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摘要# 目的!优化柿叶总黄酮固体分散体口腔崩解片处方& 方法!在单因素试验基础上% 以崩解剂 "聚乙烯吡咯烷
酮% ÊEE#’ 填充剂( "微晶纤维素% =]]#’ 填充剂% "甘露醇# 用量为影响因素% 崩解时间为评价指标% 星点设
计’效应面法优化处方& 结果!最佳处方为固体分散体 #$ /8% ÊEE%-7 /8J片% =]]%7 /8J片% 甘露醇 6) /8J片% 阿
斯巴甜 &I) /8J片% 柠檬酸 &I) /8J片% 少量硬脂酸镁补足片重至 -($ /8J片% 崩解时间 -$I6 L& 结论!该方法简单’
稳定’ 可行% 可用于柿叶总黄酮固体分散体口腔崩解片处方的优化&
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!!柿叶为柿科植物柿 8/"3G-*"3[)[/>3U3的新鲜
或干燥叶片% 具有清热解毒’ 润肺强心’ 镇咳止
血’ 抗癌防癌等多种作用% 总黄酮为其提取物的主
要药效成分-". % 但目前其剂型在临床上只有片剂%
给老年人’ 吞咽困难患者带来不便&

口腔崩解片能快速崩解并溶于水性介质中而释
药% 不用水或少量水即可吞服% 已成为广泛研究的
剂型之一-%’-. & 柿叶总黄酮在水中溶解性低% 前期
采用固体分散体改善了其体外溶出度% 具有类似于
液体制剂起效快的优点-6. & 将其制成口腔崩解片
后% 能在极短时间发生崩解% 经口腔’ 食道黏膜直
接被吸收入血% 降低漫长胃肠道吸收过程中对该成
分的破坏% 不仅起到了保护药物的作用% 同时还可
避免肝脏首过效应-)’#. &

星点设计是近年来国内外常用的设计方法% 采
用非线性数学模型拟合% 有较好的预测结果% 广泛
用于优化处方或制剂工艺-#’7. & 本实验采用单因素

试验筛选出影响柿叶总黄酮固体分散体口腔崩解片
处方的主要因素及其水平范围后% 再通过星点设
计’效应面法作进一步优化% 该方法简单% 试验次
数少% 结果稳定可行&
FG材料与仪器

*OE’F型单冲压片机 "上海中药机械厂#(
N̂ ’""$% 型紫外分光光度计 "上海天美科学仪器有
限公司#( cHA’7?型智能溶出试验仪 "天津天大
天发科技有限公司#( ‘E%""O型’ ‘d’%$$A’e.F
型电子天平 "德国 A0S;5S1:L公司#( ‘N?%)’"% 型
超声波清洗器 "必能信超声上海有限公司#( O??’
(%6$ 型电热恒温鼓风干燥箱 "上海森信实验仪器
有限公司#( NE>]’"’"$*型超纯水机 "成都优普超
纯水科技有限公司#&

芦丁对照品 "批号=NA*’"#$-"7"-# 购自成都
曼斯特生物科技有限公司( 柿叶总黄酮提取物 "以
芦丁计% 含有量’7)!# 购自南京欣厚生物科技有
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限公司( 聚乙烯吡咯烷酮 D-$ "ÊED-$#’ 亚硝酸
钠’ 硝酸铝’ 氢氧化钠’ 微晶纤维素’ 羧甲基纤维
素钠 "]=]’B0#’ 羧甲基淀粉钠 "]=A’B0#’ 乳糖’
甘露醇’ 无水乙醇’ 甲醇均购自成都市科龙化工试
剂厂( 其他试剂均为分析纯( 水为脱气蒸馏水&
HG方法与结果
%I"!固体分散体制备!称取处方量柿叶总黄酮与
载体 ÊED-$ "" p%#% 甲醇溶解后超声 ) /1M% 回
收甲醇% 所得产物于 #$ f下干燥 "% 9% 干燥器中
平衡 67 9% 粉碎% 过 7$ 目筛% 即得&
%I%!口腔崩解片制备!取处方量固体分散体’ 聚
乙烯吡咯烷酮 "ÊEE#’ 微晶纤维素 "=]]#’ 甘
露醇’ 柠檬酸’ 阿斯巴甜和硬脂酸镁适量% 按等量
递加法混匀% 粉末直接压片法 "压力 -$ a6$ /E0#
制备% 即得-(. &
%I-!崩解时间测定!采用静态方法-"$. % 量取
-& f水 % />于 "$ />量筒中% 从口腔崩解片接触
水开始记时% 直至片剂完全崩解成颗粒’ 无硬芯%
即为崩解时间&
%I6!线性关系考察"""#!精密称取芦丁对照品适
量% 甲醇定容% 制得 "&&I# #8J/>对照品贮备液%

