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丁螺环酮（ＢＵＳ）是新型氮杂螺环癸烷二酮类药
物犤１犦，通过作用于突触前膜上的多巴胺受体而产生抗焦

虑作用。临床研究显示，该药无成瘾性，或对多种受体只

产生较小拮抗作用，可长期服用，且不产生耐药性和嗜

睡作用犤２犦，对广泛性焦虑症犤３犦、抑郁症和酒精成瘾等症

状有良好疗效。研究表明，胃漂浮缓释胶囊密度小，

可长时间在胃液中保持漂浮状态，从而缓慢释药，效

果良好犤４－５犦。本研究中针对丁螺环酮普通片每日需服用

２～３次，且半衰期短，长期多次服药，易导致依从性差
等问题，在单因素试验基础上，采用星点设计 －响应面

牗ＣＣＤ－ＲＳＭ牘法犤６－７犦，制备盐酸丁螺环酮胃漂浮缓释胶

囊并优化其处方犤８犦，以延长药物作用时间，提高生物利

用度。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＵＶ３２００型紫外 －可见分光光度计（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ
公司）；ＢＰ２１１Ｄ型十万分之一电子分析天平（德国 Ｓａｒ

ｔｏｒｉｕｓ公司）；ＺＲＳ－８Ｇ型智能药物溶出仪（天津市天大

天发科技有限公司）。

盐酸丁螺环酮胃漂浮缓释胶囊的制备及处方优化
金桂兰 １，２，李雪怡 ３，王柯玉 ３，林 宁 ３，邢翔飞 １，２，龚大春 ２△

（１．三峡大学人民医院·宜昌市第一人民医院，湖北 宜昌 ４４３０００； ２．三峡大学药物制剂研究所，湖北 宜昌

４４３０００； ３．湖北中医药大学药学院，湖北 武汉 ４３００６５）
摘要：目的 制备盐酸丁螺环酮胃漂浮胶囊，并采用星点设计 －响应面（ＣＣＤ－ＲＳＭ）法优化处方。方法 以羟丙甲基纤维素（ＨＰＭＣ）

Ｋ１５Ｍ、ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ）Ｋ３０和十六醇的用量为考察因素，以累积释放度（Ｑ）与制剂漂浮性能为评价指标，采用

ＣＣＤ－ＲＳＭ法优化处方，并进行验证。结果 最优处方为 ＨＰＭＣＫ１５Ｍ３５ｍｇ，ＨＰＭＣＫ１００Ｍ１００ｍｇ，ＰＶＰＫ３０１１ｍｇ，十六醇１４ｍｇ。按优
化的处方制得盐酸丁螺环酮胃漂浮缓释胶囊起漂时间 ＜１ｍｉｎ，续漂时间 ＞８ｈ，Ｑ８ｈ＞７５％；Ｑ２ｈ，Ｑ４ｈ，Ｑ８ｈ的实测值分别为（２８．８±
０．７）％，（５４．８±０．５）％，（７９．７±１．１）％，与预测值的偏差分别为 １．０％，３．６％，２．６％。结论 经 ＣＣＤ－ＲＳＭ法优化的处方制得的盐酸
丁螺环酮胃漂浮缓释胶囊，漂浮性能良好，且能持续缓慢释药。

关键词：盐酸丁螺环酮；胃漂浮缓释胶囊；星点设计 －响应面法；累积释放度；漂浮性能；处方优化
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序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６

