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盐酸罗沙替丁醋酸酯（Roxatidine acetate hydrochlo-

ride，ROX）是日本帝国脏器公司开发的第四代 H2受体

拮抗药[1]，临床主要用于治疗和预防由胃酸分泌过多所

引起的消化系统疾病[2-3]，如胃溃疡、十二指肠溃疡、吻合

部溃疡、反流性食管炎、溃疡或胃炎的急性发作等 [4-5]。

组胺 H2受体拮抗药治疗溃疡性疾病需长期给药，而

ROX 半衰期较短（t1/2约为 0.74 h），患者服药次数较多，

导致患者依从性差[6]。ROX目前使用的剂型较为单一，

目前上市的只有普通片、缓释胶囊和注射剂[7]。ROX经

口服吸收良好[8]，其在小肠、血浆和肝内经酶化作用后，

迅速转换成有活性的代谢物——罗沙替丁[9]。本文旨在

延长药物在消化道内的释放和作用时间，以提高药物的

生物利用度及患者的依从性[10-11]，因此制备了ROX缓释

片，并采用星点设计-响应面法[12]优化其制剂处方。

1 材料
1.1 仪器

UV3200紫外-可见分光光度计（日本岛津公司）；

BP211D十万分之一电子天平（德国Satorius公司）；TDP

单冲压片机（上海天祥健台制药机械有限公司）；ZRS-

8G智能药物溶出仪（天津市天大天发科技有限公司）；

SK2200H超声波清洗仪（上海科导超声仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

ROX 原料药（北京丰德医药科技有限公司，批号：

150301，纯度：＞99％）；ROX对照品（湖北中医药大学药

学院精制，批号：160321，纯度：99.8％）；羟丙基甲基纤维

素（HPMC，批号：130728，型号：K15M）、乙基纤维素

（EC，批号：140326）、微晶纤维素（MCC，批号：130627）、

微粉硅胶（批号：110624）均购于安徽山河药用辅料股份

有限公司，均为药用规格；乳糖（天津市博迪化工有限公

司，批号：140713，药用规格）；水为超纯水，其余试剂均

为分析纯。

2 方法与结果
2.1 ROX缓释片的制备

采用粉末直接压片法制备ROX缓释片。称取处方

星点设计-响应面法优化盐酸罗沙替丁醋酸酯缓释片的处方Δ
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摘 要 目的：优化盐酸罗沙替丁醋酸酯（ROX）缓释片的处方。方法：采用粉末直接压片法制备ROX缓释片，以1、4、8 h的体外

累积释放度的综合指标为指标，以乳糖/微晶纤维素（MCC）（m/m）、乙基纤维素（EC）用量、羟丙基甲基纤维素（HPMC）用量为因

素，采用星点设计-响应面法优化制剂处方，并进行验证。结果：最优处方为 ROX 75 mg、乳糖 45 mg、MCC 91 mg、EC 65 mg、

HPMC 124 mg、微粉硅胶2 mg。所制缓释片1、4、8 h的体外累积释放度分别为（30.7±0.5）％、（65.8±0.7）％、（89.4±0.6）％，与预

测值的相对误差分别为0.6％、0.8％、1.2％。结论：成功制得达到预期缓释效果的ROX缓释片。
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Optimization of the Formulation of Roxatidine Acetate Hydrochloride Sustained-release Tablets by Central

Composite Design-response Surface Methodology

DUAN Yishan，DU Juan，SUN Lu，LI Xueyi，LIN Ning（School of Pharmacy，Hubei University of TCM，Wuhan

430065，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation of Roxatidine acetate hydrochloride （ROX） sustained-release tablets.

METHODS：ROX sustained-release tablets were prepared by direct powder compression method. Central composite design-response

surface methodology was used to optimize the formulation with composite index of 1，4，8 h in vitro accumulative release rate as

index，using mass ratio of lactose/microcrystalline cellulose（MCC）（m/m），ethyl cellulose（EC）amount and HPMC amount as

factors. Validation test was also conducted. RESULTS：The optimal formulation was as follows as ROX 75 mg，lactose 45 mg，

MCC 91 mg，EC 65 mg，HPMC 124 mg，micropowder silica gel 2 mg. 1，4，8 h in vitro accumulative release rates of prepared

sustained-release tablets were（30.7±0.5）％，（65.8±0.7）％，（89.4±0.6）％，respectively. Related errors of them to predicted

value were 0.6％，0.8％，1.2％，respectively. CONCLUSIONS：ROX sustained-release tablets are prepared successfully，and

sustained-release effect is consisted with the expected effect.

