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埃索美拉唑镁是新一代质子泵抑制剂，主要用于预防和

治疗与胃酸相关的疾病，包括胃食管反流性疾病、糜烂性反流

性食管炎、消化性溃疡等[1]。埃索美拉唑镁肠溶多颗粒系统属

分散型制剂，口服后在胃肠道均匀分散成微粒，能有效避免因

局部药物浓度过高导致的胃黏膜刺激，且有利于药物吸收，提

高生物利用度[2-3]；此外，多颗粒系统型制剂释药行为是组成一

个剂量的多个小丸释药行为的总和，个别小丸制备上的缺陷

不至于对整个制剂释药行为产生严重影响，从而保证了临床

用药的安全性。研究肠溶多颗粒系统型片是一个难度较大的

工艺课题，目前国内尚无相同类型的制剂上市，仅有国外少数

品种上市，如酒石酸美托洛尔缓释多单元片剂。本文采用肠

溶多颗粒直接压片法制得了体外释放度符合要求的埃索美

拉唑镁肠溶多颗粒系统型片剂，并对制剂处方及工艺进行了

优化。

1 材料
1.1 仪器

E50轴向单螺杆挤出机（重庆英格造粒包衣技术有限公

司）；CGC350型多功能制丸包衣机（重庆英格造粒包衣技术有

限公司）；HJ-180-GC多功能制粒包衣机（重庆恒科盛业机械制

造有限公司）；RC-8D溶出度测定仪（郑州南北仪器设备有限

公司）；2487高效液相色谱仪（美国Waters公司）。

1.2 药品与试剂

埃索美拉唑镁原料药和奥美拉唑对照品（重庆华邦制药

有限公司，批号：20121011、20120801，纯度：≥99.3％）；微晶纤

维素PH101、羟丙纤维素、低取代羟丙纤维素（湖州展望药业有

限公司，批号：20121101、20120402、20121120）；微晶纤维素

PROSOLV90（上海赫力思特化工有限公司，批号：20121003）；

交联羧甲基纤维素钠（德国瑞登梅尔父子公司，批号：

20120705）；羟丙基甲基纤维素（泰安瑞泰纤维素有限公司）；

丙烯酸树脂（Eudragit®NE30D，Eudragit®FS，德国 Degussa 公

司，批号：20121112）；Eudragit L100-55（赢创德固赛有限责任

公司，批号：20120100）；水为重蒸水，其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 色谱条件[4]

色谱柱：Diamonsil C18；流动相：乙腈-磷酸盐缓冲液（PBS，

pH 7.3）-水（35 ∶ 50 ∶ 15），流速：1.0 ml/min；检测波长：302 nm；
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柱温：35 ℃；进样量：20 μl。埃索美拉唑镁峰的保留时间应不

小于3.5 min，理论板数按奥美拉唑峰计应大于2 000。

2.2 样品处理[4]

