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以姜黄清脂分散片为模型药物研究吸水性在中药分散片崩解过程中的关键
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摘= =要：目的= =验证吸水性在中药分散片崩解过程中的关键作用，以期为中药分散片崩解迟缓的解决方法提供思路。方法= =以
油性物料姜黄清脂分散片为研究对象，对不同原料药（姜黄清脂分散片、乳糖片）、不同辅料组成的姜黄清脂分散片以及微

粉硅胶改性前后的姜黄清脂分散片的吸水性、崩解过程进行测定，对比分析研究吸水性对片剂崩解过程的影响。结果= =不同

辅料处方［羧甲基淀粉钠（CjpJka）、交联聚乙烯比咯烷酮（msmm）、低取代羟丙基纤维素（iJemC）、微晶纤维素（jCC）］
的姜黄清脂片的吸水性均弱于乳糖片，其崩解过程也较慢；调整辅料比例后不同辅料处方姜黄清脂片的吸水性能排序为

CjpJkaJmsmm（N∶N）＞msmm＞CjpJka，崩解过程排序也相同；微粉硅胶对姜黄提取物进行改性后以上 P 种辅料处方的

吸水能力均增强，崩解时间明显缩短。结论= =研究证明了吸水性是影响中药分散片崩解的关键因素，采用微粉硅胶与原料药

共研磨，是解决中药分散片崩解迟缓问题的重要工艺技巧。=
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中药分散片以能在水中迅速崩解分散为优势，

