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摘要# 目的!优化艾纳香咀嚼片处方工艺) 方法!在单因素试验基础上( 以蔗糖与甘露醇 "" f"#* 艾纳香提取物包
合物* 木糖醇* 薄荷脑* 山楂粉* B*" l# 酒石酸用量为影响因素( 感官评分为评价指标( 正交试验优化处方工艺)
结果!最佳处方为 )7!蔗糖与甘露醇 "" f"#* 4!艾粉 "*环糊精包合物* &X%!木糖醇* &X7!薄荷脑* "!山楂粉*
&X%!B*" l# 酒石酸* 7!羟丙基甲基纤维素* "!硬脂酸镁* &X7!滑石粉( 所得咀嚼片的外观* 口感* 硬度* 脆碎
度* 片重差异* 含水量均符合 .中国药典/ 要求) 结论!该方法简单* 稳定* 可靠( 可用于艾纳香咀嚼片处方工艺)
关键词! 艾纳香咀嚼片$ 处方$ 正交试验
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!!艾纳香是菊科植物艾纳香 RDCE+% ?%D-%E(1+,%
"\$# .+$的新鲜或干燥地上部分( 其功效最早记
载于孙思邈的 .备急千金要方/( 用于口臭* 体臭
的治疗( 随后 .本草拾遗/* .开宝本草/* .海药
本草/* .本草纲目/ 等典籍均记载它具有活血消
肿* 消炎止痛* 去恶气等功效+", ( 现代药理研究
表明( 艾纳香及其提取物具有抑菌止痒* 抗氧化*
抗炎镇痛* 促创口愈合* 促渗透等药理活性+#*7, (
具有作为口腔保健护理产品的开发潜力) 但艾纳香
及其提取物性味辛* 苦* 涩( 易挥发( 有一定的刺
鼻味道( 作为口腔用药不容易被患者接受)

咀嚼片是一类无需崩解过程* 药物溶出迅速*
吸收快* 生物利用度高* 服用方便* 易携带保存的
片剂) 为了更好地将艾纳香功效应用于口腔护理
上( 同时又易被消费者接受( 本实验将研制一款口

感清爽* 淡甜* 略带酸味的艾纳香咀嚼片( 并对其
处方进行优化)
GH仪器与材料
"X"!仪器!-.b"X7-型单冲压片机 "泰州市天泰
制药机械厂#$ 3.*" 型片剂硬度测试仪 "天津光
学仪器有限公司#$ 11*!型片剂脆碎度测试仪
"天津光学仪器有限公司#$ +bQ##7.型分析天平
"德国 1:LU?L;DE公司#$ Ge*#7&.8型数控超声波清
洗器 "昆山市超声仪器有限公司#$ Y5L:5DETD\U;*
_DI5,0W型高速冷冻离心机 "美国 -F5L9?R;EF5L
公司#$ .YO*4&07Q型电热恒温鼓风干燥箱 "上海
一恒科学仪器有限公司#$ .Nb*4&7#/1*(型电热
恒湿培养箱 "上海新苗医疗器械制造有限公司#$
HO,*0&&+型智能光照培养箱 "杭州钱江仪器设备
有限公司#)
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"X#!材料!"*环糊精 "江苏丰园生物技术有限公
司( 相对分子质量 " "0’X4)( 含有量"4)!#$ 艾
粉 "左旋龙脑含有量"(&!( 中国热带农业科学
院热带作物品种资源研究所( 批号 R#&"0&)"7#$
蔗糖 "批号 #&"&&&&’ #* 淀粉 "批号 #&"#&&# #
"嘉兴市白浪淀粉制品有限公司#$ 甘露醇 "广西
南宁化学制药有限责任公司( 批号 #&"&W&&#044#$
木糖 醇 " 山 东 福 田 药 业 有 限 公 司( 批 号
"0&"""&%#$ 薄荷脑 "西安藻露堂药业集团康复医
药有限公司( 批号 #&"&&&&&(#$ B*" l# 酒石酸
"上海紫业化工有限公司( 批号 #&""’%%"%#$ 阿斯
巴甜 "西安天正药用辅料 有 限 公 司( 批 号
"7&(0&#$ 羟丙基甲基纤维素 "山东光大科技发展
有限公司( 批号 #&"#&&"#)
IH方法与结果
#X"!原料药粉制备!选取艾纳香提取物’艾粉作
为主药( 由于其味苦涩( 常温下易挥发( 难溶于
水( 在制剂加工过程中损失较大( 为了提高其水溶
性与稳定性* 掩盖其苦涩味( 本实验采用 "*环糊
精包合技术对其进行包合) 经前期试验发现( 艾粉
"*环糊精包合物最优工艺为室温下采用研磨法( 按
"*环糊精与艾粉质量比 ’ f" 称取( 边研磨边加入
用乙醇溶解的艾粉( 研磨 ’7 9;A 后( 置于 ’ g冰
箱中冷藏 "# F后取出( 抽滤( 再用乙酸乙酯洗涤 0
次( 每次超声 "7 9;A后 0 &&& LJ9;A离心 "& 9;A以
除去未被包合的艾粉( ’7 g烘箱中干燥( 测得包
合物中左旋龙脑平均载药量为 "(X")!+(, )