１７～２１

Ｘ１
（ｍｇ）

１
１
１
－１
１
－１
－１
－１
－１．７３２
１．７３２
０
０
０
０
０
０
０

Ｘ２
（ｍｇ）

１
１
－１
１
－１
－１
１
－１
０
０
－１．７３２
１．７３２
０
０
０
０
０

Ｘ３
（ｍｇ）

１
－１
１
－１
－１
１
１
－１
０
０
０
０
－１．７３２
１．７３２
０
０
０

Ｘ４
（ｍｇ）

－１
－１
１
１
１
－１
１
－１
０
０
０
０
０
０
－１．７３２
１．７３２
０

Ｑ２ｈ
（％）

３２
２７
３２
３４
４２
３５
３９
２９
３１
３２
２９
３４
２１
２５
２２
２４
２５

Ｑ４ｈ
（％）

６１
５４
５８
６３
５７
６６
６９
５４
６７
５９
４３
６５
４５
５６
４９
５７
５１

Ｑ８ｈ
（％）

７９
６９
７９
７４
７７
８１
７３
７６
７７
７３
７９
７４
６６
８１
７６
８５
８１

起漂时间

（ｍｉｎ）

＜７
＜７
３
＜３
＜３
＜７
＜３
＜７
＜５
＜５
＜５
＜５
＜５
＜５
未起漂

１
＜１

续漂时间

（ｈ）

＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
＞８
未起漂

＞８
＞８

Ｘ１（ｍｇ）

Ｘ２（ｍｇ）

Ｘ３（ｍｇ）

Ｘ４（ｍｇ）

－１．７３２
９６．３０
３１．３０
８．９８
６．５９

－１
９８．００
３３．００
１０．００
１０．００

０
１００．５０
３５．５０
１１．５０
１５．００

１
１０３．００
３８．００
１３．００
２０．００

１．７３２
１０４．７０
３９．７０
１４．０２
２４．４１

水平值

表２ 试验设计及结果（ｎ＝３）

因素

表１ 因素与水平（处方量约为１８０ｍｇ）

１．２ 试药
盐酸丁螺环酮对照品（精制，批号为１７０３１５，纯度＞

９９％）；丁螺环酮原料药（上海玉博生物科技有限公司，
批号为 ２０１５０７２２）；羟丙甲基纤维素（ＨＰＭＣ）Ｋ１５Ｍ、
ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ）Ｋ３０、十六醇（安
徽山河药用辅料有限公司，药用规格）；其余试剂均为分

析纯，水为超纯水。

２ 方法与结果

２．１ 体外释放度测定
２．１．１ 方法学考察

取盐酸丁螺环酮对照品适量，精密称定，用

０．１ｍｏｌ／ｍＬ盐酸溶液制成质量浓度分别为 ３．９３，
７．１５，１０．１９，１５．８７，１９．９８μｇ／ｍＬ的对照品溶液，在
２３８ｎｍ波长处测定吸光度。以吸光度（Ａ）为纵坐标、盐
酸丁螺环酮质量浓度（Ｃ）为横坐标进行线性回归，得回
归方程 Ａ＝０．０５１２Ｃ－０．００３４，ｒ２＝０．９９９７（ｎ＝５）。结
果表明，盐酸丁螺环酮质量浓度在３．９３～１９．９８μｇ／ｍＬ
范围内与吸光度线性关系良好。

经考察，精密度、稳定性及重复性试验的 ＲＳＤ均
符合要求。３种质量浓度回收试验所得平均回收率分
别 为 １０１％ ，９９％ ，１０１％ ，ＲＳＤ分 别 为 ０．２７％ ，
０．２６％，０．３１％。
２．１．２ 释放度测定

按２０１５年版《中国药典（四部）》通则０９３１第一法（篮
法）犤９犦操作，转速为 １００ｒ／ｍｉｎ，温度为（３７±０．５）℃，释
放介质为０．１ｍｏｌ／ｍＬ的盐酸溶液９００ｍＬ，在规定时间
点分别取样 ５ｍＬ（同时补充同温度的 ５ｍＬ介质），经
０．４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，在２３８ｎｍ波长处测
定吸光度，并带入标准曲线计算累积释放度牗Ｑ牘。
２．２ 处方优化
２．２．１ 缓释胶囊制备

分别称取处方量成分牗过１００目筛牘、ＨＰＭＣＫ１５Ｍ、
ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、ＰＶＰＫ３０和十六醇，与丁螺环酮均匀混
合，装入空胶囊壳内，７０℃恒温烘烤２０ｍｉｎ，室温冷却。
制得质量为 １８０ｍｇ的盐酸丁螺环酮胃漂浮缓释胶囊
（每粒含盐酸丁螺环酮１５ｍｇ）。
２．２．２ 漂浮性能考察

取盐酸丁螺环酮胃漂浮胶囊，依法测定释放度，记

录胶囊起漂时间及续漂时间。

２．２．３ 试验设计

经单因素试验考察，将制剂处方中 ＨＰＭＣＫ１５Ｍ，
ＨＰＭＣＫ１００Ｍ，ＰＶＰＫ３０和十六醇的用量设为影响药物
释放和漂浮性能的主要因素。按 ＣＣＤ－ＲＳＭ法优化的
原理设计了 ４因素 ５水平试验，ＨＰＭＣＫ１５Ｍ用量
（Ｘ１）、ＨＰＭＣＫ１００Ｍ用量（Ｘ２）、ＰＶＰＫ３０用量（Ｘ３）及