传统中药分散片要达到快速崩解释药的目的，主要

借鉴化药分散片的方法，依赖具有极强吸水性和膨

胀性的“超级崩解剂”xNJOz。然而，化药分散片的原

料药多为简单的结晶物质，性质单一，且制剂处方

中原料比例较低，因此仅依靠辅料的种类与用量优

选就能实现速崩、速释的目的。而中药分散片的原

料药多为中药醇提物，化学成分众多，物理性质复

杂，润湿性差，黏稠性强，阻碍了水分对片剂的润

湿与渗透。有些中药分散片崩解剂用量超过规定仍

不能崩解，特别是对于中药复方，仅靠增加崩解剂

用量难以解决中间体体积较大的中药分散片成型问

题；并且分散片崩解剂的价格一般都较高，难以适

应普通中药分散片的应用要求xPz。因而，崩解迟缓

成为制约中药分散片制剂处方设计与生产实践的瓶

颈问题。基于理论推导分析及实验研究，本课题组xQz

认为中药提取物的油性、黏性特点阻塞分散片的毛

细孔道，导致水分不能快速渗透进入片芯，进而崩

解迟缓；因而，增强分散片的吸水性是解决崩解迟

缓的关键。为此，本研究以油性物料的姜黄清脂分

散片为研究对象，通过对姜黄清脂分散片的制剂处

方研究过程中原辅料的吸水性及片剂崩解过程的影

响分析，进一步验证吸水性在中药分散片崩解过程

中的关键作用，为科学设计中药分散片制剂处方提

供理论指导。=
N= =仪器与试药=

戴安高效液相色谱仪，mSUM四元泵，qCCJNMM
恒温箱，ApfJNMM型自动进样器，rsaNTMr型紫外

检测器，美国戴安公司；Ceofpq=AimeoNJQipC型

冷冻干燥器，德国 Chrást公司；qam型单冲压片机，

上海中药机械厂；mvpJOM型硬度测定仪，上海黄海

药检仪器厂；吸水测定装置，自制；RMN 型超级恒

温器，上海市实验仪器厂；tuRC索尼数码相机，

日本索尼公司；partoráusJ_pNNMp十万分之一分析天

平，德国赛多利斯公司；pewJfff型循环水式多用真

空泵，浙江黄岩求精真空泵厂。=
姜黄素对照品（质量分数＞VUB，批号 NNMUOPJ=

OMMSMP），中国食品药品检定研究院；去甲氧基姜黄

素对照品（质量分数＞VUB，批号 cvNNUPMPMO）、
双去甲氧基姜黄素对照品（质量分数＞VUB，批号

cvNNUPMPNS），南京泽朗科技有限公司；姜黄提取

物，实验室自制；交联聚乙烯吡咯烷酮（msmm），
博爱新开源制药有限公司；低取代羟丙基纤维素

（iJemC）、羧甲基淀粉钠（CjpJka）、微晶纤维素

（jCC），西安惠安化工厂；乳糖，成都科龙试剂有

限公司；乙腈，色谱纯；其他试剂均为分析级。=
O= =方法与结果=

OKN= =姜黄提取物的制备与质量控制=
OKNKN= =姜黄提取物的制备xQz= =取过 OM 目筛的姜黄

粗粉，用 TRB乙醇回流提取 O 次，每次 O= h，第 N
次乙醇用量为药材量的 NO倍，第 O次为 NM倍，合

并提取液，减压回收乙醇；向浓缩液中加入药材体

积 O倍量的 N=moäLi氢氧化钠溶液，静置 U=h以上，

分取水层，加P倍量水，用盐酸溶液调节pe值至 N～
O，滤过，沉淀冷冻干燥 PS=h，即得橙黄色无定形粉

末，气味芳香、味苦。=
OKNKO= =姜黄提取物中指标成分的定量测定xRz=

（N）对照品溶液的制备：分别精密称取姜黄素

MKRM=mg、去甲氧基姜黄素 MKRO=mg、双去甲氧基姜

黄素 MKRO=mg置于 NM=mi量瓶中，以甲醇溶解并稀

释至刻度，作为贮备液；精密吸取 O=mi置于 NM=mi
量瓶中，加甲醇溶解并定容，过 MKQR=μm微孔滤膜，

即得。=
（O）供试品溶液的制备：取干燥的提取物 MKOR=

g，精密称定，置 NMM=mi具塞锥形瓶中，精密加入

甲醇 RM=mi，称定质量，超声处理 OM=mán，称定质

量，用甲醇补足减失的质量，滤过，精密量取续滤

液 N= mi，置 NM= mi量瓶中，加甲醇稀释至刻度，

摇匀，过 MKQR=μm微孔滤膜，即得。=
（P）色谱条件：色谱柱为 hromasáä=CNU柱（ORM=

mm×QKS=mm，R=μm）；检测波长 OTM=nm；体积流量

MKU= miLmán；柱温 OR=℃；流动相为乙腈J水，梯度

洗脱：M～NM=mán，QSB～QUB乙腈；NM～PR=mán，
QUB～RMB乙腈；PR～PU=mán，RMB～TOB乙腈；PU～
SR=mán，TOB～TSB乙腈；SR～ST=mán，TSB～TUB
乙腈；ST～TM=mán，TUB～NMMB乙腈；TM～VM=mán，
NMMB乙腈。精密吸取供试品溶液各 NM=μi，注入色

谱仪。emiC测定结果见图 N。=
OKO= =吸水过程的测定方法xSJTz=

吸水测定装置照文献设计如图 O。装置由一个

垂熔玻璃漏斗和一支 NM=mi的移液管组成，二者之

间由一条橡胶管连接，控制垂熔玻璃漏斗的滤板距=
= =
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=
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=

NJ双去甲氧基姜黄素= = OJ去甲氧基姜黄素= = PJ姜黄素=
NJbásdemethoxócurcumán= = OJdemethoxócurcumán= = PJcurcumán=

=

图 N= =对照品= EAF=和供试品= EBF=的 emiC图=
cigK=N= =emiC=of=reference=substance=EAF=and=sample=EBF=

=
图 O= =吸水过程测定装置=

cigK=O= =aeterminator=for=waterJabsorbing=process=
=
台面 PU=cm，移液管头部距台面 PTKR=cm，使管道内

