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  维 C银翘片为《中国药典》2010年版一部 [ 1]
新收载的品

种, 是由山银花( 原为金银花)、连翘、荆芥等 9 味中药材经提

取得到提取物与对乙酰氨基酚、马来酸氯苯那敏、维生素 C、

薄荷油等药物与适量的辅料经制粒、压片等工艺制备而成的

中西药复方制剂,能够疏风解表, 清热解毒, 临床上常用于用

于外感风热所致的流行性感冒, 症见发热、头痛、咳嗽、口干、

咽喉疼痛等。该品种原为卫生部《中药成方制剂》标准第十

四册
[ 2]
收载, 新标准较原标准大大提高, 故在制法上要求更

为严格。因片剂中含有挥发油, 故在压片过程中易出现裂片

现象, 片剂放置时挥发油也易挥散损失,直接影响疗效 [ 3] ; 同

时维生素 C由于具有连烯二醇结构, 容易发生氧化降解反

应, 促使维 C银翘片的色泽发生变化, 水和中药提取物中存

在的重金属离子是维生素 C的氧化变色的主要因素 [ 4]
。笔

者通过查阅大量文献并结合本公司实际情况, 就维 C银翘片

制备工艺进行了深入探讨,期望对本品种的规模化生产能够

提供一些有价值的参考。

1 维 C银翘片制备工艺的国家标准

根据国家标准
[ 1] , 制备维 C银翘片的工艺有 3 种方法,

①中药提取物干燥成干膏粉, 与适量的辅料制成颗粒, 加入

上述挥发油及薄荷素油混匀; 对乙酰氨基酚、马来酸氯苯那

敏和维生素 C与适量的辅料混匀, 制成颗粒, 与上述颗粒压

制成 1 000片( 双层片) ,包薄膜衣;②中药提取物稠膏加入适

量的辅料, 干燥, 粉碎,干浸膏粉与对乙酰氨基酚和马来酸氯

苯那敏混匀, 制成颗粒, 加入上述挥发油及薄荷素油, 混匀,

与维生素 C压制成 1 000片( 夹心片或多层片) ,包糖衣或薄

膜衣; ③中药提取物干燥成干膏粉, 与对乙酰氨基酚和用辅

料包膜制成的维生素 C微粒混匀, 制成颗粒, 干燥,加入马来

酸氯苯那敏,混匀, 加入上述挥发油及薄荷素油, 压制成1 000

片, 包糖衣或薄膜衣。3 种工艺不尽相同, 工艺①和③相近,

都用中药提取物干膏粉, 对维生素 C进行了预先制粒; 而工

艺②用中药提取物稠膏和适量的辅料共同干燥, 没有对维生

素 C预先制粒; 但工艺③对维生素 C用包膜技术, 有效的抑

止了其加速氧化降解, 生产出来的品种相对稳定。故此, 不

同的工艺在大生产上相去甚远, 生产出来品种的稳定性也不

尽相同。

2 不同工艺的维 C银翘片试验摸索

卢华等 [ 5] 做了如下研究, 通过采用羟丙甲纤维素为骨架

载体,制成维生素 C微囊, 类似于缓释制剂, 然后制得维生素

C微囊银翘片( 样 1) ,又采用双层片技术压成维生素 C银翘

双层片( 样 2) 。以上 2种片剂与普通片( 样 3,类似于上述提

到的工艺①和②制得的普通非双层片) 作了稳定性加速试验

研究,结果表明, 样 3 加速试验 3 个月后 ( 即相当于常温 2

年) ,则其含量平均下降至 77. 5% ～80. 0% ,下降幅度平均值

24. 1% , 低于维生索 C含量标准; 样 1和样 2 维生素 C含量

平均下降至 94. 7% ～97. 0% , 下降幅度平均分别为 9. 7%和

7. 1% ,均在合格范围内。

高缘等 [ 6-7] 研究发现市售维 C银翘片( Ⅰ) 的有效期一般

不能达到 2 年, 这可能是由于其中中药成分含有的某些金属

离子所致, 文献报道所用中药中检测出 Co, Cu, Cr, Mo, Ni,

Pb, Sr, Zn等金属离子, 这些金属元素对维生素 C的氧化有显

著的催化作用,其强度为 Cu > Co > Zn > Fe。为了使该品种的

有效期能达到 2 年或以上, 他们采取了双层压片工艺, 从颗

粒水分的控制、辅料的选择等方面进行研究, 并对所制得的

双层片( Ⅱ)进行了稳定性考察。试验者首先选择使用稳定

剂———金属离子络合剂, 在双层片的两层中分别加入一定量

的酒石酸,与各种来源的金属离子形成配位化合物, 避免金

属离子与维生素 C作用; 中药部分的络合剂应先与浸膏粉混

匀, 再与其他辅料混合, 使络合剂充分与中药成分中的金属

离子发生络合,使用乙醇溶液为黏合剂制软材; 西药部分用

5%丙烯酸树脂的乙醇溶液为黏合剂制软材, 干燥后可在颗

粒表面形成囊状包膜, 延缓维生素 C的氧化, 同时使用适量

焦亚硫酸钠作为抗氧剂, 其他采用滑石粉为润滑剂, 以减少

辅料中金属离子的催化氧化作用, 制粒以及整粒所用筛网应

采用尼龙网,避免使用金属器具。黏合剂所用乙醇最好经蒸

馏除去金属离子,以上制粒均采用湿法制粒,干燥温度 ( 50 ±

2)℃。再者,试验者对水分进行了控制, 将含维生素 C的颗

粒中的水分控制在 1. 5% ～2. 5% , 最后将 2 部分压制成双层
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片。稳定性加速试验结果表明, 3 批Ⅱ的降解率在放置 3 个

