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硫酸吗啡（Morphine sulfate）为阿片受体激动药，有强大的

镇痛作用，一次给药镇痛作用可持续4～5 h，适用于其他镇痛

药无效的急性锐痛，如严重创伤、战伤、烧伤、晚期癌症等疼

痛 [1]。目前已上市的吗啡制剂包括普通片剂、缓释片及注射

剂。口腔崩解片（Orally disintegrating tablets，简称口崩片），是

指能在少量水的情况下，60 s内迅速崩解成细颗粒的新型固体速

释剂型，其特点是起效快、携带方便、可在无水条件下服用[2-3]。

笔者将硫酸吗啡制备成口崩片，使其具有服用方便、起效快、

生物利用度高、镇痛效能强的特点，特别适用于无水条件下的

镇痛治疗和吞水即呕吐的癌症化疗患者的治疗，也可有效地

应用于战伤救治。本文主要介绍硫酸吗啡口崩片的制备工艺

的筛选优化。

1 材料
1.1 仪器

BP211D型电子天平（德国Sartorius公司）；3531型离心机

（美国 Abbott 公司）；Waters2690 液相色谱系统，包括 Wa-

ters2487双波长紫外检测器（美国Waters公司）；Tw-TP1400实

验型压片机（上海沃迪机械有限公司）；78X-3A型片剂四用仪

（上海黄海药检仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

硫酸吗啡原料药（青海制药厂有限公司，批号：20080903，

纯度：＞98％）；甜菊苷（南京泽朗医药科技有限公司）；阿斯巴

甜（美国纽特公司）；交联聚乙烯吡咯烷酮（PVPP）XL-10、低取

代羟丙甲基纤维素（L-HPC）均来源于美国 ISP 公司；PVPP

KCL（德国BASF公司）；交联羧甲基纤维素钠（CCMC-Na，美

国FMC公司）；羧甲基淀粉钠（CMS-Na，法国Roquette公司）；

优化微晶纤维素（SMCC，德国 JRS公司）；硬脂酸镁（德国皮特

脂化有限公司）；甘露醇（法国罗盖特公司）。

2 方法与结果
2.1 硫酸吗啡口崩片的制备

将硫酸吗啡原料药与辅料按一定处方比例混合，研磨至

所有粉末混合均匀后过 80目筛，将过筛后的混合粉末转移至

压片机进料斗中直接压片，调节片剂厚度使片质量约为 60

mg，其中硫酸吗啡的含量为10 mg。

2.2 崩解时限的测定
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摘 要 目的：制备硫酸吗啡口腔崩解片，优化其处方工艺条件。方法：采用直接压片法制备硫酸吗啡口腔崩解片，以崩解时间和

口感为指标采用单因素试验法筛选片剂硬度、硬脂酸镁用量、甜菊苷用量范围等，再以崩解时限为指标采用星点设计法优化微晶

纤维素（SMCC）、交联羧甲基纤维素钠（CCMC-Na）、甜菊苷用量，并对最优处方所制制剂进行验证。结果：最优处方组成为（片质

量60 mg）：硫酸吗啡16.67％、SMCC 35.77％、CCMC-Na 8.94％、甜菊苷 2.85％、硬脂酸镁1％、甘露醇34.77％。所制口腔崩解片

硬度为3 kg，能在12 s内完全崩解，且味微甜、口感良好。结论：该制剂制备方法简便、可行。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Morphine sulfate oral disintegrating tablets，and to optimize its formulation technology.

METHODS：Morphine sulfate oral disintegrating tablet was prepared with direct compression process. The solidity of tablet，the

amount of magnesium stearate and the amount range of stevioside were screened with single factor test using disintegration time and

taste as index. The amounts of SMCC，CCMC-Na and stevioside were optimized by central composite design using disintegration

time as index. The preparation prepared by optimized formulation was validated. RESULTS：The optimal formulation（60 mg/tab-

let）was as follows：morphine sulfate 16.67％，SMCC 35.77％，CCMC-Na 8.94％，stevia glycosides 2.85％，magnesium stearate

1％，manmitol 34.77％. The prepared tablets were 3 kg in solidity，and disintegrated completely within 12 s，with desirable taste

and a little sweet. CONCLUSIONS：The preparation method is simple and feasible.
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根据国家食品药品监督管理总局（CFDA）药品审评中心
审评四组发布的“口崩片的剂型特点和质量控制会议纪要”要
求[4]，在5 ml玻璃小管中预先盛有37 ℃、2 ml蒸馏水，任取片剂
1片置于小玻璃管中，即刻计时，静态条件下观察片剂崩解情
况，以完全崩解且混悬介质全部通过710 μm筛网为准，记录崩
解时限。

