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【摘　要】目的：筛选出最佳的右美沙芬（Ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ，ＤＭ）咀嚼胶制剂处方，制备制剂并进行质量评价。方法：采用正交
设计优化咀嚼胶制剂，压片法制备ＤＭ咀嚼胶制剂。结果：正交设计优化后的ＤＭ咀嚼胶制剂最佳处方为：胶基、阿斯巴甜、薄
荷脑和香精的用量分别为９０％、３％、０．５％和０．２％。结论：ＤＭ咀嚼胶制剂制备工艺合理，质量符合要求。
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　　咀嚼胶给药系统（Ｃｈｅｗｉｎｇｇｕｍｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓ
ｔｅｍ，ＣＧＤＤＳ）是口服速释给药系统中的一种特殊剂
型，是以水不溶性材料胶基做为释药载体，不需用水

就能在口腔内溶解于唾液中，患者通过咀嚼过程即

可完成服药过程，适用于有吞咽困难的病人，可改善

患者的服药依从性［１，２］。ＣＧＤＤＳ还具有服用方便；
不良反应少；起效快；消除口干等特点。作为新型的

药物给药系统可能在一定程度上为企业带来利润，

从而增强竞争优势。国外近年来对 ＣＧＤＤＳ的研究
较多［３～６］，且已有Ｎｉｃｏｒｔｔｅ，Ｆｌｕｏｒｅｔｔｅ，Ｔｒａｖｖｅｌｌ等
产品上市［７］。国内的研究很少，仅见少量文献［８］

提及。

本试验拟以右美沙芬（Ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ，ＤＭ）
为模型药，采用压片法制备咀嚼胶制剂，再对其进行

质量评价。研制的咀嚼胶制剂，可望为临床提供一

种新制剂，进一步满足临床用药需要［９，１０］，产生较好

的社会经济效益。

１　材料与试药

ＺＤＹ８型重型单冲（异形）压片机（上海远东制药机械总
厂）；ＵＶ２５０１ＰＣ型紫外 －可见分光光度计（日本岛津公
司）；ＸＴＴＤ－７型温度定时控制仪（余姚温度仪表厂）；分析
电子天秤（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ仪器公司）；ＣＧＹ－３００Ｂ型片
剂脆碎度测定仪（上海黄海药检仪器厂）；ＣＸ－２５０型超声波
清洗器（北京医疗设备二厂）；８５－２型恒温磁力搅拌器（上
海司乐仪器有限公司）；片剂硬度测定仪（上海黄海药检仪器

厂）；标准检验筛（重庆市科达实验设备成套有限公司）；ＤＭ
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（含量１００．０％，批号Ｓ－３０７１１０７，上海肇庆市定康药业有限
公司）；其余试剂均为分析纯。

２　方法与结果

２．１　含量测定方法
２．１．１　测定波长的确定　称取１００．３ｍｇ的ＤＭ对照品及空
白辅料，用蒸馏水分别配成澄清溶液，以蒸馏水为空白，在

２００～４００ｎｍ范围内扫描，结果表明ＤＭ在２７８ｎｍ处有最大
吸收，而辅料在此处无吸收，不干扰测定，故选择２７８ｎｍ作
为ＤＭ的紫外检测波长。

　　Ａ．ＤＭ；Ｂ．空白辅料
图１　ＤＭ的紫外扫描图

Ｆｉｇ．１　ＵｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｓｃａｎｎｉｎｇｄｉａｇｒａｍｏｆＤＭ

２．１．２　标准曲线的制备　精密称取ＤＭ１００．０ｍｇ，置１００ｍｌ
容量瓶中，加蒸馏水溶解并稀释至刻度，作为储备液。精密

量取储备液０．４、０．６、０．８、１．０、１．２、１．４、１．６ｍｌ于１０ｍｌ容量
瓶中，加蒸馏水定容，以蒸馏水为空白，在２７８ｎｍ处测定吸
收度，以浓度（Ｃ）对吸收度（Ａ）进行线性回归，绘制标准曲
线，求得回归方程为 Ａ＝０．００５Ｃ＋０．０００６，ｒ＝０．９９９６（ｎ＝
３）。结果表明，ＤＭ在浓度４０～１６０μｇ?ｍｌ范围内，浓度与吸
收度线性关系良好。

