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

Δ 基金项目：第四军医大学唐都医院科技创新发展基金自主创新

探索项目（No. 2013CXTS020）

＊主管药师，硕士。研究方向：中药药剂与药理。电话：029-

84777154。E-mail：ypill@163.com

# 通信作者：主任药师，硕士生导师。研究方向：中药药剂与药

理。电话：029-84777164。E-mail：sunny51@fmmu.edu.cn

我院医院制剂玄归止痛滴丸来源于古方芎穷汤（《太平惠

民和剂局方》卷九方），在该方基础上加入了延胡索，故具有活

血化瘀、利气止痛的功效，对因风寒引起的气滞血瘀型疼痛疗

效显著[1-2]。该制剂在临床使用过程中发现存在制剂易老化、

稳定性差、一次服用量大、吞咽困难、患者不易服用等不足。

分散片是一种遇水能迅速崩解形成具有较大黏性的混悬液的

片剂，其溶出迅速，可以直接口服也可以制成混悬液后服用，

尤其适用于老人、儿童和吞咽困难患者。将玄归止痛滴丸改

剂型为玄归止痛分散片，既能保留滴丸释药迅速的特点，满足

患者对速效止痛的需求；又能提高制剂稳定性，更便于患者服

用。在本试验中，笔者对玄归止痛分散片的处方进行了筛选，

确定了其制备工艺，并将玄归止痛分散片与滴丸进行了溶出

度比较。

1 材料
1.1 仪器

ZP5B旋转式压片机（上海天九机械制造厂）；Agilent 1200

液相色谱仪（美国 Agilent 公司）；RCZ-6C 药物溶出度测定仪

（上海黄海药检仪器厂）；BJ602A崩解仪（北京医疗设备四厂）；

78X-2B片剂四用测定仪（上海黄海药检机器有限公司）；YD-

Ⅱ硬度测试仪（天津市光学仪器厂）。

1.2 药品、药材与试剂

延胡索（批号：130703，产地：浙江）、当归（批号：130801，

产地：甘肃）、川芎（批号：130303，产地：四川）均来源于西安藻

露堂药业集团西京医药有限公司，经本科室王庆伟教授鉴定

合格；玄归止痛滴丸（自制，批号：20140923，以延胡索乙素计

含量为 0.250 mg/g，丸质量：每粒 30 mg）；延胡索乙素对照品

（中国食品药品检定研究院，批号：110726-201213，纯度：

99.8％）；交联聚乙烯吡咯烷酮（PVPP，美国 ISP公司）；羧甲基

淀粉钠（CMS-Na）、低取代羟丙基纤维素（L-HPC）、微晶纤维

素（MCC）、硫酸钙、乳糖均来源于山东聊城阿华制药有限公

司；微粉硅胶、聚维酮（PVPk30）均来源于安徽山河药用辅料股

份有限公司）。

2 方法与结果
2.1 处方设计

玄归止痛滴丸的处方为延胡索10 g、当归5 g、川芎5 g、辅

料适量，制成滴丸 1 000丸。每次口服 15粒，每次服用量相当
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于原药材0.3 g。

