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小儿肺咳颗粒具有健脾益肺、止咳平喘的作用，临床主要

用于小儿支气管炎、脾肺不足、痰湿内壅所致咳嗽或痰多稠黄

等症[1]。目前，小儿服用该颗粒时普遍反映有一定的砂砾感，

口感不佳，依从性较差。经笔者调查后发现，该颗粒由22味中

药材组成，其中款冬花等 12味药是经粉碎后直接入药。而研

究发现，款冬花经粉碎后绝大部分不溶于水，且部分呈绵绒

状，在水中分散稳定性较差，粉体易再聚集[2]。笔者认为此可

能是导致小儿肺咳颗粒口感较差的主要原因之一。因此，研究

如何处理款冬花以提高小儿肺咳颗粒用药依从性很有必要。

目前关于如何提高中药材粉末在水中分散性的研究文献

报道不多，多是结合中药制剂新技术，利用固体分散体技术[3-4]

等来达到分散的目的，而对中药颗粒本身在水中的分散稳定

性研究较少。一般认为在固体粉碎过程中加入分散稳定助剂

是提高其水分散稳定性的较好方法[5-6]；另外，传统的水分散稳

定性表征方法多采用重力沉降法，其耗时长、人为误差较大、

重现性不好。本研究通过在款冬花粉碎过程中添加固体分散

稳定助剂来改善其粉末的水分散稳定性，并采用浊度光度法、

Zeta电位等对颗粒在水中的分散稳定性进行表征，再将处理后

的款冬花粉末用于小儿肺咳颗粒的制备，以期提高小儿肺咳

颗粒的口感，进而改善其用药依从性。
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摘 要 目的：改善款冬花粉末的水分散稳定性，提高其成方制剂小儿肺咳颗粒的用药依从性。方法：以吸光度变化率（β）、Zeta
电位为指标，考察在款冬花药材粉碎过程中加入4种不同分散稳定助剂（六偏磷酸钠、糊精、聚乙二醇4000、卵磷脂）及其用量后混

悬液的水分散稳定性，并对样品进行红外光谱表征；以未加分散稳定助剂的原处方颗粒为对照，比较加入分散稳定助剂后新处方

颗粒的水分散稳定性。结果：4种不同分散稳定助剂中以六偏磷酸钠所制样品的β最小、Zeta电位绝对值最大；加入2.5％六偏磷酸

钠的款冬花粉末与原款冬花粉末比较，β减少16.8％，Zeta电位绝对值增大29.4％，红外光谱未见新峰出现；与对照颗粒比较，新处

方颗粒混悬液β更小、Zeta 电位绝对值更大（P＜0.01），后者粒径约为 30 µm，未见大颗粒聚集现象，沉降放置 20 s 内β小于 5.0％。

结论：在小儿肺咳颗粒制备过程中，使用加入六偏磷酸钠进行分散处理的款冬花粉末，可较好地改善颗粒的水分散稳定性，从而提

高制剂的用药依从性。
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Effects of Tussilago farfara by Grinding Dispersion Treatment on the Dispersion Stability of Xiao’er Feike
Granules in Water
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ing，College of Chemistry and Chemical Engineering，Chongqing University，Chongqing 400030，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To improve the dispersion stability in water of Tussilago farfara powder，and to improve compliance
of Xiao’er feike granules. METHODS：The effects of 4 kinds of dispersion stabilizer （sodium hexametaphosphate，dextrin，
PEG4000 and lecithin）on dispersion stability of suspension in water were investigated during the grinding of T. farfara using rate
of absorbance change（β）and Zeta potential as index；IR spectrum of samples were characterized. Using original formulation with-
out dispersion stabilizer as control，the dispersion stability of new formulation granules in water were analyzed comparatively after
adding dispersion stabilizer. RESULTS：Among 4 kinds of dispersion stabilizer，β of sample prepared by sodium hexametaphos-
phate was the lowest，while Zeta potential of it was the highest；compared with original T. farfara，β of T. farfara grinded with
2.5％ sodium hexametaphosphate decreased by 16.8％，and Zeta potential absolute value increased by 29.4％；no new peak was
found in IR spectrum. Compared with control granules，granules suspension prepared by new formulation had lower β and higher
Zeta potential absolute value（P＜0.01）；particle size was 30 µm and no large particle aggregation was found；β was less than
5.0％ within 20 s sedimentation. CONCLUSIONS：During the preparation of Xiao’er feike granules，the application of sodium
hexametaphosphate in the grinding of T. farfara powder can improve the dispersion stability of granules in water and the compliance
of the preparation.
KEYWORDS Xiao’er feike granules；Tussilago farfara；Grinding dispersion；Dispersion stability in water；Sodium hexameta-
phosphate；Rate of absorbance change；Zeta potential
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1.2 药材与试剂

