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摘要： 目的　 制备天麻素包衣微粉口服冻干片。 方法　 流化床底喷法制备包衣微粉， 再进一步制成口服冻干片。 在单

因素试验基础上， 以甘露醇用量、 普鲁兰多糖用量、 黄原胶用量为影响因素， 外观性状、 水分、 崩解时间、 沉降体积

比的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 法优化处方， 考察其掩味效果、 外观性状、 水分、 崩解时间、 沉降体积比、
含量均匀度、 溶出度。 结果　 最佳处方为甘露醇用量 ４４􀆰 ２０ ｍｇ ／片， 普鲁兰多糖用量 ３􀆰 ７０ ｍｇ ／片， 黄原胶用量 １􀆰 ３０
ｍｇ ／片， 包衣微粉用量 ６６􀆰 ６７ ｍｇ ／片， 三氯蔗糖用量 １􀆰 ５ ｍｇ ／片， 综合评分为 １７􀆰 ４３ 分。 所得口服冻干片掩味效果、 外

观性状、 含量均匀度良好， 崩解时间 ３～５ ｓ， 在模拟口腔环境中 （ｐＨ ６􀆰 ８ 磷酸盐缓冲液） ３ ｍｉｎ 内溶出度低于 ５％ ， 在

模拟胃部环境 （ｐＨ １􀆰 ２ 盐酸） 中 １５ ｍｉｎ 内溶出度高于 ８５％ 。 结论　 天麻素包衣微粉口服冻干片口感良好， 吞服方便，
制备工艺简便可行， 可为其他口服冻干片、 气味不良原料药的口感改良提供一种新思路。
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　 　 癫痫是一种临床常见的脑部疾病， 影响全世界

约 ７ ０００ 万人［１］， 多发于儿童 （５～９ 岁） 和老年人

（８０ 岁左右） ［２］， 并且这 ２ 种人群均存在药物吞咽

困难的问题。 天麻素是天麻主要活性成分之一， 具

有抗癫痫作用， 临床效果良好［３⁃８］， 目前相关上市

剂型包括片剂、 胶囊剂与注射剂， 其中片剂和胶囊

剂体积较大， 对于吞咽困难的人群存在难以服用问

题； 注射剂虽然适用于上述人群， 但用药时会产生

痛感， 故三者依从性均较低。
口服冻干片是一种固体速释制剂， 采用冷冻干

燥法将制剂中的水分快速升华后， 获得疏松多孔的

骨架结构， 遇到少量水即可快速崩解， 故无需用水

送服， 仅凭唾液便能在口腔中崩散， 尤其适用于吞

咽困难患者［９⁃１３］， 但其崩解后会使药物快速接触口

腔， 故对口感要求较高［１４⁃１６］。 天麻素本身具有强

烈的苦味， 将其制成口服冻干片后的口感会使大多

数人无法接受， 造成临床用药局限性。 因此， 本实

验先对天麻素进行掩味处理， 制成包衣微粉， 再进

一步制成口服冻干片， 可为该成分临床用药剂型的

选择提供参考， 并为改善其他气味不良的原料药与

冻干片提供思路。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂　 天麻素 （批号 ２０２４０１０８， 江苏汉斯通

药业 有 限 公 司 ）。 微 晶 纤 维 素 丸 芯 （ 批 号

ＺＳ２３６０１１， 珠海市东辰制药有限公司）； Ｅｕｄｒａｇｉｔ
Ｅ１００ （批号 Ｂ２０１２０１６２４， 德国赢创工业集团）；
滑石粉 （批号 ２０２４０２１１４， 广西龙胜华美滑石开发