精密吸取 "’ %’ -’ 6’ )’ # />至 %) />量瓶中%
按 %$") 版 /中国药典0 方法% 在 )"$ M/波长处
测定吸光度& 以芦丁质量浓度为横坐标 "Y#% 吸
光度为纵坐标 "E# 进行回归% 得方程为 Eg
$I$"% )Yh$I$%- ) "K% g$I((( (#% 在 &I"$6 a
6%I#%6 #8J/>范围内线性关系良好&
%I)!辅料单因素试验
%I)I"!崩解剂种类!以 ÊEE’ 羧甲基纤维素钠
"]=]’B0#’ 羧甲基淀粉钠 "]=A’B0#’ =]]’
ÊEEp=]] "6 p"#’ ]=A’B0p=]] "6 p"#’
]=]’B0p=]] "6 p"# 分别单独压片-#. % 保持片
重 %)$ /8% 硬度 -$ a6$ /E0% 按 +%I-, 项下方法
测定崩解时间% 结果见表 "& 由表可知% ÊEE能
够快速崩解% 可能是由于纤维结构和交联度使其具
有高度吸水性和强烈毛细管作用% 促使其网状结构
膨胀% 从而使片剂迅速崩解( =]]虽然能使片剂
快速崩解成块状% 但由于其不溶性% 导致片芯很难
崩解成均匀无颗粒( 在相同用量下% ]=]’B0’
]=A’B0’ ]=A’B0p=]] "6 p"#’ ]=]’B0p=]]
比 ÊEE更易形成凝胶% 延长了崩解时间& 因此%
崩解剂选择 ÊEE&

表 FG不同种类崩解剂崩解时间及特点
8+3MFG?#/#,(&N-+(#",(#.&+,!’1+-+’(&-#/(#’/"%!#%%&-&,(d#,!/"%!#/#,(&N-+(#,N +N&,(/

崩解剂! 崩解时间JL 特点
ÊEE %" 可压性一般%吸水能力较强
]=]’B0 l"%$ 可压性一般%遇水体积无明显膨胀%呈明胶状%难以崩解
]=A’B0 l"%$ 可压性一般%遇水体积无明显膨胀%呈明胶状%较]=]’B0佳
=]] ""$ 可压性好%遇水迅速出现裂痕%但难以崩解成颗粒
ÊEEp=]]"6 p"# #( 可压性较好%吸水能力较好
]=A’B0p=]]"6 p"# l"%$ 可压性一般%遇水体积无明显膨胀%呈明胶状%难以崩解
]=]’B0p=]]"6 p"# l"%$ 可压性一般%遇水体积无明显膨胀%呈明胶状%较]=]’B0佳

%I)I%!崩解剂用量!称取固体分散体 #$ /8% 崩
解剂用量 "%$’ ")$’ "7$’ %"$’ %6$ /8% 其他组分
相同% 硬度 -$ a6$ /E0% 按 +%I-, 项下方法测定
崩解时间% 结果见图 "& 由图可知% 崩解时间随崩
解剂用量增加明显降低% 在 %"$’ %6$ /8时% 崩解
时间在 " /1M内% 故选择崩解剂用量为 %6$ /8&
%I)I-!填充剂种类!由于甘露醇具有甜味% 遇水
溶解时吸收热量而有清凉感% 口感良好% 因此选择
其作为主要填充剂% 但它流动性差% 不利于压片%
故选择甘露醇’ 甘露醇p=]]"" p"#’ 甘露醇 p乳
糖"" p"#& 称取固体分散体 #$ /8’ ÊEE%6$ /8’
填充剂 -$ /8% 其他组分相同% 压片硬度 -$ a
6$ /E0% 按 +%I-, 项下方法测定崩解时间% 结果
见图 %& 由图可知% 三者崩解时间均在 " /1M 内%

图 FG崩解剂用量对崩解时间的影响
Q#NMFG$%%&’("%!#/#,(&N-+(#,N +N&,(+."O,(",(1&

!#/#,(&N-+(#",(#.&

同时 =]]可改善片剂硬度% 故填充剂选择甘露
醇 p=]]"" p"#&
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图 HG填充剂种类对崩解时间的影响
Q#NMHG$%%&’("%%#**&-d#,!",(1&!#/#,(&N-+(#",(#.&

