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白藜芦醇口崩片制备工艺及质量评价研究=

喻= =樊，徐小刚，汤新慧，杨志荟=
盐城师范学院药学院，江苏=盐城= = OOQMRN=

摘= =要：目的= =研究白藜芦醇口崩片制备工艺，确定最佳处方，并进行溶出度和粉体学方面的质量评价。方法= =以崩解时限、

口感、硬度等为综合评价指标，开展 _oxJ_enhnken中心组合试验，确定了采用粉末直接压片法工艺制备白藜芦醇口崩片的

最优处方，采用溶出度测定方法考察口崩片的累积溶出度，以休止角、松密度、振实密度、压缩度为指标对口崩片的粉体学

性质进行考察。结果= =最佳处方为白藜芦醇 RM=mg（OOKRB）、微晶纤维素 meJNMN（jCC）SPKR=mg（OUKSB）、交联聚维酮（msmm）
NUKS=mg（UKQB）、低取代羟丙基纤维素（iJemC）NM=mg（QKRB）、甘露醇 TU=mg（PRKNB）、硬脂酸镁 O=mg（MKVB），制备的

白藜芦醇口崩片崩解时限合格，NM=min白藜芦醇可溶出 VMB以上，粉体学研究表明物料有较好的流动性和填充性。结论= =白
藜芦醇口崩片处方工艺可行，操作简便，能满足工业化大生产的要求。=
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AbstractW=lbjective= = qhe= process= of= preparing= resveratrol= orally= disintegrating= tablets=was= researchedI= the=best= prescription=was=
determined=and=the=quality=of=resveratrol=orally=disintegrating=tablets=about=dissolution=and=micromeritics=were=evaluatedK=jethods= =
qhe= optimal= prescription= of= direct= powder= compression= method=was= determined= by= adopting= _oxJ_enhnken= center= combination=
experiment= designI= with= universal= evaluation= indexesI= including= disintegration= timeI= mouthfeelI= and= hardnessK= qhe= accumulative=
dissolution= was= tested= by= using= dissolution= testK= qhe= micromeritics= about= the= angle= of= reposeI= loose= densityI= tap= densityI= and=
compressibility=index=were=evaluatedK=oesults= = qhe=optimal=prescription=were=RM=mg=resveratrol=EOOKRBFI=SPKR=mg=jCC=EOUKSBFI=NUKS=
mg=msmm=EUKQBFI=NM=mg=iJemC=EQKRBFI=TU=mg=EPRKNBFI=and=O=mg=magnesium=stearate=EMKVBFK=qhe=disintegration=time=of=resveratrol=
orally=disintegrating=tablets=prepared=with=the=optimized=prescription=was=qualifiedK=jore=than=VMB=resveratrol=was=dissoluted=within=
NM=minK=qhe=micromeritics=showed=that=the=powder=had=good=fluidity=and=filling=propertyK=Conclusion= = qhe=process=of=preparation=for=
orally= disintegrating= tablets= by= using= direct= compression=method= is= feasibleI= it= is= easy= to= operateI= and= this= method= can=meet= the=
requirement=in=industryK=
hey=wordsW=resveratrolX=orally=disintegrating=tabletsX=preparationX=quality=evaluationX=dissolution=rate=
=

白藜芦醇（resveratrol，obp），无味，色白，

又称茋三酚，化学名称为 3,4′,RJ三羟基二苯乙烯，

是含有茋类结构的非黄酮多酚类化合物，难溶于

水，广泛存在于葡萄、虎杖、桑椹、买麻藤等天然

植物中。现代药理研究表明，obp口服具有抗癌、

抗氧化、抗血小板聚集、抗菌、调节脂类代谢等多

种功能，因而被广泛应用于医药、食品、保健品等

领域xNJPz。但其具有很强的还原性，化学性质不稳

定，易被氧化，obp在胃肠道中不稳定，很容易被

氧化分解xQJRz。_oocock 等xSz采用 emiCJrs 和=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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emiCJjp分析方法对 obp的代谢进行检测。结果

