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冠心病的诱发因素很多，会因急走、爬坡、上楼、负重、焦

虑、寒冷、情绪激动、精神刺激等而诱发冠心病心绞痛的症状，

特别是老年人更易发生。由于发病的时间和地点很难掌握，

冠心病患者需要随身携带硝酸甘油片、硝苯地平片等急救药

品[1]。咀嚼片是一类可在口腔内嚼碎后咽下的片剂，大小一般

与普通片剂基本相同，服用时不需要水或其他液体送服[2]。药

片经嚼碎后便于吞服，药片表面积增大，可促进药物在体内的

溶解、吸收。对于难崩解的片剂，制成咀嚼片还可加速其崩

解，提高药效。现将硝苯地平制备成咀嚼片，在有水和无水的

环境下，均可用于冠心病发作的急救。本文主要对硝苯地平

咀嚼片的工艺研究进行介绍。

1 材料
1.1 仪器

ZP-5旋转式压片机（泰州市黎明制药机械有限公司）；

ZB-2智能崩解仪（天津大学精密仪器厂）；CJY-2A片剂硬度脆

碎度测定仪（上海黄海药检仪器有限公司）；DZF-6020真空干

燥箱（上海基玮试验仪器设备有限公司）；CH-10型槽型混合机

（江苏黎明制药机械有限公司）；YK-60型颗粒机（江苏黎明制

药机械有限公司）；BT-1000型粉体综合特性测试仪（丹东市百

特仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

硝苯地平原料药（湖北美尔雅集团美升药业有限公司，批

号：120812，纯度：99.97％）；淀粉、预胶化淀粉、羧甲基淀粉钠、

聚乙烯吡咯烷酮（PVP）、交联聚维酮、硬脂酸镁均购自安徽山

河药用辅料股份有限公司；甘露醇、山梨醇、蔗糖均购自河北

华旭药业有限责任公司；滑石粉（广西龙胜华美滑石开发有限

公司，批号：120266）；水为蒸馏水，其他辅料均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 咀嚼片规格的选择

参照 2010年版《中国药典》中硝苯地平的片剂、软胶囊剂

和硬胶囊剂的质量标准，硝苯地平片剂、软胶囊剂和硬胶囊剂

的规格为 5 mg或 10 mg[2]。考虑到硝苯地平咀嚼片的用药特

点和剂型因素，本研究将本品的含硝苯地平的质量定为每片5

mg，片质量为每片0.2 g。

2.2 制备工艺的筛选

国内通常采用直接压片法和湿法制粒压片法制备咀嚼

片，故本次试验也决定从这两种方法中筛选。由试验可知，湿

法制粒压片法在片剂的外观、硬度、片重差异和脆碎度上优于
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直接压片法，而且粉末浪费较少，对设备要求也不高。因此，

