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黄连总生物碱胃内漂浮缓释片处方组成的研究 
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摘要：目的  研究黄连总生物碱胃内漂浮缓释片的处方组成及影响因素。方法  以体外释放度为指标，筛选黄连总生物

碱胃内漂浮缓释片的处方组成。采用单因素试验法，考察处方中羟丙甲纤维素(hydroxypropyl methylcellulose，HPMC)、
海藻酸钠、碳酸氢钠 3 个因素对其体外释放度的影响。结果  黄连总生物碱胃内漂浮缓释片较优的处方组成为 HPMC 
13.4%，海藻酸钠 26.6%，硬脂酸镁 5.4%，硬脂酸 42.0%，碳酸氢钠 10.6%，HPMC 与碳酸氢钠的用量显著影响黄连总生

物碱胃内漂浮缓释片的体外释放度。结论  HPMC 与海藻酸钠以 1∶2 配伍使用作为片剂亲水凝胶骨架时，其体外释放度

良好，且两者具有交互作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the prescription composition and influencing factors of total alkaloids of Coptis 
chinensis intragastric floating sustained release tablets. METHODS  The in vitro release of total alkaloids from Coptis 
chinensis was used as an index to screen the prescription composition of the sustained release tablets. The effects of 
hydroxypropyl methylcellulose(HPMC), sodium alginate and sodium bicarbonate on the in vitro release of the tablets were 
investigated by single factor test. RESULTS  The optimal formulation of total alkaloids of Coptis chinensis intragastric floating 
sustained release tablets was HPMC 13.4%, sodium alginate 26.6%, magnesium stearate 5.4%, stearic acid 42.0%, NaHCO3 
10.6%. The dosage of HPMC and sodium bicarbonate significantly affected the in vitro release of total alkaloids of Coptis 
chinensis intragastric floating sustained release tablets. CONCLUSION  HPMC and sodium alginate combined with the ratio of 
1∶2 as tablet hydrophilic gel skeleton have good release in vitro, and they interact with each other. 
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黄连是毛茛科黄连(Coptis chinensis Franch.)、
三角叶黄连(Coptis deltoidea C.Y.Cheng et Hsial.)、
云连(Coptis teeta Wall.)的干燥根茎，性味苦寒，归

心、肝、脾、胃、大肠经。黄连是临床上清热解毒

的常用药之一，其主要功效为清热、泻火、解毒[1]。

黄连中主要的有效成分是生物碱类化合物，其临床

药用价值与生物碱有着密切关系[2]，主要为小檗碱、

巴马汀、黄连碱、表小檗碱、药根碱等[3]。黄连生

物碱有抑制幽门螺旋杆菌的作用[4-5]，抑制胃酸分

泌，防止其附着于胃壁，预防胃溃疡的形成，并

且能明显降低胃蛋白酶活性，减少其对胃黏膜的

侵害，保护胃黏膜[6-7]。 

治疗胃溃疡疾病的中药制剂大多为汤剂和颗

粒剂，传统制剂存在诸多缺点，如成分复杂、煎

煮不便，给药次数多且单次给药剂量大等[8]。治疗

胃肠道疾病的中药药物制剂中，缓释制剂在临床

上较少，且黄连总生物碱胃内缓释制剂的制备与

研究也未见报道。本研究将黄连总生物碱进行提

取纯化后，结合胃内滞留剂型的技术，将黄连总

生物碱制备成胃内漂浮型缓释片，促进其在临床

上的应用价值，更大程度发挥黄连总生物碱在胃

肠道疾病中的治疗作用。新型口服给药制剂中，

胃内漂浮缓释片能长时间在胃中停留，释药时间

长且缓慢，有利于药物充分发挥其抗溃疡、保护
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胃黏膜等药理作用。将黄连总生物碱制成胃漂浮

