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　　［摘要］　目的　研制口服补液盐散（Ⅱ）泡腾片。方法　以片重差异、硬度、崩解时限、压制情况为主要考察指标，通过
单因素试验优化制备工艺和处方，并进行验证实验；对其性状、鉴别、崩解时限、酸度、含量测定等进行检测。结果　确定以酸
部分用无水乙醇制粒后与碱部分粉末混合法制备口服补液盐散（Ⅱ）泡腾片，优化处方为氯化钠（１１．５％）、氯化钾（４．９３％）、枸

橼酸（６．２１％）、碳酸氢钠（８．１５％）、无水葡萄糖（６５．７％）、聚乙二醇６０００（３％）。以此处方制备口服补液盐散（Ⅱ）泡腾片的硬

度为４．５ｋｇ，崩解时限为１７５ｓ。结论　本品处方与《中华人民共和国药典》规定口服补液盐散（Ⅱ）一致，无需额外添加泡腾
剂，制备工艺简单、质量，稳定，可作为口服补液盐新品种开发使用。
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　　口服补液盐（ｏｒａｌｒｅｈｙｄｒａｔｉｏｎｓａｌｔｓ，ＯＲＳ）现已

成为世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐的治疗腹泻、脱水的

首选药物之一。《中华人民共和国药典》自１９９５年

起开始收载 ＷＨＯ推荐的２种口服补液盐（Ⅰ和Ⅱ
型）。目前常用的 ＯＲＳⅡ为散剂，１３．９５ｇ／包，铝塑

袋包装，服用方法为将一包溶于５００ｍｌ水中，４～６ｈ
内服完，每日服用不得超过３０００ｍｌ。现行的包装、

剂型和使用方法使得ＯＲＳⅡ（散剂）在运输、携带、使

用等方面较为不便。在冲服时，药袋一次性打开后

不能再封闭，容易造成污染，且在外倒过程中容易使
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袋内剩余药粉与水分接触，产生结块、变色等现象；

