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异福片收载于2010年版《中国药典》（二部）[1]，是治疗肺结

核病的临床常用药，主要成分为利福平和异烟肼。因利福平

和异烟肼在水分影响下会快速降解，故目前大多数药厂采用

干法制粒工艺制备异福片，但该工艺存在生产效率低、粉尘污

染严重等问题。笔者采用熔融制粒工艺替代干法制粒工艺，

试验发现采用前者制备产品，对其质量无显著影响，并明显改

善了生产效率，且工艺稳定、重现性良好，避免了干法制粒带来

的粉尘污染问题，有利于生产操作人员的健康。由于原工艺对

主药含量进行了严格控制，故此笔者主要考察利福平及醌式

利福平、N-氧化利福平、利福霉素SV、异烟腙5种物质的情况。

1 材料
1.1 仪器

DHG-9245A型电热恒温鼓风干燥箱（浙江新丰医疗器械

有限公司）；FG-15B型沸腾干燥器、LYK-160型摇摆制粒机（重

庆南方制药械厂）；ZPS008型旋转式压片机（上海天祥健台制

药机械有限公司）；BG10D型高效包衣机（北京航空制造工程

研究所）；岛津LC-2010A高效液相色谱仪及紫外检测器[岛津

企业管理（中国）有限公司]。

1.2 药品与试剂

异福片[原干法工艺，自制，批号：2012005、2012008，规格：

0.45 g（含利福平0.3 g、异烟肼0.15 g）]；异福片[新工艺，自制，批

号：20120601、20120602、20120701，规格：0.45 g（含利福平0.3 g、

异烟肼0.15 g）]；利福平原料药（沈阳抗生素厂，批号：201204007，

纯度：98.8％）；异烟肼原料药（天津汉德威药业有限公司，批

号：T2012033，纯度：99.3％）；聚乙二醇 4000（PEG4000）、聚乙

二醇6000（PEG6000）（南京威尔化工有限公司）；共聚维酮（深

圳市优普惠药品有限公司）；交联聚乙烯吡咯烷酮（PVPP）（上

海昌为医药辅料技术有限公司）；硬脂酸镁（湖州展望药业有

限公司）；利福平对照品（批号：130496-200702，纯度：98.0％）、

异烟肼对照品（批号：100578-200401，纯度：99.7％）、醌式利福
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摘 要 目的：对异福片制粒工艺进行改进，以解决制粒中粉尘污染严重的问题。方法：选用聚乙二醇（PEG）、共聚维酮为黏合

剂，采用熔融制粒工艺制备片剂；以脆碎度、溶出度等为考察指标筛选处方；采用高效液相色谱法对制剂中利福平、醌式利福平、N-

氧化利福平、利福霉素SV和异烟腙5种物质的含量进行测定，选择3批新方法和2批原干法制粒工艺产品进行影响因素试验和稳

定性试验，比较其中的5种物质的含量变化。结果：优选处方以PEG6000 80 mg、共聚维酮10 mg为黏合剂，交联聚乙烯吡咯烷酮

（PVPP）20 mg为崩解剂，70 ℃沸腾干燥。所制制剂脆碎度0.39％，溶出度利福平78.55％、异烟肼87.92％。利福平检测质量浓度

在0.2～20 mg/L内，醌式利福平、利福霉素SV、N-氧化利福平和异烟腙检测质量浓度在0.2～10 mg/L内均与其峰面积呈良好的线

性关系，回收率为99.5％～100.4％，RSD为0.98％～2.11％（n＝9）。与原干法产品比较，新工艺在考察条件内5种物质的含量增长

情况均基本一致。结论：采用熔融制粒工艺能有效减少粉尘污染，所制产品与原工艺产品质量相当。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To improve granulation technology of Rifampin and isoniazid tablets，and to solve the problem of

dust pollution in granulation. METHODS：The tablets were prepared by melting granulation method using polyethylene glycol