#X#!处方筛选
#X#X"!主药用量!目前( 在市场上以艾纳香提取
物为原料的口腔护理产品中效果最佳的为金喉健喷
雾剂+%, ( 王建滨* 王鸿琳等+)*4,研究表明其局部治
疗口腔溃疡时有良好的止痛和促进愈合作用$ 吴丽
芬等+"&,对艾纳香油的质量标准进行研究( 发现其
中左旋龙脑含有量范围为 "7! j#7!( 经换算得
到金喉健喷雾剂中其含有量在 0 j7 9IJ9\之间(
前期实验也得出艾粉 "*环糊精包合物左旋龙脑载
药量为 "(X")!+"", ) 因此( 艾纳香咀嚼片主药中左
旋龙脑含有量以金喉健喷雾剂为标准进行添加时(
即能达到口腔护理的效果( 最终确定艾粉 "*环糊
精包合物在咀嚼片处方中的添加量在 7! j"&!
之间)
#X#X#!黏合剂与润湿剂!通过查阅相关资料+"#*"’,

发现( 羟丙基甲基纤维素 "YbT+# 和聚乙烯吡咯
烷酮 "bcb# 为咀嚼片常用黏合剂) 通过预试验发
现( 后者所制的咀嚼片含有较大涩味( 而且吸湿性
强( 并且以乙醇为润湿剂时在湿法制粒过程中絮状
成团块( 制粒困难( 故最终选用 YbT+作为黏合
剂( 蒸馏水作为润湿剂)

称取一定量 YbT+( 加入蒸馏水加热制成
#!* 0!* ’!* 7!YbT+( 以其为黏合剂( 蔗糖
与甘露醇为填充剂( 艾粉 "*环糊精包合物为活性
物质进行筛选( 以软材性状* 过筛情况* 颗粒形
状* 压片效果与硬度为指标进行综合评价( 结果见
表 "( 可知以 7! YbT+为黏合剂效果较好)

表 GH不同浓度.’=;对咀嚼片成型的影响
"10NGH>--*+)O%-$&--*(*,)+%,+*,)(1)&%,O%-.’=;%,)W*-%(21)&%,%-+W*_&,Q )103*)O

指标 #! YbT+ 0! YbT+ ’! YbT+ 7! YbT+
软材性状 不易成团 成团(有分散 易成团(黏合效果适中 握之成团(轻压即散
过筛情况 易过筛 易过筛 易过筛 易过筛
颗粒形状 细粉多 细粉较多 细粉适中 细粉适中
压片效果 松片多 有松片 片剂易成型 片剂易成型
硬度"KI( ’d-# 0X04 d#X"% ’X"’ d"X&4 (X’% d&X%’ %X%’ d"X0#

#X#X0!填充剂!通过单因素试验( 分别采用甘露醇*
淀粉* 蔗糖* 木糖醇* 乳糖及其 " f" 配比的混合物
作为填充剂( 7!YbT+作为黏合剂( 以制粒效果*
压片效果* 硬度* 脆碎度与口感为指标进行综合评
价( 结果见表 #) 由表可知( 以甘露醇* 蔗糖为填充
剂时的各项指标均优于其他项( 并且蔗糖味淡甜( 甘
露醇咀嚼时有凉爽感( 同时无颗粒感与粗糙感( 有助
于改善艾粉苦涩口感( 故选择两者作为填充剂)
#X#X’!矫味剂!艾粉被包合后( 虽已掩盖了原料

