
到了/溶胀0的作用 ∀但同时我们也发现动力黏度是增加

的 o黏度的增加应该表明乳滴粒径减小 o分布更细腻 !均匀 ∀

如何解释该矛盾现象 o有待于进一步的实验 ∀

3 q4  透射电镜k× ∞� l对于微观结构的研究是一项重要的

技术 o因为它可以直接照相 o同时可以捕获一些共存的结构

和微结构上的转变 ∀但是对研究微乳结构存在以下缺点 }

ktl微乳具有高的蒸气压与电镜中的低压k � tvv qvuu ≅

ts p x°¤l状态不一致 ~kul电子可以诱发微乳系统中的化学

反应 o尤其是高浓度有机溶剂的系统 o因而改变微结构 ~kvl

经常在微乳及其周围环境中产生不适当的对比 ∀因此样品

的制备技术很关键 o我们采用冷冻蚀刻的技术 o克服了以往

方法的缺点 o能够较好的反映微乳的结构≈v  ∀

3 q5  中国 2000 版二部对环孢素 � 口服溶液的测定方法

是 }用十八烷基键合硅胶为填充剂 ~以乙腈2水2甲醇2磷酸

kysxΒvxsΒwxΒs qxl为流动相 ~检测波长为 uux±° ~柱温为

xs ε ∀本实验中以甲醇和水为流动相 o八烷基键合硅胶为

填充剂 o也达到了和好的分离效果 o绝对回收率为 tss q

sw h ∀以无水乙醇溶解该制剂 o不产生沉淀及发生混浊现

象 o利于进样分析 ∀

3 q6  微乳是热力学稳定体系 o空白微乳仅仅对热敏感 o超

过其表面活性剂的昙点时 o体系将变混浊 o但冷至室温时 o

又表现为澄清透明体系 ∀在此基础上我们对环孢素 �微乳

采用温度加速实验进行了稳定性考察 o测定采用高效液相

色谱法 ∀在室温和 ws ε 的条件下贮存 v个月 ots°ªr°�的

环孢素 �微乳口服液保持稳定 ∀
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小儿健胃消食颗粒剂的处方优化

作者简介 }袁恒杰 }女 ou| o于 usss年 z月毕业于沈阳药科大学药物制剂专业 o获硕士学位 o现从事药物研究工作 o现职称为主管药师 ∀

袁恒杰 o姜红 o沈瑞鹏 o王淑蓓k天津医科大学总医院药剂科 o天津 vsssxul

摘要 }目的  筛选小儿健胃消食颗粒剂的最佳处方 ∀方法  考察乳糖 !淀粉 !糊精及蔗糖对小儿健胃消食颗粒剂质量的影

响 ∀结果  最佳处方为乳糖Β蔗糖Β可溶性淀粉 }稠膏比为 vΒtΒ{Βy ∀颗粒中熊果酸的含量为 s qutyz°ªrª∀结论  本法处

方合理 o工艺简单 o所制备的小儿健胃消食颗粒质量稳定 ∀

关键词 }小儿健胃消食颗粒 ~处方优化

中图分类号 }� |zx ~� |wv qv    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlst2sswv2sv
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  小儿健胃消食颗粒剂主要由山楂k焦l !神曲k炒l !半夏

k制l !茯苓 !陈皮 !连翘等中药 ∀本方具有消食健胃的功效 o

用于食积内停 ∀其中重用焦山楂能消一切饮食积滞 o尤善

肉食油腻之积 o为君药 ∀该制剂是由本院研制 o由于其适合
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儿童服用且较丸剂作用迅速 o为临床治疗小儿厌食症的有

