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汉防己甲素（又名粉防己碱，Tetrandrine），分子式C38H42N2O6，

是从中药防己中提取出的一种双苄基异喹啉类生物碱，在防

己中的含量约为1％[1-3]。汉防己甲素是一种钙离子拮抗药，主

要作用于钙离子通道，影响钙离子的跨膜转运以及在细胞内

的分布利用。早期的药理研究证明，汉防己甲素具有消炎、镇

痛、降压、扩张冠脉、抗矽肺、抗凝血、抗炎、抗免疫、抗过敏、降

血糖等作用，临床上用于治疗高血压、心绞痛、矽肺等疾病，已

取得了较好的疗效[4-7]。有研究表明，汉防己甲素还具有抗心

律失常、直接抑制肿瘤细胞生长、放疗增敏、减轻放化疗毒性

反应、逆转肿瘤细胞的多药耐药性等多种作用，在肿瘤治疗中

特别对肺部癌症的治疗有显著的增效作用，具有广泛的应用

前景[8-9]。

目前市面上的汉防己甲素制剂只有汉防己甲素片，其水
溶性差，口服时因溶出缓慢而影响药物的吸收及生物利用度，

而单纯的改变剂型不能达到增加溶出的目的。因此，本研究
先将汉防己甲素制备成固体分散体，以增加其溶出度，再将其
制成使用方便、分散度高、吸收快的分散片，为汉防己甲素新
剂型的研发提供新的思路。
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摘 要 目的：优选汉防己甲素固体分散片的制备处方。方法：采用直接压片法制备汉防己甲素固体分散片。采用单因素试验

筛选常用辅料，以崩解时间为指标，以交联聚乙烯吡咯烷酮（PVPP）用量、乳糖-微晶纤维素比例、微粉硅胶用量为因素，采用正交

试验对处方进行优化，并进行验证。比较所制片剂与汉防己甲素普通片的溶出度，测定最优处方所制片剂的含量。结果：最优处

方为以9.5％ PVPP为崩解剂、乳糖-微晶纤维素（1 ∶ 2）为填充剂，混匀，加入1％的微粉硅胶为润滑剂，粉末直接压片。所制3批片

剂的崩解时间分别为79、81、78 s，占标示量百分含量分别为98.66％、99.24％、99.85％，RSD分别为0.72％、1.16％、1.33％。与汉防

己甲素普通片比较，所制片剂的溶出度明显提高。结论：成功制得汉防己甲素固体分散片，且处方合理、重复性好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize preparation formulation of Tetrandrine solid dispersion tablets. METHODS：Tetrandrine

solid dispersion tablets were prepared by direct compression method. Excipients were screened with single factor test. Taking disinte-

gration time as index，the formulation of Tetrandrine solid dispersion tablets was optimized by orthogonal design using the amount

of PVPP，lactose-microcrystalline cellulose proportion and the amount of gum acacia as factors. The optimized formulation was vali-

dated. Prepared tablets were compared with Tetrandrine common tablet in dissolution rate，and the contents of the tablets prepared

by optimized formulation were also determined. RESULTS：Optimal formulation was as follows as 9.5％ PVPP as disintegrating

agent，lactose-microcrystalline cellulose（1 ∶ 2）as filler，mixing，1％ aerosil as lubricant，direct compression. For 3 batches of tab-

lets，disintegration time were 79，81 and 78 s；contents were 98.66％，99.24％，99.85％；RSDs were 0.72％，1.16％，1.33％，re-

spectively. Combined with Tetrandrine common tablets，the dissolution rate of prepared tablets had been improved significantly.

CONCLUSIONS：Tetrandrine solid dispersion tablets are prepared successfully with rational reproducible formulation.
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解仪（天津市天大天发科技有限公司）；YZF-6020真空干燥箱

