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　　［摘要］　目的　探讨氢溴酸东莨菪碱（ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ，ＳＨ）口崩片制备工艺，优化口崩片处方。方法　将湿
法制粒与直接压片法进行比较，选择合适的制备方法；以硬度、崩解时间和溶出度为指标，采用正交设计综合评分法优化ＳＨ

口崩片的处方和制备工艺，并进行优化后验证实验。结果　确定以湿法制粒法制备ＳＨ口崩片；优化处方为甘露醇４０％，微
晶纤维素３５％，乳糖０，羧甲基淀粉钠１０％。以此处方制备ＳＨ口崩片的硬度为３．８ｋｇ，崩解时间为５４ｓ，溶出度Ｔ５０在２．５

ｍｉｎ以内。结论　该口崩片处方合理，质量可控。
　　［关键词］　 氢溴酸东莨菪碱；口崩片；剂型；正交试验
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　　氢溴酸东莨菪碱（ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ，ＳＨ）是一

种外周作用较强的抗胆碱药，能阻断 Ｍ 胆碱受体，对神经系

统有抑制作用，小剂量时主要表现为镇静作用，大剂量则产

生催眠作用。临床上主要用于治疗晕动病、躁狂性精神病、

感染性休克、有机磷农药中毒等［１］。目前临床剂型中仅有片

剂和针剂，作为晕动病用药，给外出旅行、缺水等条件下及吞

咽困难患者给药带来不便。

　　口腔崩解片［２３］能快速崩解并溶于水性介质而释药，不

用水或少量水即可吞服，便于特殊条件和特殊患者服用，已

成为广泛研究的剂型之一。ＳＨ无嗅无味，易溶于水，且制剂

规格较小，适宜开发成口腔崩解片。目前，国内外尚未见ＳＨ

口腔崩解片的研究。

　　本实验采用湿法制粒后压片的方法制备ＳＨ口崩片，并

采用正交设计综合评分法优化片剂的处方与制备工艺。

１　材　料

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）；ＳＰＤ１０ＡＶＰ型高效液相色谱仪（日本岛津）；ＺＲＳ

８Ｇ型智能溶出试验仪（天津大学精密仪器厂）；ＰＹＣＡ型片

剂硬度仪（上海黄海药检仪器厂）。

１．２　药品与试剂　ＳＨ 原药（杭州和素化学技术有限公司，

含量≥９９％，批号：２００９０１１０）；ＳＨ 对照品（中国药品生物制

品检定所，含量≥９９％，批号：１０００４９２２００３０８）；微晶纤维素

（ＭＣＣ，Ｍ１０１，台湾明台）；羧甲基淀粉钠（ＣＭＳＮａ，台湾永

日）；甘露醇（上海申美医药开发科技有限公司）；乳糖（荷兰

ＤＯＭＯ）；木糖醇（上海如吉生物科技发展有限公司）；聚乙烯

吡咯烷酮（ＰＶＰ）Ｋ３０、乙酸铵（中国医药集团上海化学试剂有

限公司）；甲酸（上海凌峰化学试剂有限公司）。
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２　方法和结果

