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摘要：目的 制备氢溴酸右美沙芬树脂复合物，初步考察药物树脂复合物体外释放的影响因素。方法 本研究起止时间为

2018年9月至2019年6月，以树脂载药量和药物利用率为指标，通过单因素考察法，筛选了树脂型号、交换温度、药物浓度、药物

与树脂的配比、交换时间、交换介质的离子强度等因素对药物树脂复合物制备的影响。采用场发射扫描电子显微镜（FESEM），
差示扫描热分析法（DSC）对树脂结构及药物与树脂的结合方式进行剖析。结果 成功制备了氢溴酸右美沙芬树脂复合物，优

选AMBERLITE IRP⁃69树脂，交换温度为40 ℃，药物浓度为3.0%，药物与树脂的配比为1∶1，交换时间为480min，交换介质为

水。药物树脂复合物在pH1.0盐酸溶液（含0.4 mol/L氯化钾）中8 h的释放达到99.40%，在pH4.0醋酸盐缓冲液（含0.4 mol/L氯

化钾）中8 h的释放达到100.14%，在pH6.8磷酸盐缓冲液（含0.4 mol/L氯化钾）中8 h的释放达到97.98%。结论 最优制备工

艺下，树脂载药量达到933.2 mg/g，药物利用率为93.30%。药物与树脂的结合方式为离子键结合，药物树脂复合物的释放受离

子强度的影响。
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Abstract：Objective To prepare Dextromethorphan Hydrobromide resin complex and to make a preliminary study on factors influ⁃
encing the in vitro release of drug resin complex.Methods The study was conducted from September 2018 to June 2019.With res⁃
in exchange capacity and drug utilization rate as indicators，the effects of resin type，exchange temperature，drug concentration，drug⁃
resin ratio，exchange time and ion strength of exchange medium on the preparation of drug⁃resin composite were screened by single
factor method.Field emission scanning electron microscopy（FESEM）and differential scanning calorimetry（DSC）were used to an⁃
alyze the structure of the resin complex and the binding mode of the drug with the resin.Results Dextromethorphan hydrobromide
resin complex was successfully prepared.AMBERLITE IRP⁃69 resin was selected.The exchange temperature was 40℃，the concen⁃
tration of drug was 3.0%，the ratio of drug to resin was 1：1，the exchange time was 480 minutes，and the exchange medium was wa⁃
ter.The release of drug ⁃ resin complex reached 99.40%，100.14% and 97.98% respectively in pH 1.0 hydrochloric acid solution
（containing 0.4mol/L KCl），pH 4.0 acetate buffer（containing 0.4 mol/L KCl），and pH 6.8 phosphate buffer（containing 0.4 mol/L
KCl）at 8h.Conclusions Under the optimum preparation process，drug loading of resin reached 933.2mg/g and drug utilization
rate was 93.30%.The binding mode of drug and resin is ion bonding.The release of drug ⁃ resin complex is influenced by ionic
strength.
Key words：Delayed⁃action preparations/chemical synthesis； Hydrobromic acid； Dextromethorphan； Resins，synthetic； Ana⁃
lytic sample preparation methods； Preparation technology