款冬花等药材（天圣制药集团股份有限公司，批号：

Z-14102901，经重庆大学王伯初教授鉴定为真品）；聚乙二醇

（PEG）4000、糊精、六偏磷酸钠（分析纯）、卵磷脂（生物试剂）均

来源于成都市科龙化工试剂厂；水为去离子水。

2 方法与结果
2.1 款冬花粉末的水分散稳定性研究

2.1.1 款冬花混悬液的制备 称取款冬花花蕾 60 g，粉碎 2

次，过 200目筛；称取 1.00 g过筛后的款冬花粉末置于锥形瓶

中，加入 100 ml 水，振摇 20 min，得款冬花混悬液（空白组）。

另称取款冬花干燥花蕾4份，每份60 g，分别加入六偏磷酸钠、

PEG4000、糊精、卵磷脂各 0.60 g（加入量均为款冬花质量的

1.0％），共同粉碎2次；同上取样1.00 g制得加入分散稳定助剂

处理后的款冬花混悬液。

2.1.2 浊度光度法考察混悬液吸光度变化率（β） 款冬花粉

末水分散稳定性的测定参考浊度光度法 [7]，并进行了适当的

改进。

（1）波长选择。将款冬花混悬液静置24 h后，于离心半径

6 cm的离心机上离心15 min（转速3 500 r/min）；取上清液1 ml

置于10 ml量瓶中，加水定容，得款冬花溶出液。用紫外-可见

分光光度计在300～800 nm波长范围进行扫描，结果见图1。

从图1可以看出，在300～400 nm波长范围内溶出液有吸

收峰，在400～800 nm波长范围内几乎未见吸收峰。

分别称取六偏磷酸钠、PEG4000、糊精以及卵磷脂 0.050

g，各自分散于100 ml水中，振摇20 min；用移液管吸取摇匀后

的混悬液 1 ml 置于 10 ml 量瓶中，加水定容，同上进行扫描。

结果显示，在 400～800 nm波长范围内均无明显吸收峰，详见

图1。由此可见，测定波长选择在400～800 nm范围时，款冬花

混悬液吸光度主要源自于颗粒的反射，混悬液中溶出的化学

成分和添加的分散稳定助剂对混悬液均无背景吸收，可避免

干扰。故以下试验选取500 nm波长进行相应的吸光度测定。

（2）吸光度测定及β计算。用移液管吸取摇匀的各混悬液

1 ml置于 10 ml量瓶中，加水定容，摇匀，得稀释后混悬液，立

即在 500 nm 波长处测定吸光度 A0；将剩余的混悬液放置 30

min后，用移液管吸取液面下 2 cm处混悬液 1 ml重复以上操

作测得吸光度A1。计算β＝（A0－A1）/A0×100％。

2.1.3 Zeta电位测定 用移液管吸取摇匀的各混悬液1 ml置

于10 ml量瓶中，加水定容，用激光粒度分析仪测定Zeta电位。

2.1.4 分散稳定助剂种类对款冬花混悬液水分散稳定性的影

响 分别测定“2.1.1”项下各混悬液的β和Zeta电位，结果见表1。

由表 1可以看出，空白组的β最大，Zeta电位绝对值最小，

说明该样品颗粒之间聚集现象较严重，不易分散；与空白组比

较，加入不同分散稳定助剂后，款冬花混悬液水分散稳定性均

有所改善，其中加入六偏磷酸钠的款冬花混悬液的β最小、Zeta

电位绝对值最大，表明该混悬液水分散稳定性最稳定。故以

