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取番石榴药材适量，共 3批，根据上述优选的工艺进行提

取，并测定多糖提取率。结果，多糖提取率分别为 2.25％、

2.31％、2.28％，平均值为2.28％。而根据方程预测的多糖提取

率与实际平均值仅相差0.02％，表明优选的工艺合理、可行。

3 讨论
超声辅助提取技术由于操作简便、节能、省时，近年来广

泛用于天然产物的浸提[8-9]。超声提取技术是利用超声空化效

应、机械振动、热效应等多重作用，在流体内产生瞬间的高温

高压场，对流体中的固体表面产生强大剪切力，同时有较大的

搅动作用，从而能促进传质。已有的研究表明，超声提取技术

其提取效率是常规热回流、浸渍法以及煎煮法的几倍到几十

倍，单位物料的能耗较常规方法降低了50％以上，而且最大限

度保留了中药及天然药物的有效成分，收率大幅度提高。但

是，由本超声辅助提取多糖的试验可看出，某些因素的水平并

不是越大越好，如提取频率、提取时间等。这可能是由于多糖

是一类大分子和多分链接的结构，在提取这样结构的物质时，

过大的能量和过长的超声时间会对大分子和多分链接的结构

产生分解和破坏作用。因此，以超声作为提取方法时，对提取

因素和水平的优化就显得特别的重要。
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摘 要 目的：优选鱼腥草分散片的处方工艺。方法：以交联聚维酮（PVPP）、交联羧甲基纤维素钠（CCNa）、羧甲基淀粉钠（CMS）

用量为考察因素，以崩解时限和累积溶出度为评价指标，采用星点设计效应面法优选鱼腥草分散片的处方工艺。结果：最优处方

工艺为PVPP用量为19～20 mg，CCNa用量为29～37 mg，CMS用量为21～27 mg。结论：优选的处方工艺稳定、可行，可用于制备

鱼腥草分散片。
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鱼腥草为三白草科植物蕺菜Houttuynia cordata Thunb.的
新鲜全草或干燥地上部分，其茎叶搓碎后有鱼腥味，因此而得
名。其味辛，性寒，具有清热解毒、消肿排脓、利尿通淋的功
效，临床主要用于清热解毒、利尿通淋、痰热喘咳[1]。鱼腥草已
经被原国家卫生部正式确定为“既是药品，又是食品”的极具
开发潜力的资源之一，越来越受到人们的关注与青睐。目前，

有关鱼腥草的剂型主要有注射剂、普通片、滴眼液等。而将鱼
腥草制成分散片可以方便老人、小孩及吞咽有困难的患者，其
服用方便、吸收快、生物利用度高，并且性质稳定，携带、贮藏方
便，在方便患者的同时，提高了患者的依从性[2]。故笔者采用星点
设计效应面法对鱼腥草分散片的处方进行优选，以制备出质
量合格的制剂。

1 材料
1.1 仪器

1200高效液相色谱（HPLC）仪（美国安捷伦公司）；TDP 型
单冲压片机（上海第一制药机械有限公司）；KQ-50B 型超声波
清洗器（昆山市超声仪器有限公司，功率：50 W，频率：40

kHz）；ZRS-8智能药物溶出度仪（天津大学无线电厂）；电子分
析天平（德国赛多利斯公司）；GZX-9070MBE 数显鼓风干燥箱
（上海博迅实业有限公司医疗设备厂）。

1.2 试剂

鱼腥草素钠对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

10328-1201）；微晶纤维素（MCC，型号：101QD，美国 ISP 公
司）；羧甲基淀粉钠（CMS，安徽山河药用辅料有限公司）；交联
聚维酮（PVPP）、硬脂酸镁（山东聊城阿华制药有限公司）；交联
羧甲基纤维素钠（CCNa，西安惠安纤维素化工有限公司）；聚
维酮 K30（PVPK30，海南南杭药业有限公司）；微粉硅胶（德
国威凯公司）；甲醇为色谱纯，其他试剂均为分析纯，水为重
蒸馏水。

1.3 药材

鱼腥草药材，购于河北省安国市药材公司，经山西省交城
县人民医院中药房李小惠中药师鉴定为真品。

2 方法与结果
2.1 处方初步筛选

取鱼腥草药材适量，用约 4倍量的水煮沸提取，合并滤液
后提取至浸膏，烘干，粉碎，备用。经预试验可知，崩解剂对分
散片的处方工艺有重要作用。故试验中着重优选崩解剂的用
量，即PVPP、CCNa和CMS的用量。