为了保证给药剂量的一致性，玄归止痛分散片按玄归止

痛滴丸的处方量加适量辅料制成：延胡索 150 g、当归 75 g、川

芎 75 g、辅料适量，制成 1 000片，每片 0.10 g。每次口服 1片，

每次服用量相当于原药材0.3 g。

2.2 制备工艺

按处方量称取药材，并按照玄归止痛滴丸的原有提取工

艺对药材进行提取，醇提液减压浓缩成相对密度为 1.30 g/ml

（60 ℃）的稠膏，稠膏在60 ℃和真空度0.09 MPa条件下减压干

燥，约得干膏35 g。干膏粉碎，过100目筛，与适量微粉硅胶共

研磨，然后将填充剂和内加崩解剂过 100目筛加入其中，物料

混匀，加入黏合剂湿法制粒，用18目筛制粒，24目整粒，中间体

颗粒加入外加崩解剂和0.5％硬脂酸镁，混匀后压片。

2.3 处方筛选

2.3.1 填充剂的选择 本品提取物黏性较大、成形性差，因此

选取乳糖、硫酸钙、MCC为填充剂[3]，与干膏粉以1 ∶ 1粉末直接

压片，测量径向破坏力，评价各辅料为填充剂时片剂的压缩成

形性。结果当干膏粉取量为 50 g，乳糖、硫酸钙、MCC各取量

为 50 g 时，径向破坏力分别为 37.28、16.63、42.19 N。这表明

MCC和乳糖与干膏粉混合后的可压性均较好，硫酸钙作用尚

可。考虑到乳糖为填充剂可能会导致溶出度降低，而MCC在

其用量大于20％后具有崩解剂的作用，因此确定采用MCC作

为主要的填充剂，不足量用硫酸钙补足。

2.3.2 崩解剂的选择 选择分散片常用的崩解剂 PVPP、

L-HPC、CMS-Na为崩解剂[4]，固定药材干膏粉和MCC用量（均

为35 g），崩解剂用量按10％以外加法投料（均为15 g），微粉硅

胶为0，硫酸钙14.5 g，硬脂酸镁0.5 g，压片，测定崩解时限。结

果分别为（6.24±0.32）、（5.67±0.28）、（8.04±0.43）min，表明

PVPP和L-HPC为崩解剂时所制片剂的崩解时限较短，初步确

定二者联用为本处方崩解剂。

2.3.3 崩解剂加入方式的选择 崩解剂的加入方式包括内加

法、外加法和内外加法[5]。笔者考察了PVPP与L-HPC（1 ∶ 1混
合）作为混合崩解剂时，3种加入方式对崩解时限和分散片外

观的影响，结果见表1。

表1 崩解剂加入方式对片剂外观和崩解时限的影响

Tab 1 Effects of the adding sequence of disintegrating agent

on the appearance and disintegration time of the tab-

lets

加入方式
内加
外加
内外加

干膏粉，g

35

35

35

MCC，g

35

35

35

硫酸钙，g

14.5

14.5

14.5

混合崩解剂，g

15

15

7.5（内）：7.5（外）

崩解时限，min

4.03±0.27

4.97±0.19

3.28±0.17

外观
光滑

略粗糙
光滑

由表1可见，PVPP与L-HPC联用后，崩解时限比二者单用

进一步缩短。综合3种方式的崩解时限和分散片外观，选择以

内外加法为崩解剂的加入方式。

2.3.4 黏合剂的选择 比较了不同黏合剂即 5％PVPk30水溶

液、5％PVPk30乙醇溶液、85％乙醇溶液（V/V）对崩解时限的影

响。结果表明，5％PVPk30水溶液黏性太大，主要成分遇水成团

不易成形；而其乙醇溶液所得分散片颗粒太硬，崩解延迟；

85％乙醇溶液所制片剂崩解时间最短，且生产成本较低，故选

用其为黏合剂。

2.3.5 正交试验优化分散片处方 一般认为崩解剂是分散片

崩解时限的最大影响因素，而MCC用量在20％以上也具有崩

解剂的作用；另有研究表明使用微粉硅胶对干膏粉进行研磨