KEYWORDS Roxatidine acetate hydrochloride；Sustained-release tablets；Central composite design-response surface methodology；

Preparation；Formulation optimization
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量的主药与辅料，分别过120目筛，根据处方中各成分量

的不同，按等量递加法逐步混匀，最后加入润滑剂微粉

硅胶，混匀，于单冲压片机上压制成直径为8 mm的ROX

缓释片。每片含ROX 75 mg，片质量约400 mg。

2.2 体外释放度测定

2.2.1 线性关系考察 精密称取 ROX 对照品适量，以

pH 6.8的磷酸盐缓冲液（PBS）为溶剂，制成质量浓度分

别为 10.0、30.8、60.9、80.2、100.3、120.4 µg/mL的对照品

溶液，于 275 nm波长处测定吸光度，以吸光度（A）对质

量浓度（c）进行线性回归，得回归方程为 A＝0.005c－

0.001 8（r＝0.999 9，n＝6）。结果表明，ROX 在 10.0～

120.4 µg/mL质量浓度范围内线性关系良好。

2.2.2 准确度与精密度考察 按处方量的80％、100％、

120％精密称取 ROX 对照品，按处方比例加入相应辅

料，用PBS定容，超声20 min，静置至室温，过滤，制备成

低、中、高 3种质量浓度的样品溶液，每个浓度 3份。分

别取上述溶液适量，于275 nm波长处测定吸光度，每个

质量浓度测定5次，计算回收率；每个质量浓度同日内重

复测定5次，考察日内精密度；每个质量浓度每天测定1

次，连续测定 5 d，考察日间精密度。结果，低、中、高质

量浓度样品溶液的平均回收率分别为98.96％、99.97％、

99.75％（RSD＝0.54％ ，n＝3）；日内 RSD 均＜0.16％

（n＝5）；日间RSD均＜0.89％（n＝5）。

2.2.3 释放度测定 按 2015年版《中国药典》（四部）

0931项下第一法（转篮法）[13]操作，以 900 mL的 PBS为

释放介质，转速 100 r/min，温度（37±0.5）℃，在释放 1、

4、8 h时取样 5 mL，以 0.45 µm微孔滤膜过滤（同时补加

等体积同温释放介质），取续滤液于 275 nm波长处测定

吸光度，计算累积释放度。

2.3 处方优化

2.3.1 试验设计 由前期预试验可知，影响 ROX 缓释

片释放性能的主要因素有乳糖/MCC（m/m）、EC用量及

HPMC 用量。本试验以乳糖/MCC（X1，m/m）、EC 用量

（X2，mg）及HPMC用量（X3，mg）为因素，以1、4、8 h的体

外累积释放度（Q1 h、Q4 h、Q8 h）的综合指标（Y）为指标，根

据星点设计-响应面法原计了三因素五水平试验[14-15]。

Y（％）＝│Q1 h－30％│+│Q4 h－60％│+│Q8 h－80％│，

Y值越小越好。因素与水平见表 1，星点设计与结果见

表2。

2.3.2 模型拟合 应用 Design-Expert 8.0.6软件对表 2

结果进行模型拟合，根据显著性（P＜0.05）以R2最大原

则，优选出二次模型方程为最佳拟合方程。并对拟合方

程各项系数进行方差分析。t检验在P＜0.2水平上简化

得拟合方程为Q1 h＝31.40－4.30X3+0.75X1X2+0.50X1X3－

0.50X2X3+1.03X3
2；Q4 h＝67.14+0.37X1－0.39X2－7.40X3+

0.50X1X2 + 1.00X1X3－ 1.25X2X3－ 0.69X1
2 + 1.47X3

2；Q8 h＝

88.98 + 0.34X1 － 0.32X2 － 5.30X3 + 1.38X1X3 － 1.19X1
2 +

0.31X3
2，拟合方程方差分析结果见表3。

表1 因素与水平（处方量约为400 mg）

Tab 1 Factors and levels（formulation amount is

about 400 mg）

因素

X1（m/m）

X2，mg

X3，mg

水平
-1.732

0

30

60

-1

0.42

44.79

85.36

0

1

65

120

1

1.58

85.21

154.64

1.732

2

100

180

表2 星点设计与结果

Tab 2 Central composite design and results

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15～20

X1

-1

1

-1

1

-1

1

-1

1

-1.732

1.732

0

0

0

0

0

因素
X2

-1

-1

1

1

-1

-1

1

1

0

0

-1.732

1.732

0

0

0

X3

-1

-1

-1

-1

1

1

1

1

0

0

0

0

-1.732

1.732

0

Q1 h，％

39

35

37

38

29

29

27

28

30

33

31

32

41

27

31

Q4 h，％

77

73

77

77

61

63

58

60

63

66

68

66

83

59

67

Q8 h，％

