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中药口崩片体外崩解时限测定方法的研究
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［摘要］　目的：对中药口崩片体外崩解时间测定方法进行研究，筛选重现性、分辨率、体内外相关性好的评价方法。方法：采

用自制和常用方法测定实验样品（空白和中药口崩片）的体外崩解时间，与口腔内崩解时间比较，评价不同方法测定结果的重

现性、分辨率、体内外相关性等。结果：不同方法测定同一类型口崩片具有不同崩解时间。量筒静态法、崩解仪改良法均有缺

陷，测定结果与口腔内崩解时间偏离较大；自制崩解装置能较真实地测试口崩片的崩解性能，测定的崩解时间接近口腔内崩解

时间，终点判断明确，重现性、分辨率均优于其他方法，体内外相关性良好。结论：自制崩解装置适合测定口崩片（包括中药口

崩片）的体外崩解时间，可作为质量控制参考方法。
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　　口腔崩解片（ｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｓ，ＯＤＴｓ）系一种
在口腔内不需水即能迅速（１ｍｉｎ以内）崩解或溶解的片剂，
患者仅需几个吞咽动作即可完成服药过程。近年来国内外
对ＯＤＴｓ的开发研究发展迅速，有些研究用速崩制剂的设计
思想进行中药制剂处方优选，制备吸收快、生物利用度高的
速崩中药制剂［１２］。ＯＤＴｓ是一种特殊剂型，对其质量控制指
标崩解时间有严格要求，但目前国内外药典都没有法定的口
崩片崩解时间测定方法，这制约了ＯＤＴｓ的发展［３］。文献中
采用的测定方法有溶出仪改良法［４５］、量筒静态法［６］、崩解仪

改良法［６］、滤纸法［７］、ＣＣＤＣａｍｅｒａ法［８］、ＴａｂＡｌｌ法［９］等。本
实验以空白和中药口崩片为样品，参考文献［１０］自行建立了一

种新的崩解时间测定方法，并与常用的量筒静态法、崩解仪
改良法进行了对比研究，优选出重现性、分辨率、体内外相关
性好的口崩片（包括中药口崩片）体外崩解时间测定方法，为
制定口崩片的质量标准提供参考。

１　材料和方法

１．１　药物和仪器　抗疲劳中药提取物１、２（自制），微晶纤维
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素（Ａ）、交联聚乙烯吡咯烷酮（Ｃ）（美国国际特品公司），低取

代羟丙基纤维素（Ｂ）、硬脂酸镁（湖州展望化学药业有限公

司），甘露醇（法国罗盖特公司），微粉硅胶（德国瓦克公司），

ＺＰ１３０旋转式压片机（上海天和制药机械有限公司），７８Ｘ３Ｃ
型片剂多用测定仪（上海黄海药检仪器厂），ＲＣＺ６Ｃ型药物

溶出度仪（上海黄海药检仪器厂）。

１．２　崩解装置

１．２．１　自制崩解装置［１０］　如图１所示，将３０目筛网Ｂ固定

于玻璃崩解杯 Ａ中，杯中崩解介质Ｃ是水，水温为３７℃，水

面刚刚没过筛网。将口腔崩解片Ｄ置于筛网上，口崩片上方

是可以对其产生压力的转子Ｅ，转子能够带动口崩片转动，压

力和转速可调节。将转子放在口崩片上，口崩片刚刚能接触

到崩解介质，开始计时，随着转子的转动，口崩片会崩解并分

散到筛网下面的崩解介质中，以口崩片完全漏下筛网为崩解

完毕。

图１　自制崩解装置

Ｆｉｇ１　ＳｅｌｆｄｅｖｅｌｏｐｅｄｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅｆｏｒＯＤＴｓ
Ａ：Ｃｏｎｔａｉｎｅｒ；Ｂ：Ｓｃｒｅｅｎｍｅｓｈ；Ｃ：Ｍｅｄｉｕｍ；Ｄ：ＯＤＴｓ；Ｅ：Ｒｏｔａｒｙｓｈａｆｔ