另外，散剂在外倒过程中容易被流动的空气吹散，使

实际用药量减少。最为重要的是散剂一次用量过

大，使得临床要求的使用方法不易被掌握和实现，这

将会极大影响ＯＲＳⅡ的效果和安全性。

　　如果将现行ＯＲＳⅡ散剂改为普通片剂，可以较

好地解决以上问题，但是需要额外添加和服用大量

辅料，而且每次需服用大把药片，使用不便，尤其是

对儿童、老年人与昏迷患者等。泡腾片含有泡腾崩

解剂，遇水时产生二氧化碳，使药片迅速崩裂成小碎

片，所含的药用成分也能快速溶解。对于需要药物

迅速起效的急、重患者，泡腾片能够及时给予有效治

疗和缓解症状，也特别适用于儿童、老年人以及服用

药丸困难的患者，携带及使用方便，外观澄明［１］。但

是，目前市场上还未出现ＯＲＳⅡ泡腾片。

　　本研究研制的ＯＲＳⅡ泡腾片，充分利用了泡腾

片崩解快、起效迅速、吸收好、疗效确切等优点，通过

香精的矫味，口感有所改进，更容易让人们接受，同

时也弥补了现行ＯＲＳⅡ（散剂）的缺陷。

　　本实验以散剂处方［２］为主，加入泡腾崩解剂和

润滑剂［３］及进行相应的剂型改造，力求达到药品的

服用、储存、运输方便及安全有效。

１　仪器和试药

　　ＺＰ１７Ｄ旋转式压片机（上海天驰制药机械合作

公司），ＰＨＢ１便携式ｐＨ 计（上海三信仪表厂），

ＦＡ１００４型电子天平（上海良平仪器仪表有限公司），

７８Ｘ３Ｃ型片剂多用测定仪（上海黄海药检仪器有限

公司），可程恒温恒湿箱（东莞明驰科技有限公司），

ＨＧ５３卤素水分测定仪（梅特勒托利多仪器有限公

司），鼓风干燥箱（上海一恒科学仪器有限公司），Ｚ

５０００原子吸收光谱分析仪（上海复旦大学检测中

心），ＷＺＺ１Ｓ数字式自动旋光仪（上海物理光学厂），

数显式电热恒温水浴锅（上海跃进医疗器械厂）

　　氯化钠和氯化钾（江苏省勤奋药业有限公司）、

无水葡萄糖（山东西王药业有限公司）、枸橼酸（台山

市新宁制药有限公司）、碳酸氢钠（上海虹光化工厂

有限公司）、聚乙二醇６０００（ＰＥＧ６０００，上海运宏化

工制剂辅料技术有限公司）、Ｓ６３０（上海ＩＳＰ国际特

品公司）均为药用规格。其他原料、辅料均符合《中

华人民共和国药典（２００５年版）》二部要求或我国食

品添加剂标准要求，试剂为分析纯。口服固体药用

高密度聚乙烯瓶、口服固体药用低密度聚乙烯防潮

组合盖［塞纳医药包装材料（昆山）有限公司］。

２　方法和结果

２．１　处方　每１０００片中含氯化钠３５０ｇ、氯化钾

１５０ｇ、无水葡萄糖２０００ｇ、枸橼酸１８９ｇ、碳酸氢钠

２４８ｇ、ＰＥＧ６０００适量。

２．２　润滑剂用量的筛选［４］　以粘冲情况为主要考察

指标，筛选一定湿度条件下的润滑剂ＰＥＧ６０００的不

同用量。结果（表１）表明：３％和５％的ＰＥＧ６０００在

抗粘冲、溶液澄清度方面基本无差别，因此，选用３％

ＰＥＧ６０００作为润滑剂。在最佳处方下，粘冲现象可

明显降低，片剂的崩解时限符合《中华人民共和国药

典》的相关规定，溶液澄清透明，符合要求。

表１　ＯＲＳⅡ泡腾片ＰＥＧ６０００润滑剂

不同用量制备情况考察结果

Ｔａｂ１　ＯＲＳⅡｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｍｏｕｎｔｓｏｆＰＥＧ６０００ａｓｌｕｂｒｉｃａｎｔ

ＰＥＧ６０００
（％）

Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅｔ／ｓ

Ｓｔｉｃｋｙ
ｓｉｔｕａｔｉｏｎ

Ｆｏａｍｖｏｌｕｍｅ
Ｖ／ｍｌ

Ｃｌａｒｉｔｙｏｆ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ

０．０１ １９５ Ｐｏｏｒ，ｓｔｉｃｋｙ ８ Ｃｌｅａｒ
０．１ １９２ Ｐｏｏｒ，ｓｔｉｃｋｙ ８ Ｃｌｅａｒ
１ １８８ Ｐｏｏｒ，ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ ９ Ｃｌｅａｒ

　ｓｔｉｃｋｙ
３ １７５ Ｗｅｌｌ，ｎｏｔｓｔｉｃｋｙ １０ Ｃｌｅａｒ
５ １８５ Ｗｅｌｌ，ｎｏｔｓｔｉｃｋｙ ９ Ｃｌｅａｒ

　ＯＲＳⅡ：ＯｒａｌｒｅｈｙｄｒａｔｉｏｎｓａｌｔｐｏｗｄｅｒⅡ

２．３　制备工艺筛选［５７］

２．３．１　粉末直接压片　将原料药和辅料分别过１００
目筛，置于４５℃鼓风干燥，均匀混合后迅速置于

（２０±２）℃、湿度（４０±５）％下的操作间，直接压片。

结果见表２。

２．３．２　酸碱混合制粒压片　将原料药分别过４０目

筛，置于４５℃鼓风干燥，用无水乙醇过２０目筛制粒，

烘干，加适量ＰＥＧ６０００，均匀混合后迅速置于上述

温度和湿度下的操作间压片。结果见表２。

２．３．３　酸、碱分别制粒压片　将原料药分别过４０
目筛，置于４５℃鼓风干燥，用无水乙醇过２０目筛分

别制粒，烘干，加适量ＰＥＧ６０００，均匀混合后迅速置

于上述温度和湿度下的操作间压片。结果见表２。

２．３．４　酸部分用０．２％Ｓ６３０的无水乙醇制粒后与

碱部分粉末混合压片　将原料药分别过４０目筛，置

于４５℃鼓风干燥，酸部分用０．２％Ｓ６３０的无水乙醇

过２０目筛制粒，烘干，再与碱部分原料药混合，加适

量ＰＥＧ６０００，均匀混合后迅速置于上述温度和湿度
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下的操作间压片。结果见表２。

２．３．５　酸部分用无水乙醇制粒后与碱部分粉末混

合压片　将原料药分别过４０目筛，置于４５℃鼓风干

燥，酸部分用无水乙醇过２０目筛制粒，烘干，再与碱

部分原料药混合，加适量ＰＥＧ６０００，均匀混合后迅

速置于上述温度和湿度下的操作间压片。结果见

表２。

表２　ＯＲＳⅡ泡腾片不同工艺制备考察结果

Ｔａｂ２　ＯＲＳⅡｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓｅｓ

Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｔａｂｌｅｔｗｅｉｇｈｔ
ｖａｒｉａｔｉｏｎａ

Ｒｉｇｉｄｉｔｙ
ｍ／ｋｇ

Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅｔ／ｓ

Ｆｏａｍｖｏｌｕｍｅ
Ｖ／ｍｌ Ｆｌｏｗａｂｉｌｉｔｙ Ｓｔｉｃｋｙ

ｓｉｔｕａｔｉｏｎ

Ｐｏｗｄｅｒｄｉｒｅｃｔｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ ４ １７１ ７ Ａｎｇｌｅｏｆｒｅｐｏｓｅ＝ Ｓｔｉｃｋｙ

