
１８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１１月２０日 第２８卷第２２期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２２牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０牞２０１９

第一作者：丁京伟，男，大学本科，工程师，研究方向为药学，（电子信箱）４６４０００７４６＠ｑｑ．ｃｏｍ。
△通信作者：吴建明，男，大学本科，工程师，研究方向为生物化学及微生物学，（电子信箱）９８５９７８０３１＠ｑｑ．ｃｏｍ。

·实验研究· ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０１９．２２．００７

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

清热解毒分散片辅料处方优选
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（浙江维康药业股份有限公司，浙江 丽水 ３２３０００）
摘要：目的 优选清热解毒分散片的辅料处方。方法 采用单因素试验法，以崩解剂类型、加入方法及填充剂和黏合剂的类型为考察因素，

以崩解时限、可压性、硬度等为考察指标，优选清热解毒分散片的辅料处方。结果 以低取代羟丙纤维素为崩解剂，以微晶纤维素和二氧

化硅为填充剂，以６０％乙醇溶液作为黏合剂制备的分散片，可在３ｍｉｎ内全部崩解，可压性较好，硬度为３．５ｋｇ／ｍｍ２，且分散均匀性良好。
结论 优选的处方辅料类型及比例适宜，崩解时限符合要求，可为清热解毒分散片的工业化生产提供参考。
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３ 讨论

学习和记忆的基本过程可分为获得、巩固、再现

３个阶段。东莨菪碱作为 Ｍ胆碱受体拮抗剂，可降低大
脑皮层和海马胆碱能系统活性，阻碍记忆的获得犤８犦；蛋

白质是长期记忆形成的内在基础，记忆巩固与脑内蛋白

质的合成密切相关，氯霉素是蛋白质合成抑制剂，可干

扰记忆巩固过程；乙醇为中枢神经系统抑制剂，可导致

记忆再现障碍。本实验中采用东莨菪碱、氯霉素、乙醇分

别建立小鼠学习记忆（获得、巩固和再现）障碍模型。

Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫是检验动物学习记忆能力最常用的
方法，可评价空间学习记忆能力犤９犦。本实验结果表明，天

麻醇提取物能缩短模型小鼠的逃避潜伏期和搜索距离，

延长滞留时间百分比和搜索距离百分比，提示其对学习

记忆过程的不同阶段、不同环节均有一定改善作用。

本课题组前期对天麻药材粉进行了安全性毒理学

评价，结果显示，天麻醇提取物按最大给药量５ｇ／ｋｇ灌
胃给予实验小鼠，未发现与受试物相关的毒性作用，相

当于成人用量的１４０倍。故本实验中设置高剂量组为人体
推荐量的２５倍，即１．４２５ｇ／ｋｇ，低剂量组为人体推荐量
的１０倍，即０．５７ｇ／ｋｇ，经换算，分别为１．０，０．４ｇ／ｋｇ。

综上所述，天麻醇提取物对模型小鼠的学习、记忆

具有一定改善作用。
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填充剂

淀粉

甘露醇

微晶纤维素

崩解时限（ｓ）

３３３
２７７
１２８

药片硬度（ｋｇ／ｍｍ２）

２．７
３．４
３．６

填充剂

硫酸钙

二氧化硅

崩解时限（ｓ）

３３６
１３８

药片硬度（ｋｇ／ｍｍ２）

３．７
３．２
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表１ 填充剂筛选结果

清热解毒片由金银花、玄参、地黄、连翘、栀子、甜

地丁、黄芩等１２味药材组方，有清热解毒功效，临床用
于治疗热毒壅盛所致发热面赤、烦躁口渴、咽喉肿痛，以

及流行性感冒、上呼吸道感染见上述证候犤１犦。为提高药

物的生物利用度及便于服用，本研究中尝试将清热解毒

片制成分散片犤２－４犦，并优选其辅料处方。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＧＭ４００Ｅ型湿法制粒机、ＦＢＤ３００Ｅ型沸腾干燥机

（重庆瀚威迪科技有限公司）；ＨＧＤ－３５００型固定料斗
混合机（武汉恒达昌机械设备有限公司）；ＧＺＰＳ－７３型
全自动高速双出料压片机（北京翰林航宇科技发展有限

公司）；ＢＳ１２４Ｓ型电子分析天平（德国赛多利斯股份有
限公司）；ＫＱ５００ＤＢ型超声波清洗器牗昆山市超声仪器
有限公司牘。
１．２ 饮片

生石膏（批号为１６０２０６）、玄参（批号为１６０１１８）、地
黄（批号为 １６０１１１）、连翘（批号为 １６０１２７）、栀子（批号
为 １６０１２２）、甜地丁（批号为 １６０１０８）、龙胆（批号为
１６０１２６）、板蓝根 牗批号为 １６０１３０牘、麦冬（批号为
１６０２１３），均购自亳州市华云中药饮片有限公司；金银花
（批号为２０１６０１０１）、黄芩（批号为２０１６０１０９）、知母（批号
为２０１６０１１３），均购自安徽纪淞堂中药饮片有限公司。
１．３ 试剂

