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摘= =要：目的= =优选海蒙制酸胃漂浮缓释片的最优处方配比，并考察其体外释药特征。方法= =利用 ml~ckettJBurm~n 设计实

验，以 C~ClP在 O、S、NO=h累积释放率的综合评分为指标，筛选出影响缓释片制备的 P个主要影响因素：骨架材料、助漂

剂、填充剂，并确定非主要影响因素的水平。在此基础上，利用 BoxJBehnken 中心复合原理设计 P 因素 P 水平实验，以累

积释放率为指标优选处方，并利用响应优化器优化实验结果，拟合释药动力学方程。结果= =优化后的最佳处方为海螵蛸 OORKM=
mg、蒙脱石 ORKM=mg，加入辅料羟丙基甲基纤维素（emjC=hNMMj）NMMKM=mg、微晶纤维素（jCC）QUKP=mg、乙基纤维素

（bC）ORKM=mg、十八醇 TQKT=mg，RB聚乙烯吡咯烷酮（msmJhPM）的乙醇溶液作黏合剂。用jinit~b优化方案制得的缓释片

与模型预测值基本一致，所制备片剂的漂浮时间在人工胃液中均能持续 NO= h以上，体外释药符合一级释药模型。结论= =海
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海螵蛸为乌贼科海洋动物无针乌贼 sepiella=
maindroni= de= rochebrune 或金乌贼 pepia= esculenta=
eoyle 的干燥内壳。用于溃疡病、胃酸过多、胃痛

