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摘　 要　 目的　 采用多指标综合评分正交实验研究小儿香菊泡腾片的最优处方工艺ꎮ 方法　 单因素考察填充剂、
泡腾崩解剂、粘合剂和润滑剂ꎬ采用正交设计实验ꎬ以 ｐＨ 值、崩解时间、吸湿率作为综合评分指标ꎬ考察乳糖与蔗糖比

例、无水柠檬酸与酒石酸比例、酸源与碱源比例、酸碱片重含量ꎮ 结果　 最优处方为乳糖与蔗糖比例 ０.３􀏑１ꎬ无水柠檬酸

与酒石酸比例 ０.３􀏑１ꎬ酸源与碱源比例 ０.７􀏑１ꎬ酸碱片重含量 ５０％ꎮ 结论　 优选的处方工艺合理ꎬ制剂质量稳定ꎮ
关键词　 小儿香菊泡腾片ꎻ处方工艺ꎻ正交设计ꎻ综合评分
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　 　 小儿香菊泡腾片是在临床广泛应用的小儿感冒颗

粒基础上ꎬ经改变剂型制得的中药新制剂ꎬ目的是减少

制剂服用量ꎬ改善服用时口感ꎬ满足临床治疗需要ꎮ 该

制剂具有疏风解表、清热解毒作用ꎬ适用于小儿风热感

冒(主要表现为发热重、头胀痛、咳嗽痰黏、咽喉肿

痛)ꎮ 泡腾片系指含有碳酸氢钠和有机酸ꎬ遇水可产

生气体而呈泡腾状的片剂[１]ꎬ该剂型具有药物起效迅

速、生物利用度高、携带方便等特点ꎬ适用于儿童、老年

人和不能吞咽固体制剂的患者[２]ꎮ 笔者采用多指标

综合评分正交实验对小儿香菊泡腾片的处方工艺进行

研究ꎬ现报道如下ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１　 仪器　 ＲＥ￣３０００Ａ 旋转蒸发仪(上海亚荣生化仪

器厂)ꎬＤＺＦ￣６０２０ 真空干燥箱(上海赛欧实验设备有限

公司)ꎬＺＰ￣１９ 旋转式压片机(上海天祥制药机械有限

公司)ꎬ ＰＨＳＪ￣４Ｆ ｐＨ 计 (上海精密科学仪器有限公

司)ꎬ７８Ｘ￣２ 型片剂四用测定仪(上海黄海药检仪器

厂)ꎬＦＡ２１０４Ｂ 电子天平(北京赛多利斯仪器系统有限

公司ꎬ感量:０.１ ｍｇ)ꎮ
１.２　 药品与试剂 　 广藿香、菊花、连翘、大青叶、板蓝

根、地黄、地骨皮、白薇、薄荷、石膏均来源于河南张仲

景大药房有限公司ꎬ经鉴定均符合 ２０１５ 年版«中华人

民共和国药典»要求(经河南大学药学院李钦教授鉴

定ꎬ均为正品药材)ꎻ柠檬酸(安徽丰原生物化学股份
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话:０３９５－２９６４８６２ꎬＥ￣ｍａｉｌ:１３６２２３３１２４＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

有限公司ꎬ批号:２０１７０６１５ꎬ含量≥９９.５％)ꎬ酒石酸(安
徽丰原生物化学股份有限公司ꎬ批号:１６０３１６ꎬ药用

级)ꎬ碳酸氢钠 ( 河北华晨药业有限公司ꎬ 批号:
１６０４１１ꎬ药用级)ꎬ蔗糖(上海华茂药业有限公司ꎬ批
号:２０１６０１１５ꎬ药用级)ꎬ乳糖(上海华茂药业有限公

司ꎬ批号:２０１５１２２０ꎬ药用级)ꎬ聚乙二醇 ６０００(安徽山

河药 用 辅 料 有 限 公 司ꎬ 批 号: ２０１５１１２５ꎬ 含 量 ≥
９９.５％)ꎬ十二烷基硫酸钠(山东浩天药业有限公司ꎬ批
号:２０１５１２０５ꎬ含量≥９９.５％)ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 浸膏粉的制备 　 取大青叶、石膏各 １２５ ｇꎬ广藿

香、菊花、连翘、板蓝根、地黄、地骨皮、白薇各 ７５ ｇꎬ薄
荷 ５０ ｇꎮ 板蓝根、地黄、白薇、地骨皮、石膏加水煎煮 ２
次ꎬ第一次 ３ ｈꎬ第二次１ ｈꎬ合并滤液ꎬ滤过ꎻ菊花、大青

