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磷酸二甲啡烷是一种新型镇咳药，其可通过直接抑制延

髓咳嗽中枢而起到镇咳作用，为非依赖型中枢镇咳药。磷酸

二甲啡烷在镇咳效果方面略优于右美沙芬，约为可待因的 3

倍，且毒性更低，反复应用不会产生依赖性，且安全性好、持续

时间长[1-5]。磷酸二甲啡烷片是我院与武汉药谷生物工程有限

公司联合开发的3.1类新药，本研究采用正交试验对其处方进

行了优化，研制了磷酸二甲啡烷片，并对自制片剂和日本进口

片剂的体外溶出行为进行了比较，以评价自制片剂的质量。

1 材料
1.1 仪器

UV-1800型紫外分光光度计和LC-15C型高效液相色谱仪

（日本岛津公司）；ZRS-8G型智能溶出试验仪（天津大学无线

电厂）；ZP-11A型多冲压片机（上海天九机械厂）；FT-2000型脆

硬度检测仪（天津市矽新科技有限公司）；YPD-300C型智能片

剂硬度仪（上海黄海药检仪器有限公司）

1.2 药品与试剂

磷酸二甲啡烷对照品（批号：20140201，精制，纯度：＞99％）

和磷酸二甲啡烷片（批号：20140511、20140512、20140513，规
格：每片10 mg）均由武汉药谷生物工程有限公司提供；进口磷
酸二甲啡烷片（商品名：Astomin®片，日本安斯泰来药品株式会
社，批号：H027R0，规格：每片10 mg）；微晶纤维素（型号：102，

批号：130415）、淀粉（型号：WJ-102，批号：131002）、交联羧甲
基纤维素钠（批号：130905）、羟丙甲纤维素E5（批号：130801）

和硬脂酸镁（批号：130601）均由安徽山河药用辅料股份有限
公司提供；甲醇为色谱纯，其他试剂为分析纯，实验室用水为
超纯水。

2 方法与结果
2.1 磷酸二甲啡烷片的制备

按处方量精密称取已过 80目筛的磷酸二甲啡烷、微晶纤
维素、淀粉和交联羧甲基纤维素钠，然后按等量递加法加入原
辅料，混合均匀，备用。称取羟丙甲纤维素E5适量，加入纯化
水适量，搅拌至少30 min，制成10％羟丙甲纤维素E5水溶液。

将溶液均匀加入到调配好的原料中，制软材。24目制粒，80 ℃

干燥2 h，24目整粒，加入硬脂酸镁混合均匀，压片，即得。
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摘 要 目的：优化磷酸二甲啡烷片的处方。方法：以磷酸二甲啡烷60 min的溶出度为考察指标，采用L9（34）正交表进行设计，对

处方中淀粉用量、微晶纤维素用量、羟丙甲纤维素E5溶液浓度和交联羧甲基纤维素钠用量进行优化，检测最优处方所制片剂的脆

碎度、硬度、60 min溶出度和主药含量；比较其与进口片剂在0.1 mol/L盐酸、pH 6.8的磷酸盐缓冲液、水、pH 4.0的醋酸盐缓冲液中

溶出曲线的相似性。结果：磷酸二甲啡烷片（1 000片）的最优处方为磷酸二甲啡烷10 g、淀粉60 g、微晶纤维素40 g、10％羟丙甲纤

维素E5水溶液、交联羧甲基纤维素钠25 g。按最优处方制备的3批磷酸二甲啡烷片的脆碎度为0.42％～0.58％、硬度为9.8～10.5

kg、60 min溶出度为94.89％～96.21％、主药含量为99.21％～99.52％。在4种溶出介质中，自制片剂与进口片剂溶出曲线的相似

因子（f2）均大于50。结论：成功制得磷酸二甲啡烷片，且处方合理；所制片剂与进口片剂的体外溶出行为相似。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation of Dimemorfan phosphate tablets. METHODS：Using 60 min dissolution

rate of dimemorfan phosphate as index，L9（34）orthogonal test was used to optimize the amount of starch，microcrystalline cellu-

lose，croscarmellose sodium and concentration of HPMC E5 solution. The friability，hardness，60 min dissolution rate and main

component were detected. The similarity of dissolution curves of Dimemorfan phosphate tablets was compared with that of imported

tablets in 0.1 mol/L hydrochloric acid，pH 6.8 phosphate buffer，water and pH 4.0 acetate buffer. RESULTS：The optimized formu-