３３．８°，ｇｅｎｅｒａｌ

Ａｃｉｄｐａｒｔａｎｄｂａｓｅｐａｒｔｇｒａｎｕｌａｔｅｄｔｏｇｅｔｈｅｒ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ ５．５ ２０５ ９ Ｂｅｔｔｅｒ Ｐｏｏｒ，ｓｔｉｃｋｙ

Ａｃｉｄｐａｒｔａｎｄｂａｓｅｐａｒｔｇｒａｎｕｌａｔｅｄｓｅｐａｒａｔｅｌｙ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ ５ １８６ ８ Ｂｅｔｔｅｒ Ｓｔｉｃｋｙｏｃｃｕｒ

Ａｃｉｄｐａｒｔｂｅｉｎｇｇｒａｎｕｌａｔｅｄｗｉｔｈ０．２％Ｓ６３０ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ ６．５ ３９８ １０ Ｂｅｔｔｅｒ Ｎｏｔｓｔｉｃｋｙ

　ｅｔｈａｎｏｌａｎｄｍｉｘｅｄｗｉｔｈｂａｓｅｐａｒｔ

Ａｃｉｄｐａｒｔｂｅｉｎｇｇｒａｎｕｌａｔｅｄｗｉｔｈｅｔｈａｎｏｌ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ ４．５ １７５ ９ Ｂｅｔｔｅｒ Ｎｏｔｓｔｉｃｋｙ

　ｍｉｘｅｄｗｉｔｈｂａｓｅｐａｒｔ

　 ａ：Ｑｕａｌｉｆｉｅｄｍｅａｎｓｔｈａｔｔａｂｌｅｔｗｅｉｇｈｔｖａｒｉａｔｉｏｎｍｅｅｔｓｔｈｅｌｉｍｉｔｓｆｏｒｔｈｅｐｅｒｍｉｓｓｉｂｌｅｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｗｅｉｇｈｔｓｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｔａｂｌｅｔｓｂａｓｅｄｏｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ２０１０ｅｄｉｔｉｏｎ．ＯＲＳⅡ：ＯｒａｌｒｅｈｙｄｒａｔｉｏｎｓａｌｔｐｏｗｄｅｒⅡ

　　结果表明：粉末直接压片法在压制过程中流动
性一般，稍微有些粘冲现象；酸碱混合制粒压片法在
压制过程中粘冲现象严重；酸、碱分别制粒压片法在
压制过程中也稍微有粘冲现象，但较粉末直接压片
法好；酸部分用０．２％Ｓ６３０的无水乙醇制粒后与碱
部分粉末混合压片，泡腾片崩解时限明显延长，不符
合规定；酸部分用无水乙醇先制粒再与碱部分粉末
混合压片，粘冲现象基本消除，泡腾片各项考察指标
均符合要求。因此，制备工艺选择酸部分用无水乙
醇制粒后与碱部分粉末混合压片。

２．４　硬度考察　以崩解时限、片子外观为主要考察
指标，考察在酸部分用无水乙醇制粒后与碱部分粉
末混合压片条件下压制的不同硬度的 ＯＲＳⅡ泡腾
片，确定合适的硬度。不同硬度的ＯＲＳⅡ泡腾片考
察结果见表３。

表３　ＯＲＳⅡ泡腾片不同硬度的考察结果

Ｔａｂ３　ＯＲＳⅡｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔｔａｂｌｅｔｓ

ｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｉｇｉｄｉｔｉｅｓ

Ｒｉｇｉｄｉｔｙ
ｍ／ｋｇ

Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ
ｔ／ｓ

Ｔａｂｌｅｔ
ａｐｐｅａｒａｎｃｅ

３ １５６ Ｌｏｏｓｅ，ｅａｓｙｃｈｉｐ
４ １７５ Ｔｉｄｙ，ｓｍｏｏｔｈ
５ １８６ Ｔｉｄｙ，ｓｍｏｏｔｈ
８ ２０８ Ｔｉｄｙ，ｓｍｏｏｔｈ
１０ ２１９ Ｔｉｄｙ，ｓｍｏｏｔｈ

　ＯＲＳⅡ：ＯｒａｌｒｅｈｙｄｒａｔｉｏｎｓａｌｔｐｏｗｄｅｒⅡ

　　结果表明：压片时，压力过大，压制的片剂硬度
大，崩解时间相对延长；压力过小，压制的片剂硬度
不够，易破碎，因此，片剂的硬度为４～５ｋｇ较好，既
保证了片剂的硬度，又能保证其他指标符合规定。

