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根黄分散片处方工艺及体外溶出度的研究
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  [ 摘要]  目的: 优选根黄分散片的处方工艺,并对其溶出行为进行考察。方法: 以崩解时限为考察指标, 采用正交试验设

计筛选出最佳处方, RP-HPLC测定根黄分散片中有效成分的含量, 绘制其体外溶出曲线。结果: 优选出最佳处方: 40% 的微晶

纤维素( MCC) 为填充剂, 15%的交联聚乙烯吡咯烷酮( PVPP)和 7%的低取代羟丙基纤维素( L-HPC) 为联合崩解剂, 分散片可

在 3 min内完全崩解并且全部通过 2号筛,在 10 min时累积溶出度可达到 99%以上。结论:该工艺制备的分散片符合规定, 可

操作性强、重复性好、适合工业化生产的要求。
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[ Abstract]  Objective: To optimize the shaping technology of the Genhuang Dispersible Tables and study the

release characteristics in vitro. Method: The orthogonal design was used to obtain the optimal formulation with the

disintegration of tablets; dissolution method and RP-HPLC method were used to study the release curve in vitro.

Result: The proportion of each adjuvant in the optimal formulation consisted of 40% MCC as bulking agent, 15%

PVPP and 7% L-HPC as disintegrant. The prepared dispersible tables could be totally disintegrated within three

minutes and crossed No. 2 sieve, which subjected to the Chinese pharmacopoeia. The percentage of dissolution was

more than 99% . Conclusion: The dispersible tables were in accordance with the standard. The process was

operable, repeatable and suitable to the batch manufacture.

[ Key words]  Genhuang Dispersible Tablet; orthogonal design; disintegration time; dissolution;

  根黄分散片来源于临床经验方,以黄芩、板蓝根

为君药,集山豆根的利咽消肿、黄芩的抗菌消炎和板

蓝根的清热解毒及凉血利咽的功效为一体,组方中

其他药味具有温润除痰、宣肺排脓、补脾益气等作

用,诸药配伍使用可起到泻火解毒、消痰止咳的功

效。由于分散片具有崩解时间短、吸收快、提高难溶

性有效成分的溶出度等优点,近年来中药分散片日

益受到人们的关注
[ 1 ]
。本研究为了提高根黄制剂中

有效成分的溶出度,将其研制成分散片,使传统中药

得到更有效的应用。

1 材料

TDP-6 单冲压片机 ( 湖南中诚制药机械厂 ) ,智
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能崩解度测试仪( BJ-1A,天津创兴电子科技有限公

司) ,硬度测定仪( YD-2B,天津创兴电子科技有限公

司) ,药物智能溶出度仪( ZRC-3,天津创兴电子科技

有限公司 ) , Waters2695 型高效液相色谱仪, Waters

2995 型二极管阵列检测器, 色谱柱 YWG-C18 ( 4. 6

mm×150 mm, 10 μm) ,分析天平( ALC110. 4 赛多利

斯)。

根黄浸膏粉( 自制,制备方法: 称取处方量的各

味药材,加 10 倍量的水,浸泡 1 h,煎煮 2 次,每次 2

h,合并煎液,滤过,滤液浓缩至相对密度 1. 1 ～1. 2,

真空干燥, 粉碎,过 100 目筛, 出膏率为 19. 17% ) 。

交联聚乙烯吡咯烷酮( PVPP) 、羧甲基淀粉钠 ( CMS-

Na) 、低取代羟丙基纤维素 ( L-HPC) 及聚乙烯吡咯

烷酮 K30 ( PVP K30) 均为进口分装, 微晶纤维素

( MCC,上海昌为医药辅料技术有限公司) ,乳糖 ( 天

津化工有限公司) , 硫酸钙, 硬脂酸镁 ( 北京化学试

剂有限公司) ,微粉硅胶( 上海厚诚精细化工公司) ,

无水乙醇(分析纯,沈阳化学试剂厂 ) 。黄芩苷对照

品(中国药品生物制品检定所,批号 110715-200815,

供含量测定用) ,甲醇为色谱纯试剂, 其余试剂均为

分析纯,水用去离子水。

2 方法与结果

2.1 片剂的制备  将原、辅料过 100 目筛,称取处

方量的根黄浸膏粉及辅料混合均匀,加入适量 70%

乙醇溶液为黏合剂制软材,过 20 目筛制粒, 60 ℃干

燥 1 h,整粒,加入适量润滑剂,混合均匀后压片。

2.2 崩解时间的考察
[ 2]

