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［摘 要］ 目的 制备奥美拉唑肠溶微丸胶囊。方法 采用流化床包衣技术，在空白丸芯上依次包以主药层、隔离层和

肠溶层，制备成奥美拉唑肠溶微丸，并对其处方和工艺进行优化，将肠溶微丸装入普通胶囊制成奥美拉唑肠溶微丸胶囊。结

果 将奥美拉唑、羟丙基甲基纤维素( 5 mPa·s) 、无水碳酸钠、聚山梨酯-80、二甲基硅油和水混合制成主药层包衣溶液，以无

水碳酸钠作为隔离层的碱性调节剂，EUDRAGIT L30D-55 作为肠溶包衣材料，自制的 3 批奥美拉唑肠溶微丸胶囊在人工肠液

中 45 min 的释放度分别为( 98． 0 ± 1． 2) %、( 95． 3 ± 4． 0) % 和( 94． 3 ± 1． 8) %。结论 以肠溶微丸技术制备奥美拉唑肠溶胶

囊，工艺可行，重复性良好，质量稳定可靠。
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Preparation of Omeprazole Enteric Capsules
by Encapsulating Enteric-coated Pellets
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①Department of Pharmacy，Fuzhou General Hospital of Nanjing Military Region，Fuzhou 350025，China;
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［Abstract］ Objective To develop omeprazole enteric-coated pellet capsules． Methods Omeprazole enteric-
coated pellets were prepared with air-flow coating apparatus by coating blank pellets with the medicine layer，insu-
lation layer and enteric layer． The formulation composition and process factors were optimized． Omeprazole enteric
capsules were conformed by encapsulating enteric-coated pellets into hard gelatin capsules． Results The medicine
layer coating solution was made by mixing omeprazole，HPMC( 5 mPa·s) ，anhydrous sodium carbonate，Tween-
80 and methylsilicone oil with water． Anhydrous sodium carbonate was used as the alkaline adjustment agent of
the insulation layer． EUDRAGIT L30D-55 was used as the enteric coating material． The cumulative release of
three batches of omeprazole enteric-coated pellet capsules in artificial intestinal solution within 45 min was
( 98． 0 ± 1． 2 ) % ，( 95． 3 ± 4． 0 ) % and ( 94． 3 ± 1． 8 ) % ，respectively． Conclusion This method is feasible for
preparation of omeprazole enteric capsules by encapsulating enteric-coated pellets，able to obtain good repeatability
and stable quality．

［Key words］ omeprazole; enteric-coated pellets; enteric capsules; air-flow coating

奥美拉唑( omeprazole) 是瑞典 Astra 公司开发

的第一个质子泵抑制剂( PPI) ［1］，其能选择性地抑

制胃壁细胞的 H + /K + -ATP 酶，从而达到抑制胃酸

分泌的作用［2］。主要应用于消化性溃疡及与胃酸

有关的消化系统紊乱性疾病，并具有疗效高、疗程

短、耐受性好及复发率低的优点。但是奥美拉唑属
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于弱碱性化合物，微溶于水，对湿、热、光等条件十分

敏感，特别是在酸性溶液中降解更快［3，4］。生产工

艺对奥美拉唑肠溶胶囊的稳定性影响较大，本试验

在药物稳定性考察及辅料筛选的基础上，采用流化

床包衣法制备了奥美拉唑肠溶微丸胶囊，并对制剂

处方和工艺进行了优化。

1 仪器与试药

UV-2501 紫外分光光度计( 日本岛津制作所) ;

Agilent 1100 型 高 效 液 相 色 谱 仪 ( 美 国 安 捷 伦 公

司) ; Sepax Amethyst C18-H 色谱柱( 美国赛分科技有

限公司) ; FA1004 型电子天平( 上海天平仪器厂) ;

·23· 解放军药学学报 2012 年 2 月 20 日 第 28 卷 第 1 期 Pharm J Chin PLA，Vol． 28，No． 1，Feb 20，2012



