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摘 要 目的：优选阿魏酸钠片粉末直接压片法处方，解决主药含量下降、片面易变色等湿法制粒工艺常见的问题。方法：采用粉

末直接压片法制备阿魏酸钠片，用正交试验设计方法，以休止角、脆碎度及溶出度为指标筛选处方中乳糖、低取代羟丙基纤维素、

硬脂酸镁的所占比例，并考察所得样品的片重差异、含量均匀度等相关指标及稳定性。结果：最佳制备处方中乳糖、低取代羟丙基

纤维素、硬脂酸镁的所占比例分别为10.0％、3.0％、0.2％。3批样品的休止角分别为38.2°、39.7°、38.4°，脆碎度均为0.2％，溶出度

分别为 96.4％、96.7％、96.1％。所筛选处方粉末流动性好，片重差异、含量均匀度等指标均符合 2010年版《中国药典》的相关规

定。样品经6个月加速试验和室温长期留样考察，外观、含量、有关物质及溶出度均未发生明显变化。结论：优选的处方经济、操

作简便，制备的阿魏酸钠片质量稳定、稳定性良好，适合工业化生产。
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Formulation Optimization of Sodium Ferulate Powder Directly-compressed Tablets by Orthogonal Experiment
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation of sodium ferulate powder directly-compressed tablets，and to deal with

the common problems of wet granulation process，such as declining in the main drug content and the surface color of the tablet

changing easily. METHODS：Sodium ferulate tablets were prepared by direct powder compression method. By orthogonal experi-

mental design method，the proportion of lactose，low-substituted hydroxypropyl cellulose，magnesium stearate were screened with

the angle of repose，friability and dissolution as indicators，and the piece weight variation of sample，content uniformity and other

indicators were investigated. RESULTS：The optimal formulation included proportion of lactose，low-substituted hydroxypropyl cel-

lulose，magnesium stearate were 10.0％，3.0％，0.2％. The angle of repose for 3 batches of samples were 38.2°，39.7°，38.4°；fria-

bility was 0.2％；dissolution were 96.4％，96.7％ and 96.1％，respectively. Screened formulation powder had good fluidity，and

tablet weight differences，content uniformity degree and other indicators were in line with Chinese Pharmacopoeia（2010 edition）.

After 6 months of accelerated test and room temperature retention samples investigation，appearance，content，related substances

and dissolution degrees were not changed significantly. CONCLUSIONS：The preferred formulation is economical and simple in op-

eration，and prepared sodium ferulate tablets are stable in quality with good stability，which are suitable for industrial production.

KEY WORDS Sodium ferulate；Powder directly compression；Orthogonal experiment；Stability；Dissolution

较好的pH敏感释药性能。综上所述，本研究成功合成了FA修

饰pH敏感释药的PAMAM-DOX复合物，为下一步体内外细胞

学评价奠定了基础。
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阿魏酸钠（Sodium ferulate，当归素）是阿魏酸的钠盐，是传