 取样品 6片,分别置崩解

仪吊篮的玻璃管中,使吊篮浸入1 000 mL烧杯中,并

调节吊篮位置使其下降时筛网距烧杯底部 25 mm,

烧杯内盛有温度为 ( 20 ±0. 5) ℃的水, 调节水位高

度使吊篮上升时筛网在水面下 15 mm处。启动崩

解仪,观察崩解情况并记录时间。

2.3 分散片处方工艺的优化

2.3.1 填充剂的选择  填充剂对片剂的成型至关

重要。选择几种常用的填充剂如乳糖( Lactose) 、微

晶纤维素( MCC) 、硫酸钙 ( CaSO4) 进行考察。取相

同比例主药( 30% ) ,分别加入相同用量的上述 3 种

填充剂( 32. 5% ) , PVPP( 36. 5% ) 作崩解剂,微粉硅

( 1% ) 胶作润滑剂, 适量 70% 乙醇为黏合剂,按 2.1

项中方法制粒,控制片剂硬度在 22 ～25 N之间。测

定崩解时间分别为 90 s, 68 s, 132 s,颗粒的休止角

分别为 35. 5°, 29. 5°, 30. 0°。

结果表明,不同填充剂对分散片的崩解时间有

显著影响,以 MCC为填充剂的分散片的崩解时间最

短,而且休止角最小,颗粒流动性最好,故选用 MCC

作为填充剂。

2.3.2 崩解剂的选择  崩解剂是分散片处方中首

先要考虑的因素,一般要求选用的崩解剂溶胀度大

于 5 mL·g - 1
。试验选择相同比例 ( 29% ) 的 PVPP、

CMS-Na和 L-HPC作为崩解剂进行考察, MCC作填

充剂 ( 40% ) , 主药、润滑剂, 黏合剂种类及比例同

2.3.1,按 2.1项中方法压片, 测定崩解时间分别为

88 s, 185 s, 122 s, 颗粒的休止角分别为 34. 6°,

37. 3°, 36. 9°。

结果表明, 崩解时间 PVPP < L-HPC < CMS-Na,

用 L-HPC制得的片剂外观较好, 但用 PVPP制得的

片剂较松散, 有裂片现象,分析可能是颗粒黏度不

够。综合考虑片剂的外观和崩解时间 2 个因素,最

终选择 PVPP和 L-HPC2 种崩解剂联合使用。

2.3.3 黏合剂的选择  选择 4 种润湿剂: 20% 乙

醇、70%乙醇、90% 乙醇、5% PVPK30-乙醇溶液, 以

MCC为填充剂, PVPP 作崩解剂, 微粉硅胶作润滑

剂,比例同 2.3.2,按 2. 1项中方法压片,控制片剂硬

度在 22 ～25 N·cm
- 2
之间, 测定崩解时间分别为 97

s, 88 s, 76 s, 192 s, 休止角分别为 37. 5°, 33. 2°,

32. 3°, 36. 9°。

结果表明,用 20% 乙醇制颗粒时黏度过大,不

便于过筛;用 5% PVP K30 -乙醇溶液制得的片剂崩解

时间过长; 90% 乙醇制得的颗粒中细粉较多; 用

70%乙醇制得的颗粒均匀、片剂崩解时间最短,因此

选用 70%乙醇作润湿剂。

2.4 辅料配比的优化  采用正交设计方法优化

MCC、PVPP和 L-HPC在处方中的最佳比例,以片剂

的崩解时间为考察指标,控制片剂硬度为 22 ～25 N,

因素水平设计结果见表 1,正交试验结果见表 2,方

差分析结果见表 3。

表 1 辅料配比正交设计因素水平

水平
A

MCC /%

B

PVPP/%

C

L-HPC/%

1 20 9 7

2 30 12 10

3 40 15 13
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表 2 辅料配比正交试验结果

No A B C 崩解时间 / s

1 1 1 1 169

2 1 2 2 155

3 1 3 3 101

4 2 1 3 120

5 2 2 1 111

6 2 3 2 84

7 3 1 2 123

8 3 2 3 98

9 3 3 1 67

K1 425 412 347

K2 315 364 362

K3 288 252 319

R 137 160 43

表 3 辅料配比崩解时间方差分析

方差来源 SS f MS F P

A 3 509. 85 2 1 754. 93 79. 355 < 0. 05

B 4493. 61 2 2 246. 81 101. 596 < 0. 05

C 317. 87 2 158. 94 7. 186

误差 44. 23 2 22. 12 1. 000

  注 : F0. 05 ( 2, 2) = 19. 0

由极差分析和方差分析结果可知, 影响崩解时

限的因素依次为 B > A > C,优化条件为 A3 B3 C1 ,因

素 A和 B 对崩解时限的影响有显著性差异 ( P <

0. 05) 。由结果确定最佳工艺为: MCC质量分数为

40% , PVPP 质量分数为 15% , L-HPC 质量分数为

7% ,将 2 种崩解剂混匀,内加,微粉硅胶为润滑剂,

适量 70%乙醇为黏合剂, 20 目筛制粒、整粒。

2.5 验证试验 根据优选出的工艺制备分散片,以