%I)I6!填充剂用量!称取固体分散体 #$ /8’
ÊEE%6$ /8% 甘露醇 p=]] "" p"# 用量分别为
-$’ 6$’ )$ /8% 其他组分相同% 压片硬度 -$ a
6$ /E0% 按 +%I-, 项下方法测定崩解时间% 结果
见图 -& 由图可知% - 种用量的崩解时间均在 " /1M
内% 而且比较接近&

图 IG填充剂用量对崩解时间的影响
Q#NMIG$%%&’("%%#**&-+."O,(",(1&!#/#,(&N-+(#",(#.&

%I)I)!润滑剂种类!选择硬脂酸镁’ 滑石粉’ 微
粉硅胶作为润滑剂% 考察其对片剂外观和崩解时间
的影响& 称取固体分散体 #$ /8’ ÊEE%6$ /8’
甘露醇 p=]] "" p"# )$ /8% 加入适当比例润滑
剂% 其他组分相同% 压片硬度 -$ a6$ /E0% 按
+%I-, 项下方法测定崩解时间& 结果% 以硬脂酸
镁为润滑剂时% 粉末休止角较小% 流动性好% 口腔
崩解片表面光滑% 崩解时间短&
%I)I#!矫味剂种类!阿斯巴甜为常用甜味剂% 其
甜味高而热量低% 常用于制剂矫味% %!时就能掩
盖药物的苦味% 甜味适中( 柠檬酸为普遍用于饮
料’ 食品和药物中的酸味剂% 能有效刺激唾液分
泌% 使片剂具有良好的口感% 更利于服用% %!时
酸味适中% 有利于口腔崩解片的崩解-"%. % 故选择

矫味剂为 %!阿斯巴甜’ %!柠檬酸&
%I#!星点设计’效应面法优化!根据单因素试验结
果% 以 ÊEE用量 "b"#’ =]]用量 "b%#’ 甘露
醇用量 "b-# 为影响因素% 崩解时间 "n# 为评
价指标% 进行 - 因素 ) 水平试验% 设计与结果见
表 %&

表 HG试验设计与结果
8+3MHG?&/#N,+,!-&/O*(/"%(&/(/

编号 b"ÊEEJ/8 b%=]]J/8 b-甘露醇J/8n崩解时间JL
" "(%I"# %%I$( %%I$( #7
% %%&I-7 %%I$( %%I$( )%
- "(%I"# 6%I(" %%I$( &$
6 %%&I-7 6%I(" %%I$( ))
) "(%I"# %%I$( 6%I(" )$
# %%&I-7 %%I$( 6%I(" 6"
& "(%I"# 6%I(" 6%I(" )#
7 %%&I-7 6%I(" 6%I(" -(
( "7$I$$ -%I)$ -%I)$ &&
"$ %6$I$$ -%I)$ -%I)$ -$
"" %"$I$$ ")I$$ -%I)$ #7
"% %"$I$$ )$I$$ -%I)$ )&
"- %"$I$$ -%I)$ ")I$$ &%
"6 %"$I$$ -%I)$ )$I$$ 6&
") %"$I$$ -%I)$ -%I)$ #%
"# %"$I$$ -%I)$ -%I)$ )(
"& %"$I$$ -%I)$ -%I)$ )#
"7 %"$I$$ -%I)$ -%I)$ ))
"( %"$I$$ -%I)$ -%I)$ )&
%$ %"$I$$ -%I)$ -%I)$ )#

%I&!模型拟合!采用O+L18M’+[T+S;7I$I) 软件进行
二项式方程和多元线性回归拟合% 得方程分别为
\gh"-7I-(% (7 C%I#)& "-Y" C$I6(% (Y% h
"I%"" )-Y- h$I$$6 &"6 $)Y"Y% C$I$$- -#& "7Y"
Y- h$I$$" ")6 6#Y%Y- h$I$$& ))" (Y

%
" C$I$$& "(6 6"Y

%
% h

$I$$% #$" )"Y%- "*g$I(%- &% ’k$I$$)#’ \g
"(7I($) ") h$I))Y" h$I$#7 Y% h$I&""Y- "*g
$I7%&% ’k$I$)#% 可知前者代表性较好% 模型拟
合情况理想% 故选用其进行预测和分析&
%I7!响应面分析!结果见图 6&
%I(!验证试验!采用O+L18M’+[T+S;7I$I) 软件-"-. %
发现崩解时间设定为越小越佳( ÊEE用量对崩解
时间有显著影响( =]]适当加入可以改善崩解时
间% 增加片芯硬度% 但用量不宜太大% 否则片剂硬
度也会增大% 导致崩解时间延长( 甘露醇对崩解有
促进作用% 口感良好& 最终确定% 最佳处方为固体
分散体 #$ /8% ÊEE%-7 /8J片% =]]%7 /8J片%
甘露醇 6) /8J片’ 阿斯巴甜 &I) /8J片% 柠檬酸
&I) /8J片% 少量硬脂酸镁补足片重至 -($ /8J片&
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图 YG各因素响应面图
Q#NMYG9&/2",/&/O-%+’&2*"(/%"-)+-#"O/%+’("-/