（PEG）and copolyvidone as adhesive；the formulation was screened using friability and dissolution rate as index. The contents of ri-

fampicin，rifampicin quinone，N-oxide rifampicin，rifamycin SV and isoniazone were determined by HPLC. Influential factor test

and stability test were conducted with 3 batches by new methods and 2 batches by original dry granulation. The contents of 5 kinds

of substance were compared. RESULTS：The optimal formulation was as follows：PEG6000 80 mg and copolyvidone 10 mg as ad-

hesive，crospolyvinylpyrrolidone（PVPP）20 mg as disintegrants，fluidizing drying at 70 ℃. The friability of prepared tablets was

0.39％，and the dissolution rate of rifampin was 78.55％ and that of isoniazid was 87.92％. The linear range of rifampin was 0.2-20

mg/L，and linear ranges of rifampicin quinone，rifamycin SV，N-oxide rifampicin and isoniazone were 0.2-10 mg/L. Their recover-

ies were 99.5％-100.4％ with RSD of 0.98％-2.11％（n＝9）. Compared with original dry granulation，the growth of 5 kinds of sub-

stances were similar basically by new technology. CONCLUSIONS：The melting granulation technology can reduce dust pollution

efficiently；the quality of prepared tablets using two methods has no obvious changes.
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平对照品（批号：130413-201104，纯度：＞99.0％）、N-氧化利福