在儿科门诊中，由于咳嗽的发病因素较复杂［1］，

诊断易产生混淆，慢性咳嗽已经成为儿童呼吸科诊

疗的重点和难点［2］。氢溴酸右美沙芬广泛用于暂时

缓解由轻微喉咙和支气管刺激引起的咳嗽，其为中

枢性镇咳药，作用机制为抑制延脑的咳嗽中枢，其

镇咳作用与可待因相似甚至稍强，无镇痛和上瘾作

用［3，5］。但由于氢溴酸右美沙芬经口服后吸收迅速，

半衰期短，其普通制剂一天需服药 3～4次［6］，为了

避免血药浓度波动过大，不良反应增多，现欲制备

一种适宜儿童服用的氢溴酸右美沙芬缓释制剂。

··661



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2020 Apr，24（4）

采用药物树脂技术，将氢溴酸右美沙芬与具有相反

电荷的药物树脂结合，形成一种稳定的药物-树脂

络合物，可以掩盖氢溴酸右美沙芬的苦味［7］，其实质

是药物树脂（IER）是一种分子工具，用于结合口味

不佳的药物，防止原料药分子与味觉受体之间的相

互作用［8⁃9］，达到掩味作用［10，12］。形成药物树脂复合

物之后，其可以在水中保持稳定，直到制剂到达离

子丰富的环境中进行释放。这种结合机制防止吞

咽过程中任何药物过早释放［13⁃14］。本研究起止时间

为 2018年 9月至 2019年 6月，在制剂研究过程中，

对药物树脂复合物的制备影响因素和药物与树脂

结合方式进行考察，同时对药物树脂复合物释放进

行初步考察。

1 材料与方法

1.1 实验仪器和材料 DF⁃101S型集热式恒温加热

磁力搅拌器［巩义市英峪高科仪器厂］，AL⁃104型电

子天平［梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司］，

XS105型电子天平［梅特勒-托利多仪器（上海）有限

公司］，KQ5200型超声波清洗液［昆山市超声仪器

有限公司］，12G⁃160AT型台式高速离心机［上海卢

湘仪离心机有限公司］，FADT⁃1202型自动取样溶出

仪［上海富科思仪器分析有限公司］，FE20型 pH计

［梅特勒-托利多（上海）有限公司］，STD⁃600型热重

差热分析仪［美国 TA仪器］，Thermo⁃U3000型高效

液相色谱仪［赛默飞］，ZEISS GeminiSEM 500型场发

射扫描电子显微镜［卡尔蔡司（上海）管理有限公

司］，氢溴酸右美沙芬［赤峰艾克制药科技有限公

司，批号D37⁃160501］，AMBERLITE IRP⁃69［DOW，

批号 A075F5Q027］，AMBERLITE IRP⁃88［DOW，批

号 INR478169］，AMBERLITE IRP ⁃ 64［DOW，批号

WPR458291］，盐酸，磷酸二氢钾，氢氧化钠，三水合

乙酸钠，冰醋酸，氯化钾，三氟乙酸，甲醇均为市售。

1.2 氢溴酸右美沙芬树脂复合物的制备［15］ 称取

适量氢溴酸右美沙芬置于烧杯中，加水溶解，溶解

后加入等量药物树脂，使药物与树脂发生药物反

应。待氢溴酸右美沙芬与树脂载药完全，抽滤，取

续滤液过 0.45 μm滤膜，然后进行含量测定。滤饼

用水洗去残留在树脂表面的游离药物。将滤饼置

烘箱中干燥，过 60目筛，即得氢溴酸右美沙芬树脂

复合物。

1.3 高效液相法测定含药树脂溶液及含药树脂的

药物含量 色谱条件及系统适用性条件：ZORBAX
SB⁃C18柱（4.6×250 mm，5 μm），以0.15%三氟乙酸水

溶液和 0.10%三氟乙酸甲醇溶液（60∶40）作为流动

相，柱温 40 ℃，进样量 15 μL，检测波长 280 nm。流

速1.4 mL/min。
取含药树脂适量（约相当于氢溴酸右美沙芬10

mg），精密称定，置 100 mL容量瓶中，加 30 mL冰醋

酸和 50 mL的 0.4 mol/L氯化钾溶液，摇匀，置 40 ℃
水浴恒温振荡器中振摇溶解，放冷，加 0.4 mol/L氯

化钾溶液定容，摇匀，过滤。精密量取续滤液 15
μL，注入高效液相色谱仪。精密称取氢溴酸右美沙

芬（DMH）对照品适量，置 100 mL 容量瓶中，使用

0.4 mol/L的氯化钾溶解定容，并稀释成每1 mL约含

0.1 mg的氢溴酸右美沙芬溶液。按照外标法测定，

以峰面积计算，即得含量。

1.4 高效液相法测定药物树脂复合物的释放 色

谱条件及系统适用性条件：ZORBAX XDB⁃C8（4.6*
50 mm，3.5 μm），以0.15%三氟乙酸水溶液和0.10%
三氟乙酸甲醇溶液（60∶40）作为流动相，柱温40 ℃，