吞酸等症，是一味常用的海洋中药。海螵蛸制酸止

痛的作用源于其富含的碳酸钙，可中和胃酸，用于

治疗和缓解消化性溃疡、慢性胃炎等引起的胃酸过

多xNz。但目前含有海螵蛸的药物仅限于普通制剂，

存在碳酸钙与胃酸反应速度过快、制酸止痛作用时

间短、短时间内放出较多的 ClO易引起胃胀等不良

反应xOz。考虑到海螵蛸药物的性质特点，为适当减

慢海螵蛸与胃酸反应速率，延长制酸止痛时间，本

实验拟将海螵蛸制成胃漂浮型缓释片。=
处方中加入蒙脱石作辅药，除了作为黏膜的保

护剂，防止胃酸对消化道黏膜的侵害外，蒙脱石与

海螵蛸充分混合后，形成具有新颖结构的复合粒子，

使海螵蛸与胃酸反应的接触面积减少，延长主药与

胃酸中和反应的时间，从而达到蒙脱石对海螵蛸药

物的缓释作用xPz。=
胃漂浮型缓释片剂是以亲水凝胶为骨架，并加

入一些附加剂来增加浮力，使之漂浮于胃液表面，

延长药物在体内的滞留时间，从而达到延缓释放和

增加吸收的目的xQz。本研究利用 jinit~b 软件中的

ml~ckettJBurm~n设计对可能影响片剂释放度和漂浮

性能的骨架材料、填充剂、阻滞剂、助漂剂、黏合

剂、药片硬度等 S大因素进行筛选。在此基础上，

采用 BoxJBehnken和响应优化器对处方辅料用量进

行优化，为进一步研究开发新药制剂奠定基础。=
N= =仪器与材料=

wmJPRB型旋转式压片机，上海天祥制药机械有

限公司；OSM 型粉碎机，哈尔滨纳诺技术经济开发

公司；vhJNSM 型摇摆制粒机，常州市磐丰干燥设

备有限公司；awc=SMOM型真空干燥箱，杭州蓝天化

验仪器厂；BgJf型智能崩解时限仪，天津市新天光

分析仪器技术有限公司；cAJOMMQ 型电子天平，上

海精密仪器厂。=
海螵蛸购自安徽亳州药材市场，经江苏康缘药

业股份有限公司高级工程师吴舟鉴定，为乌贼科动

物无针乌贼 pepiella=maindroni= de= oochebrune的干

燥内壳；蒙脱石，内蒙古润隆化工有限责任公司；

盐酸、氢氧化钾、基准氧化锌、氯化铵、甲基红、

氨水、乙二胺四乙酸二钠（baqAJOk~）、钙黄绿素

均为分析纯，上海国药集团化学试剂有限公司；铬

黑 q，批号 cNPOMMPP，上海晶纯生化科技股份有限

公司；羟丙基甲基纤维素（emjC=hQj、hNMMj），

上海 Colorcon公司；微晶纤维素（jCC），安徽山

河药用辅料有限公司；聚乙烯吡咯烷酮（msmJhPM），
武汉江民华泰医药化工有限公司；乙基纤维素

（bC），泸州化工厂医药辅料厂；聚丙烯酸树脂 fff
号（budr~git=fff），连云港万泰医药有限公司；预胶

化淀粉（pt~rch=NRMM）、十六醇、十八醇、硬脂酸镁均

购自湖州展望药业有限公司；其他试剂均为分析纯。=
O= =方法与结果=
OKN= =碳酸钙测定=
OKNKN= = baqAJOk~ 滴定液标定xRz= =取于 UMM=℃灼烧

至恒定质量的基准物氧化锌 MKNM=g，精密称定 R份，

加稀盐酸 P=mi使溶解，加水 OM=mi，加 MKMORB甲
基红乙醇溶液 N滴，滴加氨试液至溶液显淡黄色，

加水 OR=mi，氨J氯化铵缓冲液（pe=NMKM）NM=mi，
滴加铬黑 q指示剂少许，滴定液滴定至溶液由紫色

变蓝色，将滴定的结果用空白实验校正。每 N毫升

baqAJOk~（MKMR=molLi）相当于 PKPVN=mg的氧化锌，

baqAJOk~溶液平均消耗量为 OQKNR=mi，经计算本

滴定液浓度为 QOKQ=mmolLi，每 N毫升此滴定液相当

于 QKOQM=mg碳酸钙。=
OKNKO= =定量测定xSz= =取样品溶液置于锥形瓶中，滴

加稀盐酸 P= mi，摇匀，加水 RM= mi摇匀，加甲基

红指示液 N滴，滴加 NMB氢氧化钾至溶液显黄色，

继续多加 S=mi，加钙黄绿素指示剂少量，用 baqAJ=
Ok~ 滴定液滴定至溶液黄绿色消失而显橙色。按上

述方法对不同时间收集的样品溶液进行碳酸钙定量

测定。=
OKO= =释放度测定方法xTz=

取海蒙制酸缓释片 S片，按《中国药典》OMNM
年版二部附录 ua释放度第三法进行体外释放度测

定，以 NMM=mi脱气纯化水为释放介质，转速为 NMM=
rLmin，温度为（PT±MKR）℃，依法操作，分别于 O、
S、NO=h取样 R=mi（同时补充相同温度相同体积溶

出介质），定量移入锥形瓶内，按“OKNKO”项下测定，

计算碳酸钙累积释放率（nn）。对缓释片 nO、nS和
nNO 进行综合考察，采用综合评分法xUz对 ml~ckettJ=
Burm~n 及 BoxJBehnken 实验结果进行分析。综合

评分 v＝önO－MKPRö＋önS－MKTMö＋önNO－MKVMö。以 v
值为考察指标，v 值越小，释药效果越好，以最小

者为最适处方。=
OKP= =漂浮性能评价xVz=

片剂从开始投入释放介质中到浮至液面所需的
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时间为起漂时间，自浮起至持续漂浮在介质表面不

下沉的时间记为漂浮滞后时间（flo~ting= l~g= time，
ciq）。取海蒙制酸缓释片各 S片依次投入盛有 NRM=
mi 人工胃液的烧杯中，温度为（PT±MKR）℃，转