表明，游离的 obp在体内被迅速吸收，血药浓度比

较低，仅为 TP=ngLmi，生物利用度很低，限制了白

藜芦醇的应用。=
口腔崩解片是近年新出现的一种新型速释制

剂，在口腔中能快速崩解而释药。obp制成口崩片

后，在极短的时间内崩解，经口腔、食道黏膜直接

被吸收入血进入体内，从而减少漫长的胃肠道吸收

过程对 obp的氧化破坏，对药物起到了保护作用。

同时还可避免 obp的肝首关效应，与其他 obp片

剂相比有更好的吸收效果 xTJUz。目前尚未见关于

obp口崩片的报道。本实验以口感、硬度、崩解时

间为综合评价指标，采用 _oxJ_enhnken 中心组合

方法探讨了规格为 RM= mgL片的 obp 口崩片的处方

和工艺，得到了最佳处方及制备工艺，有较大的应

用价值。=
N= =仪器与材料=

vmgJOMMA型片剂硬度计，上海黄海药检仪器有

限公司；qamJOA 单冲压片机，南通市华宇制药机

械有限公司；jbNMQb电子天平，梅特勒J托利多仪

器（上海）有限公司；自制体外崩解仪器（NM目筛

网，酸式滴定管）；rsJNUMM型紫外分光光度计，日

本岛津制作所。=
obp，质量分数＞VUB，批号 OMNPNMOMJNR，西

安小草植物科技有限责任公司；低取代羟丙基纤维

素（iJemC）、交联聚维酮（msmm）、羟甲淀粉钠

（CjpJka）、羧甲基纤维素钠（CjCJka）、硬脂酸

镁、微粉硅胶、滑石粉、甘露醇，淮南山河药业有

限公司药用辅料厂；微晶纤维素 meJNMN（jCC），
Asahi=hasei=Chemicals=Corporation。=
O= =方法与结果=
OKN= =体外崩解时间的测定方法=

按照国家药品评审中心的指导意见，口崩片的

体外崩解时限测定介质首选用水。参考相关文献方

法xVJNNz，采用滴定法，自制了相应的实验装置。装

置主要由铁架台、酸式滴定管、NM目筛网、接液装

置组成。测定方法：将滴定管中装满水至 M刻度，

控制好水滴体积流量（以 O=miLmin为宜），水滴距

片剂垂直距离不大于 O= cm。将片剂置于 NM目筛网

上，使滴定管中的水恰能滴到片剂上，开始计时，

当片剂崩裂并从筛网中全部漏下这段时间记为崩解

时间。=
OKO= =制片工艺的选择=

按照选定的辅料，以粉末直接压片法和湿法制

粒压片法分别进行空白试验，结果见表 N。湿法制

粒法制得的片剂硬度太大，达到 RO=k，平均崩解时

间太长，为 TQ=s。而粉末直接压片法，其硬度测得

为 QN=k，平均崩解时间为 QO=s，达到口崩片的崩解

时限不超过 N=minxNOz的规定，而且省去了制粒步骤，

且生产出来的片剂美观光洁。所以，本实验确定采

用粉末直接压片法进行 obp口崩片的处方筛选。=
OKP= =辅料种类选择=

对稀释剂、崩解剂、润滑剂、矫味剂进行单因

素筛选实验xSz。=
=

表 N= =粉末直接压片法和湿法制粒法比较=
qable=N= =Comparison=on=direct=compression=method=and=wet=granule=compression=method=

制片方法= 外观= 片质量差异= 平均崩解时间Ls= 平均硬度Lk= 缺点=

粉末直接压片法= 光滑美观，麻点较少= ±PB以内= QO= QN= 工艺简单，但粉末浪费较多=

湿法制粒压片法= 光滑度欠佳，麻点较少= ±PB以内= TQ= RO= 制作程序复杂，效率稍低=
=
OKPKN= =对崩解剂自身崩解性能的考察= =常用崩解剂

有jCC、iJemC、msmm、CjpJka、CjCJka等。

将崩解剂单独压片，控制片质量 MKO=g，硬度 QM=k，
测定崩解时间，观察崩解现象。结果jCC、iJemC、
msmm、CjpJka、CjCJka为崩解剂的崩解时间分