十六醇用量（Ｘ４），因素水平见表 １，试验设计及结果
见表 ２。试验中以缓释胶囊中药物在 ２，４，８ｈ的 Ｑ２ｈ，
Ｑ４ｈ，Ｑ８ｈ，以及药物的起漂及续漂时间作为评价标准。
Ｑ的控制范围为：Ｑ２ｈ（２５％～３５％），Ｑ４ｈ（４５％～５５％），
Ｑ８ｈ（７５％～８５％）。

２．２．４ 模型拟合

试验数据采用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８．０．６．１软件进行多
元线性回归拟合及二元多项式拟合 犤１０犦。在置信度

（Ｐ＜０．０５）的显著标准下，剔除不显著项，选取复相关
系数（ｒ２）较大的模型对其进行优化。

多 元 线 性 拟 合 方 程 ：Ｑ２ｈ＝２４．４０－２．９７Ｘ１＋
０．３０Ｘ２－１．１３Ｘ３＋１．１９Ｘ４－０．９４Ｘ１Ｘ２＋０．３８Ｘ１Ｘ３－０．５８Ｘ１Ｘ４＋
１．１３Ｘ２Ｘ３＋０．４０Ｘ２Ｘ４－０．１２Ｘ３Ｘ４（ｒ２＝０．３４０１）；Ｑ４ｈ＝
５０．４２－７．４３Ｘ１－２．３８Ｘ２＋４．６１Ｘ３＋３．２７Ｘ４＋１．７７Ｘ１Ｘ２－
１．２５Ｘ１Ｘ３－３．８８Ｘ１Ｘ４－４．６８Ｘ２Ｘ４－１．５０Ｘ３Ｘ４（ｒ２＝０．６１０３）；
Ｑ８ｈ＝８０．３９－１．１９Ｘ１－１．９３Ｘ２＋３．０２Ｘ３＋２．６８Ｘ４＋２．９３Ｘ１Ｘ２＋
１．００Ｘ１Ｘ３－１．１９Ｘ２Ｘ４－１．７５Ｘ３Ｘ４（ｒ２＝０．５９８８）。

二项式拟合方程：Ｑ２ｈ＝２４．４０－２．９７Ｘ１＋０．３０Ｘ２－
１．１３Ｘ３＋１．１９Ｘ４－０．９４Ｘ１Ｘ２＋０．３８Ｘ１Ｘ３－０．５８Ｘ１Ｘ４＋
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方差来源

模型

Ｘ１
Ｘ２
Ｘ３
Ｘ４
Ｘ１Ｘ２
Ｘ１Ｘ３
Ｘ１Ｘ４
Ｘ２Ｘ３
Ｘ２Ｘ４
Ｘ３Ｘ４
Ｘ１２

Ｘ２２

Ｘ３２

Ｘ４２

ｒ２

原方程

＜０．０００１
０．０１８９
０．７６０７
０．１０９２
０．２４９５
０．４７１７
０．６４９５
０．６５２２
０．２０１５
０．７５２７
０．８７８６
０．０００７
０．００２７
０．００２７
０．７４６４
０．９５４５

简化后

＜０．０００１
０．０１８９
０．７６０７
０．１０９２
０．２４９５
０．４７１７
０．６４９５
０．６５２２
０．２０１５
０．７５２７
０．８７８６
０．０００７
０．００２７
０．００２７
０．７４６４
０．９５４５

原方程

＜０．０００１
０．０９３８
０．００１６
０．００５５
０．０９３８
０．５９４３
０．２６０１
０．０１８０
１．００００
０．８１９９
０．１８６３
０．０００５
０．０４７６
０．４５３６
０．０９２１
０．９５３９

简化后

＜０．０００１
０．１１３２
０．００１２
０．００５３
０．１１３２
０．６２８７
０．２９８７
０．０２０４
－

０．８３０４
０．２１９０
０．０００３
０．０６８２
０．５６５５
－

０．９５４５

原方程

＜０．０００１
０．３７０９
０．２７２２
０．００８８
０．０７２５
０．１１８５
０．３７０９
０．６５１５
０．８１７０
０．４８７１
０．１４１５
０．０７６１
０．２００１
０．０２９５
０．６８２４
０．８８０４

简化后

＜０．０００１
０．３０５５
０．２０８４
０．００２６
０．０３９１
０．０７３２
０．３０５５
０．６０５３
－
０．４２６４
０．０９１７
０．０３９３
０．１３４４
０．０１１６
－
０．９２１２

