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茶苯海明口溶片的研制及其质量评价
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［摘要］　目的：探讨茶苯海明速崩片的制备工艺。方法：茶苯海明口崩片的制备、含量测定、采用正交设计法以崩解时限、体

外溶出度为指标筛选优化实验、含量均匀度、片重差异、硬度检查、稳定性考察。结果：用最小二乘法对光密度Ｄ 与浓度ｃ作

线性拟合得标准曲线方程：Ｄ＝０．０２２ｃ－０．００５，ｒ＝０．９９９。平均回收率为：（１００．１９±０．９６）％ （ｎ＝３）日内ＲＳＤ＜１％，日间

ＲＳＤ＜２％。根据Ｋ 值大小，找出各因素的最佳水平：Ａ１Ｂ１Ｃ１，即交联聚乙烯吡咯烷酮（Ａ）５％、甘露醇（Ｂ）１０％、ＭＣＣ（Ｃ）１０％
由Ｒ值大小可见各因素对溶出度的影响大小依此为：Ｃ＞ Ａ＞Ｂ，以此处方作为制备ＤＭＨ口崩片的基本实验处方；随 ＭＣＣ
的用量的增加而主药的溶出速度减小，特别是Ｔ５０有较大的差别，故作为黏合剂和助流剂的 ＭＣＣ，本处方选用１０％；随交联聚

乙烯吡咯烷酮的用量的增加而主药的溶出速度减小，特别是Ｔ５０有较大的差别，故作为崩解剂的交联聚乙烯吡咯烷酮，本处方

选用５％。在酸性条件下，即ｐＨ值在１．２～６．８的范围内，药物溶出的Ｔ５０基本相同。随着溶出介质的温度增大，溶出速率略

有增加。结论：制备的茶苯海明口崩片工艺成熟、质量稳定。
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　　茶苯海明（ｄｉｍｅｎｈｙｄｒｉｎａｔｅ，ＤＭＨ）［１］为一种组胺 Ｈ１受

体拮抗剂，口服后吸收迅速且完全，１５～６０ｍｉｎ起效，作用可

持续３～６ｈ，血浆半衰期４～６ｈ，血浆蛋白结合率较高，主要

在肝脏代谢。主要用其抗晕动症。近年来，为了提高ＤＭＨ

的疗效，国内外已研制了ＤＭＨ糖胶片［２］、口含片［３］、缓释胶

囊剂［４］、注 射 剂［５］等。ＤＭＨ 口 腔 速 崩 片 （简 称 口 崩

片）［６～９］。口崩片是一种较新的药物剂型，能快速崩解并溶

于唾液等水性介质，不用水或少量水即可吞服，这样便于患

者特别是老年人，而且对于在工作时不易获得饮用液体的患

者也是非常方便的。本研究考察了茶苯海明口崩片的研制

及体外释放特性。

１　材料和方法

１．１　材料　茶苯海明原料药（ＤＭＨ）（上海淮海制药厂，批

号０４０５０８）；茶苯海明对照品（中国药品生物制品检定所）；

交联聚乙烯吡咯烷酮（德国ＪＲＳ公司）；微晶纤维素（ＭＣＣ）

（德国ＪＲＳ公司）；蛋白糖（上海思味特）；甘露醇（德国ＪＲＳ公

司）。所有试剂均为分析纯。

１．２　仪器　７５１Ｇ型分光光度计，上海分析仪器厂；紫外扫

描仪（Ｃａｒｙ１００ＣｏｎｅＵＶＶｉｓｉｂｌｅＳｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ），美国

