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金钱草分散片制备工艺研究
华 杰，刘根才△

（浙江维康药业股份有限公司，浙江 丽水 323000）
摘要：目的 优化金钱草分散片的制备工艺。方法 以金钱草药材浸泡时间、加水量为考察指标，优化金钱草提取工艺；在单因素试验基

础上，以外观、硬度、分散均匀性、颗粒休止角为评价指标，采用 L9（34）正交试验优化金钱草分散片的处方；考察崩解剂加入方法和压片方

法；考察采用优化处方制备的金钱草分散片的脆碎度、重量差异、崩解时间和溶出度。结果 金钱草第 1次提取加 12倍水，浸泡 30 min
后再煎煮，第 2，3次各加 10倍水直接煎煮。优化处方为以 15%低取代羟丙纤维素作崩解剂（内加法）、64%微晶纤维素作填充剂、1%二

氧化硅作助流剂、1%硬脂酸镁作润滑剂。按优化处方湿颗粒制片法制备的金钱草分散片在 3 min内分散均匀，脆碎度和重量差异均符合

2020年版《中国药典（四部）》规定，溶出度超过 98%。结论 所建立的金钱草分散片制备工艺合理、可行，符合相关质量标准要求。

关键词：金钱草分散片；制备工艺；单因素试验；L9（34）正交试验
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Preparation Process of Jinqiancao Dispersible Tablets
HUA Jie，LIU Gencai

（Zhejiang Wecome Pharmaceutical Co.，Ltd.，Lishui，Zhejiang，China 323000）

AbstractAbstract：：Objective To optimize the preparation process of Jinqiancao Dispersible Tablets. Methods The extraction process of
Lysimachiae Herba was optimized with the soaking time of Lysimachiae Herba and the amount of water addition as the
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investigation indexes. Based on the single - factor test，the prescription of Jinqiancao Dispersible Tablets was optimized by the L9（34）
orthogonal test with the appearance，hardness，dispersion uniformity and repose angle of granules as the evaluation indexes. The
methods of adding disintegrants and tabletting were investigated. The friability，weight difference，disintegration time and dissolution
of Jinqiancao Dispersible Tablets prepared by the optimal prescription were investigated. Results The optimal extraction process of
Lysimachiae Herba was as follows：at the first extraction，adding 12 times the amount of water，soaking for 30 min，and decocted. At
the second and third extraction，adding 10 times the amount of water and decocted directly. The optimal prescription of Jinqiancao
Dispersible Tablets was as follows：15% low - substituted hydroxypropyl cellulose was taken as disintegrant（internal addition），64%
microcrystalline cellulose was taken as filler，1% silicon dioxide was taken as glidant and 1% magnesium stearate was taken as
lubricant. The Jinqiancao Dispersible Tablets prepared by the wet granulation method according to the optimal prescription were
evenly dispersed within 3 min，the friability and weight difference were met the requirements of the Chinese Pharmacopoeia
（2020 Edition，Volume Ⅳ），and the dissolution was more than 98%. Conclusion The established preparation process of Jinqiancao
Dispersible Tablets is reasonable and feasible，which meets the requirements of relevant quality standards.
Key wordsKey words：：Jinqiancao Dispersible Tablets；preparation process；single - factor test；L9（34） orthogonal test

金钱草具有利湿退黄、利尿通淋、解毒消肿功效，

用于治疗湿热黄疸、胆胀胁痛、石淋、热淋、小便涩痛、

痈肿疔疮、蛇虫咬伤等疾病［1］229。目前，临床已有片剂、

颗粒剂、胶囊等多种剂型，金钱草片收载于 2020年版

《中国药典（一部）》，是目前以单味金钱草成方收载于

《中国药典》的单味制剂［1］1165。分散片具有崩解迅速、吸

收快、服用方便、生物利用度高等特点，是速释制剂研

究的重点剂型［2］1，［3］。为此，本研究中结合金钱草片的

临床应用及药材性质，筛选金钱草分散片的最优处方

及最佳制备工艺，并考察其影响因素。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）；PGS - 83型双

出料高速压片机（北京翰林航宇科技发展有限公司）；

AWH - 150TW型电子台秤（上海英展机电企业有限公

司）；BS124S型电子分析天平（北京赛多利斯天平有限

公司，精度为万分之一）；Agilent 1260型高效液相色谱

仪（美国安捷伦公司）；ZRS - 8G型溶出度试验仪（天津

大学精密仪器厂）；ZB - 1E型崩解仪、FT - 2000A型脆

碎 度 检 测 仪（天 津 市 天 大 天 发 科 技 有 限 公 司）；

KQ500DB型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司，

功率为500 W，频率为40 kHz）。

1. 2 试药

金钱草药材（四川众鼎中药发展有限公司，批号为

190901）；槲皮素对照品（纯度为99. 1%，批号为100081 -
201610），山柰酚对照品（纯度为93. 2%，批号为110861 -
202013），均购自中国食品药品检定研究院；甲醇（色谱