有限公司）； 甘露醇 （批号 １９２１０００１２， 美国 ＳＰＩ
Ｐｈａｒｍａ 公司）； 山梨醇 （批号 Ｆ３０３Ｃ２４０４０１， 湖北

葛店人福药用辅料有限责任公司）； 麦芽糊精 （批
号 ２３０４０２， 天津信诚康达药业有限公司）； 乳糖

（批号 Ｐ２２０７０３， 江苏道宁药业有限公司）； 蔗糖

（批号 ２０２３０２１５， 广西糖业集团良圻制糖有限公

司）； 普鲁兰多糖 （批号 ２０２４０６０２０１， 山东康纳馨

生物科技股份有限公司）； 明胶 ［批号 １５０ＬＢ８，
罗赛洛 （广东） 明胶有限公司］； 黄原胶 （批号

２０２３０９０４， 江苏神华药业有限公司）； 羟丙甲纤维

素 Ｅ５０ （批号 ＰＤＲ５４３８６６， 美国杜邦公司）； 三氯

蔗糖 （批号 Ａ００６８５００００１１００， 江西阿尔法高科药

业有限公司）； 磷酸 （批号 ２０２３０７１１， 天津市科密

欧化学试剂有限公司）； 乙腈 （批号 Ｆ２３ＮＣＥ２０３，
美国 Ｆｉｓｈｅｒ Ｃｈｅｍｉｃａｌ 公司）。
１􀆰 ２　 仪器 　 ＦＢＤＧＣ⁃２０ 型流化床 （石家庄奥星制

药设备有限公司）； ＣＴＦＤ⁃１８Ｓ 型冻干机 （青岛永

合创信电子科技有限公司）； ＡＸ２２０２ＺＨ 型电子天

平 （常州奥豪斯仪器有限公司）； ＸＰＥ５６ 型电子天

平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； Ｗａｔｅｒｓ Ａｒｃ ＨＰＬＣ
型高效液相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； Ｕ３０００ 型

高效液相色谱仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； ＪＩＴ Ｐｈａｍａｒ
５０００ 型 ＳＥＭ ／场发射扫描电子显微镜 （日本 Ｈｉｔａｃｈｉ
公司）； ＢＴ⁃１００１ 型智能粉体学测定仪 （丹东百特

仪器有限公司）； Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅ ３０００ 型激光粒度分布

仪 （马尔文帕纳科公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 天麻素含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 Ｋｒｏｍａｓｉｌ １００⁃５⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６
ｍｍ× １５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ０５％ 磷酸⁃乙腈

（９７ ∶ ３）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测

波长 ２２０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取天麻素对照品

１０ ｍｇ， 置于 ２００ ｍＬ 量瓶中， 流动相溶解并稀释定

容， 即得 （５０ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 取口服冻干片 １ 片， 置

于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 加入适量流动相， 超声处理 １０
ｍｉｎ 以使其完全溶解， 放冷至室温， 流动相定容，
精密量取 ５ ｍＬ， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 稀释定容，
摇匀， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 专属性试验 　 取口服冻干片空白片 １ 片，
按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制成辅料空白溶液。 取对照

品、 供试品、 辅料空白溶液适量， 微孔滤膜过滤，
取续滤液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。
结果， 空白辅料无干扰， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 １􀆰 ５　 线性关系考察　 精密称取天麻素对照品适

量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法分别制备质量浓度为

１０、 ２０、 ５０、 ７０、 １００、 １５０、 ２００ μｇ ／ ｍＬ 的溶液，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照品质

量浓度为横坐标（Ｘ）， 峰面积为纵坐标（Ｙ） 进行回

归， 得方程为 Ｙ＝１９ ５８９Ｘ＋１２ ２６６（Ｒ２ ＝０􀆰 ９９９ ９）， 在

１０～２００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 检测限、 定量限考察　 将对照品溶液逐级
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稀释成不同质量浓度， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定。 结果， 对照品质量浓度为 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｍＬ
时， 信噪比为 ３ ∶ １， 即为检测限； 对照品质量浓

度为 ０􀆰 １ μｇ ／ ｍＬ 时， 信噪比为 １０ ∶ １， 即为定

量限。
２􀆰 １􀆰 ７　 重复性试验 　 取同一批口服冻干片， 按

“２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 微

孔滤膜过滤， 取续滤液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 测得天麻素含量 ＲＳＤ 为 １􀆰 ８７％ ， 表

明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 中间精密度试验　 由不同人员在不同时间

采用不同仪器， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法平行制备 ６
份供试品溶液， 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 并与 “２􀆰 １􀆰 ７”
项下 ６ 份供试品溶液进行比较， 测得天麻素含量

