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本试验采用喷雾-凝聚法制备微囊，其核心原

理为使药物与海藻酸钠形成诸多微小液滴，而囊

膜的凝聚反应发生在此液滴中，可有效避免常规

复凝聚法产生的大量空囊，有效提高包封率，且

生产过程中不使用有机溶剂，整个环节在一密封

容器内一步完成，非常适合于工业化生产。  

使用本法制备微囊，影响微囊包封率的主要

因素有搅拌速度，壳聚糖浓度以及反应时间。搅

拌速度太快，囊材及囊心物因离心作用附于瓶壁，

使包封率降低；搅拌速度太慢，微囊易粘结，本

试验选择适中搅拌速度200 r·min1。壳聚糖的浓度

较高使溶液粘度增加，导致成囊困难，因此选择

较低的壳聚糖浓度1.5%。为保证壳聚糖与海藻酸

钠反应完全，选择较长的反应时间3 h。 
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摘要：目的  研究复方氨酚葡锌分散片的制备工艺和 佳处方。方法  以崩解时间为考察指标，采用单因素试验和正交

设计试验，对复方氨酚葡锌分散片的处方进行优化。结果  按优化处方工艺制备的复方氨酚葡锌分散片，符合分散片的

质量要求，并且其溶出较普通片快。结论  本法研制的复方氨酚葡锌分散片处方合理、工艺可行，适合工业化生产。 
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ABSTRACT：OBJECTIVE  To investigate the preparation technique and the optimal formulation of compound paracetamol 

and zinc gluconate dispersed tablets. METHODS  The formula of compound paracetamol and zinc gluconate dispersed tablets 
were optimized in terms of disintegration time by studying single factor and orthogonal design tests. RESULTS  The products 
formulated with the optimum techniques met the quality specification of dispersed tablets. And they obviously dissolved faster 
than the common tablets. CONCLUSION  This prescription and technology of compound paracetamol and zinc gluconate 
dispersed tablets are reasonable, effective and suitable for industrial production. 
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复方氨酚葡锌分散片是由部颁标准 WS1- 

(X-150)-97Z 收载的复方氨酚葡锌片改剂型而成。

本品每片含对乙酰氨基酚 100 mg、葡萄糖酸锌

70 mg、盐酸二氧丙嗪 1 mg 和板蓝根浸膏粉
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250 mg，相当于 2 片市售复方氨酚葡锌片，该复

