
３０

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１月５日 第３０卷第１期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１牞Ｊａｎｕａｒｙ５牞２０２１

基金项目：国家科技重大专项课题资助项目犤２０１７ＺＸ０９１０１００１犦。
第一作者：沈川，男，大学本科，主治医师，研究方向为临床医学，（电子信箱）１３１１０２８０９３＠ｑｑ．ｃｏｍ。

△通信作者：许娟，女，硕士研究生，助理工程师，研究方向为制剂技术与新产品开发，（电子信箱）ｘｕｊ＠ｒｅｎｎｚａｒ．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．０１．００８

泼尼松龙磷酸钠是由默沙东有限公司在泼尼松龙

基础上开发出的 ２１－磷酸酯犤１犦，为白色或微黄色易碎

颗粒或粉末，在水中易溶，能在体内迅速、完全水解成泼

尼松龙。泼尼松龙是一种以糖皮质激素性质为主的、人

工合成的肾上腺皮质类固醇犤２犦。ＢｉｏＭａｒｉｎ公司与 Ｃｉｍａ
Ｌａｂｓ公司合作，采用掩味口腔崩解片技术（ＯｒａＳｏｌｖ）
研发出了泼尼松龙磷酸钠口腔崩解片（商品名为

ＯｒａｐｒｅｄＯＤＴ）。２００６年６月 １日，美国食品药物管理
局（ＦＤＡ）批准了 ＯｒａｐｒｅｄＯＤＴ上市，这是美国国内首
个口腔崩解片剂型的泼尼松龙制剂。经研究证明，泼尼

松龙口服溶液的耐受性优于压碎的普通片剂犤３犦。而相对于

液体制剂，８９％的患者更倾向于使用口腔崩解片犤４犦。日

本、美国、欧洲药典均收载了泼尼松龙磷酸钠原料药，但

各国药典均未收载其口腔崩解片的制剂标准。目前，本

品未在国内上市销售，也无仿制药上市。袁宝清等犤５犦对

泼尼松龙磷酸钠口腔崩解片的制备及质量评价进行了

实验室研究，采用干法制粒，根据公开的处方研究资料，

其未对药物颗粒进行包衣掩味处理。对于苦味极强且极

易溶于水的药物，仅通过甜味剂矫味无法达到满意的顺

应性。本研究中拟通过考察不同包衣增重的口腔崩解片

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

不同包衣增重对泼尼松龙磷酸钠口腔崩解片关键质量属性的影响
沈 川 １，沈丹丹 ２，３，曾令高 ２，３，程 义 １，许 娟 ４△

（１．重庆市綦江区人民医院，重庆 ４０１４２０； ２．重庆市食品药品检验检测研究院，重庆 ４０１１２１； ３．重庆市
药物过程与质量控制工程技术研究中心，重庆 ４０１１２１； ４．重庆仁泽医药科技有限公司，重庆 ４０００２１）

摘要：目的 考察不同包衣增重对泼尼松龙磷酸钠口腔崩解片粒度、体外溶出曲线及崩解试验的影响。方法 制备包衣增重分别为

２０％，３０％，４０％，５０％的泼尼松龙磷酸钠口腔崩解片，分别采用１００，８０，６０，５０，４０目筛考察其粒度分布，并用 ｐＨ６．８的磷酸盐缓冲液
区分不同包衣增重的样品。分别以水、ｐＨ１．２的盐酸氯化钠溶液、ｐＨ４．５的醋酸盐缓冲液、ｐＨ６．８的磷酸盐缓冲液为溶出介质，
采用浆法测定自制样品与参比制剂的体外溶出曲线。结果 当包衣增重为 ４０％时，自制样品与参比制剂的粒度分布和颗粒外观
一致，在 ４种溶出介质中的溶出行为相似，崩解性能相当。结论 该研究中开发出的产品的质量与参比制剂一致，口感良好，可实现工

业化规模生产。

关键词：泼尼松龙磷酸钠口腔崩解片；包衣增重；粒度分布；溶出曲线；崩解试验
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粒度