2.2 星点设计效应面法优化处方[3]

2.2.1 处方设计与结果 选取 PVPP（X1）、CCNa（X2）和 CMS

（X3）用量为考察因素，每个因素设计 5个水平，以崩解时限 [4]

（Y1）和 1 min的累积溶出度（Y2）为评价指标，采用星点设计对
分散片进行处方优化。采用SPSS 11.5统计软件，对上述数据
按照下列方程进行线性和非线性的拟合：多元线性方程为Y＝

b0+b1X1+b2X2+b3X3；多元非线性方程为 Y＝b0+b1X1+b2X2+b3X3+

b4X1
2+b5X2

2+b6X3
2+b7X1X2+b8X1X3+b9X2X3。因素与水平见表 1；

星点设计效应面试验安排与结果见表2。

2.2.2 试验结果分析 （1）以崩解时限为评价指标：对各考察
因素拟合的多元线性回归方程为 Y1＝38.993－0.096X1－

0.021X2－0.416X3（R＝0.714），非线性回归方程为Y1＝37.321－

0.098X1 +0.083X2－0.246X3－0.032X1
2－0.002X2

2－0.032X3
2－

0.008X1X2+0.008X1X3+0.06X2X3（R＝0.952）。多元线性回归方程

中的R较低，表明自变量与因变量之间线性关系较差，故不宜

使用线性模型进行拟合、优化。多元非线性方程的方差分析

显示，总模型的F＝10.701，P＜0.001，表明方程具有统计学意

义。拒绝P值较大的b1、b2、b5，重新拟合，调整后的方程为Y1＝

37.924－0.257X3－0.033X1
2－0.032X3

2－0.009X1X2+0.059X1X3+

0.009X2X3（R＝0.951）。由方程可知，R并未有明显下降，表明

删除其他项后对模型未造成较大的影响，简化后的模型仍有

较高的可信度。采用Microcal Origin 6.0软件绘制以崩解时限

为指标的三维效应面和二维等高线图，详见图1。

由图1可知，PVPP和CMS的用量对片剂的崩解时限有一

定的影响，而CCNa的用量对崩解时限的影响不明显。根据效

应面优选出最佳用量范围为：PVPP用量为19～25 mg，CMS用

量为21～30 mg。

（2）以 1 min的累积溶出度为评价指标：对各考察因素拟

合的多元线性回归方程为 Y2＝90.795 + 0.024X1 + 0.096X2 +

0.062X3（R＝0.594），非线性回归方程为 Y2＝61.895+0.633X1+

1.284X2+0.816X3－0.014X1
2－0.018X2

2－0.012X3
2－0.009X1X3－

9.604×10－6X1X2－0.004X2X3（R＝0.968）。多元线性回归方程的

R较低，表明自变量与因变量之间线性关系较差，故不宜使用

线性模型进行拟合、优化。多元非线性方程的方差分析显示，

F＝16.662，P＜0.001。拒绝 P 值较大的 b7，重新拟合，调整后

的方程为 Y2＝61.899+0.632X1 +1.284X2 +0.816X3－0.14X1
2－

0.018X2
2－0.12X3

2－0.004X2X3－0.009X1X3（R＝0.968）。由方程

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

-1.732

-1

0

1

1.732

因素
X1，mg

5.00

9.23

15.00

20.77

25.00

X2，mg

20.00

24.23

30.00

35.77

40.00

X3，mg

10.00

14.23

20.00

25.77

30.00

表2 星点设计效应面试验安排与结果

Tab 2 Design and results of central composite design and re-

sponse surface method

试验号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

X1

9.23

9.23

9.23

9.23

20.77

20.77

20.77

20.77

5.00

25.00

15.00

15.00

15.00

15.00

15.00

15.00

15.00

15.00

15.00

15.00

X2

24.23

35.77

35.77

24.23

35.77

24.23

24.23

35.77

30.00

30.00

20.00

40.00

30.00

30.00

30.00

30.00

30.00

30.00

30.00

30.00

X3

14.23

14.23

25.77

25.77

25.77

25.77

14.23

14.23

20.00

20.00

20.00

20.00

10.00

30.00

20.00

20.00

20.00

20.00

20.00

20.00

Y1，min

33

32

25

23

26

27

27

27

28

27

31

30

32

23

29

29

31

32

31

29

Y2，％
93.30

94.47

95.83

95.05

95.24

94.66

93.98

95.34

94.66

95.44

93.50

95.73

94.85

95.63

96.70

96.60

96.02

96.41

96.31

95.83
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可知，R并未有下降，表明删除其他项后对模型未造成较大的