HJ-180-GC 型多功能制粒包衣机( 重庆荣凯机械制

造有限公司) ; ZRS-6 型智能药物溶出仪( 天津大学

无线电厂) 。奥美拉唑对照品( 中国药品生物制品

检定所) ; 奥美拉唑原料药( 含量: 99． 1%，寿光富康

制药有 限 公 司，批 号: 0709002 ) ; 空 白 丸 芯 ( 粒 径

1． 0 mm，杭州高成生物营养技术有限公司) ; 普通胶

囊( 福建省顺昌闽一胶囊有限公司) ; 羟丙基甲基纤

维素( HPMC，黏度 5 mPa·s，山东泰安瑞泰纤维素

有限公司) ; 聚山梨酯-80 ( Tween-80，南京威尔化工

有限公司) ; 微粉化二氧化钛( 北京东方凯尔经贸有

限公司) ; 无水碳酸钠( 国药集团化学试剂有限公

司) ; 二甲基硅油( 四川自贡昆仑药业有限公司) ;

EUDRAGIT L30D-55 ( 德 固 赛 中 国 投 资 有 限 公

司) ; 柠檬酸三乙酯( TEC，江苏雷蒙化工科技有限公

司) ; 微粉化滑石粉( 攸县滑石粉厂) 。

2 方法与结果

2． 1 考察指标的检查方法

2． 1． 1 色谱条件［3，5］ 色谱柱: Sepax Amethyst C18-
H( 150 mm ×4． 6 mm，5 μm) ; 流动相: 0． 01 mol /L 磷

酸氢 二 钠 溶 液 ( 用 磷 酸 调 节 pH 值 至 7． 6 ) -乙 腈

( 70∶ 30 ) ; 流 速: 1． 0 ml /min; 柱 温: 30℃ ; 进 样 量:

20 μl; 检测波长: 302 nm; 理论板数按奥美拉唑峰计

算不低于 2000。
2． 1． 2 线性关系考察 称取奥美拉唑对照品约

20 mg，精密称定，置 100 ml 量瓶中，加乙醇 20 ml 与

磷酸盐缓冲液( pH 11． 0) 60 ml，超声溶解，加磷酸盐

缓冲液( pH 11． 0) 至刻度，摇匀，滤过。分别精密吸

取上述溶液 0． 1 、0． 25 、0． 5 、1． 0 、1． 5 、2． 0 ml 分别

置 10 ml 量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，得浓度为

2． 01、5． 02、10． 05、20． 10、30． 15、40． 20 μg /ml 的系

列对照品溶液。以奥美拉唑的峰面积( A) 对其浓度

( C ，μg /ml) 进行回归，得方程为:

A =45． 842 C － 1． 3677，r = 0． 9999
结果表明，奥美拉唑在 2． 01 ～ 40． 20 μg /ml 浓

度范围内线性关系良好。
2． 1． 3 释放度的测定［3，5］ 取奥美拉唑肠溶微丸

胶囊( 20 mg /粒) ，照《中国药典》2010 版( 二部) 附

录Ⅹ D 溶出度测定法第二法装置进行试验。以氯

化钠的盐酸溶液( 取氯化钠 1 g，加盐酸 3． 5 ml，加水

至 500 ml) 500 ml 为释放介质，温度: 37℃，转速:

100 r /min，2 h 时，操 作 容 器 中 预 热 至 37℃ 的

0． 235 mol /L磷酸氢二钠溶液 400 ml，转速不变，继

续依法操作，定时吸取溶出液 20 ml，滤过。精密量

取续滤液 5 ml，精密加 0． 25 mol /L 氢氧化钠溶液

1 ml，摇匀，作为供试品溶液; 另精密称取奥美拉唑

对照品约 20 mg，置 100 ml 量瓶中，加乙醇 10 ml 溶

解 后，加 混 合 释 放 介 质 ﹝ 氯 化 钠 的 盐 酸 溶 液-
0． 235 mol /L磷酸氢二钠溶液( 5∶ 4) ﹞稀释至刻度，

摇匀，精密量取5 ml，置 50 ml 量瓶中，加混合释放

介质稀释至刻度，摇匀; 精密量取 5 ml，精密加 0． 25
mol /L 氢氧化钠溶液 l ml，摇匀，作为对照品溶液。
各取供试品溶液与对照品溶液 20 μl 进样测定。限