效药物 ∀本实验建立了熊果酸的分析方法 o对制剂质量进

行控制 ∀该制剂原料为处方中各味药经醇提和水提后浓缩

而成的稠膏 o黏度大 !不易制成软材 ∀笔者利用预试验 o并

根据经验和试验结果 o对处方进行优化 o以指导科学生产 ∀

1  试剂与仪器

≤≥ p |vst 型薄层扫描仪k日本岛津株式会社l ~钨灯

k日本岛津株式会社l ~高效硅胶 �薄层板k烟台化工研究

所l ~熊果酸对照品k中国生物制品检定所l ~氯仿 !丙酮 !冰

醋酸 !硫酸 !无水乙醇等试剂均为分析纯 ~小儿健胃消食颗

粒k天津医科大学总医院制剂室 o批号 sutus| osvstsy o

svstttl ∀

2  方法与结果

2 q1  颗粒剂制备

2 q1 q1  处方设计  由于小儿健胃消食颗粒稠膏黏度大 o不

易制成软材 o根据一般规律及经验 o共设计 y个处方 o各处

方配比情况详见表 t ∀

表 1  各处方配比情况

Ταβ 1  � ¤·¬²²© ¬̈¦¬³¬̈±·¶¬± §¬©©̈ µ̈±·©²µ°∏̄¤·¬²±¶

辅料
处  方

t u v w x y

稠膏kªl y qs y qs y qs y qs y qs y qs

乳糖kªl w qs v qs u qs u qs

蔗糖kªl u qs t qs u qs u qs w qs

糊精kªl u qs

淀粉kªl { qs ts qs { qs { qs ts qs tu qs

|s h乙醇 适量 适量 适量 适量 适量 适量

2 q1 q2  制备要点  按处方称取 1ru倍量药材 o将山楂 !连

翘 !茯苓用 w倍量的 zs h 乙醇提取 v«o药渣与其余药材一

起用 tx倍量水煎煮两次 o每次 t«∀合并提取液 o浓缩至相

对密度为 t qvs ∗ t qvx的稠膏 o加入辅料制成软材 o过 tu目

筛制粒 o颗粒放入烘箱中 o逐渐升温至 ys ε o烘 vs°¬±∀过

tw目筛整粒 ∀

2 q1 q3  评分标准及结果分析  测定用上述 6 种方案制出

的颗粒的溶化性 !细粉率 o综合考虑制粒工艺的难易 !辅料

用量方面 o进行评分 ∀

取供试品 tsªo加热水 us倍 o搅拌 o记录全部溶化时间 o

允许有轻微浑浊 ∀以溶化时间的整数为溶化性的积分 o不

足 t°¬±以 t°¬±记 ∀

取一定量的颗粒 o称定重量 o置药筛内过筛 o过筛时 o将

筛保持水平状态 o左右往返轻轻筛动 v°¬± o记录能通过 ys

目筛的细粉的量 ∀对 y种颗粒进行排序 o其序号为其此项

下的积分 ∀

制粒工艺的难易 o是依据软材的手感和出粒的难易程

度从易到难排序 o其序号为其积分 ~辅料用量从少到多进行

排序 o其序号为其积分 ∀

积分数最低者 o则为最佳制粒方案 ∀ y 种颗粒的积分

值见表 u ∀分数最低的为 v号方案 o所以确定 v号方案为最

佳制粒方案 ∀

表 2  颗粒剂制备方案的积分表

Ταβ 2  �¤µ®¶²©§¬©©̈ µ̈±·³µ̈³¤µ¤·¬²±¶²©ªµ¤±∏̄ ¶̈

考察因素
积  分  值

t u v w x y

溶化性 t t t t t t

细粉率 x t v u x w

制备工艺 t y u u u u

辅料量 t t t w w y

得分 { | z | tu tv

2 q2  含量测定

2 q2 q1  薄层色谱条件和扫描条件  展开剂 }氯仿2丙酮2冰

醋酸kt{ΒuΒs qul ~显色剂 }ts h硫酸乙醇溶液 otts ε 烘至斑

点显色清楚为紫红色 ∀反射式锯齿扫描 o测定波长 xus±° o

参比波长 zss±° o≥¬� v o狭缝约为 s qw°° ≅ s qw°° ∀

2 q2 q2  对照品溶液的配制  精密称取熊果酸对照品

25 °ªo置于 xs°�量瓶中 o用无水乙醇溶解 o定容 o混匀 o配

制成s qx°ªr°�的对照品溶液 ∀

2 q2 q3  样品溶液的配制  精密称取颗粒 20ªo至索氏提取

器中加乙醚适量kuss°�l o加热回流提取 w«o提取回收乙醚

至干 o残渣用石油醚kvs ∗ ys ε l浸泡 u 次 o每次 u°�k约

u°¬±l o倾去石油醚 o挥干 o加无水乙醇2氯仿kvΒul混合液 o

溶解 o转移至 x°�量瓶中 o定容 o摇匀 o作为颗粒样品溶液 ∀

2 q2 q4  标准曲线的制备  精密吸取 4 o{ otu oty ousΛ�对照

品溶液分别点于同一薄层板上 o展开 o显色 o扫描 o测定吸收

峰面积积分值 ∀以对照品点样量为横坐标 o吸收峰面积积

分值为纵坐标 o绘制标准曲线 o得回归方程 Ψ � uuxv Ξ n

vysx .z , ρ � s q|||y o熊果酸在 u ∗ tsΛª范围内线性关系良

好 ∀

2 q2 q5  精密度  分别精密吸取 6 ots otwΛ�对照品溶液作

为样品及高于和低于样品量的对照品溶液于同一块薄层板

上 o点样 x次 o展开 o显色 o扫描 o测定吸收峰面积积分值 o利

用两点法计算板内差 o其 � ≥⁄分别为 u qt h ov qt h ov qv h ~

精密吸取 y ots otwΛ�的对照品溶液作为样品及高于和低于

样品量的对照品溶液分别点于 x块不同薄层板上 o展开 o显

色 o扫描 o测定吸收峰面积积分值 o利用两点法计算板间差 o

其 � ≥⁄分别为 v q{ h ow qt h ow q{ h ∀两点法计算公式如

下 }

ψ�
(ψt p ψu)( ξ p ξt)

