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射干异黄酮分散片的制备和质量考察
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　　［摘要］　目的　研究射干异黄酮分散片的制备工艺及质量。方法　以崩解时间为指标，采用正交设计法考察处方组分
和筛选处方，并对优选处方的３批样品进行崩解时限、溶出度、分散均匀性等质量评价。结果　优选的射干分散片处方为：
１２％ 交联聚乙烯吡咯烷酮（内加外加＝２１），１４％ 预胶化淀粉（内加外加＝２１），３％微粉硅胶。射干分散片可在３０ｓ

内完全崩解，在４５ｍｉｎ内可释放完全，分散均匀性等符合分散片各项质量指标。结论　本实验制备的射干分散片崩解快，溶
出度高，制备工艺较简单，适用于工业化生产。

　　［关键词］　射干；异黄酮；分散片；制药工艺学；质量控制
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｂｅｌａｍｃａｎｄａｅｃｈｉｎｅｎｓｉｓ；ｉｓｏｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ；ｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｔｓ；ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（７）：７７９７８２］

　　射干是鸢尾科射干属植物射干 Ｂｅｌａｍｃａｎｄａ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ（Ｌ．）ＤＣ．的干燥根茎，始载于《神农本草
经》，主要成分为异黄酮类化合物［１２］。射干具有抗
炎、抗菌［３］、清除自由基［４］、抗肿瘤［５］等活性，射干异
黄酮有雌激素样活性［６］。异黄酮作为一种作用明
显、应用广泛的植物雌激素，具有抗动脉粥样硬化、
防止骨质疏松、抑制肿瘤发生等一系列作用。

　　中药分散片具有崩解、溶出、吸收快，生物利用

度高，服用方便，制备工艺简单等优点。射干异黄酮
类物质在水中溶解度小，口服吸收差，生物利用度
低，本实验将其制备为分散片，可以增加药物溶出
度，提高药物体内吸收。

１　仪器和试药

１．１　仪器　ＴＤＰ型单冲压片机（上海天祥健台制药
机械有限公司）；７８Ｘ２片剂四用测定仪（上海黄海药
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检仪器有限公司）；ＵＶ２３００紫外分光光度计（上海
天美科学仪器有限公司）；电子天平（北京赛多利斯
仪器系统有限公司）；ＤＨＧ９０７０Ａ型电热恒温鼓风
干燥箱（上海华连医疗器械有限公司）；ＺＲＳ８Ｇ型智
能药物溶出仪（天大天发科技有限公司）；ＰＨＳ３Ｃ型
精密ｐＨ计（上海精密科学仪器有限公司）。

１．２　试药　射干原料药（自制，总异黄酮含量＞
７０％，批号：２００８１００９，２００８１０１０，２００８１０１１）；鸢尾苷
对照品（自制，含量＞９８％）；交联聚乙烯吡咯烷酮
（ＰＶＰＰ）、聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰＫ３０，ＩＳＰＴｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓＩｎｃ．）；微晶纤维素（ＭＣＣ）、预胶化淀粉、微粉硅
胶（上海浦力膜制剂辅料有限公司）；十二烷基硫酸
钠（ＳＤＳ，上海博光科技有限公司）；其他试剂均为分
析纯。

２　方法和结果

２．１　射干分散片处方筛选　分散片的崩解度直接
影响药物的质量。经过多次预实验，确定影响药物
崩解度的主要因素有：辅料种类和用量及片剂硬度
等［７８］。初步选择ＰＶＰＰ（Ａ）和预胶化淀粉（Ｂ）为崩
解剂，以 ＭＣＣ为填充剂，ＰＶＰＫ３０为粘合剂，微粉
硅胶（Ｃ）为助流剂。并以Ａ、Ｂ、Ｃ这三因素进行三水
平正交设计，以崩解时限为评价指标筛选最佳处方
（表１）。

表１　Ｌ９（３４）正交试验安排表

Ｔａｂ１　Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

ＴｅｓｔＮｏ．
Ａ

（ＰＶＰＰ，
％）

Ｂ
（Ｇｅｌｌｉｎｇ

ｓｔａｒｃｈ，％）

Ｃ
（Ｇｕｍａｒａｂｉｃ，

％）
Ｔｉｍｅ
ｔ／ｓ

１ １（９） １（１０） １（１） １７
２ １ ２（１４） ２（３） １５
３ １ ３（１８） ３（５） １７
４ ２（１２） １ ２ １８
５ ２ ２ ３ １８
６ ２ ３ １ ２７
７ ３（１６） １ ３ １９
８ ３ ２ １ １８
９ ３ ３ ２ ２２
Ｋ１ １６．３ １８．０ ２０．７
Ｋ２ ２１．０ １７．０ １８．３
Ｋ３ １９．７ ２２．０ １８．０
Ｒ ４．６７ ５．００ ２．６７