Ｖａｒｉｎ公司；ＤＰ单冲压片机，宝鸡化工机械厂；ＴＧ３３２Ａ微量

分析天平，上海天平仪器厂；７８Ｘ２型片剂四用测定仪，上海

黄海药器厂。

１．３　茶苯海明口崩片的制备　取辅料交联聚乙烯吡咯烷

酮、微晶纤维素等和主药茶苯海明原料药，均过１００目筛，加

入适量的矫味剂蛋白糖、甘露醇，混合均匀，采用直接压片法

压片，剂量为２５ｍｇ，片剂硬度控制在２ｋｇ／ｃｍ２左右。压片

使用７ｍｍ圆形冲模。

１．４　含量测定方法及其方法学研究

１．４．１　标准曲线　精确称ＤＭＨ 对照品取约２５ｍｇ，置于

５０ｍｌ棕色容量瓶中加人工唾液（ｐＨ＝６．８）稀释至刻度，得

０．５ｍｇ／ｍｌ的ＤＭＨ储备液。分别吸取储备液１、２、３、４、５、６

ｍｌ置于２５０ｍｌ容量瓶中，用人工唾液稀释至刻度，配制成浓

度为２、４、６、８、１０、１２μｇ／ｍｌ系列溶液，以人工唾液为空白，

在２７４ｎｍ处测定光密度Ｄ。用最小二乘法对Ｄ与浓度ｃ作

线性拟合得标准曲线方程：Ｄ＝０．０２２ｃ－０．００５，ｒ＝０．９９９。

１．４．２　回收率实验　精确量取ＤＭＨ 适量及处方量辅料，

以人工唾液配成一定浓度的溶液，测定其光密度Ｄ，计算其

回收率，平均回收率为：（１００．１９±０．９６）％ （ｎ＝３）。

１．４．３　精密度实验　分别取含４、６、８μｇ／ｍｌ主药的溶液，

测定日内ＲＳＤ（每隔２ｈ测定，连续测定５次），日间ＲＳＤ（隔

１ｄ测定，连续测定５ｄ）。结果日内 ＲＳＤ分别为０．３１％、

０．２７％、０．６４％，ＲＳＤ＜１％，日 间 ＲＳＤ 分 别 为 ０．３７％、

１．０４％、０．６５％，ＲＳＤ＜２％。

１．４．４　样品含量测定　称取一定量的茶苯海明口崩片配成

一定浓度的人工唾液的溶液，在２７４ｎｍ处测定光密度，按标

准曲线计算其含量。

１．４．５　样品含量均匀度　取口崩片１０片分别测定每片含

量。

１．４．６　样品片重差异　取药２０片，精密称定，求得平均片

重后，再分别称定每一片的质量。

１．４．７　样品硬度检查　按２００５版《中国药典》规定测定口

崩片的硬度。

１．４．８　样品稳定性考察　口崩片在室温条件下和４０℃，湿
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度７５％条件下贮存３个月，计算口崩片累积溶出百分率时

