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固态溶液技术制备辛伐他汀口腔崩解片

蔡双霜!，黄( 华!，陈( 莉&，胡( 荣! ( ( （ !重庆医科大学药学院药物化学专业药剂学教研室，重庆 %"""!)；&第三军医大学西
南医院药剂科，重庆 %"""*’）

( ( 摘( 要：目的( 利用固态溶液技术制备辛伐他汀口腔崩解片的处方和工艺研究。方法( 将明胶、甘露醇溶于水中，
分装入 +,-模具中，冷冻后用无水乙醇置换其中的固态水，然后挥发无水乙醇，加入主药制成片剂，并进行处方筛选。结
果( 片剂成形性好，在 !" .内崩解完全。结论( 固态溶液技术用于制备口腔崩解片，具有较好效果。

( ( 口腔崩解片制备方法具有多种，如冷冻干燥法、直
接压片法、喷雾干燥法、闪释（/01.2）技术、固态溶液技
术等。目前国内研究得最多是直接压片法、湿法制粒

压片法，这些方法生产工艺成熟，成本相对较低，但存

在硬度小，易碎和崩解时间不理想，直接压片法可能因

粉末流动性不好导致重量差异较大等不足，固态溶液

技术［!］应用于口腔崩解片的研究国内少见报道。固

态溶液技术制得的口腔崩解片骨架孔隙率高，由于采

用亲水性骨架基质，仅少量水存在就能够使骨架迅速

溶蚀。本试验以新型血脂调节药辛伐他汀为模型药

物，采用固态溶液技术制备口腔崩解片，考察其工艺过

程以及处方筛选。

!" 材料与方法

!3 !( 仪器与材料
( ( 真空干燥箱（上海跃进医疗器械厂），45#*"$ 型全自动微
量水分测定仪（淄博华坤电子仪器有限公司）。

( ( 辛伐他汀原料药（含辛伐他汀 663 *7，浙江江北制药公
司），甘露醇（上海邦成化工有限公司），明胶（东方蜂蜡胶业有

限公司），无水乙醇（含量为 663 87，重庆川东化工有限公司化
学试剂厂）。

!3 &( 制备过程
!3 &3 !( 空白骨架制备( ( 固态溶液技术制备的口腔崩解片崩
解迅速，是因为主药分散于亲水性高孔隙骨架片中。所以，骨

架片制备是影响整个工艺的关键环节。空白骨架片的制备包

括：溶液固化、溶剂置换、干燥 * 个步骤。
( ( 根据固态溶液技术要求，设计如图 ! 所示的实验装置。装
置主要由输液装置、铁架台、& 根输液管、密闭容器和回收装置
组成。输液装置里装有第二溶剂无水乙醇，回收装置用于经溶

剂交换后的水#乙醇混合液的回收，& 根输液管分别控制输液装
置和密闭容器里溶剂的流速。
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图 !" 制备骨架片的实验装置

( ( 溶液固化：称取处方量的明胶、甘露醇，置于相应量的水
中，)" ?下，不断搅拌直至全部溶解，然后用 ! :0分液枪，将溶
液分别分装入直径为 !8 ::，高度为 ) ::的圆柱形 +,- 模具
中，将 +,-模具放入 ! 个密闭容器里，@ %" ?温度下冷冻!& 2，
直至溶液变成固体。溶剂置换：将无水乙醇置于输液容器中，

保持在 @ !$ ?条件下，打开 A段输液管开关，将无水乙醇注入
装有 +,-模具的密闭容器里，控制无水乙醇滴落的速度（以
"B ! :0 C :;D为宜），打开 E 段开关，控制水#乙醇混合液滴落的
速度（以 "3 "$ :0 C :;D为宜），密闭容器里的溶剂无水乙醇体积
逐渐增加，至溶液漫过并进入 +,- 模具，开始溶剂置换过程。
在此过程中，无水乙醇与片剂中的固态水继续进行置换，直到

溶剂置换完全为止，置换终点以水分测定仪测得 E段输液管流
出溶剂的值不再变化时为止。

( ( 将溶剂置换完全的 +,- 模具置于真空干燥箱中，于温度
为 %" ?，真空度为 @ "3 "’ F+1条件下干燥，除去残留在骨架片
中的无水乙醇后，制得空白骨架片。

!3 &3 &( 含药骨架片制备 ( ( 主药加入的时机：应用固态溶液
技术制备口腔崩解片时，主药加入的时机也是影响口腔崩解片

制备的一个十分重要的因素，一般是在空白骨架片制备前或制

备后加入主药。本试验由于原料药辛伐他汀不溶于第一溶剂

水，无法制备分散均匀的溶液，并且在空白骨架制备过程中要

使用无水乙醇，主药辛伐他汀在无水乙醇中溶解，如在骨架形

成前加入则可能导致主药的损失，所以选择在骨架形成之后加

入主药［&］。

( ( 主药加入方法：本法制备的口腔崩解片规格为 !" :G。配
制浓度为 !"3 "7（:G C :0）的辛伐他汀无水乙醇溶液，用移液枪
取 ! :0溶液分装入载有干燥骨架片的 +,- 模具中，置真空干
燥箱，于温度为 %" ?，真空度 @ "3 "’ F+1 下减压干燥，除去无
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水乙醇后，得到辛伐他汀口腔崩解片。

