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引言

黄连素，亦称小檗碱，是一种从毛茛科植物黄连

及其他多种药用植物中提取的活性生物碱，其在抗炎、

抗菌以及抗氧化等方面具有显著的药理活性，且药源

广泛，价廉易得、毒副作用小、因其安全性高、使用

便捷等优势，黄连素已成为当前临床治疗细菌性痢疾

和肠胃炎的常用药物。近年来，我国心脑血管疾病的

发病率、死亡率以及相关危险因素呈现显著上升趋势，

对国民健康构成了重大威胁，并带来了严重的经济负

担。因此，国内外学者针对黄连素的药理作用开展了

广泛研究，揭示其对心血管系统、神经系统以及内分

泌系统均具有显著的药理学效应，有利于预防和降低

血脂，保护心血管、通过影响大脑内神经递质起到抗

焦虑的作用、调节蛋白激酶保护心肌、抗血小板保护

血管、调控一氧化氮和一氧化氮合酶改善血压、调节

钙离子保护心肌等。研究表明，该药物在心脑血管疾

病、糖尿病等重大疾病的预防与治疗方面具有显著的

应用潜力 [1，2]。

口腔速溶膜剂是一种新型固体制剂，其具有快速释

药、给药便捷、患者依从性高、生物利用度优良以及用

药安全性强等显著优势[3]，使得药物发挥最佳的治疗效

果。将黄连素制备成口腔速溶膜剂后，体积小巧，释药

迅速，且可通过特定给药途径进一步提升患者的依从性，

同时提高生物利用度，因此本论文对黄连素应用心血管

疾病治疗展开系列研究[4]。

一、试验材料

（一）仪器

恒温水浴锅（DF-101S，巩义市予华仪器有限责任

公司）、电子天平（FA2004B，上海越平科学仪器有限公

司）、循环水式多用真空泵（SHB-IIIA，陕西太康生物

有限科技公司）、鼓风干燥箱（DHG-9140A，山东博科

科学仪器公司）、粉碎机（浙江省瑞安市飞达药材器械

厂）、恒温水浴锅（DF-101S，巩义市予华仪器有限责任

公司）、电子天平（FA2004B，上海越平科学仪器有限公

司）、超声仪（SY-500 上海宁商超声仪器有限公司）、紫

外可见分光光度计（UV-5100 上海元析仪器有限公司）、

标准检验筛（绍兴市上虞张兴纱筛厂）、游标卡尺。

（二）试剂

黄连饮片（安徽省金芙蓉中药饮片有限公司）、无

水乙醇（天津市登丰化学试剂厂）、醋酸、浓盐酸、丙酮

（洛阳昊华化学试剂有限公司）、黄连素（黄连饮片提取

物）、聚乙烯醇（PVA，天津市东丽区天大化学试剂厂）、

羧甲基纤维素钠（CMC-Na）、羧甲基淀粉钠（CMS-Na，

成都市科龙化工试剂厂）、羟丙基甲基纤维素（HPMC，

天津市大茂化学试剂厂）、微晶纤维素（MCC，成都市科

龙化工试剂厂）、可溶性淀粉（天津市盛奥化学试剂有

限公司）、丙三醇（天津市百世化工有限公司）、山梨醇

（天津市福晨化学试剂厂）、聚乙二醇 400（PEG400 天津

市天力化学试剂有限公司）、糖精钠（天津市大茂化学试

剂厂）、氢氧化钠（天津市百世化工有限公司）、磷酸二

黄连素口腔速溶膜剂的探究

王兰霞　韦文梽

甘肃医学院　甘肃平凉　744000

�

摘　要：目的：采用溶剂浸提法提取黄连素，系统研究口腔速溶膜剂的处方设计及最佳制备工艺，对所优化的膜剂

质量进行全面评价，以确保其性能符合临床应用要求。方法：采用溶剂浇铸法（solvent casting method）制备口腔速

溶膜剂，并通过单因素考察法（single-factor investigation method）对成膜材料、崩解剂和增塑剂进行筛选。以膜剂的
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主药黄连素（berberine）含量为1.63%，成膜材料PVA：CMC-Na=2：1为49%，增塑剂丙三醇27.2%，崩解剂羧甲基

淀粉钠21.7％以及糖精钠0.5%；自制膜剂厚度约为0.19mm，能在60s内崩解，可达到速释效果；成膜性较好，断裂

伸长为45%，有良好的韧性和柔软度。结论：制备的黄连素口腔速溶膜剂制法简便，外观平整光滑崩解迅速，值得
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氢钾（天津市盛奥化学试剂有限公司）；微晶纤维素为