lation of Dimemorfan phosphate tablet（1 000 tablets）was composed of dimemorfan phosphate 10 g，starch 60 g，microcrystalline

cellulose 40 g，10％ HPMC E5 solution and croscarmellose sodium 25 g. The friability，hardness，60 min dissolution rate and

main component of 3 batches of Dimemorfan phosphate tablets prepared by optimized prescription were 0.42％ -0.58％，9.8-10.5

kg，94.89％-96.21％ and 99.21％-99.52％，respectively. In 4 dissolution mediums，similar factors f2 of dissolution curves between

prepared tablets and imported tablets were above 50. CONCLUSIONS：Dimemorfan phosphate tablets were prepared successfully.

The optimized formulation is rational. The dissolution behavior of prepared tablets is similar to that of imported tablets in vitro.

KEYWORDS Dimemorfan phosphate tablets；Dissolution rate；Orthogonal design；Formulation optimization；Similarity

··952



中国药房 2016年第27卷第7期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 7

2.2 溶出度的测定

2.2.1 色谱条件 [6] 色谱柱：Hypersil C18（250 mm×4.6 mm，5

μm）；流动相：1％三乙胺溶液（磷酸调pH至2.5）-乙腈（70 ∶ 30，
V/V），流速：1.0 ml/min；检测波长：278 nm；柱温：30 ℃；进样

量：20 μl。该色谱条件下，理论板数按二甲啡烷峰计应不低于

2 000，拖尾因子应不大于2.0。

2.2.2 溶出方法[7] 取样品 6片，照溶出度测定法（2010年版

《中国药典》附录ⅩC第二法）[8]，以水900 ml为溶出介质，转速

为 50 r/min，温度为 37.5 ℃，依法操作。经 60 min 时，取溶液

10 ml，并及时补充等量水。将所取的溶出液经一次性针式滤

过器（0.45 μm，水系）滤过，弃去5 ml初滤液，取续滤液作为供

试品溶液。另取经 105 ℃干燥 3 h的磷酸二甲啡烷对照品适

量，精密称定，加流动相稀释制成磷酸二甲啡烷质量浓度为10

μg/ml的溶液，按上法进行溶出，将所取的溶出液滤过，取续滤

液作为对照品溶液。精密量取上述两种溶液各 20 μl，注入高

效液相色谱仪，按“2.2.1”项下色谱条件进行测定，记录峰面

积，按外标法计算每片溶出度，应符合规定。

2.2.3 溶液的制备 （1）对照品溶液：取磷酸二甲啡烷对照

品，干燥至恒质量，取约 20 mg，精密称定，置于 100 ml 量瓶

中，加水溶解并稀释至刻度，摇匀；精密量取5 ml，置于100 ml

量瓶中，加水定量稀释至刻度，摇匀，经一次性针式滤过器

（0.45 μm，水系）滤过，弃去5 ml初滤液，取续滤液作为对照品

溶液。（2）供试品溶液：取自制样品（批号：20140511）6片，照

“2.2.2”项下供试品溶液制备方法操作制成供试品溶液。（3）空

白辅料溶液：按处方比例取不含磷酸二甲啡烷的空白辅料适

量，照“2.2.2”项下供试品溶液制备方法制成空白辅料溶液。

2.2.4 滤膜吸附试验 取“ 2.2.3”项下对照品溶液制备过程中

所得未过滤的溶液，按“ 2.2.1”项下色谱条件直接进样测定；再

经一次性针式滤过器（0.45 μm，水系）滤过，弃去5 ml初滤液，

取续滤液，按“ 2.2.1”项下色谱条件进样测定。结果，对照品溶

液滤过前、后的磷酸二甲啡烷峰面积无明显变化，说明一次性

针式过滤器（0.45 μm，水系）对磷酸二甲啡烷没有吸附。

2.2.5 专属性试验 精密量取“ 2.2.3”项下对照品溶液、供试

品溶液及空白辅料溶液各 20 μ l，注入高效液相色谱仪，按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果表明，主峰