平对照品（批号：130522-201102，纯度：＞99.0％）、利福霉素

SV对照品（批号：0333-200006，纯度：＞99.0％）均来自中国食

品药品检定研究院；异烟腙对照品（自制，纯度：99.1％）。

2 处方工艺研究
2.1 处方研究

参考原干法工艺处方设计处方，重点对熔融黏合剂种类

及用量进行了筛选及优化，主要以片剂脆碎度及溶出度为考

察指标。处方筛选结果见表1。

表1 处方筛选结果

Tab 1 Results of formulation optimization

处方/指标

利福平
异烟肼
PEG4000

PEG6000

共聚维酮
PVPP

硬脂酸镁
脆碎度，％
利福平溶出度，％
异烟肼溶出度，％

用量（mg/片）

1

300

150

150

10

5

1.63

45.25

63.14

2

300

150

150

20

5

1.51

48.10

65.28

3

300

150

100

20

5

1.32

65.71

75.32

4

300

150

80

20

5

1.09

80.22

91.83

5

300

150

80

10

20

5

0.43

78.16

88.24

6

300

150

80

10

20

5

0.39

78.55

87.92

预试前期片剂脆碎度和溶出度均不合格，分析由于处方

中PEG黏性不足，导致片剂刚性较差，且PEG用量越多刚性越

差。因此加入共聚维酮作为辅助黏合剂，同时适当减少

PEG4000用量，并增加PVPP用量，解决了脆碎度和溶出度不

合格的问题。因采用PEG4000制备的素片包衣过程中出现变

软现象，故选择了具有更高熔点的PEG6000予以改善。

最终确定的基础处方为：每片含利福平300 mg，异烟肼150

mg，PEG6000 80 mg，共聚维酮 10 mg，PVPP 20 mg，硬脂酸镁

5 mg，制成100片。

2.2 工艺研究

熔融制粒工艺主要原理是采用固体黏合剂与物料混合，

具体为黏合剂在制备过程中受热产生黏合力，从而黏合物料

制成颗粒[2]。选择熔融制粒工艺，主要看重该工艺可以黏合物

料，避免制备过程中物料粉尘飞扬及设备吸附，同时整个过程

无水参与，对产品稳定性有利。

熔融制粒最重要的环节就是固体黏合剂受热熔融，初期

采用烘箱干燥方式加热物料。在试验中发现，若控制温度在

60 ℃时，主药与 PEG6000（熔点：53～58 ℃）的混合粉末温度

上升缓慢，2 h也未见完全熔融；而升高温度至80 ℃，需45 min

可完全熔融；继续升温至 100 ℃，20 min即可完全熔融。虽然

高温可以加快熔融速度，提高生产效率，但过高的温度对产品

质量可能存在一定影响，所以选择适宜的熔融温度是该工艺

的研究重点。

取主药与PEG6000适量，混合均匀，分别置于80℃和100 ℃

加热1 h，制粒压片，用聚氯乙烯（PVC）硬片+PTP铝箔+双铝复

合膜包装后置于60 ℃下考察。温度考察试验结果见表2。

由表2可见，过高温度进行熔融制粒对样品质量确有一定

影响，因此宜将熔融时温度控制在不超过80 ℃。但采用烘箱

干燥有两个问题，一是不仅熔融时间过长，而且为避免物料受

表2 温度考察试验结果（％％）

Tab 2 Results of temperature experiments（％％）