按此处方制备 - 批口腔崩解片% 按 +%I-, 项下方
法测定崩解时间% 结果见表 -% 可知该模型准确
可靠&

表 IG验证试验结果 %+KI’
8+3MIG9&/O*(/"%)&-#%#’+(#",(&/(/%+KI’

编号 崩解时间JL
" -"I$
% -$I)
- %(I7

平均值 -$I6
HAOJ! "I(7

IG讨论
固体分散体可显著提高药物体外溶出度% 而且

在一定程度上能矫味-"6. & 本实验前期对柿叶总黄
酮固体分散体载体种类 "E.?6$$$’ E.?#$$$’
d#7’ ÊED-$# 及其用量进行考察% 并采用扫描
电镜法’ 差示扫描量热法’ 红外光谱法观察其表面
结构% 分析药物存在状态% 最终确定以 ÊED-$ 为
载体&

预实验以崩解时间为指标% 考察不同比例固体
分散体 "柿叶总黄酮pÊED-$#% 发现 " p" 时%
药物增溶效果不佳( " p- 时% ÊED-$ 用量过大%
片芯粘稠% 崩解时间超过规定( " p% 为最佳比例&
再测定柿叶总黄酮体外溶出度% 发现 % /1M 时累积
溶出达到 6)!% #$ /1M 时完全溶出& 同时% 对介
质 " TR "I$’ #I7’ &I6’ 纯化水#’ 转速 " )$’
&)’ "$$ SJ/1M# 进行考察% 发现两者对体外溶出
度无明显影响&

验证试验发现% 柿叶总黄酮固体分散体口腔崩
解片外观光洁’ 色泽均一’ 崩解迅速’ 口感良好&
体外溶出曲线表明% 其释药迅速% 崩解时间在 -$ L
左右% 溶出度 5)$在 %I) /1M 以内% 批间重复性
良好&
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基于调节解离状态的丹参酚酸纳滤分离机制
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摘要# 目的!通过调节成分解离状态% 研究丹参酚酸的纳滤分离机制& 方法!以原儿茶醛’ 迷迭香酸’ 丹酚酸‘截留
率为指标% 酸碱滴定法计算三者 TD0& 改变溶液酸碱度% 调节游离’解离比例和溶质浓度% 考察成分解离状态’ 浓度与
纳滤分离行为的相关性& 结果!原儿茶醛’ 迷迭香酸’ 丹酚酸‘的 TD0分别为 &I)#’ 6I$"’ %I&&% 当溶液 TR为 "I7
时% 三者均以游离态分子存在% 纳滤分离以分子筛分为主( 随着 TR升高% 溶质逐步解离% 呈现出以O5MM0M效应为主
的纳滤分离机制& 同时% 受溶解’扩散效应影响% 降低溶质浓度可提高其截留率& 结论!丹参酚酸的纳滤分离机制是
由分子筛分’ O5MM0M效应等多种作用综合的结果% 在明确溶质解离状态的前提下% 将有助于提升纳滤技术在中药产
业中的应用&
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!!纳滤是一种介于超滤和反渗透之间的压力驱动
膜分离过程% 具有分离过程无热效应’ 能耗低’ 不
产生二次污染的优点-". % 在食品’ 医药’ 电子等
行业的应用日趋广泛% 如水处理’ 蛋白纯化’ 热敏
性成分浓缩等-%’-. & 纳滤技术的分离特点近似机械
筛分% 但由于纳滤膜材质的核电荷性% 从而产生多
样性的分离行为% 因此纳滤分离机制包括道南效

应’ 溶解’扩散模型’ 细孔模型’ 电荷模型’ 立体
位阻模型等-6’#. & 中药提取液中成分复杂多样% 同
时其存在状态也呈现出游离’ 解离’ 团聚等多种形
式-&. % 故纳滤在中药分离精制过程中的具体机制
尚待进一步明确% 从而促进该技术在中药产业中的
应用推广&

丹参中富含水溶性酚酸类成分% 在制药过程中
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