下选用六偏磷酸钠来进一步研究其对款冬花粉末水分散稳定

性的影响。

2.1.5 六偏磷酸钠用量对款冬花混悬液β及Zeta电位的影响

选择六偏磷酸钠的用量分别为款冬花质量 0、0.5％、1.0％、

1.5％、2.0％、2.5％、3.0％和 3.5％时，考察其对款冬花混悬液β

及Zeta电位的影响，结果见图2。

从图2可以看出，随着六偏磷酸钠用量的增加，混悬液的β

逐渐变小，Zeta电位的绝对值逐渐变大；到用量为2.5％时，β最

小，Zeta电位的绝对值达到最大，相较于未添加六偏磷酸钠的

款冬花粉末，该混悬液β减小了16.8％，Zeta电位绝对值增大了

29.4％；随着六偏磷酸钠的用量继续增大，其β又逐渐增大，Ze-

ta电位的绝对值也随之变小。故可认为当六偏磷酸钠用量为

2.5％时，对款冬花粉末的水分散稳定性改善作用达到最优。

2.1.6 六偏磷酸钠对款冬花红外光谱的影响 分别取2.5％六

偏磷酸钠（样品A）、适量纯款冬花粉末（样品B）、加入2.5％六

偏磷酸钠后的款冬花粉末（样品C）进行红外光谱分析，结果见

图3。

从图3B、C可见，款冬花及加入六偏磷酸钠后的款冬花样

品的红外图谱几乎完全一致，未见新峰产生，故笔者认为六偏

磷酸钠作用于款冬花时，发生的是物理吸附，而未发生化学反

图1 紫外光谱扫描图

Fig 1 UV spectrum scanning graph
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图2 六偏磷酸钠用量对款冬花混悬液β及Zeta电位的影响

Fig 2 Effects of different amounts of sodium hexametaphos-

phate on β and Zeta potential of T. farfara suspension
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图3 样品的红外光谱图
A. 六偏磷酸钠；B. 款冬花；C.经2.5％六偏磷酸钠分散处理的款冬花

Fig 3 IR spectrum of samples
A. sodium hexametaphosphate；B. T. farfara；C. T. farfara grinded with

2.5％ sodium hexametaphosphate

表1 各混悬液的β和Zeta电位测定结果

Tab 1 Results of β and Zeta potential of each suspension

指标
β，％
Zeta电位，mV

空白组
67.2

-19.4

添加六偏磷酸钠
61.4

-23.2

添加PEG4000

63.1

-22.2

添加糊精
66.0

-20.3

添加卵磷脂
64.0

-22.6
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应。另外，从图3A可见，1 275.2 cm－1为六偏磷酸钠分子的P＝