方制剂具有解热、镇痛、抗病毒和平喘等作用，

适用于普通感冒的对症治疗，具有较好的疗效。 

分散片是一种新型口服速释固体剂型，与普

通片剂相比有明显的优越性：不仅服用方便，因

崩解、溶出较快故起效较快，而且生物利用度也

较高。普通感冒患者常伴有扁桃体炎、咽喉疼痛

等症状，吞咽固体片剂时，会有强烈不适感。市

售复方氨酚葡锌片每片剂量较大，制成的片剂体

积较大，并且需要一次服用 4 片；虽然疗效较好，

但是临床使用不方便。因此，笔者研制了复方氨

酚葡锌分散片。 

本试验以崩解时间为考察指标，采用单因素

试验和正交试验设计优化处方，并通过体外溶出

度的测定，与普通片剂进行了比较。 

1  材料和仪器 

UV-2100 型分光光度仪(日本岛津)；RCZ-8B

药物溶出仪(天津天大天发科技有限公司)；ZP-19

型旋转式压片机(上海第一制药机械厂)；ZB-2 智

能崩解仪(天津大学精密仪器厂)；对乙酰氨基酚对

照 品 ( 中 国 药 品 生 物 制 品 检 定 所 ， 批 号 ：

100018-200408，供 HPLC 含量测定、比色检查用)；

交联羧甲基纤维素钠(CCMC-Na，日本旭化成化学

工业株式会社，批号：FX0063)；交联聚维酮(PVPP，

上海运宏化工药用辅料制剂技术有限公司，批号：

19567809TO)；低取代羟丙基纤维素(L-HPC,日本

信越化学公司，批号：411539)；羧甲基淀粉钠

(CMS-Na，湖州展望化学药业有限公司，批号：

20050532)；微晶纤维素(MCC，湖州展望化学药业

有限公司，批号：20060519)；其余化学试剂均为

分析纯。 

2  方法和结果 

2.1  处方的选择 

2.1.1  药物的粒度  根据分散均匀性要求[1]及预

试验情况，结合工业生产实际情形，将本品药物

原、辅料的粒度控制在 100~120 目。 

2.1.2  粘合剂的选择  聚维酮(PVP)为亲水性粘

合剂，用其醇水溶液作为溶剂配制粘合剂，制成

的药物颗粒表面变为亲水性，压片后水分易润湿

浸入，不仅使片剂的崩解速度加快，也有利于其

中的难溶性药物活性成分的溶出[2]。PVP K30 既溶

于水，又溶于乙醇，所以选用 3%的 PVP K30 的药

用乙醇溶液，作为粘合剂制粒。 

2.1.3  填充剂种类选择  本品为中西药组成的复

方，含板蓝根浸膏粉，粘性较大，需要加合适的

填充剂，以保证湿法制粒的顺利进行。分别选用

淀粉、MCC、乳糖作为填充剂，结果以 MCC 作填

充剂制得的分散片符合要求，因此选用 MCC 作为

填充剂。 

2.1.4  干燥温度的选择  本品含较大剂量的板蓝

根浸膏粉，所制得的湿颗粒在较高温度下烘干或

烘干时间过长，会出现焦化现象，影响产品质量，

根据预试验结果，选择 50~60 ℃烘干。 

2.1.5  崩解剂的选择及加入方式  本品选用内加

和外加相结合的方式添加优质崩解剂，以保证活性

成分的崩解和溶出。内加 L-HPC，外加 CCMC-Na、

PVPP、CMS-Na 3 种优质崩解剂中的一种，单因

素试验发现：这 3 种崩解剂在本处方中的崩解效

能接近，但是，外加 PVPP、CMS-Na 制得的片剂

引湿性较强；而外加 CCMC-Na 制得的片剂具有较

好的稳定性，故选择 CMCC-Na 作为外加崩解剂。

通过正交试验设计，确定内加崩解剂、外加崩解

剂和填充剂的合适用量。 

2.1.6  矫味剂、矫臭剂的选择  考察 3 种常用的甜味

剂阿司帕坦、安赛蜜和糖精钠的矫味效果，通过比较

口感，选择安赛蜜作为矫味剂，适量的咖啡粉末香精

作为矫臭剂。 

2.1.7  助流剂和润滑剂的选择  近年来，分散片

广泛采用微粉硅胶作为助流剂，以改善颗粒的流

动性，同时微粉硅胶表面的硅醇基吸附药物后，

能显著提高难溶性药物的崩解与溶出速率。硬脂

酸镁是制剂工业生产上应用广泛的润滑剂，在压

片前加入，保证压片机的高效运转。本品选用微

粉硅胶作为助流剂，硬脂酸镁作为润滑剂。 

2.2  处方的正交设计 

2.2.1  因素水平的确定 

表１  正交设计试验因素和水平 

Tab 1  Factors and levels of orthogonal design 

水平 
A 

CCMC-Na/%
B 

L-HPC/% 
C 

MCC/% 

1 5 1 5 

2 10 2 10 

3 15 4 15 

2.2.2  试验方法  按照正交试验表格，加入相应

比例的崩解剂和填充剂，再加入固定量的其他辅

料及原料，混匀，加入适量粘合剂制软材，50~60 ℃

烘干，外加助流剂和润滑剂，混匀，压片，即得。 
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2.2.3  考察指标  以崩解时间为考察指标。取各