＜１００目
＜８０目
＜６０目
＜５０目
＜４０目
＞４０目

含药颗粒

１５．９０±１．２１
３６．８０±２．０８
７３．８０±５．４４
９９．２０±６．１７
１００．００±５．４８
０．００±０．００

包衣增重２０％
３９．３０±３．０６
７３．４０±４．１１
９１．７０±５．９５
９９．１０±７．２２
１００．００±５．２９
０．００±０．００

包衣增重３０％
３８．９０±４．１７
７０．５０±４．６７
９０．２０±５．２６
９８．７０±８．１１
９９．９０±５．４７
０．１０±０．２８

包衣增重４０％
３２．６０±２．１８
６２．３０±４．２６
８５．６０±４．１７
９７．９０±５．４６
９９．９０±６．２１
０．１０±０．１５

包衣增重５０％
２７．７０±２．１１
６２．４０±３．２９
８６．００±４．５５
９７．８０±６．２９
１００．００±５．９４
０．００±０．００

注：含药颗粒用５０目整粒。
Ｎｏｔｅ：Ｔｈｅｄｒｕｇ－ｌｏａｄｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓａｒｅｓｉｅｖｅｄｗｉｔｈ５０ｍｅｓｈｓｉｅｖｅ．

表１ 各筛网截留掩味颗粒累积百分含量（Ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂ．１ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｔａｓｔｅｍａｓｋｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓｒｅｔａｉｎｅｄ

ｂｙｅａｃｈｓｃｒｅｅｎ（Ｘ±ｓ，％）

粒度累积分布 ／％
１００
９０
８０
７０
６０
５０
４０
３０
２０
１０
０ 粒度 ／目

图１ ５０目整粒制备载药颗粒时各工艺步骤中间体粒度累积分布
Ｆｉｇ．１ Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｉｎｅａｃｈｐｒｏｃｅｓｓ

ｄｕｒｉｎｇｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇ－ｌｏａｄｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓｓｉｅｖｅｄｗｉｔｈ５０ｍｅｓｈｓｉｅｖｅ

包药颗粒

包衣增重２０％的颗粒
包衣增重３０％的颗粒
包衣增重４０％的颗粒
包衣增重５０％的颗粒

的粒度分布情况，评价影响关键质量属性的指标，开发

出与原研参比制剂 ＯｒａｐｒｅｄＯＤＴ规格、质量一致且口
感良好的产品，并实现工业化规模生产。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＷＢＦ型流化床实验机（重庆英格造粒包衣技术有
限公司）；ＷＬ－３００型离心式制丸机（重庆市科旭制药
机械设备制造有限公司）；ＦＷ－４００Ａ型倾斜式高速万
能粉碎机（北京中兴伟业仪器有限公司）；ＨＬＳＨ２－６型
湿法混合制粒机（中国航空工业第一集团公司北京航空

制造工程研究所）；ＤＰ３０Ａ型单冲压片机（北京国药龙
立科技有限公司）；ＹＰＤ－３０Ａ型片剂硬度仪、ＦＴ－
２０００Ａ型脆碎度检查仪牗上海黄海药检仪器有限公司牘；
ＺＲＳ－８Ｇ型智能溶出仪（天津市天大天发科技有限公
司）；１２００型高效液相色谱仪（安捷伦科技有限公司）；
ＸＳＥ２０４型电子天平（梅特勒公司，精度为万分之一）。
１．２ 试药

泼尼松龙磷酸钠（浙江仙琚制药股份有限公司，批

号为１７０７０３）；蔗糖（湖南湘易康制药有限公司，批号为
２０１７０５０３）；羟丙甲基纤维素（ＴｈｅＤｏｗＣｈｅｍｃａｌＣｏｍｐａｎｙ，
批号为 ＰＤ１６１１０２）；甲基丙烯酸氨烷基酯共聚物 Ｅ型
（ＲｏｈｍＧｍｂＨ＆Ｃｏ．ＫＧ，批号为 Ｅ０６０９０１１９６）；直压甘
露醇（法国罗盖特公司，批号为１０３４２０２００３０１）；甘露醇
（广西南宁化学制药有限责任公司，批号为 ２００２０２５）；
交联聚维酮（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｐｅｃｉａｌｔｙＰｒｏｄｕｃｔｓＩｎｃ．，批号为
０００２４０４５４２）；微晶纤维素（德国瑞登梅尔父子公司，批
号为 ５６１０２７４９２９）；碳酸氢钠（自贡鸿鹤制药有限责任
公司，批号为１７０９１０）；三氯蔗糖（广州科宏食品添加物
有 限 公司 ，批号 为 １８１１０２）；二 氧 化 硅 （批 号 为
２０１７０６１４），无水乙醇（批号为２０１６１１０１），硬脂酸镁（批
号为 １６１０１７），无水枸橼酸（批号为 ２０１６１２１９０１），均购
自湖南尔康制药股份有限公司；葡萄粉末香精（上海爱