叶热浸 ２ 次ꎬ第一次 ２ ｈꎬ第二次 １ ｈꎬ合并浸出液ꎬ滤
过ꎻ广藿香、薄荷、连翘提取挥发油ꎬ其水溶液滤过ꎬ滤
液与以上两种溶液合并ꎬ浓缩至相对密度 １.３０ ~ １.３５
(５０ ℃)清膏ꎬ干燥ꎬ粉碎成细粉ꎬ备用[３]ꎮ
２.２　 质量评价　
２.２.１　 崩解时间　 取本品 １ 片ꎬ置盛有水 ２００ ｍＬ 的 ２５０
ｍＬ 烧杯ꎬ水温(２０±１) ℃ ꎮ 加入泡腾片ꎬ待气体停止逸

出ꎬ片剂应崩解并溶解ꎬ无聚集颗粒残留ꎮ 从加入泡腾片

到溶液不再有气体逸出的时间即为泡腾片崩解时间ꎮ 记

录崩解时间ꎮ 重复测 ６ 片ꎬ得出平均值ꎬ计算 ＲＳＤꎮ
２.２.２　 发泡量 　 取具塞刻度 ２５ ｍＬ 试管 １０ 支(内径

约 １.５ ｃｍ)ꎬ分别精密加水 ２ ｍＬꎬ置(３７±１) ℃水浴中

５ ｍｉｎ后ꎬ各管中分别加入本品 １ 片ꎬ密封 ２０ ｍｉｎꎬ观察

最大发泡体积ꎮ
２.２.３　 吸湿性 　 将底部盛有饱和氯化钾溶液干燥器

放置 １ ｄꎬ使其内部相对湿度(ＲＨ)恒定 ８４％ꎬ在已干
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燥恒重瓶底部放入颗粒约 ０.５ ｇꎬ平铺于瓶底ꎬ称重并

干燥至恒重ꎬ精密称重后置于 ＲＨ８４％干燥器ꎬ打开称

量瓶盖ꎬ定时称重并计算吸湿百分率ꎮ
２.２.４　 ｐＨ 值　 将 １ 片泡腾片 ２０ ℃下溶解于 １００ ｍＬ
水中ꎬ待溶解完全后ꎬ用酸度计测定溶液的 ｐＨ 值ꎮ
２.３　 单因素考察[４￣５] 　
２.３.１　 填充剂筛选　 选用水溶性蔗糖、乳糖作为泡腾

片预选填充剂ꎬ考察颗粒的流动性、成型性和吸湿率ꎮ
结果乳糖􀏑蔗糖(１􀏑１)时颗粒流动性、成型性均较

好ꎬ进一步考察不同混合比例ꎬ结果在一定范围内ꎬ颗
粒吸湿性随乳糖、蔗糖混合比例的增大而增强ꎬ颗粒的

休止角、成型性变化不显著ꎮ 因此确定蔗糖 /乳糖为

０.２~０.４ꎮ 结果见表 １ꎬ２ꎮ

表 １　 颗粒流动性、成型性筛选　

填充剂 休止角 / (°) 成型性 / ％
乳糖颗粒 ３７ ６５
蔗糖颗粒 ３４ ７６
乳糖􀏑蔗糖(１􀏑１)颗粒 ３９ ７４

表 ２　 乳糖与蔗糖比例筛选　

蔗糖 / 乳糖
休止角 /

( °)
成型性 /

％
吸湿率 / ％

６ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ ３６ ｈ
０.１ ６９ ３２ ０.０６ ０.１０ ０.１４ ０.１８
０.２ ７３ ３４ ０.０６ ０.１１ ０.１４ ０.２０
０.４ ７６ ３２ ０.０７ ０.１３ ０.２０ ０.２４
０.６ ７９ ３６ ０.０８ ０.１４ ０.３０ ０.４２