ＲＳＤ 为 １􀆰 ４８％ ， 表明该方法中间精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ９　 稳定性试验　 精密吸取对照品、 供试品溶

液适量， 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 于 ０、 ２、 ４、
８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
测得天麻素峰面积 ＲＳＤ≤０􀆰 ５％ ， 表明溶液在２４ ｈ
内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 １０　 加样回收率试验　 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法

制备供试品溶液， 加入处方量空白辅料， 置于 ９ 个

量瓶中， 分为 ３ 组， 每组 ３ 份， 分别加入天麻素对

照品 ２０、 ２５、 ３０ ｍｇ， 流动相溶解并定容， 分别制

成 ８０％ 、 １００％ 、 １２０％ 水平， 微孔滤膜过滤， 取续

滤液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算

回收率。 结果， 天麻素加样回收率为 ９６％ ～ １００％ ，
ＲＳＤ 为 ０􀆰 １７％ ～０􀆰 ８４％ 。
２􀆰 ２　 包衣微粉制备及质量评价

２􀆰 ２􀆰 １　 制备方法　 称取天麻素原料药适量， 加入

纯化水制成 ２５０ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液。 将处方量微晶纤维

素丸芯 （１００～２００ μｍ） 置于流化床中， 在风量 ５０
ｍ３ ／ ｈ、 进风温度 ５５ ～ ６５ ℃、 雾化压力 １００ ～ １５０
ｋＰａ、 物料温度 ３８～４５ ℃条件下进行底喷上药， 待

空白丸芯增重 １００％ 时干燥， 得到上药微粉。 称取

Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｅ１００ 适量， 加入 ７０％ 乙醇至完全溶解，
置于磁力搅拌器上， 边搅拌边加入滑石粉， 制成

５％ 包衣混悬液。 称取上药微粉适量， 置于流化床

中， 在风量 ４０ ｍ３ ／ ｈ、 进风温度 ３３～４７ ℃、 雾化压

力 １５０～２４０ ｋＰａ、 物料温度 ２８～２９ ℃下进行底喷包

衣， 增重至 ２５％ ， 干燥， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 评价指标

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 粒径 　 采用激光粒度分布仪测定粒径，

以空气为介质， 将样品加入干法分散系统的进料斗

中， 分别测定累积粒度分布数 １０％ 、 ５０％ 、 ９０％ 时

所对应的粒径 Ｄ１０、 Ｄ５０、 Ｄ９０及其分布范围和分布

宽度， 平行 ３ 次， 取平均值， 公式见 （ １） 和

（２）。 结果， Ｄ１０为 ２５２ μｍ， Ｄ５０为 ３０９ μｍ， Ｄ９０为

３７９ μｍ， 粒径分布范围为 １２７ μｍ， 粒径分布宽度

为 ０􀆰 ４１， 切面微观结构见图 １。
粒径分布范围 ＝ Ｄ９０ － Ｄ１０ （１）
粒径分布宽度 ＝ （Ｄ９０ － Ｄ１０） ／ Ｄ５０ （２）

图 １　 天麻素包衣微粉切面微观结构

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｅｃｔｉｏｎ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｄｉｎ⁃
ｃｏａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｐｏｗｄｅｒ

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 掩味性能 　 体外溶出法： 模拟口腔 ｐＨ
环境 （约 ５􀆰 ５～７􀆰 ０） ［１７］， 设定转速 ３０ ｒ ／ ｍｉｎ， 溶出

介质 ｐＨ ６􀆰 ８ 磷酸盐缓冲液， 介质体积 ９００ ｍＬ， 结

果见图 ２。 由此可知， 包衣增重 ２５％ 的药物 １０ ｍｉｎ
内溶出量低于 １􀆰 ５％ ， ６０ ｍｉｎ 内不超过 ２０％ ， 而包

衣增重 ４０％ 以上时 １ ｈ 内几乎无溶出， 表明制剂掩

味效果较好， 符合要求。

图 ２　 天麻素包衣微粉溶出曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｏｄｉｎ⁃ｃｏａｔｅｄ

ｍｉｃｒｏｐｏｗｄｅｒ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

感官评价法： 采用随机单盲方式， 安排 ６ 名志

愿者分别对掩味处理的包衣微粉 （增重 ２５％ ） 及

无掩味处理者进行口尝， 分别取 ０􀆰 １ ｇ 置于口腔中

含服 １ ｍｉｎ 后吐出， 评价味道。 结果， 经掩味处理

的包衣微粉在口腔中几乎无苦味， 而无掩味处理者

入口即有强烈苦味， 难以忍受。
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２􀆰 ３　 口服冻干片制备及质量评价