２．２　射干分散片的制备　将射干原料药和辅料过

１００目筛，根据预试验的结果，按一定的比例混合，按
处方称取处方量的射干原料药、ＭＣＣ、２／３处方量的

ＰＶＰＰ和预胶化淀粉，并以含５％ＰＶＰＫ３０的７５％
乙醇溶液为粘合剂制备软材，２０目筛制粒，５０℃干燥

２ｈ，用１８目筛整粒，外加１／３处方量的ＰＶＰＰ和预

胶化淀粉，微粉硅胶，混合均匀压片。控制片硬度为

４～５ｋｇ／ｃｍ２，以片剂的崩解度为考察指标进行实
验。正交试验结果见表１、２。

表２　方差分析表

Ｔａｂ２　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ

Ｓｏｕｒｃｅｓｏｆ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ

Ｓｕｍｏｆ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｑｕａｒｅ ｆ Ｆ Ｐ

Ａ ３４．６７ ２ １．０００ ＞０．０５
Ｂ ４２．００ ２ １．２１２ ＞０．０５
Ｃ １２．６７ ２ ０．３６５ ＞０．０５
Ｅｒｒｏｒ ３４．６７ ２

　Ｆ０．０５（２，２）＝１９．００

　　由方差分析，对崩解度的影响因素主次为：Ｂ＞
Ａ＞Ｃ，但是处方比例下没有统计学差异。由表１和
表２中的数据结果并参考生产实际情况，选取优选
处方为：Ａ２Ｂ２Ｃ２，即加入１２％ ＰＶＰＰ、１４％ 预胶化

淀粉、３％ 微粉硅胶。

２．３　优选处方的质量评价

２．３．１　射干异黄酮分散片制备　射干异黄酮４０ｇ，

ＰＶＰＰ２２ｇ，预胶化淀粉２５．７６ｇ，ＭＣＣ８６．７ｇ，微粉
硅胶５．５２ｇ，制成８００片，片质量２００ｍｇ。按照２．２
项下方法制备，试制３个批次产品进行质量考察。

２．３．２　崩解时限的测定　参照崩解时限测定方
法［９］，取分散片６片，在 （２０±１）℃的水中测崩解时
限，所测片剂均在３０ｓ内完全崩解。

２．３．３　分散均匀度的考察　分别取分散片２片，置
（２０±１）℃的１００ｍｌ水中，振摇，记录全部崩解并通
过２号筛时间，结果均在３０ｓ内。

２．３．４　含量和含量均匀度测定　标准溶液配置：精
密称取常温减压干燥至恒重的鸢尾苷对照品适量，
置于５０ｍｌ量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，摇
匀，为射干标准贮备液。精密量取射干标准贮备液
适量，用甲醇稀释制成６μｇ／ｍｌ的溶液作为对照品
溶液。

　　含量测定方法：取射干分散片２０片，在研钵中
研磨粉碎，精密称取样品约２００ｍｇ至１００ｍｌ容量
瓶中，加甲醇约５０ｍｌ，超声使其充分溶解，放冷至室
温，甲醇定容。移取此溶液０．８ｍｌ至５０ｍｌ容量瓶
中，甲醇定容。用０．４５μｍ有机相微孔滤膜过滤，取
续滤液，于波长２６６ｎｍ下用紫外分光光度计测定光
密度（Ｄ）值，外标法计算射干分散片中总异黄酮的含
量。３批样品总异黄酮含量为（９９．６％±０．５％）。

　　含量均匀度考察：分别取本品１片，置１００ｍｌ量
瓶中，加甲醇适量溶解，以盐酸溶液（０．９→１０００）为
溶剂，稀释至刻度，摇匀，滤过，精密量取续滤液０．８
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ｍｌ至５０ｍｌ容量瓶中，定容。精密称取鸢尾苷对照
品适量，加甲醇适量溶解后加盐酸溶液（０．９→
１０００）稀释制成每１ｍｌ中含射干总异黄酮６μｇ的
溶液，作为对照品溶液。取上述两种溶液在２６６ｎｍ
波长处测定光密度［９］，计算含量，３批样品含量均匀
度为（９９．３％±０．５％）。

２．３．５　溶出度考察　分别取射干分散片，参照溶出
度测定法［９］，采用第二法，温度（３７±０．５）℃，转速

１００转／分。并于４５ｍｉｎ取样，以０．４５μｍ的微孔滤
膜过滤。精密量取续滤液适量，甲醇稀释８倍得样
品溶液，以甲醇为空白对照在２６６ｎｍ的波长处测定
光密度。用外标法计算溶出度。