月均小于 10% ,因此Ⅱ的有效期可暂定为 2 年。对所得到

的试验数据利用 SPSS软件 [ 10] 进行配对 F 检验, 结果表明

Ⅱ中维生素 C 的降解率在每个月都极显著低于 I ( P <

0. 01) ,而 I的 3 个月降解百率都在 40% 以上, 说明改进后

的工艺明显改善了制剂的稳定性。

黄冰峰等
[ 8]
针对维 C银翘片在效期内维 C含量不合格、

片面吸潮变色等质量隐患,从制粒方法、挥发油包合条件、压

片机更新、包衣辅料供应商筛选及包装材料筛选 5 个方面入

手, 对工艺进行有针对性的改进, 结合车间现有生产设备、生

产成本、工时效率制定出一套适合于大生产的工艺路线。

首先, 通过对维 C银翘片生产工艺过程查找原因, 发现

以下 4 个因素是导致维生素 C含量在效期内迅速下降的原

因,结果如表 1所示。

表 1 维 C 银翘片生产工艺过程问题原因分析

项目 工艺 原因分析

制粒

方法

1 次

制粒

维生素 C直接以中药粉混合制粒、增大了与金属离

子和水分接触的机率 ,加快维生素 C的降解速度。

挥发油

处理

吸油剂

吸附

挥发油通过吸油剂吸附后加入颗粒中进行总混 ,

密闭 8 h, 增加颗粒水分 , 加快维生素 C降解 , 有时

还会出现松片、裂片现象。

包衣

类型
糖衣
糖衣生产过程需耗时 10 h左右 , 温度高 , 片芯易

吸潮 ,维生素 C有 4% ～10 %的降解。

包装
铝塑袋

塑料瓶

防潮性能差 , 片芯易吸潮。加快维生素 C 降解。

塑料瓶的防潮效果好于铝塑袋。

  接下来, 试验者针对以上原因, 提出了如下试验方案, 并

分别进行了试验摸索,结果如表 2所示。

试验过程中, 二次制粒即是以高分子材料 10% 浓度的

PEG4000乙醇溶液作粘合剂,将维生素 C进行包合造粒( 24 目

筛) ,沸腾干燥, 整粒 ( 24 目筛) , 再与其他药材所制颗粒混

合。挥发油包合技术采用胶体磨, 采用正交试验的方法, 筛

选最佳工艺为 1 mL挥发油加 9 gβ-环糊精, 加 70 mL水用胶

体磨研磨包合 50 min,研磨液平铺于烘盘内, 于 55 ℃以下干

燥, 粉碎过 80目筛, 即可。试验组同时还考察了铝箔袋和棕

色玻璃瓶分装,结果发现二者均可保证产品质量。试验采用

有强制加料装置的压片机, 保证了颗粒的均匀, 减少压片机

压片震动造成的颗粒分层现象。

表 2 维 C 银翘片生产工艺改进试验方案

项目 方案 具体内容

制粒方法 2 次制粒 确定制粒工艺

挥发油处理
环 糊 精 包

合
确定包合条件

包衣类型 薄膜包衣 考察包衣辅料供应商

包装 铝箔包装
考察薄膜包衣后塑料瓶的防潮效果

是否能保持维生素 C稳定

其他 现有的生产设备是否满足工艺要求。

  陈志新等 [ 9]
认为, 该片剂放置一段时间后, 片面会出现

泛色现象,采用薄膜包衣技术, 关键因素是增强片芯硬度。

薄膜包衣工艺要求片芯硬度在 4 kg以上, 通过正交试验, 所

得最佳工艺为微晶纤维素糊精配比 20%∶3% ,颗粒含水量控

