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润喉清咽口崩片的处方筛选与含量测定
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摘要　目的：筛选润喉清咽口崩片的制备工艺与处方，建立润喉清咽口崩片中儿茶素、表儿茶素的含量测定方法。方法：
选取粉末直接压片法制备润喉清咽口崩片，以硬度、脆碎度、口感、崩解时间为主要评价指标，对崩解剂、润滑剂、填充剂进

行单因素筛选实验，采用Ｌ９（３
３）正交试验设计优化处方；采用高效液相色谱法测定润喉清咽口崩片中儿茶素、表儿茶素

的含量，采用ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＣ１８色谱柱，以００４ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸溶液Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺四氢呋喃（４５∶８∶２）为流动相，检测
波长为２８０ｍ，流速１０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温２５℃；检测波长２８０ｎｍ。结果：润喉清咽口崩片最佳处方制备的润喉清咽口崩片外
观和口感良好，６０ｓ内可完全崩解。儿茶素在０１４８６～２９７２ｇ范围内线性关系良好，ｒ２＝０９９９９（ｎ＝５），表儿茶素在
０１０３～２０６ｇ范围内呈良好的线性关系，ｒ２＝０９９９６（ｎ＝５）。平均回收率分别为９８４９％，９８５６％，ＲＳＤ分别为１３３％，
１８７％。结论：优化得到的润喉清咽口崩片处方合理，工艺可行，崩解迅速，口感良好，质量可控。
关键词　润喉清咽口崩片；处方筛选；含量测定
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　　润喉清咽合剂为北京中医医院院内制剂（京药
制字Ｚ２００５３３６２），由竹叶、生寒水石、儿茶组成，具
有清热解毒，利咽之功，在治疗上针对肺热内蕴、阴

虚肺燥证。现代药理研究，儿茶利咽润喉，具有抗肿

瘤、抗菌、抗病毒、抗炎作用［１４］，因此将儿茶中主要

成分儿茶素、表儿茶素作为含量测定的指标。

润喉清咽合剂现有说明书用法是“口服，含漱后

徐徐咽下”，现实情况下临床上患者实现“徐徐咽

下”存在一定困难，导致患者的依从性不高，而“徐

徐咽下”的目的是为了增加合剂与咽喉部位的接触

时间，以起到局部的治疗作用，而实际临床应用很难

实现该目的。将润喉清咽合剂改造成口崩片可以解

决这个问题并方便患者服用。口崩片作为一种新型

固体速释剂型，在口中不需要用水即可迅速崩解和
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溶解，只须依靠唾液和简单的吞咽动作即可完成服

药过程，提高患者的用药依从性，特别适合老人、儿

童以及有吞咽困难的特殊患者［５］。

我们以休止角作为其流动性的评价指标进行预

实验［６］，润喉清咽处方粉末休止角在４０°以下，可知
其流动性良好，能满足压片要求，故采用粉末直接压

片法制备润喉清咽口崩片，即将药材水提浸膏粉粉

碎过筛后与辅料混合直接压片。

１　仪器与试药
１１　仪器　ＦＡ１２０４Ｂ分析天平（上海精密仪器仪表
有限公司）；ＺＰ１０旋转式压片机（上海信源制药机械
有限公司）；１０１１ＡＢ电热鼓风干燥箱（上海一恒科
学仪器有限公司）；ＺＢＩＤ智能崩解仪（天津市精拓
仪器科技有限公司）；ＹＤ１片剂硬度测试仪（天津市
"

铭医药设备有限公司）；ＣＳ１片剂脆碎度测试仪
（天津市

"

铭医药设备有限公司）；岛津 ＬＣ２０Ａ高
液相色谱仪，ＤＡＤ检测器，色谱柱 ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫ
Ｃ１８５ｍ（４６ｍｍ×２５０ｍｍ）。
１２　试剂　羧甲基淀粉钠（ＤＳＴ，上海昌为医药辅
料技术有限公司，批号：ＳＳＧＣＯ２２９１），交联聚维酮
ＸＬ（ＰＶＰＰＸＬ，安徽山河药用辅料股份有限公司，批
号：１４１００６），硬脂酸镁（安徽山河药用辅料股份有限
公司，批号：１４０５０２），微粉硅胶（二氧化硅，北京凤礼
精求商贸有限责任公司，批号：２００５１００４），滑石粉
（安徽山河药用辅料股份有限公司，批号：１４１００６），
微晶纤维素（上海昌为医药辅料技术有限公司，批

