
· 96 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2011, 46 (1): 96−101   

 
 
 

泮托拉唑钠肠溶微丸型片剂的制备 
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(1. 浙江大学药学院, 浙江 杭州 310058;  2. 延边大学药学院, 吉林 延吉 133000) 

摘要: 研究泮托拉唑钠肠溶微丸型片剂制备方法。采用流化床包衣法制备泮托拉唑钠肠溶微丸, 将肠溶微丸

与适合的辅料混合采用直接压片法制备泮托拉唑钠微丸型片剂。用体外释放度法及扫描电镜法观察压片前后药

物的体外累计释放量及微丸形态。结果表明, 优化处方: 衣膜增重 55%, 增塑剂含量 20%, Eudragit L30D-55/ 
NE30D 为 8∶2, 肠溶微丸/辅料 (MCC/PPVP/PEG 6000, 2∶1∶1) 为 5∶5 时, 肠溶片在 0.1 mol·L−1 盐酸中 2 h 累

积释放百分数<10%, pH 6.8 磷酸盐缓冲液中 1 h 累积释放百分数>85%。制备的泮托拉唑钠肠溶微丸片的释药行

为较好, 有望应用于工业生产。 
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Abstract: This study is to prepare the pantoprazole sodium enteric-coated tablet which is compacted by  

pellets.  The enteric-coated pantoprazole sodium pellets were prepared by fluid bed coating technology.  The 
pantoprazole sodium enteric-coated tablets were prepared by direct compression of the enteric-coated pellets and 
suitable excipients.  In vitro dissolution method and scanning electron microscope method were used for the 
observation of the drug release behavior before and after compression of the pellets.  The optimized formulation 
is: the coating level is 55%, the plasticizer content is 20%, the ratio of Eudragit L30D-55/NE30D is 8∶2, enteric- 
coated pellets / excipients (MCC/PPVP/PEG 6000 = 2∶1∶1) is 5∶5, the enteric-coated tablets release in artificial 
gastric fluid in 2 h is less than 10%, while in artificial intestinal fluid in 1 h is more than 85%.  The release   
behavior of pantoprazole sodium enteric-coated pellets-type tablet is quite well.  And it may be used in industrial 
production. 
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 泮托拉唑钠 (pantoprazole sodium, PAZ-Na) 是
继奥美拉唑、兰索拉唑后的新一代质子泵抑制剂, 主
要药理作用是通过胃壁细胞的 H+/K+-ATP 酶抑制胃

酸分泌, 治疗酸紊乱及幽门螺杆菌感染[1]。PAZ-Na
在中性及弱酸性条件下较奥美拉唑  (OMZ) 及兰

索拉唑  (LAZ) 稳定 , 具有较高的生物利用度。本
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实验拟将 PAZ-Na 制成肠溶多单元型片剂, 即先制备

载药微丸, 再将其与适合辅料混合后压片制成片剂, 
使其既保留了微丸的特性——在胃肠道分布均匀、降

低了因局部药物浓度过高所造成的刺激或其他不良

反应、避免因个别单元破坏而造成整体失效的状况, 
又兼具片剂的特性, 如可分割、服用方便等, 以期提

高生物利用度及患者的依从性 [2, 3]。本实验采用

Eudragit L30D-55/NE30D的混合物为衣膜材料, 改善

了衣膜的延展性及韧性, 保证了衣膜在压片前后不
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发生破裂; 选用 MCC/PPVP/PEG 6000 的辅料组合, 
既填补了微丸间的空隙, 又在压片过程中起到了良

好的“缓冲”效果, 进一步保证了压片后微丸的完

整性。 
 

材料与方法 
仪器  Mini-DPL 型流化床包衣设备 (重庆精工

制药机械有限责任公司); Agilent1100 高效液相色谱

仪, UV 检测器, Agilent1100 LC Sop 化学工作站 (美
国惠普公司); RZS-8G 智能溶出仪 (天津大学无线电

厂); KYKY-1000B 扫描电子显微镜 (中国科学院北

京科学仪器研制中心)。 
材料  PAZ-Na (锦州九泰药业有限责任公司); 

