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摘要# 目的!采用正交设计多指标综合评价法优化南瓜多糖片剂的处方工艺) 方法!以累积溶出度* 压片合格率以及
压片颗粒流动性为指标% 运用正交设计法=-")

"&% 结合变异系数法加权综合评价筛选制剂处方% 确定南瓜多糖片剂
的制备工艺) 结果!优化所得处方工艺为南瓜多糖 ))$U$$ 4?% 崩解剂聚乙烯吡咯烷酮 "HcHH& %$U$$ 4?% 填充剂
S5CHM" %$$U$$ 4?% #! 聚维酮e)$ "HcHe)$& 的 -#!乙醇水溶液作润湿剂和黏合剂% &!硬脂酸镁和 %!微粉硅胶混
合作润滑剂) 以此处方制备的南瓜多糖片累积溶出百分比为 -(U))!% 压片合格率为 (-U.)!% 休止角为 ))U"r) 结论
!优选所得处方工艺简单可行% 稳定性好)
关键词! 变异系数法’ 多指标综合’ 南瓜多糖’ 片剂’ 处方工艺
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!!南瓜% 属葫芦科SJ:JAR6L5:050南瓜属,212&7.’%
一年或多年生草本植物% 是夏秋时节重要的蔬菜)
我国传统医学很早就发现了南瓜具有较高的药用价
值和保健功效) 中医史书 .滇南本草/ 中记载%
0南瓜性温% 味甘无味% 入脾* 胃二经% 能润肺益
气* 化痰排脓* 驱虫解毒% 治咳嗽* 哮喘* 肺痈*
便秘等病症2) 现代研究表明% 南瓜富含氨基酸*
蛋白质* 多糖* 维生素* 淀粉* 纤维素及微量元素
等多种功能性因子% 具有较高的食用价值#&$ ) 现
代药理学和临床试验研究表明% 南瓜具有抗肿
瘤#%$ * 抗氧化#)$ * 调血脂#"$ * 降血压% 帮助消除
前列腺和肝脏的炎症% 结合体内多余的胆固醇% 防
治动脉硬化等多种作用##$ % 尤其在防治糖尿病方
面功效显著% 实验表明南瓜多糖对大鼠* 家兔* 人
等有非常显著的降血糖作用#.’2$ ) 作为营养保健食
品和制药业的原料% 南瓜已引起国际卫生组织和国
内外研究人员的关注% 有着十分广阔的开发和利用
前景) 陈立江等#-$人对南瓜多糖口服液和颗粒剂
的制备进行了研究% 但口服液和颗粒剂对生产设
备* 工艺条件* 包装方法和材料的要求均较高% 且
颗粒剂易潮解% 口服液不易携带) 片剂具有成分稳
定% 便于储存和携带等优点) 因此% 研究通过正交
设计多指标综合评分法筛选优化南瓜多糖片剂的处
方% 确定片剂的制备工艺% 以期为进一步开发和利
用南瓜这一药食两用的食材资源提供一条新的加工
和应用途径)
HI仪器与材料

D3’#%EE旋转蒸发仪 "上海青浦沪西仪器
厂&’ Ge2-& 型烘干箱 "重庆四达实验仪器厂&’
C_’%$$E粉碎机 "永康市溪岸五金药具厂&’ %%D
型高速离心机 "美国 <6?45’E1@A6:[&’ \c’&.$& HS
型紫外分光光度计 "日本岛津制作社&’ YH’&- 型
旋转式压片机 "上海天祥健台制药机械公司&’
YD<’" 型智能溶出实验仪 "天津大学无线电厂&)

南瓜粉 "实验室自制&’ 葡萄糖对照品 "中国
食品药品检定研究院% 批号 &&$2))’%$$-$"&’ 微
晶纤维素 "*SS&% HcHH% HcHe)$% 羟甲基纤维
素钠 "S*S’Q5&% S5CHM"% 硬脂酸镁 "均购自西
安悦来医药科技公司&’ 甘露醇和山梨醇 "购自西
安藻露堂药业集团康复医药公司&’ 其他辅料均为
药用级’ 硫酸* 苯酚等试剂均为分析纯)
MI方法与结果
%U&!辅料筛选!辅料的筛选要遵循不影响指标成
分检出及定量测定的原则#&$$ ) 常用辅料有淀粉类%

糖类% 纤维素类和无机盐类) 采用苯酚’硫酸法#&&$

对上述辅料进行处理% 结果表明% 可压性淀粉%
*SS% S*S’Q5% 甘露醇和山梨醇在测定多糖的吸
收波长下有不同程度的紫外吸收% 会影响南瓜多糖
的定量测定% 从而无法准确计算片剂的溶出度% 所
以将其排除’ 而S5CHM"% HcHe)$% HcHH% 硬脂酸
镁和微粉硅胶对南瓜多糖测定无影响% 用于下面的
实验)
%U%!正交试验设计!依据南瓜中有效组分南瓜多
糖的理化性质及提取物特点% 结合辅料自身特性%
实验选择 S5CHM" 作填充剂% HcHH作崩解剂%
HcHe)$的 -#!乙醇水溶液作润湿剂和黏合剂% 硬
脂酸镁和微粉硅胶混合作润滑剂) 在预试验基础
上% 按正交试验方法% 对影响处方工艺的主要因素
S5CHM" 用量 "6&% HcHH用量 "T&% HcHe)$浓度
",& 以及硬脂酸镁和微粉硅胶用量比例 ""& 进行
考察% 按照 =- ")