（上海姚氏仪器设备厂）。

1.2 药品与试剂

汉防己甲素片（广西北海阳光药业有限公司，批号：150402，

规格：每片 20 mg）；聚乙二醇（PEG）4000、乳糖、微晶纤维素

（MCC）、交联聚乙烯吡咯烷酮（PVPP）、可压性淀粉、微粉硅

胶、羧甲基纤维素钠（CMC-Na）、低取代羟丙基纤维素（L-HPC）、

硬脂酸镁（安徽山河药用辅料股份有限公司）。

2 方法与结果
2.1 汉防己甲素固体分散体的制备

在预试验的基础上结合文献[10-11]，采用熔融法制备汉

防己甲素固体分散体。将汉防己甲素和PEG4000（1 ∶ 6）混合，

置于80～90 ℃水浴上加热，待完全熔融，迅速冷却固化，置冰

箱中冷冻 24 h。将该样品置于真空干燥器中干燥 12 h，研细，

过80目筛，即得汉防己甲素固体分散体，置于干燥器内保存。

2.2 汉防己甲素固体分散体的鉴别

汉防己甲素固体分散体经差示扫描热法（DSC）和X-射线

衍射法进行鉴别，结果均表明汉防己甲素以分子状态分散在

固体分散体中（另文发表）。

2.3 汉防己甲素固体分散片的制备方法

采用粉末直接压片法。将汉防己甲素固体分散体过80目

筛，其他辅料分别过 100目筛，按处方量分别称取汉防己甲素

固体分散体及各种辅料，混匀，最后加入润滑剂，经旋转式压

片机压片，即得。

2.4 单因素筛选处方

2.4.1 填充剂的选择[12-13] 由于汉防己甲素固体分散体的吸

湿性较小，综合考虑选用乳糖、MCC、可压性淀粉、乳糖-MCC

（1 ∶ 1）为填充剂，按照处方量中汉防己甲素的量，以PVPP为崩

解剂、微粉硅胶为润滑剂，采用粉末直接压片法制备分散片。

以粉末流动性和片剂的硬度为指标筛选填充剂。结果显示，

上述填充剂所制分散片的粉末流动性分别为差、好、差、好，硬

度分别为小、大、大、适中，表明单用乳糖、MCC和可压性淀粉

均不能满足粉末流动性和硬度的要求，而乳糖-MCC（1 ∶ 1）效

果最好。

2.4.2 崩解剂的选择 根据分散片的特点，选择具有高效崩

解能力的辅料，分别以 8％的 CMC-Na、PVPP、L-HPC 为崩解

剂，采用粉末直接压片法进行压片。参考文献[14]中方法以粉

末的休止角、片剂的崩解时间[崩解时间为分散片在（20±

1）℃、100 ml水中振摇全部崩解并通过 2号筛所用的时间]和

硬度为考察指标，进行综合评价。结果显示，以8％的PVPP为

崩解剂所制备的分散片休止角最小，崩解快，硬度适中。不同

崩解剂对片剂质量的影响见表1。

表1 不同崩解剂对片剂质量的影响

Tab 1 Effects of different disintegrating agents on the quali-

ty of the tablets

指标
休止角，°

崩解时间，s

硬度，N

8％ CMC-Na

35.3

227

53

8％ PVPP

33.2

119

44

8％ L-HPC

34.7

124

38

2.4.3 润滑剂的选择 硬脂酸镁、微粉硅胶是粉末直接压片

法最常用的润滑剂，故本研究以1％的硬脂酸镁、微粉硅胶、硬

脂酸镁-微粉硅胶（0.5 ∶ 0.5）为润滑剂，采用粉末直接压片法进

行压片。以粉末的休止角、片剂的崩解时间和硬度为考察指

标，进行综合评价。结果显示，1％的微粉硅胶作为润滑剂效

果更好。不同润滑剂对片剂质量的影响见表2。

表2 不同润滑剂对片剂质量的影响

Tab 2 Effects of different lubricants on the quality of the

tablets

指标
休止角，°

崩解时间，s

硬度，N

1％硬脂酸镁
34.2

129

49

1％微粉硅胶
31.7

117

42

1％硬脂酸镁-微粉硅胶（0.5 ∶0.5）
33.5

122

51

2.5 正交试验优化处方

在预试验的基础上结合文献[15-16]，以 PVPP 用量、乳

糖-MCC比例、微粉硅胶用量作为正交试验的3个因素，每个因

素筛选出 3个水平，采用L9（34）表进行正交试验设计，以崩解

时间为指标，对处方进行优化。因素与水平见表 3，正交试验

设计与结果见表4，方差分析结果见表5。

表3 因素与水平

Tab 3 Factors and levels

水平

1

2

3

A（PVPP用量），％
6.5

8.0

9.5

因素
B（乳糖-MCC比例）

1 ∶1
2 ∶1
1 ∶2

C（微粉硅胶用量），％
0.5

1

2

表4 正交试验设计与结果

Tab 4 Design and results of orthogonal tests

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

125.7

164.0

84.0

80.0

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

124.7

130.0

119.0

11.0

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

127.3

120.7

125.7

6.6

崩解时间，s

130

122

125

164

172

156

80

96

76

表5 方差分析结果

Tab 5 Results of variance analysis

变异来源
A

B

C

误差

偏均差平方和
9 605.56

181.55

72.22

130.89

自由度
2

2

2

2

F

73.39

1.38

0.55

P

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

由表4的极差分析结果可以看出，对崩解时间的影响顺序

是A＞B＞C。由表5的方差分析结果可知，A对崩解时间影响

显著（P＜0.05），B 和 C 对崩解时间的影响不显著（P＞0.05）。

综合以上因素，确定最优处方为A3B3C2，即该分散片采用9.5％

PVPP为崩解剂，乳糖-MCC（1 ∶ 2）为填充剂，1％微粉硅胶为润
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滑剂。

