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［摘　 要］ 　 为改善替米考星的水溶性，提高其生物利用度，选用聚乙二醇 ６０００ 和泊洛沙姆 １８８ 作

为载体，采用熔融法制备替米考星固体分散体。 以体外累积溶出度为评价指标，通过正交试验筛选

最佳制备工艺，选用 Ｘ－射线衍射法、傅里叶红外光谱法进行物相鉴定。 结果显示，替米考星固体分

散体最佳制备工艺为联合载体 ＰＥＧ６０００ ∶ Ｐ１８８＝ ２０ ∶ １、药载比 １ ∶ ３、搅拌时间 １ ｈ、固化时间 １２ ｈ；
物相鉴定表明，替米考星为非晶态，固体分散体为晶体结构，替米考星以无定形态分散于载体中；替
米考星固体分散体在 ２ ｍｉｎ 时溶出度达到 ７１．８％，１５ ｍｉｎ 时完全溶解，显著提高了替米考星的溶出

速率。 该制备工艺简单，选用联合载体制备替米考星固体分散体，能够避免单一载体制备替米考星

固体分散体出现的缺陷，有效提高溶出度，方便临床饮水用药。
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ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ．Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｏｐｔｉｍａｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｗｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃａｒｒｉｅｒ ＰＥＧ６０００ ∶ Ｐ１８８＝ ２０ ∶ １，
ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ∶ ｃａｒｒｉｅｒ ＝ １ ∶ ３， ｔｈｅ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｏｎｅ ｈｏｕｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｕｒｉｎｇ ｔｉｍｅ ｗａｓ １２ ｈｏｕｒｓ． Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｗａｓ ａｍｏｒｐｈｏｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｗａｓ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｗａｓ
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ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃａｒｒｉｅｒ ｉｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｔｈｅ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ
ｃａｎ ａｖｏｉｄ ｔｈｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃａｒｒｉｅｒ， ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ
ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ；ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃａｒｒｉｅｒ； ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ； ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