纯，赛默飞世尔科技 < 中国 > 有限公司，批号为

196565），磷酸（色谱纯，阿拉丁试剂有限公司，批号为

C1801089）；甲醇（批号为 20190912），盐酸（批号为

20181209），均为AR纯，均购自国药集团化学试剂有限

公司；羧甲淀粉钠（批号为 20160936），微晶纤维素（批

号为 161062），二氧化硅（批号为 20161014），低取代羟

丙纤维素（批号为 20160705），均购自湖州展望药业有

限公司；硬脂酸镁（批号为 160919），羧甲纤维素钠（批

号为 160708），交联羧甲纤维素钠（批号为 160503），预

胶化淀粉（批号为 150320），均购自安徽山河药用辅料

股份有限公司。

2 方法与结果

2. 1 提取工艺研究

2. 1. 1 浸泡时间［4］与吸水率考察

浸泡时间：称取金钱草药材 200 g，加 14倍水浸泡，

使药材全部浸没于水中，每隔 5 min观察 1次浸润程度，

待药材全部浸润透心为止，记录浸泡时间。重复 3次，结

果取平均值，测得浸泡时间为30 min。
吸水率：药材浸润透心后，滤过，至水尽，称定药渣

的质量，计算药材吸水率。吸水率（%）=［（药渣湿重 -
药材干重）/ 药材干重）× 100%，测得药材平均吸水率

为 221%，结果见表 1。可见，吸水率对煎煮时的加水量

有较大影响，第 1次煎煮的加水量应考虑药材吸水率的

因素，即第1次煎煮的加水量较第2次、第3次多2倍。
表1 药材吸水率测定结果

Tab. 1 Results of water absorption determination of medicinal
materials

试验号

1
2
3

药材干重（g）
200
200
200

药渣湿重（g）
626
654
646

吸水率（%）

213
227
223

X（%）

221

2. 1. 2 加水量考察

金钱草为全草类药材，质轻，吸水量较大，故选择加

水量为12倍、10倍、8倍3个水平。药理学研究表明，金钱

草的抗炎作用显著，其抗炎有效成分为黄酮类及酚酸

类［5］。出膏率是直接影响成品制成量的重要因素，故选择

以黄酮类成分槲皮素（C15H10O7）和山柰酚（C15H10O6）的
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总含量和出膏率为考察加水量的评价指标。