空白蔗糖丸芯  (德国 JRS Pharma); 羟丙甲纤维素 
(HPMC, 日本信越化学株式会社); 聚乙烯吡咯烷酮 
(PVP K30, 上海伯奥生物科技有限公司); 丙烯酸树

脂 L-30D-55 (Eudragit L30D-55), 丙烯酸树脂 NE30D 
(Eudragit NE30D) (德国 degussa 公司); 微晶纤维素 
(Avicel PH102, 美国 FMC公司); 乳糖 (Granulac 200, 
德国 Meggle 公司); 聚乙二醇  (PEG) 6000 (德国

Merck 公司); 柠檬酸三乙酯 (TEC, 北京精求化工有

限责任公司); 交联聚乙烯吡咯烷酮 (PPVP CL30, 上
海伯奥生物科技有限公司); 其他试剂均为分析纯。 

载药微丸制备  称取空白丸芯 50 g 置流化床内, 
采用丸芯上药法, 称取处方量的 PAZ-Na, 以 1.5% 
HPMC 水溶液为成膜剂, 并加入适量 NaOH 调 pH 至

11.0后与滑石粉 1.5 g混合均匀, 控制温度 34～36 ℃, 
压力 0.08～0.1 MPa, 风量 20 Hz, 流速 0.5～1 
mL·min−1。所制药丸于 40 ℃烘箱过夜。 

肠溶微丸的制备  称取滑石粉 15 g, 增塑剂 6 g
加入适量水中, 匀化, 搅拌下倒入 Eudragit L30D-55 
(80 g) 和 Eudragit NE30D (20 g) 的混合液中, 配成

聚合物含量为 8% 肠溶包衣液。将载药微丸 (约 50 g) 
置流化床中, 先用适量 1.5% HPMC 水溶液进行隔离

层包衣, 后用上述所得包衣液进行肠溶层包衣; 采用

底喷式, 控制床温 35 ℃, 喷气压力 0.1 MPa, 鼓风频

率 20～22 Hz。待肠溶包衣结束后, 于 40 ℃烘箱中放

置过夜。 
微丸型片剂的制备  将肠溶微丸与适合辅料混

合, 以 5% L-HPC 为崩解剂, 0.1% 滑石粉为润滑剂, 在
15 kN 下压制成平均片重为 500 mg 的异形片。 

含量测定  色谱条件[4]  色谱仪: Agilent 1100
高效液相色谱仪 , 紫外检测器 ; 色谱柱 : Diamonsil 

C18 反相色谱柱 (4.6 mm × 250 mm, 5 µm); 流动相: 
磷酸盐缓冲液-乙腈 (65∶35), 磷酸盐缓冲液配置方

法如下: Na2HPO4 1.12 g 与 NaH2PO4 0.18 g, 加水溶

解并稀释至 1 000 mL, 加入 0.1% 三乙胺, 用磷酸调

pH 值为 7.0; 柱温: 35 ℃; 流速: 1.0 mL·min−1; 检测

波长: 289 nm; 进样量: 20 µL。 
标准曲线绘制  精密称取PAZ-Na 20 mg, 置100 

mL 量瓶中, 以 pH 6.8 磷酸盐缓冲液 (人工肠液, SIF) 
溶解并定容, 作为贮备液。分别精密量取 0.1、0.2、
0.4、0.6、0.8、1.0、1.2 和 1.4 mL 置 10 mL 量瓶中, 以
SIF 定容, 摇匀。按上述测定方法绘制标准曲线。浓