制在 3. 8% ～4. 5% ,羧甲基纤维素钠喷浆质量浓度 2%左右,

片芯硬度符合要求。为防止长时间湿热条件下对维生素 C

有影响,采用喷雾制粒,条件为进风温度 100 ℃, 出风 60 ℃,

负压 53. 2 kPa等。据文献报道,维生素 C的结晶表面在贮存

中有时出现微黄或黄色的斑点, 其主要原固是产品中存在杂

质糠醛。糠醛可能由制备中带来 或由于干燥过程中水分局

部积蓄固产品本身的酸性作用分解而成。糠醛性质不稳定,

在空气中经氧化, 聚合反应. 生成水溶性的有色氧化产物或

聚台物而使产品变色。

吴灿光
[ 4]
、郭晓等

[ 10]
利用微粉硅胶作为吸附剂吸附挥

发油,可解决压片过程中的裂片问题。由于其比表面积大,

吸附效果较颗粒或细粉吸附更为理想, 试验表明, 微粉硅胶

与挥发油 1∶1的用量为宜。

李子鸿等 [ 11]为提高维 C银翘片的稳定性, 对维 C银翘

片中的原料维生素 C粉进行微粒制备后包膜并对薄膜微粒

制备的条件进行优选。加速试验结果表明,羟丙甲纤维素加

入 100 g,软材溶媒量1 500 mL( 1 000 g维生素 C药粉量) ,干

燥时间 5 h, 温度 45 ℃为最佳条件。压片前制粒采用 65%的

乙醇优于用 5%的淀粉糖浆作湿润剂制备微粒。经过高温、

高湿试验后证明, 该方法可提高维 C银翘片的稳定性, 主药

维生素 C在保质期内氧化和降解反应大为减少, 符合部颁标

准要求。

3 提高薄膜衣型维 C银翘片稳定性的文献综述

金保林等
[ 12]
对提高薄膜衣型维 C银翘片稳定性进行了

总结性的探讨,研究认为,单一通过某个因素如辅料的改变、

具体某一工艺参数的变化可以部分提高产品稳定性性能,但

不能确保 2 年有效期内产品各项指标合格。他们尝试了对

影响产品稳定性的各个因素进行分析, 从中确立 5个重点因

素:①工艺用水与生产设备因素; ②关键工艺参数的确定;③

制粒辅料的筛选;④包衣材料运用; ⑤包装材料筛选。

3.1 工艺用水与生产设备因素  目前一般认为在铜、铁离

子大量存在的情况下,维生素 C可加快氧化反应过程。通过

实验验证了在铜、铁离子大量存在情况下维 C银翘片稳定性

相对较差。企业可以采取以下措施减少铜、铁等金属离子对

药物的影响 ①提取前药材应按工艺进行炮制, 洗净泥沙。

提取时可采用常水, 有条件者尽可能采用去离子水, 涉及工

艺中所用的设备、容器应不产生污染, 不与药品发生反应。

②提取、浓缩、干燥设备接触药物部位均应为不锈钢材质。

③从制剂开始所用的工艺用水必须是纯化水或蒸馏水, 接触

药物的容器及筛网尽可能使用不锈钢材质。

3.2 关键工艺参数的确定 因为维生素 C原料与中药浸膏

粉的接触从制剂的混合制粒开始, 温度、水分的控制是否得

当、混合是否均匀是直接影响维生素 C含量与其降解的过

程, 所以做好工艺参数的确定, 保证生产重现性对生产工艺
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至关重要。薄膜衣变色除可能由金属离子、空气中的氧导致