绿原酸对照品牗中国食品药品检定研究院，批号为
１１０７５３－２０１７１６，含量 ９９．３％ 牘二氧化硅（批号为
２０１６０１２８）、低取代羟丙纤维素（ＬＳ－ＨＰＣ，批号为
１６０２２１），均购自安徽山河药用辅料股份有限公司；微晶
纤维素（湖州展望药业有限公司，批号为１６０１１５）；乙醇
（湖南尔康制药股份有限公司，批号为１００３２０１６０２２３）。
２ 方法与结果

２．１ 样品制备
取生石膏、金银花、玄参、地黄、连翘、栀子、甜地丁、

黄芩、龙胆、板蓝根、知母、麦冬等１２味药材各适量，黄
芩、连翘粉碎成细粉，其余药材加水煎煮３次，第１次温
浸 ２．０ｈ后煎煮 １．５ｈ，第 ２次煎煮 １．５ｈ，第 ３次煎煮
１．０ｈ。分别滤过，合并滤液，减压浓缩至相对密度为
１．３０（６０℃），加入上述细粉，烘干，打粉，药粉加入二氧
化硅、ＬＳ－ＨＰＣ及适量微晶纤维素混匀，用６０％乙醇适

量制粒，干燥，整粒，压成１０００片，即得。
２．２ 条件选择
２．２．１ 崩解剂类型犤５－６犦

分散片成型的关键是选择优质的崩解剂，其对分散

片的崩解、分散、溶出效果至关重要。本试验中选择常用

的交联羧甲基纤维素钠（ｃＣＭＣ－Ｎａ）、羧甲淀粉钠
（ＣＭＳ－Ｎａ）、ＬＳ－ＨＰＣ、羧甲基纤维素钠（ＣＭＣ－Ｎａ）作
崩解剂，以崩解时限为指标比较崩解效果，结果依次为

７，２２，８，１７ｈ。可见，ｃＣＭＣ－Ｎａ及ＬＳ－ＨＰＣ崩解时限较
短，且效果接近，但由于ｃＣＭＣ－Ｎａ为进口辅料，价格昂贵，
从节约生产成本角度考虑，选择国产ＬＳ－ＨＰＣ为崩解剂。
２．２．２ 崩解剂加入方法

内加法：取药粉２８４．３７ｇ、二氧化硅７０ｇ、微晶纤维
素５．６３ｇ、崩解剂ＬＳ－ＨＰＣ１４０ｇ，放入湿法制粒机中混
匀，喷入 ６０％乙醇制成颗粒，经沸腾干燥机干燥，混合
均匀后压制成１０００片。外加法：除 ＬＳ－ＨＰＣ在干燥后
加入外，其余操作均同内加法。内外加法；除 ＬＳ－ＨＰＣ
在制粒之前（９８ｇ）和压片时（４２ｇ）分 ２次加入外，其余
操作均同内加法。

以崩解时限为考察指标，优劣顺序为外加法（１１０ｓ）
＜内外加法（９５ｓ）＜内加法（１３８ｓ），以外加法最优；以外
观色泽为考察指标，优劣顺序为内加法（好）＞内外加法
（较差）＞外加法（差），内外加法和外加法制粒后，外加
辅料与颗粒不易混匀，且由于辅料与颗粒密度、流动性不

同，而导致药片上下表面色泽不一致；内加法所制药片

外观色泽较好，崩解时限符合要求，故采用内加法制粒。

２．２．３ 填充剂类型犤７犦

结果见表１。可见，以微晶纤维素与二氧化硅为填充
剂时，片剂崩解时限短，硬度较好，故以二者为填充剂。

２．２．４ 黏合剂类型

结果见表２。可见，以６０％乙醇为黏合剂效果较好。
２．３ 处方优化

以崩解时限、可压性、硬度等作考察指标，对样品制

备过程中影响较大的因素，如崩解剂 ＬＳ－ＨＰＣ、填充剂
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处方一