药的辛辣苦涩之味( 增加了水溶性( 但其 "*环糊
精包合物无臭无味( 作为口腔用药也不易被患者接
受( 故加入矫味剂可使咀嚼片风味更受人欢迎) 本
实验选择木糖醇* 薄荷脑* 山楂粉* B*" l# 酒
石酸* 阿斯巴甜的混合物分别进行配伍试验( 由于
矫味剂所占比例较小( 对制粒* 压片与硬度的影响
不大( 故主要以色泽和口感为评价指标进行筛选(
结果见表 0( 最终确定以薄荷脑与木糖醇为清凉
剂( 山楂粉与B*" l# 酒石酸为酸味剂)
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表 IH填充剂筛选结果
"10NIH:*O/3)O%--&33*(O+(**,&,Q

辅料 制粒效果 压片效果 硬度"KI( ’d-# 脆碎度J! 口感
甘露醇 制粒容易(但细粉较多 有松片 ’ ’ ’
淀粉 制粒困难(不易成团(细粉多 松片多 7X7’ d#X0 不合格 粗糙感
蔗糖 制粒容易(颗粒条状 有裂片 "#X4’ d0X0 &X#0 淡甜(入口顺滑(硬度大
木糖醇 制粒较难(吸湿性强(难过筛 ’ ’ ’ ’
乳糖 制粒容易(颗粒均匀 易成型 )X(0 d&X) 不合格 稍有粉粒感与粗糙感
甘露醇!淀粉 易成团(制粒困难 有松片 ’ ’ ’
甘露醇!蔗糖 制粒容易(颗粒均匀 易成型 %X’4 d"X0 &X’% 淡甜(稍有清爽感(入口顺滑(硬度适中
甘露醇!乳糖 制粒容易(颗粒有条状 有黏冲现象 ""X"7 d"X&% &X%% 粉粒感稍强(难咀嚼
蔗糖!乳糖 制粒容易(颗粒均匀 有裂片 "&X7’ d#X%0 &X#" 硬度大
蔗糖!淀粉 制粒容易(颗粒少 可压性不好 "0X0& d#X&0 &X(" 有粉粒感(难咀嚼
乳糖!淀粉 制粒困难(颗粒少(细粉多 可压性不好 ’X"# d"X#% 不合格 ’

表 JH矫味剂筛选结果
"10NJH:*O/3)O%--31Z%(&,Q 1Q*,)O+(**,&,Q

辅料 色泽 口感
薄荷脑!B*" l#酒石酸!阿斯巴甜 乳白色(色泽均一 清凉感过重(酸味重(甜腻
木糖醇!B*" l#酒石酸 乳白色(色泽均一 不够清爽(酸味重
薄荷脑!山楂粉 浅褐色(色泽均一 淡甜(清凉感过重(酸味淡
木糖醇!山楂粉 浅褐色(色泽均一 清凉感不足(酸味淡
木糖醇!山楂粉!B*" l#酒石酸 淡黄色(色泽均一 清凉感不足(甜味*酸味适中
薄荷脑!木糖醇!山楂粉!B*" l#酒石酸 淡黄色(色泽均一 清凉可口(淡甜(酸味适中

#X#X7!润滑剂!目前( 常用的润滑剂有硬脂酸镁*
滑石粉* 微粉硅胶等( 但市场上尚无同时兼具助
流* 润滑和抗黏作用的润滑剂) 为了使咀嚼片能同
时具有上述 0 种作用( 在国内经常将硬脂酸镁与滑
石粉配合应用+"7*"(, ( 故本实验选择其作为润滑剂)
然后( 采用单因素试验筛选润滑剂用量( 将不同比
例润滑剂加入制备好的颗粒中混匀( 再进行压片(
以片剂压片效果与其光洁度为评价指标进行考察(
结果见表 ’( 最终确定润滑剂用量为 "X7!硬脂酸
镁与滑石粉比例 # f")

表 TH润滑剂用量筛选结果
"10NTH:*O/3)O%-3/0(&+1,)+%,O/27)&%,O+(**,&,Q

润滑剂J! 压片效果 片剂光洁度
" 圆整(有黏冲 表面光滑度稍差
"X7 圆整(无黏冲 表面光滑度好
# 圆整(无黏冲(出现裂片现象 表面光滑度较好

#X0!处方工艺确定
#X0X"!感官评定!选择 "& 位身体健康* 味觉正常
的志愿者进行试吃( 并按表 7 评分标准进行评分(
然后计算总分)