　　溶出介质的选择：在射干异黄酮分散片中，主成
分之一鸢尾苷难溶于一般常用溶出介质，故介质选
择时常采用缓冲液或加入了一定量的表面活性

剂［１０１１］。实验中，分别取同一批号射干分散片６片，
参考文献分别以９００ｍｌ盐酸溶液（０．９→１０００）、

０．０５％ＳＤＳ盐酸溶液、０．１％ＳＤＳ盐酸溶液、０．３％
ＳＤＳ盐酸溶液作为溶出介质。溶出度结果见图１。
以０．３％ＳＤＳ盐酸溶液为溶出介质的溶出效果最
好，确定此为溶出介质。

图１　各溶出介质溶出曲线比较

Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｌｖｅｎｔｓ

　　以０．３％ＳＤＳ盐酸溶液为溶出介质，采用前述
方法测定３批样品的溶出度，溶出度为（９９．８±
０．７）％。

２．３．６　溶出曲线　标准曲线的制备：精确称取鸢尾
苷对照品１７．０９ｍｇ至２５ｍｌ容量瓶中，甲醇定容。
精密量取此溶液２ｍｌ至２５ｍｌ容量瓶中，甲醇定容
作为鸢尾苷对照品标准液。分别移取标准液１、２、３、

４、５ｍｌ至２５ｍｌ容量瓶中，甲醇定容。以２６６ｎｍ处
光密度（Ｄ）为纵坐标，以浓度（Ｃ）作为横坐标进行线
性回归，线性方程为：Ｄ＝７１．５３Ｃ－０．００９３，ｒ＝
０．９９９９。

　　测定３批射干异黄酮分散片的溶出曲线，于１、

３、５、１０、１５、３０、４５ｍｉｎ分别取样５ｍｌ，同时补充溶出

介质，取出的样品液经０．４５μｍ 的微孔滤膜过滤。
续滤液适量稀释后于２６６ｎｍ波长处测定光密度，用
标准曲线公式计算出样品溶液中总异黄酮浓度和总

异黄酮累积溶出率。溶出曲线见图２。

图２　射干异黄酮分散片的溶出曲线

Ｆｉｇ２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｔａｂｌｅｔｓｏｆ

ｉｓｏｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｆｒｏｍＢｅｌａｍｃａｎｄａｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

３　讨　论

　　分散片处方主要由药物与至少一种崩解剂和遇
水能形成具有一定粘性溶液的溶胀辅料组成。本实
验选择ＰＶＰＰ和预胶化淀粉为崩解剂，预胶化淀粉
遇水能迅速溶胀，加速片剂崩解，并使溶液具有一定
粘性，使分散片分散后形成的细小颗粒不致下沉，保
持混悬液具有一定的稳定性，但预胶化淀粉用量过
大时会阻止水分子的进一步渗入，使崩解时间延长。
本实验采用１２％ＰＶＰＰ和１４％ 预胶化淀粉作为崩
解剂，达到很好的崩解效果。

　　崩解剂一般采用内加法、外加法和内外加法几
种方式。经过大量预实验处方发现内外加法（内２／

３，外１／３）效果最好，因此本实验崩解剂的加入方式
采用内外加法。

　　微晶纤维素作为填充剂具有良好的流动性和可
压性，且有一定崩解作用。微粉硅胶可有效改善颗
粒或粉末的流动性，同时硅胶表面的硅醇基吸附药
物后能显著提高难溶性药物的崩解与溶出速率，但
加入过多有可能延缓药物的溶出，本实验采用３．０％
微粉硅胶。

　　本实验所用药物为中药提取物，易吸湿，吸湿后
有粘性，所以选用ＰＶＰＫ３０的７５％乙醇溶液制软材
颗粒成型性好；同时乙醇挥发快，缩短干燥时间，避
免湿颗粒粘连。

　　在处方正交实验中Ａ因素（ＰＶＰＰ）在中间水平
间基础上相差２５％，Ｂ因素（预胶化淀粉）在中间水
平间基础上相差２９％，Ｃ因素（微粉硅胶）在中间水
平间基础上相差６７％。但是由于本实验制备的分散
片的崩解时间都很短，所以造成虽然存在差异Ｒ，但
是Ｆ检验都不存在统计学差异。结合分散性、流动
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性以及生产实际情况，选取了最终生产处方。通过
质量评价结果分析可知，所检指标结果符合《中华人
民共和国药典》２０１０版规定，射干分散片崩解迅速，
溶出度高，制备工艺简单，适合于工业化生产，具有
很好的应用前景。
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《核与辐射突发事件知识百问》已出版
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　　核与辐射突发事件是一种意外发生的涉及核与辐射，对社会的稳定与公众的健康和安全、对环境、对国家和私人财产等具

有重大危害的大事件。公众如果缺乏对核与辐射突发事件处置常识的了解，一旦发生核与辐射突发事件，即使该事件未造成

人员伤害，也会造成重大社会恐慌，演变成重大社会事件。日本福岛核电站事故表明，对公众进行必要的核辐射突发事件与辐

射恐怖事件应对宣传是必要的。
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