样品制备：称取金钱草药材 300 g，分别按 12倍、

10倍、8倍加水量煎煮 3次，每次 1 h，合并煎液，200目
筛滤过，滤液浓缩至适量，精密移入 500 mL容量瓶中，

定容，即得金钱草浓缩液。

评价指标测定：取上述浓缩液约 10 mL，精密称定，

置干燥至恒重的蒸发皿内，水浴蒸干，置 105 ℃烘箱中

干燥 3 h，移至干燥器中冷却 30 min，迅速称定质量，计

算出膏率。出膏率（%）=［（固形物重 /取样量 ×浓缩液

总量）/ 药材质量］× 100%。槲皮素和山柰酚的总含量

测定按 2020年版《中国药典（四部）》通则 0512项下高

效液相色谱法［2］61，以及 2020年版《中国药典（一部）》金

钱草含量测定项下方法进行。

考察结果：见表 2。可见，加水量对提取效果有较大

影响，加12倍、10倍水均优于加8倍水，而加12倍、10倍
水的出膏率及槲皮素和山柰酚的总含量均无明显差

异。综合考虑生产成本和能耗，确定加水量为10倍。
表2 加水量考察结果

Tab. 2 Investigation results of water addition

加水量

8倍

10倍

12倍

槲皮素和山柰酚的总含量（mg / mL）
1
0. 26
0. 28
0. 29

2
0. 25
0. 29
0. 29

3
0. 26
0. 29
0. 29

X

0. 26
0. 29
0. 29

出膏率（%）

1
14. 60
14. 70
15. 60

2
14. 50
15. 50
15. 40

3
13. 90
15. 30
15. 90

X

14. 30
15. 20
15. 60

2. 2 制剂处方优化

2. 2. 1 单因素考察

崩解剂：崩解剂的类型对分散片的崩解时间影响

较大，对制剂成品的分散均匀性至关重要。对于以不同

药味制成的中成药中崩解剂的选择，需要根据药材的

属性来选择合适的崩解剂。本试验中选择最常用的羧

甲淀粉钠、羧甲纤维素钠、交联羧甲纤维素钠、低取代

羟丙纤维素作为崩解剂，以崩解时限作为考核指标来

判断分散片的分散均匀性。结果见表 3，故选择低取代

羟丙纤维素为崩解剂。
表3 崩解剂种类筛选（s）

Tab. 3 Screening of disintegrant types（s）

崩解剂

羧甲淀粉钠

羧甲纤维素钠

崩解时间

132
165

崩解剂

交联羧甲纤维素钠

低取代羟丙纤维素

崩解时间

124
115

填充剂：填充剂是可增加片剂质量或体积，有利于

片剂成型，有利于改善制剂过程物料性能的药用辅料，

片剂制剂中不可或缺。分散片一般选择有亲水溶胀性

的填充剂，在增加片剂质量的同时，可促进片剂崩解［6］。
本试验中选择最常用的预胶化淀粉、微晶纤维素、羧甲

纤维素钠、交联羧甲纤维素钠作为填充剂，以分散片的

外观、硬度、溶出度作为考察指标。结果见表 4，故选择

微晶纤维素作为填充剂。
表4 填充剂种类筛选

Tab. 4 Screening of filler types

填充剂

预胶化淀粉

微晶纤维素

羧甲纤维素钠

交联羧甲纤维素钠

外观

多见粗糙或不平整或有裂隙，较差

偶见粗糙或不平整或有裂隙，较好

少见粗糙或不平整或有裂隙，一般

少见粗糙或不平整或有裂隙，一般

硬度

减失质量0. 75%，一般

减失质量0. 30%，较好

减失质量0. 38%，较好

减失质量0. 51%，较好

溶出度（%）

97. 4
99. 2
95. 8
96. 9

助流剂：二氧化硅粒径很小，药物粒子间可充分容

纳二氧化硅微粒，这种填充方式降低了药物粒子间的

相互作用力，使药物流动性能提升，在制粒压片时有效

地改善颗粒或粉末的流动性，更利于对片剂重量差异

的把控［6］。二氧化硅作为药用辅料加入制剂中能显著提

高药物的崩解与溶出速率，故分散片广泛采用二氧化

硅作助流剂［7 - 10］。根据前期预试验考察结果，选择二氧

化硅作为助流剂。

润滑剂：常用润滑剂为滑石粉和硬脂酸镁，滑石粉

作为一种亲水性润滑剂，比重大，不易黏附，易分层；硬

脂酸镁黏附性能强，润滑性好，在片剂中应用较广泛，常

用量为0. 5%～2. 0%［9］。故选择硬脂酸镁作为润滑剂。

2. 2. 2 正交试验优化

试验设计：根据单因素考察结果，选择以低取代羟

丙纤维素为崩解剂、微晶纤维素为填充剂，二氧化硅为

助流剂，硬脂酸镁为润滑剂。前期预试验结果提示，对

金钱草分散片制剂工艺影响最大的因素是崩解剂、填

充剂、助流剂。故本试验选择低取代羟丙纤维素占处方

总量的百分含量（因素A）、微晶纤维素占处方总量的百

分含量（因素B）、二氧化硅占处方总量的百分含量（因

素C）为考察因素，每个因素设 3个水平。根据小试研究

结果，确定各辅料占金钱草分散片处方总量的百分含

量，确定各辅料含量。因素水平表见表5。
表5 正交试验因素与水平（%）

Tab. 5 Factors and their levels of the orthogonal test（%）

水平

1
2
3

因素A
3. 75
7. 50
15. 00

因素B
25. 00
40. 00
64. 00

因素C
0. 25
1. 00
4. 00

试验结果与分析：以金钱草分散片外观、硬度、崩

解时间、颗粒休止角为评价指标，调节金钱草分散片处

方中崩解剂、填充剂和助流剂的比例，采用L9（34）正交试

验确定金钱草分散片处方工艺。试验数据采用 SPSS
20. 0软件分析数据，结果见表 6。可知，处方 1，6，8崩解

时间均在 150 s以上，已接近《中国药典》分散片标准

（3 min以内），在工业化生产中不易控制；处方 3，5，7崩
解时间在标准里，但外观和硬度达不到要求；处方 2的
外观和硬度一般，且其崩解时间比处方 4和 9稍差；处
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方 4和 9的硬度和崩解时间无显著差异，但处方 9的外

