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大于０．９０，说明不同产地不同批次的药材之间质量
虽然存在差异，但仍具有较好的相关性，为乳香的质

量控制和评价标准提供了充分的依据。
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星点设计效应面法优化盐酸溴己新吸入粉雾剂的处方
李银科　杨晓松　周子豪　史琼枝　陈晨　廖翔茹　陈鹰　谢向阳　（解放军武汉总医院药剂科　武汉 ４３００７０）

摘　要　目的：优化盐酸溴己新吸入粉雾剂的处方。方法：采用冷冻干燥气流粉碎法制备盐酸溴己新吸入粉雾剂，通过星点
设计考察甘露醇（Ｘ１），亮氨酸（Ｘ２）和泊洛沙姆１８８（Ｘ３）在辅料中的用量对盐酸溴己新吸入粉雾剂的休止角（Ｙ１）、细微粒子
剂量（Ｙ２）和空气动力学粒径（Ｙ３）的影响。根据最佳数学模型绘制效应面，通过重叠等高线图确定最优处方。结果：影响因
素和考察指标之间存在定量关系，优化处方为甘露醇：亮氨酸：泊洛沙姆１８８在处方中的比例为２．４∶２．２２∶０．０５。较优处方的
各指标实测值与预测值较接近。结论：采用星点设计效应面法完成了盐酸溴己新吸入粉雾剂的多目标同步优化。
关键词　盐酸溴己新；吸入粉雾剂；星点设计效应面法；细微粒子剂量；处方筛选
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　　盐酸溴己新（ｂｒｏｍｈｅｘｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＢＨ）是
临床一线祛痰用药，主要用于急慢性支气管炎、哮

喘、支气管扩张、肺气肿等呼吸道疾病的治疗。目前

在国内上市的盐酸溴己新只有片剂和注射液两种剂

型。而片剂给药后存在首关效应、经消化道吸收起

效慢等问题；注射剂虽能直接入血、起效快，但却存

在给药不方便、不良反应大、依从性较差等问

题
［１，２］。临床上常见将盐酸溴己新注射液采用雾化

吸入方式给药治疗，虽然能提高了患者特别是小儿

的依从性，但这实际上属于超说明书用药。因而临

床上需要一种安全、有效的盐酸溴己新吸入制剂。

吸入给药技术被认为是主宰未来世界制剂市场
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的四大新型给药技术之一
［３］。吸入剂可以直接将

药物递送至肺部，起效快，代谢少，剂量小，因而发生

不良反应概率低，患者依从性较好
［４］。按照中国药

典２０１５年版规定，吸入制剂可分为吸入气雾剂、供
雾化器用的液体制剂和吸入粉雾剂

［５］。与前两者

相比，吸入粉雾剂具有显著优势：药物呈固体状态因

而稳定性好，患者随时给药不受场地限制等
［６～８］。

本课题旨在开发盐酸溴己新吸入粉雾剂，满足

临床用药需求。本文采用易于工业化生产的冷冻干

燥气流粉碎法制备了盐酸溴己新吸入粉雾剂，并采
用星点设计效应面法优化最佳处方。现报道如下。
１　材料
１．１　仪器

岛津ＬＣ１０ＡＴ型高效液相色谱仪（日本岛津公
司），ＭＣＡＯ型气流粉碎机（中国明春陶瓷机械有限
公司），ＡＰＳ３３２１型空气动力学粒径测定仪（美国
ＴＳＩ公司），８７０型卡尔费休水分测定仪（瑞士万通
公司），新一代药用撞击器（ＮｅｘｔＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌＩｍｐａｃｔｏｒ，ＮＧＩ，英国 ＣｏｐｌｅｙＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），
休止角测定仪（英国 ＣｏｐｌｅｙＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），Ａｅｒｏｌｉ
ｚｅｒＴＭ干粉吸入装置（美国默克制药公司）。
１．２　试药

盐酸溴己新（广州南沙琪宝制药有限公司，

９９．６％，批号：２０１６０５２４），盐酸溴己新对照品（中国
食品药品检定研究院，９９．９％，批号：１００４２７
２０１６０２），甘露醇（天津市博迪化工有限公司，批号：
２０１４１１０６），亮氨酸（天津市博迪化工有限公司，批
号：１５０７２１），二次重蒸水（自制），甲醇为色谱纯，其
余试剂为分析纯。