２􀆰 ３􀆰 １　 制备方法 　 称取纯化水适量， 加入辅料，
搅拌至溶解后加入包衣微粉制成混悬液， 精密称定

质量后分装至冻干模具中， 在－８０ ℃ 下预冻 ２ ｈ，
即得。
２􀆰 ３􀆰 ２　 评价指标　 由 ６ 名志愿者进行评分， 包括

外观性状、 水分、 崩解时间、 沉降体积比， 每个指

标 ５ 个等级， 对应 ０～５ 分， 总分 ２０ 分， 分值与口

服冻干片质量呈正比。 再计算综合评分 Ｙ， 公

式［１８］为 Ｙ＝外观性状分数＋水分分数＋崩解时间分

数＋沉降体积比分数。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 外观性状　 观察口服冻干片颜色、 成型、
粘壁情况。 颜色均一， 片型完整， 摔打后不掉粉，
粘壁总面积占铝窝面积不超过 １０％ ， 得 ５ 分； 颜色

不均匀， １ 种颜色占片剂比例 ８０％ ～ ９０％ ， 取出片

型完整， 边缘不整齐， 摔打后轻微掉粉， 轻微粘

壁， 粘壁总面积占铝窝面积不超过 １０％ ～ ２０％ ， 得

４ 分； 颜色不均匀， １ 种颜色占片剂比例 ７０％ ～
８０％ ， 取出片型不完整， 边缘不整齐， 摔打后掉

粉， 中度粘壁， 粘壁总面积占铝窝面积不超过

２０％ ～ ３０％ ， 得 ３ 分； 颜色不均匀， １ 种颜色占片

剂比例 ６０％ ～ ７０％ ， 取出片型易碎， 摔打后裂开，
较严重粘壁， 粘壁总面积占铝窝面积不超过 ３０％ ～
４０％ ， 得 ２ 分； 颜色不均匀， １ 种颜色占片剂比例

５０％ ～６０％ ， 取出片型易碎， 摔打后破碎伴碎渣，
严重粘壁， 粘壁总面积占铝窝面积不超过 ４０％ ～
５０％ ， 得 １ 分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 水分 　 采用使用快速水分测定仪检测，
水分不大于 ５％ ， 得 ５ 分； 水分 ５％ ～７％ ， 得 ４ 分；
水分 ７％ ～ ９％ ， 得 ３ 分； 水分 ９％ ～ １０％ ， 得 ２ 分；
水分大于 １０％ ， 得 １ 分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 崩解时间　 取口服冻干片 ６ 片， 在同一

高度置于装有 ４０ ｍＬ ３７ ℃纯化水的培养皿中， 直

至完全崩散， 记录崩解时间［１８］。 崩解时间 ５ ｓ 以

内， 得 ５ 分； 崩解时间 ５ ～ １０ ｓ， 得 ４ 分； 崩解时

间 １０～３０ ｓ， 得 ３ 分； 崩解时间 ３０～６０ ｓ， 得 ２ 分；
崩解时间 ６０ ｓ 以上， 得 １ 分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ４　 沉降体积比　 将混悬液倒入 ５０ ｍＬ 量筒

中， 考察 １５ ｍｉｎ 内沉降情况， 计算公式为沉降体

积比＝包衣微粉沉降后高度 ／包衣微粉原始高度。 ５
ｍｉｎ 内沉降体积比≥０􀆰 ９７， １５ ｍｉｎ 内≥０􀆰 ９５， 得 ５
分； ５ ｍｉｎ 内沉降体积比≥０􀆰 ９５， １５ ｍｉｎ 内≥０􀆰 ９０，
得 ４ 分； ５ ｍｉｎ 内沉降体积比≥０􀆰 ９０， １５ ｍｉｎ 内≥
０􀆰 ６０， 得 ３ 分； ５ ｍｉｎ 内沉降体积比≥０􀆰 ６， １５ ｍｉｎ