ξt p ξu
n ψt

式中 ot为低于样品溶液的熊果酸对照品溶液 ou为高

于样品溶液的熊果酸对照品溶液 ~¼为吸收峰面积积分值 o

¬为对照品点样量l
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结果见表 v ∀

表 3  精密度试验结果

Ταβ 3  � ¶̈∏̄·¶²©³µ̈¦¬¶¬²±

样品量kΛ�l 板内 � ≥⁄k h l 板间 � ≥⁄k h l

y v qt w qz

ts u qv v q|

tw u qz v qv

2 q2 q6  稳定性试验  精密吸取对照品溶液 6 ots otwΛ�o按

/精密度0项下方法点样 o展开 o显色 o每隔 s qx«扫描一次 o

测定吸收峰面积积分值 o计算含量 o其 � ≥⁄分别为 t qz h o

t qx h ou qs h k ν � xl o表明熊果酸在 u«内稳定 ∀

2 q2 q7  空白试验  按处方及生产工艺模拟制备不含主成

分的空白颗粒 o按 u qu qv 项下操作 o制成空白液 o点板 o测

定 o结果表明空白样品内不含熊果酸 ∀

2 q2 q8  回收率  称取已知含量样品颗粒 o精密称定 o精密

加入 u°�对照品溶液 o于索氏提取器中 o用适量乙醚提取

w«o回收 o用石油醚kvs ∗ ys ε l洗涤 o挥干 o用无水乙醇2氯

仿kvΒul混合液溶解 o定容 o摇匀 ∀点样 yΛ�o按/精密度0项

下两点法测定 !计算熊果酸含量 o结果见表 w ∀

表 4  颗粒中熊果酸的回收率实验结果k ν � xl

Ταβ 4  � ¦̈²√ µ̈¼ ²©∏µ¶²̄¬¦¤¦¬§¬± ªµ¤±∏̄ ¶̈

颗粒样品含

量k°ªl

加入量

k°ªl

测得量

k°ªl

回收率

k h l

平均回收

率k h l

� ≥⁄

k h l

v qwyx t qsuv w qwvt |{ qz

v qwxv s q||x w qwux || qx

v qwys t qtts w qww| |z qw |{ qw t qs

v qwzu t qsux w qwxt || qs

v qwy| s q|zy w qvus |z qu

2 q3  颗粒剂中熊果酸的含量测定

采用 v号制粒工艺制粒 o精密称取 usªo按 u qu qv项下

进行样品处理 ∀精密吸取颗粒样品溶液 yΛ�o对照品溶液

w o{Λ�分别点于同一块薄层板上 o展开 o显色 o扫描 o测定吸

收峰面积积分值 o两点法计算熊果酸含量 ∀结果见表 x ∀

表 5  颗粒剂含量测定表

Ταβ 5  ⁄̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²©∏µ¶²̄¬¦¤¦¬§²©ªµ¤±∏̄ ¶̈

批号
熊果酸含量k°ªrªl

t u v

平均含量

k°ªrªl
� ≥⁄k h l

sutus| s quut| s quuxy s quvs| s quuyt u qs

svstsy s quu{| s quvst s quuwx s quuz{ t qv

svsttt s quu|v s quuxz s quusz s quuxu t q|

3  讨论

在展开剂选择中曾按文献≈t 经验试用环己烷2氯仿2醋

酸乙酯kusΒxΒ{l o发现斑点较大 !分散 ∀张晓丽等≈u 发现熊

果酸在薄层色谱中易分散 o若展开剂中有酸性溶剂 o则斑点

圆而集中 o因此在展开剂中加入适量酸性溶剂 o即为环己烷

2氯仿2醋酸乙酯2冰醋酸kusΒxΒ{Βs qxl o结果斑点变小 ∀又

试用甲苯2醋酸乙酯2醋酸ktxΒxΒs qyl≈v  o比较结果发现 o使

用的氯仿2丙酮2冰醋酸展开剂的斑点最集中 o颜色最明显 !

较稳定 o且与其他成分分离效果良好 ∀

稠膏由中药提取物浓缩而成 o黏度大 o不易制成软材 o

在稠膏量相同的情况下 o不断改变辅料的比例 ∀在制粒过

程中发现 }ktl蔗糖虽味道较甜 o但使软材的黏度增加 o不易

通过筛网 o故蔗糖用量应以少为宜 ~乳糖甜味较差 o但不增

加软材黏度易于制粒 o且制得的颗粒松散 !流动性好 o所以

可适当多加些乳糖 ∀kul当糊精用量增加时 o软材的黏性迅

速增加 o导致制粒失败 ∀所以 o糊精尽量少用 ~淀粉用量增

加时 o加入适量无水乙醇后 o可使软材的手感非常好 o可达

到/捏之成团 o松之即散0的要求 o但由于药典对辅料用量的

上限有规定 o且淀粉过多会影响口味 o所以淀粉量不应过

大 ∀

我们用预实验中的最佳处方稠膏 }乳糖Β蔗糖Β淀粉kyΒ

vΒtΒ{l进行放大中试实验 o所制得的颗粒松散 !流动性好 o
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