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羧甲淀粉钠来源差异对其性质及其功能的影响

郝敬强 1, 杨白雪 1, 孙 微 1, 孙瑞濛 1, 孙会敏 2, 李三鸣 1*

(1. 沈阳药科大学, 辽宁 沈阳 110016; 2. 中国食品药品检定研究院, 北京 100050)

摘要: 一致性评价中发现, 仿制药与原研药体外释放一致并不足以说明体内释放的一致, 作为片剂药物释放的

前提, 片剂的崩解极大影响了药物释放情况, 而这些与崩解剂的结构性质密切相关, 因此崩解剂的系统性研究对仿制

药一致性评价具有重要意义。本实验考察了9个厂家11种羧甲淀粉钠 (carboxymethyl starch sodium, CMS-Na) 的理

化性质及应用性能, 为一致性评价中的辅料选择提供参考。采用扫描电子显微镜观察粒子形态; 干法粒度仪测定粒

径分布; 按照 2015版中国药典方法测定羧甲淀粉钠 pH值和干燥失重; 通过卡尔指数 (Carr's指数)、豪森比 (Hausner

比) 和休止角评价粉体的流动性; 以吸水性和溶胀性为评价指标, 评价羧甲淀粉钠的崩解性能。分别以乳糖和微晶

纤维素为填充剂, 研究羧甲淀粉钠的崩解效果。结果显示, 所有产品 pH值和干燥失重均符合要求, 但粒子形态、流

动性、吸水溶胀性及崩解时限等差异较大, 导致不同来源的羧甲淀粉钠性质及片剂崩解差异性较大。可见若要保证

仿制药与原研药完全一致, 在处方前研究中, 合理选择崩解剂才能确保良好的批间重现性。
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Abstract: During the process of consistency evaluation, it was found that the consistency of drug release

between generic and original brands in vitro was not sufficient to demonstrate their same release in vivo. The

disintegration of tablets, as a premise for the release of tablet drugs, greatly affects the release of drugs, depending

on the structure and properties of disintegrants. Hence the systematic research on disintegrants would be very

important for the evaluation of generic consistency. In this experiment, the physicochemical properties and applica‐

tion of 11 different sodium carboxymethyl starch (CMS-Na) from 9 manufacturers were investigated. This provides

the reference for selection of excipients for consistency evaluation. The particle morphology of CMS-Na was

observed by scanning electron microscope. The particle size distribution was determined by dry particle size

analyzer. The determination of pH and loss on drying was carried out according to the 2015 edition of Chinese

pharmacopoeia method. The powder fluidity was evaluated with Carr's index, Hausner ratio and angle of repose.

The disintegration performance of CMS-Na was evaluated through determining the water absorption and swelling.

The disintegration effect of CMS-Na tablets was studied using lactose and microcrystalline cellulose as fillers. The

results showed that pH values and weight loss on drying of all samples met the requirements, whereas the par‐

ticle morphology, fluidity, water swell-ability and disintegration time had a large variation, which leads to the large

收稿日期: 2019-05-28; 修回日期: 2019-06-24.

基金项目: 国家科技重大专项资助项目 (2017ZX0901001-006-012).

*通讯作者Tel / Fax: 86-24-43520581, E-mail: li_sanming@126.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2019-0421

·· 1022



郝敬强等: 羧甲淀粉钠来源差异对其性质及其功能的影响

differences the properties of CMS-Na depending on the sources. Therefore in order to ensure that the reproducibili‐

ty of generic drugs from their name brand, our studies indicate that only a sizable choice of disintegrants could en‐

sure good inter batch reproducibility.