　 　 替米考星（Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ）是一种以泰乐菌素为前

体半合成的大环内酯类畜禽专用抗生素［１］。 替米

考星对革兰氏阳性菌和部分革兰氏阴性菌、支原

体、螺旋体等均有良好的抑制作用，对胸膜肺炎放

线菌、巴氏杆菌具有比泰乐菌素更强的抗菌活性，

与临床常用抗生素无交差耐药性［２］。 替米考星在

水中极难溶解，具有较强的苦味，口服对胃部黏膜

有刺激，生物利用度较低，在兽医临床上主要通过

拌料给药，由于动物患病时易食欲不振，不能起到

及时治疗疾病的作用，导致其在兽医临床上推广应

用受到限制。 固体分散体技术是将难溶性药物以

微晶态、胶态、无定形态或分子状态高度分散在载

体材料中的新型制剂技术，固体分散体技术可以提

高难溶性药物的体外溶出速率，以改善药物的吸收

和生物利用度［３－５］。 为增加替米考星的水溶性，提

高其生物利用度，方便饮水给药，及时治疗疾病，本

试验选用 ＰＥＧ６０００ 和 Ｐ１８８ 作为载体，采用熔融法

制备替米考星固体分散体，旨在制备一种稳定、速

溶的替米考星固体分散体制剂，给养殖业带来更大

的方便以及利益。

１　 材料与方法

１．１　 药品与试剂　 替米考星对照品（含量 ９３．９％，

批号：Ｋ０３１１４０７，中国兽医药品监察所）；替米考星

原料药（含量 ９５．８６％，批号：Ｔ２０１７１２７０４３，宁夏泰

瑞制药有限公司）；聚乙二醇 ６０００（ＰＥＧ６０００，批号：

ＥＫ１７０７１３，上海伊卡生物技术有限公司）；泊洛沙

姆 １８８（Ｐ１８８，巴斯夫（中国）有限公司）；磷酸、甲

醇、乙腈、二正丁胺、四氢呋喃均为色谱纯。

１．２　 仪器设备　 ＬＣ－１５Ｃ 高效液相色谱仪（岛津企

业管理（中国）有限公司）；ＭＳ－Ｈ－Ｐｒｏ＋磁力搅拌器

（大龙兴创实验仪器有限公司）；ＲＣ－３ 溶出度测定

仪（天津市新天光分析仪器技术有限公司）；Ｘ 射线

多晶衍射仪 （德国 Ｂｒｕｋｅｒ Ｄ８ ＡＤＶＡＮＣＥ）；Ｂｒｕｋｅｒ

Ｖｅｒｔｅｘ 傅里叶变换红外光谱仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）。

１．３　 替米考星含量测定方法的建立

１．３．１　 色谱条件　 色谱柱：Ｃ１８（２５０ ｍｍ×４．６ ｍｍ，

５ μｍ）；流动相为水 ∶ 乙腈 ∶ 磷酸二丁胺 ∶ 四氢呋

喃（８０５ ∶ １１５ ∶ ２５ ∶ ５５）；检测波长 ２８０ ｎｍ；柱温：

３０ ℃；流速：１．０ ｍＬ ／ ｍｉｎ。

磷酸二丁胺溶液（１ ｍｏｌ ／ Ｌ）：取二正丁胺 １６８ ｍＬ，

加 １０％磷酸溶液 ７００ ｍＬ，边加边搅拌，放冷后，用

磷酸调节 ｐＨ 值至 ２．５±０．１，加水至 １０００ ｍＬ。

１．３．２　 线性关系考察 　 精密称量 ２５ ｍｇ 替米考星

对照品，置于 ５０ ｍＬ 量瓶中，加入 １０ ｍＬ 乙腈，超声

溶解，用 １０％磷酸溶液稀释至刻度，摇匀，制备成

５００ μｇ ／ ｍＬ 的储存液。 分别取储存液 ０．１、０．５、１、２、

３、４、５、６ ｍＬ 于 １０ ｍＬ 容量瓶中，用 １０％磷酸溶液

稀释至刻度，得到 ５、２５、５０、１００、１５０、２００、２５０、３００

μｇ ／ ｍＬ 的稀释液，分别取各浓度稀释液 ２０ μＬ 进

样，记录色谱图峰面积，以替米考星溶液的浓度对

峰面积作线性回归，得到线性回归方程为 ｙ ＝

２７７６７ｘ－ ５５３８０ （ ｒ２ ＝ ０． ９９９９）， 替米考星浓度在

５～３００ μｇ ／ ｍＬ 范围内，与峰面积线性关系良好。

１．４　 替米考星固体分散体的制备

１．４．１　 载体筛选　 分别取处方（表 １）中的载体置

于烧杯中，５７ ℃水浴加热至完全熔融，按处方加入

替米考星，边加边搅拌，使替米考星完全融于介质

中。 搅拌 ２ ｈ 后从水浴中取出烧杯，迅速倒入预冷

的不锈钢托盘中，然后转移至－２０ ℃ 的冰箱固化

４ ｈ，取出置 ３５ ℃鼓风干燥箱干燥 ２４ ｈ，从托盘中

取出，研碎，过 ８０ 目筛，置干燥器避光保存［６－８］。
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表 １　 替米考星固体分散体配方

Ｔａｂ １　 Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ
配方 ＰＥＧ６０００：Ｐ１８８ ＰＥＧ６０００ ／ ｇ Ｐ１８８ ／ ｇ 替米考星 ／ ｇ

１ １ ∶ ０ １２ ４

２ ０ ∶ １ １２ ４

３ １ ∶ １ ６ ６ ４

４ ２ ∶ １ ８ ４ ４

５ ５ ∶ １ １０ ２ ４

６ １０ ∶ １ １２ １．２ ４．４

７ ２０ ∶ １ １２ ０．６ ４．２

８ ５０ ∶ １ １２ ０．２４ ４．０８

９ １００ ∶ １ １２ ０．１２ ４．０４

１．４．２　 正交试验设计　 通过载体筛选等单因素考

察后，按照正交设计表 Ｌ９（３４ ），以三因素药载比

（Ａ）、搅拌时间（Ｂ）、固化时间（Ｃ）三水平进行设计

（表 ２），以累积溶出度为指标筛选出替米考星固体

分散体的最佳制备工艺。

表 ２　 正交试验设计因素和水平

Ｔａｂ ２　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ
水平 Ａ：药载比 Ｂ：搅拌时间 ／ ｈ Ｃ：固化时间 ／ ｈ