2.3 崩解剂种类的筛选

将 5 种 崩 解 剂 PVPP XL-10、PVPP KCL、L-HPC、CC-

MC-Na、CMS-Na分别按片质量 10％的用量加入处方中，固定
SMCC的量为片质量的 40％，考察不同崩解剂对口崩片崩解
时限的影响，并观察其外观，试验重复6次。结果，上述5种崩
解剂所制备的口崩片的平均崩解时限分别为26、15、18、20、＞

60 s。当 PVPP KCL为崩解剂时，口崩片表面吸潮严重，故不
予采用；以CMS-Na为崩解剂时，口崩片的崩解时间＞60 s，故
也不予采用。另将剩余的 3种崩解剂在处方中的量减少至片
质量的5％，其余条件同上制备口崩片，再考察3种崩解剂对口
崩片崩解时间的影响。结果，PVPP XL-10、L-HPC、CCMC-Na

所制备的口崩片的平均崩解时间分别为27、22、30 s，表明3种
口崩片的崩解时间均在30 s以内，符合口崩片的制剂要求。考
虑到吸湿性和辅料成本的因素，最终选用CCMC-Na作为硫酸
吗啡口崩片的崩解剂。

2.4 矫味剂种类的筛选

由于口崩片中的药物是在口腔内释放，而本品的原料药
硫酸吗啡味微苦，且口腔有轻微涩感，因此在开发口崩片时，

矫味是相当重要的。在具体的片剂处方中，需综合考虑矫味
剂的矫味效果。将 2种常用矫味剂甜菊苷和阿斯巴甜分别按
片质量 1％的用量加入处方中，其他组分不变，采用交叉试验
口感测试法，以临床患者志愿受试者为研究对象，考察 2种矫
味剂对口崩片口感的影响，试验重复6次。交叉试验口感测试
法：受试者（临床患者志愿受试者为第三军医大学附属西南医
院肿瘤科正在口服或注射吗啡、味觉功能正常、通过医院伦理
委员会审批且签署知情同意书的住院患者）用水清洁口腔，将
盐酸吗啡口崩片置于舌面，不用水，也不用咀嚼，允许舌适当
上下转动，品尝药片的味道，感受完口感后即将口中的药物吐
出，再用清水清洁口腔，记录口感，10 min后同法考察另一个处
方的药片口感。结果，甜菊苷、阿斯巴甜所制口崩片的口感分
别为味微苦、味苦。表明甜菊苷对本处方的矫味效果较好，能
够较好地掩盖主药的苦味和涩味；阿斯巴甜虽味较甜，但并不
能较有效地掩盖主药的苦味，因此选用甜菊苷作为矫味剂。

2.5 单因素试验

2.5.1 SMCC 用量的考察。根据 SMCC 常规用量固定 CC-

MC-Na 用量为 5％，改变处方中 SMCC 用量分别为 10％、

20％、30％、40％、50％，其他条件不变制备硫酸吗啡口崩片，

测定其崩解时限。结果，所制口崩片的平均崩解时限分别为
39、26、23、16、11 s，表明随着SMCC用量的增加，片剂的崩解
时限逐渐缩短，结合处方成分比例分析 SMCC 用量应在
20％～40％，其具体合理用量有待进一步优化。

2.5.2 CCMC-Na用量的考察。固定SMCC用量为30％，改变
处方中CCMC-Na用量分别为 2％、5％、8％、10％、15％，其他
条件不变制备硫酸吗啡口崩片，测定其崩解时限。结果，所制
口崩片的平均崩解时限分别为 35、30、28、25、24 s，表明随着
CCMC-Na用量的增加，片剂的崩解时限逐渐缩短，但当增加
超过一定比例后其崩解时限变化不大，结合处方成分比例分
析CCMC-Na用量应在 5％～10％，其具体合理用量有待进一

步优化。

2.5.3 片剂硬度的考察。固定 CCMC-Na 用量为 8％、SMCC

用量为 30％，改变处方片剂的硬度分别为 1、2、3、3.5、4 kg，其
他条件不变制备硫酸吗啡口崩片，测定其崩解时限。结果，所
制口崩片的平均崩解时限分别为11、14、22、37、＞60 s，表明随
着片剂硬度的增大，片剂的崩解时限逐渐延长，当增大到 3.5

kg以上时崩解时限超过30 s；当硬度为1 kg时片剂会出现松散
现象；硬度为2 kg时虽未出现松散现象，但片剂在存放过程中
出现表面起毛且易磨损现象。最终选用3 kg作为硫酸吗啡口
崩片的硬度。