处方的分散片各 2片，置(20±1)℃的 100 mL水中，

振摇，记录全部崩解并通过 2 号筛的时间，以此

选择 佳的处方配比。 

2.2.4  结果及方差分析  正交试验结果见表 2，方

差分析见表 3。 

表 2  正交设计试验结果与分析 

Tab 2  Results and analysis of orthogonal design 

试验号 Ａ Ｂ Ｃ D 崩解时间/s

① 1 1 1 1 278 

② 1 2 2 2 226 

③ 1 3 3 3 233 

④ 2 １ 2 3 137 

⑤ 2 2 3 1 103 

⑥ 2 3 １ 2 95 

⑦ 3 1 3 2 69 

⑧ 3 2 １ 3 76 

⑨ 3 3 2 1 59 

K1 738 483 450 440  

K2 336 405 423 390  

K3 204 387 405 446  

水平１平均值 246 161 150   

水平１平均值 112 135 141   

水平１平均值 68 129 135   

极差Ｒ 178 32 15   

表 3  方差分析表 

Tab 3  Variance analysis of grading methods 

方差来源 离均差平方和 自由度 方差 F 值 显著性

SA 51 576 2 25 788 81.9 ＜0.05 

SB 1 736 ２ 868 2.76 ＞0.10 

SC 342 2 171 0.54 ＞0.10 

SD 630 2 315   

F0.10(2,2)=9.00  F0.05(2,2)=19.00  F0.01(2,2)=99.00 

由表 2 从 R 值看，影响本品崩解的 主要因

素为外加崩解剂的含量，其次为内加崩解剂的含

量，而填充剂对本品崩解的影响 小；从表 3 方

差分析结果表明：A 因素对本品崩解的影响具有

显著意义，B 因素和 C 因素对其影响无显著意义。

因此 A 因素取 好的水平，B 因素和 C 因素根据

具体的工艺情况确定。 

2.3  处方的确定及工艺 

2.3.1  处方  根据单因素试验和正交试验结果，

结合具体的工艺情况，确定本品处方为：对乙酰

氨基酚 100 g、葡萄糖酸锌 70 g、盐酸二氧丙嗪 1 g、

板蓝根浸膏粉 250 g、L-HPC 32 g、MCC 120 g、甘露

醇 62 g、3% PVP K30 药用乙醇溶液适量、CCMC-Na 

120 g、咖啡香精 8 g、安赛蜜 20 g、微粉硅胶 10 g、

硬脂酸镁 4 g，制成 1 000 片，每片 800 mg。 

2.3.2  工艺  按处方称取对乙酰氨基酚 100 g、葡

萄糖酸锌 70 g、盐酸二氧丙嗪 1 g、板蓝根浸膏粉

250 g、L-HPC 32 g、MCC 120 g 和甘露醇 62 g，混匀，

加入 3%的 PVP K30 适量，制成干湿适中的软材，2

号筛制粒， 50~60 ℃烘干，干燥后 2 号筛整粒。再

按照处方称取 CCMC-Na 120 g、安赛蜜 20 g、咖啡

香精 8 g、微粉硅胶 10 g、硬脂酸镁 4 g，与上述颗粒

充分混匀，压片即得。 

2.4  处方工艺的质量考察 

2.4.1  崩解时限  取分散片 6 片，按照中国药典

2005 版二部崩解时限测定方法测定，并记录崩解

时间。结果本品的平均崩解时间为 63 s，符合片剂

通则要求。 

2.4.2  分散均匀性  取分散片 2 片，置(20±1)℃

的 100 mL 水中，振摇 3 min，结果全部崩解并通

过 2 号筛。 

2.4.3  辅料干扰性试验  由于本品中所加辅料与

普通片剂存在差异，溶出度试验拟采用 267 nm 和

271 nm 的双波长法测定，故需要考察本品中的辅

料对测定是否存在干扰。根据确定的处方制备不

含对乙酰氨基酚的空白辅料，取适量空白辅料，

精密称定，以稀盐酸 6 mL 加水至 250 mL 为溶剂，

超声 20 min，滤过，精密量取续滤液适量 2.0 mL，

加 0.1 mol·L1 的氢氧化钠溶液 2.4 mL，再用 0.01 

mol·L1 的氢氧化钠溶液分别稀释至 25.0 mL，再

分别在 267 nm 和 271 nm 处测量其吸收值，结果