表 ^H感官质量评分
"10N̂H!+%(*O-%(O*,O%(5 [/13&)5

外观 口感 硬度JKI 脆碎度J! 片重差异J! 评分
淡黄色均匀(表面光滑 酸甜协调(可口(嚼后清凉(并带有淡淡的艾粉味 ( j) k&X7 d0 ’ j7

浅褐色或色泽不均匀(光滑度稍差 酸甜基本协调(清凉感较重或较淡 ) j"" 或 0 j7 &X7 j" l7 jl0 与 0 或 0 j7 # j0
褐色或色泽不一(光滑度差 酸甜不协调(清凉感过重或不足 k0 或n"" "" kl7 或n7 & j"

#X0X#!处方用量!根据单因素试验结果( 确定处
方由蔗糖与甘露醇 "" f"#* 艾纳香提取物包合
物* 木糖醇* 薄荷脑* 山楂粉* B*" l# 酒石酸*
7!YbT+* 硬脂酸镁与滑石粉 "# f"# 组成( 其

中填充剂* 原料药* 矫味剂用量对咀嚼片外观* 口
感* 片重差异等指标的影响较大) 然后( 采用 ( 因
素 0 水平试验( 按照\")"0

%# 正交表进行试验( 根
据表 7 评分筛选最佳处方工艺( 结果见表 ( j))

表 \H因素水平
"10N\HS1+)%(O1,$3*Z*3O

水平 Q蔗糖与甘露醇"" f"#J! /艾粉包合物J! +木糖醇J! .薄荷脑J! 8山楂粉J! RB*" l#酒石酸J!
" (7 7 &X0 &X0 &X7 &X0
# %7 % &X7 &X7 " &X7
0 )7 4 &X% &X% "X7 &X%
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表 cH试验设计与结果
"10NcH@*O&Q,1,$(*O/3)O%-)*O)O

试验号 Q / + . 8 R O"空白# 感官评分
" " " " " " " " )
# " # # # # # # "7
0 " 0 0 0 0 0 0 ""
’ # " " # # 0 0 "’
7 # # # 0 0 " " ""
( # 0 0 " " # # "0
% 0 " # " 0 # 0 "#
) 0 # 0 # " 0 " ##
4 0 0 " 0 # " # ")
"& " " 0 0 # # " "’
"" " # " " 0 0 # "#
"# " 0 # # " " 0 "0
"0 # " # 0 " 0 # "&
"’ # # 0 " # " 0 "%
"7 # 0 " # 0 # " ")
"( 0 " 0 # 0 " # "&
"% 0 # " 0 " # 0 "(
") 0 0 # " # 0 " #&
=" "#X"(% ""X000 "’X000 "0X((% "0X((% "#X)00 "7X7&&
=# "0X)00 "7X7&& "0X7&& "7X000 "(X000 "’X((% "0X&&&
=0 "(X000 "7X7&& "’X7&& "0X000 "#X000 "’X)00 "0X)00
O ’X"(( ’X"(% "X&&& #X&&& ’X000 #X&&& #X7&&

表 ]H方差分析
"10N]H8,135O&O%-Z1(&1,+*

因素 离均差平方和 自由度 U比 U临界值 G值
Q 7#X%%) # #X%"’ "4X&&& n&X&7
/ (4X’’’ # 0X7%" "4X&&& n&X&7
+ 0X’’’ # &X"%% "4X&&& n&X&7
. "0X%%) # &X%&4 "4X&&& n&X&7
8 ’4X%%) # #X7(& "4X&&& n&X&7
R "’X%%) # &X%(& "4X&&& n&X&7
误差 "4X’’ # ’ ’ ’

!!由此可知( 各因素对处方的影响程度依次为
O8nO/nOQnO.hORnO+( 在保证咀嚼片压片质
量的前提下( 因素 8对片剂外观与口感影响最显
著( 其次是填充剂与原料药) 由直观分析可知( 最
优处方组合为Q0/#+0.#8#R0 或 Q0/0+0.#8#R0( 由
于 %!* 4!艾粉包合物对处方各项指标影响不大(
故选择两者均可( 但考虑到原料药加入量增大时(
咀嚼片功效也会提高( 同时方差分析表显示各因素
间均无显著性差异 "Gn&X&7#) 因此( 最终确定
最优处方为 )7!蔗糖与甘露醇 "" f"#* 4!艾纳
香提取物包合物* &X%!木糖醇* &X7!薄荷脑*
"!山楂粉* &X%!B*" l# 酒石酸( 再以 7!
YbT+为黏合剂( "!硬脂酸镁与 &X7!滑石粉为
润滑剂)
#X’!验证试验!根据最优处方制备 " &&& 片咀嚼