2.5.4 硬脂酸镁用量的考察。固定 CCMC-Na 用量为 8％、

SMCC用量为30％，改变处方中硬脂酸镁的用量分别为0.1％、

0.5％、1％、1.5％、2％，其他条件不变制备硫酸吗啡口崩片，测
定其崩解时限，并观察制备中是否有黏冲现象。结果，所制口
崩片的平均崩解时限分别为16、25、26、＞60、＞60 s，表明随着
硬脂酸镁用量的增加，片剂的崩解时限逐渐延长；当用量超过
1.5％时崩解时限＞60 s，当用量在0.1％～0.5％时可观察到直
接压片过程中粉末的流动性不好，且出现了黏冲现象，最终确
定硫酸吗啡口崩片中硬脂酸镁用量为1％。

2.5.5 甜菊苷用量的考察。固定 CCMC-Na 用量为 8％、

SMCC用量为 30％，改变处方中甜菊苷用量分别为 1％、2％、

4％、6％、8％，其他条件不变制备硫酸吗啡口崩片，考察临床
患者志愿者对所制口崩片的口感。结果，所制口崩片的口感
分别为苦、微酸、轻微砂砾感；苦、轻微刺激性味道；微甜；过
甜；过甜。表明甜菊苷对硫酸吗啡的苦味和酸味具有掩盖作
用，当用量＜2％时片剂苦、酸味明显；而当用量＞6％时片剂
口感过甜。甜菊苷用量应在 2％～6％，其具体合理用量有待
进一步优化。

2.6 星点设计试验

根据星点设计原理 [5]，以每片中 SMCC 用量（X1）、CC-

MC-Na用量（X2）、甜菊苷用量（X3）为因素，并根据前期试验结
果确定其用量范围分别为X1：20％～40％，X2：5％～10％，X3：

2％～6％。每因素设 5个水平，以崩解时间（Y）为指标优化处
方。星点设计因素水平取值见表1、结果见表2。

表1 星点设计因素水平

Tab 1 Factors and levels of central composite design

因素

X1

X2

X3

水平
－1.732

20

5

2

－1

24.2

6.1

2.8

0

30

7.5

4

1

35.8

8.9

5.2

1.732

40

10

6

通过SAS软件，将X1、X2、X3对Y进行拟合，三次多项式模
型方程为：Y＝25.83－ 4.62X1 + 0.29X2 + 5.48X3 － 2.75X1X2 －

0.75X1X3－5.00X2X3 +0.66X1
2－0.17X2

2 +1.83X3
2－0.50X1X2X3－

4.54X1
2X2+7.77X1

2X3－0.38X1X2
2（R2＝0.934 5）。根据R值得出三

次多项式拟合度较优，考察Y与X1、X2、X3之间呈显著相关。根
据该模型分别描绘Y对X1、X2、X3的三维效应面图见图 1、等高
线图见图2。

星点设计-效应面优化法综合考察3种因素对吗啡口崩片
体外崩解时间的影响，结果表明X1为 35.77％、X2为 8.94％、X3

为 2.85％时片剂体外崩解性能较好。根据单因素试验和星点

设计试验结果，经优化后的硫酸吗啡口崩片处方组成为（片质

量 60 mg）：硫酸吗啡 16.67％ ，SMCC 35.77％ ，CCMC-Na

8.94％，甜菊苷2.85％，硬脂酸镁1％，甘露醇34.77％。
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2.7 最优处方的验证