进样量10 μL，检测波长280 nm，流速1.5 mL/min。
药物树脂复合物的释放：取含药树脂适量（约

相当于氢溴酸右美沙芬30 mg），使用中国药典溶出

度测定法第二法装置，以0.15 mol/L氯化钾，0.4 mol/
L 氯化钾，0.6 mol/L 氯化钾，0.15 mol/L 盐酸溶液，

0.15 mol/L 氯化钠，pH1.0盐酸溶液，pH4.0醋酸盐缓

冲液，pH6.8磷酸盐缓冲液，pH1.0盐酸溶液（含 0.4
mol/L氯化钾），pH4.0醋酸盐缓冲液（含0.4 mol/L氯

化钾），pH6.8磷酸盐缓冲液（含 0.4 mol/L 氯化钾）

900 mL为释放介质，37 ℃，75转/分。定时取样，考

察含药树脂在各种介质中的释放。

1.5 树脂载药量与药物利用率计算［16⁃17］

Q =
(C0 - Ct ) × V

WR
（1）

E% =
C0 - Ct

C0
× 100% （2）

公式中Q为 t时刻树脂的交换量，E为药物的利用

率，C0为溶液中药物的初始浓度，Ct为反应至 t时刻溶

液中的药物浓度，V为药物溶液体积，WR为树脂质量。

2 结果

2.1 树脂型号的筛选 选取不同型号的树脂，以同

等实验条件下所得树脂载药量Q为考察指标，实验

结果见表1，结果显示AMBERLITE IRP⁃69的交换量

明显要高于AMBERLITE IRP⁃64，AMBERLITE IRP⁃
88。同时，AMBERLITE IRP⁃64和AMBERLITE IRP⁃
88在后期过滤操作时难于AMBERLITE IRP⁃69，所
以本次实验优选AMBERLITE IRP⁃69。
2.2 温度对药物与树脂载药的影响［18］ 本次实验

设定温度为 20 ℃、40 ℃、60 ℃，考察在这三种温度

条件对树脂载药量、药物利用率和有关物质的影
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响。根据表2可知，随着温度的升高，树脂的交换量