充满水后漏斗滤板充分润湿却不漏水。在垂熔玻璃

漏斗开口处放置一张中间开一小口的滤纸，开口下

置一直径 OKT=cm无上下底的内壁光滑圆套，精密称

取一定量的待测粉体样品，由开口处倒入圆套中，

使粉体倒入后形成大致相同厚度和直径的疏松粉体

堆，倒入的同时开启数码相机拍摄移液管中液面的

运行过程，测定温度控制在 NU～OO=℃，湿度 QMB～
SMB，待粉体吸水达到饱和后停止记录，并将视频

导入计算机中，读取液面随时间变化的数据，平行

测定 P次。=
OKP= =崩解时间的测定方法=

参考《中国药典》OMNM年版二部分散均匀性检

测方法xRz，设计崩解时间测定方法为取 N 片样品于

ORM= mi锥形瓶中，加入 NR～OR=℃水 NMM= mi，振

摇至样品崩解分散，全部通过 O号筛的时间即为崩

解时间，平行测定 P次。=
OKQ= =不同吸水性的原料药对崩解过程影响的研究

方法=
以乳糖片模拟常规化学分散片，姜黄清脂分散

片模拟中药分散片，在辅料相同的情况下，比较原

料药的吸水性对分散片崩解过程的影响。按照表 N
处方称取辅料和原料药混合均匀xTz。为便于整体比

较，实验中所有样品均采用粉末直接压片工艺压制

成硬度为 QM=k的片剂，每片质量 MKPR=g。测定样品

吸水过程、崩解时间。=
=

表 N= =乳糖片与姜黄清脂分散片处方设计=
qable= N= = mrescription= design= of= lactose= dispersible= tablets=
and=gnq=

处方=
CjpJkaL=

B=

msmmL=

B=

iJemCL=

B=

jCCL=

B=

乳糖L=

B=

姜黄提=

取物LB=

乳糖片 N= R —= —= PR= SM= —=

乳糖片 O= —= R= —= PR= SM= —=

乳糖片 P= —= —= R= PR= SM= —=

乳糖片 Q= —= —= —= QM= SM= —=

姜黄清脂分散片 R= R= —= —= PR= —= SM=

姜黄清脂分散片 S= —= R= —= PR= —= SM=

姜黄清脂分散片 T= —= —= R= PR= —= SM=

姜黄清脂分散片 U= —= —= —= QM= —= SM=

=
OKR= =不同吸水性的辅料对姜黄清脂分散片吸水过

程及崩解过程的影响=
由“OKQ”项发现加入 RB的崩解剂，姜黄清脂

分散片的崩解时间远远不能达到分散片的制剂要

求，故将崩解剂比例调整至 NMB，再进行研究。课

题组前期研究发现xTz，msmm 与 CjpJka 等量联用

的崩解效果强于msmm与iJemC等量联用、CjpJka
与 iJemC 等量联用、msmm 与 CjpJka 与 iJemC
等量联用其他 P种联用方式。因而选择吸水性强的

崩解剂 msmm和溶胀性崩解剂 CjpJka作为研究对

象，研究辅料的吸水性对姜黄清脂分散片吸水过程

及崩解过程的影响，设计处方见表 O。=
OKS= =微粉硅胶改性姜黄提取物对吸水过程及崩解

过程的影响=
课题组前期研究发现xUz，微粉硅胶对中药原料

药改性后，增强了原料药的吸水性，促进崩解过程

的进行。本研究中，经前期预试验，最终确定以 RB
的微粉硅胶对姜黄提取物进行研磨改性 NR=mán，得

改性姜黄提取物，以其代替姜黄提取物按表 O中处

方设计，考察姜黄提取物改性对吸水过程及崩解过

程的影响。=
本实验从原辅料的吸水性对姜黄清脂分散片崩

解过程的影响，对吸水性在中药分散片吸水过程及

崩解过程的关键作用进行了再验证。测定结果见图

N=O= P=

N=O=

P=

M= = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = = QM= = = = = = = = = = SM= = = = = = = = = = UM=
tLmán=