片剂，使其在胃液中持续漂浮 12 h 并缓慢释放药

物，大大提高了生物利用度且减少给药次数[9-10]。

胃内漂浮片制备过程中，药物漂浮性能和体外释

药性能是需攻克的难点，其漂浮时间需达 12 h，2 h
时药物累积释放度应<30%，无突释现象，12 h 时

药物累积释放度应>95%，药物释放完全。制备制

剂中凝胶骨架材料显著影响药物释放，为达到合

格的漂浮和释药性能，凝胶骨架材料是处方组成

考察中重要的因素，现阶段研究中常用的凝胶骨

架和溶胀材料有羟丙甲纤维素 (hydroxypropyl 
methylcellulose，HPMC)、聚甲基丙烯酸酯、聚丙

烯酸酯和聚苯乙烯等[11]。但本研究发现单用一种

HPMC 作为凝胶骨架材料难以使制剂达到合理的

体外释药性能，而 HPMC 和海藻酸钠合用作为凝

胶骨架材料，结合两者不同的释放机制，通过改

变两者用量比例可以调节制剂体外释放速率。本

实验对黄连总生物碱胃内漂浮缓释片处方组成进

行研究，并初步探讨 HPMC、海藻酸钠、碳酸氢

钠对其体外释放度的影响，为后续黄连总生物碱

胃内漂浮缓释片制备工艺的优化提供参考。 
1  仪器与试剂 

黄连总生物碱(总生物碱含量：60.54%，实验

室自制)；盐酸小檗碱对照品(中国食品药品检定研

究院，批号：110713-201212；纯度≥98%)；甲醇

为色谱纯(美国 Tedia 公司)；水为 Millipore 超纯水；

黄连(浙江中医药大学饮片厂，经浙江中医药大学

陈孔荣副教授鉴定为毛茛科植物黄连的干燥根

茎，产地四川，批号：20150601)；HPMC(上海卡

乐康包衣技术有限公司，批号：27668)；海藻酸钠

(源叶生物，批号：S11053)；碳酸氢钠(成都市科

龙化工试剂厂，批号：2013121401)；硬脂酸镁(陕
西盘龙医药物流有限公司，批号：20160411)。 

JA2003N 电子天平(上海精密仪器有限公司)；
XS105 分析天平(梅特勒-托利多仪器有限公司)；
KH-250DB 型数控超声波清洗器(昆山禾创超声仪

器有限公司)；UV-2450 紫外可见分光光度计(日本

Shimadzu 公司)；Millipore Synergy 超纯水系统(美
国 Millipore 公司)；YD-1 型片剂硬度测试仪(天津

市鑫洲科技有限公司)；ZRS-6G 智能溶出试验仪

(天津天大天发科技有限公司)；DP30A 单冲式压片

机(中达电通股份有限公司)；TC-15 恒温电热套(海
宁市华星仪器厂)；RE-3000 旋转蒸发仪(上海亚荣

化仪器有限公司)；DFY-500 高速万能粉碎机(温岭

市林大机械有限公司)；DK-S26 电热恒温水浴锅

(上海精宏实验设备有限公司)。 
2  方法与结果 
2.1  黄连总生物碱提取物测定方法 
2.1.1  对照品溶液的制备  精密称定盐酸小檗碱

对照品约 3.31 mg，置于 50 mL 量瓶中，用 100%
甲醇超声溶解并定容至刻度，摇匀作为贮备液。 
2.1.2  供试品溶液的制备  精密称定黄连总生物

碱提取物约 1.1 mg，置于 100 mL 量瓶中，用 100%
甲醇超声溶解并定容至刻度，摇匀。 
2.1.3  测定波长的确定  分别吸取适量对照品溶

液和供试品溶液，经 0.45 μm 微孔滤膜过滤，置于

紫外分光光度计中，在 200~400 nm 进行扫谱，供

试品溶液和对照品溶液的最大吸收均在 348 nm处，

因此选择 348 nm 为测定波长。 
2.1.4  标准曲线绘制  分别精密量取对照品溶液

0.8，1.0，1.2，1.3，1.5，2.0 mL 于 10 mL 量瓶中，

用 100%甲醇稀释并定容至刻度，摇匀后分别于

348 nm 处测定吸光度。以盐酸小檗碱浓度(X)对吸

光度 A(Y)作线性回归，得回归方程 Y=0.058 9X+ 
0.002 4(n=6)，r=0.999 7。表明盐酸小檗碱对照品

在 5.3~13.2 μg·mL−1 与吸光度呈良好的线性关系。 
2.1.5  黄连总生物碱中总生物碱的含量测定  吸
取“2.1.2”供试品溶液适量，经 0.45 μm 微孔滤膜