空白辅料在 267 nm 和 271 nm 处的吸收值很小，

几乎接近零，故辅料无干扰。 

2.4.4  分散片溶出度[3-5]    分别取本品与普通片

各 6 片，参考部颁标准 WS1-(X-150)-97Z 的测定方

法，及文献[5]和文献[6]对该方法的改进，以稀盐

酸 24 mL加水至 1 000 mL为溶出介质，转速为(120

±2)r·min1，依法操作，分别在 5，10，15，20，

30，45，60 min 时，取溶液 6 mL，并及时补加相

同温度溶出介质 6 mL，滤过，精密量取续滤液，

加 0.1 mol·L1 的氢氧化钠溶液适量，再用

0.01 mol·L1 的 氢 氧 化 钠 溶 液 稀 释 至 接 近

8 mg·L1(具体稀释情况见表 4)，摇匀，作为供试

品溶液；另外，精密称取对乙酰氨基酚对照品适

量，用 0.01 mol·L1 的氢氧化钠溶液溶解，并配制

成每毫升约含 8 µg 的溶液，作为对照品溶液；然

后，取供试品溶液和对照品溶液，照分光光度法，

分别在 267 nm 和 271 nm 的波长处测定吸收度，

计算累积溶出百分率。绘制溶出曲线，见图 1。 
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表 4  溶出度测定数据 

Tab 4  Determination results of dissolubility 

计算公式：累积溶出百分率(%)=ΔA·Cs·稀释倍

数·V/ΔAs/每片标示量·100%。其中：ΔA 为样品在

267 nm 和 271 nm 处的吸收值差；ΔAs 为对照品在

267 nm 和 271 nm 处的吸收值差；Cs 为对照品的

浓度 (mg·L1)，本试验所配制的对照品浓度为

8.08 mg·L1；V 为溶出介质体积(L)，在本法为 1 L。

本品对乙酰氨基酚每片标示量为 100 mg。 

 
图 1  复方氨酚葡锌分散片与普通片的溶出特征比较 

Fig 1  Comparison of dissolution characteristic of compound 
paracetamol and zinc gluconate dispersed tablets with 
ordinary tablets on sale 

3  讨论 

本品组方中，板蓝根浸膏粉具有浓的苦涩味，

对乙酰氨基酚具有强烈的苦味，葡萄糖酸锌具有显

著涩味和金属味；为提高病人服药的顺应性，分散片

必须要考虑矫味和矫臭，因此本品的矫味技术是难

点。预试验时，曾经将上述各组分分别粉末包衣掩味，

再压片，不仅工艺复杂，而且矫味效果不理想；后来

改用咖啡粉末香精和甜味剂安赛蜜，填充剂应用具有

清凉口感的甘露醇，直接矫味、矫臭，不仅简化工艺、

降低成本，而且也取得了较为理想的矫味效果。 

本品组方中，直接选择气味稍浓的咖啡香精作为

矫臭剂，一方面掩盖主药的其他不适气味，另一方面

也给服用者以咖啡具有苦涩味的暗示，减轻其对苦涩

味的排斥。换句话说，中药粉末经常具有苦涩味，用

咖啡香精矫臭、矫味，会收到意想不到的矫味效果。 

本品组方中，对乙酰氨基酚为主要的难溶性成

分，故通过考察对乙酰氨基酚的溶出情况，以考察处

方、工艺的质量，并且把对乙酰氨基酚的溶出情况作

为本品质量评价指标之一，以进一步确证、优化工艺

处方。 

有人通过试验研究认为[6]，采用紫外分光光度

法测定复方氨酚葡锌片中对乙酰氨基酚的含量，

用 2 个吸光度值差计算，不稳定，准确度不够，

而用高效液相法测定，更稳定，更准确，可以更

好地控制其质量。但是从处方工艺筛选角度考虑，

希望所选方法简便、快速、比较准确，因此，紫

外分光光度法不失为一种简便可行的测定方法；

并且从该篇研究“样品测定结果”来看，紫外分

光光度法测定结果也比较稳定。 

依照优化后的处方和工艺制得的复方氨酚葡

锌分散片，崩解快，分散均匀，5 min 时，普通片

累积溶出均在 30%以下，而本品累积溶出均在 90%

以上，体现了分散片的优点。 
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急进与久居高原者血糖、血脂和电解质变化对复方甲基异噁唑片药动