内≥０􀆰 ３， 得 ２ 分； ５ ｍｉｎ 内沉降体积比≥０􀆰 ３， １５
ｍｉｎ 内≥０􀆰 １， 得 １ 分。
２􀆰 ３􀆰 ３　 单因素试验

２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 １　 骨架剂种类、 用量　 表 １ ～ ２ 显示， 以甘

露醇为骨架剂制备的口服冻干片外观性状良好， 崩

解时间短， 并且其用量越大， 片型越好， 但崩解时

间也越长， 故最终确定为 ５０ ｍｇ ／片。
表 １　 骨架剂种类筛选结果

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｋｅｌｅｔａｌ ａｇｅｎｔ ｋｉｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
种类 外观性状 崩解时间

甘露醇 片型完整，颜色均一，表面光洁，轻微粘壁 ９􀆰 ２ ｓ
山梨醇 片型塌陷，颜色分布不均，表面粗糙，严重粘

壁，无法完整取出
＞１ ｍｉｎ

麦芽糊精 片剂表面有裂纹，颜色分布稍不均，粘壁严重 ６􀆰 １ ｓ
蔗糖 片型塌陷，颜色分布不均，表面粗糙，严重粘

壁，无法完整取出
＞１ ｍｉｎ

表 ２　 甘露醇用量筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｍａｎｎｉｔｏｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
甘露醇
用量 ／ ｍｇ

外观性状
崩解时
间 ／ ｓ

１０ 片型松软易散，颜色均一，表面光洁，几乎不粘壁 ３􀆰 ２
３０ 片型松软易散，颜色均一，表面光洁，几乎不粘壁 ４􀆰 ５
５０ 片型完整，颜色均一，表面光洁，轻微粘壁 ６􀆰 １
７０ 片型完整，颜色均一，表面光洁，轻微粘壁 ９􀆰 ２
９０ 片型完整，颜色均一，表面光洁，严重粘壁 １０􀆰 ０
１４０ 片型完整，颜色均一，表面光洁，严重粘壁 １６􀆰 ５

２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ２　 粘合剂种类、 用量　 表 ３ ～ ４ 显示， 以普

鲁兰多糖为粘合剂制备的口服冻干片外观性状良

好， 崩解时间短， 并且其用量越大， 片型越好， 但

崩解时间也越长， 故最终确定为 ５ ｍｇ ／片。
表 ３　 粘合剂种类筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｋｉｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

种类 外观性状 崩解时间

普鲁兰多糖 片型完整，颜色均一，表面光洁，轻微粘壁 ８􀆰 ６ ｓ
明胶 片型完整，颜色均一，表面略粗糙，轻微粘壁 ＞１ ｍｉｎ

表 ４　 普鲁兰多糖用量筛选结果

　 Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｐｕｌｌｕｌａｎ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

普鲁兰多糖

用量 ／ ｍｇ
外观性状

崩解时

间 ／ ｓ
１ 片型边缘不整齐，颜色均一，表面光洁，少许粘壁 １０􀆰 ３
５ 片型完整，颜色均一，表面光洁，轻微粘壁 ９􀆰 ２
９ 片型完整，颜色均一，表面光洁，轻微粘壁 １０􀆰 ８
１５ 片型完整，颜色均一，表面光洁，轻微粘壁 １２􀆰 ０
２０ 片型完整，颜色均一，表面光洁，几乎不粘壁 １４􀆰 ２

２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３　 助悬剂浓度　 黄原胶以其良好的助悬效

果而广泛应用于口服混悬液等制剂中， 故本实验选

择其作为助悬剂。 表 ５ 显示， 黄原胶浓度越低， 崩
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解时间越短， 但混悬体系越不稳定， 导致含量均匀

度差； 黄原胶浓度越高， 崩解时间越长， 同时过黏

混悬液注样精确度降低， 导致含量均匀度变差， 故

最终确定为 ０􀆰 １５％ ， 并且混悬液黏度为 １１０ ｃｐ。
表 ５　 黄原胶浓度筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｘａｎｔｈａｎ ｇｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