影响，简化后的模型仍有较高的可信度。以1 min的累积溶出

度为指标的三维效应面和二维等高线图见图2。

由图2可知，PVPP、CCNa和CMS用量对片剂的累积溶出

度有一定的影响，在一定范围内，有助于提高累积溶出度，超

出这个范围过大或过小都会使 1 min的累积溶出度降低。根

据效应面优选出的三个因素最佳处方范围为：PVPP 用量为

12～20 mg，CCNa用量为29～37 mg，CMS用量为18～27 mg。

综合以上2个指标优选出的最佳处方范围，取2个范围的

交集，得出处方优化范围为：PVPP的用量为19～20 mg，CCNa

的用量为29～37 mg，CMS的用量为21～27 mg。

2.3 工艺验证试验[5]

取鱼腥草浸膏粉适量，与处方量的 PVPP、CCNa 和 MCC

按等量递加的方式混合均匀，加入少量的微粉硅胶后用 5％

PVPK30乙醇溶液为黏合剂制软材，20目制粒，在40 ℃下烘干

1 h，整粒，外加CMS和硬脂酸镁，压片，片质量为400 mg，约含

鱼腥草浸膏粉100 mg。按上述方法制备3批鱼腥草分散片，并

测定崩解时限、鱼腥草素钠含量、累积溶出度和分散均匀性。

2.3.1 崩解时限的测定 随机抽取“2.3”项下制备的鱼腥草分

散片6片，根据上述方法测定崩解时限。结果，6片鱼腥草分散

片的崩解时限分别为27、27、28、26、29、26 s。

2.3.2 鱼腥草素钠含量的测定[6-7] 取“2.3”项下鱼腥草分散片

10片，研细后精密称定200 mg（约含鱼腥草浸膏粉 50 mg），置

100 ml 量瓶中，用流动相[甲醇-水-10％三乙胺（55 ∶ 45 ∶ 0.5，

V/V/V）]超声溶解，定容，取上清液 1 ml，置 10 ml量瓶中，加流

动相定容，即得供试品溶液。精密称取鱼腥草素钠对照品适

量，置 50 ml量瓶中，用流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，得到
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图1 以崩解时限为指标的三维效应面和二维等高线图
A.PVPP和CCNa对崩解时限影响的三维效应面；B. PVPP和CCNa对

崩解时限影响的二维等高线；C. CCNa和CMS对崩解时限影响的三维

效应面；D. CCNa 和 CMS 对崩解时限影响的二维等高线；E.PVPP 和

CMS对崩解时限影响的三维效应面；F. PVPP和CMS对崩解时限影响

的二维等高线

Fig 1 Three-dimensional response surface and two-dimen-

sional contour map with disintegration time as index
A. three-dimensional response surface of the effects of PVPP and CCNa

on disintegration time；B. two-dimensional contour map of the effects of

PVPP and CCNa on disintegration time；C. three-dimensional response

surface of the effects of CCNa and CMS on disintegration time；D.

two-dimensional contour map of the effects of CCNa and CMS on

disintegration time；E. three-dimensional response surface of the effects

of PVPP and CMS on disintegration time；F. two-dimensional contour

map of the effects of PVPP and CMS on disintegration time
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图2 以1 min的累积溶出度为指标的三维效应面和二维等高

线图
A.PVPP和CCNa对累积溶出度影响的三维效应面；B. PVPP和CCNa

对累积溶出度影响的二维等高线；C. CCNa和CMS对累积溶出度影响

的三维效应面；D. CCNa和CMS对累积溶出度影响的二维等高线；E.

PVPP和CMS对累积溶出度影响的三维效应面；F. PVPP和CMS对累

积溶出度影响的二维等高线

Fig 2 Three-dimensional response surface and two-dimen-

sional contour map with cumulative dissolution in 1 min as in-

dex

A.three-dimensional response surface of the effects of PVPP and

CCNa on cumulative dissolution；B.two-dimensional contour

map of the effects of PVPP and CCNa on cumulative dissolu-

tion；C.three-dimensional response surface of the effects of

CCNa and CMS on cumulative dissolution；D.two-dimensional

contour map of the effects of CCNa and CMS on cumulative dis-

solution；E.three-dimensional response surface of the effects of

PVPP and CMS on cumulative dissolution；F.two-dimensional

contour map of the effects of PVPP and CMS on cumulative dis-

solution
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质量浓度分别为 100、200、300、400、500、600、700 μg/ml 的鱼