号：Ｐ０１０１Ｆ１５１０），蔗糖粉 （北京化工厂，批号：
２０１４０５１９），甘露醇（天津市福晨化学试剂厂，批号：
２０１５０９１２），山梨醇（天津市福晨化学试剂厂，批号：
２０１５０９１２），ＮａＣｌ（北京化工厂，批号：２０１４１０２０），甲
醇为色谱纯，其他试剂均为分析纯；水为超纯水。儿

茶素对照品（批号：８７７２００００１供含量测定用），表
儿茶素对照品（批号：８７８２００１０２供含量测定用）由
中国药品生物制品检定所提供。

１３　分析样品　儿茶、竹叶、生寒水石由北京中医
医院中药房鉴定并提供。

２　方法与结果
２１　口崩片检测方法
２１１　硬度测定　选择制得的口崩片５片置片剂
硬度仪中测定，求取平均值。调整压片厚度使片剂

硬度始终在４～６ｋｇ之间，符合目前口崩片研究的
相关要求［７８］。

２１２　崩解时间的测定　参照《中华人民共和国药
典》２０１５版片剂崩解时间测定方法，每次取１片口

崩片于崩解篮中，浸入１０００ｍＬ烧杯中，杯内成有
温度为（３７±１）℃的水约９００ｍＬ，调节水位高度使
不锈钢管最低位时筛网在水面下（１５±１）ｍｍ，从口
崩片接触水面开始计时，全部颗粒通过筛网的时间

为体外崩解时间［９］。

２１３　脆碎度测定　参照《中华人民共和国药典》
２０１５版片剂脆碎度测定方法，取样品１０片进行试
验，未检出断裂、龟裂或粉碎片，减失质量未超过

１％判为符合规定［９］。

２１４　口感判断　选取５名健康志愿者（不吸烟，
不饮酒，近周无服药史，未接触刺激性食物味觉正

常，均签署知情同意书），用纯化水清洁口腔，随机取

一片药片置舌面，不用水也不咀嚼，允许舌正常运

动，待药片在口腔中完全崩解后，将药粉吐出，立即

用纯化水漱口，并记录口感。将味道、沙砾感、爽口

度从低至高分为５个级别，分别为１～５分，将３个
分数相加得到最终结果，分数越高口感越好［１０１１］。

２２　润喉清咽药粉的制备　按照原处方比例和制
备工艺，称取竹叶、生寒水石、儿茶饮片，加水煎煮、

过滤、浓缩成浸膏，真空干燥得干浸膏，粉碎成细粉

（过８０目筛），备用［１１］。

２３　辅料的单因素筛选
２３１　润喉清咽口崩片的制备　取浸膏粉适量，崩
解剂、填充剂以及微粉硅胶、硬脂酸镁、滑石粉适量，

均过８０目筛，混合均匀，１６ｍｍ圆形冲模直接压片，
控制片剂的硬度约为５ｋｇ。
２３２　崩解剂的筛选　试验选取ＤＳＴ、ＰＶＰＰＸＬ作
为崩解剂，其他辅料不变，按照不同比例单独使用或

联用分别与浸膏粉混合，直接压片，硬度控制在４～
６ｋｇ，参照《中华人民共和国药典》２０１５版四部测定
体外崩解时间。见表１。

表１　不同崩解剂对片剂崩解时间的影响

试验号 ＤＳＴ（％） ＰＶＰＰＸＬ（％） 崩解时间（ｓ）

１ ５ ５ ３８９
２ ７ ７ ３１０
３ １０ １０ ２２０
４ １５ １５ １６４
５ ２０ — １２６
６ ３０ — １０１
７ — ２０ １３１
８ — ３０ １１６