度在 2～28 µg·mL−1 的回归方程为 D = 0.032 c + 
0.004, r = 0.999 8, 表明在此范围内线性关系良好。 

制备浓度分别为 2、16 和 28 µg·mL−1 的 PAZ-Na
溶液各 5 份, 计算日内及日间精密度。日内精密度

RSD 分别为 1.22%、0.38%和 0.51%; 日间精密度 RSD
分别为 1.45%、0.49%和 0.86%; 计算回收率分别为 
(99.33 ± 0.91) %、(99.55 ± 1.06) %和 (98.82 ± 1.39) %; 
将空白辅料于 200～600 nm波长处进行紫外扫描, 辅
料在 289 nm 处无干扰吸收峰。 

样品处理  取适量肠溶微丸 (或肠溶片) 置研

钵中充分研细后, 精密称取适量 (约相当于 PAZ-Na 
20 mg) 置 100 mL 量瓶中, 加入 SIF 溶解, 充分振荡, 
摇匀, 用 SIF定容, 后用 0.45 µm微孔滤膜过滤, 精密

量取续滤液 5 mL, 用 SIF 定容至 50 mL, 按“含量测

定”项下方法测定, 记录峰面积, 用标准曲线算得含

量。 
肠溶微丸型片剂体外释放度测定[5]  转篮法: 转

速为 100 r·min−1, 温度为 (37 ± 0.5) ℃, 释放介质为

0.1 mol·L−1 的盐酸或 PBS (pH 6.8) 1 L。精密称取微 
丸适量 (含药约 45 mg), 置于转篮中, 在上述释放条

件下, 先以 0.1 mol·L−1 HCl (人工胃液, SGF) 为释放

介质, 2 h 后换成 SIF 为释放介质。在 120、125、130、
135、150、165 和 180 min 时, 取溶液 10 mL 释放介

质 (同时补充同温同体积的新鲜介质), 立即用 0.45 
µm 微孔滤膜滤过, 滤液按“含量测定”项下方法测

定, 计算对应药物浓度和累积释放百分率。 
PAZ-Na 在不同 pH 介质中的稳定性  标准贮备

液的配制: 精密称取干燥至恒重的 PAZ-Na约 100 mg, 
置 100 mL 量瓶中, 加甲醇溶解并稀释至刻度, 得 1 
g·L−1 的溶液备用。精密吸取上述贮备液 2 mL, 分别

加入人工胃液、人工肠液、水和 pH 为 2.5、5.0、5.8、
7.4 的磷酸盐缓冲液稀释至 10 mL, 室温避光放置。

分别于 0、1、2、4、8、12 和 24 h 取样, 进样 20 µL, 
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将初始浓度定为 100%, 按“含量测定”项下方法测

定并计算相应的 PAZ-Na 含量。 
 

结果与讨论 
1  PAZ-Na 在不同 pH 介质中的稳定性 

PAZ-Na 在人工胃液、人工肠液、水和磷酸盐缓

冲液 (pH 分别为 2.5、5.0、5.8 和 7.4) 中的稳定性见

表 1。结果表明, 药物在酸性条件下不稳定, 提示对

于体外释放实验中药液含量, 应用微丸中药物残留

量法进行测定。 
 
Table 1  Stability of pantoprazole sodium in different pH media.  
SGF: Simulated gastric fluid; SIF: Simulated intestine fluid; PBS: 
Phosphate buffered solution 