" & 设计四因素三水平实验方案
"表 &&% 以南瓜总多糖溶出度% 成型率及流动性为
综合指标进行处方评价)

表 HI正交设计D_$N
V& 因素水平

</9KHIJ/’("5)/,!4&S&4)"%"5(+"-",/4(&)(%"5LL<)

水平

6

S5CHM"

用量W4?

T

HcHH

用量W4?

S

HcHe)$

浓度W!

"

硬脂酸镁和微粉硅

胶用量比例
& &$$ %$ & & i$U#
% %$$ "$ ) & i&
) )$$ .$ # & i%

%U)!制备工艺
%U)U&!南瓜多糖的制备!选取新鲜完好的南瓜%
切片后置于烘箱中 2$ g烘干% 粉碎% 过 &$$ 目筛
即得南瓜粉) 取适量南瓜粉% 先用 -#!乙醇 .$ g
浸取 )$ 46> 后离心 &$ 46>% 以除去单糖* 双糖和
低聚糖等的影响) 经预处理后的南瓜粉% 于蒸馏水
2$ g回流搅拌提取 ) [% 过滤% 滤液离心% 取上
清) 将南瓜提取液真空减压回收至原体积的 &W)%
加入 2$!的乙醇沉淀% 多糖得率为 "U(#!) 南瓜
多糖的提取方法是在前期实验结果的基础上确定的
最佳提取条件)
%U)U%!片剂的制备!分别将干燥后的主药与辅料
研细% 过 &$$ 目筛% 按处方量采用等量递加法混
匀% 搅拌时加入 -#!乙醇溶液制软材% 湿法制粒
"过 &. 目筛&% .$ g干燥% 过筛% 整粒% 加入润滑
剂% 混合均匀% 压片% 即得)
%U"!考察指标
%U"U&!压片颗粒的流动性! 流动性间接反映了机
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械的磨损率% 休止角越小说明摩擦力越小% 片质量
的差异就越小#&%$ ) 实验采用固定漏斗法#&)$ % 将 )
只漏斗串联并固定于水平放置的坐标纸上方 & :4
处% 将混合样品沿漏斗壁倒入最上的漏斗中% 依坐
标纸测出圆锥体底部的半径 "B&% 计算出休止角
"L?!n5WB&)
%U"U%!压片合格率!片剂成型率是制粒% 干燥%
整粒后所得的合格片剂的比率) 计算公式为! 压片
合格率n "所得合格片剂质量W所用药粉与辅料质
量& o&$$!
%U"U)!累积溶出度!实验采用苯酚’硫酸法#&&$测
定光密度% 精密称取 %$ 4?无水葡萄糖% 用蒸馏水
溶解定容至 &$$ 4=% 量取 $U%* $U"* $U.* $U2*
&U$ 4=上述溶液% 加蒸馏水至 & 4=% 分别加入
#!苯酚溶液 & 4=% 浓硫酸 # 4=% 摇匀% 静置
# 46>后% 置沸水浴加热 &# 46> 后取出% 以浓硫酸
补足减失质量) 以蒸馏水做空白对照% 在波长
"-$ >4处测光密度) 以葡萄糖质量浓度 "4?W4=&
为横坐标P% 吸光值为纵坐标V做标准曲线% 进行
线性回归% 得糖浓度 h吸光度方程! Vn%(U-Ph
$U$$# %% &% n$U-2" 2)

按照 .中国药典/ %$&$ 年版附录 _S溶出度
测定法% 对南瓜多糖片剂中多糖的溶出度进行检
测% 以 -$$ 4=脱气蒸馏水为溶出介质% 在 )( g恒
温下% 转速 #$ AW46>% "# 46> 后取出 # 4=%
$U"# (4微孔滤膜过滤) 取滤液按上述方法显色方
法检测% 测定吸光值% 计算溶出百分率)
%U#!加权综合评分法"&"’&##!运用综合评分法评价
处方工艺) 本实验以药物累积溶出百分率% 压片合
格率及流动性权重加和的综合评价作为指标% 评价
片剂的处方和制备工艺) 权重代表了各个评价指标
的重要性% 本实验采用较为客观的变异系数法
"S;0BB6:60>L;BT5A65L6;> 40L[;@& 确定权重系数% 指
标权重计算公式 "&& 如下!

[.b
U.

)
)

.b&
U.