２．１．３　回收率的测定　取不同体积的储备液，配制成高、
中、低浓度的ＤＭ溶液各３份，加入处方量的其它辅料，超声
１０ｍｉｎ后用０．４５μｍ的微孔滤膜滤过，取续滤液于２７８ｎｍ
处测定吸光度Ａ，计算其实际浓度，根据公式：加样回收率 ＝
实测浓度?理论浓度。求得回收率为（９９．７７±０．２１）％ （ｎ＝
９），相对标准差（Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）小于１％。
２．１．４　精密度的测定　取不同体积的储备液，配制成高、
中、低浓度的ＤＭ溶液各３份，测定吸光度 Ａ，同日内测定日
内误差，连续３ｄ测定日间误差。测得日内、日间高、中、低浓
度的 ＲＳＤ分别为 ０．４％、０．５％、１．６％和 ０５％、０．１％、
１１％，表明方法精密度符合要求。
２．２　评价指标的建立
２．２．１　多指标综合评分内容　按照片剂的外观、重量差异、
脆碎度等设计评价指标，如表１所示。
２．２．２　多指标综合评分的权重设定［５］　测定各种比例下
ＣＧＤＤＳ的一般性能。将口感（Ｘ１）作为主要评价指标，将其
权重设为０．６；外观、重量差异、脆碎度、休止角（Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、
Ｘ５）的权重分别设为０．１。使用以下公式计算各实验条件的
得分：Ｓ＝０．６Ｘ１＋０．１Ｘ２＋０．１Ｘ３＋０．１Ｘ４＋０．１Ｘ５。

表１　ＤＭ咀嚼胶制剂的多指标综合评价标准
Ｔａｂ．１　Ｍｕｌｔｉｉｎｄｅｘｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｃｒｉｔｅｒｉａｏｆＤＭｇｕｍｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

指标名称 指标分值

外观
白色、光洁、圆整１００分；白色、光洁度稍差７５分；
麻面５０分

重量差异
±５％１００分；±５％ ～±７．５％ ７５分；超过 ±７．５％
５０分

脆碎度
＜０．５％ １００分；０．５％ ～０．８％ ７５分；＞０．８％
５０分

休止角 ＜３０°１００分；３０°～４０°７５分；＞４０°５０分

口感

几乎无苦味，咀嚼感强１００分；略有苦味，有咀嚼
感７５分；苦味减弱，咀嚼感弱５０分；有苦味，咀嚼
感很弱２５分；苦味较重，无咀嚼感０分

２．３　处方工艺的选择
２．３．１　咀嚼胶制剂辅料类别的初筛　由于本品剂型与咀嚼
片类似，必须具有良好的口感，因此，选择适合的甜味剂种类

和用量，使咀嚼胶制剂具有良好的口感，是需要首先考虑的

问题。

２．３．２　矫味剂种类的选择　在此实验中，考虑到甘露醇无
硬颗粒感，溶解在口中可吸热，有凉爽感，并具有良好的稳定

性，无吸湿性，同时又有矫味剂的作用，故选定甘露醇为最佳

填充剂。阿司巴甜（也称为蛋白糖，为二肽类甜味剂），其甜

度比蔗糖高１５０～２００倍，用量少且无后苦味，不易导致龋
齿，还可以有效降低热量，在体内不需胰岛素参与代谢，因此

较适用于糖尿病及肥胖症患者，老人也能使用，故选为甜味

剂［６］。薄荷脑可在咀嚼中增加凉爽的感觉，儿童乐于接受，

故选为矫味剂。

２．３．３　润滑剂的选择　润滑剂具有助流、抗黏和润滑作用，
但目前尚无同时兼具上述３种功能的润滑剂。目前常用的
疏水性润滑剂有硬脂酸镁、微粉硅胶和滑石粉等。通过对不

同润滑剂特性的分析比较及预试验结果，我们选用微粉硅胶

作为本处方的润滑剂。

２．４　ＣＧＤＤＳ的制备工艺
将ＤＭ０．５份与４．５份环糊精加等量水研磨１ｈ，使成糊

状，于５５℃烘箱干燥后研磨过１００目筛，然后将该包合物粉
末与阿司巴坦０．５份、粉末甜橙香精０．２份、薄荷脑３份和
甘露醇０．３份过筛混合，加入适量水过２０目制粒，于５５℃
烘箱干燥后过２４目筛整粒，再与粉末胶基９０份等量递加放
入混合器混合至少３０ｍｉｎ，再加入微粉硅胶１份继续混合至
少５ｍｉｎ，压片，片重为１ｇ，直径为１３ｍｍ。每片含ＤＭ５ｍｇ。
２．５　处方工艺的确定

