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  [ 摘要]  目的:综述近几年来在中药分散片中常用的新型辅料的性质及辅料对中药分散片质量的影响, 为新型辅料的开

发和研究提供参考。方法: 查阅国内外文献资料并进行分析和综述。结果:分散片处方中的崩解剂、黏合剂及其他新型辅料均

能影响分散片崩解和溶出性能。结论:辅料的性质、配比或用量对中药分散片的质量都有较大影响。
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[ Abstract]  Objective: This paper reviews the characteristics of the new adjuvant commonly used in the

dispersible tablets of traditional Chinese medicine and its impacts on the quality, hence to provide reference for the

development and study of new adjuvant. Method: Accessing to domestic and foreign literature, we analyze and give

a brief review about the new adjuvant. Result: In the tablet formulation, disintegrants, adhesives and other new

adjuvant can affect the dispersible and dissolution performance of the dispersible tablets. Conclusion: The nature,

ratio and amount of adjuvant all have a great impact on the quality of dispersible tablets of the Chinese medicine.
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  分散片( dispersible tablets) 系指在水中能够迅速崩解均

匀分散的片剂, 具有吸收快, 生物利用度高的特点。其处方

组成主要有药物、一种或多种优质崩解剂和遇水形成高黏度

的溶胀辅料等,除此外还需要合适的填充剂、亲水性的黏合

剂或润湿剂、助流剂、甜味剂等 [ 1]。因此,选择适宜的药用辅

料是保证中药分散片质量, 发挥其疗效的关键因素。现将中

药分散片中新型辅料的应用做一综述。

1 中药分散片中常用新型辅料

1.1 崩解剂( disintegrants)  系指能促进分散片迅速崩解、

溶出而加入的辅料,优质崩解剂的选用是保证中药分散片质

量的关键,雷同康等 [ 2] 认为,在中药分散片的应用中, 优质崩

解剂通常吸水溶胀度 > 5 mL·g - 1。崩解剂的种类、型号、用

量、加入方法及是否联用对分散片的崩解、溶出效果都至关

重要。

1.1. 1 分散片中最为常用的崩解剂类型  交联羧甲基纤维

素钠( CCMC-Na) 、低取代羟丙基纤维素( L-HPC) 、交联聚乙

烯吡烙烷酮 ( PVPP)、交联羧甲基淀粉钠 ( CCMS-Na) 被称为

四大超级崩解剂, 广泛应用于分散片中 [ 3] 。一般不宜选用

溶胀度较小的淀粉、天然黏土硅胶铝镁等。郭涛 [ 4] 等制备麝

香保心分散片研究了冰片和人参总皂苷的体外溶出度,以崩

解时间为指标,比较了四大超级崩解剂对麝香保心分散片的

影响。结果表明: 4种崩解剂中以 PVPP作为崩解剂所压制

的分散片的崩解时间最短, 崩解能力从大到小依次为 PVPP

> CCMS-Na > CCMC-Na > L-HPC; 而吴培源 [ 5] 等又比较了

CMS-Na, L-HPC, PVPPXL等不同崩解剂对实验结果的影响,
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结果显示: 以交联聚维酮作为崩解剂制得的片剂崩解最快,