观优于处方 4，且处方 9和用量多于处方 4；处方 1，6，
8休止角大于 30°，颗粒流动性不能满足生产过程中流

动性的需求；处方 3，5，7休止角小于 30°，流动性最好，

但二氧化硅用量较大，控制重量差异时波动较大；处

方 2，4，9休止角小于 30°，且无显著差异，流动性较好，

二氧化硅的用量相同。各因素影响分散片分散均匀性

和颗粒休止角的大小依次为因素C >因素A >因素B。
故确定分散片最佳处方为A3B3C2，即 15%低取代羟丙

纤维素、64%微晶纤维素、1%二氧化硅。

2. 3 制备工艺优化

2. 3. 1 压片方法选择

片剂制备时压片的方法通常有粉末直接压片

法、湿颗粒制片法和干颗粒制片法。粉末直接压片法

制得片剂的崩解时间虽较湿颗粒制片法短，但粉末

流动性极差，吸湿性强，加入润滑剂会大幅延长崩解

时间。干颗粒制片法一般用于不加润滑剂就能直接

制成颗粒进行压片的制剂。前期的研究结果显示，金

钱草分散片制剂过程需加润滑剂来改善颗粒的流动

性，故干颗粒制片法不适用于金钱草分散片的压片。

湿颗粒制片法工艺重复性好，广泛应用于片剂的压

片工艺。试验表明，湿颗粒制片法能有效改善金钱草

分散片压片物料的流动性和可压性，更适于金钱草

分散片的工业化生产。因此，金钱草分散片选用湿颗

粒制片法工艺。

2. 3. 2 崩解剂加入方法

崩解剂加入方法对分散片外观、崩解时间和溶出

度都会产生一定影响。以金钱草分散片外观、崩解时

间、溶出度为评价指标，考察崩解低取代羟丙纤维素内

加法、外加法、内外加法（内外加比例按 1∶1）的优劣。结

果崩解时间从小到大依次为内外加法 <内加法 <外加

法，溶出度从大到小依次为内外加法 > 内加法 > 外加

法。表明内外加法制得的金钱草分散片崩解时间最短，

溶出度最高，但分散片外观粗糙或不平整或有裂隙，可

见白色斑点；内加法和外加法所得分散片外观平整、光

滑、几乎无裂片；内加法对各方面的影响均较小，利于后

期工业化生产。故选择低取代羟丙纤维素内加法。

2. 4 验证试验

按最优处方且在相同工艺条件下制备 3批金钱草

分散片，所得片剂外表光洁，无破损，符合相关规定。按

2020年版《中国药典（四部）》通则进行脆碎度、重量差

异、分散均匀性检查和溶出度测定，结果见表 7。3批金

钱草分散片的重量差异符合限度要求（在 ± 7. 5%）；经

脆碎度检查未发现有破碎的片剂，减失质量均在 1%以

内。经分散均匀性检查，3批金钱草分散片均能在3 min内
完全崩解，崩解时间的RSD为 3. 87%（n = 3），表明重复

性良好，崩解时间符合相关规定。脆碎度、重量差异、分

散均匀性均符合 2020年版《中国药典》的相关规定，溶

出度良好，表明该试验筛选的金钱草分散片处方适宜，

可用于工业化生产。
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处方

1
2
3
4
5
6
7
8
9

崩解时间

休止角

K1
K2
K3
R
K1′
K2′
K3′
R′

因素

A
1
1
1
2
2
2
3
3
3

423
389
395
34
89. 1
89. 0
86. 9
2. 2

B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

398
413
396
15
88. 7
88. 3
88. 0
0. 7

C
1
2
3
2
3
1
3
1
2

466
388
353
113
98. 1
85. 1
81. 8
16. 3

D（空白）

1
2
3
3
1
2
2
3
1

400
418
389
29
89. 6
88. 0
87. 4
2. 2

崩解时间

（s）
160
145
118
119
116
154
119
152
124

外观

偶见粗糙或不平整或有裂隙，较好

少见粗糙或不平整或有裂隙，一般

多见粗糙或不平整或有裂隙，较差

少见粗糙或不平整或有裂隙，一般

多见粗糙或不平整或有裂隙，较差

平整、光滑、几乎无裂片，好

多见粗糙或不平整或有裂隙，较差

偶见粗糙或不平整或有裂隙，较好

偶见粗糙或不平整或有裂隙，较好

硬度

减失质量0. 40%，较好

减失质量0. 75%，一般

减失质量0. 95%，较差

减失质量0. 50%，较好

减失质量0. 86%，较差

减失质量0. 28%，好

减失质量0. 84%，较差