的峰形良好，空白辅料对测定无干扰。色谱图见图1。

2.2.6 线性关系考察 称取磷酸二甲啡烷对照品适量，精密

称定 ，加水溶解制成质量浓度为82.5 μg/ml的溶液作为磷酸二

甲啡烷对照品贮备液。精密量取磷酸二甲啡烷贮备液适量，

用水稀释制成磷酸二甲啡烷质量浓度分别为1.65、4.95、8.25、

11.55、14.85 μg/ml的系列对照品溶液。依次精密量取各对照
品溶液 20 μl，注入高效液相色谱仪，按“ 2.2.1”项下色谱条件

进样测定，记录峰面积。以质量浓度（x）为横坐标、峰面积（y）

为纵坐标，进行线性回归，得回归方程为 y＝7 193.333x+698.8

（r＝0.999 9，n＝5）。磷酸二甲啡烷检测质量浓度的线性范围

为1.65～14.85 μg/ml。

2.2.7 精密度试验 （1）仪器精密度：精密量取“2.2.3”项下对

照品溶液，在“2.2.1”项色谱条件下连续进样 5次，记录峰面

积。结果，磷酸二甲啡烷峰面积的RSD为0.27％（n＝5），表明

仪器精密度良好。（2）中间精密度：取同一批样品（批号：

20140511），分别在不同日期、不同的仪器上（美国Agilent公司

和日本 Shimadzu公司）由两组实验人员投 6片于溶出介质水

中，按“2.2.3”项下方法制备成供试品溶液，测定并计算溶出度

和RSD。结果，两组实验人员测得磷酸二甲啡烷的平均溶出

度分别为95.32％、94.18％，组间RSD为1.6％（n＝12），说明本

方法中间精密度良好。

2.2.8 稳定性试验 取“2.2.3”项下供试品溶液（批号：2014-

0511），在室温下放置0、2、4、6、8、10、12 h时，取20 μl按“2.2.1”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，RSD 为 0.34％

（n＝7），说明在室温条件下，供试品溶液在12 h内稳定。

2.2.9 准确度试验 精密称取磷酸二甲啡烷对照品适量，加

水溶解并定量稀释制成质量浓度为10 μg/ml的溶液，作为磷酸

二甲啡烷对照品贮备液。取适量对照品贮备液，用水分别制

备成相当于处方量的50％、80％、100％的梯度溶液，分别加入

处方比例辅料，每个梯度平行制备3份，作为供试品溶液，再按

“2.2.1”项下色谱条件进行测定。记录峰面积，计算方法回收

率及RSD，结果见表1。

表1 回收率测定结果（n＝3）

Tab 1 Results of recovery test（n＝3）

水平
1

2

3

加入量，mg

10.01

9.97

10.05

15.96

15.93

16.09

20.02

20.06

20.04

测得量，mg

9.95

9.89

9.92

15.91

15.86

15.95

19.73

19.95

19.89

方法回收率，％
99.40

99.20

98.71

99.69

99.56

99.13

98.55

99.45

99.25

方法平均回收率，％

99.22

RSD，％

0.58

2.3 原料药与辅料的相容性试验

将原料药与辅料按一定的比例混合（原料药-淀粉-微晶纤

维素-交联羧甲基纤维素钠-羟丙甲纤维素E5-硬脂酸镁的比例为

1 ∶ 10 ∶ 10 ∶ 5 ∶ 5 ∶ 5），研磨使其分散均匀，分成 3份，分别放入

60 ℃（高热）、相对湿度（RH）92.5％（高湿）和 4 500 lx的光照

（强光）的条件下。于第10天取样，按《中国药典》方法，分别检

查原料药与辅料的有关物质。结果表明，所考察的各辅料有

关物质与原料药无明显的差异，可以判断原料药与辅料之间

无配伍禁忌，在处方筛选中可以采用上述辅料。有关物质检

查结果见表2。

表2 有关物质检查结果（％％）

Tab 2 Results of the determination of related substances（％％）

时间及条件

零时
高热10 d

高湿10 d

强光10 d

总有关物质
原料药
0.078

0.081

0.074

0.079

辅料
0.093

0.094

0.085

0.097

2.4 正交试验优化处方

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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在处方初筛的基础上，以处方中的淀粉用量、微晶纤维素
用量、羟丙甲纤维素E5溶液浓度、交联羧甲基纤维素钠用量为
因素，以60 min时的溶出度为考察指标，采用正交试验对磷酸
二甲啡烷片的处方进行优化。因素与水平见表3，正交试验设
计与结果见表4。