片( 其处方为 #"#X7 I蔗糖* #"#X7 I甘露醇* ’7 I
艾粉"*环糊精包合物* 0X7 I木糖醇* 7 I山楂粉*
0X7 IB*" l# 酒石酸* #X7 I薄荷脑* 适量 7!
YbT+* 7 I硬脂酸镁* #X7 I滑石粉) 先将蔗糖*
甘露醇* 木糖醇* B*" l# 酒石酸与薄荷脑研碎(
过 #7& 目筛备用( 再按正交试验确定的处方量称取
原料药及内加辅料( 按等量递增法混合均匀( 加入
适量 7!YbT+制成软料( #& 目筛制粒( ’7 g干
燥 ’& 9;A后( ") 目筛整粒( 然后加入外加辅料混
匀( 压片( 片剂硬度控制在 % KI左右( 片重约为
&X7 I( 制备 7 批咀嚼片( 按 #&"7 年版 .中国药
典/ 规定抽样测定( 以外观检查* 硬度* 脆碎度*
片重差异* 含水量为检查项目( 结果见表 4) 由表
可知( 咀嚼片外观* 口感* 硬度* 脆碎度* 片重差
异* 含水量均符合相关要求( 而且制备工艺简单
可行)
JH讨论

在处方筛选过程中( 蔗糖与甘露醇既可作为填
充剂( 又可作为甜味剂( 其中后者溶解时吸热( 故
不仅具有爽口的甜味( 还可作为咀嚼片清凉剂( 配
合木糖醇与薄荷脑使用时可使咀嚼片达到清爽的口
感( 同时由于两者均带有甜味( 再加阿斯巴甜时反
而显得腻味( 故未再加甜味剂) 对于酸味感而言(
只用B*" l# 酒石酸酸味浓( 只用山楂粉酸味淡(
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!!!! 表 MH制备工艺验证试验结果
"10NMH:*O/3)O%-Z*(&-&+1)&%,)*O)O-%(7(*71(1)&%,

序号 检查项目 随机抽检样品 标准要求 检验结果

" 外观 "&& 片

表面应完整光洁(色泽均一(杂色点 "&X"7 j

&X") 99# k7!$麻面 k7!$不得有严重特殊异

物及花斑

淡黄色(形状完整(表面光洁(边缘整齐(

色泽均一(无杂斑(无异物

# 口感 若干片 不得有苦涩*刺激性气味
味淡甜(略带酸味(凉爽(嚼完后口腔中具

有艾纳香淡淡风味

0 硬度 #& 片

参照 #&"& 年版.中国药典/二部附录$Q片剂硬

度测定方法测定(硬度测定值应该在 ( j) KI范

围内(小于 ( KI和大于 ) KI的应不多于 # 片(并

不得有 " 片超过 "& KI或小于 " KI

平均硬度为 %X&( KI(硬度小于 ( KI为 "

片(检测出硬度超过 "& KI或小于 " KI的

片剂

’ 脆碎度 0 批(每批若干

参照 #&"& 年版.中国药典/二部附录 ,O片剂脆

碎度检查法(精密称重(减失质量不得超过 7!(

且不得检出断裂*龟裂及粉碎的片剂

0 批平均脆碎度为 &X70!(均检测出裂片

与碎片

7 片重差异 #& 片

#&"& 版.中国药典/第一部附录$制剂通则$.

片剂项下检查(与平均片重比较(质量差异限度
d7!(超出的不得多于 # 片(并不得有 " 片超出

限度 " 倍

质量差异限度为l0X#)!j0X7#!

( 含水量 0 批(每批若干 0!j7! 平均含水量为 0X40!

片剂颜色深( 故对两者进行减量调配$ 对于清爽感
而言( 只用木糖醇清爽度不够( 只用薄荷脑清爽度
过重( 而且咀嚼片都是薄荷味道( 完全掩盖了艾纳
香的芳香味( 同时木糖醇除了有一股淡淡清凉味与
甜味外( 主要是防龋特性好) 因此( 通过减量添加
薄荷脑* 加入少量木糖醇来使咀嚼片达到清爽口
感( 并且咀嚼后还有淡淡的艾纳香原味)

同时( 本实验对原料和辅料均进行了微粉化处
理( 经放大实验发现( 该生产工艺制备的艾纳香咀
嚼片均符合 .中国药典/ 要求( 而且通过湿法制
粒压片得到的片剂外形美观* 可压性好( 可在医药
工业中广泛应用)
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