２　方法与结果
２．１　盐酸溴己新吸入粉雾剂的制备

采用冷冻干燥气流粉碎法制备盐酸溴己新吸
入粉雾剂。先将盐酸溴己新、甘露醇及亮氨酸按处

方比例混合溶解蒸馏水中，超声（１８０Ｗ，４０ｋＨｚ）分
散均匀，０．４５μｍ微孔滤膜过滤后，冷冻干燥处理
（预冻２ｈ，－４０℃２ｈ，－２０℃４ｈ，－１０℃２ｈ，５℃２
ｈ，１５℃１ｈ，共１３ｈ），得到混合均匀的含药粗粉末。
然后将该粗粉末经过气流粉碎后（粉碎压力：

０．６ＭＰａ，进料压力：０．４ＭＰａ），即得盐酸溴己新吸
入粉雾剂含药粉末。将其装入３号胶囊即得盐酸溴
己新吸入粉雾剂。

２．２　盐酸溴己新吸入粉雾剂的含量测定、有关物质
检查方法及方法学验证

２．２．１　色谱条件［９，１０］　含量和有关物质测定的色
谱条件相同。色谱柱：ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＣ１８柱（１５０ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１磷酸盐缓冲
液（含０．２％三乙胺，ｐＨ３．０）甲醇（３０∶７０）；流速：
１．０ｍｌ·ｍｉｎ１；检测波长：２４９ｎｍ；柱温：室温；进样
量：２０μｌ。色谱图见图１。
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２．２．２　方法学考察　参照相关文献［１０］
操作，以盐

酸溴己新对照品溶液的质量浓度为横坐标，以其对

应的色谱峰面积为纵坐标进行线性回归分析，得回

归方程Ａ＝２３４７９Ｃ＋２２１４０（ｒ＝０．９９９６），表明盐
酸溴己新质量浓度在 ２０～２００ｍｇ·Ｌ－１呈线性关
系；最低检测浓度为５０ｎｇ·ｍｌ－１；低、中、高浓度平
均回收率为９８．９５％，ＲＳＤ＝１．０２％（ｎ＝９）；精密度
试验中ＲＳＤ＝０．６１％（ｎ＝６）；溶液在１２ｈ内稳定性
良好，ＲＳＤ＝０．０１％（ｎ＝６）。专属性考察结果见图
２。结果显示盐酸溴己新在各破坏条件下，各杂质峰
和主峰均能达到基线分离。

２．２．３　样品含量测定　精密量取盐酸溴己新吸入
粉雾剂适量（约相当于盐酸溴己新１０ｍｇ），置１００
ｍｌ量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，吸取２０μｌ
注入液相色谱仪，记录色谱图。另取盐酸溴己新对

照品适量，用流动相溶解并稀释制成每１ｍｌ含８０
μｇ的溶液，同法测定，按外标法以峰面积计算含量。
２．２．４　样品有关物质检查　供试品溶液配制：精密
量取盐酸溴己新吸入粉雾剂适量（约相当于盐酸溴

己新２０ｍｇ），置５０ｍｌ量瓶中，加流动相稀释至刻
度，摇匀。对照溶液配制：精密量取供试品溶液 １
ｍｌ，置１００ｍｌ量瓶中，加流动相稀释至刻度。精密
量取上述两种溶液各２０μｌ分别进样，记录色谱图
至主成分峰保留时间的２倍，按自身对照法计算有
关物质。

２．３　粒径测定
空气动力学粒径是衡量吸入粉雾剂质量的重要

指标之一。本文采用 ＡＰＳ３３２１型空气动力学粒径
测定仪测定本品粉末的空气动力学粒径（Ａｅｒｏｄｙ
ｎａｍｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ）。
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图２　专属性色谱图

２．４　休止角测定
盐酸溴己新吸入粉雾剂的休止角是由休止角测

试仪测量的。通过测定锥形物料顶部到底部的高度

和底部圆盘的半径，进而计算休止角。计算公式：

ｔａｎθ＝ｈ／ｒ（Ｈ：高度，单位为 ｍｍ；ｒ：半径，单位为
ｍｍ）。
２．５　细微粒子剂量测定

按照中国药典２０１５年版中“吸入制剂微细粒子
空气动力学特性测定法”（通则０９５１）的规定，本文
采用“装置３”（ＮＧＩ）检查盐酸溴己新吸入粉雾剂的
细微粒子剂量。设定流速为（６０±５）Ｌ·ｍｉｎ－１，设
置的吸入时间为４ｓ。在ＡｅｒｏｌｉｚｅｒＴＭ干粉吸入装置中
放入一粒盐酸溴己新吸入粉雾剂胶囊，刺破胶囊，插