　　由实验结果可知，ＤＳＴ和 ＰＶＰＰＸＬ２种崩解剂
联用相比单一崩解剂崩解时间比较长，单用 ＤＳＴ和
单用 ＰＶＰＰＸＬ比较，ＤＳＴ的崩解时间更短，所以本
实验选择ＤＳＴ单用作为润喉清咽口崩片崩解剂。
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２３３　润滑剂的选择　试验选取微粉硅胶、硬脂酸
镁、滑石粉作为润滑剂，其他辅料不变，按照不同比

例单独使用或联用分别与浸膏粉混合，直接压片，硬

度控制在４～６ｋｇ，测定体外崩解时间，观察对外观
的影响。见表２。

表２　不同润滑剂对片剂崩解时间和外观的影响

试验号
微粉硅胶

（％）
硬脂酸镁

（％）
滑石粉

（％）
崩解时间

（ｓ）
片剂外观

１ ２ — — ８６ 正常

２ — ０５ — ９６ 有裂纹

３ — — ０５ ８９ 略黏冲

４ ２ ０５ — ８２ 正常

５ — ０５ ０５ ８４ 略黏冲

６ ２ — ０５ ８７ 略黏冲

７ ２ ０５ ０５ ８１ 正常

８ ５ ０５ ０５ ６９ 正常

９ ９ ０５ ０５ ５１ 正常

１０ １３ ０５ ０５ ８７ 正常

１１ １７ ０５ ０５ １３１ 正常

　　实验结果表明，选择单一或２种联用的润滑剂
片剂都有可能使压出来的润喉清咽口崩片出现黏冲

或者裂纹的问题，崩解时间也更长，故选择３种润滑
剂合用。试验号９崩解时间最少，故将微粉硅胶、硬
脂酸镁、滑石粉的比例定为１８∶１∶１。见表３。
２３４　填充剂的筛选　润喉清咽口崩片口感比较
差，主要是味道比较苦。其他辅料不变，加入不同比

例的填充剂后，评分平均在７～１１分之间，差异比较
大。加入蔗糖粉口感最好，但是崩解时间大大增加，

而单用甘露醇崩解时间最少而且几位志愿者表示口

感尚可接受，故此次选用甘露醇为填充剂。见表３。

表３　不同填充剂对崩解时间和片剂口感的影响

试验号
蔗糖粉

（％）
甘露醇

（％）
山梨醇

（％）
ＮａＣｌ
（％）

微晶纤维素

（％）
崩解时间

（ｓ）
口感

１ — — — — — ４３ ７
２ １０ — — — — １１１ １１
３ — １０ — — — ６３ ９
４ — — １０ — — ８９ ９
５ — — — １０ — １００ ８
６ — — — — １０ ９７ ７
７ — ５ ５ — — ７８ ８
８ ５ ５ — — — ８３ １０
９ — — — ５ ５ ９５ ８

２３５　润喉清咽口崩片处方优化　通过单因素筛
选试验得出影响润喉清咽口崩片质量的主要处方因

素为崩解剂ＤＳＴ的用量 Ａ、润滑剂（微粉硅胶、硬脂
酸镁、滑石粉：１８∶１∶１）的用量Ｂ，填充剂甘露醇的用
量Ｃ，以其为考察因素，选用３因素３水平的Ｌ９（３

３）

表进行正交试验，因素水平见表４。

采用粉末直接压片法，片重１４ｇ，硬度控制在４
～６ｋｇ进行压制润喉清咽口崩片，以口崩片的崩解
时间为主要指标筛选出最佳处方［１２１３］。见表５。

表４　因素与水平

水平

因素

Ａ
ｗ（崩解剂）％

Ｂ
ｗ（润滑剂）％

Ｃ
ｗ（填充剂）％

１ ４０ ５ ５
２ ４５ １０ １０
３ ５０ １５ １５

表５　正交试验设计方案及结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ 崩解时间（ｓ）

１ １ １ １ １１６３
２ １ ２ ３ ７５２
３ １ ３ ２ ６９０
４ ２ １ ３ ６６１
５ ２ ２ ２ ５１０
６ ２ ３ １ ５８３
７ ３ １ ２ ６３５
８ ３ ２ １ ６３０
９ ３ ３ ３ ６４７