黄原胶浓度 ／ ％ 黏度 ／ ｃｐ
沉降体积比

５ ｍｉｎ １０ ｍｉｎ １５ ｍｉｎ
崩解时间

０􀆰 ０５ ３１ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ０５ ５􀆰 ３ ｓ
０􀆰 １０ ５８ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １３ ０􀆰 １３ ７􀆰 ３ ｓ
０􀆰 １５ １１０ ０􀆰 ９８ ０􀆰 ９４ ０􀆰 ９０ ９􀆰 ０ ｓ
０􀆰 ２０ １７７ １ ０􀆰 ９８ ０􀆰 ９４ ＞１ ｍｉｎ
０􀆰 ２５ ２５１ １ １ １ ＞１ ｍｉｎ
０􀆰 ３０ ３０１ １ １ １ ＞１ ｍｉｎ
０􀆰 ５０ ６８４ １ １ １ ＞１ ｍｉｎ

２􀆰 ３􀆰 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 法　 在单因素试验基础上， 以

甘露醇用量 （Ａ）、 普鲁兰多糖用量 （Ｂ）、 黄原胶

用量 （Ｃ） 为影响因素， 综合评分 （Ｙ） 为评价指

标， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔｓ １３ 软件进行三因素三水平

考察， 因素水平见表 ６， 结果见表 ７。
表 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 法因素水平

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ ｍｅｔｈｏｄ

因素
水平

－１ ０ １
Ａ 甘露醇用量 ／ ｍｇ ３０ ５０ ７０

Ｂ 普鲁兰多糖用量 ／ ｍｇ １ ５ ９
Ｃ 黄原胶用量 ／ ｍｇ ０􀆰 ８ １􀆰 ２ １􀆰 ６

表 ７　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 法设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ ｍｅｔｈｏｄ

试验号
Ａ 甘露醇

用量 ／ ｍｇ
Ｂ 普鲁兰多糖

用量 ／ ｍｇ
Ｃ 黄原胶

用量 ／ ｍｇ
Ｙ 综合

评分 ／ 分
１ ３０ １ １􀆰 ２ １６􀆰 ５１
２ ７０ １ １􀆰 ２ １６􀆰 ００
３ ３０ ９ １􀆰 ２ １６􀆰 ４０
４ ７０ ９ １􀆰 ２ １４􀆰 ７５
５ ３０ ５ ０􀆰 ８ １３􀆰 ５５
６ ７０ ５ ０􀆰 ８ １３􀆰 ７６
７ ３０ ５ １􀆰 ６ １６􀆰 ４５
８ ７０ ５ １􀆰 ６ １３􀆰 ６０
９ ５０ １ ０􀆰 ８ １４􀆰 ２６
１０ ５０ ９ ０􀆰 ８ １４􀆰 ６５
１１ ５０ １ １􀆰 ６ １６􀆰 ５０
１２ ５０ ９ １􀆰 ６ １６􀆰 １０
１３ ５０ ５ １􀆰 ２ １７􀆰 １８
１４ ５０ ５ １􀆰 ２ １７􀆰 ５８
１５ ５０ ５ １􀆰 ２ １７􀆰 １５
１６ ５０ ５ １􀆰 ２ １７􀆰 ５０
１７ ５０ ５ １􀆰 ２ １７􀆰 ６０

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔｓ １３ 软件对表 ７ 数据进行拟

合， 得方程为 Ｙ＝ １７􀆰 ４－０􀆰 ６Ａ－０􀆰 １７１ ２Ｂ＋０􀆰 ８０３ ８Ｃ－

０􀆰 ２８５ＡＢ－ ０􀆰 ７６５ＡＣ － ０􀆰 １９７ ５ＢＣ － １􀆰 ２６Ａ２ － ０􀆰 ２２４ ８
Ｂ２－１􀆰 ８Ｃ２ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８３ ３）， 方差分析见表 ８。 由此

可知， 各因素均有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 影响程度

依次为 Ｃ＞Ａ＞Ｂ； 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性；
失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明模型拟合效果良好， 可用于