维生素 C氧化形成变色外,挥发油的存在引起的油性渗透也

是其重要因素。挥发油的加入方式、加入量的控制、间隔时

间、搅拌时问、温度等也是值得我们考虑的问题。前已述及

的的文献有很多参数值得借鉴。

3.3 辅料因素 在维 C银翘片的生产中, 常常对辅料的选

择及相关要求重视不足。但辅料的选择可能影响片剂的质

量, 必须综合考虑。如金属离子螯合剂、抗氧剂、成膜材料、

润湿剂的使用等等。

3.4 包衣材料 由于包衣材料价格较贵, 部分企业在仅增

重 2%的情况下结束包衣, 包衣效果不理想。为得出既经济

又有效的包衣用量,作者曾使用卡乐康包衣材料对同一批的

维 C银翘片样品进行包衣, 分别取增重 2% , 3% , 4% , 5% 的

薄膜衣片进行试验,结果增重 4% ～5% 的外观效果、稳定性

均优于增重 2% ～3% 的薄膜衣片, 但增重 4% ～5% 的薄膜

衣片稳定性效果无明显差异,考虑成本因素, 确定增重 4% 为

最佳效果。从选择包衣材料类型来看, 包衣材料一般不宜采

用全水型, 理由为: 全水型材料干燥相对较慢, 进风温度、片

床温度都偏高, 而维生素 C降解速度随温度升高明显加快,

并且在水分过高情况下, 降解加剧, 但出于安全性、经济性、

环保要求等因素的考虑, 目前许多企业采用全水型材料, 我

们认为只要通过工艺细节的调整, 控制干燥时间、温度, 不会

对维 C降解产生明显影响。

3.5 包装材料 在药品市场上最常见的是铝箔 PVC复合泡

罩板包装、铝塑复合膜袋装。维 C银翘片由于含有维生素 C

及挥发油,对湿热敏感,而普通铝箔 PVC复合泡罩板包装、铝

塑复合膜袋装气密性较差。采用棕色玻璃瓶、PVC复合泡罩

板、铝塑复合膜袋、聚酯瓶、全铝复合膜等包装方式对同一批

号进行包装试验,在稳定性考察中, 结果差异很大。以普通铝

箔 PVC复合泡罩板包装为例, 气密性较差已是其先天不足之

处,在包装、运输过程中, 板与板之间肯定会发生碰撞, 只要铝

箔发生一丝裂痕, 处于该位置的药片肯定变色。一般情况下

铝塑复合膜袋气密性优于铝箔 PVC复合泡罩板, 如果使用后

者,可在板外套铝塑复合膜袋,密封,这样可有效解决问题。

4 技改方案

新的标准增加了山银花、牛蒡子苷、马来酸氯苯那敏含

量测定, 对工艺要求更加严格,根据上述文献综述结果, 结合

我公司实际情况,作者认为维 C银翘片在生产过程中还有许

多工艺需要改进,以进一步保证产品质量。

4.1 原药材前处理 原药材一定要净选, 除去泥沙; 同时选

用合格药材, 如甘草, 重金属容易超标; 工艺用水一定控制重

金属离子含量;管道、设备一定要保持清洁; 淡豆豉药材先灭

菌, 以保证微生物含量限度符合要求等。

4.2 辅料要求 辅料包括制粒所用辅料及包衣剂, 维 C银

翘片制粒标准中并没有明确使用那种辅料, 目前我公司使用

的辅料有淀粉、糊精、蔗糖、乙醇, 就稳定性而言, 这些辅料是

比较差的, 通过参照文献, 对微晶纤维素、羟丙甲纤维素、丙

烯酸树脂、酒石酸、微粉硅胶等的使用进行考察, 但对抗氧剂

的使用要谨慎,笔者认为这需要国家药监局的批准。由于增

加了生产成本,这可能会限制不同辅料的选择。同时对不同

包衣剂的做对比考察。

4.3 工艺要求 工艺中最关键的是制粒压片工艺, 有如下

几点需要解决 ①裂片: 首选微粉硅胶作为吸附剂吸附, 其

次考虑 β环糊精包合技术;②制粒: 采用 2次湿法制粒, 对维

生素 C采取包膜制粒; ③控制制粒烘干温度; ④控制颗粒水

分 2%左右; ⑤增加总混工序; ⑥增加片芯硬度;⑦压片:如果

条件允许,采用双层压片或夹心片技术, 或添加强制加料压

片设备;⑧包衣: 增重 4%左右;⑨包装:包材考察。

5 结论

维 C银翘片因其疗效确切, 价格低廉, 在感冒药市场中

属于领军品牌之一, 生产者众多, 品质各有不同。本品种原

为部颁标准,《中国药典》2010年版一部收载为药典标准, 按

照标准工艺,从中药中提取有效成分,与西药成分混合, 很容

易引起药品变质, 故维 C银翘片不稳定性问题主要存在于制

备工艺方面,难点是改进后的工艺包括辅料的选用需要经过

国家食品药品监督管理局的审批, 周期较长, 有些高端辅料

的选用不但增加成本费用, 同时也很难获批,再者,需要做大

量的生产工艺验证, 试验成本较高。总之, 在高度竞争的医

药市场,改进生产工艺,提高产品质量,势在必行。
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