Pantoprazole sodium /% 
Solution 

0 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 24 h

SGF 100 70.19 51.62 30.25 14.98  5.89 0 

PBS        

pH 2.5 100 83.27 69.34 40.89 25.84 19.50 12.56

pH 5.0 100 86.72 73.09 47.18 32.23 28.65 21.68

pH 5.8 100 92.56 84.20 62.87 48.62 40.90 17.5 

pH 7.4 100 100 99.89 98.37 98.20 96.12 89.66

SIF 100 99.87 99.31 96.87 90.83 82.13 68.93

Water 100 100 100.09 99.97 100.04 96.14 90.36

 
2  微丸型片剂制备的影响因素 
2.1  隔离层对药物体外释放的影响  因药物为弱碱

性且对光、热等均敏感, 而肠溶性包衣材料 Eudragit 
L30D 为酸性聚合物, 故为防止药物与衣膜材料发生

反应及水分散体中水分对微丸的影响, 需在含药层

及肠溶层中添加隔离层。结果表明, 同样包衣增重 
(55%), 对载药微丸直接进行包衣, 包衣过程中微丸

颜色发生变化, 且即使肠溶层增重很大, 药物在 SGF
中释放度  >10%; 而加入适量隔离层 (增重为 15%) 后, 
其在 SGF 中释放度<10%, 符合要求。 
2.2  衣膜组成对药物体外释放的影响   分别配制

Eudragit L30D-55/NE30D 的质量比为 0∶10、6∶4、
7∶3、8∶2、9∶1 及 10∶0 的包衣液, 对含药微丸进

行包衣, 测定其体外释放行为, 以微丸中药物残留量

法测定 SGF 2 h 后及 SIF 中 1 h 药物释放量, 曲线如

图 1 所示。 
Eudragit L30D-55 是由甲基丙烯酸-丙烯酸丁酯 

(1∶1) 组成的肠溶包衣材料, 它在酸中不溶, 在 pH > 
5.5 介质中溶解。Eudragit NE30D 为非 pH 依赖性包衣

材料, 其延展性较大, 韧性较强。根据药物的释放要

求, 可将 Eudragit L30D-55/NE30D 以一定比例混合后 

 
Figure 1  The effect of Eudragit L30D-55/NE30D ratio on drug 
release behavior.  Pellets size: 0.30 − 0.45 mm.  Coating level: 
55%.  n = 3, x ± s.  Coating level = (W0 − W1)/W0, W0: pellets 
before coating; W1: pellets after coating 
 
调整衣膜韧性[6]。由图可看出, 随着 Eudragit L30D-55/ 
NE30D 比例的增大, 微丸片在 SGF 中的累计释放量

变化不大, 而当 NE30D 比例 >20%时, 药物在肠液中

释放减缓。综合观察药物在 SGF 及 SIF 中的释放行为, 
发现 Eudragit L30D-55/NE30D 为 8∶2 时, 效果较佳。 
2.3  衣膜厚度对药物体外释放的影响  配制 Eudragit 
L30D 与 NE30D 质量配比均为 8∶2 的包衣液, 包衣

增重分别为 30%、40%、50%、55%和 60%, 对含药

微丸进行包衣, 包衣微丸进行体外释放实验, 结果如

图 2 所示。体外释药结果表明, 随着包衣增重的增加, 
药物在酸性介质中的释放减少, 当包衣增重  ≥ 55% 
时, 微丸型片在酸性介质中的释放量  < 10%, 但当包

衣增重进一步增大 (60%) 时, 药物释放减慢, 肠液中

45 min内释放量 < 50%, 肠中120 min释放才达到85%。

这可能是当包衣增重过大 (60%), 导致衣膜厚度增

加, 致使药物在肠液中释放减缓; 而当包衣增重为

55%时, 衣膜既起到了良好的肠溶效果, 又不会因其

过厚而导致迟释。 
 

 
Figure 2  The effect of coating level on drug release. Pellets 
size: 0.30 − 0.45 mm, Eudragit L30D-55 /NE30D: 8∶2.  n = 3, 
x ± s 

 
2.4  增塑剂的用量  增塑剂的加入能起到降低包衣

材料的玻璃化温度的作用, 适合的增塑剂可改善衣
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膜的韧性, 使衣膜形成更加致密及完整[7]。增塑剂过