A=

_=

PUKM=cm=
PTKR=cm=

= =
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P及表 P、Q。=
将不同处方的乳糖片与姜黄清脂片吸水至 VMB

前的吸水量的平方（sO）对相应时间进行回归，可得

吸水动力学方程xSz：sO＝at＋b，结果见表 P。令 s＝

M，定义 t＝−bLa为吸水滞后时间（tM）。当崩解剂粉

末与水接触并经过 tM后其吸水特性才符合tashburn
方程：sO＝hOEt－tMF，h为吸水速率常数（mi·s−NLO）。
tM和 h是反映吸水性能的 O个重要参数，tM越短，h=

=
表 O= =考察辅料影响的处方设计=

qable=O= =mrescription=design=of=influence=of=auxiliary=materials= =

处方= CjpJkaLB= msmmLB= CjpJkaJmsmm（N∶N）LB= jCCLB= 姜黄提取物LB=

姜黄清脂分散片（NMB=CjpJka）= NM= —= —= PM= SM=

姜黄清脂分散片（NMB=msmm）= —= NM= —= PM= SM=

姜黄清脂分散片［NMB（CjpJkaJmsmm=N∶N）］= —= —= NM= PM= SM=

= = = = = = =
=

= = = = = = =
=

= = = = = = =
=
=
AJ不同处方乳糖片= = _J不同处方姜黄清脂分散片= = CJNMB崩解剂处方姜黄清脂分散片= = aJCjpJka 处方姜黄清脂分散片改性前后吸水过程比较= =
bJmsmm处方姜黄清脂分散片改性前后吸水过程比较= = cJCjpJkaJmsmm（N∶N）处方姜黄清脂分散片改性前后吸水过程比较=
AJdáfferent= prescráptáons= of= äactose= tabäets= = bJdáfferent= prescráptáons= of= gnq= = CJwaterJabsorptáng= process= of= gnq= wáth= NMB= dásántegrant= =
aJwaterJabsorptáng=process= of=modáfáed= gnq=wáth=CjpJka= as=dástántegrant= = bJwaterJabsorptáng=process= of=modáfáed= gnq=wáth=msmm= as=dástántegrant= =
cJwaterJabsorptáng=process=of=modáfáed=gnq=wáth=CjpJkaJmsmm=EN∶NF=as=dástántegrant==

图 P= =吸水过程测定结果=
cigK=P= =oesults=of=waterJabsorbing=process=
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表 P= =吸水过程参数提取结果=
qable=P= =marameters=of=waterJabsorbing=process=

处方= 吸水动力学方程= r hLEmi·s−NLOF= tMLs=
乳糖片 N= sO＝MKMMO=N=t－MKMQP=P= MKVVN= MKMQR=U= = OMKS=
乳糖片 O= sO＝MKMMN=N=t－MKMNN=P= MKVVR= MKMPP=O= = NMKP=
乳糖片 P= sO＝MKMMN=M=t－MKMMU=S= MKVVP= MKMPN=S= = = UKS=
乳糖片 Q= sO＝MKMMM=R=t－MKMMQ=R= MKVVO= MKMOO=Q= = = VKM=
姜黄清脂分散片 R= sO＝MKMMM=P=t－MKMSO=N= MKVVN= MKMNT=P= OMTKM=
姜黄清脂分散片 S= sO＝MKMMM=O=t－MKMNU=S= MKVTQ= MKMNQ=N= = VPKM=
姜黄清脂分散片 T= sO＝MKMMM=O=t－MKMPM=V= MKVPO= MKMNQ=N= NRQKR=
姜黄清脂分散片 U= sO＝MKMMM=MT=t－MKMMV=O= MKVVN= MKMMU=Q= NPNKQ=
姜黄清脂分散片（NMB=CjpJka）= sO＝MKMMM=P=t－MKMVO=P= MKVQV= MKMNT=P= PMTKT=
姜黄清脂分散片（NMB=msmm）= sO＝MKMMM=T=t－MKNMP=P= MKVTR= MKMOS=R= NQTKS=
姜黄清脂分散片［NMB（CjpJkaJmsmm=N∶N）］= sO＝MKMMM=V=t－MKMSV=O= MKVSM= MKMPM=M= = TSKV=
改性姜黄清脂分散片（NMB=CjpJka）= sO＝MKMMN=M=t－MKNRQ=R= MKVUQ= MKMPN=S= NRQKR=
改性姜黄清脂分散片（NMB=msmm）= sO＝MKMMN=O=t－MKMRV=Q= MKVSV= MKMPQ=S= = QVKR=
改性姜黄清脂分散片［NMB（CjpJkaJmsmm=N∶N）］= sO＝MKMMN=R=t－MKNNP=P= MKVUQ= MKMPU=T= = TRKR=