改性可以显著改善片剂的崩解[6-7]。因此，在本试验中，以崩解

时限为指标，对 PVPP 与 L-HPC（1 ∶ 1）混合崩解剂（A）、MCC

（B）和微粉硅胶（C）的用量进行考察。

根据文献[7]及预试验，确定各因素与水平见表 2，正交试

验安排及结果见表3，方差分析结果见表4。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，g

12

15

18

B，g

25

30

35

C，g

2

3

4

表3 正交试验设计与结果

Tab 3 Design and results of orthogonal test

处方号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

2.98

2.01

1.42

1.56

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

2.26

2.15

2.01

0.25

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

1.88

1.91

2.63

0.75

D（空白）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

2.21

1.93

2.27

0.34

崩解时限，min

2.91

2.56

3.48

2.03

2.59

1.41

1.83

1.31

1.13

表4 方差分析结果

Tab 4 Results of variance analysis

变异来源
A

B

C

D（误差）

离均差平方和
3.725

0.095

1.101

0.196

自由度
2

2

2

2

方差
1.863

0.048

0.551

0.098

F

19.01

0.485

5.617

1.000

P

＜0.05

＞0.05

＞0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

由表 3、表 4可知，各因素在给定的水平范围内，A因素对

分散片的崩解有显著性影响（P＜0.05），而B、C对分散片的崩

解无显著性影响（P＞0.05），影响程度由大到小为 A＞C＞B。

综合试验结果和辅料成本，确定优选处方为A3B1C1，即每100 g

处方中含混合崩解剂18 g（即PVPP和L-HPC各9 g）、MCC 25

g、微粉硅胶 2 g，处方其他固定量为干膏粉 35 g、硬脂酸镁 0.5

g、硫酸钙19.5 g。按此处方进行3次试验进行验证，结果处方

的崩解时限为（1.23±0.06）min（RSD＜2％，n＝3），且分散均

匀性良好，符合《中国药典》相关要求及本试验目标。

2.3.6 压片压力的选择 以分散片的硬度评价压片压力。分

别以 2.0、3.0、4.0 kg/cm2压力压片，观察各组分散片的外观性

状，测定崩解时限，结果外观性状除前者为松片外，后两者均

硬度适合、表面光滑；崩解时限分别为0、（1.27±0.08）、（1.74±

0.11）min。由于压片压力的大小会影响片剂的孔隙率，进而

影响分散片的崩解和溶出，压力过大易致崩解迟缓，压力过小

易致松片，故根据试验结果，选择以3.0 kg/cm2压力压片。

2.4 质量检查

2.4.1 崩解时限 按照优化处方工艺制备 3批玄归止痛分散

片（批号：20141013、20141014、20141015），参照 2010年版《中
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国药典》（一部）附录ⅫA[8]进行试验。取各批号玄归止痛分散