2.6 验证试验

将汉防己甲素固体分散体过80目筛，其他辅料分别过100

目筛，按处方（以1 000片计，每片标示量为20 mg，拟定片质量

约为 400 mg），取汉防己甲素固体分散体 140 g、填充剂（乳

糖-MCC 比例为 1 ∶ 2）218 g、PVPP 38 g，混匀，加 4.0 g 微粉硅

胶，粉末直接压片。制备 3批样品，批号分别为 20150527、

20150528、20150529，用智能片剂崩解仪分别测定分散片的崩

解时间。结果3批样品的平均崩解时间分别为79、81、78 s，符

合《中国药典》的要求，说明此处方有良好的重复性。

2.7 溶出度的测定[17]

分别取汉防己甲素普通片和汉防己甲素固体分散片，以

0.1 mol/L 的盐酸溶液 500 ml 为溶剂，采用转篮法，转速 100

r/min，依法操作。分别于 5、10、15、20、25、30、45 min时取样 5

ml，并等量补液，滤过。续滤液在 280 nm波长处测定吸收度，

按汉防己甲素的吸收系数E1％
1 cm计算溶出度，结果见表6。

表6 2种制剂的溶出度测定结果（％％）

Tab 6 Dissolution rates of 2 kinds of preparations（％％）

样品

汉防己甲素普通片
汉防己甲素固体分散片

溶出时间，min

5

6.52

92.15

10

30.15

94.53

15

54.22

95.16

20

76.30

97.49

25

82.17

98.46

30

91.84

99.12

45

98.65

99.81

由表 6结果可以看出，汉防己甲素制成固体分散片后，其

溶出度比普通片有显著的提高。

2.8 含量的测定[18]

采用高效液相色谱法测定汉防己甲素固体分散片中汉防

己甲素的含量。色谱柱：Phenomenex Desc Gemini-NX C18（250

mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：0.06％二乙胺甲醇-乙腈-水（3 ∶ 1 ∶
1），流速：1 ml/min；柱温：25 ℃；检测波长：280 nm；进样量：20

µl。取汉防己甲素对照品约30 mg，精密称定，置于50 ml量瓶

中，加甲醇 20 ml，超声处理 5 min使溶解，用流动相定容至刻

度，摇匀，滤过；精密量取续滤液1 ml，置于10 ml量瓶中，加流

动相稀释至刻度制成每1 ml含汉防己甲素0.058 mg的对照品

溶液。取汉防己甲素固体分散片 20片，精密称定，研细，取粉

末约0.250 g（相当于汉防己甲素30 mg），精密称定，置于50 ml

量瓶中，加甲醇 20 ml，超声处理 5 min使溶解，用流动相稀释

至刻度，摇匀，滤过；精密量取续滤液 1 ml至 10 ml量瓶中，加

流动相稀释至刻度，摇匀，0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，为

供试品溶液。采用外标法进行定量。分别取批号为20150527、

20150528、20150529的样品各3份，制备成供试品溶液，测定含

量（片剂规格每片 20 mg）。结果表明，3批样品的占标示量百

分含量分别为 98.66％、99.24％、99.85％，RSD分别为 0.72％、

1.16％、1.33％，平均含量为99.25％。

3 讨论
汉防己甲素的水溶性差，制备分散片的目的是缩短其崩

解时间，但无法从根本上解决其溶出问题。因此，本实验在制

备分散片之前将汉防己甲素制备成固体分散体，汉防己甲素

在固体分散体中以无定型状态分散，能显著提高其溶出，促

进其吸收。

因汉防己甲素用的是熔融法制备固体分散体，若采用湿

法制粒，后续干燥环境需要进行加热，会对固体分散体产生一

定的影响。因此本研究采用粉末直接压片法，对常用的粉末

压片的辅料如MCC、乳糖和可压性淀粉等进行填充剂的筛选，

并加入优良的润滑剂。所制备的分散体粉末流动性好、可压

性强，达到理想的效果。

本研究的处方筛选首先对常用辅料（填充剂、崩解剂和润

滑剂）的种类和初步用量进行单因素筛选，在单因素试验的基

础上，进一步采用L9（34）正交试验对处方进行优化，最后选出

最优的处方；并进行了 3批样品的验证试验，结果表明重复性

较好。
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