化学纯，其他试剂均为分析纯。

二、试验方法

（一）黄连素的提取

1. 提取方法

采用溶剂浸提法提取黄连饮片中的黄连素。依据相

似相溶原理，以极性较大的水或乙醇进行热提取。随后，

向提取液中加入 1% 的醋酸溶液并加热，使其充分溶解。

经抽滤去除不溶性杂质后，将滤液冷却并加入浓盐酸，

此时黄连素结晶逐渐析出。

2. 提取步骤

将黄连饮片粉碎后称取 10g 置于 250ml 圆底烧瓶中，

加入 100ml 无水乙醇，放入磁石后于 70℃水浴加热回流

2h；随后，向反应体系中加入 1% 的醋酸溶液 30 mL，加

热至完全溶解后，趁热进行抽滤以去除固体杂质。向所

得滤液中逐滴加入适量浓盐酸，冷却至黄色针状结晶析

出，继续抽滤，收集结晶，并用丙酮进行洗涤，得到黄

色针状结晶，烘干，称量 [5，6]。

（二）黄连素的理化鉴定

1. 丙酮加成反应

取适量2.1.2所制备的样品，加入5ml蒸馏水，缓慢加

热至完全溶解，向溶液中加入5滴氢氧化钠试液，冷却后

过滤，在滤液中加入数滴丙酮，观察溶液的颜色变化。

2. 浓硝酸试验

向 2.1.2 得到的样品的水溶液中滴加浓硝酸数滴，观

察溶液的颜色变化。

（三）黄连素口腔速溶膜剂的制备

1. 制备工艺

本研究采用溶剂浇铸法（solvent casting method）制

备黄连素口腔速溶膜剂。精确称量成膜材料 CMC-Na 加

入蒸馏水充分溶胀，备用。称取成膜材料 PVA 于烧杯

中，加入蒸馏水，80℃下水浴加热溶解，充分溶胀，与

上述胶浆混合均匀，过 40 目筛，制得无色透明的胶液，

备用。按照处方量准确称取增塑剂（山梨醇、甘油和

PEG-400）、崩解剂（CMS-Na、MCC 和可溶性淀粉），矫

味剂糖精钠，黄连素混合均匀，超声去除气泡，均匀涂

抹于洁净的玻璃板上，置于实验台自然晾干，完全干燥

后揭膜，切割为 2cm×1cm 的膜片 [7，8]。

2. 膜剂组分的筛选与优化

（1）单一膜材的筛选

常用的成膜材料可分为天然高分子材料与合成高分

子材料两大类。天然高分子材料包括明胶、淀粉、糊精

等，此类材料大多具有可降解性或可溶解性，但其成膜

性能相对较弱，通常需与其他成膜材料联合使用以改善

性能。合成高分子材料如聚乙烯醇（PVA），在成膜性

能、柔韧性和水溶性等方面均最好。本试验选用了单一

膜材 PVA、HPMC、CMC-Na 进行成膜性、光滑性、柔韧

性、均匀性评价，以综合性评分高者为最优膜材 [9]。

（2）复合膜材的筛选

对单一膜材中的 PVA、HPMC、CMC-Na 进行综合外

观评价，分析其优缺点进行最优筛选，得到性能最优单

一膜材并使其组合成为复合膜材，将其进行质量比的筛

选，在胶浆中浓度的筛选，选出最优膜材。

（3）增塑剂的筛选

口腔速溶膜剂中，适宜的增塑剂可提高膜的韧性，

优化高分子聚合物的成膜特性，并增强膜剂的抗折性能。

本试验选用三种增塑剂，即甘油、山梨醇和 PEG-400，

并进行评分筛选出中最优的增塑剂。

（4）崩解剂种类和用量的筛选

为达到迅速释药的剂型要求，需加入一定量的崩解

剂，本试验分别精密称取（CMS-Na、MCC、可溶性淀

粉）1.5g，2g，2.5g 加至 80ml 膜浆中，以优选处方制备膜

剂，通过比较膜的崩解时间、机械性能、厚度、外观进

行筛选 [10]。

三、结果与分析

（一）试验结果

1. 黄连素的鉴别现象

（1）丙酮加成反应

上述 2.2.1 中样品溶液溶解后，加入 5 滴氢氧化钠试

液，溶液先呈现橙色；随后加入数滴丙酮，溶液转变为

黄色浑浊液或产生黄色沉淀，由此鉴别为黄连素。

（2）浓硝酸试验

上述 2.2.2 中样品溶液中加入浓硝酸后产生黄绿色的

浑浊液或沉淀，由此鉴别为黄连素。

2. 膜剂组分的筛选结果

（1）单一膜材的筛选

表1　单一膜材的筛选

成膜材料 成膜性 光滑性 柔韧性 均匀性 综合评分

PVA 3.9 4.5 4.6 4.5 17.5

HPMC 3.5 2.6 2 3.5 11.6

CMC-Na 4.0 2.9 3 3 12.9

说明：每个评价标准均为满分5分，分为5档，每档

1分，性能越好分数越高

结果：综合评分PVA>CMC-Na>HPMC
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（2）复合膜材的筛选