１ １ ∶ １ １ ４

２ １ ∶ ２ ２ ８

３ １ ∶ ３ ３ １２

１．５　 溶出度测定　 按兽药典中的桨法测定药物溶

出度［９］。 取替米考星固体分散体适量（相当于替米

考星原药 １００ ｍｇ），溶出介质为经脱气处理的蒸馏

水 ９００ ｍＬ，温度 ３７ ℃，转速 １００ ｒ ／ ｍｉｎ，分别于 ２、５、
１０、１５、２０、３０、４５、６０ ｍｉｎ 时定量取样 ５ ｍＬ，同时补

充等量同温介质 ５ ｍＬ，经 ０．２２ μｍ 微孔滤膜过滤，
高效液相色谱法分别测定峰面积，代入标准回归方

程，计算药物的累积溶出度。 同一样品连续测定

３ 次。
１．６　 固体分散体物相鉴定　 参照固体分散体表征

手段［１０］，本试验选用 Ｘ－射线衍射、傅里叶变换红

外光谱用于替米考星固体分散体的物相鉴定。
１．６．１　 Ｘ 射线衍射法 　 将替米考星原料药、载体、

物理混合物、固体分散体研碎过 ８０ 目筛，进行 Ｘ 射

线衍射分析，检测依据为 ＪＹ ／ Ｔ ００９－１９９６ 转靶多晶

体 Ｘ 射线衍射方法通则。 测试条件：Ｃｕ 靶，ＰＩＸｃｅｌ
ＩＤ 探测器，Ｎｉ 滤波片，电压：４０ ｋＶ，电流：４０ ｍＡ，角
度范围：３° ～６０°，扫描速度：１２° ／ ｍｉｎ，取适量样品填

充样品槽，压实刮平，使用正装法进样，分别进行 Ｘ
射线衍射分析。
１．６．２　 红外光谱法　 将替米考星原料药，载体，物
理混合物、固体分散体研碎过 ８０ 目筛，进行傅里叶

红外光谱的分析，检测依据为 ＧＢ ／ Ｔ ６０４０－２００２ 红

外光谱分析方法通则，分别取适量样品与 ＫＢｒ 混合

后压片，在 ４００ ～ ４０００ ｃｍ－１ 进行红外扫描，分辨率

４ ｃｍ－１，扫描次数 ３２ 次，进行红外光谱分析，记录

图谱。
２　 结果与分析

２．１　 载体筛选结果分析　 由累积溶出度图（图 １）
可知，选用 ＰＥＧ６０００ 单一载体制备替米考星固体

分散体，溶出速率并不是太快，２ ｍｉｎ 时溶出度只达

到 ２０％，随着载体 Ｐ１８８ 比例的增加，固体分散体的

溶出速率越快，累积溶出度越高。 但实际制备过程

中，随着载体 Ｐ１８８ 比例的增加，固体分散体的粘性

越大， 易 粘 结 成 团。 最 终 试 验 选 用 联 合 载 体

ＰＥＧ６０００ ∶ Ｐ１８８ ＝ ２０ ∶ １ 制备替米考星固体分散

体，提高溶出速率的同时，也能够避免单一载体制

备替米考星固体分散体出现的缺陷。

·６４·
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图 １　 累积溶出度图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈａｒｔ ｏｆ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

２．２　 正交试验与溶出度结果　 根据正交试验结果

（表 ３）可知，Ａ３＞Ａ２＞Ａ１，Ｂ１＞Ｂ３＞Ｂ２，Ｃ３＞Ｃ１＞Ｃ２，最优

制备工艺为 Ａ３Ｂ１Ｃ３，即药载比 １ ∶ ３，搅拌时间 １ ｈ，

固化时间 １２ ｈ。 此制备工艺制备的替米考星固体

分散体在 ２ ｍｉｎ 时溶出度达到 ７１．８％，１５ ｍｉｎ 时可

完全溶解，显著提高了替米考星的溶出速率。

表 ３　 正交试验结果

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 累积溶出度 ／ ％

１ １ １ １ １ ９２．３７

２ １ ２ ２ ２ ９１．５７

３ １ ３ ３ ３ ９２．３５

４ ２ １ ２ ３ ９５．８７

５ ２ ２ ３ １ ９５．４４

６ ２ ３ １ ２ ９５．１０

７ ３ １ ３ ２ ９６．１３

８ ３ ２ １ ３ ９５．７０

９ ３ ３ ２ １ ９５．６２

Ｋ１ ９２．１０ ９４．７９ ９４．３９

Ｋ２ ９５．４７ ９４．２４ ９４．３５

Ｋ３ ９５．８２ ９４．３６ ９４．６４

Ｒ ３．７２ ０．５５ ０．２９

２．３　 Ｘ 射线衍射分析　 由图 ２ 可知，替米考星在低

角度出现一些衍射峰叠加在一起，没有特征衍射峰

出现，说明替米考星是非晶态，是一种无定型物质。
联合载体、物理混合物、固体分散体在衍射角 １９°和
２３°处分别具有较强的衍射特征峰，但物理混合物、

固体分散体的衍射峰都有降低，说明载体为晶体结

构，替米考星主要以无定型状态分散在载体中，替
米考星固体分散体为晶体结构，这与其他文献中报

道的检测结果一致［１１］。

·７４·
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图 ２　 Ｘ 射线衍射图谱

Ｆｉｇ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｘ－ ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ

２．４　 傅里叶红外光谱分析 　 参照文献中替米考

星、ＰＥＧ６０００ 和 Ｐ１８８ 红外光谱图分析［１１－１３］，由红

外光谱图（图 ３）可知，替米考星在 ３４５２ｃｍ－１处具有

一个较宽吸收峰，是游离的羟基伸缩振动吸收峰，
在 ２９３３ ～ ２８３６ ｃｍ－１处具有吸收峰，是－ＣＨ３、－ＣＨ２

的伸缩振动峰，在 １７４１、１６７９ ｃｍ－１处具有稍弱吸收

峰，是碳碳双键与羰基的不饱和伸缩振动吸收峰，
在 １５９３ｃｍ－１、１４５７ｃｍ－１ 有尖锐吸收峰，是 Ｎ－Ｈ 和

Ｃ－Ｈ的振动吸收峰，在 １１６８、１０８３ ｃｍ－１处有较强吸

收峰，是 Ｃ－Ｏ 和 Ｃ－Ｏ－Ｃ 的伸缩振动吸收峰。

Ａ 为替米考星，Ｂ 为联合载体，Ｃ 为替米考星和联合载体

物理混合物，Ｄ 为替米考星固体分散体

图 ３　 红外光谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｆｏｕｒｉｅｒ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ

　 　 通过对比替米考星、载体与固体分散体红外光

谱图，固体分散体中的替米考星在 ３４５２ ｃｍ－１处的

吸收峰发生了移动，而且吸收峰的强度明显降低，
在 １７４１、１６７９、１５９３ ｃｍ－１处的吸收峰明显降低，在
１４５７ ｃｍ－１和 １１６８ ｃｍ－１的吸收峰已经消失。 载体的

特征吸收峰基本都在，并且无较大变化，说明替米

考星已分散于载体中，为替米考星固体分散体的形

成提供参考依据。
３　 讨论与结论

近几年来，有人在替米考星制剂的研究中采用

了微囊、纳米乳、包合物、脂质体等新技术，在一定

程度上，提高了药物的溶解度，掩盖了替米考星的

苦味，并且具有缓释、靶向的作用［１４－１６］。 但是大部

分技术需要加入大量有机试剂，难以除尽，存在成

本较高、步骤繁琐、污染环境等问题，因而限制了增

溶新技术在替米考星制剂实际生产中的应用。
熔融法制备固体分散体时，不需要加入有机试

剂，且制备工艺简单。 目前固体分散体的老化现象

限制了该技术在工业生产和临床上的应用，可以通

过调整载体理化性质、采用联合载体、改善贮存环

境等因素提高固体分散体的稳定性。 ＰＥＧ６０００ 是

一种水溶性高分子聚合物，具有良好的水溶性和生

物相容性，而 Ｐ１８８ 是一种非离子型表面活性剂，载
药量大，能抑制产品结晶［１７－１８］。

本试验分别选用了 ＰＥＧ６０００ 和 Ｐ１８８ 作为载

体制备替米考星固体分散体，结果发现 ＰＥＧ６０００
作为载体制备的固体分散体质地硬，溶出速率稍

慢，２ ｍｉｎ 时溶出度达到 ２０％，而 Ｐ１８８ 作为载体制

备的固体分散体质地较软，粘性大，流动性差，但溶

出速率较快，２ ｍｉｎ 时溶出度达到 ７０％。 Ｐ１８８ 价格

也较为昂贵，综合各因素考察，试验选用 ＰＥＧ６０００
和 Ｐ１８８ 联合载体，经过筛选，选用 ＰＥＧ６０００ ∶ Ｐ１８８
＝ ２０ ∶ １ 制备替米考星固体分散体，通过正交试验

对制备工艺进行优化，Ｘ 射线衍射法和傅里叶红外

光谱法也说明替米考星固体分散体形成，替米考星

以无定型态分散于载体中。 该制备工艺简单，避免

了单一载体制备替米考星固体分散体出现的缺陷，
提高溶出速率的同时，又能降低经济成本，替米考

星固体分散体易溶于水，方便饮水给药，可及时治

疗疾病，给养殖业带来更大的方便以及利益。

·８４·
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