均值１ ８６８３ ８１９７ ７９２０ —

均值２ ５８４７ ６３０７ ６１１７ —

均值３ ６３７３ ６４００ ６８６７ —

极差 ２８３６ １８９０ １８０３ —

　　由表４、表５可知，各因素对片剂影响大小为 Ａ
＞Ｂ＞Ｃ，确定最佳处方条件为 Ａ２Ｂ２Ｃ２，即崩解剂羧
甲基淀粉钠质量分数４５％、润滑剂质量分数１０％，
（即微粉硅胶质量分数 ９％、硬脂酸镁质量分数
０５％、滑石粉质量分数０５％），填充剂甘露醇质量
分数１０％，则药粉质量分数为３５％，载药量符合要
求。

２３６　验证实验　采用粉末直接压片法按最佳处
方配比制备 ３批口崩片 （２０１７０４１５，２０１７０６１９，
２０１７０９０７）进行验证实验。由预实验得知压片厚度
为１９ｍｍ，冲模为１６ｍｍ圆形冲模，结果所得口崩
片片形完整，厚薄一致，色泽均匀，崩解时限迅速，口

感良好，硬度适宜，片重差异符合药典要求，脆碎度

均大于“药典”规定的限度１％，考虑到口崩片硬度
较小，应适当增大脆碎度限度范围，可以提高至

５％。见表６。

表６　验证实验结果

批号 崩解时限（ｓ） 口感 硬度（ｋｇ） 脆碎度（％）

２０１７０４１５ ５１ 良好 ５４９ ０３９
２０１７０６１９ ５４ 良好 ４８７ ０４６
２０１７０９０７ ４８ 良好 ５７６ ０３５
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　　验证试验结果表明，通过正交试验设计优化的
润喉清咽复方口崩片的处方和制备工艺可行。

２４　高效液相色谱法测定润喉清咽口崩片中儿茶
素、表儿茶素的含量

２４１　色谱条件　流动相：００４ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸溶
液Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺四氢呋喃（４５∶８∶２）；检测波
长为２８０ｍ［９］；流速１０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：２５℃；理论
板数按儿茶素峰计算应不低于４０００。
２４２　提取条件的选择　１）提取方法的选择：试
验选用２０％甲醇、５０％甲醇、７０％甲醇、甲醇，作
为提取溶剂进行比较，取本品 ０２ｇ，精密称定，
置具塞锥形瓶中，精密加入相应溶剂 ５０ｍＬ，密
塞，称定质量，超声处理 （功率 ５００Ｗ，频率 ４０
ｋＨｚ）４５ｍｉｎ，放冷，再称定质量，用相应浓度的
甲醇溶液补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤

液，作为供试品溶液。按上述色谱条件进行测

定［１４１７］。见表７。

表７　不同溶媒提取后测定结果

提取溶媒
称样量

（ｇ）
儿茶素含量

（ｍｇ／ｇ）
表儿茶素含量

（ｍｇ／ｇ）
２０％甲醇 ３００４６ ３２７１ ２０８１
５０％甲醇 ３００７８ ３３４４ ２０８１
７０％乙醇 ３００１２ ３２０１ ２０１７
甲醇 ３００４５ ３１８０ ２００１

　　从以上测定结果，５０％甲醇提取效率较好，故选
择５０％甲醇作为测定提取溶剂。
２）提取时间的选择：以５０％甲醇为溶剂，提取

时间分别采用超声提取１５、３０、４５、６０ｍｉｎ。测定方
法同正文。见表８。

表８　不同提取时间测定结果

超声提取时间

（ｍｉｎ）
称样量

（ｇ）
儿茶素含量

（ｍｇ／ｇ）
表儿茶素含量

（ｍｇ／ｇ）
１５ ３００１２ ３３０２ ２０７５
３０ ３００４１ ３３４５ ２０８１
４５ ３０８１５ ３３４１ ２０８２
６０ ３０００５ ３３４２ ２０８３

　　根据以上测定结果，选用 ５０％甲醇超声的方
法，超声３０ｍｉｎ即可提取完全。
２４３　溶液配制　１）对照品溶液的制备：取儿茶素
对照品、表儿茶素对照品，精密称定，加甲醇和水（１
∶１）混合溶液分别制成每毫升含儿茶素０１５ｍｇ、表
儿茶素０１ｍｇ的溶液，即得。
２）供试品溶液的制备：取本品０２ｇ，精密称定，