普香料有限公司，批号为００００２７７２７２）；水为纯化水。
２ 方法及结果

２．１ 处方及工艺

以蔗糖浆为黏合剂，将泼尼松龙磷酸钠和蔗糖粉黏

合成颗粒状载药颗粒（丸芯）；以羟丙甲基纤维素作为隔

离包衣材料，覆盖于载药颗粒表面；胃溶型聚丙烯酸树

脂为掩味包衣材料，硬脂酸镁为抗黏剂，两者与无水乙

醇组成包衣液牗掩蔽不良口味牘；普通甘露醇和直压型甘
露醇配合使用作为填充剂牗既改善口感又提高流动性牘；
微晶纤维素为填充剂牗改善可压性和崩解性牘；超细型交
联聚维酮为超级崩解剂；无水枸橼酸和碳酸氢钠共同构

成泡腾剂牗入口时与唾液接触产生少量二氧化碳，既促
进崩解，又麻痹味蕾，辅助掩味牘；三氯蔗糖为甜味剂；葡
萄香精为矫味剂；二氧化硅为助流剂；压片处方中的硬

脂酸镁为润滑剂。

２．２ 不同包衣增重粒度分布

本试验中使用了１００目筛（１５０μｍ），８０目筛（１８０μｍ），
６０目筛（２５０μｍ），５０目筛（２７０μｍ）和４０目筛（３８０μｍ）。
取不同掩味包衣增重颗粒各约 １ｇ，精密称定，置 ４０目
金属筛网和接收盘上扣上筛盖。水平方向振摇３ｍｉｎ，并
不时轻敲。称量截留在各筛网上和接收盘中的颗粒量。

结果见表１和图１。

２．３ 微观形态比较

取少量颗粒置载玻片上，不盖盖玻片，分别在透射

光路和反射光路模式下观察颗粒的轮廓和表面形态。结

果自制样品与参比制剂的粒度分布和颗粒外观一致。详

见图２。
２．４ 溶出度比较

参比制剂在磷酸盐缓冲液中的溶出速率是 ４种溶
出介质（纯化水、ｐＨ１．２的盐酸氯化钠溶液、ｐＨ４．５的醋
酸盐缓冲液、ｐＨ６．８的磷酸盐缓冲液）中最慢的，故选择
磷酸盐缓冲液区分不同包衣增重对溶出度的影响。由

图 ３可见，包衣增重 ４０％时，溶出曲线最相似，依据相
似系数 ｆ２值判定为相似。
２．５ 体外溶出曲线比较

根据日本厚生劳动省医药品食品卫生管理局
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Ａ

Ｂ

Ａ

Ｂ

自制样品

Ｏｒａｐｒｅｄ

ＯＤＴ

Ａ．透射模式显微照片（１６×１０） Ｂ．反射模式显微照片（１６×１０）

图２ 自制样品与参比制剂细粉微观形态图

Ａ．Ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｗｉｔｈｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｖｅｍｏｄｅ（１６×１０） Ｂ．Ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｗｉｔｈｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｍｏｄｅ（１６×１０）

Ｆｉｇ．２ Ｍｉｃｒｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｓｅｌｆ－ｍａｄｅｓａｍｐｌｅｐｏｗｄｅｒａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｏｗｄｅｒ

溶出度 ／％
１００

８０

６０

４０

２０

０
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

ｔ／ｍｉｎ

包衣增重 ２０％
包衣增重 ３０％
包衣增重 ４０％
包衣增重 ５０％
参比制剂

图３ 不同包衣增重的自制样品与参比制的剂溶出曲线

Ｆｉｇ．３ Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｅｌｆ－ｍａｄｅ ｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｏａｔｉｎｇｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｓａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