Key words: consistency evaluation; carboxymethyl starch sodium; fluidity; water uptake; swelling

辅料是药物制剂的重要组成部分, 其质量的好坏

会直接影响到制剂的质量、稳定性和疗效。一致性评

价的核心是研究制剂的工艺和处方, 在原料药相同时,

辅料的质量差异和制备工艺就成了仿制药与原研药药

效差异的关键因素。因此, 辅料的性质研究对药物的

一致性评价具有重要意义[1]。在片剂仿制药的一致性

评价中, 不能只注重溶出曲线的一致, 崩解作用同样重

要。片剂崩解不单是指崩解时限, 片剂崩解后的粒子

形态同样会影响药物释放, 因此研究崩解剂的性质对

一致性评价很有必要。羧甲淀粉钠 (carboxymethyl

starch sodium, CMS-Na) 是一种淀粉羧基醚的钠盐, 是

用氢氧化钠将淀粉处理成碱性淀粉, 再与氯乙酸反应

制得[2], 具有较强的吸水溶胀作用, 是常用的超级崩解

剂之一, 在固体制剂中得到广泛应用。目前, 国内外生

产羧甲淀粉钠的厂家很多, 但各厂家产品质量不尽相

同。Ao等[3]对不同厂家和型号的羟丙甲纤维素和两种

羧甲淀粉钠的性能进行研究, 但并未见到对国内外多

个厂家不同羧甲淀粉钠的性质比较研究。因此, 本文

研究了不同厂家 11种羧甲淀粉钠之间的性质差异, 并

初步分析各性质差异对片剂崩解造成的影响, 旨在为

一致性评价的辅料选择提供参考。

材料与方法

材料与仪器 不同厂家羧甲淀粉钠 1～11号; 乳

糖 (lactose, 批号: 20161207, 天津市恒兴化学试剂制造

有限公司); 微晶纤维素 (microcrystalline cellulose,

MCC, 批号: 20170506)、硬脂酸镁 (magnesium stearate,

批号: 20170908) (湖州展望药业有限公司); 盐酸 (HCl,

批号: 20171220, 天津凯信化学工业有限公司); 磷酸二

氢钾 (KH2PO4, 批号: 20160713, 天津市科密欧化学试

剂有限公司); 氢氧化钠 (NaOH, 批号: 20160722, 天津

市恒兴化学试剂制造有限公司); 蒸馏水 (SZ-93型, 自

动双重纯水蒸馏器, 上海亚荣生化仪器厂)。

扫描电子显微镜 (Bruker D8 Advance型, Bruker科

技有限公司); 激光粒度仪 [HELOS (H3313) & RODOS,

德国新帕泰克有限公司]; 孔径检测仪及BET法比表面

分析仪 (V-Sorb2800型, 北京金埃谱科技有限公司); 智

能崩解仪 (ZB-1E型, 天津市天大天发科技有限公司)。

粒子形态 采用扫描电子显微镜观察CMS-Na的

外观形态, 工作电压15 kV, 工作宽度12.9 mm。

粒径及其分布 采用激光粒度仪测定辅料粒径及

其分布[4]。根据公式 (1) 计算粒径分布宽度 (Sp)
[5]。

Sp =
( X90 - X10 )

X50

(1)

式中, X90、X50和X10分别表示累计粒径分布图上累

计分数90%、50%和10%所对应的粒子直径。

松密度及振实密度 精密称取一定质量的CMS-Na,

通过漏斗匀速倒入已称重的量筒中, 准确记录体积, 计

算松密度 (ρb); 将量筒以一定频率从一定高度落下, 直

到粉末体积不再变化, 记录体积, 粉末质量除以此时体

积, 即为振实密度 (ρt)。平行测定 3次, 并根据公式 (2)

和公式 (3) 计算Hausner比 (H) 和Carr's指数 (C)[6]。

H =
ρ t

ρb

(2)

C (% ) =
ρ t - ρb

ρ t

× 100 (3)