间曲线下面积ＡＵＣ０２ｈ并进行比较。

１．５　体外溶出实验　按《中国药典》２００５版转篮法规定，溶

出条件：定时取样６ｍｌ，用０．８μｍ微孔滤膜过滤，并补以同温

度同样量的溶出介质，滤液分别在２７４ｎｍ波长下测定其光密

度，对照标准曲线方程计算出药物浓度并求得溶出百分率。

１．６　处方的筛选优化实验　将影响处方的主要因素：交联

聚乙烯吡咯烷酮（Ａ）、甘露醇（Ｂ）、ＭＣＣ（Ｃ）作为三因素，每

一因素选择三水平（Ａ：５％、１０％、１５％；Ｂ：１０％、２０％、３０％；

Ｃ：１０％、２０％、３０％），主药含量定为２５ｍｇ／片，为避免片剂

大小的改变对药物释放速率快慢的影响，加入一定量的α乳

糖作稀释剂，使不同处方的片重相同，并观察各交联聚乙烯

吡咯烷酮、甘露醇、ＭＣＣ含量和溶出转速等因素对口崩片溶

出的影响。

２　结　果

２．１　正交设计筛选口崩片的处方筛选　以反映处方中的药

物的溶出速率和累计溶出百分率作为指标来筛选处方。根

据Ｋ 值大小，找出各因素的最佳水平：Ａ１Ｂ１Ｃ１，即５％交联聚

乙烯吡咯烷酮、１０％甘露醇、１０％ＭＣＣ。由Ｒ 值大小可见各

因素对溶速率的影响大小依次为：Ｃ＞ Ａ ＞ Ｂ。见表１。以

此处方作为制备ＤＭＨ口崩片的基本实验处方，并以人工唾

液为介质进行了口崩片与普通片的溶出度比较见图１。在２

ｍｉｎ时口崩片即溶出５０％以上，而普通片溶出５％左右，这为

口崩片在口腔内吸收创造了有利条件。

表１　Ｌ９（３４）筛选口崩片处方组成

Ｎｏ．
交联聚乙烯
吡咯烷酮（Ａ）

甘露醇
（Ｂ）

ＭＣＣ
（Ｃ）

Ｔ５０
（ｔ／ｍｉｎ）

１ １（５％） １（１０％） １（１０％） ０．５
２ １ ２（２０％） ２（２０％） ８．５
３ １ ３（３０％） ３（３０％） １．９
４ ２（１０％） １ ２ ５．６
５ ２ ２ ３ ２．９
６ ２ ３ １ １１８．３
７ ３（１５％） １ ３ ３．５
８ ３ ２ １ １２．２
９ ３ ３ ２ １．７
ｋ１ ３１５３９．２３ ３２００５．７４ ２２２４２．８４
ｋ２ ２５５５７．２０ ３０７４７．４６ ３２７０４．１９
ｋ３ ３１８５４．１５ ２６１９７．３８ ３４００３．５５
珔ｋ１ １０５１３．０７ １０６６８．５８０ ７４１４．２８０
珔ｋ２ ８５１９．０６７ １０２４９．１５３ １０９０１．３９７
珔ｋ２ １０６１８．２５０ ８７３２．４６０ １１３３４．５１７
Ｒ ２０９８．９８３ １９３６．１２０ ３９２０．２３７