!# $" 处方因素的研究
!# $# !" 骨架基质的筛选 " " 根据文献报道，国外几乎都是采
用甘露醇和明胶单独或配合使用作为骨架基质。本试验考察

甘露醇和明胶在 % 次不同质量比时对骨架片的成型性影响（甘
露醇、明胶与水的质量之和为总质量）。

表 !" 骨架基质处方

试验号 &甘露醇（’） (明胶（’）

! )# ) !# )

* )# ) *# )

$ !# ) )# )

+ *# ) )# )

, !# ) !# )

- !# , *# )

. !# , $# )

/ *# ) $# )

% *# , +# )

!# $# *" 处方优化" " 根据成型性的测定结果，采用两因素三
水平析因设计来对处方进行优化，用口腔崩解片的崩解时间来

评价片剂质量。析因设计因素水平见表 *。

表 #" 析因设计因素水平

水平
因素 &
甘露醇（’）

因素 (
明胶（’）

! !# , $# )
* *# ) +# )
$ *# , ,# )

!# +" 崩解时间测定
" " 根据《口腔崩解片的剂型特点和质量控制会议纪要》规
定［$］，参照姚方耀等［+］的滴定管滴液法测定口腔崩解片的崩解

时间。装置主要由铁架台、筛网、滴定管、接液装置组成。测定

方法如下：将滴定管中装满 $. 0水至 ) 刻度，控制好水滴速度
（以 + 12 3 145为宜），水滴距片剂垂直距离不大于 * 61。将片剂
置于筛网（*号筛）上，使滴定管中的水恰能滴到片剂上，开始计
时，当片剂溶解并从筛网中，全部漏下这段时间记为崩解时间。

#" 结果

*# !" 骨架基质的筛选
" " 研究结果表明，明胶的用量大于或等于 $’、甘露醇的用量
大于或等于 !# ,’时，骨架片的成型性较好，单独使用明胶和甘
露醇不能制备质量优良的骨架片。

*# *" 处方优化
" " 崩解时间测定的结果见表 $。以崩解时间评价口腔崩解片
的质量，采用 7877统计软件得出：甘露醇的 ! 9 )# ),，无效应，
即它没有对崩解时间造成影响；明胶的 ! : )# )!，有明显效应，
即它是崩解时间的主要影响因素；甘露醇和明胶无交互效应，

即它们不存在协同效应。以崩解时间 ;为因变量，各因素为自
变量，得到回归方程为：; < = )# .%- $ > *# $$$ ? (，( 为明胶用
量，从回归方程可以看出，随着明胶用量的增大，崩解时间也随

着延长，故最优化的处方为 &!(!，即明胶、甘露醇的用量为
$’、!# ,’。

表 $" 辛伐他汀口腔崩解片崩解时间

序号
&

甘露醇（’）
(
明胶（’）

崩解时间（@）

!" A !#

! ! ! -# ,)) A )# /$.
* ! * /# ,)) A !# )+%
$ ! $ !!# !-. A !# !.)
+ * ! -# !-. A )# .,$
, * * /# !-. A )# .,$
- * $ !)# /$$ A )# .,$
. $ ! -# !-. A )# %/$
/ $ * /# ,)) A !# )+%
% $ $ !)# /$$ A !# +.*

$" 讨论

" " 根据文献报道，采用最常用的明胶、甘露醇为骨架
机制。明胶能强化骨架成形性，利用它来避免骨架萎

缩，甘露醇是一种支撑骨架的辅料，它有良好的口感，

能提高患者的顺应性。

" " 本试验设定处方，单独使用甘露醇时，骨架不能成
型，成散落状态；单独使用明胶时，骨架可以成型，但是

成形性不好，骨架中部多出现塌陷等现象，孔隙大且不

均匀；以小于甘露醇 !# ,’、明胶 $’的比例制备骨架，
多出现骨架塌陷或萎缩等现象。用量增加后，骨架成

形性较好，孔隙均匀。

" " 析因设计结果表明，以崩解时间来评价口腔崩解
片的质量时，甘露醇和明胶无交互效应，甘露醇没有

对崩解时间造成影响，只有明胶对崩解时间有延长的

影响，这是由于甘露醇极易溶于水，在一定范围内加

大用量，不会对崩解时间有很大影响。明胶虽然是水

溶性基质，但是在常温下它的水溶性明显不如甘露醇，

一旦用量过大，它会让进入骨架里的水变少，崩解时间

变长，成为崩解过程中的限速因素。

" " 本试验以骨架片成形性和崩解时间为指标，对处
方进行初筛和优化筛选，制得成形性好，孔隙均匀，崩

解迅速的质量优良辛伐他汀口腔崩解片。
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