别为 NMU、QM、PO、NRP、VQ=s。实验结果表明，与

其他 Q种崩解剂相比，msmm的润湿时间明显缩短，

崩解时间也最短。可能是由于 msmm 的纤维结构和

交联度使其具有很高的吸水性和强烈的毛细管作

用，使润湿时间加快，可促使其网状结构膨胀而使

片剂迅速崩解。而在相同用量的情况下，CjCJka、
CjpJka、iJemC 比 msmm 更易形成凝胶，可能延

长了润湿时间和崩解时间。=
OKPKO= =润滑剂的选择= =分别按适当比例加入滑石

粉、硬脂酸镁和微粉硅胶作为润滑剂，控制片剂的

硬度约为 QM=k，考察其对口崩片的外观及崩解时间

的影响。由表 O可知，滑石粉的助流效果好，但润

滑效果差。加入量为 MKRB时，压片中常出现黏冲现

象；加入量达 NB时，会影响药片崩解。微粉硅胶

为经典的助流剂，能较好地满足压片对流动性和可=
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表 O= =不同润滑剂对崩解时间和片剂外观的影响=
qable=O= =aisintegration=time=of=different=disintegrants=

试验号=滑石粉=微粉硅胶=硬脂酸镁=崩解时间Ls=片剂外观=

N= MKRB= —= —= QU= 略黏冲=

O= NKMB= —= —= SP= 正常=

P= —= NKMB= —= RR= 正常=

Q= —= OKMB= —= TO= 正常=

R= —= —= MKNB= PR= 正常=

S= —= —= MKRB= QQ= 表面光滑=
=
压性要求，但崩解后有大量的白色不溶物质；硬脂

酸镁加入量少，压出来的片剂外形美观，故选用硬

脂酸镁。=
OKPKP= =稀释剂的选择= = jCC因其良好的流动性、可

压性，常用于直接压片，但其用量过大常引起沙砾

感，通常与 iJemC合用改善其性质。而甘露醇具有

清凉爽口的甜味常用于口崩剂的生产，在本实验中

选用 jCC 和甘露醇作为稀释剂，同时加入一定量

的 iJemC减轻由jCC引起的沙砾感。=
根据预试验结果，本研究最终确定 jCC 和甘

露醇为稀释剂，msmm 为崩解剂，iJemC 为辅助崩

解剂，硬脂酸镁为润滑剂来进行处方的优选。=
OKQ= = BoxJBenhnken中心组合试验及设计=

口崩片要求片剂在很短的时间内发生崩解，同

时要求有较好的口感，在本课题中选用崩解时间、

硬度和口感作为评价口崩片质量的主要指标。通过

预试验，发现影响 obp口崩片崩解时间和口感的主

要因素为 msmm、jCC和甘露醇，故采用 P因素 P
水平，以甘露醇用量（A）、msmm用量（_）和jCC
用量（C）为 P个水平（表 P），根据 _oxJ_enhnken
中心组合试验设计原理，按照粉末直接压片法工艺