２００６年 １１月签发的《有关仿制药生物等效性试验等指
导原则的一系列制订与修订事宜》犤６犦，要求研究固体口服制

剂在多种介质中的溶出曲线，并与参比制剂（已上市的原

研产品）进行比较。另外，参照张继稳等犤７犦《口腔崩解片溶

出度的质量控制方法》，也要求将多种介质（包括水和

ｐＨ６．８的磷酸盐缓冲液）作为溶出曲线的考察介质。
取本品，照２０１５年版《中国药典（四部）》通则０９３１

溶出度与释放度测定法（第二法），分别以水、ｐＨ１．２的
盐酸氯化钠溶液、ｐＨ４．５的醋酸盐缓冲液、ｐＨ６．８的磷
酸盐缓冲液５００ｍＬ为溶出介质，转速为５０ｒ／ｍｉｎ，依法
操作，经５，１０，１５，３０，４５，６０ｍｉｎ时各取溶出液１０．０ｍＬ
（及时补充相同温度、相同体积的溶出介质）。结果在

ｐＨ１．２的盐酸氯化钠溶液中，温和的溶出条件下（桨法
５０ｒ／ｍｉｎ）能在１５ｍｉｎ内溶出８５％以上。该条件下药物

吸收的限速步骤是胃排空。禁食状态下，胃滞留（排空）

５０％所需的平均时间为 １５～２０ｍｉｎ。因此，如果药物在
温和溶出试验条件下、１５ｍｉｎ内在０．１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸溶
液中溶出８５％，类似于溶液，通常应无任何生物利用度
问题。在 ｐＨ４．５的醋酸盐缓冲液、ｐＨ６．８的磷酸盐缓冲
液和纯化水中，自制样品与参比制剂的溶出度的相似因

子（ｆ２值）大于５０，符合ＦＤＡ《口服固体制剂溶出度试验
技术指导原则》及日本厚生劳动省医药品食品卫生管理

局《仿制药生物等效性试验指导原则》对于溶出曲线相似

性的判定标准，表明自制样品与参比制剂具有相似的溶

出行为。详见图４。

２．６ 体外崩解试验

使用模拟润湿检测（ＳＷＴ）法测定泼尼松龙磷酸
钠口腔崩解片的润湿时间。将 Ｗｈａｔｍａｎ滤纸盘（直径为

１００

８０

６０

４０

２０

０
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

ｔ／ｍｉｎ

ＯｒａｐｒｅｄＯＤＴ －水
ＯｒａｐｒｅｄＯＤＴ －ｐＨ１．２
ＯｒａｐｒｅｄＯＤＴ －ｐＨ４．５
ＯｒａｐｒｅｄＯＤＴ －ｐＨ６．８
自制 －水
自制 －ｐＨ１．２
自制 －ｐＨ４．５
自制 －ｐＨ６．８

溶出度 ／％

图４ 自制样品与参比制剂在４种溶出介质中的溶出曲线
Ｆｉｇ．４ Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｅｌｆ－ｍａｄｅｓａｍｐｌｅｓａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｅｐａｒａ

ｔｉｏｎｉｎｆｏｕｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍｓ
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规格牗以泼尼松龙
计∶片重牘

３０ｍｇ∶５７０ｍｇ

１５ｍｇ∶２８５ｍｇ

１０ｍｇ∶１９０ｍｇ

崩解介质体积

（ｍＬ）

１．５０

１．２５

１．２５

批号

２０１７１２０８Ｔ３０
２０１８０３０１Ｔ３０
２０１８０３０２Ｔ３０
８６０６６９
２０１７１２０８Ｔ１５
２０１８０３０１Ｔ１５
２０１８０３０２Ｔ１５
３７０４８２
２０１７１２０８Ｔ１０
２０１８０３０１Ｔ１０
２０１８０３０２Ｔ１０
３７０４８３