少则达不到其效果, 过多则会使衣膜松软, 包衣液黏

度偏高增大工艺难度。 
以 TEC 为增塑剂[8], 考察不同增塑剂含量对肠溶

微丸压片前后释放行为的影响见图 3。结果表明, 当增

塑剂用量  > 10%时 , 肠溶微丸即能达到理想释药效

果。而将含不同增塑剂量的肠溶微丸与适合的辅料混

合进行压片, 发现只有当增塑剂用量大于 20% 时, 肠
溶片体外释放才能达到理想效果。这可能是在压片过

程中微丸受力发生形变, 较少量的增塑剂 ( < 20%) 
不足以使衣膜具有足够的延展性及韧性, 从而使其

破裂, 未达到肠溶的效果; 当增塑剂含量进一步增加 
( > 20%), 包衣液黏度增大, 包衣效果下降; 当增塑剂

用量为 20% 时, 结果较好。 
 

 
Figure 3  Influence of the ratio of plasticizer on the accumulated 
drug release of the pellets after compression.  Pellets size: 0.30 − 
0.45 mm.  Eudragit L30D-55/NE30D: 8∶2.  Coating level: 55%.  
n = 6, x ± s 

 
2.5  不同辅料对药物体外释放的影响  分别以 MCC 
125 mg、乳糖、PPVP、PEG 6000 为辅料[9], 按表 2
中处方量与 PAZ-Na 肠溶微丸 250 mg 混匀, 并加入

5%低取代羟丙纤维素 (L-HPC) 为崩解剂, 0.1%滑石

粉为润滑剂。在相同压力下 (15 kN) 压制平均片重

为 500 mg 的异形片, 按“肠溶微丸型片剂体外释放

度测定”项下方法测定片剂释放度 (图 4)。结果表明, 
处方 A2 及 A4 效果相近, 且在 SGF 2 h 及 SIF 1 h 的

累积释放率与肠溶微丸相近, 但体外释放时发现, 处
方 A4 崩解时间较长, 崩解效果不如 A2。故最终确定

辅料组方为 MCC/PPVP/PEG 6000 为 2∶1∶1。 
2.6  肠溶微丸与辅料配比对药物体外释放的影响  
将 PAZ-Na 肠溶微丸与 MCC/PPVP/PEG 6000 
(2∶1∶1, 处方 A2) 混合而成的辅料分别以 3∶7、
4∶6、5∶5、6∶4 和 7∶3 (w/w) 的比例混匀, 直接

压片, 测定片剂体外释放度。由图 5 可见, 当微丸比 

Table 2  Formulation of the tablets.  A1 − A6: Formulation of 
the tablets  

Formulation 
Composition

A1 A2 A3 A4 A5 A6 

PAZ-Na pellets 250 250 250 250 250 250 

MCC 125 125 125 125 125 125 

Lac  50   62.5  100 

PPVP  62.5 125 62.5   

PEG 6000  50 62.5   100  

L-HPC  25     25  25 

Talcum/% 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

 

 
Figure 4  Influence of the composition of the excipients on the 
accumulated drug release from the tablets in simulated gastric 
fluid (pH 2.0, SGF) and simulated intestine fluid (pH 6.8, SIF).  
Pellets sizes: 0.3 − 0.45 mm.  Eudragit L30D-55/NE30D: 8∶2.  
Coating level: 55% 
 

 
Figure 5  Influence of the ratio of the excipients (MCC/PPVP/ 
PEG 6000) on the accumulated drug release from tablets in SGF 
and SIF.  Pellets sizes: 0.3 − 0.45 mm.  Eudragit L30D-55/ 
NE30D: 80/20.  Coating level: 55% 

 
例  ≤ 50% 时, 微丸压片前后释药行为相近, 但药物含

量均匀度较差; 当微丸比例  > 50% 时, 压成片剂后在

SGF 中的释放量比未压片时增大; 且随着微丸比例

的增大, 释放度增大。原因可能是当微丸比例较小时, 
辅料能将含药微丸隔开, 缓解了压片过程中压力对

衣膜的直接破坏, 避免了载药微丸衣膜间的直接接

触, 减少衣膜在压片过程中的破裂, 故其释药行为基

本不变。但当肠溶微丸比例增加, 辅料不足以填充微

丸间的空隙, 致使压片过程中微丸相互接触, 衣膜发
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生融合及微丸形状改变的几率增大, 最终导致衣膜