制备 obp口崩片，控制所有片剂硬度在 QM=k左右，

测定其崩解时间、硬度和口感，将结果进行加权相

加后得出总分，最后结合响应面进行分析，评价指

标：（N）各项结果权重：崩解时间（q）Q分，口感

（f）Q分，片剂硬度（e）O分。（O）计算方法：根

据文献报道xNPJNSz按公式计算：e＝Ehi－hminFLEhmax－
hminF×权重（hi为某试验硬度值，hmax和 hmin分别为

硬度测定值中的最大值和最小值），硬度小于 PM= k
或大于 RM=k，e＝M。q＝Etmax－tiFLEtmax－tminF×权重

（ti为某试验崩解时间，hmax和 hmin分别为崩解时间

测定值中的最大值和最小值），做处方的初步筛选。

（P）f 评价方法：将各试验组样品乱序排放，让志

愿者做双盲尝味实验，从味道、沙砾感、爽口度等

方面对口感好坏进行评分。（Q）综合评分（a）＝

e＋q＋f。试验结果见表 P。=
=

表 P= =中心组合实验设计及响应值=
qable=P= =Central=composite=design=and=response=value=

试验号= ALmg= _Lmg= CLmg= e q f a 

= N= RM=E−NF= NM=E−NF= TR=EMF= NKOQ= NKOT= OKR= RKMN=

= O= NMM=ENF= NM=E−NF= TR=EMF= NKOV= NKMQ= QKM= SKPP=

= P= RM=E−NF= RM=ENF= TR=EMF= NKRR= NKNS= MKR= PKON=

= Q= NMM=ENF= RM=ENF= TR=EMF= MKSS= NKRS= NKM= PKOO=

= R= RM=E−NF= PM=EMF= RM=E−NF= OKTV= MKOP= OKR= RKRO=

= S= NMM=ENF= PM=EMF= RM=E−NF= OKRO= MKMM= PKM= RKRO=

= T= RM=E−NF= PM=EMF= NMM=ENF= OKPU= NKOM= NKM= QKRU=

= U= NMM=ENF= PM=EMF= NMM=ENF= NKUU= NKQT= NKR= QKUR=

= V= TR=EMF= NM=E−NF= RM=E−NF= PKSS= MKPS= PKR= TKRO=

NM= TR=EMF= RM=ENF= RM=E−NF= OKMQ= MKRM= NKR= QKMQ=

NN= TR=EMF= NM=E−NF= NMM=ENF= OKQQ= NKRP= OKM= RKVT=

NO= TR=EMF= RM=ENF= NMM=ENF= NKRP= NKQM= MKR= PKQP=

NP= TR=EMF= PM=EMF= TR=EMF= OKUQ= MKUM= PKR= TKNQ=

NQ= TR=EMF= PM=EMF= TR=EMF= OKUU= MKVM= PKR= TKOU=

NR= TR=EMF= PM=EMF= TR=EMF= OKTR= MKUM= PKR= TKMR=

NS= TR=EMF= PM=EMF= TR=EMF= OKU= MKVM= PKR= TKOM=

NT= TR=EMF= PM=EMF= TR=EMF= OKVP= MKVT= PKR= TKQM=
=
OKR= =模型的建立与显著性检验=

将表 P 中试验因素水平、试验结果用 aesign=
expert= UKM 统计软件进行处理，以 a 为指标对甘露

醇、msmm、jCC 的各水平进行多元线性拟合，回

归方程方差分析见表 Q。由表 Q 结果表明，该回归

模型达到显著水平。拟合方程为 a＝TKOO＋MKOM=A－
NKPT= _－MKQT= C－MKPP= A_＋MKMST= AC＋MKOQ= _C－
NKQR= AO－NKPP= _O－MKSR= CO。该方程相关系数 r＝
MKVVN=S，修正相关系数为 MKVUM=S，表明该模型拟合

良好，实测值与方程预测值有高度相关性；失拟项

不显著，说明该模型选择合理，因此可以用回归方

程对处方工艺进行预测和分析。=
OKS= =响应面分析与最优水平的确定=

根据回归方程，利用 aesign= expert= UKM统计软

件绘出响应面分析立体图，见图 N。根据实验结果

来看，甘露醇主要影响片剂的口感，jCC主要影响

片剂的成型，jCC越少片剂越不易成型，对硬度的

影响越大。因此，结合响应面模型分析，obp口崩

片的最佳处方为obp=RM=mg（OOKRB）、硬脂酸镁O=mg=
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表 Q= =以综合评价为指标的回归方程方差分析=
qable= Q= = sariance= analysis= of= regression= equation= with=
comprehensive=evaluation=indexes=

来源= 平方和= 自由度= c值= m值 

回归模型= PTKRT= = V= TNKVUT=U= ＜MKMMM=N=

A= = MKPO= = N= RKRNU=U= MKMRN=N=

_= NQKVP= = N= ORTKQUT=M= ＜MKMMM=N=

C= = NKUM= = N= PMKVUP=T= MKMMM=U=

A_= = MKQP= = N= TKPUS=R= MKMOV=V=

AC= = MKMO= = N= MKPNN=T= MKRVQ=M=

_C= = MKOO= = N= PKUQR=U= MKMVM=T=

AO= = UKUO= = N= NROKNQU=R= ＜MKMMM=N=

_O= = TKQM= = N= NOTKRPU=V= ＜MKMMM=N=

CO= = NKTU= = N= PMKSRP=U= MKMMM=V=

残差= = MKQN= = T= = =

失拟项= = MKPQ= = P= SKROT=O= MKMRM=U=

净误差= = MKMT= = Q= = =

总误差= PTKVT= NS= = =

（MKVB）、iJemC= NM= mg（QKRB）、甘露醇 TU= mg
（PRKNB）、msmm= NUKS= mg（UKQB）、jCC= SPKR= mg
（OUKSB）。由回归方程预测综合评分 a为 TKTP。=
OKT= =验证实验=