=
表 Q= =崩解过程结果=

qable=Q= =oesults=of=disintegration=process=

处方= 崩解时间Lmán=
乳糖片 N= = MKSP±MKNP 
乳糖片 O= = MKQR±MKMU 
乳糖片 P= = MKRM±MKNM 
乳糖片 Q= = OKMO±MKNU 
姜黄清脂分散片（NMB=CjpJka）= 未崩解=
姜黄清脂分散片（NMB=msmm）= = RKPO±MKNU 
姜黄清脂分散片［NMB（CjpJkaJmsmm=N∶N）］= = QKQM±MKNR 
姜黄清脂分散片 R= ＞PMKMM=
姜黄清脂分散片 S= = UKMM±MKPM=
姜黄清脂分散片 T= NOKMM±MKQM=
姜黄清脂分散片 U= 未崩解=
改性姜黄清脂分散片（NMB=CjpJka）= = OKPR±MKNP=
改性姜黄清脂分散片（NMB=msmm）= = OKQO±MKNM=
改性姜黄清脂分散片［NMB（CjpJkaJmsmm=N∶N）］= = OKMM±MKNR=
=
越大，其吸水行为越快。=

图 PJA、_ 及表 P 显示，姜黄清脂分散片的 h
小于模拟化药分散片的乳糖片，吸水 tM也远大于乳

糖片，说明姜黄清脂分散片的吸水性弱于乳糖片。

因为其原料药姜黄提取物为醇提物，含有大量脂溶

性成分，压片后容易堵塞片剂中的毛细孔道，使得

孔隙率大大降低，水分不能快速渗透进入片芯，因

而其吸水性能较差xVz。表 Q 显示，不同崩解剂的乳

糖片在短时间均能崩解，而加入 RB崩解剂的姜黄

清脂分散片均不能达到分散片崩解时限要求（P=mán
内全部崩解分散），结合吸水性测定结果，说明原料

药的吸水性能对分散片崩解过程有着至关重要的影

响。原料药吸水性能越好，分散片崩解过程就越快。=
图 PJC及表 P显示，不同辅料处方姜黄清脂分

散片的吸水性能排序为 CjpJkaJmsmm（N∶N）＞

msmm＞CjpJka。结合表 Q中不同辅料处方姜黄清

脂分散片的崩解时间，发现辅料吸水性能越好，分

散片崩解过程越快。=
然而，图 PJA、_ 及表 P、Q 数据显示，msmm

在姜黄清脂片处方中，吸水性能优于其他崩解剂，

崩解分散时间相对较短。而乳糖片中则是含有

CjpJka 处方的崩解分散效果较好。因为 CjpJka
受姜黄提取物的影响较大，特别是吸水性能，其是

溶胀性辅料，在孔隙率很小的片剂中，其溶胀后进

一步堵塞了片剂的毛细孔道，使水分不能进一步渗

透，导致含有 CjpJka的姜黄清脂分散片崩解效果

变差。因此，辅料的吸水性能对中药分散片崩解有

一定的影响，但不完全，其还受原料药的影响。=
由图 PJa、b、c及表 P可以看出，微粉硅胶对

姜黄提取物进行改性后 P种处方的吸水能力增强，

吸水速率常数增大，吸水平衡时间大大缩短。而表

Q 也表明，改性后姜黄清脂分散片 P 种处方崩解时

间明显缩短。=
P= =讨论=

本实验以姜黄清脂片作为中药分散片模型，对

原辅料的吸水性在中药分散片崩解过程中的作用进

行了再验证，证明了吸水性在中药分散片崩解过程