统活血化瘀中药当归和川芎共有的有效单体成分[1]，临床上主

要用于治疗血管栓塞性脉管炎、急性脑血栓和偏头痛、动脉粥

样硬化症等[2]。采用湿法制粒工艺制备阿魏酸钠片在贮存过

程中易发生含量下降、有关物质增加、片面变黄等质量问题。

徐术[3]、任淑萌[4]等研究显示，阿魏酸钠固体粉末对光、热稳定，

但以溶液状态存在时对光、热均不稳定，降解速率常数随温度

升高而增大，并与光照强度成正比。粉末直接压片法制备过

程避免了原料与湿、热的接触，且生产工序少，仅需混合及压

片两个过程，物料曝露时间短，能最大限度地降低产品的质量

风险。因此，笔者采用正交试验设计方法，以休止角、脆碎度

及溶出度为指标筛选处方，制备样品并进行质量考察，以解决

含量下降及片面易变色等问题。

1 材料
VH8锥形混合机（上海天九机械制造厂）；ZPS8旋转压片

机（上海天祥健台制药机械有限公司）；BGB-5F 高效包衣机

（浙江小伦制药机械有限公司）；DPH-200铝塑包装机（北京双

鹤制药装备有限公司）；78X-2B型片剂四用测定仪（上海黄海

药检仪器有限公司）；Agilent 1260高效液相色谱仪（美国Agi-

lent公司）；RC806型溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公

司）；UV-2401PC 型紫外可见分光光度计（日本岛津公司）；

BS224S型电子天平（德国赛多利斯公司）；xp6型电子天平（梅

特勒-托利多仪器上海有限公司）。

阿魏酸钠（吉林省西点药业科技发展股份有限公司，批

号：41110106，以无水物计算含C10H9O4Na 99.2％）；美剂乐直压

乳糖（商品名T80，德国美剂乐公司，批号：L102b）；微晶纤维素

（MCC，批号：20100452）、低取代羟丙基纤维素（L-HPC，批号：

20100937）、硬脂酸镁（MS，批号：20110305）均为湖州展望药业

有限公司提供；欧巴代薄膜包衣预混剂（上海卡乐康包衣技术

有限公司，批号：THL017157）。

2 方法与结果
2.1 样品制备

称定处方量的原料及辅料，置于锥形混合机中，混匀，以

Φ6.5 mm 浅凹型冲模直接压片，薄膜包衣，平均片重约 100

mg。每片含阿魏酸钠50 mg。

2.2 质量评价指标与方法

2.2.1 粉体流动性[5-6]。取底盘为直径 7 cm的培养皿，将两只

玻璃漏斗相互交错重叠固定在铁架台上，下漏斗出口与底盘

距离约 5 cm。总混后的物料从上部漏斗缓慢加入，使物料经

漏斗缓冲堆积在底盘上形成锥体，直至得到最高的锥体为

止。测定锥体的高度H（单位以 cm计），按公式 arctan（H/3.5）

计算休止角，每批样品各测定3次，取平均值。

2.2.2 脆碎度。依照2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩG项

下片剂脆碎度检查法[7]测定。减失质量不得过 1％，且不得出

现断裂、龟裂及粉碎的片。

2.2.3 溶出度、含量及有关物质。避光操作，参照 2010年版

《中国药典》（二部）阿魏酸钠片[7]项下要求检测。

2.3 处方优化与正交试验设计

2.3.1 因素与水平。采用粉末直接压片法制备片剂，最主要

的指标是考察总混物料的流动性、可压性是否符合压片要求，

以及压片后片子的脆碎度、溶出度是否符合标准要求。乳糖

及MCC均具有较好的流动性，是粉末直接压片的常用辅料。

经预试验，本品采用MCC、乳糖、L-HPC按一定比例与原料混

合后压片可获得较好的片子硬度及溶出度。为优选相关辅料

的最佳用量，本试验拟选择作为填充剂和黏合剂的MCC为基

础辅料，以用来改善流动性及可压性的直压型乳糖在处方所

占比例（因素A）、作为崩解剂的L-HPC在处方所占比例（因素

B）及MS所占比例（因素C）为影响因素，分别取3个水平，以粉

体休止角、片剂脆碎度、溶出度为评价指标进行处方优化筛

选。因素与水平见表1。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素

乳糖在处方所
占比例（A），％

10

15

20

L-HPC在处方所
占比例（B），％

3

5

7

MS所占比
例（C），％

0.2

0.5

0.8

2.3.2 综合评分方法。以总混物粉末休止角（X）、所压片的脆

碎度（Y）和第30 min时的溶出度（C）为综合考核指标。休止角

在一定程度上反映生产工艺的可行性，规定休止角＞45°或＜

30°得分为0，取30～45°范围以（45－X）×2权重因子计算得分；

脆碎度可以通过控制片剂硬度来改善，规定脆碎度≥1％得分

为 0，取值 0～1％之间按（1－Y）×30权重因子计算得分；口服

固体制剂的体外溶出度是药品质量特性的关键指标之一，规

定溶出度＜80％得分为 0，取值≥80％以C×0.5权重因子计算

得分。故综合评分公式为：W＝（45－X）×2+（1－Y）×30+C×

0.5。

2.3.3 结果。正交试验结果见表2，方差分析见表3。

表2 正交试验结果

Tab 2 Results of orthogonal test

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

87.7

79.6

69.9

17.8

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

78.2

79.0

80.0

1.8

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

80.7

79.1

77.4

3.4

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

综合评分
休止角，°

38.6

38.4

37.9

36.3

35.7

35.4

34.1

34.2

33.6

脆碎度，％
0.17

0.13

0.22

0.54

0.67

0.42

1.20

0.91

1.08

溶出度，％
98.5

99.3

98.8

95.3

95.7

93.9

93.8

94.6

93.2

加权累计得分
87.0

89.0

87.0

78.9

76.4

83.6

68.7

71.6

69.4

可见，乳糖在处方中所占比例（A）影响显著，L-HPC在处

方中所占比例（B）和MS所占比例（C）影响不显著。对综合评

分的影响因素顺序为A＞C＞B，各因素的最佳配比为A1B3C1。

由于因素B影响不显著，且流动性不佳，易引湿吸潮，故从生产
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表3 方差分析