按照优化后的处方比例制备硫酸吗啡口崩片样品3批，批

号分别为 20100311-1、20100311-2、20100311-3，考察 3批样品

的口感和崩解时间，每批重复6次。结果，3批样品均味微甜、

口感良好，能在12 s内完全崩解，表明所制口崩片的口感和崩

解时间均符合相关质量要求。

3 讨论
根据《成人癌痛临床实践指南》[6]以及原国家药品监督管

理局《癌症三级止痛阶梯疗法指导原则》[7]，吗啡被推荐为治疗

重度癌痛的代表药物，将吗啡制备成口崩片，将更适于具有吞

咽困难患者和在无水条件下的镇痛治疗。

目前国内外制备口崩片的技术有[8]：冷冻干燥压片技术、

粉末直接压片技术以及湿法制粒压片技术。冷冻干燥压片制

得的口崩片质地疏松，崩解时限一般在15 s内，但该技术属专

利技术，难以广泛使用。而采用湿法制粒压片制备的口崩片，

通常在处方中添加大量的崩解剂，此种制备方法制得的崩解

片由于压片力较大，片剂较硬，崩解时间较长，而且口感较差，

崩解剂在吸水膨胀后黏附在口腔里需要借助喝水吞服药物。

粉末直接压片技术[9]是目前较为常用的一种技术，该工艺步骤

较简单、生产成本低。综合考虑了本研究所使用的主药（硫酸

吗啡）和相应辅料的溶解性、粉末流动性、可压性等均较好，因

此笔者采用直接压片技术制备硫酸吗啡口崩片。

本研究通过考察不同种类和剂量的崩解剂、填充剂、矫味

剂以及硬度对吗啡口崩片崩解时间和口感的影响，优化筛选

出的处方组成为（片质量 60 mg）：硫酸吗啡 16.67％，SMCC

35.77％，CCMC-Na 8.94％，甜菊苷 2.85％，硬脂酸镁1％，甘露

醇 34.77％。由于原料药硫酸吗啡味微苦口腔有轻微涩感，且

口崩片中的崩解剂常易造成砂砾感，故矫味剂的应用是十分

必要的，本研究采用甜菊苷 2.85％矫味时获得较为满意的口

感。目前常用的矫味剂还包括阿斯巴甜、木糖醇、柠檬香精、

薄荷脑等[10]；若矫味剂效果不佳还可采用制粒、脂质微球、树脂

复合物、包衣等技术实现矫味和掩味的目的。按最优处方制

备得的3批样品均口感良好，且崩解时间为12 s，符合CFDA对

口崩片的质量要求（＜60 s）。由于小规模的实验室研究和大

规模的工业生产条件和产品质量存在一定差异性，因此初试

阶段的处方组成及工艺条件，还需在中试过程中加以调整及

确证。本研究可为硫酸吗啡口崩片的制剂申报以及上市生产

奠定良好的基础。
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表2 星点设计结果

Tab 2 Results of central composite design
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摘 要 目的：优化左羟丙哌嗪β-环糊精包合物的处方工艺，并对包合物进行鉴定。方法：采用饱和水溶液法制备包合物，以左羟

丙哌嗪与β-环糊精摩尔比、包合温度、包合时间为考察因素，以收率和包合率为指标，采用正交设计优化处方。比较溶出5 min时

所制包合物、左羟丙哌嗪和β-环糊精的物理混合物、左羟丙哌嗪原料药的溶出度，采用差示热分析法（DTA）和 X-射线衍射法

（XRD）对所制包合物进行鉴定，并比较包合物和物理混合物的口感。结果：最优处方工艺为左羟丙哌嗪与β-环糊精摩尔比为1 ∶1，
包合温度为65 ℃，包合时间为0.5 h；所得包合物的平均收率为95.3％，平均包合率为82.3％；溶出5 min时包合物、物理混合物、左

羟丙哌嗪原料药的溶出度分别为98.37％、61.62％、92.59％；DTA和XRD图谱确证已形成了包合物；包合物较物理混合物苦味明

显降低。结论：成功制得左羟丙哌嗪β-环糊精包合物，其可较好掩盖药物的苦味。

关键词 左羟丙哌嗪β-环糊精包合物；处方工艺优化；鉴定；饱和水溶液法

Formulation Process Optimization and Identification of Levodropropizine β-cyclodextrin Inclusion Compound
ZHAO Shan1，2，WANG Hui-juan1，2，LIN Bing1，2，ZHUANG Xue-liang1，ZHOU Ying1，2（1.College of Pharmacy，
Guizhou University，Guiyang 550025，China；2.Guizhou TCM and Ethnic Medicine Engineering Center，Gui-
yang 550025，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation process of Levodropropizine β-cyclodextrin（β-CD）inclusion compound，

and to identify it. METHODS：The inclusion compound was prepared by saturated water solution method. The formulation process

of the compound was optimized by orthogonal design with yield and inclusion rate as index using mole ratio of levodropropizine to

β-CD，inclusion temperature and inclusion time as factors. The dissolution rate of prepared compound，Levodropropizine and β-CD

physical mixture and levodropropizine raw material were compared 5 min after dissolving. The inclusion compounds were identified

with differential thermal analysis（DTA）and X-ray diffraction（XRD）. The taste of the compound was compared with that of physi-

cal mixture. RESULTS：The optimal formulation was as follows：mole ratio of levodropropizine to β-CD was 1 ∶ 1；inclusion tem-

perature was 65 ℃ and inclusion time was 0.5 h. Average yield of inclusion compound was 95.3％ and average inclusion rate was

82.3％ . 5 min after dissolving，the dissolution rates of prepared compound，physical mixture and levodropropizine raw material

were 98.37％，61.62％ and 92.59％，respectively. Inclusion compound was confirmed to be formed by DTA and XRD. The bitter

taste of the compound decreased significantly，compared with physical mixture. CONCLUSIONS：Levodropropizine β-CD inclu-

sion compound is prepared successfully and can cover up the bitter taste of drugs.

KEYWORDS Levdropropizine β-cyclodextrin inclusion；Formulation process optimization；Identification；Saturated water solu-

tion method
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