《中国药典》2010 年版 ( 二部) 附录关于分散片的规

定方法测定,结果其各项指标均符合规定,崩解时间

在 3min内,且能均匀通过 2 号筛。

2.6 黄芩苷含量测定

2.6.1 色谱条件的选择  色谱柱 YWG-C18 ( 4. 6

mm×150 mm, 10 μm) ;流动相甲醇-水-磷酸( 47∶53∶

0. 2) ;流速 1 mL·min
- 1

; 检测波长 280 nm;柱温 30

℃;进样量 10 μL。

2.6.2 标准曲线的绘制  精密称取黄芩苷对照品

5. 09 mg,置于 50 mL量瓶中,加入甲醇稀释至刻度,

制成 101. 8 mg·L
- 1
的对照品溶液。分别精密吸取该

溶液 0. 1, 0. 3, 0. 5, 0. 8, 1, 2. 5, 5 mL,置 10 mL量瓶

中,用甲醇稀释至刻度, 摇匀, 用高效液相色谱仪测

定峰面积,连续测定 2 次,求平均峰面积,以峰面积

( A)对黄芩苷浓度( C) 进行线性回归,得到线性回归

方程为 A = 36 952C - 3 699. 5, r =0. 999 9, n =7。结

果表明,黄芩苷在 1. 018 ～50. 90 mg·L- 1
有良好的线

性关系。

2.6.3 供试品溶液的配制 取根黄分散片 5 片,精

密称定, 研细, 称取约 0. 2 g, 置 10 mL 量瓶中, 加

70%乙醇溶液 6 mL, 100 Hz 功率下超声处理 30

min,用 70%乙醇稀释至刻度,摇匀, 0. 45 μm微孔滤

膜滤过,取续滤液作为供试品溶液。

2.6.4 专属性试验 按处方比例,制备不含药的空

白分散片,照 2.6.3项中方法制备空白供试品溶液,

用高效液相色谱仪测定, 结果空白分散片在黄芩苷

对照品色谱峰位置未见色谱峰出现, 说明辅料对其

测定无干扰。

2.6.5 精密度和稳定性试验  精密吸取 2. 6.2项

中对照品溶液 10 μL, 重复进样 6 次, 结果 RSD

2. 07% ,表明该方法精密度较高;精密吸取新配制的

样品溶液,每隔 0, 2, 4, 6, 8, 12, 24 h测定 1 次,结果

RSD 2. 68%。表明样品溶液室温放置 24 h 内质量

稳定。

2.6.6 重复性试验 取根黄分散片 6 片,研匀,取 6

份,各约 0. 2 g, 精密称定,分别置 10 mL量瓶中,按

2.6.3项中方法处理,结果 RSD 1. 21%。试验表明,

样品重复性良好。

2.6.7 加样回收率试验  取已知含量的同一批号

根黄分散片样品 ( 批号 20100510,含量为 4. 59 mg/

片) 9 份,每份约取 0. 2 g,置 10 mL量瓶中,分别精

密加入 1 mL黄芩苷对照品溶液( 1. 127 g·L
- 1

) ,按

2.6.3项中方法处理样品, 测得黄芩苷的平均回收

率为 97. 27% , RSD 0. 74% ,说明该方法准确可信。

2.7 分散片溶出度测定

2.6.1 测定条件 [ 2 ]  根据《中国药典》2010 年版二

部附录中溶出度测定法第 1 法
[ 3 ]

,即转篮法测定溶

出度。溶出介质:经脱气处理的蒸馏水 900 mL,转

速 100 r·min
- 1

,温度( 37±0. 5) ℃。

2.6.2 测定方法 精密称取根黄分散片 1 片,置于

转篮中,溶出杯中加入 900 mL经过脱气处理的蒸馏

水,分别于 1, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 15, 30 min 时取样 2

mL,立即补加同温度的空白介质 2 mL,样品用 0. 45

μm微孔滤膜过滤,取续滤液 10 μL进样, 测定峰面
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积,以根黄分散片中黄芩苷质量分数为 100%计,计

算其累积释药率,根黄分散片在 30 min时累积释药

率达到 99. 37% ,见图 1。

图 1 根黄分散片的溶出曲线 ( n = 6)

3 讨论

由于复方中药浸膏黏性较大,在崩解剂的选择

中,含药片剂和空白片的差异较大, 如在空白片中

PVPP的崩解性能较为一般,而在加入浸膏后, 性能

变得优越。因此在中药分散片的制备中应把浸膏直

接加入处方中考察崩解剂的性能
[ 3 ]
。崩解剂联用

后,压缩成型性好, 同时具有快速崩解的效果
[ 4]

,

PVPP与 L-HPC联用可减少 PVPP用量降低成本,而

且所得分散片外观较平整、光滑。原辅料的粒度大

小能够影响分散片的外观及分散均匀度,因此要严

格控制,一般需要通过 100 目筛。根黄分散片的溶

出度测定结果表明其体外累积释药率在 10 min时

即达到 99% 以上, 说明根黄分散片释药速度较快,

适合该中药处方的制剂要求,因此值得进一步研究

开发。
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