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摘要: 目的 以羟丙甲基纤维素( HPMC) 为骨架材料研制枸橼酸铋雷尼替丁胃漂浮缓释片。方法 采用单因

素法考察 HPMC 的规格、硬脂酸的用量、交联聚维酮的用量及片剂硬度对片子漂浮性能和释放度的影响，

筛选处方; 并对研制样品进行初步稳定性实验。结果 优选处方为( w) : 骨架材料羟丙甲基纤维素 20%，助

漂剂硬脂酸 35%，交联聚维酮 2%。所制得的枸橼酸铋雷尼替丁胃漂浮缓释片 10 min 内起漂，续漂时间

在 20 h 以上，体外释放均匀缓慢达到了缓释的效果。结论 该制剂制备工艺简单，值得推广使用。
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Study on ranitidine bismuth citrate intra-gastric floating sustained-release tablets
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Abstract: Objective To prepare ranitidine bismuth citrate intra-gastric floating sustained-release tablets with
hydroxypropylmethylcellulose( HPMC ) as the matrix material． Methods The effects of the specification of
HPMC、the amount of stearic acid and Polyvinyl polypyrrolidone ( PVPP) 、solidity on the floation and release
behavior were investigated by single-factor tests to optimize the formulation; The stability of tablets were
examined． Results HPMC ( 20% ) ，stearic acid ( 35% ) and PVPP ( 2% ) were selected as excipients of the
tablets． The beginning floating time of ranitidine bismuth citrate intra-gastric floating sustained-release tablets
was less than 10 min，lasting for more than 20 h． The tablets had good behavior of floating and release
characteristics． Conclusion The preparation process is simple，which is worth further development and
application in the clinic．
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胃溃疡的发病率高，而且治疗需长期足量服药，

若延长药物在胃部的作用时间能显著改善临床用药

的不足。目前多数口服缓控释片剂在小肠上部吸收

部位的滞留时间仅 2 ～ 3 h，而制成胃漂浮制剂后在

胃内滞留时间可延长 2 ～ 3 倍，延缓释放并增加吸

收［1］。目前已上市胃漂浮剂型有胶囊、片剂、微丸、
微囊等［2］。胃漂浮制剂适用于在肠道内不稳定的

药物或在胃部有专属性治疗的药物，如雷尼替丁、呋
喃唑酮等［3］。枸橼酸铋雷尼替丁( ranitidine bismuth
citrate，RBC) 是治疗消化性溃疡和根除幽门螺杆菌

的化合物，具有抑制胃酸分泌、保护胃黏膜以及抗胃

蛋白酶活性和抗幽门螺旋杆菌的作用［4］。雷尼替

丁和枸橼酸铋的混合物于水中是混悬液，在体内不

易被有效吸收，而 RBC 极易溶于水，提高了药物的

溶解度，使药物易被吸收，本文以 RBC 为模型药物

试制了 RBC 胃漂浮缓释片。

1 仪器和药品

1． 1 药品

RBC 原 料 ( 自 制，HPLC 检 测，质 量 分 数

99. 8%，批号: 20090701) ; RBC 对照品( 中国药品生

物制品检定所，质 量 分 数 100． 0%，批 号: 100957-
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200801) ; 羟丙甲基纤维素( HPMC，上海卡乐康有限