置具塞锥形瓶中，精密加入５０％甲醇５０ｍＬ，密塞，
称定质量，超声处理（功率５００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）３０

ｍｉｎ，放冷，再称定质量，用５０％甲醇补足减失的质
量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

２４４　专属性试验（空白对照试验）　按处方中药
味的比例，配制不含儿茶的群药，按其工艺制成空白

的制剂，照供试品溶液制备方法制备并测定，结果阴

性样品在与儿茶素、表儿茶素相同保留时间处，未见

色谱峰，故认为无干扰。对照品、供试品及空白液相

色谱图见图１～３。

图１　对照品色谱图
　　注：１儿茶素；２表儿茶素

图２　阴性ＨＰＬＣ色谱图

图３　供试品ＨＰＬＣ色谱图
　　注：１儿茶素；２表儿茶素

２４５　线性关系考察　分别精密吸取儿茶素对照
品溶液（浓度：０１４８６ｍｇ／ｍＬ）、表儿茶素对照品溶
液（浓度：０１０３ｍｇ／ｍＬ）１、５、１０、１５、２０μＬ，注入高
效液相色谱仪，在２４１色谱条件下测定峰面积，以
峰面积积分值为纵坐标，浓度为横坐标，绘制标准曲

线，儿茶素回归方程为：Ｙ＝６５１６×１０５Ｘ－２４３２×
１０３，相关系数ｒ２＝０９９９９（ｎ＝５），表儿茶素回归方
程为：Ｙ＝６４８３×１０５Ｘ＋７０４４×１０３，相关系数 ｒ２＝
０９９９６（ｎ＝５）。结果表明儿茶素０１４８６～２９７２ｇ
范围内呈良好的线性关系；表儿茶素在０１０３～２０６
ｇ范围内呈良好的线性关系。见表 ９～１０。见
图４～５。
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表９　儿茶素线性关系考察

进样量（μｇ） 峰面积

０１４８６ ９５１２０
０７４３ ４８１３００
１４８６ ９６２５００
２２２９ １４５５０００
２９７２ １９３２０００

图４　儿茶素线性关系

表１０　表儿茶素线性关系考察

进样量（μｇ） 峰面积（ｍＡＵ×ｍｉｎ）

０１０３ ６８０３０
０５１５ ３３６５００
１０３０ ６８９３００
１５４５ １０１５０００
２０６０ １３３２０００

图５　表儿茶素线性关系

２４６　稳定性试验　精密吸取同一批供试品溶液，
分别于配制后０、４、８、１２、２４ｈ，在２４１色谱条件下
测定峰面积，结果儿茶素 ＲＳＤ为１５８％，表儿茶素
ＲＳＤ为１２４％。表明供试品溶液在配制后２４ｈ内
基本稳定。

２４７　重复性试验　按正文方法，取同一批样品，
平行制备６份进行测定，结果儿茶素、原儿茶素ＲＳＤ
分别为０５６％、０９８％，表明方法重复性较好。见表
１１。
２４８　准确度试验　精密称取已知含量的同一批
样品（儿茶素含量３３２８ｍｇ／ｇ、表儿茶素２０６９ｍｇ／
ｇ）１５ｇ，精密加入对照品溶液（儿茶素浓度为０１４４
５６ｍｇ／ｍＬ，表儿茶素浓度为００９０４ｍｇ／ｍＬ）２５ｍＬ；

各平行制备６份，在２４１色谱条件下测定峰面积。
见表１２～１３，表明本方法具有良好的准确度。

表１１　重复性试验

称样量（ｇ） 儿茶素含量（ｍｇ／ｇ） 表儿茶素含量（ｍｇ／ｇ）

０２０４２ ３３４５ ２０８１
０２０３２ ３３２４ ２０５８
０２０１５ ３３０２ ２０７６
０２０２４ ３３５２ ２０９２
０２０３３ ３３２６ ２０３５
０２０２８ ３３１７ ２０７３