片 6片，分别置于崩解仪的吊篮中，以（37±1）℃的纯化水为

分散介质，启动崩解仪进行试验，各片均应在 3 min内完全崩

解。结果显示，样品平均崩解时限约为1.22 min，符合规定。

2.4.2 含量测定 玄归止痛分散片与玄归止痛滴丸一致，以

延胡索乙素为含量测定的目标物质。其液相测定方法在玄归

止痛滴丸的基础上作了适当修改[9]，色谱条件如下：色谱柱为

Kromasil C18（250 mm×4.6 mm，5 µm），流动相为 0.05 mol/L硫

酸二氢钾-0.005 mol/L 庚烷磺酸钠-乙腈（1.2 ∶ 1.2 ∶ 1），流速为

1.0 ml/min，检测波长为230 nm，进样量为20 µl。

（1）供试品溶液的制备：取本品粉末约0.5 g，精密称定，置

于25 ml锥形瓶中，加甲醇10 ml，称定质量，超声溶解30 min，

放冷，再称定质量，用甲醇补足，过滤，即得。

（2）对照品溶液的制备：精密称取在60 ℃真空干燥至恒质

量的延胡索乙素对照品15 mg，置于25 ml量瓶中，加甲醇溶解

并稀释至刻度，即得。

（3）阴性对照溶液的制备：取不含延胡索的片剂粉末约

0.5 g，其余按上述“（1）”项下方法操作即得。

（4）专属性试验：在上述色谱条件下，分别取供试品溶液、

对照品溶液和阴性对照溶液进样，结果分散片处方中的辅料

对延胡索乙素的含量测定无干扰，色谱见图1。

（5）线性关系考察：分别吸取对照品溶液1.0、2.0、3.0、4.0、

5.0 ml，置于 25 ml量瓶中加甲醇稀释至刻度，摇匀，各进样 20

µl，测定峰面积。以峰面积（S）为纵坐标、对照品质量浓度（c）为

横坐标，进行线性回归，得回归方程为S＝30 865c－48 320（r＝

0.999 7）。结果表明，延胡索乙素检测质量浓度线性范围为

24～120 µg/ml。

（6）精密度、重复性、准确度、灵敏度试验：按相关方法进

行操作，精密度试验中峰面积的RSD＝0.8％（n＝6）；重复性试

验中含量的RSD＝1.3％（n＝6）；平均加样回收率为 100.18％

（RSD＝1.1％，n＝6）；定量限为0.3 µg/ml。

（7）样品含量测定：取批号为20141013的玄归止痛分散片

20片，制备成供试品溶液，测定并计算得延胡索乙素的含量为

1.097 mg/g，相当于每片含延胡索乙素 0.109 7 mg。取批号为

20140923的玄归止痛滴丸，测得延胡索乙素含量为0.250 mg/g，

相当于 15粒滴丸含延胡索乙素 0.112 5 mg。可见以延胡索乙

素计，分散片每片含量与15粒滴丸相当，口服给药剂量一致。

2.4.3 溶出度测定 取玄归止痛分散片（批号：20141013）1片

和玄归止痛滴丸（批号：20140923）15粒，按照 2010年版《中国

药典》（二部）附录ⅩC 溶出度测定法项下第二法（桨法）[10]操

作，转速为 100 r/min，以 0.1 mol/L 盐酸溶液 100 ml 为溶出介

质，恒温（37±0.5）℃。分别于3、5、10、15、20、25、30 min时取

样2 ml，同时补加同温介质，测定延胡索乙素的质量浓度。同

法重复 6次，计算各时间点的溶出度（以平均累积溶出百分率

计），比较2种制剂在相同溶出条件下的溶出过程，结果见图2。

图 2表明，在释放初期的 10 min之前，滴丸的溶出速率稍

快于分散片，但 10 min之后，二者溶出程度基本相同；二者在

10 min 时溶出度都大于 80％，在 15 min 后溶出度都大于

90％。参照相似因子（f2）法[11]对分散片和滴丸的溶出曲线进行

比较，结果当以3、5、10 min这3个时间点的数据进行计算时，f2
为62＞50，因此认为以延胡索乙素计，玄归止痛分散片和玄归

止痛滴丸二者的溶出行为相似。

3 讨论
玄归止痛分散片的药材投料量和提取工艺完全按照玄归

止痛滴丸原有工艺操作，目的在于保持给药剂量的一致性，所

得稠膏经低温减压干燥后可最大程度上避免药物有效成分延

胡索乙素、阿魏酸和川芎嗪的损失。溶出度试验结果表明，玄

归止痛分散片与滴丸的药物体外溶出行为基本一致，提示两

者可能具有较为一致的体内药动学过程，可进一步开展药动

学和药效学试验。

在应用相似因子法时应注意，受试制剂与参比制剂溶出

曲线上各时间点的溶出度之间的差异在平台区达到最小，若

在该区域代入公式计算得取样点数量的增加会直接导致 f2偏

大。受试制剂或参比制剂的溶出度在85％以上的取样点应不

多于1个，否则会给结果判定带来误差，造成假阳性结果[8]。因

此本试验将 3、5、10 min这 3个时间点的溶出度代入相关公式

计算。

粉末直接压片虽然操作简便，但是本品物料黏性过大，经

试验发现，即使加入助流剂，片质量差异仍较大。而湿法制粒

有助于改善流动性，并且可以调整堆密度，进一步提高崩解颗

粒的溶解性能，还可在生产中避免粉尘在器壁上的黏附，故本

制剂工艺选用此法。

微粉硅胶不仅是片剂制备中一种优良的助流剂，而且微

粉硅胶与原料研磨后可改性，能促进水分透过微粉硅胶形成

的微孔，使分散片从外到内快速润湿，从而有效缩短片剂的崩

解时间。因此本试验在干膏粉制粒前先用微粉硅胶与其共研磨。

本文中玄归止痛分散片采用与参比制剂玄归止痛滴丸一

致的提取浓缩工艺即常压醇提及减压回收乙醇。课题组曾以

挥发油的主要成分藁本内酯为指标对所得稠膏进行含量测

定，结果稠膏中对应藁本内酯对照品出峰时间处的峰高已低

图1 高效液相色谱图
A.对照品溶液；B.供试品溶液；C.阴性对照溶液；1.延胡索乙素

Fig 1 HPLC chromatograms