１
４４
４３
４１
５２
３７
３８
３８
４５
３４
３３
３５
４０

２
４３
４４
４３
５０
３８
３９
３６
４３
３５
３４
３３
４２

３
４２
４５
４２
４９
３８
４０
３７
４４
３６
３２
３２
４１

４
４４
４２
４３
５１
４０
３８
３７
４４
３３
３４
３３
４３

５
４１
４２
４４
５１
３８
３８
３８
４６
３５
３３
３４
４２

６
４２
４３
４２
５２
３７
３７
３８
４５
３４
３２
３３
４２

４３±１．２１
４３±１．１７
４３±１．０５
５１±１．１７
３８±１．１０
３８±１．０３
３７±０．８２
４５±１．０５
３５±１．０５
３３±０．８９
３３±１．０３
４２±１．０３

表２ 不同规格泼尼松龙磷酸钠口腔崩解片体外崩解时间比较

Ｔａｂ．２ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｖｉｔｒｏｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＰｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅＳｏｄｉｕｍ ＰｈｏｓｐｈａｔｅＯｒａｌｌｙＤｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇＴａｂｌｅｔｓ
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崩解时间（ｓ）
Ｘ±ｓ牗ｓ牘

２１ｍｍ）放入苯乙烯培养板的孔内（直径为 ２２ｍｍ），加
入一定体积 ０．１％（ｍ／ｍ）着色溶液，取本品 １片，置
孔内已润湿的纸盘表面上，使片剂表面与滤纸接触，

染料溶液的水平面不能超过片剂，记录润湿时间。由于口

腔崩解片辅料本身具有层析效果，导致溶剂前沿不与色

素线吻合，故以口腔崩解片中心隆起并出现龟裂现象

的时间作为模拟崩解时间。结果 ３个规格Ｏｒａｐｒｅｄ
ＯＤＴ的崩解时间分别为牗５１±１．１７牘ｓ（３０ｍｇ∶５７０ｍｇ）、
牗４５±１．０５牘ｓ（１５ｍｇ∶２８５ｍｇ）和牗４２±１．０３牘ｓ（１０ｍｇ∶
１９０ｍｇ），自制口腔崩解片的平均崩解时间分别为 ４３ｓ
（３０ｍｇ∶５７０ｍｇ）、３８ｓ（１５ｍｇ∶２８５ｍｇ）、３４ｓ（１０ｍｇ∶
１９０ｍｇ），表明本课题组研发的泼尼松龙口腔崩解片在
崩解性能方面与国外上市产品相当或更优。详见表 ２
和图５。
３ 讨论

口腔崩解片是一种新型固体速释与速效制剂，具有

服用方便、口感好、起效速度快、生物利用度高等特点，

成为继咀嚼片和分散片后片剂研究与开发的热点犤８犦。针

对载药量低、硬度小、口感差的问题，目前报道了控制口

腔崩解片载药量与改善口感的制剂新技术，包括直接压

片法、湿法制粒压片法、３Ｄ打印技术、包合物技术、固体
分散体技术等犤９－１１犦，但制备工艺较复杂，部分制备工艺

还处于实验室研发阶段，将其运用于实际生产仍需大量

研究。

泼尼松龙磷酸钠为极苦且极易溶于水的药物，故本

研究的难点是如何改善口感。用空白丸芯（蔗糖丸芯或

微晶纤维素丸芯）载药工艺制成的掩味包衣颗粒受限于

空白丸芯的粒径，沙砾感明显，且由于空白丸芯多为挤

出工艺制成，质地坚硬，进一步增强了在口腔内的磨砂

感觉。由于掩味颗粒质地坚硬，在压片过程中可能会造

成包衣衣膜破裂，故空白丸芯载药工艺制成的口腔崩解

片苦味更强烈。离心制粒工艺能使药物镶嵌于丸芯中，

载药颗粒表面的药物量减少，更易于包衣掩蔽苦味；且

有可能制成更小粒径的颗粒，从而降低沙砾感。因此，选

择离心制粒工艺和聚丙烯酸树脂包衣工艺，可同时制备

泼尼松龙磷酸钠掩味包衣颗粒。

本研究中通过包衣技术达到掩味效果，以提高患者

的顺应性，通过微观形态、溶出试验、体外崩解试验等关

键质量属性指标对自制样品与参比制剂进行比较和评

价，结果显示，该处方工艺条件下制备的自制样品与参

比制剂质量一致。目前，本剂型尚未在国内上市销售，开

发本品对于填补国内药品品种空白，改善患者（尤其是

儿童患者）的用药依从性都有十分重要的意义。
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