过滤，置于紫外分光光度计中，于 348 nm 处测定吸

光度。将测得的吸光度代入“2.1.4”项下的标准曲

线，计算黄连总生物碱中总生物碱的含量为 60.54%。 
2.2  黄连总生物碱提取物含量测定方法学考察 
2.2.1  仪器精密度试验  吸取“2.1.4”项下的盐

酸小檗碱对照品溶液适量，置于紫外分光光度计

中，在 348 nm 处对同一对照品连续测定 6 次，记

录其吸光度，RSD 为 0.15%，表明仪器精密度符

合要求。 
2.2.2  重复性试验  按“2.1.2”项下方法制备 6
份供试品溶液，分别在 348 nm 处对 6 份供试品溶

液进行吸光度测定，RSD 为 0.18%，表明方法重

复性良好。 
2.2.3  稳定性试验  吸取供试品溶液适量，分别

于放置 1，2，4，6，8，12 h 后在 348 nm 处测定

吸光度，RSD 为 0.16%，表明供试品溶液在 12 h
内稳定性良好。 
2.2.4  加样回收试验  精密称定已知含量的黄连
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总生物碱粉末约 10 mg，共 9 份，分为 3 组，于每

份样品中分别加入 80%，100%，120%的盐酸小檗

碱对照品。置于 100 mL 的量瓶中，用 100%甲醇

溶解并定容至刻度，精密量取 1 mL 置 25 mL 量瓶

中，用甲醇溶解并定容至刻度，摇匀。测定吸光

度，计算回收率。回收率为 99.18%，RSD 为 2.07%。 
2.3  片剂的制备方法  

按照 8 组处方中各个组分所占的百分比分别

称取辅料和药物，粉碎，过 80 目筛，混合后加入

硬脂酸镁，混匀。利用单冲式压片机，干法直接

压片的方法制备片剂，调整仪器，使其片重为

0.5 g，压力 5 kg·cm−2，制备得到的片剂外观为黄

色。处方组成见表 1。 
2.4  片剂漂浮性测定 

从 8 个处方制备得到的片剂中各取 50 片，置

于 900 mL 的 0.1 mol·L−1 HCl 中，分别记录起漂时

间和最大持漂时间。结果见表 1。 

表 1  8 组胃内漂浮缓释片的处方组成和漂浮性能考察 
Tab. 1  Formulation composition and floating performance 
of 8 groups of intragastric floating sustained release tablets 

处方 
黄连总

生物 
碱/g 

HPMC/ 
g 

海藻酸

钠/g 
硬脂

酸镁/g
硬脂

酸/g 
碳酸

氢钠/g 
总片

重/g 
起漂时

间/s
持漂

时间/h

处方 1 1  5.0 – 2.7 36.0 5.3 50  20 10
处方 2 1 10.0 – 2.7 31.0 5.3 50  15 12
处方 3 1 20.0 – 2.7 21.0 5.3 50 <10 12
处方 4 1 20.0 – 2.7 22.8 3.5 50  20  8
处方 5 1 20.0 – 2.7 23.8 2.5 50  25  2
处方 6 1 10.0 10.0 2.7 21.0 5.3 50 <10 12
处方 7 1  6.7 13.3 2.7 21.0 5.3 50 <10 12
处方 8 1 13.3  6.7 2.7 21.0 5.3 50  13 10

