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乙酰唑胺缓释胶囊的制备与体外释放评价 *
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摘要目的：采用挤出滚圆工艺制备乙酰唑胺缓释微丸，并进行体外释放评价。方法：采用离子交换色谱法测定参比制剂中功能性

辅料十二烷基硫酸钠的处方含量。参照参比制剂处方组成，以水不溶性的微晶纤维素作为缓释微丸的骨架材料，羟丙基纤维素水

溶液作为粘合剂，通过挤出和滚圆过程使得微丸成为致密的类球体，从而缓慢的释放药物。以软材粘性和释放曲线作为主要考察

指标，采用挤出滚圆工艺制备乙酰唑胺缓释微丸，微丸干燥后灌装硬胶囊。分别测定自制制剂和参比制剂在 pH 1.2盐酸水溶液、

pH 4.5乙酸盐缓冲液、pH 6.8磷酸盐缓冲液和纯水介质中的释放曲线，采用相似因子（f2）法比较释放曲线的相似性。结果：自制制

剂与参比制剂的辅料种类和用量基本一致，微丸的制备工艺较为简便，在不同介质中均能缓慢释放药物，且自制制剂和参比制剂

在不同介质中的释放曲线趋势相似，释放曲线的相似因子（f2）数值均大于 50。结论：自制制剂的体外释放行为与参比制剂相比具

有一致性。
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Preparation and in vitro Release of
Acetazolamide Extended-release Capsules*

To prepare acetazolamide extended-release pellets by extrusion-spheronization process and assess its

release behavior in vitro. Ion exchange chromatography was applied to determine the content of sodium lauryl sulfate as the

functional excipient in the formulation of the reference listed drug. According to the formulation analysis of the reference listed drug, the

water-insoluble microcrystalline cellulose was used as the matrix material of extended-release pellets, and the hydroxy propyl cellulose

aqueous solution was used as the adhesive excipient. Through extrusion-spheronization process, the pellets became dense spheroids, so as

to slowly release the drug. When viscosity of damp mass and release curves of capsules were considered as the main indexes,

acetazolamide extended-release pellets were prepared by extrusion-spheronization process, dried and filled into capsules. The release

curves of the self-made preparation and the reference drug in pH1.2 hydrochloric acid solution, pH 4.5 acetate buffer, pH 6.8 phosphate

buffer and water were determined respectively. And the similarity factor (f2) method was used to compare the similarity of the release

curves between two formulations. The types and amounts of excipients of the self-made preparation and the reference listed drug

are basically the same. The preparation process of the pellets is relatively simple. And drugs can be released slowly from the self-made

preparation in four different media. The release curve trends of the self-made preparation and the reference listed drug in four different

media were basically similar, and the similarity factor (f2) values of the release curve between two formulations were all above 50.

The release behavior in vitro of the self-made preparation was consistent with that of the reference listed drug.
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前言

乙酰唑胺是第一代碳酸酐酶抑制剂，能够抑制肾小管上皮

细胞内碳酸酐酶活性，产生利尿作用；还可以抑制睫状体的碳

酸酐酶，抑制房水生成，降低眼内压；减少脑脊液的生成；增加

动脉血的血氧饱和度，缓解高原反应症状[1-3]。美国上市的乙酰
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唑胺制剂包括乙酰唑胺片、乙酰唑胺缓释胶囊剂和注射用乙酰