取本品10片，精密称定，研细，精密称取适量（约相当于埃

索美拉唑镁 40 mg），置于 200 ml量瓶中，加PBS（pH 11.0）120

ml，振摇 20 min，加乙醇 40 ml，超声处理，再加 PBS 稀释至刻

度，摇匀，滤过。精密量取滤液 5 ml，置于 25 ml量瓶中，用水

稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。另取奥美拉唑对照品约

20 mg，精密称定，置于100 ml量瓶中，加乙醇20 ml使溶解，加

PBS 稀释至刻度，摇匀，精密量取 5 ml，加水稀释至 25 ml，摇

匀，作为对照品溶液。精密量取对照品溶液与供试品溶液各

20 μl，进样测定，记录色谱，按外标法以峰面积计算埃索美拉

唑镁的含量。

2.3 体外释放度测定

取样品1片，照释放度测定法（2010年版《中国药典》二部

附录ⅩD第二法），以 0.1 mol/L盐酸溶液 300 ml为溶剂，转速

100 r/min，依法操作，再按高效液相色谱法测定，计算每片的释

放度，限度为标示量的75％。

2.4 载药多颗粒系统的制备

2.4.1 丸芯填充剂。（1）制备方法：称取 1 kg埃索美拉唑镁原

料药，分别以适量微晶纤维素PH101、乳糖、淀粉为填充剂，交

联羧甲基纤维素钠为崩解剂，氧化镁为pH调节剂。将原辅料

混匀，粉碎，过 100目筛；后将混合粉置于高效湿法制粒机中，

加入适量5％羟丙基甲基纤维素溶液，低搅低切30 s，高搅高切

45 s，制得软材。后将软材加于挤出机中，以30～35 r/min挤压

成条状物，再将条状物转入滚圆机中，以离心半径为350 mm、

800～1 000 r/min滚圆 3～5 min，即得湿颗粒丸芯。再将湿颗

粒丸芯干燥，调节物料温度 40～50 ℃，干燥 45～60 min，控制

干燥失质量不大于2％，出料，收集0.5～0.8 mm颗粒丸芯。颗

粒丸芯含药量0.59 mg/mg，后将制得的颗粒丸芯进行压片，规

格为每片68 mg。（2）指标检测：将不同填充剂制得的颗粒丸芯

进行丸芯圆整度及可压性的比较研究，结果微晶纤维素PH101

与交联羧甲基纤维素钠、羟丙基甲基纤维素组合，制得的丸芯

圆整度及可压性均优于淀粉和乳糖与交联羧甲基纤维素钠、

羟丙基甲基纤维素组合，其片剂硬度高达15 kg/cm2。此外，以

微晶纤维素 PH101为填充剂制得的片剂崩解良好，在 pH 2.0

盐酸溶液（SGF）中基本不释放（＜5％），而在 pH 6.8磷酸盐缓

冲液（SIF）中30 min累积释放度高达95％以上；而以淀粉和乳

糖为填充剂制得的片剂在 SIF 中 30 min 累积释放度分别为

60％、40％，表明其释放不完全。由此可见，颗粒丸芯的填充

剂为微晶纤维素PH101。不同丸芯填充剂样品的成分和成形

结果见表1，累积释放曲线见图1。

2.4.2 丸芯大小。（1）制备方法：称取 1 kg埃索美拉唑镁原料

药，以适量微晶纤维素PH101为填充剂，交联羧甲基纤维素钠

为崩解剂，氧化镁为pH调节剂，按“2.4.1（1）”项下制备方法制

成颗粒丸芯。收集粒径范围分别为 0.1～0.4、0.5～0.8、1.2～

2.0 mm 的颗粒丸芯进行包肠溶衣（增质量 25％）后进行压片

（规格为每片87 mg）。（2）指标检测：将上述不同粒径的颗粒丸

芯制得的肠溶微丸颗粒进行可压性及释放度对比研究。结果

表明，丸芯粒径 0.5～0.8 mm 的可压性优于 0.1～0.4 mm 及

1.2～2.0 mm，其有利于包肠溶衣，包衣后可压性良好，片剂硬

度为 11～14 kg/cm2。0.5～0.8 mm 粒径范围内的丸芯弹性强

度能满足压片时的形变要求，弹性复原后对肠溶衣膜影响较

小；由于肠溶衣膜厚度适中，压片过程中无破裂现象，在SGF

中基本不释放（＜5％），而在SIF中30 min累积释放度高达95％

以上，基本释放完全，能充分保证药物的生物利用度。而0.1～

0.4 mm粒径范围内的丸芯由于粒径过小，丸芯比表面积较大，

相同用量的肠溶材料形成的衣膜相对较薄，压片时容易破裂，

影响可压性、耐酸性及在肠液中的释放度。1.2～2.0 mm粒径

范围内的丸芯由于粒径过大，具有较高的抗张强度，弹性较大，

不利于压片，可压性较差，片剂硬度仅有3～5 kg/cm2。不同丸

芯粒径样品的成分和成形结果见表2，累积释放曲线见图2。

表2 不同丸芯粒径样品的成分和成形结果

Tab 2 The composition and formulation of the samples with

different particle sizes of the pellets

评价指标

可压性
硬度，kg/cm2

丸芯大小，mm

0.1～0.4

一般
6～9

0.5～0.8

良好
11～14

1.2～2.0

较差
3～5

2.5 肠溶多颗粒系统制备

2.5.1 微丸隔离衣。（1）制备方法：称取0.06 kg羟丙纤维素，置

图1 不同丸芯填充剂样品的体外累积释放曲线

Fig 1 The accumulative release curve in vitro of the samples

with different pellet core fillers
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表1 不同丸芯填充剂样品的成分和成形结果

Tab 1 The composition and formulation of the samples with

different pellet core fillers

成分/评价指标

埃索美拉唑镁，mg

微晶纤维素PH101，mg

乳糖，mg

淀粉，mg

氧化镁，mg

交联羧甲基纤维素钠，mg

羟丙基甲基纤维素，mg

圆整度
可压性
硬度，kg/cm2

处方
1

40

20

0

0

4.5

3

0.2

良好
良好

10～15

2

40

0

20

0

4.5

3

0.2

较差
一般
4～7

3

40

0

0
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4.5

3

0.2

较差
较差
2～5

图2 不同丸芯粒径样品的体外累积释放曲线

Fig 2 The accumulative release curve in vitro of the samples

with different particle sizes of the pellets
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于 1.2 kg 纯化水中，搅拌溶胀完全，加入 0.002 kg 聚乙二醇