根据响应面分析结果的优化处方制备口崩片，

硬度控制在 QM=k左右，制备 P批样品，并进行崩解

时间测定，结果 P批（批号 OMNRMRMUMN、OMNRMRMUMO、
OMNRMRMUMP）样品的平均崩解时间分别为 OT、OT、
OS=s（n＝P），平均硬度分别为 QM、QN、QN=k（n＝P），
且口感均较好。由结果可知，以实验筛选出的最优

处方制成片剂，平均崩解时间在 PM=s内，口感较好，

无沙砾感，可作为本实验的最终结果。=
OKU= =溶出度测定=
OKUKN= =检测波长的确定= =精密称取 obp=NM=mg，加

无水乙醇溶液适当稀释，稀释液用 MKQR= μm微孔滤

膜滤过，OMM～SMM=nm波长扫描。结果obp在PMS=nm
处有最大吸收，且辅料在此处无吸收干扰，故选择

PMS=nm作为 obp的检测波长。=

= = = = = = = = = = =
=

图 N= = a与 A、B、C=P因素的三维效应面图=
cigK=N= =Pa=oesponse=surface=plot=of=a and=AI=BI=and=C=factors=

=
OKUKO= =线性关系考察= =精密称取 obp=RM=mg，置入

NMM=mi棕色量瓶，用无水乙醇溶液溶解并稀释至刻

度，摇匀。分别精密量取上述溶液 MKO、MKQ、MKS、
MKU、NKM、NKO= mi，置入 NM= mi棕色量瓶，加无水

乙醇溶液稀释至刻度，摇匀。在 PMS= nm 波长处测

定吸光度（A）值，以 A值为纵坐标，质量浓度（C）
为横坐标，计算回归方程为 A＝NKUOO=N=C＋MKMMN=N，
r＝MKVVV=R，线性范围为 NMMKN～SMMKS=μgLi。=
OKUKP= =累积溶出率的测定= =采用《中国药典》OMNM
年版二部附录“溶出度测定法”规定的转篮法测定

溶出度。溶出介质：采用盐酸（V→N= MMM）为溶出

介质，体积 VMM= mi；温度（PTKM±MKR）℃；转速

NMM=rLmin。分别在 MKR、N、R、NM、NR、PM=min取样，

每次 R=mi，经 MKQR=μm微孔滤膜滤过，同时向溶出

液中补充新鲜介质 R=mi。量取续滤液，取无水乙醇

适当稀释，按紫外分光光度法在 PMS= nm 波长处测

定 A值，根据标准曲线计算 obp的质量浓度，折算

成溶出率xNTz，绘制累积溶出率曲线。取 obp口崩片，

按上述方法测定溶出度，并绘制累积溶出率曲线，

见图 O。由图 O可见，口崩片 N=min溶出率为 TOB，

NM=min可溶出 VMB。=
=

=
=
=

图 O= = obp口崩片的溶出率曲线=
cigK=O= =aissolution=curve=of=obp=orally=disintegrating=tablets=
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OKV= =粉体学性质=
根据文献方法xNUz，测定 obp口崩片最优处方的

粉体学性质。=
OKVKN= =休止角的测定= =将漏斗置放于水平面上，按

最优处方比例称取辅料，混合好后小心地将辅料倒

入短颈漏斗中，直到漏斗下形成的圆锥体的尖端刚

好与漏斗的出口接触为止，测量出漏斗下端口距水

平面的高度（h，圆锥体的高）和圆锥体底面的直径

（d），按公式 tanα＝OhLd 求出休止角（α），重复测

定 R 次，测定结果平均休止角为 PTKOO°。实验结果

表明，粉末 α＜QM°，物料流动性良好，能满足工业

化生产的需求。=
OKVKO= =松密度（堆密度，ρb）的测定= =利用短颈漏

斗将 NM=g辅料缓慢沿漏斗壁倒入 RM=mi量筒中，使

量筒中的粉末表面铺平，不得振荡，读出其体积

（sb），重复 R次，按公式 ρb＝NMLsb计算 ρb。结果平

均 ρb为 MKPVV=Q=gLmi。=
OKVKP= =振实密度（ρbt）的测定= =将上述装有辅料粉

末的量筒，以一定振幅振动 PMM次，记录振实后的

体积（sbt），按公式 ρbt＝NMLsbt计算 ρbt。结果平均 ρbt
为 MKRQQ=M=gLmi。=
OKVKQ= =压缩度（C）的测定= =根据上述测定的颗粒