公司，型号: K100LV，K4M，K15M) ; 硬脂酸( 湖南盛

海华日制药有限公司) ; 交联聚维酮( PVPP，美国国

际特品公司) ; 其他辅料均符合《中国药典》2010 年

版的规定; 所用试剂均为分析纯。
1． 2 仪器

YPD-200C 片剂硬度仪( 上海黄海药检仪器有

限公司) ; UV-2401PC 可见紫外分光光度计( 日本岛

津) ; DP-30 单冲压片机( 北京国药龙立科技有限公

司) ; BS2202S 赛多利斯天平 ( 德国 Sartoriu ) ; ZRS-
8G 智能溶出实验仪( 天津大学无线电厂) 。

2 方法与结果

2． 1 制备工艺

先将 RBC 原料过 80 目筛备用，与处方量辅料

混匀，加黏合剂制软材，过 24 目筛制粒，50 ℃干燥 2
～ 3 h，整粒，加入硬脂酸镁混匀，压片。
2． 2 体外漂浮性能

取样品 6 片，投入 1 000 mL pH3 的 HCl 溶液

中，温度为( 37 ± 0． 5) ℃，转篮转速为 100 r /min，观

察片剂的漂浮性能，包括起漂时间和续漂时间。
2． 3 体外释放度测定方法的建立

2． 3． 1 标准曲线 精密称取 60 ℃真空干燥 4 h 后

的 RBC 对照品 12． 5 mg，置 100 mL 容量瓶中，用

pH3 的 HCl 溶液溶解定容至刻度，作为储备液。取

储备液 0． 5、1． 0、1． 5、2． 0、2． 5、3． 0、3． 5 mL 分别置

10 mL 容量瓶中，用 pH3 的 HCl 溶液定容至刻度，摇

匀，得到一系列质量浓度分别为 6． 25、12． 50、18. 75、
25． 00、31． 25、37． 50、43． 75 μg /mL 的溶液，以 pH3 的

HCl 溶液做空白溶液，在( 314 ± 1) nm 波长处［5］测量

吸光度，以吸光度( A) 为横坐标，以质量浓度( ρ) 为纵

坐标，得标准曲线方程为: ρ = 50． 206A + 0． 2627( r =
0． 999 9) 。结果表明，质量浓度在 6． 25 ～ 43． 75 μg /
mL 范围内与吸光度成良好的线性关系。
2． 3． 2 精密度试验 取上述储备液配制成高、中、
低 3 个质量浓度的溶液，分别重复测定 5 次，结果

RSD 值均小于 2%，表明仪器精密度符合要求。
2． 3． 3 回收率试验 精密称取 RBC 原料 100、125、
150 mg 各 3 份，分别加入处方量辅料，置 100 mL 容

量瓶中，用 pH3 的 HCl 溶液稀释至刻度，摇匀，过

滤，分别取滤液 1 mL 置 50 mL 容量瓶，用 pH3 的

HCl 溶液稀释至刻度，摇匀，制成低、中、高质量浓度

( 20、25，30 μg /mL) 的溶液，作为供试品溶液。在

314 nm 波长处测定吸光度，代入标准曲线方程，计

算回收率，结果低、中、高浓度的回收率在 99． 4% ～
101． 5%之间，RSD ＜ 2． 0%，符合方法学要求。
2． 3． 4 体外释放度测定方法 取自制的样品，照

《中国药典》2010 年版二部附录 XD 第一法的释放

度测定法，采用《中国药典》2010 年版二部附录 XC
的溶出度测定第一法的装置，以 pH3 的 HCl 溶液

1 000 mL 为释放介质，转速为 100 r /min，依法操作，

在规定的时间点，分别取溶液 10 mL，滤过，并及时

在溶出杯中补充相同体积、相同温度的 pH3 的 HCl
溶液，取续滤液，用 pH3 的 HCl 溶液稀释成一定浓

度的溶液，在 314 nm 波长处测定吸光度; 另取 RBC
对照品适量，精密称定，加 pH3 的 HCl 溶液溶解并

稀释成每 1 mL 中含 RBC 约 25 μg 的溶液，同法测

定。计算不同时间的药物浓度和累积释放度。
2． 4 不同因素对片剂体外释放和漂浮性能的影响

2． 4． 1 HPMC 的规格 分别采用 HPMC 3 个型号

的 K100LV、K4M、K15M 作为骨架材料，用量均为片

重的 20%，其他原辅料量和工艺不变，按照保证片

子在 10 min 内起漂的片剂硬度 45 N 压制片子，分

别测定体外释放度( 见图 1) 和漂浮特性。
结果表明: HPMC 的型号对片剂漂浮影响不明

显，对体外释放影响明显; 较低黏度的 K100LV 的骨

架缓释片缓释效果较差，K4M、K15M 的缓释效果较

好; K15M 作为凝胶骨架材料时，前期释药偏快，原

因可能与凝胶层形成过慢未能及时形成缓释屏障有

关; 单独使用 K4M 时，后期药物释放过快; 故考虑将

两者混合使用以调节释药速率。
2． 4． 2 HPMC K4M 与 K15M 的 配 比 固 定

HPMCK4M 与 K15M 用量为片重的 20%，K4M 与 K15M
的配比为 1∶ 1、1∶ 3、3∶ 1，其他原辅料量和工艺不变，按照

保证片子在 10 min 内起漂的片剂硬度 45 N 压制片子，

分别测定体外释放度( 见图 2) 和漂浮特性。
结果表明: HPMC K4M 与 K15M 用量比例改变

对片剂漂浮影响很小; HPMC K4M 与 K15M 的比例

为 1∶ 1 和 1∶ 3 时，前期释药均较快，药物突释明显;