和药物利用率都在显著增高。但由于在 60 ℃条件

下有关物质含量明显增高，因此，优选温度为40 ℃。

表1 不同型号树脂的性质及交换量（Q）

树脂型号

AMBERLITE
IRP⁃64
AMBERLITE
IRP⁃69
AMBERLITE
IRP⁃88

外观

白色

粉末

黄色

粉末

白色

粉末

离子

型态［13］

氢型

钠型

钾型

交换

容量［13］

10 meq/g

5 meq/g

10 meq/g

粒径/
μm（%）

75~150（15~30）
＜50（70）
75~150（10~25）
＜75（70~90）
75~150（30）
＜75（70）

交换量/
（mg/g）

264

934

908

表2 不同实验温度条件下树脂的交换量、

药物利用率和有关物质含量

温度/℃
20
40
60

交换量/（mg/g）
535.2
845.1
942.6

药物利用率/%
53.5
84.5
94.2

有关物质/%
0.005
0.020
0.205

2.3 药物浓度对药物与树脂载药的影响 本次实

验设计考察 1.0%、1.5%、2.0%、2.5%、3.0%、3.5%药

物浓度对于树脂载药量和药物利用率的影响。照

1.2制备方法进行制备，交换温度为 40 ℃，交换 120
min取样。照按1.3含量测定方法进行测定。

从图1可知，在树脂量保持一定的情况下，增大药

物的浓度，树脂的载药量在提高，药物的利用率却在

下降。为了提高药物利用率，选择3.0%的药物浓度。

2.4 药物与树脂的配比对药物与树脂载药的影响

本次实验设计考察药物与树脂的配比为 2∶1、3∶2、

1∶1、2∶3、1∶2时对于树脂载药量和药物利用率的影

响。照1.2制备方法进行制备，药物浓度为3.0%，交

换温度为40 ℃，交换120 min取样。然后按1.3含量

测定方法进行测定。

根据图2可知，在保持药物量一定的情况下，随

着树脂量的增加，药物的交换量在降低，但药物的

利用率在增加。当药物与树脂的配比为 2∶3和 1∶2
时，药物利用率基本不变，说明药物利用率达到最

大，但此时药物的交换量比较小，当药物与树脂的

配比为 1∶1时，树脂的交换量和药物的利用率达到

最大。为了能够达到较高的交换量和药物利用率，

优选药物与树脂的比例为1∶1。
2.5 交换时间对药物与树脂载药的影响 本次实

验设计考察交换时间对于树脂载药量和药物利用

率的影响。照1.2制备方法，设定交换温度为40 ℃，

药物浓度为3.0%，药物与树脂的配比为1∶1，分别考

察药物与树脂载药10、20、30、60、90、120、180、240、
360、480、540 min后取样，按照 1.3含量测定方法进

行含量测定。

根据图3可知，随着交换时间的增加，药物树脂

复合物的载药量和药物的利用率都在明显增加，当

交换至480 min时，药物与树脂达到交换平衡。

2.6 交换介质离子强度对药物与树脂载药的影响

本次实验设计考察不同离子强度交换介质对于树脂

载药量和药物利用率的影响。照1.2制备方法，设定

交换温度为 40 ℃，药物浓度为 3.0%，药物与树脂的

配比为 1∶1，交换介质分别为水、0.1 mol/L氯化钾、

0.2 mol/L氯化钾、0.3 mol/L氯化钾、0.4 mol/L氯化钾，

交换8 h取样，照1.3含量测定方法进行含量测定。
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图1 氢溴酸右美沙芬树脂复合物载药量（A）与药物利用率（B）随药物浓度的变化曲线 图2 氢溴酸右美沙芬树脂复合物载药量（A）与药物
利用率（B）随药物与树脂配比的变化曲线 图3 氢溴酸右美沙芬树脂复合物交换量（A）与药物利用率（A）随交换时间的变化曲线 图4 氢

溴酸右美沙芬药物树脂复合物载药量与药物利用率随离子强度的变化曲线
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从图 4可以看出，随着交换介质离子强度的增