密度实验结果，按公式 C＝Eρbt－ρbFLρbt计算颗粒的

C。结果 C为 OSKSB，物料 C越小，说明物料内部

孔隙率小，粒子之间摩擦力小，流动性、填充性好。=
P= =讨论=

目前，关于口崩片崩解时间的体外测定方法的

研究很少。本实验建立了体外崩解时间的测定方法，

由于人口腔中处于缓慢流动状态的唾液量为 O=mi，
在本实验中采用体积流量为 O= miLmin 的水来模拟

流动的唾液，N= min 恰好为口腔中唾液的量，若口

崩片能在该设置 N= min内崩解完全，在人体口腔内

也能取得较好的崩解效果。选用标准的 NM目筛也较

通过感觉判断崩解是否完全更准确。如实验条件允

许，也可在恒温 PT=℃条件下进行，以保证滴定管

中的液体与口腔内维持同等温度。在本实验中，还

取同批生产的口崩片，用该方法所得的崩解时间与

在人体口腔中的崩解时间进行了对比，该装置测得

的崩解时间与人体试验结果基本一致，体内、外有

较好的关联性。该装置的使用可为口崩片崩解时间

的测定提供一种新的体外评价方法。=
实验以 msmm、jCC、甘露醇为主要因素，着

重考察了对 obp口崩片崩解时间、口感、硬度的影

响，并以此筛选口腔崩解片的处方。经 _oxJ=
_enhnken中心组合试验设计，利用aesign=expert=UKM
统计软件绘出响应面分析立体图对考察指标进行分

析，根据表 P中各因素的响应值，若单独以 q为考

察指标，通过 aesign= expert= UKM统计软件建立相应

的响应面分析模型（图 P），随着jCC量增多，其

图形呈马鞍形，按其增长趋势，在本实验设置的

jCC范围内无最高点极值。=
另外，对其进行方差分析，回归模型达到显著

性水平，opredJpquared值（MKMTP=O）与 oadjJpquared
值（MKUQO=V）相差较大，表明该模型拟合欠佳，实

测值与方程预测值相关性不高。同时，失拟项（m＝
MKMMN= Q＜MKMN）显著，说明该模型选择不合理，有

待进一步优化。因本实验中片剂硬度受人为控制程

度较大，以及口感评价受主观因素的影响较多，因

此，这 O个因素响应值不太适合单独作为评价指标

筛选片剂最优处方，因此本实验中采用a进行评判，

最终筛选出最佳处方为白藜芦醇 RM=mg（OOKRB）、

硬脂酸镁 O=mg（MKVB）、iJemC=NM=mg（QKRB）、甘

露醇 TU=mg（PRKNB）、msmm=NUKS=mg（UKQB）、jCC=
SPKR=mg（OUKSB）。=

在最佳处方中，msmm=NUKS=mg，占片剂总质量

的 UKQB。有研究表明xVz：msmm用量为 UB时，msmm
结构中的孔径分布处于最合理的细孔结构，总孔隙

率容积达到饱和，能产生最有效的崩解，获得最佳=
=

= = = = = = = = = = =
=

图 P= = T与 A、B、C=P因素的三维效应面图=
cigK=P= =Pa=oesponse=surface=plot=of=T and=AI=BI=and=C=factors=
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的崩解性能。=
本实验以硬度、崩解时限、口感为综合指标，

采用 _oxJ_enhnken 中心组合试验设计优选了 obp
口腔崩解片的处方，并对其进行了粉体学初步研究。=
obp口崩片具有崩解时间显著缩短，溶出速度提高，

吸收快，生物利用度提高，胃肠道不良反应低的特

点，同时也为改善难溶性药物的口服吸收提供了一

种新的方法。=
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