单一膜材中 PVA 溶液澄清透明，水溶液的粘度大，

制成的膜均匀，美观，综合评分最高，但是难以揭到一

张完整的膜；HPMC 成膜塑性较差，不耐折，与其他二

者比较，初步将其淘汰；CMC-Na 成膜易出现不溶性团

状颗粒和气泡，膜剂的厚度难以控制，且尚不美观。为

筛选出性能优良的成膜材料，故将单一膜材 PVA，CMC-

Na 组合成复合膜材，并将其进行质量比的筛选，在胶浆

中浓度的筛选，选出最优的成膜材料。

（3）增塑剂的筛选

表2　增塑剂的筛选

增塑剂 成膜性 光滑性 柔韧性 均匀性 综合评分

甘油 4.5 4.5 4.5 4 17.5

山梨醇 4.3 4 4.3 4 16.6

PEG-400 4.1 4.1 4.3 4 16.5

说明：每个评价标准均为满分5分，分为5档，每档

1分，性能越好分数越高

结果：选用甘油为增塑剂。

（4）正交试验

在进行单一膜材和复合膜材的筛选后，初步确定为

PVA，CMC-Na 为复合膜材，经过预试验和查阅文献可

知，影响膜剂的 3 个主要因素有：PVA：CMC-Na 的质量

比（因素 A），PVA：CMC-Na 在胶浆中的浓度（因素 B），

甘油在胶浆中的浓度（因素 C），见表 3。为进一步筛选

口腔膜剂的最优处方，进行 L9（3）3 正交试验设计表，

结果见表 4[11]。

表3　试验因素与水平

水平 A B（％） C（％）

1 1：1 4.5 2.5

2 1：2 5 3

3 2：1 5.5 4

表4　正交试验

处方 处方组成 成膜性 光滑性 柔韧性 均匀性 综合评分

1 A1B1C1 3.5 3.3 3.2 3 13

2 A1B2C2 3.5 3.4 3.4 3.2 13.5

3 A1B3C3 3.3 3.5 3 3.4 13.2

4 A2B1C2 2.9 3.2 3.4 3 12.5

5 A2B2C3 2.8 3.4 3 3.4 12.6

6 A2B3C1 2.9 3.5 3.2 3.3 12.9

7 A3B1C3 3.8 3.1 3 3 12.9

8 A3B2C1 3.9 3.7 3.5 3.2 14.3

9 A3B3C2 4 4 3.9 3，8 15.8

说明：每个评价标准均为满分5分，分为5档，每档

1分，性能越好分数越

结果：确定最优处方为PVA与CMC-Na的质量比

为2：1，甘油在膜浆中的浓度为3％，复合成膜材料在

膜浆中的浓度为5.5％。

（5）崩解剂的筛选

在加入崩解剂后，膜剂崩解时间均缩短，但达到一

定用量后崩解时间开始上升。与 MCC、可溶性淀粉相

比，CMS-Na 的崩解效率更优，当 CMS-Na 用量为 2.5％

时崩解效果最好，膜剂可在（59±1）s 全部崩解，最终

确定使用 2.5％ CMS-Na 为最优崩解剂。

3. 质量评价

（1）外观性状评价

所得成品膜剂表面光滑，色泽均一，无明显气泡，

触之柔软，厚度一致，易脱模，易切割。

（2）崩解时间的测定

所得 2.0cm×1.0cm 大小的黄连素口腔速溶膜剂放入

PH 为 6.8，温度为 37 摄氏度的 100ml 恒温磷酸盐缓冲溶

液中，放于磁力搅拌器上保持 70r/min 的转速，记录膜剂

完全崩解所需的时间，重复实验 3 次，并计算其平均值。

所得崩解时间为（59±1）s（n=10），该膜剂在一分钟内

崩解，较为迅速。

（3）片重差异

精确称量所得膜剂 20 片（尺寸为 2.0 cm×1.0 cm），

其总重量为 0.7462 g，计算得到平均重量为 0.0373 g。随

后分别精确称量每片膜剂的重量，并与平均重量进行比

较。根据规定，每片膜剂的重量差异不得超过平均重量

的 ±10%。经检测，本品符合《中国药典》（2020 年版）

中膜剂项下关于重量差异检查的相关要求 [12]。

表5　片重差异

编号
重量

（g）

重量差异

度（％）
编号

重量

（g）

重量差异

度（％）

1 0.0404 7.4 11 0.0368 -1.3

2 0.0371 -0.5 12 0.0403 8.0

3 0.0382 2.4 13 0.0365 -2.1

4 0.0355 -4.8 14 0.0400 7.2

5 0.0359 -3.8 15 0.0380 1.9

6 0.0371 -0.5 16 0.0400 7.2