２．２　各因素对口崩片释放度的影响

２．２．１　不同含量的 ＭＣＣ对口崩片释放的影响　Ａ１Ｂ１Ｃ１处

方中其他辅料的量交联聚乙烯吡咯烷酮１０ｍｇ，蛋白糖５

ｍｇ，甘露醇１０ｍｇ，单独改变 ＭＣＣ 的用量（１０％、２０％、

３０％），结果表明，随 ＭＣＣ的用量的增加而主药的溶出速度

减小，特别是Ｔ５０有较大的差别（０．５、０．７、２．０ｍｉｎ），故作为

黏合剂和助流剂的 ＭＣＣ，本处方选用１０％。

图１　口崩片与市售片溶出度比较

２．２．２　不同含量交联聚乙烯吡咯烷酮的对口崩片释放的影

响　Ａ１Ｂ１Ｃ１处方中其他辅料的量ＭＣＣ１０ｍｇ，蛋白糖５ｍｇ，

甘露醇１０ｍｇ，单独改变交联聚乙烯吡咯烷酮的用量，分别

为（５％、１０％、１５％），结果表明，随交联聚乙烯吡咯烷酮的用

量的增加而主药的溶出速度减小，特别是Ｔ５０有较大的差别

（０．５、１．０、２．５ｍｉｎ）。故作为崩解剂的交联聚乙烯吡咯烷

酮，本处方选用５％。

２．２．３　转篮转速对体外溶出度的影响　茶苯海明溶出量在

各种搅拌速度下均与时间呈线性关系，并随搅拌速度的加快

其释放速率增加。按Ａ１Ｂ１Ｃ１处方制备的口溶片在转篮转速

分别５０、１００、１５０ｒ／ｍｉｎ的溶出条件下，Ｔ５０和ＡＵＣ０２ｈ分别为

３．７０、１．５０、１．００ｍｉｎ和１１６１３．３２、１１９９８．７７、１２７５４．９１。

结果表明，随转速的增大片剂的溶出速度加快。转速设计主

要是为了考查口腔运动，主要是舌运动和唾液流速对药物释

放的影响，说明随搅拌速度的加快其释放速率增加。

２．２．４　溶出介质ｐＨ值的影响　Ａ１Ｂ１Ｃ１处方制备茶苯海明

口崩片，测定其在不同ｐＨ值溶出介质中的溶出度，ｐＨ＝１．２

时Ｔ５０＝１．５ｍｉｎ，ＡＵＣ０２ｈ＝１１７４９．０３；ｐＨ＝５．８时 Ｔ５０＝

１．１ｍｉｎ，ＡＵＣ０２ｈ＝１１７９３．６２；ｐＨ＝６．８时Ｔ５０＝１．５ｍｉｎ，

ＡＵＣ０２ｈ＝１１２０７．１２；ｐＨ＝７．６时Ｔ５０＝２．３ｍｉｎ，ＡＵＣ０２ｈ＝

１１４０１．７７。结果表明：在酸性条件下，即ｐＨ值在１．２～６．８

的范围内，药物溶出的Ｔ５０相差不大。

２．２．５　溶出介质温度的影响　本研究选定２５℃、３７℃两种

溶出温度，转篮速度均为１００ｒ／ｍｉｎ作为溶出条件，观察

Ａ１Ｂ１Ｃ１处方的溶出速度。在 ２５℃ 温度介质中的 Ｔ５０和

ＡＵＣ０２ｈ分别为２．１ｍｉｎ和１０６９６．３７；在３７℃的介质中

Ａ１Ｂ１Ｃ１处 方 溶 出 的 Ｔ５０ 和 ＡＵＣ０２ｈ分 别 为 １．５ ｍｉｎ 和

１１７４６．３２。它们的Ｔ５０和ＡＵＣ结果比较说明：随着溶出介质

的温度增大，溶出速率略有增加。

２．３　口崩片的质量研究

２．３．１　含量测定　口崩片的含量为标示量的９９．３９％。
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２．３．２　含量均匀度　口崩片１０片含量（９８．５３±２．７１）％
（ｎ＝１０），Ａ＝｜１００－９８．５３｜＝１．４７，Ａ＋１．８Ｓ＝６．３４＜１５．０，

表示口溶片的含量均匀度符合２００５版《中国药典》规定。

２．３．３　片重差异　平均片重为（８６．１３±３．９４）ｍｇ，２００５版

《中国药典》规定重量限度为±７．５％，２０片中无超出重量差

异限度，说明片重差异合格。

２．３．４　硬度检查　硬度检查结果为（２．８６±０．４８）ｋｇ（ｎ＝

１０）。符合２００５版《中国药典》规定。

２．３．５　稳定性考察　在室温条件下，０、１、２、３个月口崩片累

积溶 出 百 分 率时 间 曲 线 下 的 面 积 ＡＵＣ０２ｈ 分 别 为

１０９６３．１５、１０８３１．７９、１０７８５．４２、１０７３７．４９，说明体外释放

基本相似。在４０℃，７５％湿度条件下，０、１、２、３个月的

ＡＵＣ０２ｈ分别为１１１３４．１５、１０９７２．９２、１０８７１．７９、１０７８８．５２，

表明释药性能基本未变。在此条件下，放置到第３个月时，

口崩片硬度略有降低，可能此片剂易吸潮。

３　讨　论

　　通过处方筛选得到的口崩片，其体外溶出度与普通市售

片相比口崩片Ｔ５０为０．５ｍｉｎ，而普通片为１０．８ｍｉｎ，溶出速

率明显提高。初步确定了ＤＭＨ口崩片的工艺及处方组成。

ＭＣＣ、交联聚乙烯吡咯烷酮、转篮转速、温度对口崩片的体外

溶出度影响显著。
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