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摘要　目的：制备复方左金和元胡止痛的胃内缓控释片剂，评价其体外释药性能。方法：以羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）为亲水
性凝胶骨架，碳酸氢钠为起泡剂制备漂浮片，以释放度、漂浮性能以及外观作为考察指标，用正交设计法优化制剂配方。结果：

最佳处方片剂能在人工胃液中立即起漂，体外漂浮时间达１０ｈ以上，其体外释放规律１～１０ｈ符合ｐｅｐｐａｓ方程。结论：所选定处
方的复方胃内缓控释片剂具有起漂时间快、缓释效果明显的特点。
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　　左金和元胡止痛胃内漂浮缓释片是在名优中成药
左金丸和元胡止痛片处方基础上研制而成的中药新型

给药系统。左金丸出自《丹溪心法》，由君药黄连和佐

药吴茱萸按６∶１比例组成，被各版本中国药典收载，具
有泻火疏肝、和胃止痛的功效［１］。元胡止痛处方始载

于《中华人民共和国药典》１９９５版（一部）的中成药元
胡止痛片。为行气活血止痛剂，多用于由气滞血瘀所

致的多种疼痛如胃脘痛，胁痛，头痛以及月经痛等痛

证［２］。但传统复方中成药多为传统丸剂或片剂，受剂

型的局限和药物本身性质的影响，其有效成分溶出度

和生物利用度都较差。因此，本研究根据流体动力学

平衡控释系统原理，将其设计制备成胃内漂浮型制剂，

缓慢释放，持续保持血药浓度，增加生物利用度。

１　实验部分
１１　仪器与材料　Ａｇｉｌｅｎｔ１２００高效液相色谱仪（美

国安捷伦）；ＵＶ－２４０１型紫外可见分光光度计（日本
岛津）；７８Ｘ－２型片剂四用测定仪（上海黄海药检仪器
厂）；ＺＲＳ－８Ｃ智能溶出试验仪（天津大学无线电厂）；
ＴＤＰ型单冲压片机（上海天和制药机械厂）。羟丙基
甲基纤维素（ＨＰＭＣ）（上海卡乐康包衣技术有限公
司）；十八醇（成都市科龙化工试剂厂）；碳酸氢钠

（ＡＲ）；硬脂酸镁（成都市科龙化工试剂厂）；盐酸小檗
碱对照品（中国药品生物制品检定所，批号：１１０７１３－
２００６０９）；延胡索乙素对照品（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司，批
号：２０１０１０１６）；欧前胡素对照品（中国药品生物制品检
定所，批号：１１０８２６－２００５１１）；其他试剂均为分析纯。
醋延胡索（四川利民中药饮片有限公司，批号：

１００８０１）；白芷（四川利民中药饮片有限公司，批号：
１００９０１）；黄连和吴茱萸药材购自成都五块石药材市
场，经鉴定分别为毛茛科植物黄连的干燥根茎和芸香
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科植物吴茱萸的干燥近成熟果实。

１２　两种复方胃内漂浮缓释片原料药的制备
１２１　左金原料药的制备［４］　取黄连，粉碎，过１２目
筛，以０５％硫酸水溶液为溶剂，浸渍２４ｈ后渗漉，收
集８倍量渗漉液。渗漉液用石灰乳调节ｐＨ值至５，静
置过夜，滤过，滤液加盐酸调节 ｐＨ值至１～２，加入氯
化钠使浓度为１０％，静置过夜，滤过，沉淀用水洗 ｐＨ
值至５。取吴茱萸，粉碎，过１２目筛，加８０％乙醇回流
提取３次，每次１５ｈ，第１次加８０％乙醇６倍，第２、３
次分别加８０％乙醇５倍，趁热滤过，合并乙醇液，减压
回收乙醇浓缩，搅拌加入氢氧化钠，使浓度为１５％，
静置过夜，滤过，沉淀水洗ｐＨ值至７后，将吴茱萸总生
物碱与黄连总生物碱混合减压干燥，粉碎过８０目筛，
得到左金原料药粉。

１２２　元胡止痛原料药的制备［５］　延胡索（醋制）提
取纯化方法为：将延胡索药材粉碎成粗粉，过１２目筛，
用８倍量７０％乙醇加热回流３次（每次１ｈ），合并提
取液，浓缩至浓度为０２ｇ／ｍＬ的提取液，以２ｍｏｌ／Ｌ的
盐酸调 ｐＨ至３。将其上样至已处理好的７３２型阳离
子交换树脂，用５倍体积的蒸馏水洗脱除杂，再用６倍
体积的加入７０％碱性乙醇洗脱生物碱，收集洗脱液，
回收溶剂减压干燥得到延胡索提取物。粉碎白芷过