Tab 3 Analysis of variance

方差来源
A

B

C

误差

离差平方和
474.9

4.9

17.0

12.1

自由度
2

2

2

2

方差
237.5

2.4

8.5

F

39.3

0.4

1.4

P

＜0.05

＞0.05

＞0.05

F0.05（2，2）＝19.0，F0.01（2，2）＝99.0

实际考虑，减少L-HPC用量至低水平，选用A1B1C1配比。即最

佳制备处方为乳糖所占处方比例为10％，L-HPC为3％，MS为

0.2％。

2.4 优选处方验证

依照优选的处方工艺中试制备 3批样品，每批 10 000片。

检测其休止角、片重差异、脆碎度、含量均匀度、有关物质、溶

出度，结果见表4（A：量与均值之差的绝对值，S：标准差），表明

3批样品各项指标均符合质量要求。

表4 验证试验结果

Tab 4 Results of verification test

批号

111001

111002

111003

片重差异，
％

-2.8～+1.9

-1.4～+2.9

-2.5～+2.3

休止角，
°

38.2

39.7

38.4

脆碎度，
％

0.2

0.2

0.2

含量均匀度
（A+1.8S）

6.2

7.0

5.9

有关物质，
％

0

0

0

溶出度，
％

96.4

96.7

96.1

2.5 稳定性试验

将 3批样品铝塑泡罩包装，分别在加速试验条件[温度：

（40±2）℃、相对湿度：（75±5）％]与长期留样试验条件[温度：

（25±2）℃、相对湿度：（60±10）％]放置 6个月。考察样品含

量、有关物质、溶出度的变化。结果，3批样品各项指标均无显

著性变化，符合标准规定，详见表5。

3 讨论
阿魏酸钠见光易分解，因此生产过程中要避光操作，并尽

量减少产品曝露时间。所制得的药片还应采用具有遮光效果

的包衣粉进行薄膜包衣。

粉末直接压片法最显著的优势在于其经济性[8]。其降低

了厂房设备投资、检验成本和劳动强度，节约了生产时间和能

源，且不因工人的经验决定产品质量，工艺适应性强，批量化

生产有保障。近几十年来，对传统辅料进行工艺改进、预混型

辅料的开发应用及多功能高效旋转压片机的研制成功，推动

了粉末直接压片技术的快速发展。阿魏酸钠片每片含主药50

mg，主药剂量较大，但阿魏酸钠为结晶或结晶性粉末，经预试

验，具有一定的流动性和可压性，从而为本品采用粉末直接压

片法奠定了基础。本试验采用粉末直接压片法，减少了制湿

颗粒及干燥工序（这2个工序是湿法工艺适应性不好的最主要

原因），提高了工艺适应性；并最大限度地避免了阿魏酸钠与

光的接触时间，降低了产品质量风险；同时缩短了生产周期，

大大降低了生产及检测成本。所制备的 3批样品经 6个月加

速及室温长期留样考察，结果表明产品稳定性良好，达到了预

期试验目的。
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表5 稳定性考察结果

Tab 5 Results of stability test

批号
111001

111002

111003

稳定性试验
加速试验

长期留样

加速试验

长期留样

加速试验

长期留样

时间，月
1

2

3

6

3

6

1

2

3

6

3

6

1

2

3

6

3

6

含量，％
99.6

100.4

99.3

98.9

99.9

99.1

100.7

99.9

100.3

98.8

99.3

99.5

99.1

100.4

99.3

99.7

100.1

100.7

有关物质，％
0.01

0.03

0.05

0.07

0.02

0.03

0.01

0.04

0.05

0.08

0.02

0.03

0.01

0.03

0.05

0.07

0.01

0.03

溶出度，％
95.2

94.7

93.6

94.6

95.6

94.8

96.1

94.9

95.3

95.3

94.8

95.0

96.3

95.6

94.6

94.8

95.6

95.5
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