减失质量0. 44%，较好

减失质量0. 33%，较好

休止角（°）
1
32. 3
28. 3
27. 7
28. 0
27. 8
32. 0
27. 9
32. 1
28. 3

2
32. 0
28. 2
28. 0
28. 1
28. 0
31. 4
28. 1
31. 9
28. 4

3
31. 9
28. 3
28. 1
28. 2
28. 2
31. 8
28. 4
31. 5
28. 5

X

33. 5
28. 5
27. 1
28. 4
27. 9
32. 7
26. 8
31. 9
28. 2

表6 正交试验设计与结果

Tab. 6 Design and results of the orthogonal test
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表7 金钱草分散片验证试验结果

Tab. 7 Results of the verification test of Jinqiancao Dispersible
Tablets

批号

B200213
B200214
B200215

脆碎度（%）

0. 92
0. 86
0. 94

重量差异（%）

± 2. 84
± 2. 82
± 2. 83

崩解时间（s）
117
112
121

溶出度（%）

98. 7
99. 2
98. 1

3 讨论

3. 1 提取工艺影响因素选择

分散片是近年来中药固体速释制剂的研发热点，

生产工艺无特殊要求，可采用普通片剂生产线生产，兼

具片剂和液体制剂的独特优势［11 - 13］。影响金钱草出膏

率和有效成分含量的因素包括药材浸泡时间、加水量、提

取次数、提取时间等。结合金钱草药材特性和前期预试验

结果，明确金钱草提取次数和提取时间。本研究结果显

示，金钱草浸泡时间、加水量对金钱草出膏率和有效成分

含量的影响较大。金钱草为全草类药材，提取前药材浸润

透心会导致有效成分无法完全提出，对出膏率和有效成

分含量的影响显著。故在第1次煎煮时，加12倍水，浸泡

30 min，再煎煮，第2，3次各加10倍水直接煎煮。

3. 2 处方优化影响因素选择

分散片处方设计的原则是使片剂遇水后在尽可能短

的时间内成小颗粒并形成均匀混悬液，选择能提供快速

崩解的适宜辅料并能控制药物辅料的粒度大小是保证分

散片质量的关键［14］。分散片一般选择具有亲水溶胀性的

填充剂，在增加片剂质量的同时，可促进片剂崩解［15］。
处方工艺研究结果显示，辅料的选择及相互的配

比选择对片剂的分散性、流动性、溶出度、片重稳定性

等产生很大影响。微晶纤维素广泛用作片剂中的黏合

剂、填充剂，所得片剂硬度较大，具有较强的结合力与

良好的可压性，可作为粉末直接压片的干黏合剂使用，

同时具有崩解剂作用，不仅可用于湿法制粒，还可用于

直接压片。低取代羟丙纤维素是国内近年来应用较多

的一种崩解剂和黏合剂，易成型，适用性较强，特别是

对于不易成型、塑性和脆性大的片剂，能提高片剂的硬

度和外观光亮度，还能使片剂崩解迅速。但只加入崩解

剂低取代羟丙纤维素，片剂不易成型、吸湿性增加、不

易崩解。为此，本研究中以微晶纤维素为填充剂，使得

片剂更易成型，崩解速率加快。二氧化硅在高速压片机

上产尘较大，较难顺利压片，会出现裂片、重量差异波动

较大、难以下料等风险；且因二氧化硅质地轻、表面积

大，不易与颗粒混合均匀；在生产过程中，二氧化硅的粉

尘问题较大，导致粉尘过敏，故实际生产时要降低二氧

化硅的用量。硬脂酸镁呈疏水性，能阻滞药物从固体剂

型中溶出；硬脂酸镁和片剂颗粒混合时，混合的变异系

数增加，溶出速率降低；硬脂酸镁可能增加片剂的脆碎

度。为增加颗粒的流动性，需进一步提高金钱草分散片

崩解速率和溶出速率，故本研究中选择二氧化硅作助流

剂、硬脂酸镁作润滑剂。结合金钱草干膏粉的特点及未

来工业化生产的需求，最终选择湿颗粒制片法制备金钱

草分散片；通过考察金钱草分散片的外观、崩解时间、溶

出度和利于工业化生产，选择内加法加入崩解剂。

3. 3 方法评价

按最优处方在相同工艺条件下制备的金钱草分散

片外表光洁、无破损，脆碎度、重量差异、分散均匀性均

符合2020年版《中国药典（四部）》的相关规定，溶出度良

好，筛选的金钱草分散片处方适宜，可用于工业化生产。
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