95

93

95

93

82

85

81

85

84

85

89

87

98

80

89

Y，％

41

31

39

38

4

9

6

8

7

14

18

15

52

4

17

表3 拟合方程方差分析结果

Tab 3 Results of analysis of the fitting equation

方差来源

模型
X1

X2

X3

X1X3

X2X3

X1
2

X2
2

X3
2

R2

Q1 h，％
原方程P值
＜0.000 1

0.381 9

0.940 1

＜0.000 1

0.164 1

0.164 1

0.304 7

0.304 7

0.001 6

0.976 8

简化后P值
＜0.000 1

＜0.000 1

0.135 5

0.135 5

0.000 5

0.968 2

Q4 h，％
原方程P值
＜0.000 1

0.160 9

0.142 8

＜0.000 1

0.013 7

0.004 3

0.017 9

0.500 6

0.000 2

0.992 4

简化后P值
＜0.000 1

0.146 2

0.128 8

＜0.000 1

0.010 2

0.002 9

0.011 3

＜0.000 1

0.991 9

Q8 h，％
原方程P值
＜0.000 1

0.069 7

0.083 7

＜0.000 1

0.000 2

0.574 5

＜0.000 1

0.887 7

0.075 6

0.993 4

简化后P值
＜0.000 1

0.038 3

0.048 4

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

0.039 6

0.992 8

由表 3可知，经简化后模型方程P＜0.05、R2＞0.96，

表明简化后方程仍具有较高的可信度。

2.3.3 响应面优化 根据拟合方程，分别以X1、X2、X3为

自变量，Y为因变量，绘制响应面图和等高线图，自变量

与因变量的响应面图和等高线图见图1。

2.3.4 优化处方 通过软件拟合及预测，优选出最优制

剂处方范围，其中乳糖/MCC（m/m）为0.42～1.58、HPMC

为85.36～154.64 mg、EC为44.79～85.21 mg。优化处方

的等高线叠加图（EC 65.00 mg）见图2。

为了便于制备，综合考虑确定最优制剂处方为

HPMC 124 mg、EC 65 mg、MCC 91 mg、乳糖 45 mg。

2.3.5 处方验证 按照最优制剂处方（ROX 75 mg、

HPMC 124 mg、EC 65 mg、MCC 91 mg、乳糖 45 mg、微

粉硅胶 2 mg）制备3批ROX缓释片，测定其Q1 h、Q4 h、Q8 h。

··928



中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com

中国药房 2018年第29卷第7期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 7

结果显示，Q1 h、Q4 h、Q8 h的实测值与预测值的相对误差均

＜5％，表明该模型预测性良好，符合设计要求，验证试

验结果见表4。

表4 验证试验结果（n＝3）

Tab 4 Results of validation tests（n＝3）

项目
预测值
实测值（x±s）

相对误差

Q1 h，％
30.9

30.7±0.5

0.6

Q4 h，％
66.3

65.8±0.7

0.8

Q8 h，％
88.3

89.4±0.6

1.2

3 讨论
在缓释辅料中，以HPMC为主要骨架材料，加入疏

水性辅料EC形成了混合型缓释骨架后，具有良好的缓

释作用。释放初期未见严重的突释现象，原因可能是

HPMC和EC组成的混合型缓释骨架较单一的HPMC构

成的亲水凝胶骨架具有更好的缓释性。

该制剂采用粉末直接压片法，其制备工艺简单、便

于工业化生产；该制剂处方，在对HPMC的黏度和用量

以及EC、MCC、乳糖用量进行单因素考察的基础上，运

用星点设计-响应面法对该制剂处方进行了优化。

本文通过星点设计-响应面法设计试验并对其结果

进行拟合分析，以较少的试验次数，准确地建立了数学

模型，拟合了自变量对因变量的响应面。从响应面或重

叠等高线图上筛选出最优响应域，通过非线性模型拟合

得出了最佳条件。该方法弥补了均匀设计与正交设计

优化法的不足，最佳条件下的实测值与预测值的相对误

差较小，试验结果较理想。
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图1 自变量与因变量的响应面图和等高线图

Fig 1 Response surface and contour plots of indepen-

dent variables and dependent variables
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图2 优化处方的等高线叠加图（EC 65.00 mg）

Fig 2 Contour overlay plots of optimize the prescrip-

tion（EC 65.00 mg）
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