通过预试验，确定影响 ＣＧＤＤＳ口感的主要因素为甜味
剂阿斯巴甜的用量、薄荷脑的用量和香精的用量。因此采用

三因素三水平正交设计表，３个因素分别为：阿斯巴甜用量；
薄荷脑用量和粉末香精用量。采用Ｌ９（３

４）正交表安排实验，

测定各处方的一般性能，以多指标综合评分指标进行综合评

分，优化处方，正交实验的因素与水平安排结果见表２、３。
根据极差Ｒ值，３个因素对 ＣＧＤＤＳ性能影响大小顺序

为：Ａ＞Ｂ＞Ｃ。由表３结果可见：Ｋ１＜Ｋ３＜Ｋ２，即 Ａ１＜Ａ３＜
Ａ２，取Ａ２较好。

Ｋ１＜Ｋ２＜Ｋ３，即Ｂ１＜Ｂ２＜Ｂ３，取Ｂ３较好。
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Ｋ２＜Ｋ３＜Ｋ１，即Ｃ２＜Ｃ３＜Ｃ１，取Ｃ１较好。
所以最佳处方为Ａ２Ｂ３Ｃ１，即阿斯巴甜的用量：０．５份，薄

荷脑的用量：３份，香精的用量：０．２份，该处方正好是正交试
验中第６号处方。

运用方差分析法对结果进行分析，结果见表４。

表２　因素水平表
Ｔａｂ．２　ＦａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＤＭｇｕｍｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

水平
因素

Ａ Ｂ Ｃ
１ ０．１ １ ０．２
２ ０．５ ２ ０．４
３ １ ３ ０．８

表３　ＤＭ咀嚼胶制剂处方的Ｌ９（３４）正交实验设计及结果
Ｔａｂ．３　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎ
ａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＤＭｇｕｍｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 综合评分

１ １ １ １ １ ４０
２ １ ２ ２ ２ ４０
３ １ ３ ３ ３ ６０
４ ２ １ ２ ３ ６０
５ ２ ２ ３ １ ８５
６ ２ ３ １ ２ １００
７ ３ １ ３ ２ ６０
８ ３ ２ １ ３ ７０
９ ３ ３ ２ １ ８５
Ｋ１ ４６．６６７ ５３．３３３ ７０．０００ ７０．０００
Ｋ２ ８１．６６７ ６５．０００ ６１．６６７ ６６．６６７
Ｋ３ ７１．６６７ ８１．６６７ ６８．３３３ ６３．３３３
Ｒ ３５．０００ ２８．３３４ ８．３３３ ６．６６７

Ａ：阿斯巴甜用量（％）；Ｂ：薄荷脑用量（％）；Ｃ：粉末香精用量（％）；
Ｄ：误差

表４　ＤＭ咀嚼胶制剂处方的方差分析结果
Ｔａｂ．４　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＤＭｇｕｍｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

来源 平方和 自由度 平均值 Ｆ值 Ｐ值
Ａ １９５０．０００ ２ ９７５．０００ ２９．２４９９ ＜０．０５
Ｂ １２１６．６６７ ２ ６０８．３３４ １８．２４９９ ＜０．０５
Ｃ １１６．６６７ ２ ５８．３３４ １．７５００
Ｄ ６６．６６７ ２ ３３．３３４

Ａ：阿斯巴甜用量（％）；Ｂ：薄荷脑用量（％）；Ｃ：粉末香精用量（％）；
Ｄ：误差

　　由方差分析结果可知，因素 Ａ、Ｂ，即阿斯巴甜和薄荷脑
的用量对试验结果有显著性影响，而因素Ｃ即香精的用量对
试验结果无显著性影响。

３　讨　论

本研究采用压片法制备 ＤＭ咀嚼胶制剂，该法
工艺简单，适合生产。同时，该新剂型具有口感好、

携带及服用方便等特点，适合于儿童及吞咽困难的

患者服用，本研究优化了 ＤＭＣＧＤＤＳ的制备工艺，
并对此给药系统进行了初步质量评价，今后需要对

本制剂进行稳定性考察和体内生物等效性研究。开

发ＤＭ咀嚼胶制剂，可为镇咳药的利用开辟一种新
的方法，为临床应用增加新的选择，从而带来较好的

社会效益和经济效益。

一般而言，片剂成型的情况不能用某一单项指

标来衡量，而应用多项质量指标进行客观评价。对

压片前颗粒评价指标为：休止角（越小越好）、吸湿

率（越低越好）、粒度分布（均匀，粒度适宜较佳）

等；而对片剂成型评价指标为：外观（色泽均匀，完整

光洁较好）、硬度（需适中）、重量差异（越小越好）

等。本研究运用正交设计进行试验，筛选出优化处

方，可节省实验次数，简便快速且有效。

目前国内外尚无明确的咀嚼胶制剂的评价方

法，本文采用多指标综合评分法评判ＣＧＤＤＳ的成型
性，设定口感为评价指标是考虑到口感好对于 ＣＧ
ＤＤＳ的重要性，口感好可以增加患者顺应性。设定
外观、重量差异、脆碎度、休止角为评价指标，是因为

片剂的一般性能要求，各指标评分相加得到多指标

综合评分，分值越高表示成型性越好。
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