6000搅拌均匀。称取 1.2 kg粒径 0.5～0.8 mm的丸芯，置于流

化床包衣机中，控制包衣喷速 6～15 g/min，风机频率 30～50

Hz，雾化气压0.04～0.1MPa，保护气压0.01～0.06 MPa，物料温

度为35～45 ℃。包衣过程中搅拌包衣液，监控包衣增质量，当

增质量约 4％时停止包衣，于 35～45 ℃干燥 20～30 min，待包

肠溶衣。（2）指标检测：因埃索美拉唑镁在酸性、湿热、光照条

件下不稳定，尤其在酸性条件下，易发生降解，故需避免药物

在胃酸条件下释放。因此，对肠溶材料种类及用量进行筛选，

以有效隔离药物与胃酸接触。试验表明，成膜性及塑性良好

的肠溶材料Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（2 ∶ 1）组合物能制得

适于压片的多颗粒微丸，起到有效阻隔胃酸对药物的作用。

但该丙烯酸树脂肠溶材料为酸性聚合物，不利于埃索美拉唑

镁的稳定性，因此，为了防止药物与肠溶衣膜材料接触反应，

需在含药颗粒微丸的外层包裹隔离层；此外，在含药颗粒微丸

芯的处方中加入碱性氧化镁以调节 pH，提高药物在微丸型片

剂中的稳定性。结果表明，微丸芯中加入 3％氧化镁，隔离层

包衣增质量5％羟丙纤维素后，埃索美拉唑镁药物稳定性大大

提高，且在SGF中 2 h基本不释放（＜5％），而在SIF中 30 min

累积释放度高达95％以上，满足肠溶制剂标准要求。

2.5.2 微丸肠溶衣。（1）制备方法：分别以Eudragit L100-55、Eu-

dragit®NE30D、Eudragit®FS、Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（1 ∶
1）、Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（2 ∶1）为肠溶包衣材料[5]，聚乙

二醇 6000为增塑剂[6]，滑石粉为抗黏剂，将已包隔离衣的微丸

进行肠溶包衣，包衣条件见“2.4.1（1）”。当包衣增质量约25％

时停止包衣，于35～45 ℃干燥60～80 min，吸入微丸总质量约

0.1％的滑石粉后出料，收集 0.8～1.4 mm的肠溶多颗粒微丸。

（2）指标检测：将以不同肠溶包衣材料制得的肠溶多颗粒微

丸，进行压片，对可压性、硬度、释放度进行对比研究。结果以

Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（2 ∶1）的组合肠溶材料最佳，压片

过程无肠溶衣膜破裂现象，衣膜韧性良好，片剂硬度、累积释

放度均符合要求。其中衣膜耐压性依次为 Eudragit®NE30D/

Eudragit®FS（2 ∶ 1）＞Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（1 ∶ 1）＞Eu-

dragit®FS＞Eudragit®NE30D＞Eudragit L100-55。 Eudragit®FS

与 Eudragit®NE30D 延展系数分别高达 600％、300％，塑性优

良，在压片过程中能够保持衣膜完整性，且与外加辅料结合

后，可压性良好，硬度及释放度均符合要求。不同肠溶衣样品

的成分和成形结果见表3，累积释放曲线见图3。

表3 不同肠溶衣样品的成分和成形结果

Tab 3 The composition and formulation of different enter-

ic-coated samples

成分/评价指标

埃索美拉唑镁微丸，mg

羟丙纤维素，mg

Eudragit L100-55，mg

Eudragit®NE30D，mg

Eudragit®FS，mg

Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（1 ∶1），mg

Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（2 ∶1），mg

可压性
硬度，kg/cm2

处方
1

68

3

16

较差
3～5

2

68

3

16

中等
6～8

3

68

3

16

中等
6～10

4

68

3

16

中等
7～10

5

68

3

16

良好
11～14

2.5.3 肠溶衣增质量。配制Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（2 ∶1）
肠溶包衣液，选择粒径 0.5～0.8 mm的颗粒丸芯，采用流化床