入适配器中进行测定，４ｓ后取下 ＡｅｒｏｌｉｚｅｒＴＭ吸入装
置。用流动相作为洗液分别对 ＮＧＩ中各部位的粉
末进行清洗，将洗液分别收集，ＨＰＬＣ法测定。
２．６　星点设计效应面设计实验［１１］

在前期试验的基础上，确定盐酸溴己新与辅料

的比例为１∶４，即处方中含２０％的盐酸溴己新。对
于辅料中各成分的用量，本文按照星点设计的要求，

采用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８．０．６软件设计试验，在前期单因
素考的基础上对甘露醇（Ｘ１）、亮氨酸（Ｘ２）和泊洛沙
姆１８８（Ｘ３）的用量进行优化。以休止角（Ｙ１）、细微
粒子剂量（Ｙ２）和空气动力学粒径（Ｙ３）作为考察指
标。采用冷冻干燥气流粉碎法制备盐酸溴己新吸
入粉雾剂并对各考察指标进行评价。表１为各因子
及相应的水平。其中的 －１．６８２，－１，０，１，１．６８２分
别代表５个水平，这种方式称为代码形式。各代码
对应了相应的实验数值。表２为按照代码编排的各
组试验条件及其结果。

表１　因子及水平

因素
水平

－１．６８２ －１ ０ ＋１ ＋１．６８２
Ｘ１：甘露醇（％，ｗ／ｖ） ０．５８ １．４０ ２．６０ ３．８０ ４．６２
Ｘ２：亮氨酸（％，ｗ／ｖ） ０．１５ ０．８０ １．７５ ２．７０ ３．３５

Ｘ３：泊洛沙姆１８８（％，ｗ／ｖ） ０ ０．０５ ０．１３ ０．２０ ０．２５

　　采用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ，８．０．６软件通过以下模型对
试验数据进行非线性拟合：

Ｙ＝ｂ０＋ｂ１Ｘ１＋ｂ２Ｘ２＋ｂ３Ｘ３＋ｂ１２Ｘ１Ｘ２＋ｂ２３Ｘ２Ｘ３＋
ｂ１３Ｘ１Ｘ３＋ｂ１１Ｘ１２＋ｂ２２Ｘ２２＋ｂ３３Ｘ３２

式中，Ｙ代表考察指标，Ｘ１～Ｘ３代表影响因子，
ｂ０代表截距，ｂｉ代表各影响因子的系数。试验数据
的模型拟合结果见表３。根据拟合方程，将次要的
因素固定在某一水平，绘制考察指标与影响因子之

间的三维图（如图３所示）。应用变异系数（ＡＮＯ
ＶＡ）来评价回归方程或系数的显著性，结果见表３。
由结果可知，各多元二次方程拟合效果良好，均有显

著差异（０．０１＜Ｐ＜０．０５）。其中细微粒子剂量（Ｙ２）
和空气动力学粒径（Ｙ３）的方程具有极显著性
（０．００１＜Ｐ＜０．０１）。

图３Ａ是亮氨酸（Ｘ２）和泊洛沙姆１８８（Ｘ３）在
辅料中的比例对吸入粉雾剂休止角（Ｙ１）的三维效
应面。休止角是反映粉末流动性的一个重要指标。

休止角较小，说明粒子之间的摩擦力较小，一般休止

角小于或等于４０°的粉末流动性较好。由图中可以
看出，随着处方中亮氨酸用量（Ｘ２）的增加，休止角
（Ｙ１）逐渐减少。泊洛沙姆１８８（Ｘ３）的加入可降低
粉末粒子之间的静电作用，减少粒子间的聚集，提高

制剂的流动，但不是用量越多越好。亮氨酸和泊洛

沙姆１８８的加入降低了粉末的休止角，增加了粉末
的流动性。

图３Ｂ是甘露醇（Ｘ１）和亮氨酸（Ｘ２）在辅料中
的比例对吸入粉雾剂细微粒子剂量（Ｙ２）的三维效
应面。由图可以看出，处方中亮氨酸（Ｘ２）对细微粒
子剂量（Ｙ２）的影响作用比甘露醇（Ｘ１）大，随着亮氨
酸（Ｘ２）用量的增加，细微粒子剂量（Ｙ２）是先增大后
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　 表２　试验安排及结果