２ｈ ４ｈ ８ｈ

表３ 拟合方程方差分析

Ｑ２ｈＰ值 Ｑ４ｈ Ｐ值 Ｑ８ｈ Ｐ值

２２

２６

３０

３４

１０３
１０１

９９ ３３
３５

３７

Ｑ２ｈ／％

Ａ：ＨＰＭＣＫ１００／ｍｇ

Ｑ８ｈ／％

Ａ：ＨＰＭＣＫ１００Ｍ／ｍｇ

Ｑ４ｈ／％

３８

Ｂ：ＨＰＭＣＫ１５Ｍ／ｍｇ
Ａ：ＨＰＭＣＫ１００Ｍ／ｍｇＢ：ＨＰＭＣＫ１５Ｍ／ｍｇ

Ｂ：ＨＰＭＣＫ１５Ｍ／ｍｇ

图１ 盐酸丁螺环酮 Ｑ２ｈ，Ｑ４ｈ，Ｑ８ｈ的响应面图

９８ ９９ １００ １０１ １０２ １０３

３８

３７

３６

３５

３４

３３
Ａ：ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ／ｍｇ

９８ ９９ １００ １０１ １０２ １０３ ９８ ９９ １００ １０１ １０２ １０３

Ａ：ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ／ｍｇ

Ａ：ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ／ｍｇ

图２ 盐酸丁螺环酮 Ｑ２ｈ，Ｑ４ｈ，Ｑ８ｈ的等高线图

５０

６０
７０

３６
３４
３３１０３

９９
９８

１００１０１
１０２

８５

７５

６５

１０３
１０１

３８
３６

３４
３３

９９
９８

３８

３７

３６

３５

３４

３３

３８

３７

３６

３５

３４

３３

１．１３２Ｘ３ ＋０．４０Ｘ２Ｘ４－０．１２Ｘ３Ｘ４＋３．６９Ｘ１２＋２．８１Ｘ２２＋
２．８１Ｘ３２－０．１９Ｘ４２（ｒ２＝０．９５４５）；Ｑ４ｈ＝５０．４２－７．４３Ｘ１－
２．３８Ｘ２＋４．６１Ｘ３＋３．２７Ｘ４＋１．７７Ｘ１Ｘ２－１．２５Ｘ１Ｘ３－
３．８８Ｘ１Ｘ４－４．６８Ｘ２Ｘ４－１．５０Ｘ３Ｘ４＋１．８８Ｘ１２＋４．８９Ｘ２２＋
１．７１Ｘ３２＋０．４７Ｘ４２（ｒ２＝０．９５４５）；Ｑ８ｈ＝８０．３９－１．１９Ｘ１－
１．９３Ｘ２＋３．０２Ｘ３＋２．６８Ｘ４＋２．９３Ｘ１Ｘ２＋１．００Ｘ１Ｘ３－
１．１９Ｘ２Ｘ４－１．７５Ｘ３Ｘ４－１．６４Ｘ１２－１．１１Ｘ２２－２．１７Ｘ３２（ｒ２＝
０．９２１２）。

由多元线性拟合方程和二项式拟合方程的复相关

系数可见，所得药物在２，４，８ｈ拟合方程的 ｒ２项均比二
项式拟合方程的复相关系数更大，表明二项式方程拟

合效果更佳。经简化后所得药物在２，４，８ｈ的模型方程
Ｐ＜０．０５，ｒ２＞０．９２，表明方程可信度较高。拟合方程方
差分析见表３。
２．２．５ 响应面回归分析结果

根据简化后的二项式拟合方程，分别绘制 Ｘ１，Ｘ２，
Ｘ３，Ｘ４对 Ｑ２ｈ，Ｑ４ｈ，Ｑ８ｈ的三维响应面图和等高线图（以
Ｑ２ｈ为例），结果见图１和图２。
经模型拟合，同时将效应面对应的等高线叠加，得

辅料用量预测的最佳范围，ＨＰＭＣＫ１５Ｍ为 ３２．６５～
３６．８２ｍｇ，ＨＰＭＣＫ１００Ｍ为 ９８．６５～１０３．７１ｍｇ。优化
处方的等高线叠加图（ＰＶＰＫ３０１１．００ｍｇ、十六醇
１４．００ｍｇ）见图３。

为方便制备，综合考虑后确定最佳处方为 ＨＰＭＣ
Ｋ１５Ｍ３５ｍｇ，ＨＰＭＣＫ１００Ｍ１００ｍｇ，ＰＶＰＫ３０１１ｍｇ，十
六醇１４ｍｇ。
２．３ 处方验证

用相同制备工艺按最佳处方制备 ３批盐酸丁螺环

酮胃漂浮缓释胶囊，进行处方验证。各时间点药物累积

释放度的预测值和实际值见表４。体外释药曲线见图４，
结果显示，各项指标偏差的绝对值均小于 ５％，表明所
建模型有良好的预测性；优化所得处方制备的胃漂浮缓

释胶囊的起漂时间短于 １ｍｉｎ，续漂时间长于 ８ｈ，Ｑ８ｈ
均大于７５％，重复性良好，符合试验设计目的。
３ 讨论

按最佳处方比例制备的胃漂浮缓释胶囊，采用

ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ９软件对药物体外 Ｑ进行拟合。按 Ｒｉｔｇｅｒ－
ｐｅｐｐａｓ方程拟合得 ｎ＝０．６０２（０．４５＜ｎ＜０．８９），说明药

