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蛇胆菠萝蛋白酶肠溶薄膜衣片， 主要成分有蛇胆汁、 菠萝

蛋白酶， 具有消除组织水肿、 抗炎、 化痰止咳等作用 ［1］， 是新

开发的医院制剂， 临床疗效满意。 由于菠萝蛋白酶在胃液中极

易被破坏而失去活性， 因此其口服片需包肠溶衣加以保护。 原

为普通肠溶片， 工艺繁琐， 为了提高效率和质量， 我们对其制

备工艺进行研究。

1 仪器与试药
78X－2 型片剂四用测定仪 （上海黄海药检仪器厂）， 751GD

型紫外分光光度计 （上海精密科学仪器有限公司）， SC69－02
型水分快速测定仪 （上海第二天平仪器厂）， PYX－DHS35 型隔
水式电热培养箱 （上海市跃进医疗器械一厂）， ZP－19 型压片
机 （上海第一制药机械厂）， BY－800 型包衣机 （中南制药机械

厂）， 0．9 V 型空气压缩机 （上海压缩机厂）， PI 型喷枪 （上海

五金厂）。 菠萝蛋白酶 （南宁市罐头厂， 效价 800 U ／mg）， 丙

烯酸树脂Ⅱ号 （连云港市制碘厂）。

2 方法
2．1 素片处方
每 1 000 片含 ： 蛇胆 200 g， 菠萝蛋白酶 10 000 kU （约

12．5 g）， 淀粉 40％， 糊精 40％， 蔗糖 20％， 硬脂酸镁 0．1％。

片重 0．20 g。
2．2 素片的制备
取蛇胆用机械高速捣碎过 100 目筛， 与淀粉、 糊精、 蔗糖

（100 目粉）、 混合均匀， 加 5％淀粉浆适量， 用 18 目筛湿法制
备颗粒， 于 65 ℃干燥约 4 h， 颗粒水分 ≤3．0％， 用 18 目筛整
粒， 加硬脂酸镁， 混匀， 压片。 经预实验， 取素片置包衣锅内

r ／ min 转动 3 min， 以素片外观基本完好为标准， 制定素片质量
参数。

2．3 素片质量参数
0．20 g ／片； 压片冲模 φ8， R 5．5； 硬度≥6．5 kg ／ mm； 崩解

度≤20 min； 水份≤3．0％； 脆碎度测定， 取 10 片测试， 片重损
耗≤1％ 。

2．4 包衣液配制
丙烯酸树脂Ⅱ号 ， 60 g； 吐温 －80， l0 ml； 聚乙二醇 －

6000， 8 g； 邻苯二甲酸二乙酯 8 ml； 蓖麻油 10 ml； 二氧化钛
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15 g； 食用柠檬黄 0．5 g； 95％乙醇加至 l 000 ml 使溶解， 搅拌
均匀成稳定混悬液。

2．5 包衣操作
将除去细粉的素片投入包衣锅中， 以热风使片温升至 45

℃后开始喷液。 开始喷速宜快连续喷液， 锅的转速 5 r ／ min， 至
有膜初形成后， 喷速调至不产生片粘连为宜。 整个包衣过程控

制热风 60 ℃， 片温 40 ~ 45 ℃， 锅的转速 30 r ／ min， 喷液完毕
后吹冷风降低片温， 加入适量川蜡， 转 15 min 抛光， 使片光
滑， 防止片相互粘连， 提高片的光亮度。

2．6 质量考察
2．6．1 崩解度检查
照 《中国药典 》 2010 年版二部附录 ［2］ 方法测定 ： 取 6

片， 先在盐酸溶液 （9 → 1 000） ［胃液］ 中检查 2 h， 每片均
不得有裂缝、 崩解或软化现象； 用少量水洗涤后， 再在磷酸盐

缓冲液 （pH 6．8） ［肠液］ 中检查， 1 h 内应全部崩解。
2．6．2 菠萝蛋白酶效价测定
按照国家药品标准 ［3］ 第十六册有关项下测定， 效价在标

示量的 85．0％ ~ 120．0％， 为合格。

2．7 稳定性试验
稳定性试验 ［4］ 采用恒温恒湿加速法和室温放置法。

2．7．1 恒温恒湿加速法
在干燥器下部放入饱和氯化钠溶液 （相对湿度为 75％恒湿

液）， 上部放试验样品， 加盖密封， 然后将干燥器放在隔水式

电热培养箱内， 调定恒定温度为 （40 ± 1） ℃ ， 3 批样品连续
放置 90 d， 每隔 30 d 取样检查 1 次。 结果见表 l。

表 1 恒温恒湿加速试验结果 （温度 40±1℃， 湿度 75％）

Tab1 The test results at consisten temperature and humidity
（T 40±1℃， H 75％）

2．7．2 室温放置法
试制 3 批样品在样品柜内连续放置 360 d， 分别于是 0、

90、 180、 360 d 取样检查， 取平均值。 结果见表 2。

表 2 室温试验结果

Tab2 The test results at room temperature

2．8 平行试验
为了验证制备工艺的可行性， 进行 3 批 （10 万片 ／批） 生

产放大平行试验， 结果见表 3。

表 3 薄膜衣片试验结果

Tab3 The test results of coated tablets

3 结论与讨论
3.1 制备工艺优点
根据文献资料 ［4］， 药物制剂样品存放在 37 ~ 40 ℃恒温下

加速试验连续 3 个月， 样品仍在合格范围内， 有效期可定为 2
年。 而医院制剂的有效期通常定为 12 个月， 据实验结果可以
得出结论： 用该工艺制备的蛇胆菠萝蛋白酶肠溶薄膜衣片， 质

量稳定， 相关指标符合肠溶片的要求。 以每批 10 万片计算 ，
原工艺经底层包衣、 包肠溶衣层、 包保护层、 糖衣层等工序，

约需 12 h， 丙烯酸树脂Ⅱ号是目前常用的肠溶衣材料， 用该工
艺约需 6 h 可完工， 效率明显提高， 值得推广应用 ［5－8］。

3.2 制备流程
因菠萝蛋白酶受湿、 热影响会加速其降解 ， 生物效价降

低， 因此素片制备时先将蛇胆与辅料制颗粒， 主药以外加的方

法于颗粒干燥后混合， 避免常规制粒法颗粒烘干时， 湿和热对

主药的影响。
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批号 外观
素片崩解

（min）

胃液

（2h）

肠液中崩

解 （min）

B01 光洁完整 21 合格 32 99．6 98．2

B02 光洁完整 20 合格 36 100．5 99．2

B03 光洁完整 20 合格 35 101．1 99．5

相当标示量 （％）

素片 薄膜衣片

时间（d） 吸湿率（％） 胃液 （2h）
肠液中崩解

（min）

相当标示量

（％）

0 0 合格 35 103．5

30 5．5 合格 30 101．2

60 8．2 合格 29 99．6

90 9．6 合格 29 96．5

时间 （d） 吸湿率（％） 胃液 （2h）
肠液中崩解

（min）

相当标示量

（％）

0 0 合格 35 103．5

90 1．5 合格 33 101．8

180 3．2 合格 30 98．2

360 6．3 合格 30 92．1
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