预测分析。
表 ８　 方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ３３􀆰 １８ ９ ３􀆰 ６９ ４５􀆰 ８６ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ２􀆰 ８８ １ ２􀆰 ８８ ３５􀆰 ８３ ０􀆰 ０００ ６
Ｂ ０􀆰 ２３４ ６ １ ０􀆰 ２３４ ６ ２􀆰 ９２ ０􀆰 １３１ ３
Ｃ ５􀆰 １７ １ ５􀆰 １７ ６４􀆰 ２９ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ ０􀆰 ３２４ ９ １ ０􀆰 ３２４ ９ ４􀆰 ０４ ０􀆰 ０８４ ３
ＡＣ ２􀆰 ３４ １ ２􀆰 ３４ ２９􀆰 １２ ０􀆰 ００１ ０
ＢＣ ０􀆰 １５６ ０ １ ０􀆰 １５６ ０ １􀆰 ９４ ０􀆰 ２０６ ２
Ａ２ ６􀆰 ７１ １ ６􀆰 ７１ ８３􀆰 ４５ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ ０􀆰 ２１２ ７ １ ０􀆰 ２１２ ７ ２􀆰 ６５ ０􀆰 １４７ ９
Ｃ２ １３􀆰 ６４ １ １３􀆰 ６４ １６９􀆰 ６６ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ０􀆰 ５６２ ７ ７ ０􀆰 ０８０ ４ — —
失拟项 ０􀆰 ３６９ ４ ３ ０􀆰 １２３ １ ２􀆰 ５５ ０􀆰 １９４ ０
误差 ０􀆰 １９３ ３ ４ ０􀆰 ０４８ ３ — —

总离差 ３３􀆰 ７４ １６ — — —

　 　 响应面分析见图 ３， 得到最优处方为甘露醇用

量 ４４􀆰 １７ ｍｇ ／片， 普鲁兰多糖用量 ３􀆰 ６７ ｍｇ ／片， 黄

原胶用量 １􀆰 ３２ ｍｇ ／片， 综合评分为 １７􀆰 ６４ 分， 结合

实际情况， 将其修正为甘露醇用量 ４４􀆰 ２０ ｍｇ ／片，
普鲁兰多糖用量 ３􀆰 ７０ ｍｇ ／片， 黄原胶用量 １􀆰 ３０
ｍｇ ／片。 天麻素包衣微粉用量 ６６􀆰 ６７ ｍｇ ／片 （相当

于天麻素 ２５ ｍｇ ／片）， 三氯蔗糖用量 １􀆰 ５ ｍｇ ／片。
按照上述优化处方制备 ３ 批口服冻干片， 测得

综合评分分别为 １７􀆰 ２４、 １７􀆰 ５３、 １７􀆰 ５４ 分， 平均值

为 １７􀆰 ４３ 分， 与预测值 １７􀆰 ６４ 分接近 （相对误差

１􀆰 １９％ ）， 表明模型预测性良好。
２􀆰 ３􀆰 ５　 口服冻干片质量评价

２􀆰 ３􀆰 ５􀆰 １　 掩味效果　 体外溶出度： 按 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法操作， 发现经掩味处理的口服冻干片 ３
ｍｉｎ 内溶出量低于 ５％ ， 而无掩味处理者均大于

８５％ ， 表明前者在模拟口腔环境中的溶出度较低，
具有良好的掩味效果。

感官评价： 按 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法操作， 发

现经掩味处理的口服冻干片甜度适中， 无明显苦味

和沙砾感， 整体口感良好， 而无掩味处理者虽然入

口无沙砾感， 但具有浓烈的苦味， 并且与矫味剂的

甜味冲突， 味道怪异， 难以忍受。
２􀆰 ３􀆰 ５􀆰 ２　 外观性状、 水分、 崩解时间、 沉降体积

比　 按 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项下优化处方制备 ３ 批口服冻干
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ 分别为甘露醇用量、 普鲁兰多糖用量、 黄