过薄甚至发生破裂, 在 SGF 中的释放率增大。考虑药

物含量均匀度及体外释放行为, 最终确定辅料与肠

溶微丸比值为 5∶5。 
2.7  肠溶微丸大小对药物释放的影响  分别用两种

粒径不同的蔗糖丸芯 (分别为 0.18～0.3 mm 及 0.3～
0.45 mm) 制备肠溶微丸, 所得相应微丸粒径分别为

0.3～0.45 mm 与 0.45～0.6 mm, 然后与辅料 MCC/ 
PPVP/PEG 6000 (2∶1∶1) 按 1∶1 (w/w) 比例混合

压片, 并测定片剂的体外释放度。结果显示, 当肠溶

微丸粒径较大时  (0.45～0.6 mm), 压得的片剂在

SGF 中 2 h 释放  > 10%, 扫描电镜观察表明, 部分微 
丸衣膜发生破裂 (图 6e, f); 当肠溶微丸粒径较小时 
(0.3～0.45 mm), 微丸压片前后的释放特性基本不变, 
SGF 中 2 h 的释放度均  <10%, SIF 中 1 h 的累积释放

度均  >80%; 扫描电镜观察表明, 衣膜完整, 未发生破

裂 (图 6b, c)。 
3  PAZ-Na 肠溶微丸型片的基本性质 

PAZ-Na 肠溶微丸型片剂基本性质考察, 硬度为 
(10.7 ± 0.9) N, 脆碎度为 (0.79 ± 0.14) %和崩解时限

为 (23 ± 5) s。结果说明, PAZ-Na 肠溶微丸型片剂的

硬度及脆碎度较好, 符合要求。 
4  PAZ-Na 肠溶微丸型片的的释药特性 

按以上优化结果制备 3 批 PAZ-Na 肠溶片, 分别

测定崩解时限和在 SGF 2 h、SIF 1 h 的体外累积释放

量, 考察处方及工艺的重现性, 结果见图 7。由图可 

 
Figure 7  The release of PAZ-Na pellet-type tablets 

 
知, 3 批样品体外释放曲线几乎重合, 没有显著性差

异, 表明工艺重现性良好。 
5  PAZ-Na 的表面分析 

从肠溶微丸及其片剂的电镜扫描图 (图 6) 中, 
可以看出圆整度好、表面完整均匀, 在外层形成均一

的膜, 这是保证肠溶微丸及其片剂在 SGF 中的释放

前期不突释, 这是肠溶的先决条件。而包衣膜的完整

又与衣膜本身性质、微丸大小、辅料组成及用量相关, 
协调好它们之间的关系, 能保证肠溶微丸在压片过

程中衣膜保持完整不发生破裂, 保证肠溶微丸压片

前后释药行为基本一致, 从而使其在 SGF 中完全不

受酸的影响, 不影响以后在 SIF 中释放行为。 
 

结论 
本文以 Eudragit L30D/NE30D 为包衣材料, 改善

了衣膜的机械性能, 提高了其延展性, 使衣膜在压片

后仍保持完整; 以 MCC/PVPP/PEG 6000 辅料组合为 

 

 
Figure 6  SEM image of pellets: (a) 0.3−0.45mm uncompressed pellets, ×100; (b, c) 0.3−0.45 mm compressed pellets, b-50×, c-350×; 
(d) 0.45−0.6 mm uncompressed pellets, ×350; (e, f) 0.45−0.6 mm compressed pellets, e-25×, f-×230
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压片用辅料, 尽可能在压片过程中填充于肠溶微丸

间, 在压片过程中起到良好的缓冲与保护作用。该制

备工艺简单、易操作、重现性好。肠溶微丸型片剂在

SGF 溶液中 2 h 的释放度  < 10%; 在 SIF 溶液中, 释 
放曲线具有明显的肠溶特征, 具有较好的开发应用

前景。 
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