考察条件 时间
80 ℃

100 ℃

0 d

10 d

0 d

10 d

醌式利福平
0.06

0.07

0.16

0.22

N-氧化利福平
0.39

0.48

0.44

0.59

异烟腙
0.23

0.65

0.31

0.93

利福霉素SV

0.05

0.06

0.05

0.08

其他杂质
0.52

0.92

0.49

1.65

热不均匀，加热时需不时翻动物料，操作麻烦且不安全；二是

批量增大以后，不适合大生产。因此将工艺微调，由烘箱干燥

改为沸腾干燥，因后者热效率高，不仅可以降低加热温度，而

且还缩短了熔融时间，便于大生产操作。

最终确定工艺为（每片质量）：将活性成分利福平300 mg、

异烟肼 150 mg与黏合剂PEG6000 80 mg充分混合均匀后，置

于沸腾干燥器中；设置风机频率 30～40 Hz，进风温度设置为

70 ℃，加热使PEG6000熔融；待物料温度达到60 ℃时，停止进

风加热，趁热过 16 目筛制粒，放冷后整粒；再加入崩解剂

PVPP 20 mg、黏合剂共聚维酮 10 mg及润滑剂硬脂酸镁 5 mg

得中间品颗粒，压片包衣即得成品，共5 000片。

3 方法与结果
3.1 色谱条件

色谱柱：Kromasil C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：磷

酸盐缓冲液（0.01 mol/L磷酸二氢钾溶液，用0.01 mol/L氢氧化

钠调节 pH 值至 7.0）-甲醇（40 ∶ 60），流速：1.0 ml/min；检测波

长：254 nm；进样量：20 μl[3]。

3.2 溶液的制备

对照品溶液的制备：精密称取利福平对照品适量，置于50

ml量瓶中，加入流动相稀释制成每1 ml中约含20 μg利福平的

溶液，作为对照品溶液；另精密称取醌式利福平、N-氧化利福

平、利福霉素SV及异烟腙对照品适量，加流动相溶解并制成

每1 ml中约含各成分各10 μg的混合溶液，作为杂质对照品溶

液（临用新制，避光操作）。

供试品溶液的制备：取同一批号的样品 10片，除去薄膜

衣，研细，精密称取约含利福平40 mg的细粉，置于100 ml量瓶

中，取流动相溶解并稀释至刻度，迅速摇匀，滤过，取续滤液作

为供试品溶液（临用新制，避光操作）。

空白溶液的制备：按处方量称取不含利福平及异烟肼的

其余辅料，照“2.2”项下最终确定工艺制备片剂，按供试品溶液

的制备方法制备空白溶液。

3.3 系统适用性试验

分别取利福平、醌式利福平、N-氧化利福平、利福霉素SV

以及异烟腙对照品适量，按“3.2”项下制备方法制成杂质对照

品溶液，作为系统适用性试验溶液，按“3.1”项下色谱条件测

定。结果，除N-氧化利福平峰与异烟腙峰外，其余各相邻杂质

峰分离度均＞1.5，理论板数以利福平峰计不低于3 000。

3.4 方法学考察

3.4.1 专属性试验。精密称取利福平对照品适量，按“3.2”项

下制备对照品溶液和空白溶液，各取20 μl注入液相色谱仪，照

“3.1”项下色谱条件测定。结果，在利福平保留时间相应的位

置无其他色谱峰出现，溶剂和辅料对测定无干扰，异烟肼在此

色谱条件中不出峰。高效液相色谱见图1。
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精密称取同一批号的样品细粉适量（约相当于利福平 10