度为标示量的 80%。
2． 1． 4 耐 酸 力［5］ 取 奥 美 拉 唑 肠 溶 微 丸 胶 囊

( 20 mg /粒) ，照《中国药典》2010 版( 二部) 附录ⅩD
溶出度测定法第一法装置进行试验。以氯化钠的盐

酸溶液 ( 取 氯 化 钠 1 g，加 盐 酸 3． 5 ml，加 水 至

500 ml) 500 ml 为 释 放 介 质，温 度: 37℃，转 速:

100 r /min，在 2 h 时，取下转篮，用水洗转篮内颗粒

至洗液呈中性，用少量磷酸盐缓冲液( pH11． 0) 将颗

粒移至100 ml棕量瓶中，加乙醇 20 ml 与磷酸盐缓

冲液( pH 11． 0 ) 60 ml，超声溶解，加磷酸盐缓冲液

( pH 11． 0 ) 至 刻 度，摇 匀，滤 过，精 密 量 取 续 滤 液

5 ml，置 50 ml 量瓶中，加水稀释至刻度，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 100 ml 量瓶中，加乙醇 20 ml 与磷酸盐缓冲

液( pH 11． 0) 60 ml，超声溶解，加磷酸盐缓冲液( pH
11． 0) 至刻度，摇匀，精密量取 5 ml，置 50 ml 量瓶

中，加水稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。各取

供试品溶液与对照品溶液 20 μl 进样测定。限度为

含量不得少于标示量的 90%。
2． 2 奥美拉唑肠溶微丸的制备

2． 2． 1 主药层包衣 取纯化水适量，搅拌下缓慢加

入处方量羟丙基甲基纤维素( HPMC，5 mPa·s) ，溶

解完全后，分别依次加入处方量无水碳酸钠作为碱

性调节剂，加入聚山梨酯-80 作为增溶剂，溶解完全

后再加入二甲基硅油作为助悬剂，避光加入处方量

的奥美拉唑，将纯化水加至足量，搅拌得均匀的混悬

液。取 1 kg 空白丸芯置于流化床包衣装置中进行

底喷上药包衣。进风温度 50℃，雾化压力Ⅰ: 0． 2
mPa，雾化压力Ⅱ: 0． 05 mPa，物料温度: 36 ～ 40℃，

喷浆速度: 3． 0 ml /min。
经预试验，确定以对载药微丸药物利用率影响

较大的 HPMC 用量( A) 、二甲基硅油用量( B) 及聚

山梨酯-80 ( C) 为考察因素，以奥美拉唑的药物利用

率( 收得量与投入量的百分比) 作为评价指标，每个

因素设 3 水个平，选用 L9 ( 34 ) 正交试验表进行试
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验，因素水平表见表 1，正交试验结果见表 2。

表 1 因素水平表

水平
因 素

A( % ) B( % ) C( % )

1 1 2 0． 5

2 3 4 1． 0

3 5 6 1． 5

表 2 正交试验结果

序号
因素

A( % ) B( % ) C( % )

药物利用率

( % )