２．１　湿法制粒法和直接压片法　根据湿法制粒的特点和药

物的性质，对辅料进行筛选。根据预实验结果，选择甘露醇、

ＭＣＣ、乳糖、ＣＭＳＮａ、木糖醇、微粉硅胶等辅料，分别进行湿

法制粒和直接压片法制备ＳＨ口崩片。

　　湿法制粒法：精确称取１０００片处方量的ＳＨ０．３ｇ与适

量甘露醇、ＭＣＣ、乳糖，过２０目筛后以等量递加法混匀，加

５％ＰＶＰＫ３０溶液为黏合剂，过２０目筛制粒，６０℃烘干１ｈ，

过１４目筛整粒，再与适量 ＣＭＳＮａ、微粉硅胶混匀，压片。

ＳＨ口崩片的规格为０．３ｍｇ／片（参照《中华人民共和国药典》

２００５年版ＳＨ片剂量）。压片使用５ｍｍ圆形冲模。

　　直接压片法：精确称取１０００片处方量的ＳＨ０．３ｇ，与

适量甘露醇、ＭＣＣ、乳糖、ＣＭＳＮａ、微粉硅胶混匀，直接压片。

口崩片规格与湿法制粒相同。

　　实验结果表明，虽然湿法制粒比直接压片工序复杂，但

是直接压片法粉末休止角为４２°，而湿法制粒粉末休止角为

３１°，提示经过湿法制粒过程，粉末流动性得到较大改善；直接

压片法制得的ＳＨ 口腔崩解片含量均匀度（Ａ＋１．８Ｓ）为

１１．８９，而湿法制粒为６．１８，可见经过湿法制粒多次混合过程

含量均匀度比直接压片法好。由于ＳＨ给药量很少，含量均

匀度是一个重要指标。所以确定本实验采用湿法制粒

工艺。　　　　
２．２　ＳＨ口崩片制备工艺的优化　选择对口崩片质量影响

较显著的４种辅料为考察对象，采用正交设计优选其用量，

每个因素设计３个水平，即甘露醇（Ａ，４０％、４５％、５０％），

ＭＣＣ（Ｂ，３０％、３５％、４０％），乳糖（Ｃ，０、５％、１０％）、ＣＭＳＮａ
（Ｄ，５％、１０％、１５％）。

　　采用多指标综合评分法对试验结果进行判断。根据《中

国药典》２０１０年版相关规定，选择硬度、崩解时间、溶出度Ｔ５０
作为考察指标。

２．２．１　硬度测定　将所得口崩片置片剂硬度仪中测定。

２．２．２　崩解时间测定　使用常规崩解仪时，由于片子崩解

过快，不能区分片子间崩解时间的差异。比较常用的几种崩

解时间测定方法［３４］后，确定采用国家药品审评中心推荐的

静态方法［５］，该法测定结果与志愿者口腔内崩解时间基本一

致［４］。为此，自制了相应的实验装置（图１），测定方法为：将

自制筛篮（孔内径４２５μｍ）放入装有２ｍｌ水的试管中，垂直

放入（３７±０．５）℃的水浴中。待试管内外水温平衡后，取本

品１片置筛篮中，从药片接触水面开始计时，至完全崩解停

止计时，并立刻将筛篮提离水面，筛网上应无明显大颗粒留

存［５］。测试６片，均符合规定。

２．２．３　溶出度测定　采用 ＨＰＬＣ法。色谱条件：色谱柱

ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳ２Ｃ１８（２００ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲

醇乙酸胺溶液（２ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ３．３４）＝４０∶６０；流速１ｍｌ／

ｍｉｎ；检测波长２１０ｎｍ；进样量２０μｌ。

　　精密称取干燥至恒质量的ＳＨ对照品适量，以水为溶剂

配成浓度为１、５、１０、２０、３０、４０、５０μｇ／ｍｌ的系列溶液，进样测

定。以ＳＨ浓度Ｃ对色谱峰面积Ａ 线性回归，得回归方程为

Ａ＝１６２１１Ｃ－１３８２．２，ｒ＝０．９９９８，表明ＳＨ 浓度在１～５０

μｇ／ｍｌ时与峰面积呈良好线性关系。日内ＲＳＤ均＜１％，日

间ＲＳＤ均＜２％。低、中、高浓度（５、２０、５０μｇ／ｍｌ）的平均回

收率分别为１００．６％、９８．７％、９９．２％（ｎ＝３）。

图１　自制口崩片崩解实验装置

Ｆｉｇ１　Ｓｅｌｆｄｅｖｅｌｏｐｅｄｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅ

ｆｏｒｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｓ

　　参照《中国药典》２０１０年版二部附录ⅩＣ第三法，以ｐＨ

６．８的 ＰＢＳ （１００ ｍｌ）为溶出介质，转速 ５０ｒ／ｍｉｎ，温度

（３５±０．５）℃。分别于１、５、１０、２０、３０ｍｉｎ取样１ｍｌ（同时补

充同温等量介质），用０．４５μｍ微孔滤膜过滤。以 ＨＰＬＣ法

测定，由标准曲线计算药物浓度并求得溶出百分率。

２．２．４　正交试验结果　综合指标的计算参考文献［６］方法

进行，计算前需先将各指标进行规格化。对于欲达到最大化

的指标（如硬度），其规格化方程为ｄｉ＝（Ｙｉ－Ｙｍｉｎ）／（Ｙｍａｘ－

Ｙｍｉｎ）。对于要进行最小化的指标（如崩解时间、溶出度 Ｔ５０
等），其规格化方程为ｄｉ＝（Ｙｍａｘ－Ｙｉ）／（Ｙｍａｘ－Ｙｍｉｎ）。根据规

格化方程计算出各指标的规格化值后，计算综合指标Ｄｉ＝
（ｄ１ｄ２ｄ３…ｄｋ）１／ｋ，其中ｄｉ为各指标对应的格式化值，Ｙｍｉｎ和

Ｙｍａｘ分别为各指标试验最小值和最大值，各指标的最小值和

最大值为：硬度，２．５ｋｇ，４ｋｇ；崩解时间，２０ｓ，２７０ｓ；溶出度

Ｔ５０，２．０ｍｉｎ，３６ｍｉｎ。最大值的选择依据：当指标值超过最

大值时，产品的质量并不能得到显著改善，因此，当某试验的

指标值≥Ｙｍａｘ时，将ｄｉ设为１。相反，当某指标值≤Ｙｍｉｎ时，ｄｉ
为０。Ｄｉ为综合指标拟合值，ｋ为考察指标的个数。

　　本实验以硬度、崩解时间、溶出度Ｔ５０为考察指标，按照

Ｌ９（３４）正交表安排实验，制备ＳＨ口崩片，并对３个指标进行

拟合，作为综合指标进行正交分析，计算结果见表１和表２。

　　从表１、表２的直观分析和方差分析结果可知，４个因素对

ＳＨ口崩片质量都有显著性影响，影响大小顺序依次为Ｃ＞

Ｄ＞Ｂ＞Ａ。最佳试验方案为Ａ１Ｂ２Ｃ１Ｄ２，即甘露醇４０％，ＭＣＣ

３５％，乳糖０，ＣＭＳＮａ１０％。

２．３　验证实验　为验证上述辅料配比和制备工艺的可行性

和稳定性，制备３批ＳＨ口崩片，所得片剂均外观光洁，色泽

均一。３批ＳＨ口崩片的硬度、崩解时间、Ｔ５０分别为（３．８±

０．２）ｋｇ、（５４．０±１．５）ｓ和（２．４７±０．２５）ｍｉｎ，溶出曲线见图

２。参照《中华人民共和国药典》２０１０年版二部附录ⅩＥ，取本

品１０片，各置１０ｍｌ量瓶中，加水定容，超声１ｈ。冷至室温

后，用０．４５μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液进样测定。计算得

样品的Ａ＋１．８Ｓ为５．７５，符合含量均匀度要求。
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表１　Ｌ９（３４）正交试验设计

Ｔａｂ１　ＤｅｓｉｇｎｏｆＬ９（３４）ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

Ｎｏ． Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｈａｒｄｎｅｓｓ
ｍ／ｋｇ

Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔｉｍｅ
ｔ／ｓ

Ｔ５０
ｔ／ｍｉｎ Ｄｉ

１ １ １ １ １ ２．９５ ２４．２ ６．８ ０．０８４４４０
２ １ ２ ２ ２ ３．６８ ９０．０ １０．４ ０．１４２１５５
３ １ ３ ３ ３ ３．４５ １５４．０ ２６．０ ０．０２８８１０
４ ２ １ ３ ３ ２．７２ ４２．４ ３５．０ ０．００１３０９
５ ２ ２ ２ １ ２．８０ ３４．７ ６．７ ０．０５４０７３
６ ２ ３ １ ２ ３．３７ ４７．５ ４．８ ０．１５７８９６
７ ３ １ ３ ２ ３．１２ ２６９．７ ２２．５ ０．００００６６
８ ３ ２ １ ３ ３．４３ ６３．８ ２１．０ ０．０７５２０２
９ ３ ３ ２ １ ２．７０ ５５．０ ５．６ ０．０３４１７５
Ｋ１ ０．０８５１３５ ０．０２８６０５ ０．１０５８４６ ０．０５７５６３
Ｋ２ ０．０７１０９３ ０．０９０４７７ ０．０５９２１３ ０．１０００３９
Ｋ３ ０．０３６４８１ ０．０７３６２７ ０．０２７６５０ ０．０３５１０７
Ｒ ０．０４８６５４ ０．０６１８７２ ０．０７８１９６ ０．０６４９３２