mg），置于 10 ml量瓶中，按下列方法进行破坏性试验：加入 1

mol/L盐酸溶液 0.5 ml，混匀，80 ℃水浴锅中放置 1 h，取出，放

冷，加入2 mol/L氢氧化钠中和至pH值7.0，加流动相稀释至刻

度，滤过，取续滤液作为酸降解溶液；加入1 mol/L氢氧化钠溶

液 0.5 ml，混匀，80 ℃水浴锅中放置 1 h，取出，放冷，加入 2

mol/L盐酸中和至pH值7.0，加流动相稀释至刻度，滤过，取续

滤液作为碱降解溶液；加入20％过氧化氢溶液1 ml，80 ℃水浴

锅中放置1 h，取出，放冷，加流动相稀释至刻度，滤过，取续滤

液作为氧化降解溶液；置于 80 ℃水浴中加热 1 h，取出，放冷，

加流动相稀释至刻度，滤过，取续滤液作为高温降解溶液；置

于照度为（4 500±500）lx的强光下照射10 d后，置于10 ml量

瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，作为光降解溶液。同法制

备空白溶液。吸取上述各降解溶液 20 μl，注入液相色谱仪测

定。结果表明，该法能有效检测出各破坏性试验产生的降解

物，且溶剂和辅料对有关物质测定无干扰。降解溶液高效液

相色谱见图 2（因高温和碱降解试验中未见明显降解杂质峰，

故图略）。

3.4.2 线性关系考察。分别精密称取利福平、醌式利福平、N-

氧化利福平、利福霉素SV和异烟腙对照品各 20 mg，置于 100

ml量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，精密量取各溶

液 5 ml，置于 50 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，制成

每 1 ml中含各成分 20 μg溶液作为对照贮备液。精密量取上

述利福平对照贮备液 0.1、0.5、1、5和 10 ml，分别置于 10 ml量

瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，制成质量浓度分别为0.2、

1、2、10和20 mg/L的系列标准溶液。

精密量取上述醌式利福平、N-氧化利福平、利福霉素 SV

和异烟腙对照贮备液0.1、0.5、1、2和5 ml，分别置于10 ml量瓶

中，加流动相溶解并稀释至刻度，制成质量浓度分别为0.2、1、

2、4和10 mg/L的系列标准溶液。

取上述系列标准溶液适量，按质量浓度从低到高的顺序，

照“3.1”项下色谱条件进样，记录色谱图。以质量浓度（x）为横

坐标、峰面积（y）为纵坐标进行回归，得线性方程如下：醌式利

福平为 y＝1 024.1x－11.8（r＝0.999 90）；利福霉素 SV 为 y＝

1 435.3x－23.6（r＝0.999 94）；N-氧化利福平为 y＝2 013.2x－

12.3（r＝0.999 95）；异烟腙为 y＝1 142.2x－54.1（r＝0.999 91）；

利福平为 y＝3 214.2x－215.1（r＝0.999 93）。表明利福平检测

质量浓度在 0.2～20 mg/L范围内与其峰面积积分值呈良好的

线性关系。醌式利福平、利福霉素 SV、N-氧化利福平和异烟

腙检测质量浓度在 0.2～10 mg/L范围内与其峰面积积分值呈

良好的线性关系。

3.4.3 定量限及检测限确定。精密称取利福平、醌式利福平、

利福霉素 SV、N-氧化利福平和异烟腙对照品适量，加流动相

逐步稀释至信噪比约为 10，进样 20 μl。结果，利福平、醌式利

福平、利福霉素 SV、N-氧化利福平和异烟腙定量限分别为

0.26、0.30、0.31、0.22和0.23 mg/L。继续稀释至信噪比约为3，

进样 20 μl。结果，利福平、醌式利福平、利福霉素 SV、N-氧化

利福平和异烟腙检测限分别为0.12、0.15、0.15、0.11和0.11 mg/

L。

3.4.4 精密度试验。配制对照品溶液适量，各 6份，分别进样

20 μl。结果，利福平、醌式利福平、利福霉素 SV、N-氧化利福

平和异烟腙的 RSD 分别为 1.73％、2.12％、1.54％、2.33％和

2.67％（n＝6），表明仪器精密度良好。

3.4.5 稳定性试验。取同一供试品溶液及对照品溶液适量，

在0、2、4、8、12、24 h时分别进样20 μl，记录利福平峰面积。结

果，RSD分别为 0.63％和 0.47％（n＝6），表明供试品溶液和对

照品溶液在室温放置24 h内均稳定。

3.4.6 回收率试验。精密称取同一批号的样品细粉适量（约

图1 高效液相色谱图
A.空白溶液；B.利福平对照品溶液；C.供试品溶液；1.N-氧化利福平；2.

异烟腙；3.利福霉素SV；4.醌式利福平；5.利福平

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank solution；B. rifampicin control solution；C. test sample solution；

1. N-oxide rifampicin；2.isoniazone；3. rifamycin SV；4. rifampicin qui-

none；5. rifampin
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图2 降解溶液高效液相色谱图
A. 氧化降解溶液；B. 光降解溶液；C. 酸降解溶液；1. N-氧化利福平；2.

异烟腙；3.利福霉素SV；4.醌式利福平；5.利福平

Fig 2 HPLC chromatograms of degraded solution
A. degraded by oxidation solution；B. degraded by illumination solution；

C. degraded by acid solution；1. N-oxide rifampicin；2.isoniazone；3. rifa-

mycin SV；4. rifampicin quinone；5. rifampin
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相当于利福平50 mg），置于100 ml量瓶中，加流动相溶解并稀