"&&

其中% [.为第 .项指标的权重系数% U.是第 .项
指标的变异系数) 计算结果表明% 累积溶出度*
片剂成型率和休止角的权重系数依次是 $U""-%
$U%2# 和 $U%..) 由此可见% 累积溶出度是最重
要的指标) 片剂成型率和休止角的重要程度
相当)

为消除不同指标间量纲不同的影响% 采用极差
标准化法对实验数据进行处理% 正向指标 "实验
值越大越好& 计算公式 "%& 和负向指标 "实验值
越小越好& 计算公式 ")& 如下!

Ve’.b
V’.dV."46>&
V."45O& dV."46>&

"%&

Ve’.b
V."45O& dV’.
V."45O& dV."46>&

")&

其中% Ve’.为第.项指标 V.第 ’次试验值 V’. "’n&*
%* )1* )& 的极差化值% V."46> &为最小值% V."45O&
为最大值)

依下面公式 ""& 计算每次试验的综合指标!

V’b)[.Ve’. ""&

其中% V’为第 ’次实验的综合指标 "加权极差化
值&% [.为第.项指标的权重系数% Ve’.为第.项指标
第’次试验的极差化值)

正交试验方案及结果见表 %% 依]
d

.和极差值进
行直观分析表明% 以综合评分法为标准% 在所选因
素水平范围内% 填充剂的加入量对该处方影响最
大% 黏合剂的加入量和润滑剂比例影响较小% 崩解
剂加入量的影响最小)

方差分析结果如表 ) 所示% 各因素的 F值都
小于F$U$#"%% 2& 分布值% 说明各因素 F值不显
著% 误差在显著水平允许范围内) F值越接近F检
验临界值表明该因素对综合指标的影响越大% 因此
影响程度依次为! 6f,f"fT% 与极差分析结果
一致) 故确定最佳工艺条件为 6%T&,)")% 即南瓜
多糖 ))$U$$ 4?% HcHH%$U$$ 4?% S5CHM"%$$U$$ 4?%
#!HcHe)$溶液% 润滑剂配比为 & i%)
%U.!验证试验
%U.U&!处方验证!按优选处方工艺6%T&,)") 制备
片剂进行正交验证试验% 结果南瓜多糖溶出度为
-(U22!% 成型率为 (-U.)!% 休止角为 ))U" r% 直
观分析结果表明% 该条件下的综合评分最高% 说明
选取结果合理)
%U.U%!溶出度曲线!取片剂 ) 枚% 照溶出度测定
法分别于 )* &$* %$* )$* "#* .$ 46> 时% 取溶液
# 4=% 滤过% 同时补入溶出介质 # 4=取滤液作为
供试品溶液% 按南瓜多糖定量测定方法测定% 计算
出每片不同时间的累积溶出量% 绘制溶出曲线
"图 &&% 结果表明 ) 46> 累积溶出量可达 2$!
以上)

"".%
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表 MID_$N
V& 实验方案及加权综合评分试验结果

</9KMID_$N
V& !&)#-,/,!5&)34()"%"5(+"-",/4(&)(%"5LL<)

编号 因素EW4? 因素IW4? 因素SW! 因素+W! 溶出度W! 成型率W! 休止角Wr V’
& &"&$$& &"%$& &"&& &"& i$U#& 22U($ ("U2) )"U$ $U.%-
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表 NI南瓜多糖片制备工艺正交设计实验方差分析结果
</9KNI=&)34()"%S/5#/,’&/,/47)#)%"5LL<)

方差来源 离均差平方和 自由度 F值 F$U$#"%%2&分布值
E $U.2( % )U%--
I $U$$- % $U$")
S $U&&# % $U##% "U".
+ $U$%% % $U&$.
3AA;AK $U2)$ 2

图 HI累积溶出曲线
J#-KHI13634/(#S&!#))"43(#",’35S&

NI讨论
生产的前提是成型率% 溶出度是片剂品质的保

证% 好的流动性才能保证片剂生产的稳定) 故以溶
出度% 成型性和流动性为指标对南瓜多糖片剂的制
备工艺进行了考察) 由于 ) 个指标难以确定统一的
最优方案% 因此将数据极差化处理% 并运用加权综
合评分法% 数理表达片剂的处方可行性% 并通过数
理统计分析得到处方配比) 实验结果表明% 片剂成
型良好% 基于变异系数法的多指标加权综合评分法
是可行的)

辅料的筛选是实验中遇到的难题% 因为常用的
片剂辅料大多为多糖类% 可能对片剂主药的含量测
定产生影响% 因此% 本实验采用苯酚’硫酸法对 &$
种常用的辅料进行了处理% 筛除对含量测定有影响

的辅料) 前期实验中发现% 多糖粉末本身较疏松%
具有一定黏度% 尝试用低体积分数的醇溶液配制
HcHe)$% 但黏度较大% 制粒过程中黏连严重% 压
片过程中出现黏冲现象% 所以最终选择 -#!的醇
溶液% 此体积分数配制的 HcHe)$溶液作为黏合剂
使用时% 制粒及压片效果较好)
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