； 

10
2
cfu：可接受的最大菌数为 200； 

10
3
cfu：可接受的最大菌数为 2000；依此类推。 

本品的需氧菌总数为 10
3 
cfu/g，霉菌和酵母菌总数为 10

2 
cfu/g，控制菌不得检出

大肠埃希菌(1g)。经本发明制备的卡巴匹林钙肠溶颗粒微生物限度检测合格率为

100%。 

（6）含量测定与含量均匀度检测：取本发明制备的产品 10 份，照规定的方法，

分别测定每一个单剂以标示量为 100 的相对含量 xi，求其均值 和标准差 S

〔

 

1

n

1

2










n

Xx

S
i

i

〕以及标示量与均值之差的绝对值 A（
XA  100
）。需满足

A+2.2S≤L，则供试品的含量均匀度符合规定，若 A+2.2S＞L，且 A+S＜L，则

应另取本品 20 份复试。 

综上，本发明的卡巴匹林钙肠溶颗粒是发挥卡巴匹林钙药效的有效剂型，可以
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避免药物对胃有直接刺激或药物在胃液中分解失效，肠溶衣在胃液中酸性条件

下不溶解，而在碱性条件下可溶解释放出药物有效成分。卡巴匹林钙肠溶衣颗

粒可防止卡巴匹林钙在胃内分解失效，避免对胃的刺激或者控制药物在肠道内

定位释放。 

以上所述实施例仅表达了本发明的几种实施方式，其描述较为具体和详

细，但并不能因此而理解为对本发明专利范围的限制。应当指出的是，对于本

领域的普通技术人员来说，在不脱离本发明构思的前提下，还可以做出若干变

形和改进，这些都属于本发明的保护范围。因此，本发明专利的保护范围应以

所附权利要求为准。 