O特征峰，1 096.3 cm－1为P—O特征峰，878.4 cm－1为P—O—P

特征峰，而在图3C中均未见明显的上述六偏磷酸钠特征峰，笔

者分析可能是因为上述几个峰正好被款冬花的特征峰所掩

盖，另外也有可能是由于六偏磷酸钠所占成分的量少，而未被

检出。

2.2 经 2.5％％六偏磷酸钠分散处理的款冬花对小儿肺咳颗粒

水分散稳定性的影响

2.2.1 小儿肺咳颗粒混悬液的制备 改进后新处方颗粒按照

2015年版《中国药典》中小儿肺咳颗粒处方[1]制备，其中款冬花

经过2.5％六偏磷酸钠共同粉碎处理后入药；对照颗粒则直接

按照《中国药典》中小儿肺咳颗粒处方制备。取新处方颗粒及

对照颗粒各 3.00 g分别分散于 100 ml水中，振摇 20 min，得各

自颗粒混悬液。

2.2.2 两种颗粒的水分散稳定性比较 按“2.1.2”项下方法，

在波长 500 nm下测定两种颗粒混悬液的吸光度，计算β；另按

“2.1.3”项下方法测定二者的Zeta电位，结果见表2。

表2 两种颗粒的β、Zeta电位比较（x±±s，n＝3）

Tab 2 Comparison of β and Zeta potential between 2 kinds

of granules（x±±s，n＝3）

指标
β，％
Zeta电位，mV

对照颗粒
50.3±1.1

-18.9±0.7

新处方颗粒
42.3±0.4＊

-22.9±0.3＊

注：与对照颗粒比较，＊P＜0.01

Note：vs. control granules，＊P＜0.01

由表2可以看出，新处方颗粒的β明显小于对照颗粒，且其

Zeta电位绝对值也明显较大，可见通过对款冬花粉碎进行分散

处理，能显著改善小儿肺咳颗粒的水分散稳定性。经两独立

样本之间的 t检验，对照颗粒与新处方颗粒的β及Zeta电位差

异有统计学意义（P＜0.01）。

2.2.3 两种颗粒的显微镜观察 取两种颗粒混悬液适量，光

学显微镜下观察、拍照，结果见图4。

从图4可以明显看出，新处方颗粒混悬液中颗粒较小且分

散，粒径为30 µm左右，且未见明显的大颗粒聚集现象。

2.2.4 沉降时间对小儿肺咳颗粒水分散稳定性的影响 取两

种颗粒混悬液1 ml置于10 ml量瓶中，加水定容，摇匀，得稀释

后的颗粒混悬液。立即在 500 nm波长处测其吸光度（A0），在

30 s内间隔5 s测定一次吸光度（A1），计算β，以沉降时间对β作

图，见图5。

由图5可以看出，相同时间内，新处方颗粒混悬液β明显小

于对照颗粒，且随着时间的延长，二者之间的差值愈大；进一

步还可看出，在20 s内新处方颗粒混悬液β小于5％，表明该颗

粒混悬液在摇匀后的20 s内水分散稳定性较好，若在此期间服

用，其用药依从性会得到较大提高。

3 讨论
目前，六偏磷酸钠虽未收入2015年版的《中国药典》中，但

其在医药行业中使用的文献报道逐渐增加，如毛萱等[8]用六偏

磷酸钠处理骨靶向纳米羟基磷灰石以增加其稳定性；Peng HS

等[9]用六偏磷酸钠处理伏立康唑/聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米

粒，以减小纳米粒粒径和突释作用；Ren L等[10]将六偏磷酸钠与

载药淀粉纳米粒交联，以改善纳米粒分散稳定性。而六偏磷

酸钠作为添加剂在食品行业已有大量应用[11-12]，其用量在国家

标准《食品安全国家标准 食品添加剂使用标准》（GB2760-

2014）[13]中规定：“六偏磷酸钠在乳及乳制品及饮料类中，最大

使用量均为 5 g/kg”。本研究制备的小儿肺咳颗粒，六偏磷酸

钠用量约为0.5 g/kg，远远低于5 g/kg的标准。因此，本研究选

用六偏磷酸钠作为分散稳定助剂处理款冬花，并应用于小儿

肺咳颗粒处方，在理论上认为是安全可行的。

六偏磷酸钠作用于款冬花粉末后可对其混悬液水分散稳

定性产生显著影响，这可能是因为六偏磷酸钠主要靠物理吸

附于款冬花颗粒表面，随着六偏磷酸钠用量的增加，其吸附量

也逐渐增加，六偏磷酸钠含有丰富的带负电的偏磷酸根离子，

因而使款冬花混悬液的Zeta电位绝对值增大，颗粒之间不易

团聚[14-15]，因而水分散稳定性增加；加之六偏磷酸钠是一种大

分子的无机盐，当其吸附量达到一定值后，六偏磷酸钠分子的

空间位阻效应会发挥主要作用，可阻碍款冬花对其进一步吸

附，这时再增加六偏磷酸钠的用量，溶液中的钠离子或其他正

离子可能会与六偏磷酸钠中的负离子相结合，使其Zeta电位

的绝对值变小，从而使颗粒易聚集，分散性能相对变差[16]，所以

六偏磷酸钠的用量也不宜过大。

在款冬花粉碎过程中加入 2.5％六偏磷酸钠，浊度光度法

测定结果表明其混悬液相对于未经六偏磷酸钠处理的款冬花