２.３.２　 泡腾崩解剂的筛选　 拟选用碳酸氢钠作为碱源ꎬ
柠檬酸、无水柠檬酸和酒石酸作为酸源ꎬ考察发泡量和

崩解时间ꎬ结果无水柠檬酸发泡量较大且崩解时间较

短ꎮ 因无水柠檬酸易吸收水分ꎬ造成颗粒对湿度不稳

定ꎬ压片时易出现粘冲现象ꎮ 酒石酸吸湿性虽弱ꎬ但价

格较贵ꎬ崩解时间最长ꎮ 综合考虑选择无水柠檬酸、酒
石酸的混合物作为本品的酸源ꎮ 将无水柠檬酸、酒石酸

以不同比例混合、制粒ꎬ考察颗粒的溶液 ｐＨ 值、崩解时

间、发泡量和吸湿率ꎮ 结果无水柠檬酸 /酒石酸为 ０.５
以上时ꎬ崩解时间较短ꎬ吸湿率开始明显增加ꎮ 因此确

定无水柠檬酸 /酒石酸为 ０.３~０.５ꎮ 结果见表 ３ꎬ４ꎮ

表 ３　 崩解剂筛选　

崩解剂 发泡量 / ｍＬ 崩解时间 / ｍｉｎ
柠檬酸 ５５ １.８
无水柠檬酸 ５８ １.６
酒石酸 ４９ ２.４

表 ４　 无水柠檬酸、酒石酸比例考察　

无水柠檬酸 /
酒石酸

ｐＨ 值
崩解时

间 / ｓ
发泡量 /

ｍＬ
吸湿率 / ％

６ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ ３６ ｈ
０.１ ４.７２ １６９.８ ４３ ０.０４ ０.０５ ０.０９ ０.１２
０.３ ４.７４ １６８.０ ４６ ０.０６ ０.０９ ０.１４ ０.２１
０.５ ４.８１ １６３.２ ４６ ０.０８ ０.１２ ０.１８ ０.２５
０.７ ５.０６ １５９.０ ５０ ０.２２ ０.３８ ０.６９ １.６７
０.９ ５.１８ １５６.０ ５６ ０.４８ １.１６ ２.３２ ３.７６

２.３.３　 润滑剂的筛选 　 以休止角、粘冲程度、溶液外

观为指标ꎬ考察润滑剂聚乙二醇 ６０００(ＰＥＧ６０００)、十
二烷基硫酸钠对泡腾片性能影响ꎮ 结果 ＰＥＧ６０００ 作

为润滑剂不粘冲ꎬ外观光洁ꎮ 所以选用 ＰＥＧ６０００ 作为

润滑剂ꎮ 结果见表 ５ꎮ

表 ５　 润滑剂筛选　

种类 休止 / (°) 粘冲与否 溶液外观

聚乙二醇 ６０００ ３７ 否 澄清

十二烷基硫酸钠 ３３ 是 澄清

２.３.４　 粘合剂的筛选　 中药泡腾片容易吸潮ꎬ粘合剂

也会影响泡腾片稳定性ꎬ应尽量减少水分ꎮ 经实验采

用低浓度乙醇溶液、高浓度乙醇溶液作为粘合剂ꎬ效果

均不理想ꎮ 而采用聚维酮(ＰＶＰ)乙醇溶液ꎬ各考察指

标优于乙醇溶液ꎬ最后酸源、碱源粘合剂均采用 ５％
ＰＶＰ 的 ９０％乙醇溶液ꎮ
２.４　 泡腾片处方的优化　 在单因素实验考察的基础

上ꎬ进一步对辅料的用量进行优化ꎮ 选取乳糖与蔗糖

比例(Ａ)、无水柠檬酸与酒石酸比例(Ｂ)、酸源与碱源

比例(Ｃ)、酸碱片重含量(Ｄ)共 ４ 个因素ꎬ选择 ３ 个水

平进行 Ｌ９(３４)正交设计实验ꎬ以 ｐＨ 值、崩解时间、吸
湿率为考察指标ꎬ进行多指标综合评分ꎮ 综合得分 ＝
(ｐＨ 值 /最大 ｐＨ 值) ＋ (崩解时间 /最大崩解时间) ＋
(吸湿率 /最大吸湿率)ꎬ其值越小越好[６￣８]ꎮ 结果见表

６~８ꎮ

表 ６　 因素和水平　

水平

乳糖与

蔗糖

比例(Ａ)

无水柠檬酸

与酒石酸

比例(Ｂ)

酸源与

碱源

比例(Ｃ)

酸碱片

重含量

(Ｄ) / ％
１ ０.１ ０.３ ０.６ ５０
２ ０.２ ０.５ ０.７ ５５
３ ０.３ ０.７ ０.８ ６０

由表 ８ 方差分析可知ꎬ因素酸碱片重含量(Ｄ)、无
水柠檬酸与酒石酸比例(Ｂ)对综合评分有显著性影响ꎬ
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表 ７　 按 Ｌ９(３４)正交实验结果　

