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药物在胃肠道的吸收程度受多种因素影响[1]，尤其

与药物在胃肠道的滞留时间相关[2]。胃滞留给药系统设

计的目的是为延长药物在胃部的滞留时间，从而促进其

在胃肠道的释放和吸收，提高其口服生物利用度[3]。胃

滞留给药系统主要分为生物黏附型、漂浮型、扩张膨胀

型和超多孔水凝胶型等[4-7]，漂浮型胃滞留给药系统是其

中发展较为成熟的一种[8]。

枸橼酸莫沙比利为第三代促胃肠动力药，是一种强

效的选择性5-羟色胺4（5-HT4）受体激动药，能增加胃及

十二指肠运动，不影响胃酸分泌[9]。将其制成胃漂浮缓

释制剂（如胃漂浮缓释微丸），延长其在胃内滞留时间，

有利于增加其在胃及小肠上部吸收，稳定血药浓度，减

少服药次数，提高临床疗效[10]。

辅料对胃漂浮缓释微丸的成形性、圆整度、收率

等影响较大，而上种 3指标将影响丸剂最终能否达到

预期的胃漂浮效果，从而避免突释现象的发生或被胃

迅速排空 [11]。因此，本试验就枸橼酸莫沙比利胃漂浮缓

释微丸的辅料处方进行优化，为完善该缓释微丸制备工

艺提供参考。

1 材料
1.1 仪器

E-100型挤出机、S-450型滚圆机（重庆英格造粒包

衣技术有限公司）；CP225D型电子分析天平、BS210S型

电子分析天平（德国 Sartorius 公司）；Vortex Genius 3型

旋涡混合器（德国 IKA公司）。

1.2 药品与试剂

枸橼酸莫沙比利原料药（武汉顶辉医药科技有限公

司，批号：20160526，纯度：＞99％）；十八醇（无锡海硕生

物有限公司，批号：20150902）；丙烯酸树脂（德国Rohm

公司，批号：20160318）；碳酸氢钠（批号：20151024）、滑

石粉（批号：20160116）均购自重庆川江化学试剂厂；微

晶纤维素（MCC，杭州高成生物营养技术有限公司，批

号：20160318）；羟丙基甲基纤维素[HPMC，陶氏化学（中

国）投资有限公司，批号：20160312]；柠檬酸三乙酯（潍

坊迪蒙化工有限公司，批号：20160112）；其余试剂均为
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摘 要 目的：优化枸橼酸莫沙比利胃漂浮缓释微丸的辅料处方。方法：采用单因素试验考察不同助漂剂、黏合剂、泡腾剂对微丸

8 h漂浮率的影响；以十八醇、羟丙基甲基纤维素（HPMC）、碳酸氢钠用量为考察因素，以微丸8 h漂浮率、圆整度和收率的综合评

分为指标，设计正交试验法优选辅料处方，并进行验证试验。结果：优化的辅料处方中十八醇、HPMC、碳酸氢钠用量分别为13.0、

3.7、3.4 g。验证试验结果显示，按该辅料处方制备的微丸所得综合评分较高，与正交试验结果一致。结论：优化的辅料处方稳定

可靠，可用于枸橼酸莫沙比利胃漂浮缓释微丸的制备。
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化学纯，水为去离子水。

2 方法与结果
2.1 枸橼酸莫沙比利胃漂浮缓释微丸（以下简称“微

丸”）的制备

将处方量的枸橼酸莫沙必利原料药、助漂剂、黏合

剂、泡腾剂混合均匀，过80目筛；将上述软材挤出、滚圆

制备丸芯，干燥后过筛，收集20～50目之间的丸芯，进行

包衣，即得。

2.2 单因素试验

2.2.1 微丸 8 h 漂浮率的测定 取微丸适量，置于 900

mL 0.1 mol/L盐酸溶液中，于旋涡混合器上持续转动，温

度控制在（37±0.5）℃，转速75 r/min。在第8 h时观察其

漂浮情况，按下列公式计算 8 h漂浮率：微丸 8 h漂浮率

（％）＝漂浮微丸质量/微丸总质量×100％。

2.2.2 助漂剂对微丸 8 h 漂浮率的影响 分别以十六

醇、十八醇、硬脂酸、单硬脂酸甘油酯为助漂剂，按“2.1”