粉末，β减少了 16.8％，Zeta电位绝对值增大 29.4％，表明六偏

磷酸钠是一种性能优良的款冬花分散稳定助剂。通过对对照

颗粒与新处方颗粒进行比较，可明显看出现新处方颗粒的水

分散稳定性较好，且其混悬液中难溶微粒粒径较小且均匀；沉

降时间为 20 s 时，新处方颗粒的混悬液β小于 5.0％，总体稳

定。故在款冬花粉碎过程中加入2.5％六偏磷酸钠后再用于小

儿肺咳颗粒的制备，可较好地改善颗粒在水中的分散状态，使

其用药依从性得到提高。
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摘 要 目的：制备百部新碱口腔崩解片，优化其处方和制备工艺。方法：采用粉末直接压片法制备百部新碱口腔崩解片，以物料

休止角、崩解时限、口感评价为指标，单因素试验筛选填充剂、崩解剂、助流剂、矫味剂；以崩解时限为指标，以填充剂微晶纤维素

（MCC）+甘露醇、崩解剂交联聚乙烯吡咯烷酮（PVPP）、助流剂微粉硅胶、矫味剂阿司帕坦+甜菊素用量占片质量百分比为考察因

素，设计L9（34）正交试验，优化处方并进行验证试验。结果：优化处方为MCC+甘露醇（1 ∶ 1）50％、PVPP 20％、微粉硅胶2％、阿司

帕坦+甜菊素（10 ∶ 1）7％，所制3批百部口腔崩解片表面光滑，口感良好，崩解时限为（22.6±2.1）s，片重差异、硬度、含量均在规定

范围内（RSD≤0.97％，n＝3）。结论：筛选的百部新碱口腔崩解片处方及工艺合理，各质量指标均符合口腔崩解片的要求。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Stemoninine orally disintegrating tablets，and to optimize its formulation and preparation
technology. METHODS：Direct powder compression method was used to prepare Stemoninine orally disintegrating tablets. Using
material angle of repose，disintegration time and taste evaluation as index，single factor test was used to screen several factors as
bulking agent，disintegrating agent，glidant and flavoring agent；using disintegration time as index，L9（34）orthogonal test was
used to optimize the formulation with ratio of MCC+mannitol，PVPP，silica powder and aspartame+stevia as factors. Validation test
was also conducted. RESULTS：Optimized formulation was that MCC+mannitol（1 ∶ 1）was 50％，PVPP was 20％，silica powder
was 2％ and aspartame+stevia（10 ∶ 1）was 7％. 3 batches of prepared Stemoninine orally disintegrating tablets were smooth in sur-
face and good in taste；their disintegrating time was（22.6±2.1）s，and weight variation，hardness，contents were within the speci-
fied range（all RSD≤0.97％，n＝3）. CONCLUSIONS：The formulation and technology of Stemoninine orally disintegrating tab-
lets are reasonable，and the quality indexes are all in line with the requirements of orally disintegrating tablets.
KEYWORDS Stemoninine；Orally disintegrating tablets；Formulation optimization；Preparation；Orthogonal test；Disintegration
time
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