　Ａ：Ｍａｎｎｉｔｏｌ；Ｂ：ＭＣＣ（Ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）；Ｃ：Ｌａｃｔｏｓｅ；Ｄ：ＣＭＳＮａ（Ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｓｔａｒｃｈｓｏｄｉｕｍ）

表２　方差分析结果

Ｔａｂ２　ＲｅｓｕｌｔｏｆＡＮＯＶＡａｎａｌｙｓｉｓ

Ｖａｒｉａｎｔｓｏｕｒｃｅ ＳＳ ν ＭＳ Ｆ

Ａ ０．００３７６２ ２ ０．００１８８１ １２１３６．６９
Ｂ ０．００６１３９ ２ ０．００３０７０ １９８０３．５３
Ｃ ０．００９２８６ ２ ０．００４６４３ ２９９５３．４６
Ｄ ０．００６５２５ ２ ０．００３２６２ ２１０４７．２４
ＳＳＥ ０．００００００３１ ２ ０．００００００１５５

　Ａ：Ｍａｎｎｉｔｏｌ；Ｂ：ＭＣＣ（Ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）；Ｃ：Ｌａｃｔｏｓｅ；

Ｄ：ＣＭＳＮａ（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｓｔａｒｃｈｓｏａｕｔｍ）．Ｆ０．０５（２，２）＝１９．０００

图２　优化处方溶出曲线

Ｆｉｇ２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｏｐｔｉｍｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　口崩片在口腔通过唾液溶解迅速释放药物，口腔黏膜血

管丰富，药物被吸收后通过颈内静脉到达心脏随血液循环向

全身分布，可避免胃肠道的降解作用和肝脏首过作用，故可

提高药物的生物利用度［７８］，减少局部刺激和不良反应。口

崩片兼有速释和服用方便的优点，成为药剂领域中新剂型的

研究热点。

　　在预实验中，对辅料进行优选，因 ＭＣＣ分子之间孔径较

大，润湿后易于膨胀，故作为崩解剂；甘露醇在口中完全溶

解，口感好，作为填充剂；选用硬脂酸镁和微粉硅胶合用，粉

末流动性和压片效果较好且能改善裂片现象。口崩片的制

备大多采用直接压片法，我们通过比较发现，湿法制粒法制

备的口崩片含量均匀度比直接压片法好，并且经过湿法制粒

过程，粉体流动性显著提高，所以本实验采用湿法制粒工艺。

口崩片的硬度若过大，影响崩解；过小则影响脆碎度。预实

验表明，压片时硬度控制在２．５～４．５ｋｇ时，崩解时间和脆碎

度适宜。本实验采用正交设计综合评分法对ＳＨ口崩片的制

备工艺进行优化，对影响ＳＨ口崩片质量的４个因素进行了

考察，影响大小顺序为Ｃ＞Ｄ＞Ｂ＞Ａ，其中影响最大的因素Ｃ
（乳糖）含量为０时，综合指标Ｄｉ 最好，说明乳糖的加入与否

对ＳＨ口崩片的特性有很大影响，加入乳糖后口崩片的硬度、

崩解时间、溶出度的综合指标降低，所以采用不添加乳糖方

案，确立了 ＳＨ 口崩片的处方组成，即甘露醇４０％，ＭＣＣ

３５％，乳糖０，ＣＭＳＮａ１０％。

　　对最优处方进行验证实验，结果ＳＨ口崩片外观光洁，色

泽均一，含量均匀，硬度约为３．８ｋｇ，崩解时间在１ｍｉｎ以内，

溶出度Ｔ５０在２．５ｍｉｎ以内，实验优化结果为工业生产提供了

可行的条件。
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