·研究·
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图３ 盐酸丁螺环酮 Ｑ２ｈ，Ｑ４ｈ，Ｑ８ｈ的等高线图

３７．２４

３５．９０

３４．７４

３３．４８

３２．２５

３１．３０
９６．００ ９７．４０ ９８．８０ １００．２０ １０１．６０ １０３．００

Ａ：ＨＰＭＣＫ１００Ｍ／ｍｇ

Ｂ：ＨＰＭＣＫ１５Ｍ／ｍｇ

表４ 验证处方的累计释放度（ｎ＝３）

处方

预测值

实测值

偏差

Ｑ２ｈ（％）

２８．５
２８．８±０．７
１．０

Ｑ４ｈ（％）

５２．８
５４．８±０．５
３．６

Ｑ８ｈ（％）

８１．８
７９．７±１．１
２．６

１００

８０

６０

４０

２０

０
０ ２ ４ ６ ８ １０

ｔ／ｈ

Ｑ／％

图４ 优化处方的体外释放曲线图（ｎ＝３）

本栏目由

协 办

重庆赢英康医疗器械有限公司
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物释放为菲克扩散犤１１犦，通过骨架溶蚀和扩散共同完成

释药。十六醇因具有疏水性及低密度的特点成为影响药

物漂浮的主要因素，可使盐酸丁螺环酮胃漂浮缓释胶囊

在水化前迅速漂起，可并能防止内含空气的逃逸，使其

保持漂浮状态且稳定释药犤１２犦。ＰＶＰ可增加药物亲水性，
加快药物的水化速率。释药前期，胶囊体积增大，表面吸

水膨胀形成凝胶层，但十六醇和ＨＰＭＣＫ１５Ｍ的阻滞作
用使释放递质不能快速渗透至囊芯，从而使前期药物不

突释。此时，药物主要以扩散方式从基质中释放；释药后

期，由于凝胶层的吸水溶蚀，以凝胶骨架溶蚀作用为主。

释药后期，随着ＨＰＭＣＫ１００Ｍ的逐渐溶解，药物以溶蚀
的方式从基质中释放。

漂浮性能的评价分起漂时间和续漂时间两部分考

察，并一同作为星点设计的考察指标，剔除少数不满足漂

浮条件的处方后获得最佳处方（漂浮要求起漂时间在１０
ｍｉｎ内，越早越好，且续漂时间超过８ｈ）。试验结果显示，
仅有少数处方不满足漂浮性能要求，对结果影响较小。

由于表面的药物迅速溶出，胃漂浮型胶囊在人工胃

液 ０～１ｈ中溶出较快，保证了盐酸丁螺环酮的快速起
效。在 １～８ｈ过
程中符合恒速释

放过程，这段时

间维持了盐酸丁

螺环酮的长效作

用。胃漂浮缓释胶囊热处理过程中，十六醇熔融、均匀渗

入各组分中，冷却时固化，可将各成分紧密黏合，使胶囊

具有一定强度，体外释药也满足处方设计要求。为了使

释药过程达到前期不突释、后期稳定释放的目的，在等高

线叠加所得预测最佳范围内确定优化处方，ＨＰＭＣＫ１５Ｍ
３５ｍｇ，ＨＰＭＣＫ１００Ｍ１００ｍｇ，ＰＶＰＫ３０１１ｍｇ，十六醇 １４
ｍｇ。经处方验证，Ｑ８ｈ可达７５％。与本课题组制备的缓释
片剂相比犤１３犦，制得的盐酸丁螺环酮胃漂浮胶囊 Ｑ２ｈ减少
约５％，有效避免了突释现象，Ｑ８ｈ提高约３％，即本缓释胶
囊有效延长了药物作用时间。

综上所述，采用 ＣＣＤ－ＲＳＭ法优化了盐酸丁螺环
酮胃漂浮缓释胶囊制剂处方，以较少的试验次数，拟合

了效应变量对考察因素变量的响应面，结果较理想。弥

补了正交试验的不足，所得模型具有良好的准确性和预

测性。
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