2.5  片剂体外释放度测定  
按照中国药典 2015 年版四部释放度测定方法

中的第一法篮法。分别测定 8 组片剂(一组 6 片)
的体外释放度。释放介质为 0.1 mol·L−1 HCl 溶液

900 mL ， 介 质 温 度 为 (37±0.5)℃ ， 转 速 为

100 r·min−1，取样时间为 0.5，1，2，4，6，8，10，
12 h。每次取 5 mL，并立即在相应溶出杯中补充

5 mL 相同温度的释放介质。将所取样品经 0.45 μm
微孔滤膜过滤，在 348 nm 处测定吸光度。通过标

准曲线计算出各个时间点下药物的浓度，计算累

积释放度，结果见表 2。 
2.6  处方结果分析   

处方 1、2、3 单用 HPMC 为骨架材料，对比

3 个处方结果发现，HPMC 用量越小，药物释放速

度越快，容易产生药物突释现象。处方 3、4、5 

表 2  8 组片剂体外释放度考察 
Tab. 2  In vitro release of 8 groups of tablets 

时间/h
释放度/% 

处方 1 处方 2 处方 3 处方 4 处方 5 处方 6 处方 7 处方 8

0.5 27.65 22.35 5.18 84.01 96.22 13.95 7.56 19.77

1 49.88 34.58 8.82 92.15 99.10 21.80 19.77 26.16

2 67.65 46.70 16.47 93.31 99.89 22.38 29.07 36.63

4 76.94 52.59 27.88 95.06 100.05 29.07 48.55 55.81

6 80.59 57.53 39.76 95.64 100.43 38.37 67.15 73.84

8 81.29 61.53 50.82 97.09 100.70 46.80 80.52 90.12

10 83.71 65.89 62.12 97.67 101.13 57.56 93.02 100.00

12 87.89 71.34 74.59 100.87 101.43 58.72 99.61 101.41

 
在 HPMC 用量为 40%的基础上减少了碳酸氢钠的

用量，结果表明，碳酸氢钠的用量越小，药物释

放速度越快，2 h 药物累积释放度就已>90%。处方

6、7、8 将 HPMC 和海藻酸钠配伍使用作为药物

骨架，两者用量所占比例之和为 40%。结果表明，

HPMC 和海藻酸钠比例为 1∶1 时，药物没有发生

突释现象，但依然存在药物释放不完全的问题，

比例为 2∶1 时，药物释放完全，但在 2 h 时，片

剂发生轻微的突释现象。比例为 1∶2 时，2 h 时

药物累积释放度<30%，没有出现突释现象，6 h
累积释放度为 67.15%，12 h 累积释放度>99%，符

合中国药典 2015 年版四部缓释、控释和迟释制剂

指导原则。8 组处方组成中，处方 7 为较优处方。 
2.7  单因素试验考察黄连总生物碱胃内漂浮缓释

片制备工艺  
2.7.1  HPMC 考察  改变“2.4”项下较优处方 7
中 HPMC 用量，所占片重比例分别为 5.4%，9.4%，

13.4%，17.4%，21.4%，分别测定体外释放度。结

果见图 1。 
 

 
图 1  HPMC 用量考察 
Fig. 1  Investigation on the dosage of HPMC 
 
2.7.2  海藻酸钠考察  改变“2.4”项下较优处方

7中海藻酸钠用量，所占比例分别为 18.6%，22.6%，

26.6%，30.6%，34.6%，分别测定体外释放度。结

果见图 2。 
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图 2  海藻酸钠用量考察 
Fig. 2  Investigation on the dosage of sodium alginate 
 
2.7.3  碳酸氢钠考察  改变“2.4”项下较优处方

7 中碳酸氢钠用量，所占比例分别为 2.6%，6.6%，

10.6%，14.6%，18.6%，分别测定体外释放度。结

果见图 3。 
 

 
 