实验号 Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｙ１（θ） Ｙ２（％） Ｙ３（μｍ）
１ －１ －１ －１ ３５．６ ５１．５８５ ３．０８±０．０２
２ ＋１ －１ －１ ３６．７ ５２．６９１ ３．０９±０．０６
３ －１ ＋１ －１ ４０．９ ３７．７２４ ４．６４±０．０２
４ ＋１ ＋１ －１ ４７．８ ３３．６９１ ５．３５±０．０９
５ －１ －１ ＋１ ４４．６ ３４．０３６ ４．１９±０．１３
６ ＋１ －１ ＋１ ４１．８ ２．００８ ８．０６±０．４３
７ －１ ＋１ ＋１ ３５．６ ４８．３０２ ３．０９±０．２３
８ ＋１ ＋１ ＋１ ３７．８ ５８．４９２ ２．８４±０．０４
９ －１．６８２ ０ ０ ４６．３ ６１．２４７ １．８８±０．０３
１０ ＋１．６８２ ０ ０ ３８．５ ５１．５５６ ３．２２±０．０３
１１ ０ －１．６８２ ０ ３６．５ ５２．３０４ ３．０５±０．３５
１２ ０ ＋１．６８２ ０ ３５．５ ５１．８８７ ３．０４±０．３４
１３ ０ ０ －１．６８２ ３４．８ ５２．６１４ ３．１１±０．０４
１４ ０ ０ ＋１．６８２ ４７．４ ３８．２３３ ４．４２±０．０９
１５ ０ ０ ０ ３３．７ ４６．４８１ ３．２９±０．０３
１６ ０ ０ ０ ３６．５ ４８．９７３ ３．７７±０．０３
１７ ０ ０ ０ ４３．６ ２４．７６５ ５．４８±０．０５
１８ ０ ０ ０ ３６．２ ５２．０４９ ３．０５±０．２８
１９ ０ ０ ０ ３８．６ ５２．４５６ ３．０６±０．２４
２０ ０ ０ ０ ４５．６ ４７．２７８ ３．０３±０．０３

表３　模型拟合结果

模型 Ｒ２ Ｆ Ｐ
Ｙ１＝３６．５３＋１．４１Ｘ１－３．４９Ｘ２－０．
８５Ｘ３＋１．１１Ｘ１Ｘ２－１．１４Ｘ２Ｘ３＋０．
０８８Ｘ１Ｘ３＋１．１７Ｘ１２＋１．０６Ｘ２２＋２．４１Ｘ３２

０．９２２２ ４．５４ ０．０１３５

Ｙ２＝５２．０５－２．９７Ｘ１＋１１．０３Ｘ２－４．
６２Ｘ３＋２．４３Ｘ１Ｘ２－．０７Ｘ２Ｘ３＋３．８３Ｘ１
Ｘ３－３．１８Ｘ１２－７．０４Ｘ２２－０．２４Ｘ３２

０．９９３６ ７．７６ ０．００１８

Ｙ３＝３．０７＋０．２９Ｘ１－Ｘ２＋０．６２Ｘ３－０．
１２Ｘ１Ｘ２–０．０６６Ｘ２Ｘ３－０．３８Ｘ１Ｘ３＋０．
１６Ｘ１２＋０．７９Ｘ２２＋２．４１Ｘ３２

０．８３０２ ８．３７ ０．００１３
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图３　三维效应面图（Ａ：休止角，Ｂ：细微粒子剂量，Ｃ：空气动力学粒径）

减小的趋势，趋势比较明显。亮氨酸（Ｘ２）用量的增
加能够提高粉末的流动性和分散性，可能是因为亮

氨酸支链的存在，在液滴表面的亮氨酸分子中其酰

胺基部分即亲水性部分面向水相即内部，其异丁基

部分即疏水性部分面向空气层，当发生瞬间水分蒸

发的过程中就会形成一个薄膜
［８］。适量的亮氨酸

的存在，可以在液滴的表面形成薄膜外壳，在蒸发干

燥的过程发生坍塌，形成褶皱，减小粒子之间的粘

连。随着亮氨酸用量的增加，在粒子表面形成了不

同程度的褶皱，一定程度的褶皱减小了粒子之间的

接触面积，从而提高了吸入粉雾剂的分散性和细微

粒子剂量。

图３Ｃ是甘露醇（Ｘ１）和亮氨酸（Ｘ２）在辅料中
的比例对吸入粉雾剂空气动力学粒径（Ｙ３）的三维
效应面。通常认为粉末的空气动力学粒径在１５μｍ
范围内时比较适合肺部给药