当比例调节为 3∶ 1 时，由于 K4M 占的百分比大，在

片剂释药前期可以快速形成骨架凝胶层阻滞药物的

释放，有效地避免突释，中、后期少量的 K15M 与

K4M 起协同作用，有效地维持了药物的缓慢释放，

故采用 K4M 与 K15M 的配比为 3∶ 1。
2． 4． 3 硬脂酸的用量 其他原辅料量和制备工艺

不变，每片含硬脂酸的量分别为 30%、35%、45%，

按照保证片子在 10 min 内起漂的片剂硬度 45 N 压

制片子，分别测定体外释放度( 见图 3) 和漂浮特性。
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图 1 HPMC 的规格对药物释放的影响

Figure 1 Effect of the specification of
HPMC on the release of RBC
intra-gastric floating sustained-
release tablets( n = 6)

图 2 HPMC K4M 与 K15M 的配比对

药物释放的影响

Figure 2 Effect of the different percentage
of HPMC K4M and K15M on the
release of RBC intra-gastric floating
sustained-release tablets ( n =6)

图 3 硬脂酸用量对药物释放的影响

Figure 3 Effect of the amount of stearic
acid on the release of RBC intra-
gastric floating sustained-release
tablets( n =6)

结果表明: 硬脂酸用量为 30% 时，片子在 pH3
的 HCl 溶液中起漂困难，起漂时间明显延长; 随着

硬脂酸用量的增大片子起漂时间变短，当硬脂酸含

量为 45%时，起漂时间明显加快，但有明显的阻滞

药物释放的现象，片剂在后期释药不完全; 因此选择

硬脂酸用量为 35%。
2． 4． 4 PVPP 的用量 固定其他原辅料量和制备工

艺不变，每片含 PVPP 的量分别为 0%、2%、5%，按

照保证片子在 10 min 内起漂的片剂硬度 45 N 压制

片子，分别测定体外释放度( 见图 4) 和漂浮特性。
结果表明: 不含 PVPP 的片子起漂时间延长明

显，PVPP 在 2%以上时起漂时间均在 10 min 以内;

随着 PVPP 含量增大会加快药物释放，当含量过大

时，PVPP 能使片子快速膨胀和部分崩解，更多的释

放介质进入片芯，导致药物释放过快而造成突释; 故

PVPP 用量选 2%为宜。
2． 4． 5 片剂硬度 在处方筛选过程中，发现让片剂

快速起漂的压力范围随辅料比例的不同而不同，且

压力对片剂的起漂起着关键的作用。固定处方的原

辅料量和制备工艺，压制硬度分别为 30、40、50、60 N
左右的片剂，分别测定体外释放度( 见图 5 ) 和漂浮

特性( 见表 1) 。
表 1 不同硬度片剂的漂浮性能
Table 1 The floating characteristics of different hardness

tablets( n = 6)