实验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ ｐＨ 值
崩解

时间 / ｓ
吸湿率 / ％

６ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ ３６ ｈ
综合

评分
１ １ １ １ １ ４.９２ １３２ ０.２３ ０.４５ １.３２ １.５１ ４.５１
２ １ ２ ２ ２ ４.８４ １８５ ０.３１ ０.６９ １.２１ １.４５ ５.０５
３ １ ３ ３ ３ ５.０７ １６０ ０.１９ ２.０１ ２.１６ ２.２１ ６.２４
４ ２ １ ２ ３ ５.１３ １７２ ０.３０ ０.８７ １.２７ １.４６ ５.１１
５ ２ ２ ３ １ ５.３３ １４９ ０.２４ ０.８４ １.１３ １.３３ ４.７０
６ ２ ３ １ ２ ４.９６ １２２ ０.３５ １.９６ ２.０６ ２.２７ ６.４４
７ ３ １ ３ ２ ５.８３ １５２ ０.１８ ０.８１ １.２４ １.３８ ４.７２
８ ３ ２ １ ３ ５.７０ １６８ ０.２３ １.０２ １.７９ １.９４ ５.６７
９ ３ ３ ２ １ ４.９３ １７６ ０.２１ ０.８８ １.３９ １.４９ ４.９３
Ｋ１ ５.２６７ ４.７８０ ５.５４０ ４.７１３
Ｋ２ ５.４１７ ５.１４０ ５.０３０ ５.４０３
Ｋ３ ５.１０７ ５.８７０ ５.２２０ ５.６７３
Ｒ ０.３１０ １.０９０ ０.５１０ ０.９６０

　 　 Ａ:乳糖与蔗糖比例ꎻＢ:无水柠檬酸与酒石酸比较ꎻＣ:酸源与碱源比较ꎻＤ:酸碱片重含量

表 ８　 综合评分方差分析　

方差来源 ＳＳ ＭＳ ｆ Ｆ Ｐ
Ａ ０.１４４ ０.０７２ ２ １.０００
Ｂ １.８５１ ０.９２５ ２ １９.８５４ <０.０５
Ｃ ０.３９９ ０.２００ ２ ２.７７１
Ｄ １.４７１ ０.７３５ ２ ２０.２１５ <０.０５

误差 ０.１４ ０.０７ ２

各因素对泡腾片影响的大小顺序为 Ｄ>Ｂ>Ｃ>Ａꎬ即酸碱

片重含量>无水柠檬酸与酒石酸比例>酸源与碱源比

例>乳糖与蔗糖比例ꎮ 因所得值越小越好ꎬ结合表 ７ 直

观分析结果ꎬ选取 Ｄ１、Ｂ１水平ꎮ 因素乳糖与蔗糖比例

(Ａ)、碱源与酸源比例(Ｃ)对综合评分均无显著性影

响ꎬＡ、Ｃ 水平可以任选ꎮ 综合分析ꎬ确定最优水平组合

为 Ａ３Ｂ１Ｃ２Ｄ１ꎬ即乳糖与蔗糖比例 ０.３􀏑１、无水柠檬酸

与酒石酸比例 ０.３􀏑１、酸源与碱源比例 ０.７􀏑１、酸碱片

重含量 ５０％ꎮ
按上述最佳工艺条件制备 ３ 批样品ꎬ结果所制得

泡腾片均符合 ２０１５ 年版«中华人民共和国药典»质量

要求ꎮ 说明该工艺条件稳定、可行ꎮ
３　 讨论　

笔者对可能使用的辅料进行筛选ꎬ将膏粉和辅料

按照一定比例混合ꎬ置于西林瓶(４０ ℃、ＲＨ ９０％)放置

１０ ｄ 后ꎬ与 ０ ｄ 进行颜色对比ꎮ 结果混合物外观颜色

无变化ꎬ表明所用辅料与药物无配伍变化ꎬ药物对酸碱

辅料稳定ꎮ 为提高泡腾片的稳定性ꎬ根据文献报道ꎬ笔
者尝试使用 ＰＥＧ６０００ 包裹碱源ꎬ但压片时粘冲现象严

重ꎮ 原因可能是 ＰＥＧ６００ 熔点低ꎬ而本中药泡腾片的

片重较大ꎬ压片机需要施加较大压力ꎬ造成环境温度过

高ꎬ故压片时产生粘冲现象ꎬ所以使用 ＰＥＧ６０００ 包裹

碱源的工艺在本研究中不可行ꎮ
泡腾片在工业化生产中容易出现粘冲、不稳定和

崩解迟缓等问题ꎬ特别是中药泡腾片表现更严重ꎮ 本

研究在单因素实验法基础上ꎬ充分考虑泡腾片在生产、
运输、贮存、使用过程中可能出现的颗粒吸湿导致的压

片粘冲、泡腾后溶液不澄清、崩解时间延长及不稳定问

题ꎬ以 ｐＨ 值、崩解时间、吸湿率作为重要考察指标ꎬ采
取综合评分法ꎬ利用正交设计实验对处方中原辅料用

量进行优化ꎬ得到满意的结果ꎬ解决了压片黏冲、稳定

性较差、崩解迟缓等问题ꎮ 另外ꎬ在制备工艺参数研究

中须对中药泡腾片包装材料进行考察ꎬ防止在流通环

节发生酸碱反应ꎬ从而影响其崩解时间和治疗效果ꎮ
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