7 0.0370 -0.8 17 0.0372 -0.3

8 0.0369 -1.1 18 0.0381 2.1

9 0.0366 -1.9 19 0.0359 -3.8

10 0.0375 -0.5 20 0.0365 -2.1

（4）厚度测定

所得 2.0cm×1.0cm 膜剂，在两边和中心用游标卡尺



7

现代医学前沿 | 第3卷/第5期
Advances in Mordern Medical

分别测其厚度，并计算平均值。结果表明膜的平均厚度

为（0.190±0.002）mm，膜厚度的均匀性比较好。

表6　厚度测定

组别 每片厚度（mm）
平均厚度

（mm）

1 0.20 0.20 0.18 0.193

2 0.18 0.19 0.20 0.190

3 0.19 0.19 0.20 0.193

4 0.18 0.20 0.19 0.190

5 0.19 0.19 0.19 0.190

（5）机械能测定

所得 2 cm×1 cm 大小的成品膜剂，使用夹具将膜剂

两端夹住，匀速拉伸直至膜剂断裂，测量膜剂断裂时膜

片的长度，计算膜剂的断裂伸长率。经计算膜剂的平均

断裂伸长率为 45％（n=5），提示机械性能良好。

表7　机械能测定

组别
每片断裂伸长率

（％）

平均断裂伸长率

（％）

1 40

45

2 50

3 35

4 45

5 55

（6）含量测定

所 得 2 cm×1 cm 大 小 的 成 品 膜 剂， 共 5 片， 分 别

精密称定重量，置 100 ml 量瓶中用纯水超声溶解并定

容，取 1ml 于 10ml 的量瓶中，以纯化水为空白对照，在

263nm 处通过紫外法测定吸光度，计算含量。结果表

明，每片 2 cm×1 cm 的成品膜剂含黄连素平均含量为

75.65mg/g（n=5），RSD 为 6.4％（n=5），表明含量均匀度

良好 [13]。

表8　含量测定

组别
重量

（g）
吸光度 A

含量

（mg/g）

平均含量

（mg/g）

RSD

（％）

1 0.0408 0.361 82.92

75.65 6.4

2 0.0375 0.329 75.22

3 0.0399 0.344 77.30

4 0.0352 0.313 72.15

5 0.0347 0.308 70.65

（二）试验分析

通过外观评价指标筛选出单一膜材，进而组合成

为优选复合膜材，影响膜剂外观的主要因素是 PVA 与

CMC-Na 的质量比（因素 A），当 PVA 与 CMC-Na 的质量

比为 2 ∶ 1 时，膜剂综合评价最高。甘油在膜浆中的浓

度（因素 C）对膜剂的外观影响最小，仅对膜剂的柔软

性影响较大，最优浓度为 3％甘油。此外，复合成膜材料

在膜浆中的浓度（因素 B）影响膜剂的成膜性和均匀性，

随着甘油浓度的增加，膜浆的黏度相应增大，导致铺展

后的膜剂难以干燥，且干燥后易出现气泡，膜剂的光滑

性亦随之降低；反之，甘油浓度过低时，膜浆中水分含

量相对增加，干燥时间延长，且膜剂的机械性能可能受

到影响。因此适宜的浓度使成膜性、光滑性、均匀性达

到最优，所以经外观评价后复合成膜材料在膜浆中的最

优浓度为 5.5％。

结论

口腔速溶膜剂的处方组成主要包括药物、成膜材料、

增塑剂、崩解剂、缓冲剂以及矫味剂等成分。由于口腔

速溶膜载药量有限，所以膜材的选择及其浓度非常重

要。所以本试验首先采用单因素试验，对单一膜材PVA、

CMC-Na、HPMC进行筛选，正交试验对浓度，质量比

进行筛选，最后确定选用49%PVA、CMC-Na为复合成

膜材料，其他组分增塑剂丙三醇27.2%，崩解剂CMS-

Na21.7％以及矫味剂糖精钠0.5%，通过溶剂浇铸法筛选

了最优处方工艺制备，对成品膜剂进行了外观、含量均

匀度、机械性能、崩解时间等相关质量评价。所得黄连

素口腔速溶膜剂是依从性好，制备工艺简便的速释剂型，

能在60s内迅速溶化在口腔中，它的优点是起效快、服用

方便，适用于口服用药困难和吞咽困难的患者，特别是

儿童和老年患者。本次探究为相关产品的研发打下了良

好的基础，有待进一步对上述速溶膜开展药动学和药效

学的进一步探究。
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