表3 因素与水平

Tab 3 Factors and levels

水平

1

2

3

A（淀粉），g

20

40

60

B（微晶纤维素），g

25

40

55

因素
C（羟丙甲纤维素E5）

5％溶液
8％溶液
10％溶液

D（交联羧甲基纤维素钠），g

25

20

15

表4 正交试验设计与结果

Tab 4 Design and results of orthogonal test

试验编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

74.04

78.26

81.93

7.89

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

77.62

79.19

77.43

1.76

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

68.15

80.18

85.91

17.76

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

86.86

77.95

69.43

17.43

60 min时的溶出度，％
72.43

77.13

72.57

71.26

95.98

67.55

89.18

64.46

92.16

数据采用 SPSS 20.0统计软件进行正交设计方法分析。

由于正交表被占满，缺乏自由度，为估算误差，根据极差的分
析结果，将微晶纤维素的数据不作处理，视为误差列，进行方
差分析。方差分析结果见表5。

表5 方差分析结果

Tab 5 Results of variance analysis

变异来源
A

C

D

B（误差）

离均差平方和
93.529

493.212

455.605

5.602

自由度
2

2

2

2

均方
46.765

246.606

227.803

2.801

F

16.694

88.035

81.322

P

＞0.05

＜0.05

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00；F0.01（2，2）＝99.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00；F0.01（2，2）＝99.00

由表 5可知，羟丙甲纤维素E5和交联羧甲基纤维素钠对
处方优化具有显著影响。由表4可知，磷酸二甲啡烷片的较优
工艺条件是A3B2C3D1。故确定本品的最优处方组成为磷酸二
甲啡烷10 g，淀粉60 g，微晶纤维素40 g，交联羧甲基纤维素钠
25 g，10％羟丙甲纤维素E5水溶液，硬脂酸镁 0.50％，30％乙
醇溶液适量，共制成1 000片。