包衣工艺，分别制备增质量10％（每片微丸质量6.5 mg）、15％

（每片微丸质量 9.8 mg）、25％（每片微丸质量 16.3 mg）、35％

（每片微丸质量 22.8 mg）的肠溶多颗粒微丸后，压片，对可压

性、硬度、释放度进行对比研究。结果肠溶衣增质量25％为最

佳，在压片过程中无肠溶衣膜的破裂，可压性良好，片剂硬度

符合要求，在SGF中基本无释放，而在SIF中释放度高达95％

以上，基本完全释放。而肠溶包衣增质量低于15％时，因衣膜

厚度不足，韧性较差，压片时发生局部破裂，在2 h耐酸试验中

有部分释放，使后续肠溶液中释放量降低，不符合要求。包衣

增质量高达35％，肠溶丸芯可压性有所降低，可能与其较高抗

张强度有关，此外，衣膜过厚虽然耐酸性能良好，但肠溶液中

释放过慢，会影响药物吸收及生物利用度。不同肠溶衣增质

量样品的成分和成形结果见表4，累积释放曲线见图5。

表4 不同肠溶衣增质量样品的成分和成形结果

Tab 4 The composition and formulation of the samples with

different weight gain of enteric-coated film

成分/评价指标

埃索美拉唑镁微丸，mg

羟丙纤维素，mg

Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（2 ∶1），mg

可压性
硬度，kg/cm2

处方
1

68

3

6.5（10％）

较差
3～5

2

68

3

9.8（15％）

中等
6～8

3

68

3

16.3（25％）

良好
12～15

4

68

3

22.8（35％）

较差
4～6

2.6 肠溶微丸片剂的制备

2.6.1 制备方法。分别以适量微晶纤维素PH101、微晶纤维素

PROSOLV90、乳糖、淀粉为外加填充剂[7]，按表5中处方量的主

药和辅料进行混匀，微丸压片，控制平均片质量为 258 mg，片

质量差异±5％，硬度10～15 kg/cm2。

2.6.2 指标检测。对所制备的样品进行流动性、可压性和片

剂硬度考察。结果片剂中以微晶纤维素PROSOLV90为外加

图3 不同肠溶衣样品的体外累积释放曲线

Fig 3 The accumulative release curve of different enteric-

coated samples
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Fig 4 The accumulative release curve of the samples with

different weight gain of enteric-coated film
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填充剂最佳，具有良好的流动性及可压性，片子硬度良好

（10～14 kg/cm2）。此外，外加微晶纤维素PROSOLV90的片剂

释放度满足要求，在SGF中基本不释放，而在SIF中 30 min累

积释放度高达 95％以上，基本释放完全。其余外加填充剂制

备的片剂释放度均不符合要求。综上所述，本品研制的最佳

处方为表5中的处方2。不同外加辅料样品的成分和成形结果

见表5，累积释放曲线见图5。

表5 不同外加辅料样品的成分和成形结果

Tab 5 The composition and formulation of the samples with

different additional excipients

成分/评价指标

埃索美拉唑镁肠溶微丸，mg

微晶纤维素PH101，mg

微晶纤维素PROSOLV90，mg

乳糖，mg

淀粉，mg

低取代羟丙纤维素，mg

二氧化硅，mg

硬脂酸镁，mg

流动性
可压性
硬度，kg/cm2

处方
1

87

153

10

5

2.5

良好
中等
6～8

2

87

153

10

5

2.5

良好
良好

10～14

3

87

153

10

5

2.5

较差
较差
4～6

4

87

153

10

5

2.5

较差
较差
2～5

3 讨论
本文以微晶纤维素 PH101/交联羧甲基纤维素纳/氧化镁

为多颗粒丸芯的主要填充剂，提高了丸芯圆整度、可压性及药

物释放度。因微晶纤维素PH101的弹性和黏性良好，是一种

较好的成球促进剂，为微丸压片技术丸芯制备材料的首选。

当其与吸水性能较好的交联羧甲基纤维素钠配合使用时，利

于黏合剂羟丙基甲基纤维素的充分润湿，故制得丸芯的圆整

度良好；且因交联羧甲基纤维素钠为崩解剂，有利于丸芯的崩

解、主药的释放。在制得颗粒丸芯后，以羟丙纤维素为隔离衣

层材料，Eudragit®NE30D/Eudragit®FS（2 ∶ 1）为肠溶包衣材料，

可改善衣膜塑性及延展性，使衣膜在微丸压片时能保持良好

的完整性，充分保证药物释放度符合要求；再以微晶纤维素

PROSOLV90/低取代羟丙纤维素为肠溶微丸的主要外加填充

剂及崩解剂，其在多颗粒微丸压片过程中起到了良好的缓冲

与保护作用，避免了肠溶微丸衣层的破裂。该制备方法工艺

简单、可行、重现性好，制得埃索美拉唑镁肠溶多颗粒系统型

片在SGF中2 h的释放度＜5％，在SIF中具有明显的肠溶释放

特性，30 min内累积释放度高达95％以上，有效保证了埃索美

拉唑镁的生物利用度。其次，埃索美拉唑镁为奥美拉唑的S型

异构体，本文埃索美拉唑镁含量测定方法参照“埃索美拉唑镁

肠溶片进口标准”采用奥美拉唑作为对照品[4]。此外，本研究

有效解决了埃索美拉唑镁多颗粒微丸难压片的技术难题，并

实现了规模化大生产，能为国内胃食管反流性疾病、糜烂性反

流性食管炎、消化性溃疡等胃病患者提供一种新剂型质子泵

抑制剂的选择。
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图5 不同外加辅料样品的体外累积释放曲线

Fig 5 The accumulative release curve in vitro of the samples

with different additional excipients
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