中具有关键的协同作用。同时实验结果表明，提高
= =
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崩解剂的用量、改变崩解剂的种类虽然可以缩短姜

黄清脂片的崩解时限，但仍难以达到 P= mán崩解分

散的要求。结合中药分散片的特点及课题组前期研

究成果，本实验采用微粉硅胶与原料药共研磨改性

后，发现姜黄清脂片崩解效果大大提升，这为科学设

计中药分散片制剂处方提供了新思路与理论指导。=
应当指出的是，中药提取物，尤其是粗提物，

并非严格意义上的难溶物，醇提后往往夹杂有大量

的亲水性物质（糖类、蛋白质等）。例如，本课题组

采用 TMB乙醇回流提取、喷干制得的红景天提取物，

多糖质量分数为 NSBxNMz；而 SMB乙醇回流提取、喷

干制得的白芷提取物，多糖质量分数高达 QMB以上。

这些物质多为高分子有机物，遇水发黏，吸水溶胀，

在提取物表面形成高黏度区域，反而阻止了水分从

表面向内部的快速渗透；只有在表面充分溶胀、稀

释后，逐步降低表面高分子物质的内聚力，使得高

分子物质缓慢溶解；这种由表及里的缓慢溶解是导

致提取物难以崩解的症结xNNJNOz。加之处方药材中可

能含有的挥发油、脂肪油等物质，会堵塞提取物中

水分渗透的毛细孔道，进一步增加了崩解难度。因

此，如何促进水分在分散片以及提取物中的渗透，

是解决崩解迟缓的核心问题。=
微粉硅胶与原料药共研磨后能增强分散片崩解

效果的原因在于微粉硅胶是助磨剂，能促进原料药

一定程度的粉碎细化，增加提取物的吸水表面，降

低内聚力；同时与原料药形成高孔隙率的共研物，

客观上为水分的快速渗透提供了通道，营造了利于

崩解的微环境。因而，改性后原料药的比表面积与

孔隙率增大，吸水性提升，进而加快了崩解过程xNPz。

在微粉硅胶的应用中，应注意将微粉硅胶作为改性

剂而非填充剂使用。课题组在近 NM种分散片的实验

中发现，将微粉硅胶与原料药共研末，能完全确保

获得阳性结果；若将微粉硅胶作为普通填充剂，与

其他辅料混合使用，则效果不甚理想，仅对部分品

种有效。这证明微粉硅胶对原料药改性并不是通过

调整辅料配比实现的，改变原料药的吸水性对实验

结果影响更为明显。=
关于微粉硅胶改性用量，一般应高于制剂处方

用量的 OKRB，甚至可以达到 RB～NMB，所增用量

可以从崩解剂与填充剂中等量扣除xNQz。由于微粉硅

胶价格低廉，等量替代崩解剂与填充剂，将明显降

低中药分散片生产成本。由于该用量已经明显超出

了微粉硅胶作为助流剂的常规用量，课题组对微粉

硅胶的急性毒性进行了考察，未见小鼠死亡，安全

性较高。=
本研究旨在阐明中药分散片可通过提高原辅料

的吸水性来达到速崩、速释目的的科学性，避免制

剂处方设计的盲目性，为中药分散片处方设计提供

了理论依据。下一步本课题组将对微粉硅胶的物理

性质（比表面积与孔隙率、粒径、吸水性等）与片

剂崩解、成分释放的相关性进行深入研究。=
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