释至刻度，摇匀，制成每 1 ml中约含利福平 0.2 mg的溶液，滤

过，取续滤液作为供试品溶液。取该供试品溶液2 ml，共9份，

每组 3份，分别加入质量浓度为 2、4和 8 mg/L的醌式利福平、

利福霉素 SV、N-氧化利福平和异烟腙对照品溶液各 1 ml，进

样测定，计算3个质量浓度的平均回收率。结果平均回收率分

别为：醌式利福平 99.5％、利福霉素SV 99.8％、N-氧化利福平

100.3％和异烟腙 100.4％，RSD 依次分别为 2.11％、0.98％、

1.37％和1.54％（n＝9）。

3.5 影响因素试验

取 2 批原干法工艺制备的异福片（批号：2012005、

2012008）与 3 批新工艺制备的异福片（批号：20120601、

20120602、20120701）置于高温（60 ℃）中进行10 d影响因素试

验（PVC硬片+PTP铝箔+双铝复合袋包装），试验结果见表3。

表3 影响因素试验结果（％％）

Tab 3 Results of influential factor test（％％）

样品批号
2012005

2012008

20120601

20120602

20120701

2012005

2012008

20120601

20120602

20120701

时间，d

0

10

醌式利福平
0.05

0.06

0.04

0.04

0.05

0.06

0.06

0.06

0.05

0.05

N-氧化利福平
0.41

0.47

0.43

0.48

0.45

0.67

0.73

0.69

0.71

0.65

异烟腙
0.19

0.17

0.25

0.21

0.19

0.58

0.52

0.54

0.51

0.49

利福霉素SV

0.04

0.05

0.05

0.05

0.03

0.06

0.05

0.06

0.05

0.04

其他杂质
0.50

0.43

0.54

0.48

0.51

0.85

0.81

0.87

0.79

0.82

由表3可见，两种工艺所制备的产品质量无明显差异。

3.6 稳定性试验

为进一步考察两种工艺制备的产品质量，将“3.5”项下 5

批异福片置于40 ℃中进行6个月加速稳定性试验（PVC硬片+

PTP铝箔+双铝复合袋包装），结果详见表4。

由表4可见，两种工艺所制备产品质量无明显差异。

4 讨论
（1）干法制粒粉尘污染很大程度上是由于国内现有干法

制粒设备设计不合理造成。这些设备设计过于简单，未过多

考虑粉尘问题，特别是在筛分环节，粉尘量巨大。由于异福片

处方中多为细粉，生产过程中极易扩散，且随着生产过程中设

备的振动，又进一步加大了粉尘产生及扩散。大量细粉不仅

影响车间环境，而且对操作人员健康不利，因此笔者进行了工

艺改进。当然，选用优良的干法设备，控制干法制粒系统处于

完全密封的环境，也可以减少生产过程中的粉尘污染，但鉴于

目前较高的设备更换费用，生产企业全面更换并不现实。熔

融制粒为企业提供了多一种选择。因此笔者认为在目前环境

下熔融制粒工艺是有其优越性的。

（2）本次试验采用的是中试规模压片机（8冲），且批量较

小（5 000片）。因PEG6000的熔点为53～58 ℃，所以大生产规

模长时间压片后，高速压片机（40冲）发热有可能会导致PEG

出现微熔现象，从而引起黏冲，这还需在今后大生产中进一步

考察优化。

（3）除异福片外，异福酰胺片同理也可采用此工艺。该工

艺不仅可作为此类品种的通用制备方法，也可适用于其他无

热敏性物料干法工艺品种的改进。

（4）由于该制剂对湿不稳定，所以生产一直采用铝塑加双

铝复合袋方式包装。

根据我公司以往质量研究经验，本品主药易降解，自身稳

定性较差，因此将有关物质作为本文研究的重点。虽然试验

同时对水分、含量、溶出度等其他质量指标也进行了研究，但

鉴于篇福未一一列出。本次试验旨在改进制备工艺，并不对

包材进行筛选，因此仍然延用生产包装进行考察，此包装条件

可有效隔绝湿度对制剂的影响，故本次试验未考虑高湿条件

对制剂的影响。
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表4 稳定性试验结果（％％）

Tab 4 Results of stability test（％％）

样品批号
2012005

2012008

20120601

20120602

20120701

时间，月
0

1

3

6

0

1

3

6

0

1

3

6

0

1

3

6

0

1

3

6

醌式利福平
0.05

0.05

0.06

0.06

0.06

0.05

0.06

0.06

0.04

0.04

0.05

0.06

0.04

0.03

0.05

0.05

0.05

0.05

0.04

0.05

N-氧化利福平
0.41

0.43

0.47

0.58

0.47

0.48

0.53

0.66

0.43

0.44

0.49

0.60

0.48

0.51

0.55

0.63

0.45

0.47

0.50

0.59

异烟腙
0.19

0.22

0.28

0.43

0.17

0.19

0.23

0.39

0.25

0.28

0.30

0.48

0.21

0.23

0.28

0.44

0.19

0.22

0.27

0.42

利福霉素SV

0.04

0.04

0.05

0.07

0.05

0.05

0.05

0.07

0.05

0.05

0.06

0.08

0.05

0.03

0.05

0.06

0.03

0.04

0.04

0.05

其他杂质
0.50

0.55

0.61

0.77

0.43

0.46

0.50

0.75

0.54

0.58

0.63

0.79

0.48

0.52

0.57

0.68

0.51

0.56

0.62

0.74
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