原胶用量、 综合评分。

图 ３　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

片， 考察其外观性状、 水分、 崩解时间， 同时对中

间体包衣微粉混悬液在 １５ ｍｉｎ 内的沉降体积比进

行测定， 结果见表 ９， 切面微观结构如图 ４。
表 ９　 外观性状、 水分、 崩解时间、 沉降体积比测定结果

（ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ｍｏｉｓｔｕｒｅ，

ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｅｔｔｌｉｎｇ ｖｏｌｕｍｅ ｒａｔｉｏ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ （ｎ＝３）

试验号 外观 水分 ／ ％ 崩解时间 ／ ｓ 沉降体积比

１ 片型完整，表明光滑，
颜色均一，成型性好

３􀆰 ３５ ５􀆰 ００ ０􀆰 ９８

２ 片型完整，表明光滑，
颜色均一，成型性好

３􀆰 ０２ ４􀆰 ６７ ０􀆰 ９７

３ 片型完整，表明光滑，
颜色均一，成型性好

３􀆰 ００ ３􀆰 ８３ ０􀆰 ９８

２􀆰 ３􀆰 ５􀆰 ３　 含量均匀度 　 随机取 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项下 ３
批口服冻干片各 １０ 片， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制

备供试品溶液， 测定含量均匀度， 发现均小于 １２，
表明该指标良好。

图 ４　 天麻素包衣微粉口服冻干片切面微观结构

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｓｅｃｔｉｏｎ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｏｒａｌ ｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ ｔａｂｌｅｔｓ
ｏｆ ｇａｓｔｒｏｄｉｎ⁃ｃｏａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｐｏｗｄｅｒ

２􀆰 ３􀆰 ５􀆰 ４　 溶出度　 根据普通口服固体制剂溶出度

试验技术指导原则， 选择 ｐＨ １􀆰 ２ 盐酸缓冲液作为

溶出介质， 模拟胃部 ｐＨ 环境， 取口服冻干片 ６
片， 检测其 ３０ ｍｉｎ 内溶出度， 结果见图 ５。 由此可

知， 经掩味处理的口服冻干片 １５ ｍｉｎ 内溶出量大

于 ８５％ ， 与无掩味处理者接近， 表明制剂在胃部

可快速溶出， 掩味基本不影响药物溶出和吸收。

图 ５　 天麻素包衣微粉口服冻干片溶出曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｆ

ｇａｓｔｒｏｄｉｎ⁃ｃｏａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｐｏｗｄｅｒ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３　 讨论

３􀆰 １　 掩味方式选择　 目前， 常见的药物掩味方式

主要通过添加矫味剂来改善制剂口味， 但不能覆盖

后者本身苦味， 仍可能存在口味不佳的问题。 本实

验在矫味剂的基础上结合粉末包衣技术改善天麻素

气味， 发现经包衣处理的天麻素包衣微粉口服冻干

片在口感方面远优于未经包衣处理者， 表明该技术

具有良好的掩味效果， 并且其适用范围广， 载药量

大， 易工业化生产， 是较成熟的一种手段［９，１９⁃２４］。
３􀆰 ２　 掩味评价方式选择　 关于药物适口性的评价

方法尚无统一标准， 主要包括体外溶出、 感官、 电

子舌等［２５］， 其中体外溶出操作简单， 重复性好。
因此， 本实验通过配制温度适宜、 ｐＨ 值相近的介

质溶液来模拟口腔环境， 分别以振摇、 静置的方式

来模拟舌头蠕动、 静置的状态， 最终根据溶出量高

低判断药物在口腔中的释放情况， 评估制剂掩味效

果［２５⁃２６］， 同时以志愿者感官评价辅助判断。 但口

腔是较复杂的环境， 介质溶液无法完全模拟唾液特
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征， 而且本实验所使用介质的体积远高于口腔中实

际分泌唾液的， 可能会与制剂在口腔中的实际溶出

行为存在一定差异， 需在今后加以改进。
３􀆰 ３　 辅料选择 　 各辅料影响程度依次为黄原胶＞
甘露醇＞普鲁兰多糖， 其中黄原胶与甘露醇交互作

用显著， 并且前者用量主要影响制剂崩解和含量均

匀度， 后者用量主要影响冻干片硬度和外观， 而普

鲁兰多糖作用不显著。 因此， 后续可进一步优化处

方， 减少普鲁兰多糖用量。
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