１．２．２　量筒静态法　将口崩片置于盛有２ｍｌ水的１０ｍｌ量

筒中，水温３７℃，采用静态法，观察口崩片至没有崩散现象为

崩解完毕。轻摇量筒，将溶液倾倒于３０目筛网上，筛网上基

本无残留物，可视为沙砾感合格。

１．２．３　崩解仪改良法 　在１０００ｍｌ烧杯中加入１５０ｍｌ水，

水温保持在３７℃。将崩解仪吊篮底部筛网换成３０目，吊篮

通过上端的不锈钢轴悬挂于金属支架上，调节吊篮位置使其

运动至最低处时，吊篮的玻璃管中水量为２ｍｌ。吊篮运动至

最低处时将口崩片放入吊篮中，开始计时至口崩片完全崩散

并漏出筛网为崩解完毕。

１．３　自制崩解装置的参数优化

１．３．１　筛网材料和孔径考察　装置要求口崩片置于筛网上

时，药片接触不到崩解介质，当转动的转子压在口崩片上时，

药片刚刚能接触到崩解介质，开始吸水崩解，由此严格控制

崩解开始的时间，因此筛网材料要有一定的刚性和弹性。经

实验，不锈钢筛网与无纺布、铜制筛网相比，具有较好的性

能，能满足装置要求，因此采用优质不锈钢筛网。

　　考察筛网孔径（１６、３０、６０、８０目）对体外崩解时间和体内

外崩解时间相关性的影响。考察结果表明，１６目筛网孔径比

较大，用装置测得的体外崩解时间短于口腔内崩解时间，而

且无法判定崩解后颗粒能否符合《口腔崩解片的剂型特点和

质量控制会议纪要》（以下简称《纪要》）中规定粒度“应小于

分散片的７１０μｍ”。６０目与８０目筛网孔径比较小，测得的

体外崩解时间长于口腔内崩解时间，孔径大小成为控制崩解

时间的最重要因素，掩盖了由于制剂不同导致崩解时间不同

的现象，分辨率低。３０目筛网孔径合适，测得的体外崩解时

间与口腔内崩解时间相近，体内外相关性高，能分辨不同制

剂的崩解时间差异，并且能判定崩解后颗粒能否符合《纪要》

中规定粒度“应小于分散片的７１０μｍ”，因此采用３０目优质

不锈钢筛网比较合适。

１．３．２　转子质量、转速和材料考察　转子的质量和转速是

控制体外崩解时间的重要因素，转子对口崩片产生压力，模

拟了口腔闭合时上颚对药片的挤压作用，转子带动口崩片缓

慢转动，模拟了舌头的轻微搅动。考察转子的质量（１０ｇ、１５

ｇ）和转速（１、３、５ｒ／ｍｉｎ）对体外崩解时间的影响。考察结果

表明，转子质量为１５ｇ或转速为５ｒ／ｍｉｎ时，口崩片体外崩解

速度较快，崩解时间短于口腔内崩解时间。转子转速为１ｒ／

ｍｉｎ时，口崩片体外崩解速度较慢，并且由于机器不易控制极

低转速，容易导致转速不稳，从而影响实验的重现性。因此

优选转子质量１０ｇ、转速３ｒ／ｍｉｎ，该条件下的体外崩解时间

与口腔内崩解时间相似，体内外相关性高，重现性好。

　　转子材料采用玻璃，因为玻璃质量轻，可以满足转子质

量小的要求，另外玻璃材质透明，使整个装置采光通透，易于

观察口崩片的崩解状态。转子底部材料为薄层橡皮，橡皮能

对口崩片产生摩擦力从而带动口崩片转动，另外橡皮不吸

水，不会影响口崩片吸水崩解过程。

１．４　口腔崩解片的制备

１．４．１　空白口崩片的制备　将定量烘干的崩解剂Ａ和Ｂ粉

末按等量递加法混合均匀，过６０目筛，加入适量硬脂酸镁，

混匀后用９ｍｍ浅凹圆形冲压片，硬度控制在３ｋｇ左右，片

质量为２０２ｍｇ。Ａ／Ｂ配比为４６、５５、６４、７３、８２、