速 NMM=rLmin，观察并记录每片药片的 ciq。=
OKQ= =制备工艺=

按处方量称取过 UM目筛的主药和辅料，采用等

量递加法混匀，加入适量黏合剂制软材，过 OM目筛

制粒，于 SM=℃干燥 Q= h，再过 NU目筛整粒，干颗

粒中加入硬脂酸镁适量，混匀，压片，片径 NM=mm，
片质量约为 RMM=mg，片芯硬度为 RM～VM=k，本品每

片含海螵蛸 OORKM=mg。=
OKR= =海蒙制酸缓释片处方筛选=
OKRKN= = 海螵蛸与蒙脱石配伍质量比考察 = = 按照

“OKQ”项下方法制备海蒙制酸缓释片，固定其他辅

料用量，考察海螵蛸和蒙脱石配伍质量比分别为

NO∶N、V∶N、S∶N 对碳酸钙释放度的影响。另取

海螵蛸仅与填充剂 jCC 混匀，采用湿法制粒，压

制成单纯的海螵蛸普通片（单纯的海螵蛸普通片的

配方中海螵蛸的用量为 PMM= g，jCC的用量为 OMM=
g，二者混匀后，湿法制粒，干燥，整粒，加适量硬

脂酸镁，压制成普通片剂。以考察不加其他缓释辅

料的情况下对片剂释放度的影响）。由图 N可知，单

纯的海螵蛸片与盐酸反应的速率较大，可以推断用

于中和胃酸的时间较短。加入蒙脱石及其他辅料后，

反应速度变慢，制酸时间延长。随着蒙脱石用量的

增加，药物扩散速度减慢，降低了药物的释放速度。

为保证缓释片载药量并兼顾考虑蒙脱石对胃黏膜的

保护作用，故选择海螵蛸与蒙脱石配伍质量比为

V∶N。=
OKRKO= = ml~ckettJBurm~n设计筛选主因素= =本实验利

用 jinit~b 软件对海蒙制酸缓释片所用辅料进行筛

选，ml~ckettJBurm~n设计法是一种 O水平的试验设==

=
=
=

图 N= =蒙脱石不同用量比例对释放率的影响=
cigK=N= =bffect=of=montmorillonite=at=different=concentration=
on=release=rate=

计方法，它用最少试验次数达到因素的主效果得到

尽可能精确估计的目的，适用于从众多的考察因素

中快速有效地筛选出最为重要的几个因素，供进一

步研究xNMz。=
在前期预实验基础上，本实验选取影响最大的

S 个因素，每个因素取 O个水平（−N、N），即：骨

架材料（A，emjC= hNMMj、emjC= hQj）、填充

剂（B，jCC、pt~rch=NRMM）、阻滞剂（C，budr~git=
fff、bC）、助漂剂（a，十六醇、十八醇）、黏合剂

（b，OB=bC乙醇溶液、RB=msmJhPM乙醇溶液）、药

片硬度（c，RM、VM=k）。根据片剂的可压性及成型

性固定处方中 A、B、C、a因素中各辅料的用量分

别为片质量的 NRB、NMB、RB、NMB，ml~ckettJBurm~n
设计生成的 NO次试验，每个试验号重复 P次，实验

结果以释放度综合评分的 P次平均值为考察指标，

ml~ckettJBurm~n试验设计及筛选结果见表 N。=
由图 O 可知，S 个因素对考察指标影响的次序

为 A＞a＞B＞c＞C＞b，其中因素 A、a和 B效应

显著，可作为进一步优化的因素。对 A、B、a=P个
主因素再次进行单因素预试验考察，最后主因素的

辅料确定为骨架材料 emjC=hNMMj、填充剂jCC、
助漂剂十八醇。因素 C、b、c效应不显著，对试验

结果影响不大，考虑到受海螵蛸中碳酸钙碱性成分

影响，可能会改变 budr~git=fff的溶解性，在下一步

研究中，确定阻滞剂为 RB= bC，黏合剂确定为 RB=
msmJhPM乙醇溶液，药片硬度为 RM=k。=
OKRKP= = BoxJBehnken 试验设计= =根据 BoxJBehnken=
的中心复合实验设计原理，综合单因素实验结果，