1 1 1 1 74． 78

2 1 2 2 83． 20

3 1 3 3 90． 21

4 2 1 2 76． 17

5 2 2 3 87． 76

6 2 3 1 82． 11

7 3 1 3 93． 21

8 3 2 1 87． 17

9 3 3 2 97． 45

K1 82． 73 81． 39 81． 35

K2 82． 01 86． 04 85． 61

K3 92． 61 89． 92 90． 39

R 10． 60 8． 53 9． 04

由表 2 直观分析和表 3 方差分析结果表明，影

响因素的主次顺序为 A ﹥ C ﹥ B，其中因素 A 有显

著性差异。高浓度的 HPMC 溶液黏度较大，包衣过

程中上药率较大，与低浓度 HPMC 相比收率较高。
故确定最优处方为 A3B3C3，即处方组成为: HPMC
5%，二甲基硅油 6%，聚山梨酯-80 1． 5%。

表 3 方差分析结果

离差来源 平方和 自由度 F 值 P

因素 A 210． 417 2 27． 712 ＜ 0． 05

因素 B 109． 614 2 14． 436

因素 C 122． 725 2 16． 163

误差 7． 59 2

注: F 0． 05( 2，2) = 19． 0

按最佳处方配制主药层包衣液，制备 3 批样品，

所得 载 药 微 丸 的 药 物 利 用 率 分 别 为 94． 7%、
95． 4%、95． 8%，载药率较高，批间差异较小，表明正

交试验优化的处方较佳。
2． 2． 2 肠溶层包衣 取 EUDRAGIT L30D-55 聚

合物水分散体，用水稀释至 15% 的浓度，搅拌均匀;