唑胺，是 FDA批准该适应症的唯一药物。目前国内上市的乙酰

唑胺制剂仅有普通片剂，规格为 0.25 g，批准适应症为治疗各

型青光眼以及内眼手术前降低眼压[4，5]。而近年来，随着乙酰唑

胺片剂在临床上使用增加以及超说明书用药（急性高原病），其

不良反应如急性肾病、低血钾症、剥脱性皮炎等报道也逐渐增

多[6，7]。因此，有必要对乙酰唑胺缓释制剂进行研究和仿制开发。

本文以国家药监局发布的仿制药参比制剂目录（第二十六

批）中的乙酰唑胺缓释胶囊（美国橙皮书收录）作为参比制剂，

采用挤出滚圆工艺制备了缓释微丸并灌装硬胶囊，以相似因子

f2作为体外释放曲线评价指标，考察自制制剂和参比制剂在 4

种介质中体外释放度的一致性，以期为乙酰唑胺缓释胶囊的制

剂开发提供参考。

1 材料与方法

1.1 材料

BT-25S电子天平（德国 Sartorius）；Ultimate 3000高效液相

色谱仪（美国 Thermo）；882型离子色谱仪（瑞士万通）；U-3010

紫外分光光度计（日本日立）；FE48型 pH计（德国 Sartorius）；

RC806D溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司）；CSB-

SHAC恒温水浴振荡器（常州金坛良友仪器有限公司）；HLSH

1-3湿法混合制粒机（中航工业北京航空制造工程研究所）；

E-250型单螺杆挤出机（重庆英格制药机械有限公司）；S-250

型抛丸机（重庆英格制药机械有限公司）；MINI Glatt实验型流

化床（德国 Glatt Gmbh）；HE53型水分测定仪（瑞士梅特勒托利

多）；JSM7900F型扫描电子显微镜（日立仪器有限公司）。乙酰

唑胺缓释胶囊（美国 Heritage Pharmaceuticals Inc.，规格 500 mg，

批号 18031315）；乙酰唑胺对照品（美国 USP 提供，纯度：

99.7%，K1J032）；乙酰唑胺原料药（双鹤药业，H4018190603）；

微晶纤维素（日本 Asahi Kasei，1854），十二烷基硫酸钠（德国

BASF，180509），羟丙基纤维素（日本曹达，NGL0231），滑石粉

（龙胜华美，201811115），硝酸（Sigma- Aldrich，170227），2,6-吡

啶二甲酸（Sigma- Aldrich，180325）。

1.2 方法

1.2.1 参比制剂解析 本研究以 Heritage Pharmaceuticals Inc.