２．５　制备　将原料药和辅料置于４５℃鼓风干燥。
将处方半量的氯化钠、氯化钾、无水葡萄糖与全量的
枸橼酸用无水乙醇制粒，烘干；将处方半量的氯化
钠、氯化钾、无水葡萄糖与全量的碳酸氢钠混匀。将
两粒部分混合均匀，加入３％ＰＥＧ６０００混匀后迅速
置于一定温度和湿度下的操作间压片。片重为

３．０５ｇ，压力为４．５ｋｇ，片剂用口服固体药用高密度
聚乙烯瓶及口服固体药用低密度聚乙烯防潮组合盖

包装并密封。

２．６　验证实验　为了验证上述处方和制备工艺的
可行性和稳定性，按照筛选的处方和制备工艺制备

３批ＯＲＳⅡ泡腾片，结果见表４。实验结果均符合
《中华人民共和国药典》［２］要求。从而验证了工艺和
处方的合理性、可重复性和实用性。

３　讨　论

　　本研究是基于部队紧急作战、野外生存训练等
状态下，特别是在高热环境里，作战、训练时间长，强
度大，现有散剂剂量不易掌握、服用不便等情况研制
的。因此，本研究对于降低药品成本，早日装备部
队，造福普通百姓具有积极的意义。
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表４　制备３批ＯＲＳⅡ泡腾片各项指标考察结果

Ｔａｂ４　ＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆＯＲＳⅡｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔｔａｂｌｅｔｓ

Ｂａｔｃｈ Ｔａｂｌｅｔｗｅｉｇｈｔ
ｖａｒｉａｔｉｏｎａ

Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅｔ／ｓ

Ｆｏａｍｖｏｌｕｍｅ
Ｖ／ｍｌ Ｎａｍ／ｇ Ｋｍ／ｇ Ｃｌｍ／ｇ Ｃ６Ｈ８Ｏ７ｍ／ｇ Ｃ６Ｈ１２Ｏ６ｍ／ｇ

１００７２７ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ １７２ ８ ０．２０６ ０．０７２ ０．２７９ ０．２０２ ２．０５０

１００７２８ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ １７５ ９ ０．２１４ ０．０７５ ０．２８４ ０．２０７ ２．０６２

１００７２９ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ １８２ ８ ０．１９２ ０．０８１ ０．２７９ ０．２０７ ２．０２８

　ａ：Ｑｕａｌｉｆｉｅｄｍｅａｎｓｔｈａｔｔｈｅｔａｂｌｅｔｗｅｉｇｈｔｖａｒｉａｔｉｏｎｍｅｅｔｓｔｈｅｌｉｍｉｔｓｆｏｒｔｈｅｐｅｒｍｉｓｓｉｂｌｅｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｗｅｉｇｈｔｓｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｔａｂｌｅｔｂａｓｅｄｏｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ２０１０ｅｄｉｔｉｏｎ．ＯＲＳⅡ：ＯｒａｌｒｅｈｙｄｒａｔｉｏｎｓａｌｔｐｏｗｄｅｒⅡ

　　由于ＯＲＳⅡ（散剂）处方中有枸橼酸钠，因此本

实验并没有对泡腾片常规的酸源和碱源进行筛选，

而是巧妙地利用枸橼酸和碳酸氢钠反应生成枸橼酸

钠，通过剂量设计，使泡腾片中酸源和碱源的用量正

好可以反应生成 ＯＲＳⅡ（散剂）处方中所需的枸橼

酸钠的量，这样既能保持处方与《中华人民共和国药

典》ＯＲＳⅡ（散剂）完全一致，又无需额外添加枸橼酸

钠和泡腾片辅料。因此，本研究的ＯＲＳⅡ泡腾片不

仅酸碱反应完全，具有优良的泡腾效率和快速的崩

解速度，而且减少了原料药枸橼酸钠和泡腾剂的加

入，既有效降低了生产成本，又无需摄入多余的无机

盐，避免了临床补液应用时的不良反应。

　　泡腾片在压制过程中容易吸潮而产生粘冲情

况，因此，压片周围的环境要严格控制，温度在２０℃
左右，湿度一般最好控制在３０％以下［８］，本实验中

考虑到实际生产环境的可行性，选择在４０％的湿度

下进行压片，通过各种制备工艺的筛选和优化，使得

粘冲现象基本能避免，所研制的泡腾片的各项指标

均符合要求。通过稳定性研究考察选择合适的包

装，使本泡腾片的稳定性和有效性得到了保证。因

此，本品可作为口服补液盐新品种开发使用。
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