［１２］。由图可以看出，随

着处方中甘露醇（Ｘ１）和亮氨酸（Ｘ２）用量的增加，粉
末的空气动力学粒径（Ｙ３）先减小后增加，亮氨酸和
甘露醇在一定范围内，粉末的空气动力学粒径较小。

２．７　处方优化
理想的吸入粉雾剂应该具有良好的流动性（休

止角≤４０°）、较高的细微粒子剂量（细微粒子剂量
＞１０％）和较小的空气动力学粒径（粒径在 １～５
μｍ）。结合试验结果确定了优化指标的目标值为：
休止角＜４０°，细微粒子剂量 ＞３０％，空气动力学粒
径＜３μｍ。将Ｘ３的水平固定在－１，绘制因素 Ｘ１和
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Ｘ２对指标Ｙ１～Ｙ３的重叠等高线图，得到了能同时满
足上述条件的优化区域（见图４）。从优化区域中选
定各因素的水平，即优化处方为甘露醇的用量为

２．４％（ｗ／ｖ），亮氨酸的用量为２．２２％（ｗ／ｖ），泊洛沙
姆１８８的用量为０．０５％（ｗ／ｖ）。

图４　重叠等高线图

根据优化的处方制备盐酸溴己新吸入粉雾剂，

并测定其休止角、细微粒子剂量和空气动力学粒径，

结果显示实测值与预测值非常接近（见表４），采用
效应面法多目标同步优化盐酸溴己新吸入粉雾剂的

处方达到了预期的效果。

表４　优化处方的预测值和实测值

因素 最优处方

Ｘ１：甘露醇（％，ｗ／ｖ） ２．４０
Ｘ２：亮氨酸（％，ｗ／ｖ） ２．２２

Ｘ３：泊洛沙姆１８８（％，ｗ／ｖ） ０．０５
期望值 ０．９４２
响应 预测值 实测值 差异

Ｙ１：休止角（°） ３７．４８ ３８．１４ ０．６６
Ｙ２：细微粒子剂量（％） ３８．０２ ３８．５４ ０．５２
Ｙ３：空气动力学粒径（μｍ） ２．２５９ ２．３４６ ０．０８７

２．８　处方验证试验
按上述优化处方条件制备三批盐酸溴己新吸入

粉雾剂进行工艺验证试验，结果见表５。结果表明，
盐酸溴己新吸入粉雾剂的处方重新性良好。

表５　三批盐酸溴己新吸入粉雾剂制备结果

批次 含量（％） 有关物质
（％）

空气动力学粒径
（μｍ）

细微粒子剂量
（％）

１ １００．１２ ０．３８ ３．８６±０．５４ ３８．４２
２ ９９．８６ ０．４２ ３．７８±０．７６ ３７．９７
３ ９９．６２ ０．４１ ４．０２±０．５１ ３７．９２