硬度 F /N 起漂时间 t /min 续漂时间 t /h

30 6． 3 ± 0． 1 ＞ 20． 0
40 10． 1 ± 0． 2 ＞ 20． 0
50 10． 8 ± 0． 2 ＞ 20． 0
60 － －

注: － 表示不漂浮

结果表明: 压力增大，片剂的起漂时间延长，片

剂硬度在 60 N 以上时片剂不起漂，而且释放不完

全; 但压力过小，会影响片子的成形性和不利于保

存; 片剂硬度应控制在 45 N 左右。

3 优化工艺验证

按照以下处方工艺制备片剂( w) : RBC 原料为

43%、HPMCK4M 为 15%、HPMC K15M 为 5%、硬脂

酸为 35%、PVPP 为 2%，硬脂酸镁适量，黏合剂为

50%乙醇，控制压力为 45 N 左右。
制备 3 批样品，验证处方的可靠性及重复性，结

果 3 批样品 10 min 内均起漂，释放度实验过程持续

漂浮，药物累积释放度重现性良好( 见图 6) 。

4 质量考察

将工艺验证的样品分别在高温( 60 ℃ ) 、高湿

( 25 ℃，75% ) 、光照( 4 500 LX) 条件下放置 10 d，

分别在第 5 天和第 10 天取样检查，检查项目包括

外观性状、起漂时间、续漂时间、体外释放度。结

果见表 2。

5 讨论

对于水溶性药物，HPMC 黏度越大，药物从缓释

片中释放的速度越慢，当 HPMC 黏度增大到一定程度

时，黏度的变化对药物释放的影响变得很弱［6］。原因

是低黏度 HPMC 的相对分子质量小，形成的凝胶骨架

强度低，容易被溶蚀，而高黏度的 HPMC 形成的凝胶

层牢固，能够阻滞片子内部药物的释放。但高黏度的

HPMC 水化形成凝胶的速率比低黏度的 HPMC 慢，在

前期释药较快。实验发现，将高黏度的 HPMC 和低黏

度的 HPMC 混合使用可以互补不足调节释药速率。
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图 4 PVPP 用量对药物释放的影响

Figure 4 Effect of the amount of PVPP
on the release of RBC intra-gastric
floating sustained-release tablets( n =6)

图 5 片剂硬度对药物释放的影响

Figure 5 Effect of solidity on the release
of RBC intra-gastric floating sustained-
release tablets( n = 6)

图 6 3 批样品体外释放曲线

Figure 6 Release profile of 3 batches of
RBC intra-gastric floating sustained-
release tablets( n = 6)

表 2 质量考察结果

Table 2 Experimental results of the stability examinations ( n = 6)

实验条件 放置时间 t /d 外观 起漂时间 t /min 续漂时间 t /h 释放度

光照 0 类白色 5． 2 ± 0． 2 24． 0 ± 0． 35 合格

5 类白色 5． 1 ± 0． 1 23． 8 ± 0． 41 合格

10 类白色 6． 3 ± 0． 1 23． 6 ± 0． 24 合格

高温 0 类白色 5． 4 ± 0． 2 22． 9 ± 0． 32 合格

5 淡黄色 10． 2 ± 0． 1 24． 2 ± 0． 45 稍慢

10 深黄色 15． 6 ± 0． 3 26． 3 ± 0． 21 后期释药不完全

高湿 0 类白色 5． 5 ± 0． 2 23． 3 ± 0． 33 合格

5 淡黄色 15． 2 ± 0． 3 19． 0 ± 0． 15 有突释现象

10 深黄色 20． 4 ± 0． 2 18． 3 ± 0． 27 有突释现象，释药过快

助漂剂硬脂酸为低密度疏水性物质，能使漂浮

片在水化膨胀之前即开始漂浮，并且由于低密度物

质本身的疏水性能防止内含空气的逃逸，起到维持

漂浮、持续缓慢释药的作用。
因为枸橼酸铋雷尼替丁用药剂量大，片子可压

性差，但增大压力会影响片子的漂浮性能，故片子的

硬度的控制是非常关键的。目前本实验还处在体外

实验阶段，体内外相关性实验有待进一步研究。已

有文献［7 － 8］采用家兔和家犬进行体内药动学实验，

结果表明胃漂浮缓释片体内实验与体外释放有良好

的相关性。需要注意的是，胃漂浮制剂服用后还受

生理因素和其他因素的影响，如性别、体位、年龄、食
物、食物的性质与热量含量、进食频率等对片子在胃

内停留的时间均有影响［9］。
本文结果表明，样品在常温下稳定，随着温度的

升高，片子由类白色变成深黄色，失水硬度变大，体

外释放缓慢。在高湿环境下，吸湿比较严重，药物通

过释放介质的渗透作用增强以及速率加快，导致出

现突释现象。外界环境对片剂的影响程度是: 高湿

＞ 高温 ＞ 光照，故贮藏条件为常温、干燥。
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