９１、１００，压制７种配比的空白口崩片。

１．４．２　含药口崩片的制备　原辅料均过８０目筛，精密称取

处方量的抗疲劳中药提取物及复合崩解剂Ａ／Ｂ（配比８２）、

崩解剂Ｃ、甘露醇等，其中甘露醇为填充剂用来补足片质量，

混合均匀，过６０目筛，加入适量润滑剂，混匀后用１２ｍｍ浅

凹圆形冲压片，硬度控制在３ｋｇ左右，片质量为３００ｍｇ。在

片质量的１０％～４０％范围内改变复合崩解剂 Ａ／Ｂ的用量，

选取７个不同用量点，其他成分用量固定不变，形成处方１～
７；在片质量的１０％～３４％范围内改变崩解剂Ｃ的用量，选取

７个不同用量点，其他成分用量固定不变，形成处方８～１４。

１．５　口腔崩解片体内外崩解时间测定

１．５．１　口腔内崩解时间测定　选择６位知情同意的健康成

人志愿者，年龄为２２～２８岁，男女各半。测试前用温水漱

口，含药期间正常活动，但不能饮水，至药片完全崩解无硬

心，吐出测试物，漱口，记录口腔内崩解时间。试验采用盲法

设计，每人每次测试一种配方的口崩片，２０ｍｉｎ后测试另一

种配方的口崩片，直至所有配方的空白和含药口崩片测试完

毕。
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１．５．２　体外崩解时间测定　采用上述３种崩解方法测定空

白口崩片和含药口崩片的体外崩解时间，每种崩解方法各测

定６片。

２　结　果

２．１　口崩片中Ａ／Ｂ配比优选　空白口崩片的体内外崩解时

间结果见图２。结果表明Ａ／Ｂ配比为８２或９１时，空白口

崩片的体内外崩解时间较短，考虑到配比为８２的Ａ／Ｂ粉末

更容易混匀，将含药口崩片中复合崩解剂Ａ／Ｂ比例定为８２。

２．２　含药口崩片处方优选　抗疲劳复方中药口崩片中崩解

剂为复合崩解剂Ａ／Ｂ时，崩解时间均大于６０ｓ，因此再与崩

解剂Ｃ联用。筛选崩解剂 Ａ／Ｂ和Ｃ的用量，崩解时间结果

见图３，结果显示Ａ／Ｂ为３０％、Ｃ为２０％的抗疲劳复方中药

口崩片崩解时间最短。

图２　空白口崩片口腔内崩解时间、体外崩解时间

Ｆｉｇ２　ＤｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｐｌａｃｅｂｏＯＤＴｓａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｂｙｓｅｖｅｒａｌｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｈｕｍａｎｓｅｎｓｏｒｙｔｅｓｔ
ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

图３　含药口崩片口腔内崩解时间、体外崩解时间

Ｆｉｇ３　ＤｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｄｒｕｇＯＤＴｓａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｓｅｖｅｒａｌｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｈｕｍａｎｓｅｎｓｏｒｙｔｅｓｔ
ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