本次试验决定采用湿法制粒压片法制备硝苯地平咀嚼片。

将硝苯地平原料药、甘露醇、蔗糖等辅料粉碎成 100目细

粉，采用等量递加法混合30 min后，加入适量黏合剂，制软材，

14目筛网制粒并干燥，12目筛网整粒，称质量，在槽型混合机

中喷入 0.1％的芳香矫味剂，再加入润滑剂 1％硬脂酸镁和崩

解剂3.0％交联聚维酮，采用等量递加法混合30 min后，用直径

7 mm冲头的旋转式压片机压片，片重约为 0.2 g，压力控制在

8 kg左右。

2.3 填充剂的筛选

咀嚼片的填充剂一般采用甘露醇、山梨醇、蔗糖等水溶性

的多元醇类，其中甘露醇、山梨醇在口中溶解迅速，口感清凉

甜爽，对热稳定，不吸湿，能增加片剂的硬度，是咀嚼片、口含

片的理想赋形剂[3-4]。因此，在处方设计时以蔗糖、甘露醇和山

梨醇作为本品的填充剂。

选用上述3种不同辅料作为填充剂，粒径相同（100目），用

量均为设计片重的80.0％，处方中其他组成不变，以预胶化淀

粉补足片重。采用湿法制粒压片法压片，压力控制在 8 kg左

右，测定片剂的外观、硬度、质量差异和口感等。测定结果为：

加入甘露醇、山梨醇、蔗糖制备的片剂，其外观以及硬度均符

合要求，但是单一加入甘露醇和山梨醇时，咀嚼片的片重差异

不合格；单一加入蔗糖时，咀嚼片的片重差异合格，但口感不

好，有颗粒感。综上所述，单一加入上述 3种填充剂均不能完

全达到要求，故选用蔗糖和甘露醇作为本次试验的填充剂来

改善质量差异和口感。

分别以 3 ∶ 1、2 ∶ 1、1 ∶ 1、1 ∶ 2和 1 ∶ 3比例的甘露醇和蔗糖混

合物作为填充剂，用量均为设计片重的80.0％，处方中其他组

成不变，采用湿法制粒压片法压片，测定片剂的口感和质量差

异。试验结果表明，当填充剂中甘露醇和蔗糖的比例为 2 ∶ 1
时，制备的咀嚼片片重差异符合规定，口感清爽，无颗粒感，并

且味甜，符合咀嚼片的一般质量要求。故选用比例为2 ∶1的甘

露醇和蔗糖作为本试验的填充剂。

2.4 矫味剂的筛选

咀嚼片常需加入甜味剂和芳香矫味剂来改善患者用药时

的口感，以利于服用[4]。分别考察三氯蔗糖、乙酰磺胺酸钾、阿

斯巴甜对硝苯地平咀嚼片的矫味效果[5-6]。结果表明，加入阿

斯巴甜时矫味效果较好，苦味明显改善。

另外，分别考察苹果香精、草莓香精、柑桔香精和葡萄香

精对硝苯地平咀嚼片的气味的矫味效果，结果表明，加入柑桔

香精时效果较好，气味明显改善。考察柑桔香精用量，结果柑

桔香精用量为0.3％时，气味清香，味道香甜。

2.5 黏合剂（润湿剂）的筛选

采用湿法制粒制备硝苯地平咀嚼片，选择黏度适宜的黏

合剂。初步选择了蒸馏水、50％乙醇、2％ PVP乙醇溶液、2％

PVP水溶液进行了试验。结果表明，采用2％PVP水溶液为黏

合剂时，颗粒中细粉含量适中，且所压制的咀嚼片，片面光滑，

硬度适中。故选用2％PVP水溶液作为本品的黏合剂。

2.6 崩解剂的筛选

《中国药典》规定咀嚼片不需要考察崩解情况，也未明确

规定是否进行溶出度考察。但是咀嚼片在使用过程中，存在

咀嚼不充分或被吞服可能，因此为了保证药物释放完全，需要

在本制剂中加入崩解剂[7]。通过崩解试验对几种常用崩解剂[3，8]，

如干淀粉、低取代羟丙基纤维素、羧甲基淀粉钠及交联聚维酮

等进行了筛选。考察各处方制备片剂的外观和崩解时限。结

果表明，采用交联聚维酮作为崩解剂时，片剂崩解较快，溶散

较完全，外观和崩解时限均优于其他3种崩解剂所制片剂。故

选择交联聚维酮作本品的崩解剂。

2.7 润滑剂的筛选

因润滑剂大部分都为疏水性物质，一方面因其疏水性可

影响片剂的润湿性，使水分不易透入，使片剂崩解缓慢；另一

方面，润滑剂可增加粉末或颗粒的光滑性，减弱粉末或颗粒间

的摩擦力、黏着力，使片剂的片重差异和硬度减小[5，9]，因此润

滑剂的用量不易过高，尽量不超过2.0％。

只改变润滑剂的种类，以休止角的大小为衡量标准，采用

BT-1000型粉体综合特性测试仪测定休止角。润滑剂分别为：

硬脂酸镁、滑石粉、微粉硅胶及其两两等量混合的混合润滑剂。

结果表明，以单一的硬脂酸镁作为润滑剂时休止角最小，比其他

的润滑剂效果好，而且与混合润滑剂的效果相差不大。为了

称量的方便，采用1.0％的硬脂酸镁作为本次试验的润滑剂。

2.8 质量评价方法

按照2010年版《中国药典》（二部）附录的有关要求指标进

行评价，并给出评分，综合各项指标得分，考察试验结果。评

分指标[10-11]见表1。

表1 评分指标

Tab 1 Evaluation index

考察项目
口感
片剂外观
片重差异
硬度
脆碎度
崩解时限

指标评价
清凉爽口、无颗粒感、有甜味计10分；其余计0分
完整、光洁、色泽均匀计5分；仅色泽不均匀计2分；其余计0分
±3％之内计5分；±4％之内计4分；±5％之内计3分；不在±5％之内计0分
＜6 kg计2分；6～10 kg计5分；＞10 kg计2分
≤1％时，计[10-（脆碎度×1 000）]分；＞1％时，计0分
＜15 min时，计（15-崩解时限数值）分；≥15 min时计0分

2.9 因素水平的确定

根据预试验结果，确定影响硝苯地平咀嚼片质量的主要

因素为填充剂（甘露醇 ∶蔗糖＝2 ∶ 1）的用量（A）、矫味剂（阿斯

巴甜）的用量（B）、崩解剂（交联聚维酮）的用量（C）和润滑剂

（硬脂酸镁）的用量（D）。以预胶化淀粉补足片重，对A、B、C、

D 4个因素各取 3个不同水平，具体见表 2（表中，填充剂的用

量和矫味剂的用量是指占设计处方总重的百分比；润滑剂的

用量和崩解剂的用量是指占干颗粒的百分比）。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
填充剂用量（A），％