腥草素钠对照品溶液。根据回归方程 y＝21 051x+1 939（r＝

0.999 9，x为鱼腥草素钠质量浓度，y为峰面积积分值，线性范

围为 100～700 μg/ml）计算样品中鱼腥草素钠含量，共测定 3

次。结果，3次平均值分别为645、646、643 ng/片。

2.3.3 累积溶出度的测定[4] 取 3批“2.3”项下制备的鱼腥草

分散片适量，采用桨法进行试验，溶出条件为 900 ml水，转速

为50 r/min，温度为（37±0.5）℃，分别于第20、40、60、80、100、

150、200、300 s取样10 ml，同时补加等量同温介质，用0.45 μm

微孔滤膜滤过，弃去初滤液，取续滤液按“2.3.2”项下方法进行

测定，计算累积溶出度。鱼腥草素钠的累积溶出百分率测定

结果见表3；累积溶出曲线见图3。

表3 鱼腥草素钠的累积溶出百分率测定结果

Tab 3 Cumulative dissolution percentage of sodium hout-

tuyfonate

批次

1

2

3

取样时间，s

20

56.8

50.5

62.1

40

87.4

85.1

80.2

60

95.8

95.3

93.1

80

99.6

98.5

97.3

100

99.7

99.6

98.9

150

100.2

100.5

100.3

200

100.5

100.5

100.4

300

100.3

100.4

100.1

由表 3和图 3可知，鱼腥草分散片在 1 min时溶出已达到

95％以上，以后趋于平稳，表明释放速度快，且释放完全。

2.3.4 分散均匀性测定 取“2.3”项下制备的鱼腥草分散片 6

片，在 25 ℃的 100 ml 水中振摇 3 min，测定样品的分散均匀

性。结果，全部样品均崩解并通过二号筛，表明鱼腥草分散片

的分散均匀性较好。

3 讨论
PVPP具有较快的吸水溶胀速度，在水中迅速表现出毛细

管活性和优异的水化能力，在促使片剂快速崩解时，还能改善

颗粒流动性，1 min吸水量可达总吸水量的98.5％，与CMS-Na

联合使用比用单一的崩解剂崩解效果显著。崩解剂内外相结

合的方式可以有效地促进颗粒与颗粒之间、颗粒内部的崩解，

从而达到良好的崩解效果[8]。

星点设计是一种新型的试验设计方法，它是由多因素5水

平的试验设计，在2水平析因设计的基础上加上极值点和中心

点构成的，具有试验次数少、试验精度高的特点，常结合集数

学与统计学方法为一体的效应面法进行处方优化。星点设计-

效应面优化法既能反映各因素的作用，又能反映因素之间的

交互作用，结果直观，特点鲜明，运用成熟，已广泛应用于药学

科研当中。

本试验进行分散片的溶出度测定时选用了较低的转速，

目的是为了模拟老人或者小孩等胃肠蠕动功能低下的患者，

保证药物在胃肠蠕动较弱的情况下也可以释放完全，提高生

物利用度[9]。
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图3 鱼腥草素钠的累积溶出曲线

Fig 3 Cumulative dissolution profile of sodium houttuyfo-
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金砖国家呼吁联合行动，推动全球抗击结核病进展
本刊讯 在世界防治结核病日之际，金砖国家共同呼吁

采取联合行动抗击结核病。在过去的200年中，结核病造成的

死亡人数超过其他任何一种疾病。金砖国家将结核病设为本

国优先投资领域，希望控制并最终消除结核病。

2013年11月，巴西、俄罗斯、印度、中国和南非的卫生部长

们在南非开普敦发表声明，同意加强合作，改进系统以更好地

发现和治疗结核病患者，改善结核病药物供应，以及联合研发

新药物和疫苗。金砖国家总人口接近30亿，GDP合计16万亿

美元。

在 2014年 3月 24日世界防治结核病日，金砖国家再次联

合，响应“向300万被遗忘的结核病患者伸出援手”的主题。世

界卫生组织估计，全球每年有 900万人患上结核病，但是其

中的 1/3，即超过 300万人被卫生系统遗漏，没有得到其需要

的治疗。

这300万人来自最弱势的社会群体，包括流动人口、儿童、

少数民族、矿工以及难民。若不能向这些患者提供诊治，对卫

生和经济都会造成破坏性的影响。金砖国家已经探索了多种

成功的干预措施，推动了结核病防治进展，但推广这些措施需

要更多资金。
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