２．３　口崩片的口腔内崩解时间和不同方法测定的体外崩解

时间　空白口崩片和含药口崩片的体内外崩解时间结果见

图２、３。结果表明，不同方法测定同一类型口崩片具有不同

崩解时间。

２．４　自制崩解装置测定口崩片体外崩解时间和口腔内崩解

时间的相关性　空白口崩片、含药口崩片的体内外崩解时间

相关性结果见图４Ａ、４Ｂ。

　　由图４可知，用自制崩解装置测得的空白和中药口崩片

体外崩解时间均与口腔内崩解时间接近（图中拟合方程中ｘ
的系数接近１），体内外崩解时间具有良好的相关性。

３　讨　论

　　量筒静态法采用少量崩解介质，静止放置观察崩解状

态，该方法较好地模拟了口腔内环境，但已崩散的药粉分散

于有限的２ｍｌ介质中，溶液浑浊会影响观察，从而较难判断

崩解终点。量筒静态法测定的崩解时间与口腔内崩解时间

有差距，重现性一般（空白和含药口崩片ＲＳＤ在８％左右），

分辨率一般（不能区分处方之间的差别）。

　　崩解仪改良法装置简单，容易观察崩解状态，崩解终点

明确，但崩解仪中吊篮运动比较剧烈，不能较好地模拟口腔

内相对静态的环境。崩解仪改良法测定的崩解时间与口腔

内崩解时间偏离较大，重现性一般（空白口崩片ＲＳＤ在８％
左右，含药口崩片ＲＳＤ在１０％左右），分辨率一般（不能区分

处方之间的差别）。

图４　自制崩解装置测定空白口崩片（Ａ）和

中药口崩片（Ｂ）体外崩解时间和

口腔内崩解时间的相关性

Ｆｉｇ４　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｐｌａｃｅｂｏ（Ａ）

ａｎｄＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｄｒｕｇ（Ｂ）ＯＤＴｓａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｂｙｏｕｒｍｅｔｈｏｄａｎｄｈｕｍａｎｓｅｎｓｏｒｙｔｅｓｔ
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　　自制崩解装置能较真实地测试口崩片的崩解性能，装置

的转子对口崩片产生压力，模拟了口腔闭合时上颚对药片的

挤压作用，转子带动口崩片缓慢转动模拟了舌头的轻微搅

动。该装置测定的崩解时间接近口腔内崩解时间，重现性好

（空白和含药口崩片ＲＳＤ在５％左右），分辨率高（能较好区

分不同处方的差别），终点判定明确，是一种较好的测定口崩

片体外崩解时间的方法。

　　本实验曾采用溶出仪改良法和滤纸法测定中药口崩片

的体外崩解时间，但没有出现文献中报道的良好结果，原因

是中药口崩片片质量较大，中药提取物黏性较强，造成结果

测定不准确，重现性、相关性差。目前尚没有统一的口崩片

体外崩解时间测定方法，其中很重要原因是不能很好地模拟

口腔内环境，导致结果重现性差、分辨率低或终点判定不明

确。本文中的自制崩解装置能克服其他方法的缺点，较好地

模拟口腔内环境，重现性、分辨率、体内外相关性均优于其他

方法，适合测定口崩片（尤其是中药口崩片）的体外崩解时

间，可作为质量控制参考方法。
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第二届心身医学新进展国际论坛征文通知

　　在２００８年成功举办首届中美心身医学行为医学与心脑血管疾病国际论坛的基础上，由中国医师协会培训部主办，中国中

医科学院广安门医院、中国医护服务网、《医药与保健》杂志编辑部、北京中医药学会等单位承办的“第二届心身医学新进展国

际论坛”定于２００９年９月５～６日在北京召开。

　　本次会议主讲嘉宾有美国波士顿大学ＤａｖｉｄＩ．Ｍｏｓｔｏｆｓｋｙ，第１８届世界心身医学大会主席、日本九州大学久保千春，世界

卫生组织心身医学和精神药理学、加拿大皇后大学ＡｍａｒｅｎｄｒａＮ．Ｓｉｎｇｈ，中国中医科学院广安门医院赵志付，北京大学人民医

院胡大一，首都医科大学宣武医院姜凤英等国内外知名专家。

　　本次会议与会代表将授予国家级Ⅰ类继续医学教育学分８分［项目编号：２００９０３１０１０６（国）］。

　　本次会议征集论文，主要内容包括：心身医学、行为医学、心脑血管疾病、心理学、精神医学、神经内科、中医脑科、抑郁焦

虑、老年学科、交叉学科、相关护理学。要求未在国内外正式刊物上发表。来稿请注明“会议论文”，文稿一式两份，请自留底

稿，恕不退稿。大会录用文稿将在会议论文集《第二届心身医学新进展国际论坛论文集》上发表，优秀论文将在大会上交流。

大会将设置优秀论文奖项，并为获奖者颁发奖金和大会优秀论文证书。稿件请注明作者姓名、单位、邮编、联系电话。截稿日

期：２００９年８月１５日。也欢迎未投稿者参加本次会议。

　　大会组委会联系方式：

　　电　话：０１０８３２６６８４０／６７５３４７６５

　　传　真：０１０６７５３８３８１
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　　地　址：北京市丰台区马家堡东路２号４０９室　　邮编：１０００６８　　
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