但分散片耐磨性稍差,而用 L-HPC作为崩解剂制得的分散片

成型性最好。

1.1.2 分散片中崩解剂的用量  交联聚乙烯吡咯烷酮

( PVPP)、交联羧甲基淀粉钠( CCMS-Na) 及交联羧甲基纤维

素钠( CCMC-Na) , 通常用量在 4% ～8% , 用量过多反而会延

长片剂的崩解时间。低取代羟丙基纤维素 ( L-HPC) 有强的

吸湿性, 遇水溶胀而不溶解, 常用量为 2% ～5%。郭涛 [ 4]
等

在研究制备麝香保心分散片时, 从崩解剂的加入量来看,

PVPP的加入量增加, 崩解加快, 冰片溶出速率增加, 但当

PVPP加入至 10%以上时,崩解时间反而延长, 冰片的溶出速

率有所下降。

1.1.3 崩解剂的不同加入方法 一般分为内加法, 外加法

和内外加法,可根据具体实验来确定采用何种方法。在崩解

剂用量相同时,一般崩解速度:外加 >内外加 >内加, 但外加

的辅料不宜过多,否则有可能影响分散片的硬度和脆碎度。

崩解剂的内外加使药物经过两次的崩解( 分散片崩解成粗颗

粒、粗颗粒崩解成细颗粒) ,更利于提高分散片的崩解速度和

分散均匀性。对于黏性较大, 遇水不易分散的中药提取物,

通常采用内外加法效果较理想。谢华通等 [ 6] 以崩解时间为

指标, 淀粉为填充剂, 对复方川归分散片辅料全部外加、内

加、内外加结合 ( 比例分别是 1∶2, 1∶1, 2∶3) 进行考察, 结果

发现在内外加法比例为 2∶3时其崩解时间最少。

1.1.4 分散片中崩解剂的联合应用或替换 不同的崩解剂

可以单独应用,也可以联合应用,都能起到良好的崩解效果。

对于黏性较大的中药提取物, 一般来说, 崩解剂联用效果优

于单用, 可以考虑多种崩解剂联合使用。陈燕军 [ 7]
等以硫酸

钙为填充剂,比较崩解剂在栀子提取物分散片中的性能。结

果栀子提取物的黏性相对较大, 加入单一崩解剂时分散片的

崩解时间及抗张强度均不合格, 需多种崩解剂联合使用。曾

嵘等 [ 8]对雷公藤多苷分散片的崩解剂进行优选, 结果表明:

崩解剂单独使用时分散片的分散均匀性和可压性不能同时

满足要求, 最后选用 L-HPC + MCC作为崩解剂, 表明多种崩

解剂联合使用效果优于单独使用。

1.2 填充剂( filler)  也称稀释剂 ( diluents) , 当药物剂量过

小, (一般 < 100 mg) 压片困难时, 常需加入一定量的填充剂

以增加片剂的质量和体积。分散片常用的填充剂有乳糖、蔗

糖、甘露醇、山梨醇等水溶性填充剂以及淀粉、微晶纤维素、

硫酸钙、磷酸氢钙等水不溶性辅料
[ 9]
。在制备黏性较大的提

取物分散片时,以乳糖作填充剂虽压缩成型较好, 但不利于

崩解, 故在制备中药分散片时,宜采用硫酸钙作为填充剂;而

当其原料药黏性较差时, 可考虑使用乳糖作填充剂, 并兼有

矫味和黏合作用,在压片过程中即使压力稍有变花, 也不至

于影响片剂的硬度, 片重差异变化小, 具有良好的药物溶出

速率和稳定性 [ 10] 。也有研究表明不同型号、厂家等的填充

剂对崩解也会造成一定的影响。方晓玲 [ 11] 等选用 MCC作

填充剂, 比较了日本产 PH 101, 102, 301 和国产 PH 102对崩

解的影响。结果显示: 单用日本产 PH 301 和 PH 101的处方

中, 药物溶出很快, 在 2 min 内溶出超过 95% ; 而单用国产

PH 102和日本 PH 102的处方硬度较差, 达不到预期硬度( 6

kg) 。另外,多种填充剂联合使用的方法应用也较多, 如将预

胶化淀粉与乳糖联合应用于醒脑分散片
[ 12]
的制备。

1.3 润湿剂( moistening agents) 和黏合剂( Adhesives)  聚乙

烯吡咯烷酮( PVP) 最为常用, PVPK 25, PVPK 30, PVPK 90可

用于直接压制片剂,有坚硬、流动性好、不扬粉尘、黏合力强、

降低易碎性、减少脱片现象等优点, 对于难溶于水的药物有

效成分,能与 PVPK形成粉末或共沉淀而极迅速地溶解, 从

而提高生物有效度。PVPK的一般加入量为 2% ～5% ( 以片

剂质量计) 。与 PVPK相比, PVPA有好的塑化性和低的吸湿

性, 更适合于湿态造粒和直接压片。可在相对湿度高的情况

下操作,片剂不易粘在压片机上的冲压孔上, 产生的片剂不

易碎裂,硬度高 [ 12] 。

1.4 润滑剂( lubricants)  根据作用不同, 又可分为 3 类:助

流剂, 抗黏剂, 润滑剂。常用的润滑剂有: 硬脂酸镁( 钙 )、滑

石粉、聚乙二醇、玉米淀粉等。广泛采用的助流剂为微粉硅

胶, 但其质轻粒度细, 应注意混合均匀 [ 13] ,文献 [ 14]
报道微粉

硅胶不仅可改善粉末、颗粒的流动性, 且因其硅醇基的强极

性和亲水性,有利于水分渗入片剂, 能显著提高难溶性药物

的溶出速率。

1.5 表面活性剂 为进一步改善药物的溶出速率需辅以表

面活性剂。中药分散片中最为常用的是十二烷基硫酸钠

( SDS) ,其溶于黏合剂中使用,效果最好, 可显著促进片剂的

崩解和药物的溶出。有研究者认为采用表面活性剂能有效

解决分散片分散时限问题。在分散片工艺处方中加入表面

活性剂聚山梨酯-80,由于其分子结构上的特点, 能降低表面

( 界面)张力, 并增加主药的亲水性;聚氧乙烯基的存在,大大

增加了制剂的亲水性, 水分子易透进片剂内部, 使分散片溶

胀、分散 [ 15] 。

1.6 其他辅料( other excipients)  主要是指一些着色剂, 芳

香剂和甜味剂。

2 处方设计及辅料选择

分散片处方设计主要考虑制剂的安全性、有效性和稳定

性, 通常是先优选辅料种类并确定辅料的最佳配比, 再与药

物混合。优选一般采用正交试验或均匀试验。分散片处方

有以下特点:①应用优质崩解剂和助悬剂, 这些物质吸水溶

胀使分散片崩解,溶胀后又不溶解而成为均匀的水混悬液。

因此,它们兼具崩解剂和助悬剂双重作用。②几种崩解剂和

助悬剂联合应用, 如 MCC与 cCMC-Na, CMS-Na; CMS-Na与

LS-HPC; MCC与 CMS-Na; MCC与 PVPP等等。③内加与外

加共用,外加崩解剂使药片崩解为粗粒, 起首次崩解的作用,

而内加崩解剂则使粗颗粒崩解为细颗粒, 使颗粒均匀分散在

溶液中 [ 16] 。在分散片中有的是一种崩解剂既内加也外加,

如内、外加 PVPP; 有的是内加一种崩解剂, 外加另一种崩解

剂, 如内加 MCC、外加 PVPP, 内加 CMC-Na、外加 MCC等等。
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④崩解剂使用量大,通常分散片崩解剂的加人量要大于普通

片, 且混合使用优于单独使用如 CMC-Na, LS-HPC在一般片

剂中单独使用时以 2% ～5%的用量已够,而在分散片中几种

崩解剂联合应用时往往一种就超过这一用量 [ 17] 。胡容峰 [ 18]

等研究银杏叶分散片的处方时, 采用综合评分法优化所得的

处方, 微晶纤维素 40% , 羧甲基淀粉钠 10% , 糊精约 15%。

以此处方制备的银杏叶分散片崩解时间不超过 3 min, 硬度

为 4. 9 KG,有效成分的溶出速度参数 T50为 3. 4 min, 银杏叶

分散片具有明显的速释特征。

3 不同辅料对分散片质量的影响

中药分散片质量的评价主要是有:一分散片的崩解时限,

二是分散片溶出度的测定,三分散片分散均匀度(混悬度) 检

查。由此可见,辅料的选择直接影响分散片的内在质量。谢

称石 [ 19] 以崩解时限、硬度和溶出度等质量指标比较了交联聚

乙烯吡咯烷酮(交联 PVP) ,维膨淀 P,羧甲淀粉钠( CMS-Na)