学影响 
 

高芬，冯喜英，杜发茂(青海大学附属医院呼吸科，西宁 810001) 

 
摘要：目的  研究急进与久居高原者血糖、血脂和电解质含量变化对复方甲基异噁唑片药动学影响。方法  采用高效液

相色谱法测定平原、急进高原和久居高原 3 组 2 个群体健康汉族男性青年志愿者口服单剂量复方甲基异噁唑片前后 15 个

时间点血浆药物浓度。应用全自动生化仪测定 3 组血糖、血脂和电解质含量。采用 DAS 2.0 和 SPSS 13.0 统计软件计算 3

组受试者口服复方甲基异噁唑片后磺胺甲噁唑的药动学和血糖、血脂和电解质参数。结果  急进高原组和久居高原组受

试者的药动学参数 Ke、MRT、t1/2、Cl 与平原组相比有显著性差异，急进高原组 t1/2、V 与久居高原组相比有显著性差异。

久居高原组血糖和血脂含量高于平原组和急进高原组，载脂蛋白含量 A 则显著减少(P 均<0.01)。急进高原组 K 含量增加，

与平原组相比有统计学意义(P<0.05)。久居高原组 Cl 和 Ca 与急进高原组相比差异显著(P 分别<0.05 和 0.01)，急进高原

组与久居高原组 P均低于平原组(P<0.01)。葡萄糖(GLU)和胆固醇(TCH)与 t1/2 正相关，APOA 与 t1/2 和V/F 负相关(P<0.01)。

K 和 Ca 与 AUC 正相关(P 分别小于 0.05 和 0.01)，与 Cl/F 和 V/F 负相关(P 分别小于 0.05 和 0.01)。Cl与 V/F 负相关(P<0.05)。

结论  急进与久居高原者血糖、血脂和电解质含量变化对复方甲基异噁唑片药动学有显著影响。 

关键词：高原低氧；药动学；复方甲基异噁唑片；血糖；血脂；电解质 
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Effects of Blood Glucose, Lipid and Dielectric on SMZCo Pharmacokinetics After Short- and Long-time 
Exposure to High-altitude  
 
GAO Fen, FENG Xiying, DU Famao(Respirative Department, Qinghai University Hospital, Xining 810001, China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effects of blood glucose, lipid and dielectric on SMZCo pharmacokinetics after 
short- and long-time exposure to high altitude. METHODS  The young volunteers of healthy male Chinese Hans were divided 
into three groups: the plain group, the rapid ascent group and the adaptation group. All subjects in this study were treated with a 
single dose of SMZCo tablets, and their plasma concentration of SMZ were determined by HPLC and the blood glucose, lipid 
and dielectric were determined by automatic biochemistry instrument. Datas obtained were analyzed by DAS 2.0 and SPSS 13.0 
software. RESULTS  There were significant differences in pharmacokinetics parameters of Ke, MRT, t1/2 and Cl comparing the 
rapid ascent group and the adaptation group with the plain group, and in that of t1/2 and V comparing the adaptation group with 
the rapid ascent group. The blood glucose, and lipid were higher and the APOA and APOB were lower in the adaptation group 
than the rapid ascent group and plain group (P<0.01). The K were significant raised up in the rapid ascent group comparing with 
the plain group (P<0.05). There was significant difference between the adaptation group and the rapid ascent group in Cl and Ca 
contents. The P contents was stepped down in the rapid ascent group and the adaptation group. There were the positive 
correlation between TCH, GLU and t1/2(P<0.05 or 0.01) and the negative correlation between APOA and t1/2, Vz/F(P<0.01) and 
between Cl and Vz/F (P<0.05). K, Ca were the positive correlation with AUC (P<0.05 or 0.01) and the negative correlation with 
Clz/F and Vz/F(P<0.05 or 0.01). CONCLUSION  The blood glucose, lipid and dielectric have significant effects on AUC, t1/2, 
Cl and Vz/F of pharmacokinetics of SMZ at high altitude. 
KEY WORDS: high altitude; pharmacokinetics; SMZCo; blood glucose; lipid; dielectric 
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