A. control solution；B. test sample solution；C. negative control solu-

tion；1. tetrahydropalmatine
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图2 2种制剂溶出曲线比较（n＝6）

Fig 2 Comparison of dissolution curves of 2 kinds of prepa-

rations（n＝6）
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多指标综合平衡法-正交试验优化九蒸九晒地黄炮制工艺
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摘 要 目的：对九蒸九晒地黄炮制工艺进行优选。方法：采用L9（34）正交试验设计，以5-羟甲基糠醛、毛蕊花糖苷、还原性糖、水

浸出物含量及性状评分为指标，考察加酒量、蒸制时间、干燥方式3个因素对炮制工艺的影响，采用综合平衡法进行结果评价并对

优化工艺进行验证。结果：最优炮制工艺条件为加黄酒量40％，反复9次蒸制、每次蒸制6 h，70 ℃鼓风干燥。验证试验中各指标

平均值分别为4.030 mg/g、0.117 mg/g、0.376 7g/g、0.733 g/g、9.0分，RSD分别为1.78％、2.9％、1.54％、2.13％、0.1％（n＝3）。结论：

优化工艺合理，成品质量具有可控性，可为九蒸九晒地黄质量控制研究提供参考。

关键词 九蒸九晒；地黄；炮制工艺；正交试验；综合平衡法；5-羟甲基糠醛；毛蕊花糖苷；还原性糖

Optimization of Processing Technology of Nine Steaming Nine Drying of Rehmannia glutinosa by Multiple

Indexes Comprehensive Balance Method-Orthogonal Test

ZHANG Jing1，MA Ying2（1.Tianjin University of TCM，Tianjin 300193，China；2.Dept. of Pharmacy，the First

Affiliated Hospital of Tianjin University of TCM，Tianjin 300193，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the processing technology of nine steaming nine drying of Rehmannia glutinosa. METH-

ODS：L9（34）orthogonal experimental design was adopted to investigate the effects of the amount of added wine，steaming time

and drying way on processing technology using the content and property of 5-hydroxymethyl furfural，acteoside，reducing sugar wa-

ter extract，and character score as indexes. Comprehensive balance method was used for result evaluation，and optimized technolo-

gy was validated. RESULTS：The optimized processing condition was as follows as the amount of added yellow wine 40％，steam-

ing for 9 times，lasting for 6 h each time，blast drying at 70 ℃. Average value of each factor in validation test was 4.030 mg/g，

0.117 mg/g，0.376 7 g/g，0.733 g/g and 9.0 points，respectively. Their RSDs were 1.78％，2.9％，1.54％，2.13％ and 0.1％（n＝

3）. CONCLUSIONS：Optimized technology is reasonable and controllable in product quality，and can provide reference for quality

control study of nine steaming nine drying of R. glutinosa.

KEYWORDS Nine steaming nine drying；Rehmannia glutinosa；Processing technology；Orthogonal test；Comprehensive bal-

ance method；5-hydroxymethyl furfural；Acteoside；Reducing sugar

于定量限，表明稠膏基本不含挥发油。挥发油类成分不是本

方的药效物质，因此将玄归止痛滴丸改为分散片后挥发油的

含量不会影响制剂的稳定性以及疗效。
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