加，树脂的载药量和药物利用率都在降低，在 0.4
mol/L氯化钾中，树脂的载药量为773.3 mg/g，药物的

利用率为77.30%。而在介质水中，树脂的交换量和

药物利用率明显增加，树脂的交换量为933.2 mg/g，
药物的利用率达到93.30%，所以后期实验优选水作

为交换介质。

3 药物与树脂结合方式的考察

3.1 场发射扫描电子显微镜［19］ 取氢溴酸右美沙

芬原料药、AMBERLITE IRP⁃69树脂、氢溴酸右美沙

芬与AMBERLITE IRP⁃69树脂物理混合物、氢溴酸

右美沙芬树脂复合物进行场发射扫描电子显微镜

实验，从图 5可发现树脂的形态并非肉眼所观察的

圆球形。同时AMBERLITE IRP⁃69树脂在与氢溴酸

右美沙芬药物交换前后外观形态上并无差异，在药

物树脂复合物表面未发现药物结晶和吸附，表明药

物可能在树脂的微孔内部。

3.2 氢溴酸右美沙芬树脂复合物的热力学分析

对氢溴酸右美沙芬、AMBERLITE IRP⁃69树脂、氢溴

酸右美沙芬与AMBERLITEIRP⁃IRP69树脂物理混

合物及氢溴酸右美沙芬树脂复合物进行差示扫描热

分析，温度范围为10～600 ℃，通过观察其在此温度

范围内吸热和放热，从而推断物质的热力学性质。

从图6可以看出，氢溴酸右美沙芬在121 ℃左右出

现一较锐吸收峰，为药物熔融峰，AMBERLITE IRP⁃69
在50～100 ℃出现一钝吸收峰，药物与树脂物理混合

物的图谱是药物与树脂单独物质峰的叠加，而氢溴

酸右美沙芬树脂复合物在121 ℃左右的吸收峰消失，

表明氢溴酸右美沙芬树脂复合物不含有药物结晶，

氢溴酸右美沙芬是以离子形式与树脂结合。

4 药物树脂复合物的释放

4.1 离子强度对药物树脂复合物释放的影响 从

图7可以看出，药物树脂复合物在水介质中基本不

释放，在氯化钾溶液中，随着离子强度的增加，药物

树脂复合物的释放并没有明显的增加，可能在 0.15
mol/L氯化钾溶液中已经达到交换平衡。药物树脂

复合物在 pH1.0的盐酸和 pH4.0的醋酸溶液，pH6.8
磷酸盐缓冲液中都存在释放度低和释放不完全现
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图5 场发射扫描电子显微镜图：5A为氢溴酸右美沙芬原料药，5B为AMBERLITE IRP⁃69树脂，5C为氢溴酸右美沙芬与AMBERLITE IRP⁃69树
脂物理混合物，5D为氢溴酸右美沙芬树脂复合物 图6 差示扫描热分析（DSC）图：6A为氢溴酸右美沙芬原料药；6B为AMBERLITE IRP⁃69树
脂；6C为氢溴酸右美沙芬与AMBERLITE IRP⁃69树脂物理混合物；6D为氢溴酸右美沙芬树脂复合物
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图7 药物树脂复合物在不同离子强度介质中的释放曲线
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象；当加入 0.4 mol/L氯化钾之后，药物的释放速度

和程度都明显增加，在pH1.0盐酸溶液（含0.4 mol/L
氯化钾），pH4.0醋酸盐缓冲液（含0.4mol/L氯化钾），

pH6.8磷酸盐缓冲液（含0.4mol/L氯化钾）中，药物的

释放分别达到 99.40%，100.14%，97.98%，基本达到

释放完全，综上所述，药物的释放速度和程度可能

与溶液中的离子强度呈正相关。

4.2 反离子种类对药物树脂复合物释放的影响

考察了药物树脂复合物在 0.15 mol/L氯化钾，0.15
mol/L盐酸，0.15 mol/L氯化钠中的释放，结果显示药

物树脂复合物在 0.15 mol/L氯化钾中的释放＞0.15
mol/L氯化钠＞0.15 mol/L盐酸，可能是钾离子的交

换能力＞钠离子的交换能力＞氢离子的交换能力。

见图8。
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图8 氢溴酸右美沙芬树脂复合物在不同离子种类介质中的释放

5 讨论

本研究为了探究药物树脂复合物制备过程中

的关键影响因素，分别设计考察树脂型号、交换温

度、药物浓度、药物与树脂的配比、交换时间、交换

介质的离子强度对于树脂载药量、药物利用率及药

物释放等的研究，初步确立较优制备工艺分别为交

换温度 40 ℃，药物浓度为 3.0%，药物与树脂的配比

为 1∶1，交换 480 min基本达到交换平衡，交换介质

为水。本研究采用ZEISS GeminiSEM 500场发射扫

描电子显微镜（FESEM），差示扫描热分析法（DSC）
对于树脂复合物的物理特性及药物与树脂的结合

方式进行研究，结果显示树脂在交换前后形态外

观形态上并无差异，药物与树脂通过离子键连接，

同时对于其体外释放行为进行考察，研究发现离

子强度是影响药物树脂复合物释放的关键因素，

本文只对于药物树脂复合物制备工艺和释放做了

初步研究，后期将通过多因素多水平的正交实验

对药物树脂复合物的制备工艺进一步优化，并使

用高分子包衣材料对药物树脂复合物进行包衣，

对包衣工艺和包衣后的药物树脂缓释微囊的体外

释放行为进行考察。
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