和低取代羟丙纤维素( L-HPC) 4种高效崩解剂在蔡普生分散

片中的作用,结果是应用交联 PVP与维膨淀 P为崩解剂的处

方 10 min溶出达 96% ,应用 L-HPC与 CMS-Na为崩解剂的处

方前 10 min溶出达 82%以上,而 10～45 min内溶出百分率仅

增加 6% ,说明崩解剂的选择对分散片质量的影响尤为关键。

汤继辉等 [ 3]以辅料的堆密度、流动性、分散均匀性、抗张强度、

吸水速率等为主要考察指标考察了空白辅料的性质,得出: 不

同辅料制粒后休止角均在 30～40 ℃之间,表明制粒后辅料流

动性良好,预混辅料 Prosolv未经制粒就具有良好的流动性,充

分说明新型预混辅料的优越性; 不同辅料的堆密度、抗张强

度、分散均匀性均有很大差别, CMS-Na, CCNa, L-HPC的堆密

度较大, 更利于压片的填料,但 CMS-Na的可压性不好,单独压

片很难成型, CMS-Na, CCNa, L-HPC, PVPP与MCC合用具有很

好的可压性和分散均匀性,其不同辅料的吸水速率常数是: 吸

水速率常数以 L-HPC 最大, CCNa, CMS-Na, Prosolv 次 之,

Ludipress最慢。然后以六味地黄提取物为模型药物, 考察了

分散均匀性,实验结果表明:所考察的几种崩解剂不但具有快

速吸水和很好的均匀分散性能,而且具有较优的流动性、可压

性,可满足湿法制粒压片、干法制粒压片、直接压片等不同工

艺的需要,辅料堆密度在 0. 37～0. 93 g·cm- 1 , 并且新型填充

剂微晶纤维素、Prosolv还可与崩解剂配合达到协同崩解的作

用,从而保证和提高分散片的质量。

4 小结

选择合理的辅料, 可以改善难溶性药物的生物利用度,

以最小的剂量发挥最大药效,降低药物的毒副作用是研制分

散片的目的
[ 20-21]
。中药浸膏粉普遍有黏性和稀释性, 选择合

适的填充剂不仅可以增加颗粒流动性和可压性便于成型,而

且可辅助崩解。对于崩解剂不宜盲目套用四大超级崩解剂,

而应通过筛选用量、组合及加入方式, 选择合适的崩解剂或

组合应用。另外中药浸膏粉由于物料性质和化学药物有明

显不同, 应根据不同性质的中药物料,研究运用合适的辅料,

而不盲目套用化学药分散片处方。

5 展望

中药分散片由于独特的性能: 分散状态佳、崩解时间短、

药物溶出迅速、不良反应少,服用方便等特点,近年来日益引

起人们的重视。但是中药提取物用量较多,黏性很大, 具有

很强的吸湿性,造成中药分散片的开发难度大。而新型辅料

的开发应用在中药分散片技术发展过程中起到关键性作用,

所以我们应该研制开发新的、优质的辅料才能充分体现中药

分散片的优越性。
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  [ 摘要]  目的: 介绍辅料在口服结肠靶向制剂中的应用, 为更深入的研究提供参考。方法: 通过查阅国内外大量相关文

献, 对常用于口服结肠靶向制剂的几种辅料及其相应的释药系统进行分析概述。结果:辅料是药物制剂的基础材料和重要组

成部分, 在口服结肠靶向制剂的发展和生产中起关键作用。结论:辅料的选择对制剂的结肠定位起至关重要的作用。
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[ Abstract]  Objective: To introduce the application of excipients for oral colon-targeting drugs, and to

provide the reference for future research . Method: Through studying a great number of relevant literatures home and

abroad, the authors analyses and outlines several kinds of commonly used excipients and their corresponding delivery

systems. Result: Excipient is an important component and the basic material of pharmaceutical preparations. It plays

a key role in the development and production of oral colon-targeting drugs. Conclusion: The choice of excipients

plays a vital role for colon-targeting.

[ Key words]  colon-targeting drug delivery; excipient ; herbal medicine

  口 服结 肠靶 向 给药 系 统 ( oral colon-targeting drug

delivery system, OCTDS) 是 20 世纪 90 年代后期发展起来的

新型给药方式。OCTDS通过药物传输技术,使药物口服后在

上消化道( 胃、十二指肠、空肠、回肠前端 ) 不释放, 运送到人

体回盲部后开始崩解或蚀解释放。同时, 它通过控制制剂中

药物的释放度和释放部位来改变药物在体内的动力学性质,

从而增强药物对靶的选择性,使药物在人体结肠发挥局部或

全身治疗作用。

1 辅料在结肠靶向制剂中的作用

制剂中药物是主体,决定着整个制剂的疗效。辅料则保

证药物在体内按一定的速度, 在一定的部位释放。OCTDS中

的辅料不仅关系到结肠靶向制剂的成型, 而且关系到制剂的

性质、质量以及能否达到靶向定位释放并发挥疗效的预期目

的
[ 1]
。因此如何选择合适的辅料使药物能够通过上消化道

而不被溶解,到达结肠后开始释放, 是口服靶向制剂研究的

关键。

2 口服结肠靶向制剂中辅料的应用

2.1 时滞型结肠定位释药包衣制剂中的辅料 时滞型结肠

定位释药包衣是一种新型的药物释放系统,它根据药物在小

肠的运转时间相对胃的排空时间恒定的原理,预算药物到达

结肠的时间,用不同材料包衣药物。当包衣材料遇水时, 其

中的水溶性材料溶解,使衣膜中形成微小孔洞。水分逐渐由

孔洞渗入片芯, 致使片芯中的药物吸水膨胀但不能通过衣

膜。当膨胀达到一定阈值, 药物胀破衣膜突释而出并在回肠

末端释药。常用的时滞型包衣辅料有羟丙基甲基纤维素

( HPMC)、乙基纤维素 ( EC) 、醋酸纤维素 ( AC)、肠溶型聚丙

烯酸酯( Eudragit) 等。HPMC是一种亲水可膨胀的非离子型

纤维素醚,具有较强的抗敏性和代谢惰性一般作为内层时滞
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