另取纯水适量，加入 0． 8% 的柠檬酸三乙酯作增塑

剂，搅拌均匀，再加入总体积 4% 滑石粉搅拌均匀。
然后将后者缓慢倒入 EUDRAGIT L30D-55 聚合物

水分散体中，慢速搅拌均匀，80 目筛网滤过，以避免

粗颗粒堵塞喷枪，即得肠溶层包衣溶液［6］。取上述

已包隔离层的奥美拉唑载药微丸，置于流化床底喷

包衣装置中进行包衣，注意在包衣过程中持续搅拌

包衣液。进风温度: 50℃，雾化压力Ⅰ: 0． 2 mPa，雾

化压力Ⅱ: 0． 05 mPa，物料温度: 36 ～ 40℃，喷浆速

度: 10． 0 ml /min。
结果表明，肠溶层增重 20% 时，包衣微丸在酸

液中的稳定时间仅 60 min; 肠溶层增重 25% 时，包

衣微丸在酸液中 100 min 时，微丸完好，120 min 时，

有部分微丸变色; 肠溶层增重 30% 时，包衣微丸在

酸液中 120 min 时，微丸完好，无变色破裂，缓冲液

中释放达到 95． 6% ; 肠溶层增重 40% 时，45 min 内

在缓冲液中释放不完全( 70． 7% ) 。故肠溶层增重

控制在 30%较好。
2． 2． 3 隔离层包衣 取纯化水适量，搅拌下，缓慢

加入处方量 HPMC，放置溶解，加水至足量，配制质

量浓度为 5% 的溶液。加入处方量的无水碳酸钠，

充分溶解，再加入 1 %药用微粉化二氧化钛，搅拌使

其成均匀的混悬液，即得碱性隔离层包衣溶液。取

上述奥美拉唑载药微丸置于流化床底喷包衣装置中

进行包衣。进风温度 50℃，雾化压力Ⅰ: 0． 2 mPa，

雾化压力Ⅱ: 0． 05 mPa，物料温度: 36 ～ 40℃，喷浆速

度: 6． 0 ml /min。隔离层增重分别为 7． 5%、10． 0%、
12． 5%，然后按照 2． 2． 2 项下肠溶层包衣方法包肠

溶衣，肠溶衣增重 30 %。观察微丸外观及在氯化钠

盐酸溶液中的变色情况，研究不同厚度的隔离衣层

对微丸的保护力度。
由于肠溶层包衣液呈酸性( pH 约为 4) ，当隔离

层增重 7． 5% 时，不能有效地防止肠溶层对药物的

影响，使药物出现部分降解，部分微丸变成红色; 当

隔离层增重 10． 0%以上时，可有效阻隔肠溶层对药

物的影响，微丸均不变色; 但如果隔离层太厚，则包

衣时间延长，药物由于长时间受热，亦会导致药物的

部分降解。故控制隔离层增重为载药微丸的10． 0%
较好。
2． 3 奥美拉唑肠溶微丸胶囊的制备与检查结果

按照 2． 2 项下正交试验的最佳主药层包衣液处方进

行载药包衣，然后进行隔离层包衣，使其包衣增重

10%，最后进行肠溶层包衣，使其包衣增重 30%。
测定包衣微丸中奥美拉唑的含量，根据含量确定每
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粒胶囊的微丸灌装量，并将肠溶微丸灌入普通胶囊

中( 20 mg /粒) ，即得。同法制备 3 批，按 2． 1． 3 项下

方法进行释放度的测定，奥美拉唑的释放曲线见图

1。结果表明，3 批肠溶微丸胶囊在人工胃液中，2 h
时，肠溶颗粒与释放介质均无明显变色。在人工肠

液中 45 min 时的释放度分别为 ( 98． 0 ± 1． 2 ) %、
( 95． 3 ± 4． 0) %、( 94． 3 ± 1． 8) %。人工胃液中释放

量分别为( 3． 1 ± 1． 1 ) %、( 3． 2 ± 1． 0 ) %、( 3． 0 ±
0． 9) %。

图 1 3 批奥美拉唑肠溶微丸胶囊的溶出曲线

3 讨论

奥美拉唑为苯并咪唑类化合物，具有亚磺酰基，

pKa 值为 4，在酸性水溶液中很快分解，而在碱性条

件下( pH 10 ) 稳定性较好，所以需在主药层包衣液

中加入碱性物质调节其 pH 值至 10。在预试验中，

曾选择碳酸镁，氧化镁和精氨酸作为碱性调节剂，由

于碳酸镁和氧化镁不溶于水，主药层包衣液为混悬

液，使得包衣过程易堵枪头; 而精氨酸为碱性调节剂

时，主药层包衣液在 1． 5 h 时即变为红色，表明奥美

拉唑出现降解。因此，最终选择水溶性的无水碳酸

钠为碱性调节剂，达到了预期结果。由于奥美拉唑

水溶性较差，故加入聚山梨酯-80 为增溶剂，在预试

验中，曾采用十二烷基硫酸钠作为增溶剂，但增溶效

果不理想。在主药包衣液中加入二甲基硅油后，可

提高包衣液的混悬均匀度和润滑性，使包衣过程更

顺畅，如不加二甲基硅油，则在包衣过程中易堵塞枪

头而且微丸包衣时易粘连。实验过程中，曾增大或

减小 HPMC 浓度、二甲基硅油和聚山梨酯的用量，

进行不同的组合，所制备的微丸药物利用率均不高。
尤其是当 HPMC 浓度大于 5 % 时，包衣过程容易堵

枪头。
在文献报道的奥美拉唑肠溶片的制备中，隔离

层包衣液均为中性［7，8］。本试验采用了碱性隔离层

包衣液，同时加入二氧化钛作为遮光剂，从而更好地

增加了奥美拉唑的稳定性。
实验过程中，曾采用国产的丙烯酸树脂Ⅱ号作

为肠溶层包衣材料，同样增重 30%，其酸中释放量

却达到了 29． 5%，因此选用 EUDRAGIT L30D-55
聚合物水分散体作为肠溶包衣材料。

在文献报道的采用挤出滚圆工艺制备奥美拉唑

载药微丸［8］，其所制成微丸存在空隙低，密度大，难

崩解，释药缓慢的问题。本试验采用流化床包衣技

术，在空白丸芯上依次包以主药层、隔离层和肠溶

层，制备成的奥美拉唑肠溶微丸，药物利用率高，载

药均匀，包衣效果好，不仅具有良好的耐酸力和释药

重现性，而且不存在崩解和释放缓慢的问题。
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