以 nO、nS和 nNO释放度的综合评分值（v）为考察

指标，选取骨架材料用量（uN）、填充剂用量（uO）、
助漂剂用量（uP）P 个对缓释片质量影响较显著的

因素为自变量，每个自变量的低、中、高实验取值

以占片质量比例计算，水平分别以−N、M、N进行编

码。按“OKQ”项下方法制备压片，片质量约 RMM=mg，
每片含海螵蛸 OORKM= mg、蒙脱石 ORKM= mg，每个试

验号重复 P次，实验结果取均值，试验设计和结果

见表 O。=
OKRKQ= = BoxJBehnken 试验结果分析= =由 jinit~b 软

件中 alb 程序对表 O 中的实验数据进行分析，经

过二项式回归拟合后，得出释放度综合评分 v值与

影响因素 u 之间的拟合方程：v＝UKRQ―QKPT= uN―
MKRO=uO＋MKPV=uP＋NKVU=uNO―NKNM=uPO―NKVV=uNuO―
NKSV=uNuP―MKMV=uOuP。其标准偏差为 NKNOR=O，回归=

NMM=
=
= UM=
=
= SM=
=
= QM=
=
= OM=
=
= = M=

累
积
释
放
率
LB
=

M= = = = = = = O= = = = = = = Q= = = = = = = S= = = = = = = U= = = = = = = NM= = = = = = NO=
tLh=

NO∶N=
V∶N=
S∶N=
单纯的海螵蛸普通片=
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表 N= = mlackett-Burman试验设计及结果= En=Z=PF=
qable=N= =aesign=and=results=of=mlackett-Burman=test=En=Z=PF=

试验号= A= B= C= a= b= cLk=
累积释放率LB=

vLB=
O=h= S=h= NO=h=

= N= emjC=hNMMj= jCC= budragit=fff= 十八醇= RB=msm乙醇溶液= VM= PSKMN= TPKMT= VNKUV= = RKVT=

= O= emjC=hNMMj= jCC= bC= 十八醇= RB=msm乙醇溶液= RM= PRKPQ= TOKQR= VNKMR= = PKUQ=

= P= emjC=hQj= ptarch=NRMM= budragit=fff= 十八醇= RB=msm乙醇溶液= RM= PNKPR= SRKMN= URKSP= NPKMN=

= Q= emjC=hQj= ptarch=NRMM= budragit=fff= 十八醇= OB=bC乙醇溶液= RM= PUKVS= TRKSO= VRKRQ= NRKNO=

= R= emjC=hNMMj= ptarch=NRMM= budragit=fff= 十六醇= OB=bC乙醇溶液= VM= PTKOQ= TRKMU= VPKMP= NMKPR=

= S= emjC=hNMMj= ptarch=NRMM= bC= 十八醇= OB=bC乙醇溶液= VM= PSKUO= TQKSS= VPKMU= = VKRS=

= T= emjC=hNMMj= ptarch=NRMM= bC= 十六醇= RB=msm乙醇溶液= RM= PTKNN= TQKUS= VPKUQ= NMKUN=

= U= emjC=hQj= ptarch=NRMM= bC= 十六醇= RB=msm乙醇溶液= VM= PMKTV= RUKVS= URKOP= OMKMO=

= V= emjC=hNMMj= jCC= budragit=fff= 十六醇= OB=bC乙醇溶液= RM= PSKQR= TQKOR= VNKPN= = TKMN=

NM= emjC=hQj= jCC= budragit=fff= 十六醇= RB=msm乙醇溶液= VM= PNKQQ= SPKNN= UPKTU= NSKST=

NN= emjC=hQj= jCC= bC= 十八醇= OB=bC乙醇溶液= VM= PTKPQ= TRKUV= VPKTT= NOKMM=

NO= emjC=hQj= jCC= bC= 十六醇= OB=bC乙醇溶液= RM= PVKPS= TSKMS= VTKUU= NUKPM=
=

=
=
=

图 O=  影响因素标准化的帕拉图 

cigK=O= =mareto=chart=of=influencing=factor=standardization=
=
方程的系数 oO为 MKVTN=N，预测 oO为 MKRTU=S，调整