表１２　儿茶素准确度试验结果

取样量

（ｇ）
样品中儿茶素

的量（ｍｇ）
加入儿茶

素量（ｍｇ）
测得总量

（ｍｇ）
回收率

（％）
平均值

（％）
ＲＳＤ
（％）

０１０２３ ３４０５ ３６１４ ６９８９ ０９９２ ９８４９ １３３
０１００５ ３３４５ ３６１４ ６８２３ ０９６２
０１０１２ ３３６８ ３６１４ ６９７８ ０９９９
０１０３４ ３４４１ ３６１４ ６９８５ ０９８１
０１０２１ ３３９８ ３６１４ ６９８８ ０９９３
０１０３３ ３４３８ ３６１４ ６９８７ ０９８２

表１３　表儿茶素准确度试验结果

取样量

（ｇ）
样品中表儿茶素

的量（ｍｇ）
加入表儿茶素

的量（ｍｇ）
测得总量

（ｍｇ）
回收率

（％）
平均值

（％）
ＲＳＤ
（％）

０１０２３ ２１１７ ２２６ ４３８７ １００５９８５６１８７
０１００５ ２０７９ ２２６ ４３５７ １００８
０１０１２ ２０９４ ２２６ ４３２５ ０９８７
０１０３４ ２１３９ ２２６ ４３１１ ０９６１
０１０２１ ２１１２ ２２６ ４３２８ ０９８０
０１０３３ ２１３７ ２２６ ４３３５ ０９７２

２４９　样品测定　照２４１项下方法，测定样品。
见表１４。

表１４　样品中儿茶素、表儿茶素含量测定结果（ｍｇ／ｇ）

批号 儿茶素含量 表儿茶素含量

２０１７０４１５ ３３２８ ２０６９
２０１７０６１９ ３２２２ ２０３１
２０１７０９０７ ３４３４ ２１０７

表１５　３种液相柱儿茶素的含量测定结果

成分
ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫ
卡赛帕克

Ｋｒｏｍａｓｉｌ
克罗马希尔

ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸ
安捷伦·佐尔巴克斯

儿茶素含量（ｍｇ／ｇ） ３３２８ ３３４５ ３３１２
ＲＳＤ（％） ０５０

表儿茶素含量（ｍｇ／ｇ） ２０６９ ２０７８ ２０５１
ＲＳＤ（％） ０６７

２４１０　耐用性考察　已知含量的同一批样品（批
号２０１７０９０７），分别用另外２种不同的色谱柱，Ｋｒｏ
ｍａｓｉｌＣ１８５ｍ（４６ｍｍ×２５０ｍｍ），ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸ
ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８５ｍ（４６ｍｍ×２５０ｍｍ）对其含量进
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行了测定，结果表明，不同品牌色谱柱测定结果基本

一致，色谱峰均可达到基线分离。见表１５。
３　讨论

近年来，口崩片作为一种新型口服固体制剂，在

唾液中几十秒内快速溶解，或在口腔内快速崩解。

可以提高患者的依从性，有利于提高临床治疗效果。

试验采用粉末直接压片法制备口崩片，具体流

程为：３５％药物浸膏粉 ＋崩解剂（４５％羧甲基淀粉
钠）→粉碎→过筛（８０目）→混合→加润滑剂（９％微
粉硅胶质量分数、０５％硬脂酸镁、０５％滑石粉）、填
充剂（１０％甘露醇）→混合→压片，片重１４ｇ。通过
正交试验设计优化润喉清咽口崩片处方，以验证将

润喉清咽合剂改造成口崩片的可行性。

口崩片既要保证有较短的崩解时限，又要有足

够的硬度。在试验过程中，我们发现片剂的硬度对

崩解时限影响较大。压片时压力越大，片剂的硬度

越大，崩解时限越长。硬度为３ｋｇ以下时，崩解时
间少，但片剂粗糙无光泽；在硬度为４～６ｋｇ时，外
观光滑有光泽，崩解时间在６０ｓ以内。

本文对口崩片的处方进行了筛选和优化，分离

出润喉清咽口崩片中儿茶素、表儿茶素并且进行含

量检测，方法简单、重复性好，回收率高，专属性强，

可准确控制本品的质量，为进一步制定质量标准提

供依据。
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