项下方法制备微丸，并按“2.2.1”项下方法考察不同助漂

剂对其 8 h 漂浮率的影响，平行操作 3次，结果见图 1。

由图1可见，采用十八醇作为助漂剂制得的微丸具有较

高的8 h漂浮率，因此选择十八醇为助漂剂。

2.2.3 黏合剂对微丸8 h漂浮率的影响 分别以水、5％

乙醇、5％HPMC为黏合剂，按“2.1”项下方法制备微丸，

并按“2.2.1”项下方法考察不同黏合剂对其8 h漂浮率的

影响，平行操作3次，结果见图2。由图2可见，采用5％

HPMC作为黏合剂制得的微丸具有较高的 8 h漂浮率，

因此选择5％HPMC为黏合剂。

2.2.4 泡腾剂对微丸8 h漂浮率的影响 分别以碳酸氢

钠、碳酸钠、碳酸钙为泡腾剂，按“2.1”项下方法制备微

丸，并按“2.2.1”项下方法考察不同泡腾剂对其 8 h漂浮

率的影响，平行操作3次，结果见图3。由图3可见，采用

碳酸氢钠作为泡腾剂制得的微丸具有较高的 8 h 漂浮

率，因此选择碳酸氢钠为泡腾剂。

2.3 正交试验

2.3.1 收率的计算 以粒径为850～1 180 μm的微丸质

量占各批投料总质量的百分比计算微丸收率。

2.3.2 圆整度的测定 取适量微丸置于光滑平板上，平

板的一侧稍抬起，测量微丸滚动前倾斜平面与水平面之

间形成的角度为平面临界角，即为圆整度。

2.3.3 正交试验设计与结果 在单因素试验的基础上，

以十八醇用量（A）、HPMC用量（B）、碳酸氢钠用量（C）

为考察因素，以 8 h 漂浮率、圆整度和收率的综合评分

（Q）[Q＝收率×100－圆整度－2×（100－8 h 漂浮率×

100）]为指标，每个因素选取 3个水平，采用L9（34）正交

表设计试验。因素与水平见表 1，正交试验设计与结果

见表2。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，g

13.0

13.5

14.0

B，g

3.0

3.7

4.5

C，g

3.0

3.4

3.8

2.3.4 方差分析与处方优选 对上述正交试验数据进

行方差分析，结果见表3。由表3可见，各因素对Q的影

响程度依次为C＞B＞A，但相关因素的影响均无统计学

意义。结合表 2综合分析最优辅料处方为A1B2C2，即处

方中十八醇用量为13.0 g，HPMC用量为3.7 g，碳酸氢钠

用量为3.4 g。

2.4 验证试验

取十八醇 13.0 g、HPMC 3.7 g、碳酸氢钠 3.4 g，按
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图1 助漂剂对微丸8 h漂浮率的影响（n＝3）

Fig 1 Effects of floating assistants on 8 h floating rate

of pellets（n＝3）

图3 泡腾剂对微丸8 h漂浮率的影响（n＝3）

Fig 3 Effects of effervescing agents on 8 h floating

rate of pellets（n＝3）
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图2 黏合剂对微丸8 h漂浮率的影响（n＝3）

Fig 2 Effects of adhesives on 8 h floating rate of pel-

lets（n＝3）
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“2.1”项下方法制备5批微丸，再按“2.3.3”项下方法进行

综合评分。结果，5 批微丸的 Q 分别为 27.15、27.46、

27.05、26.94、26.83（RSD＝0.89％），表明上述优化辅料

处方稳定、可靠，与正交试验结果一致。

3 讨论

胃漂浮缓释微丸属于多元系统，避免了单元系统一

旦释药控制不好就易发生药物突释、造成局部药物浓度

过高而引起局部刺激性的问题[12]。挤出滚圆技术制备

微丸是目前国际上常用的一种方法，该法制粒简单、效

率高，所制备的微丸粒度分布窄、载药量较高、圆整度

好、表面光滑，适合进一步包衣操作。

本课题组以挤出-滚圆技术制备枸橼酸莫沙比利胃

漂浮缓释微丸 [13]，通过单因素试验考察不同种类助漂

剂、黏合剂、泡腾剂对微丸 8 h漂浮率的影响，并通过正

交试验考察上述辅料的最优用量。试验结果显示，助漂

剂、黏合剂、泡腾剂的种类和用量会影响微丸的8 h漂浮

率、圆整度以及收率。本课题组以优化的辅料处方

（13.0 g 十八醇、3.7 g HPMC、3.4 g 碳酸氢钠）成功制备

了5批枸橼酸莫沙比利胃漂浮缓释微丸，所得微丸成形

较好，且该制备工艺简单，易于扩大生产。

综上所述，本研究优化的辅料处方稳定可靠，可用

于枸橼酸莫沙比利胃漂浮缓释微丸的制备。
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表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal test

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

因素
A，g

13.0

13.0

13.0

13.5

13.5

13.5

14.0

14.0

14.0.

14.26

9.52

12.03

2.23

B，g

3.0

3.7

4.5

3.0

3.7

4.5

3.0

3.7

4.5

12.96

13.17

9.67

3.50

C，g

3.0

3.4

3.8

3.4

3.8

3.0

3.8

3.0

3.4

11.71

14.87

9.16

5.71

Q

8.79

27.38

6.43

10.69

1.82

16.04

19.23

10.31

6.54

表3 方差分析结果

Tab 3 Results of variance analysis

源
校正模型
截距
A

B

C

误差
总计
校正的总计

离均差平方和
104.8

1 277.0

33.0

22.8

49.0

379.6

1 761.0

484.4

自由度
6

1

2

2

2

2

9

8

均方值
17.5

1 277.0

16.5

11.4

24.5

189.8

F

0.09

6.70

0.09

0.06

0.13

P

0.99

0.12

0.92

0.94

0.89
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