生产的乙酰唑胺缓释胶囊作为参比制剂，规格为 500 mg。FDA

橙皮书收录该药品的说明书，其处方组成为：乙酰唑胺、微晶纤

维素、羟丙基纤维素、十二烷基硫酸钠和滑石粉。其中，乙酰唑

胺为活性成分，微晶纤维素为骨架材料，羟丙基纤维素为粘合

剂，十二烷基硫酸钠为润湿剂和增溶剂，滑石粉为润滑剂和助

流抗粘剂。随机选取参比制剂胶囊 5粒，称量胶囊内容物的重

量，均值为 635依2 mg。即每粒胶囊中含有乙酰唑胺 500 mg，其

它辅料 135 mg。

在该参比制剂的处方组成中，十二烷基硫酸钠是润湿剂和

增溶剂，为功能性辅料，可能影响药物在体内的吸收。因此，采

用离子交换色谱法，通过测定样品溶液中阳离子 Na+的浓度

（药物分子和其它辅料均不含 Na+），得到参比制剂中十二烷

基硫酸钠的含量。以硝酸 -吡啶二甲酸水溶液作为离子交换

色谱的流动相。将 0.5 滋g/mL、1.0 滋g/mL、2.5 滋g/mL、10 滋g/mL、
25 滋g/mL十二烷基硫酸钠溶液分别进样，得到工作曲线。样品

溶液的制备：称取参比制剂内容物的研细粉末 500 mg于 50 mL

容量瓶中，加入流动相摇匀，定容至刻度，离心并滤过，取续滤

液进样。平行测定 3粒胶囊，并考察加样回收率。

1.2.2 扫描电镜观察参比制剂微丸形态 将参比制剂胶囊中

的微丸取出，部分微丸用小刀从中间剖开，采用扫描电镜观察

微丸的表面形态和横截面样貌。

1.2.3 pH-溶解度曲线 取过量原料药，置 8支具塞试管中，

分别加入 pH 1.0、pH 2.0、pH 3.0、pH 4.0、pH 5.0、pH 6.0、pH 7.0

和 pH 8.0溶出介质适量，置 37 ℃水浴振荡 12 h，使之形成过

饱和溶液，离心并滤过，取续滤液经适当稀释后在波长 265 nm

处测定吸光度，计算溶解度，绘制 pH-溶解度曲线。

1.2.4 微丸的制备 以软材粘性和释放曲线作为处方及工艺

筛选的主要考察指标[8-10]。小试处方工艺每批按照 500粒胶囊

投料。最终筛选得到的处方组成和制备工艺如下：将乙酰唑胺

（过 40目筛）250 g、微晶纤维素 PH101 33 g（抛丸时还需要外

加少量）、羟丙基纤维素 SL 7.0 g、十二烷基硫酸钠 1.2 g和滑石

粉 7.6 g，高速混合 5 min，再加入粘合剂（羟丙基纤维素 SL水

溶液，浓度为 12%）适量，高速剪切混合制得软材。软材经筛板

（孔径 0.6 mm）挤出，所得条状物料置抛丸机的转盘内，在挤出

速度 30 r·min -1、滚圆速度 800 r·min -1、滚圆时间 30 s条件下进

行操作，滚圆成微丸[11-16]。流化床 60℃干燥至微丸含水量为 2%

～3%，过 20目筛。采用高效液相色谱，以外标法测定自制微丸

中乙酰唑胺的含量，根据测定结果灌装硬胶囊。

1.2.5 释放曲线 照溶出度与释放度测定法（中国药典 2020

年版四部通则 0931）第二法测定自制制剂和参比制剂的释放

度。分别以 pH 1.2盐酸水溶液、pH 4.5醋酸盐缓冲液、pH 6.8磷

酸盐缓冲液和纯水作为释放介质，介质体积为 900 mL，桨的转

速为 50 r·min -1，介质温度为 37℃依0.5℃，分别在 1、2、5、7、9、

12、14 h取样 3 mL（同时补加同温等量的释放介质）[17-21]。经

0.45 滋m微孔滤膜过滤，取续滤液。采用紫外可见分光光度法，
在 265 nm波长处测定吸光度（续滤液可经适当稀释），计算自

制制剂和参比制剂在不同取样时间点的累积释放度。

1.2.6 相似因子 f2 采用相似因子（f2）法对参比制剂和自制制

剂在不同介质中释放曲线的相似性进行评价。将自制制剂的平

均释放量与参比制剂的平均释放量进行平行比较，平均释放量

为 12粒胶囊释放量的均值。本研究选用 3个取样时间点（1 h、

5 h、14 h）进行相似因子 f2的计算。根据国家药品监督管理局药

品审评中心发布的《普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较指

导原则》中对相似性分析的结果判定，当两条溶出曲线相似因

子（f2）数值不小于 50时，可认为溶出曲线相似[22]。

计算公式：2 = 50·lg [1+(1/n)
n

t = 1
移(R t-Tt)2]-0.5·100嗓 瑟

Rt为 t时参比制剂的平均释放量；

Tt为 t时自制制剂的平均释放量；

n为释放曲线取样时间点的个数。

2 结果

2.1 参比制剂中十二烷基硫酸钠的含量

将样品溶液中十二烷基硫酸钠对应的色谱峰面积代入工

作曲线，以外标法计算十二烷基硫酸钠的含量，结果为 0.36%
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（w/w），在后续自制微丸的小试处方工艺摸索中固定该比例。

2.2 扫描电镜观察参比制剂微丸形态

扫描电镜照片显示，参比制剂胶囊中微丸的大小比较均

一，平均粒径约为 700 滋m，形态为类球形。微丸表面不平整光

滑，未观察到成膜材料，且横截面边缘未见有包衣层，以上信息

提示参比制剂所含微丸并非膜控型缓释微丸，推断其为骨架型

缓释微丸，见图 1。

图 1扫描电镜观察参比制剂中微丸的表面和横截面形态

Fig.1 Surface and cross section morphology of pellets of the reference listed drug observed by scanning electron microscopy