70

80

90

矫味剂用量（B），％
1.0

1.5

2.0

崩解剂用量（C），％
1.0

2.0

3.0

润滑剂用量（D），％
0.5

1.0

1.5

2.10 正交试验设计及结果

参照2010年版《中国药典》（二部）附录有关片剂制剂指导

原则的规定，采用指标评分直接相加的综合评分作为评价指

标，以正交表L9（34）设计 9个处方进行试验，检查各处方制备

片剂的口感和外观，测定其片重差异、硬度和崩解时限，并按

“2.8”项下的质量评价方法给各处方试验结果作出综合评分，
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结果见表3和表4。

表3 L9（34）正交试验结果

Tab 3 Results of L9（34）orthogonal test

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

因素
填充剂用量（A），％

1

1

1

2

2

2

3

3

3

53.80

75.30

65.60

7.17

矫味剂用量（B），％
1

2

3

1

2

3

1

2

3

72.30

64.20

58.20

4.70

崩解剂用量（C），％
1

2

3

2

3

1

3

1

2

53.70

66.80

74.20

6.83

润滑剂用量（D），％
1

2

3

3

1

2

2

3

1

65.60

66.30

62.80

1.17

综合评分

16.90

18.80

18.10

27.50

28.20

19.60

27.90

17.20

20.50

表4 方差分析

Tab 4 Analysis of variance

方差来源（SV）

填充剂的用量
矫味剂的用量
崩解剂的用量
润滑剂的用量

偏差平方和（SS）

77.29

33.38

71.85

2.29

自由度（f）

2

2

2

2

均方（MS）

38.64

16.69

35.92

1.14

F

33.80

14.60

31.42

1.00

P

＜0.05

＜0.05

注：F0.01（2，2）＝99；F0.05（2，2）＝19

note：F0.01（2，2）＝99；F0.05（2，2）＝19

由表3和表4可见，各因素对硝苯地平咀嚼片的质量影响

的主次关系为：A＞C＞B＞D，即：填充剂的用量＞崩解剂的用

量＞矫味剂的用量＞润滑剂的用量。填充剂的用量和崩解剂

的用量对试验结果的影响均有统计学意义；矫味剂的用量和

润滑剂的用量对试验结果的影响均无统计学意义。结合单因

素试验和正交试验结果可知，硝苯地平咀嚼片的最优处方为

A2B1C3D2，即 1 000片处方组成为：硝苯地平原料药 5.0 g，甘露

醇 106.7 g，蔗糖 53.3 g，预胶化淀粉 26 g，1.0％阿斯巴甜，2％

PVP水溶液适量，柑桔香精0.3％，交联聚维酮3.0％，硬脂酸镁

1.0％。

2.11 工艺验证试验

按照上述优化后的处方，结合工业生产上的设备要求，平

行进行 3批中试试验，每批 10 000片；并对制备的硝苯地平咀

嚼片的外观、口感、质量差异、脆碎度、硬度和崩解时限等基本

评价指标进行测定，测定结果见表5。

表5 中试样品检测结果

Tab 5 Quality index of semi-works products

指标

外观

口感
片重差异
脆碎度
硬度
崩解时限

批次
1

色泽一致，为淡黄色片剂，片
面光洁，无花斑和异物

清凉爽口，有甜味，无颗粒感
-3.21％～+3.85％
0.63％
7.7～8.5 kg

9 min

2

色泽一致，为淡黄色片剂，片
面光洁，无花斑和异物

清凉爽口，有甜味，无颗粒感
-3.75％～+3.37％
0.52％
7.8～9.0 kg

8 min

3

色泽一致，为淡黄色片剂，片
面光洁，无花斑和异物

清凉爽口，有甜味，无颗粒感
-3.18％～+3.64％
0.71％
7.5～8.7 kg

9 min

中试试验结果表明，按照上述确定的处方、工艺制备的 3

批产品工艺稳定，质量符合要求，进一步说明该处方工艺的可

行性。

3 讨论
制备咀嚼片需要首先解决的是药物的口感问题。对于味

苦的硝苯地平，采用普通的掩味方法，如单独加入矫味剂及芳

香剂等均不能达到理想的效果。在使用具有甜味的水溶性辅

料甘露醇和蔗糖的同时，还需要加入芳香矫味剂柑桔香精和

甜度更高的甜味剂阿斯巴甜。在试验过程中发现阿斯巴甜和

柑桔香精配合使用时，所得咀嚼片口感好，具有一种特殊的矫

味效果，比两者单独使用时效果要好，可为其他具有不良臭味

药物的制备提供借鉴。

片剂的硬度是影响咀嚼片崩解时限和溶出的重要因素：

硬度过大，延缓咀嚼片的崩解，同时也不易嚼碎；硬度过低，不

利于咀嚼片的生产和贮存，故咀嚼片需控制一定的硬度范

围。本试验采用CJY-2A片剂硬度脆碎度测定仪，控制片剂硬

度在 6～9 kg，可以减小生产中以拇指轻压人为判断产生的误

差，使试验值更接近于真实值。
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