后 oO为 MKVNV= M，说明方程可靠性较高。失拟项 m
值为 MKNRP，大于 MKMR，表明失拟项相对于绝对误差

是不显著的，说明该回归方程对实验拟合情况较好。=
OKRKR= =响应优化器优化工艺= = jinitab 软件中有专

门的响应变量优化器窗口，从下拉列表中选择望大、

望目或望小，通过输入预期变量参数限定条件，寻

求更理想的解，以优化出符合设计目标的处方xNMz。=
如图 P，当设定释放度综合评分 v望目为 PKTM

时，相对应的实验条件为 emjC= hNMMj= OMKMB、
jCC=VKSTO=OB、十八醇 NQKVQV=SB。考虑到实际操

作的方便，参照此最佳工艺条件修正为 emjC=
hNMMj=OMKMB，jCC=VKSTB、十八醇 NQKVRB。=
OKS= =优化工艺验证=

为检验优化工艺的可靠性，按优化后的辅料配=

表 O= = Box-Behnken试验设计及结果= En=Z=PF=
qable=O= =aesign=and=results=of=Box-Behnken=test=En=Z=PF=

试验号= uNLB= uOLB= uPLB= v=

= N= NR=EMF= NR=ENF= 5 (−1F= = VKMU=

= O= OM=ENF= NM=EMF= 5 (−1)= = RKOU=

= P= OM=ENF= NM=EMF= NR=ENF= = PKSU=

= Q= NR=EMF= 5 (−1)= 5 (−1)= = VKOQ=

= R= 10 (−1)= NM=EMF= 5 (−1)= NNKTU=

= S= 10 (−1)= 5 (−1)= NM=EMF= NUKTT=

= T= NR=EMF= NM=EMF= NM=EMF= = UKOQ=

= U= NR=EMF= NM=EMF= NM=EMF= = UKNT=

= V= NR=EMF= 5 (−1)= NR=ENF= = VKNU=

NM= 10 (−1)= NM=EMF= NR=ENF= NSKVR=

NN= OM=ENF= NR=ENF= NM=EMF= = VKQR=

NO= 10 (−1)= NR=ENF= NM=EMF= NPKMR=

NP= NR=EMF= NM=EMF= NM=EMF= = VKOM=

NQ= OM=ENF= 5 (−1)= NM=EMF= = TKOM=

NR= NR=EMF= NR=ENF= NR=ENF= = UKSS=
=
方比例，称取海螵蛸 OORKM=g、蒙脱石 ORKM=g，加入

辅料 emjC=hNMMj=NMMKM=g、jCC=QUKP=g、bC=ORKM=
g、十八醇 TQKT=g，以质量分数为 RB=msmJhPM的乙

醇溶液作黏合剂，按“OKQ”项下方法制备 P批缓释

片，片质量 RMM=mg，硬度为 RM=k。按“OKO”项下

方法进行释放度实验，按“OKP”项下方法进行漂浮

性能实验，结果见表 P。结果表明，释放度综合评

分实际值与预测值 PKTM比较接近，所制备片剂的漂=

A=
=
a=
=
B=
=
c=
=
C=
=
b=

M= = = = = = = = = = = = = = = P= = = = = = = = = = = = = = = S= = = = = = = = = = = = = = = V=
标准化效应=

OKRTN=
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曲线
高

低1.0000
D
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d = 1.0000

望目: 3.70
P

y = 3.7000

1.0000
合意性
复合

5.0

15.0

5.0

15.0

10.0

20.0
B CA

[20.0] [9.6722] [14.9496]

=
=

图 P= =响应优化器寻优结果=
cigK=P= =oesult=of=response=optimizer=

浮时间在人工胃液中均能持续 NO=h以上，优化实验

方案可信，制备工艺稳定、可行。=
OKT= =模型拟合与释药机制结果分析=

将按最优处方工艺制备的海蒙制酸缓释片体外

释放结果按零级方程、一级方程、eiguchi 方程及

meppas方程进行拟合，并用相关系数判断其拟合程

度，以 r 大者为最优释放模型xNNz。结果见表 Q，可

见其体外释药呈现一级释药特征。=
P= =讨论=

有研究报道xQz，蒙脱石具有双八面体层纹状结

构，是由两层硅氧四面体片层中间夹一层铝氧八面

体片构成的 O∶N型层硅酸盐，结构松散，颗粒细小，=
=

表 P= =优化处方评价指标的验证=
qable=P= =mrocess=verification=results=of=optimized=formulation=