2.5 验证试验

将最优处方制备 3批磷酸二甲啡烷片（批号：20140511、

20140512、20140513），送检测定3批自制片剂的脆碎度、硬度、

溶出度和含量[6]。验证试验结果见表6。

表6 验证试验结果

Tab 6 Results of validation test

批号
20140511

20140512

20140513

脆碎度，％
0.47

0.42

0.58

硬度，kg

10.3

9.8

10.5

60 min溶出度，％
95.43

94.89

96.21

含量，％
99.52

99.21

99.39

2.6 自制片剂与进口片剂在不同溶出介质中的溶出曲线比较

按“2.2.2”项下方法，比较自制片剂（批号：20140511）与进

口片剂 Astomin®片（批号：H027R01）在 0.1 mol/L 盐酸、pH

6.8的磷酸盐缓冲液、水、pH 4.0的醋酸盐缓冲液中的溶出曲线。

自制片剂与进口片剂在4种溶出介质中的溶出曲线见图2。

根据《普通口服固体制剂溶出度试验技术指导原则》里推

荐使用的相似因子（f2）法，在4种溶出介质即0.1 mol/L盐酸溶

液、pH 6.8的磷酸盐缓冲液、水和pH 4.0的醋酸盐缓冲液中，采

用 f2法评价自制片剂和日本进口参比片的溶出度差异。其计

算公式 f2＝50 lg{[1+
1

n
∑
t＝1

n
（Rt－Tt）2]－0.5×100}，式中：Rt与Tt分别

代表参比制剂和自研制剂第 t时间点的平均累积溶出度，n为

测试点数。若 50＜f2＜100，则表示自制制剂与参比制剂溶出

行为相似[9]。结果在 4种溶出介质中，f2分别为 78、68、74、76，

均大于50，表明自制片剂与进口片剂的体外溶出行为相似。

3 讨论
处方优化是制剂研究中的重要环节，通常使用的方法有

均匀设计、正交设计、混料设计、中心组合设计、神经网络设计

等。正交设计是研究多水平多因素的一种设计方法，具有“均

匀分散，齐整可比”的特点[10]。在制剂研究中，其是一种有效而

成熟的手段，在适合的条件下，可以得到准确的试验结果，有

效减轻了研究人员的时间和精力，成为了药学研究的重要手段。

在制备工艺相同的情况下，填充剂、崩解剂和黏合剂的加

入量是影响片剂溶出度的主要因素[11]。本处方中使用微晶纤

维素和淀粉作为填充剂，交联羧甲基纤维素钠作为崩解剂，羟

丙甲纤维素E5水溶液作为黏合剂，硬脂酸镁作为润滑剂。硬

脂酸镁为压片前外加润滑剂，用量少，对溶出基本无影响。用

正交试验对微晶纤维素用量、淀粉用量、交联羧甲基纤维素钠

用量和羟丙甲纤维素E5溶液浓度进行优化。正交试验和方差

分析的结果表明，影响磷酸二甲啡烷片的溶出度最主要的因

素为黏合剂羟丙甲纤维素E5溶液的浓度和崩解剂交联羧甲基

纤维素钠的用量。填充剂淀粉和微晶纤维素对片剂的溶出度

均有一定的影响，但影响较小。羟丙甲纤维素E5溶液作为黏

合剂，其浓度越大，黏性越大，制备的颗粒越粗越硬，片剂的溶

出度会越小；交联羧甲基纤维素钠作为崩解剂，用量减少，片

剂崩解速度会变慢，溶出度会减少。通过正交试验，确定羟丙

甲纤维素E5溶液浓度和交联羧甲基纤维素钠的最佳用量，使

片剂的溶出度符合质量要求。研究结果表明，采用正交试验

图2 自制片剂与进口片剂在4种溶出介质中的溶出曲线

Fig 2 Dissolution curves of prepared tablets and imported

tablets in 4 dissolution mediums
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B. pH 6.8的磷酸盐缓冲液
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乙酰半胱氨酸活性炭微囊的制备工艺筛选Δ
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摘 要 目的：制备乙酰半胱氨酸活性炭微囊（ACNAC），并优化工艺条件。方法：以生物可降解材料明胶为囊材，采用乳化交联

法制备ACNAC。以载药量、包封率和粒径分布百分数（粒径为80～140 µm者所占百分数）的综合评价指标为指标，以药载比、明

胶用量、搅拌速度、乳化剂用量为因素，采用单因素试验和正交试验优化处方工艺，验证并测定所制ACNAC的粒径分布。结果：

最优处方工艺为药载比 1 ∶ 1、明胶 15％、乳化剂 2.0％、搅拌速度 1 000 r/min。所制 6批 ACNAC 的平均载药量为 15.9％（RSD＝

1.21％），平均包封率为78.1％（RSD＝1.11％），平均粒径分布百分数为81.9％。结论：成功制得ACNAC，且处方工艺合理、可行。

关键词 活性炭；乙酰半胱氨酸；微囊；制备工艺；乳化交联法；正交试验

Preparation Technology Screening of Activated Carbon N-acetylcysteine Microcapsule
FANG Hongying，ZHUANG Rangxiao，PAN Xuwang，SUN Jingjing，XI Jianjun，WANG Fugen，SHI Tingting，
LIU Shourong（Hangzhou Xixi Hospital Affiliated to Zhejiang TCM University，Hangzhou 310030，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Activated carbon N-acetylcysteine microcapsule（ACNAC），and to optimize preparation
technology. METHODS：ACNAC was prepared by emulsion cross-linked method using biodegradable material gelatin as capsule
wall material. Using comprehensive evaluation index of drug-loading amount，entrapment rate and particle size distribution percent-
age（the percentage of 80-140 µm particle）as index，drug-loading ratio，amount of gelatin，mixing speed and the amount of emul-
sifier as factors，single factor test and orthogonal test were used to optimize formulation technology. The technology was validated
and distribution of particle size of ACNAC was determined. RESULTS：The optimal formulation technology was as follows as
drug-loading ratio 1 ∶ 1，gelatin 15％，emulsifier 2.0％，mixing speed 1 000 r/min. Average drug-loading amount of 6 batches of
ACNAC was 15.9％（RSD＝1.21％），average encapsulation efficiency was 78.1％（RSD=1.11％）and average particle size distri-
bution percentage was 81.9％ . CONCLUSIONS：ACNAC is prepared successfully，and formulation technology is reasonable and
feasible.
KEYWORDS Activated carbon；N-acetylcysteine；Microcapsule；Preparation technology；Emulsion cross-linked method；Orthog-
onal test

优化后的处方，片剂外观、硬度和含量均符合规定，所制样品

体外溶出良好，自制片剂和日本进口片剂在 4种不同 pH的溶

出介质中溶出曲线的 f2均大于50，认为两者溶出行为相似。因

此，本试验结果表明，优化后的磷酸二甲啡烷片处方工艺合

理、简单易行、质量可控。
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