２８４．３７
１５０
５０
１５．６３
较差

较差

３．７
１２６

处方二

２８４．３７
１６０
５０
５．６３
好

较差

２．１
２１０

处方三

２８４．３７
１４０
７０
５．６３
较好

好

３．５
１１９

处方四

２８４．３７
１３０
６０
２５．６３
较好

一般

３．７
１４５

·研究·
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表２ 黏合剂选择结果

注：ＰＶＰ为聚乙烯吡咯烷酮。

粘合剂

水

６０％乙醇
５％ＰＶＰ水溶液

崩解时限（ｓ）

１４５
１１８
１７５

药片硬度（ｋｇ／ｍｍ２）

３．９
３．６
４．５

片剂外观

较差

较好

一般

表３ 清热解毒分散片处方筛选

项目

药粉（ｇ）

ＬＳ－ＨＰＣ（ｇ）

二氧化硅（ｇ）

微晶纤维素（ｇ）

可压性

外观质量

硬度（ｋｇ／ｍｍ２）

崩解时限（ｓ）

表４ 样品溶出度测定结果（％，ｎ＝６）

批号

Ｂ１６１２０１
Ｂ１６１２０２
Ｂ１６１２０３

１
９１．４
９１．２
９１．５

２
９１．０
９０．２
９０．４

３
９１．９
９０．７
８９．７

４
９２．０
９１．８
９０．２

５
９０．２
９１．０
９０．９

６
９０．４
９１．１
９１．０

ｍＡＵ
１００

８０

６０

４０

２０

０

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２
ｔ／ｍｉｎ

Ａ
ｍＡＵ

１００

８０

６０

４０

２０

０

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２
ｔ／ｍｉｎ

Ｂ

１

１

１．绿原酸

Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液
图１ 高效液相色谱图

二氧化硅等的用量进行考察，筛选最佳处方。结果见表３。
可见，处方三因其既符合分散片的质量要求，又符合本

品工业化大生产的实际要求，最理想。按处方三工艺，制

成３批样品（批号分别为Ｂ１６１２０１，Ｂ１６１２０２，Ｂ１６１２０３）。

２．３ 验证试验
２．３．１ 溶出度测定

色谱条件：色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＳＢ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为乙腈－０．４％磷酸溶液（１０∶９０，
Ｖ／Ｖ）；检测波长为 ３２７ｎｍ；流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温
为３５℃；进样量为１０μＬ；理论板数按绿原酸峰计应大
于３０００。色谱图见图１。

溶液制备：称取绿原酸对照品适量，精密称定，加

５０％甲醇制成每 １ｍＬ含 ８０μｇ的对照品溶液。取样品
１０片，研细，称取适量，精密称定，置具塞锥形瓶中，精

密加入脱气蒸馏水 ２５０ｍＬ，密塞，超声处理 ３０ｍｉｎ（水
温３７℃，伴有振摇），取出，放冷，摇匀，滤过，续滤液经
微孔滤膜（０．４５μｍ）滤过，即得供试品溶液。

方法学考察：按标准进行精密度、重复性、稳定性试

验，结果均符合要求。

溶出度测定：取 ３批供试品溶液各 １０μＬ，注入液
相色谱仪，测定峰面积（Ａ）并计算含量。取 ３批样品各
６片，按溶出度测定法（２０１５年版《中国药典（二部）》附
录ⅩＣ第三法），以脱气蒸馏水２５０ｍＬ为溶剂，５０ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ，取样 ２ｍＬ，立即滤过，滤液经 ０．４５μｍ微
孔滤膜滤过，取１０μＬ注入液相色谱仪，测定峰面积（Ａ１），
计算样品含量。按公式 Ａ１／Ａ×１００％计算溶出度。结果
显示溶出效果良好（溶出度不低于７０％）。详见表４。

２．３．２ 性状

本品性状为棕黄色分散片，气微，味苦。

２．３．３ 分散均匀性

按崩解时限检查法犤２０１５年版《中国药典（四部）》
通则０９２１犦检查，不锈钢丝网的筛孔内径为７１０μｍ，水
温为 １５～２５℃。取 ３批样品，每批各 ２片，均在 ３ｍｉｎ
内全部崩解（崩解时限分别为１３９ｓ，１４１ｓ，１１８ｓ），并通
过筛网。结果显示，样品分散均匀性良好。

３ 讨论

分散片为新型固体口服制剂，遇水能迅速崩解，形

成均匀的黏性混悬液。它兼具片剂和液体制剂的独特优

势，具有服用方便，崩解迅速，吸收快，生物利用度高犤８犦，

特别适用于吞服困难的患者。其遇水后须在尽可能短的

时间（＜３ｍｉｎ）内崩解为很小的颗粒，并形成均匀的混
悬液，因此需加入较大量的优质崩解剂和助悬剂。崩解

剂不溶于水且吸湿性强，通过毛细管作用或膨胀作用使

水分子易渗入片剂，吸水后粉粒膨胀而不溶解，不形成

胶体溶液，不阻碍水分子的继续渗入，故不会影响片剂

的进一步崩解。本试验结果表明，ＬＳ－ＨＰＣ为适合的崩
解剂。但应用多种优质崩解剂效果均欠佳，这是因为浸

膏粉制粒黏性较强，而常用于分散片的崩解剂多有吸湿

性，故使浸膏粉吸湿性增强，黏性增加，而使片剂难以崩

解，因此应选择一定辅料作填充剂，以降低浸膏粉的吸

湿性，便于制粒及降低崩解剂的用量。本试验中经筛选，最

终选择微晶纤维素与二氧化硅为填充剂。

压片法通常分为粉末直接压片和湿法制粒压片。前

法虽崩解时限较后法短，但粉末流动性极差，吸潮性强，