试验号= nNLB= nOLB= nSLB= nULB= nNMLB= nNOLB= vLB= 起漂时间Lmin= 漂浮时长Lh=

N= OOKRS= PRKOU= TOKNM= UQKRU= UUKTS= VNKPM= PKSU= OKPR= NOKQR=

O= OOKMQ= PRKNM= TOKMU= UQKUU= UUKVQ= VNKRQ= PKTO= OKQM= NOKRO=

P= OOKSV= PRKQQ= TOKMR= UQKOM= UUKSQ= VNKON= PKTM= OKPS= NOKQU=
=

表 4= =海蒙制酸缓释片释药模型的拟合=
qable= 4= = oelease= model= fitting= of= eaimeng= whisuan=
sustained-release=tablets=

拟合模型= 拟合方程= r=

零级动力学方程= n＝SKRMM=Q=t＋OPKRNM=S= MKVMQ=M=

一级动力学方程= n＝VUKTQU=V=EN－eMKOOU=O=tF= MKVVS=T=

eiguchi方程= n＝OVKTPP=P=tNLO－RKNVO=U= MKVUU=Q=

oitgerJmeppas方程= lnn＝MKRUT=Q=lnt＋PKNRM=U= MKVUT=V=

=
有很大的比表面积，能吸附大量的水和阳离子。水

分子侵入单元层后，使晶格发生膨胀，体积涨大 NR
倍左右，并呈凝胶状态。蒙脱石已收载于部颁标准

［tpNJ（uJPQP）JOMMQw］、欧洲药典及美国药典中，

用于治疗胃肠道疾病，是目前国际上公认的高效、

无毒的消化道清除剂和黏膜保护剂。蒙脱石不进入

血液循环系统，可以连同其所固定的攻击因子随消

化道自身蠕动排出体外。本实验选用蒙脱石与主药

海螵蛸充分混匀后，蒙脱石作为子粒子吸附、填充

于海螵蛸母粒子中，从质和量两方面修复，提高胃

黏膜屏障的防御功能。=
本实验利用 jinitab 软件对海蒙制酸缓释片所

用辅料进行筛选，在完成 S个因素对考察指标影响

的排序后，对影响效果较大的骨架材料、填充剂和

助漂剂三者再次进行单因素预实验考察，结果发现

随着黏度的增加，emjC作为骨架材料的释放速度

也减慢，emjC=hNMMj缓释效果优于 emjC=hQj；

与 jCC 相比，湿法制粒过程中，预胶化淀粉因黏

性过强，制成的颗粒干燥后过硬，效果不如jCC，
难溶性材料 jCC 还可使海螵蛸吸水速率减慢，延

长药物与胃酸反应的速度，并可调节颗粒的流动性

和可压性便于压片；与十八醇相比，采用十六醇为

助漂剂时，药物释放偏快些。综上，S 种辅料中确

定选用 emjC= hNMMj作为胃漂浮片的骨架材料；

选用 jCC 为填充剂；选用十八醇作为助漂剂，提

高漂浮性能，加入适量硬脂酸镁做润滑剂，可以防

止黏冲、降低颗粒间的摩擦力，使片剂光滑美观。

预实验中还发现，海蒙制酸缓释片采用粉末直接压

片容易出现突释现象，而采用湿法制粒，无此现象

发生。=
在处方优化过程中，实验条件的微小改变会造

成指标结果发生较大变化，目前常用的正交设计等

传统软件仅考虑了几个实验点之间的结果变化，很

难对实验中各因素的变化规律做出准确描述，预测

精确度不高，不能获得理想的参数取值。本实验运

用jinitab软件中的 oesponse= optimizer，方便直观

地通过调整输入图中的预期限定条件，能准确分析

效应与因素在指定区域内的非线线关系，描绘出响

应优化图，优化出符合设计目标的处方。jinitab
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为实验者提供了强大的处方筛选及制备工艺优化功

能，对药学工作者来说，是一个非常适用的软件。=
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