３　讨论
本文在前期研究中，对肺部吸入给药常用的糖

类、氨基酸类、以及表面活性剂的种类进行了考察。

以所制备的粉体的粒径和收率为主要考察指标，通

过试验最终确定了甘露醇、亮氨酸、泊洛沙姆１８８作
为盐酸溴己新吸入粉雾剂的辅料且盐酸溴己新与辅

料的比例为１∶４。其中各辅料的用量为：甘露醇的

用量为２．４％（ｗ／ｖ），亮氨酸的用量为２．２２％（ｗ／ｖ），
泊洛沙姆１８８的用量为０．０５％（ｗ／ｖ）。

在前期研究中，发现若直接采用气流粉碎法制

备盐酸溴己新吸入粉雾剂，则必须在粉碎前将各种

物料混合均匀。由于泊洛沙姆１８８在处方中的用量
较小（０．０５％，ｗ／ｖ），因而给物料混合操作带来了较
大困难。此外，采用直接气流粉碎法制备的粉末粒

径较大，需要在较大气流粉碎压力（１ＭＰａ）下多次
粉碎才能达到所需的粒径，这就导致本品收率偏低，

而且流动性也不理想。而将各物料先溶解于水溶液

中后，经过冷冻干燥处理，所形成的粗粉中各物料已

混合均匀，且粒径均一。此粗粉可以在较小的气流

粉碎压力（０．６ＭＰａ）下即可达到较为理想的粉末粒
径，而且粉末收率较高，流动性较好。因此，最终选

择了冷冻干燥气流粉碎法制备盐酸溴己新吸入粉
雾剂。吸入粉雾剂的处方工艺常涉及到多指标同步

优化的问题，

吸入粉雾剂由于涉及到粉体学和药学等多种因

素，其处方筛选往往需要多个指标同步优化，以往多

采用综合评分法处理，这种方法比较粗略，目前更科

学、更先进的优化方法是根据效应曲线的图像进行

判断
［１３］。本文通过星点设计效应面法建立了三个

影响因素（甘露醇、亮氨酸和泊洛沙姆１８８）与三个
考察指标响应值（休止角、细微粒子剂量和空气动

力学粒径）的数学模型，利用重叠等高线法实现了

盐酸溴己新吸入粉雾剂的多指标优化，这种优化的

方法值得进一步应用于新型给药系统的处方和工艺

优化研究中。
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缬沙坦片的辊压干法制粒工艺研究
姚晨　张燕　（解放军第１６１医院药剂科　武汉 ４３００２２）

摘　要　目的：制备缬沙坦片并优化辊压干法制粒工艺参数。方法：采用辊压干法制粒工艺制备缬沙坦片。以颗粒粒径大
小（Ｄ５０，Ｙ１／μｍ）、片剂硬度（Ｙ２／Ｎ）、３０ｍｉｎ药物溶出度（Ｙ３／％）为评价指标，首先利用ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎ实验设计筛选出对缬
沙坦片质量性质影响显著的关键性工艺变量，最终利用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法优化辊压干法制粒工艺参数。结果：Ｐｌａｃｋｅｔｔ
Ｂｕｒｍａｎ实验设计筛选结果显示：辊压压力和筛网孔径对颗粒大小影响较显著（Ｐ＜０．０５）；辊压压力、辊压辊隙和筛网孔径对
片剂的硬度影响较显著（Ｐ＜０．０５）；经ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法优化得到辊压干法制粒的最佳工艺参数为：辊压压力为３０ｂａｒ、
辊压辊隙为３．０ｍｍ、筛网孔径为２．０ｍｍ，制备的缬沙坦片可压性良好，药物溶出度高，与市售参比制剂相比体外溶出相似。结
论：通过ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎ联用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法优化缬沙坦片的辊压干法制粒工艺，可以提高产品质量的可控性。
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　　辊压干法制粒工艺是将混合均匀的物料压制成
条带状，并经过粉碎制备成流动性较好颗粒的过程，

该工艺能够有效避免药物与水接触发生降解反应，

制备的颗粒药物含量均匀，且具有良好流动性能和

可压性
［１，２］。干法制粒工艺中辊压压力，辊压速度、

辊压辊隙、整粒速度和筛网孔径对颗粒的大小、强度

以及片剂工艺的稳定性起着重要的作用
［３，４］。

缬沙坦属于血管紧张素Ⅱ受体亚型的高选择性
抑制药，通过阻断 ＡｎｇⅡ受体亚型达到抑制 ＡｎｇⅡ
的血管收缩和醛固酮的分泌作用，进而松弛血管平

滑肌，增加盐排泄，抑制细胞肥大，降低血压而不改

变心率或心输出量，阻断血管神经收缩和醛固酮的

分泌从而起降压作用
［５］。由于缬沙坦降压平稳、效

果显著、不良反应轻微、安全性好，已成为国际上公

认的抗高血压的一线治疗药物
［６］。本研究以辊压

干法制粒工艺制备缬沙坦片，考察辊压干法制粒工

艺参数对缬沙坦片制剂性质的影响，可指导其他制

剂品种的干法制粒工艺参数开发。

１　仪器与材料
ＳＢＨ１０三维混合器（淄博史克制药设备制造有

限公司）；Ｍｉｎｉ实验型辊压干法制粒机（Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ
公司）；马尔文２０００激光粒度仪（英国马尔文仪器
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