图 3  碳酸氢钠用量考察 
Fig. 3  Investigation on the dosage of sodium bicarbonate 

 
2.8  单因素试验结果分析 

单因素试验结果表明，HPMC 和海藻酸钠配

伍使用时，HPMC 用量越大，药物释放速度越快，

当用量>13.4%，2 h 时会出现药物突释的现象，

<13.4%时，会出现药物释放不完全的情况。海藻

酸钠用量改变对药物释放速度影响较小，用量≥

30.6%时，会出现药物释放不完全的情况。HPMC
与海藻酸钠以 1∶2 配伍时，碳酸氢钠用量越小，

药物释放越快，与处方对比的结果一致。 
本实验以 HPMC 和海藻酸钠作为骨架，以硬

脂酸和碳酸氢钠作为助漂剂，制备得到黄连总生

物碱胃内漂浮缓释片，以体外释放度为指标，确

定较优处方为：HPMC 13.4%，海藻酸钠 26.6%，

硬脂酸镁 5.4%，硬脂酸 42.0%，碳酸氢钠 10.6%。

制备方法为，称取处方量黄连总生物碱与辅料，

过 80 目筛，加入硬脂酸镁，并充分混匀，最后直

接进行粉末压片，片重 0.5 g，压力 5 kg·cm−2。 
2.9  制备工艺 

本实验以 HPMC 和海藻酸钠作为骨架，以硬

脂酸和碳酸氢钠作为助漂剂，制备得到黄连总生

物碱胃漂浮片剂，以体外释放度和体外漂浮性为

指标，最终确定较优处方为：黄连总生物碱 10 g，
HPMC 67 g，海藻酸钠 133 g，硬脂酸 27 g，硬脂

酸镁 210 g，碳酸氢钠 53 g。制备方法：称取处方

量黄连总生物碱与辅料，共计 500 g，过 80 目筛，

加入硬脂酸镁，并充分混匀，最后直接进行粉末

压片，片重 0.5 g，压力 5 kg·cm−2，制成片剂 1 000
片，每片含药量为 10 mg。 
2.10  工艺验证 

按“2.8”项下工艺分别制备 3 批片剂，并考

察其释放度及漂浮性，结果见表 3。结果表明，3
批黄连总生物碱胃漂浮片的体外释放、漂浮性能

均较为稳定，体外释放过程中无突释现象，持续

漂浮时间均>12 h，并且 12 h 累积释放度>95%，

释放完全。符合中国药典 2015 年版四部缓释、控

释和迟释制剂指导原则，释药全过程时间不低于

给药间隔时间。该片剂每日给药 2 次。 
3  讨论 

本实验通过处方对比，以 HPMC 和海藻酸钠

为 1∶1 的比例配伍使用作为黄连总生物碱胃内漂

浮缓释片的亲水凝胶骨架。HPMC 是较易溶胀的

亲水胶体[12]，HPMC 形成的扩散层具有良好的强

度和稳定性，溶蚀性较弱。不易受溶剂破坏，其

释放机制以扩散和溶蚀相结合。因其为非离子型

聚合物，存在化学惰性，在不同 pH 和不同离子强

度介质的条件下，均能保持药物缓释的性能[13-14]。

但是，HPMC 初期的膨胀速率显著大于后期，说

明随着片剂凝胶骨架体积不断地增大，水分子进

去片剂骨架内部的速率变慢，会使骨架内药物后

期的释放变缓慢，产生释放不完全的问题。为解

决这一问题，加入海藻酸钠，使其与 HPMC 合用。 

表 3  3 批片剂验证实验 
Tab. 3  Validation test of 3 batches of tablets 

批号 起漂时间/s
累积释放度/% 

持漂 2 h 持漂 4 h 持漂 6 h 持漂 8 h 持漂 10 h 持漂 12 h 
样品 1 批 <10 23.26 43.60 58.14 75.58 90.12 >99 
样品 2 批 <10 26.16 47.67 63.95 79.36 90.99 98.84 
样品 3 批 <10 25.87 47.97 64.83 78.49 91.57 >99 
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与 HPMC 相比，海藻酸钠膨胀速率小于 HPMC，

但其所形成的凝胶层强度小于 HPMC，同时表现

出较强的溶蚀性，因此骨架的溶蚀速率快于

HPMC。在释放后期，海藻酸钠骨架逐渐消失，因

此，将海藻酸钠和 HPMC 合用，可以解决单用

HPMC 产生的药物释放不完全的问题，也说明

HPMC 和海藻酸钠联合使用具有交互作用。本实

验后续将利用响应面或正交试验对 HPMC 和海藻

酸钠配伍影响胃内漂浮缓释片溶出速率进行研

究，以确定两者较优比例。 
除凝胶骨架材料影响胃内漂浮片体外释药性

能以外，助漂剂如碳酸氢钠也会影响体外释药性

能，碳酸氢钠在接触胃液时，产生 CO2，存在于

片剂内降低片剂的密度，使其小于胃内容物，有

利于片剂在胃内漂浮，延长其漂浮时间，使药物

缓慢释放。但其用量过多，导致片剂内部填充 CO2

过多，不仅阻碍药物释放，还会导致片剂破裂，

失去缓释性能。碳酸氢钠在发挥助漂剂的同时也

要考察其用量，以发挥较好的作用。 
除辅料因素外，压力也显著影响药物释放性

能[15]，压力越大，药物释放越慢。但压力过小，

片剂容易破碎，药物释放太快，会产生突释作用。

参考预实验的结果，最后将压力定为 5 kg·cm−2。

根据体外释放和体外漂浮性试验结果确定较优处

方为 HPMC 13.4%，海藻酸钠 26.6%，硬脂酸镁

5.4%，硬脂酸 42.0%，碳酸氢钠 10.6%。 
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