１２目筛得到粗粉，采用６０％乙醇渗漉，渗漉液浓缩至１
ｇ／ｍＬ，加入乙酸乙酯萃取３次，合并萃取液，回收溶剂
并减压干燥至恒重得到白芷提取物与延胡索提取物。

混合后加入总量１２５％的磷酸氢钙做吸湿剂粉碎过
８０目筛，得到元胡止痛原料药粉。
１２３　缓释片的制备　称取处方量的原料药、亲水性
胶体骨架材料、助漂剂、发泡剂、疏水性轻质辅料等，混

合均匀，９５％乙醇制粒，４５℃干燥，加入１％硬脂酸镁，
混匀，整粒，压片，片子硬度控制在（３～４ｋｇ）。
１２４　指标成分的含量测定　复方左金和复方元胡
止痛中的指标成分盐酸小檗碱和延胡索乙素均按照

《中华人民共和国药典》２０１０版，黄连和延胡索相关含
量测定项下要求进行测定［３］。

图１　不同亲水性凝胶骨架材料对累积溶出率的影响

１３　制剂处方研究
１３１　亲水性凝胶骨架材料的筛选［６－１２］　三种型号
的亲水性凝胶骨架材料：ＨＰＭＣ－Ｋ４Ｍ，ＨＰＭＣ－Ｋ１５Ｍ，
ＨＰＭＣ－Ｋ１００Ｍ，分别用于处方，固定处方中其他辅料
的类型和用量，比较漂浮性能（见表１）和累积溶出率
（见图１）。

表１　不同亲水性凝胶骨架材料对漂浮片漂浮性能的影响

亲水性凝胶骨架材料型号 起漂时间 持漂时间

ＨＰＭＣ－Ｋ４Ｍ ＜３０ｓ ＞１２ｈ
ＨＰＭＣ－Ｋ１５Ｍ ＜３０ｓ ＞１２ｈ
ＨＰＭＣ－Ｋ１００Ｍ ＜３０ｓ ＞１２ｈ

１３２　助漂剂的筛选　三种不同的助漂剂：十八醇，
十八酸，单硬酯酸甘油酯。固定处方中其他辅料的类

型和用量，比较漂浮性能（见表２）和累积溶出率（见图
２）。

表２　不同助漂剂对漂浮性能的影响

助漂剂类型 起漂时间 持漂时间

十八醇 ＜３０ｓ ＞１２ｈ
十八酸 ＜３０ｓ ＞１２ｈ

单硬酯酸甘油酯 立即起漂 ＞１２ｈ

图２　不同助漂剂对累积溶出率的影响
　　综合以上结果分析选择亲水性凝胶骨架材料
ＨＰＭＣ－Ｋ４Ｍ作为漂浮片的骨架材料，选择十八醇作
为漂浮片的助漂剂，碳酸氢钠作为最常用的发泡剂，直

接采用。

１３３　处方筛选　根据单因素考察结果及参考文献，
选择对胃内漂浮片影响显著的三个因素作为考察对

象，即 ＨＰＭＣ，十八醇，碳酸氢钠，每个因素取三个水
平，片子硬度控制在（３～４ｋｇ），按正交设计 Ｌ９（３

４）表

安排试验，见表３。
表３　因素水平表

Ｌｅｖｅｌｓ ＨＰＭＣ 十八醇 ＮａＨＣＯ３
１ １５％ １０％ ５％
２ ２０％ １５％ １０％
３ ２８％ ２０％ １５％
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　　正交实验综合评分：选取２ｈ，６ｈ，１０ｈ三点的累
积溶出率为指标。溶出率标准依次定为 ２５％，５５％，
７５％。综合评分Ｑ的计算公式为：Ｑ＝｜Ｐ２－２５｜＋｜Ｐ６
－５５｜＋｜Ｐ１０－７５｜，其中 Ｐ２，Ｐ６，Ｐ１０分别为各实验在
２ｈ，６ｈ，１０ｈ三个点的累积溶出率。Ｑ值小者为优。

对处方各因素进行综合分析，微调后的优化处方

分别为：复方左金提取物 ５５％，ＨＰＭＣ２０％，十八醇
１５％，碳酸氢钠１０％，硬脂酸镁１％；复方元胡止痛提
取物和吸湿剂４７％，ＨＰＭＣ２８％，十八醇１５％，碳酸氢
钠１０％，硬脂酸镁１％。按处方制备的３批制剂在体
外的起漂时间短，均能在５ｓ内起漂，持漂时间大于１２
ｈ，而且体外累积释放曲线均一性好，见图３，左图为左
金胃内漂浮片，右图为元胡止痛胃内漂浮片。

图３　左金（左）和元胡止痛（右）漂浮片体外释放曲线图

　　

表４　左金漂浮片释放的拟合模型

Ｂａｔｃｈ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ（ｒ）
Ｚｅｒｏ－ｏｒｄｅｒ Ｆｉｒｓｔ－ｃｌａｓｓ Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｐｅｐｐａｓ

１ ０９９２１ ０９７７０ ０９９３４ ０９９６９
２ ０９８６９ ０９９４２ ０９９５４ ０９９６５
３ ０９９３３ ０９８５０ ０９９３７ ０９９８１

表５　元胡止痛漂浮片释放的拟合模型

Ｂａｔｃｈ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ（ｒ）
Ｚｅｒｏ－ｏｒｄｅｒ Ｆｉｒｓｔ－ｃｌａｓｓ Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｐｅｐｐａｓ

１ ０９７７２ ０９５９１ ０９８８７ ０９８５３
２ ０９７２８ ０９６２９ ０９８９７ ０９８５８
３ ０９９２９ ０９６３４ ０９９４１ ０９９２６

表６　两个复方分别３批最优处方体外释放
Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ模型ｎ值

批次
左金Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ

模型ｎ值
元胡止痛Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ

模型ｎ值
１ ０８４９７ ０６４０８
２ ０８３８１ ０６１７６
３ ０８４４９ ０６９１１

　　三批片剂均能在３０ｓ内迅速起漂，持漂时间大于
１２ｈ，并且释放度能够满足缓释片的相关要求，工艺稳
定，可行。

１４　体外释药模型和释药机理的探讨［１３－１５］　目前用

于释放曲线比较的方法有３类：１）方差分析法；２）模型
拟合法（ｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇ）；３）直接比较法（ｍｏｄｅｌｉｎｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔ），如差异因子（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｆａｃｔｏｒ）法或相似因子法
（ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｃｔｏｒ）法。模型拟合法采用不同的数学模
型拟合体外试验数据，对解释释药机理尤为重要。其

目的主要有三方面：１）由体外实验数据求出的若干参
数，用以描述药物在体外溶出或释放的规律，或研究药

物释放机理；２）以体外若干参数为指标，研究或比较不
同原料（如粒度，晶型等不同）、剂型、处方、工艺过程

对制剂的影响；３）寻找与体内参数具有相关性的体外
参数，做为制剂指标的控制指标。本研究将优化处方

的３批制剂，将累积释放曲线进行零级释放模型、一级
释放模型、Ｈｉｇｕｃｈｉ方程、Ｒｉｔｇｅｒ－Ｐｅｐｐａｓ释放模型的拟
合，计算相关系数Ｒ（结果见表４、表５），由结果得知，
胃内漂浮片的释放度曲线用 ｐｅｐｐａｓ方程拟合后，相关
性较好。将 Ｐｅｐｐａｓ方程处理，可改为：ｌｎＹ＝ｌｎｂ＋ｎｌｎｔ
可得三批片子的溶出参数ｎ值（见表６）对于圆柱形制
剂，０４５＜ｎ＜０８９，说明药物释放为非 Ｆｉｃｋ扩散，即
扩散与骨架溶蚀协同作用。

２　讨论
胃内滞留漂浮型缓释片是根据流体动力学平衡原

理制备的口服后可长时间漂浮在胃液之上的一种特殊

缓释制剂，主要包括亲水凝胶骨架材料、低密度疏水性

助漂剂、发泡剂、释放调节剂等。本研究选定羟丙基甲

基纤维素 ＨＰＭＣ作为缓释材料以控制药物的释放速
度，十八醇和碳酸氢钠分别作为助漂剂和发泡剂，以提

高其漂浮性能。

实验中进一步考察压片的压力对片剂漂浮性能和

体外释放性能的影响。压片的压力对片剂的起始释放

有影响，压力越大，起始释放度越小，但差别不明显；压

力大于６ｋｇ时，压片困难，对最终的释放度没有明显的
影响。但压力对片剂的体外漂浮性能有较显著的影

响；压力过大，水分难以渗透，溶出困难，同时片剂难以

漂浮；压力过小，容易造成突释或片剂松散。综合分

析，确定压片的压力在３～４ｋｇ为宜。元胡止痛复方
中白芷提取物难以干燥成粉，且极易吸潮，只得加入一

定量的吸湿剂加以改善，吸湿剂的加入使骨架剂的用

量增加以保持漂浮性能，减少了载药量。
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甘肃产苦豆子种子质量研究

李阳春１　杨扶德２
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摘要　目的：通过对苦豆子种子质量研究，为苦豆子规范化生产管理提供一定的技术支撑。方法：采用检测种子质量常规方法
对苦豆子种子进行研究，测定种子大小、净度、千粒重、发芽率、生活力等项目，进行品质评价研究。结果：苦豆子种子经过测定

后，得出如下结果，苦豆子种子净率为８４５％，千粒重为２３４９％，种子的发芽方式是８０％Ｈ２ＳＯ４处理１５ｈ，发芽率为９００％，
生活力最佳条件为ＴＴＣ浓度０１％～０５％之间，ｐＨ在６～８之间。结论：通过对苦豆子种子质量研究，为苦豆子规范化栽培提
供参考依据。
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　　苦豆子ＳｏｐｈｏｒａａｌｏｐｅｃｕｒｏｉｄｅｓＬ是豆科槐属植物，
为多年生草本，旱生耐盐植物，别名草本槐、苦豆根、苦

豆草。研究表明苦豆子含有多种生物碱、黄酮类物质、

有机酸等成分，具有较高的药用价值［１］。药用其根茎
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