图 2乙酰唑胺 pH-溶解度曲线（n=3）

Fig.2 pH-solubility curve of acetazolamide（n=3）

2.3 pH-溶解度曲线

经测定乙酰唑胺的 pH-溶解度曲线，结果显示，根据 2020

年版《中国药典》四部凡例中对溶解度的规定，在 pH 1.0至 pH

8.0溶出介质中，乙酰唑胺的溶解度在极微溶解至微溶之间，不

具有明显的 pH依赖性，见图 2。

2.4 释放曲线评价

自制制剂和参比制剂在 pH 1.2盐酸水溶液、pH 4.5乙酸盐

缓冲液、pH 6.8磷酸盐缓冲液和纯水的释放介质中，其释放曲

线趋势均基本相同，药物均缓慢释放，见图 3。

2.5 相似性评价

采用相似因子（f2）法对参比制剂和自制制剂在不同介质中

释放曲线的相似性进行评价。在本项研究中，参比制剂和自制

制剂在 pH 1.2盐酸水溶液、pH 4.5乙酸盐缓冲液、pH 6.8磷酸

盐缓冲液和纯水的释放介质中，f2均大于 50，见表 1，即四条释

放曲线的相似性分析结果均为相似。

3 讨论

将药物制备为缓释微丸能够增加药物在人体内的作用时

间，减少用药次数，减小血药浓度波动，降低药物副作用。根据

处方、组成结构及释药机制不同，目前缓释微丸主要分为骨架

型微丸和膜控型微丸[23]。本研究采用挤出滚圆法，通过处方工

艺优化，仿制开发了乙酰唑胺缓释胶囊，内容物是骨架型微丸。

微丸的制备过程分为五步：（1）原辅料的混合；（2）软材的制备；

（3）软材的挤出；（4）微丸的滚圆；（5）微丸的干燥。我们制备的

缓释微丸以水不溶性的微晶纤维素作为骨架材料，在粘合剂的

作用下，通过挤出和滚圆过程使得微丸成为致密的类球体，从

而缓慢的释放药物。该方法操作比较简单，经过处方工艺优化

得到的自制微丸圆整度较高，粒径均匀，收率高。在挤出和滚圆

图 3自制制剂和参比制剂在四种不同介质中的释放曲线

Fig.3 Release curves of the self-made preparation and reference listed drug in four different media

3203窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.17 SEP.2024

Media pH1.2 hydrochloric acid solution pH 4.5 acetate buffer pH 6.8 phosphate buffer Water

Similarity factor 75 71 84 72

Similarity analysis similar similar similar similar

表 1 采用相似因子（f2）法比较自制制剂和参比制剂在不同介质中释放曲线的相似性

Table 1 The similarity factor (f2) used to compare the similarity of release curves between the self-made preparation and the reference listed drug in

different media

工艺中，水分含量，微丸滚圆速度和停留时间是影响微丸性能

的主要因素。在此基础上，以软材粘性和释放曲线作为主要考

察指标，对自制微丸进行了处方工艺优化。参比制剂处方组成

中按质量比计算，药物占 79%，辅料占 21%，因此辅料用量的调

整空间较小。由于处方组成中十二烷基硫酸钠为功能性辅料，

其用量可能引起缓释微丸体外溶出和体内吸收的显著差异，因

此采用离子色谱法测定了参比制剂中其处方用量。粘合剂羟丙

基纤维素的配制浓度和加入体积对软材粘性有着显著影响，直

接影响挤出和滚圆的制备过程。此外，滑石粉并非在总混时加

入作为润滑剂，而是在制软材时内加，起到助流抗粘和润滑的

作用。

在释放曲线评价中，我们通过模拟人体胃肠道生理环境，

发现得到的自制制剂在模拟胃液（0.1 mol/L HCl溶液）、模拟十

二指肠液（pH4.5磷酸缓冲液）、模拟小肠液中（pH6.8磷酸缓冲

液）中[9]，药物均能缓慢释放，在人体胃肠道正常排空时间 6小

时内未见药物突释。得到的自制制剂与参比制剂相比，在四种

不同的释放介质中的释放曲线的相似因子（f2）数值均大于 50，

显示自制制剂与参比制剂的体外释放行为具有一致性[24，25]。乙

酰唑胺缓释胶囊尚未进口国内，目前国内也没有仿制药上市。

该药品用于预防和治疗急性高原病的市场需求广阔，本文为该

药品的研制和开发提供了借鉴和参考。
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