休止角 将干燥过的CMS-Na粉末, 经固定高度

的漏斗匀速流至直径为 5.8 cm的底座上, 形成对称的

圆锥体, 直到圆锥体达到最高为止, 测量圆锥体高度,

计算休止角[7]。平行测定3次。

比表面积 采用BET法测定比表面积[8]。

pH值测定 25 ℃下1%浓度CMS-Na溶液pH值。

干燥失重 精密称取一定量待测粉末, 130 ℃中

烘干 90 min, 取出加盖放入保干器, 冷却后称重, 计算

失重百分率。

取代度 采用铜盐沉淀法[9]测定。

吸湿性 称取适量干燥后的 CMS-Na, 平铺在直

径为 40 mm的量瓶中, 精密称重, 将其放入装有饱和

NaCl溶液的保干器中, 控制温度为25 ℃, 湿度为90%。

分别在 1、2、4、8、12、24、48和 72 h取出, 精密称重。平

行测定3次[10]。

吸水性 用橡胶软管将垂熔漏斗与移液管相连,

通过垂熔漏斗将水加入装置中, 使移液管中液面与垂

熔漏斗底面平行, 再将润湿过的圆形滤纸铺在垂熔漏

斗底部, 如图 1。精密称取一定质量的CMS-Na粉末,

均匀倒入垂熔漏斗内, 在相应时间点记录吸水量[11]。

平行测定6次。

溶胀性 精密称取 0.1 g样品倒入刻度试管中, 振
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实后记录体积 (V0)。沿试管壁缓慢加入 4 mL水, 在相

应时间点记录样品溶胀后体积 (V)。按公式 (4) 计算

膨胀度 (S)[12]。平行测定6次。

S =
V - V0

V0

(4)

崩解性能 分别以乳糖和微晶纤维素为填充剂,

按处方 : 填充剂 97.5%、羧甲淀粉钠 2%、硬脂酸镁

0.5%, 采用单冲压片机, 粉末直接压片。乳糖片片重

为 200 ± 5 mg, 硬度为 3.0 ± 0.5 kg; 微晶纤维素片片重

为 150 ± 5 mg, 硬度为 10.0 ± 1.0 kg。按 2015版中国药

典规定, 采用吊篮法分别在 37 ℃重蒸水、pH 6.8磷酸

盐缓冲液 (PBS) 及 0.1 mol·L-1 HCl溶液中测定片剂崩

解时间。平行测定6次。

统计学分析 采用 SPSS 21软件对松密度、振实

密度、Carr's指数、Hausner比及休止角数据进行单因素

分析, 所有数据用
-
x ± s表示, 采用独立样本 t检验将各

产品与1号产品比较。

结果与讨论

1 粒子形态及粒径分布

扫描电子显微镜具有分辨率高, 操作方法简单等

优点, 能够观察样品表面的凹凸和形状, 以及样品表面

的组成分布等。扫描电镜结果见图2。

粒径分布表示不同粒径的粒子在粉体中的分布情

况, 能够反映粒子大小的均匀程度, 是考察辅料粉体学

性质的重要参数。粒径分布结果见表1。

从显微镜照片和粒径分布可以看出, 1、3、4、9、10

和 11号粒径较大, 呈椭球形, 其中 1、9、10和 11号粒子

表面光滑饱满, 而 3号和 4号粒子表面附有细小颗粒,

较粗糙。其余产品粒径较小, 表面粗糙, 且形状不规

则, 棱角较多。一般情况下粒径较大, 表面光滑的粉体

具有较好的流动性。从粒径分布宽度看, 粒径较大的

6种产品粒径分布宽度在 1～1.2之间, 粒径分布较均

匀。其余5种粒径分布在1.48～1.98之间, 较宽。

粒子大小及形状是影响粉体流动性的重要因素之

一。粒径分布较宽时, 小颗粒能够填充到大颗粒的缝

隙之间, 空隙率较小, 而空隙率能够显著影响崩解剂的

Figure 1 Apparatus of water uptake

Figure 2 SEM micrographs of different sources of sodium carboxymethyl starch (CMS-Na). Magnification 400×. 1-11 mean the

excipient No
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吸水溶胀性能, 致使崩解效果的改变。

2 粉体流动性

影响粉体流动性的因素很多。粒子的粒径、密度、

粒子形态、表面粗糙度及含水量都会影响粉体的流

动[13]。本实验通过测定Carr's指数、Hausner比及休止

角等参数评价羧甲淀粉钠粉体流动性 , 结果见表 2。

当Carr's指数小于 20%, Hausner比小于 1.2, 休止角小

于 40°时表示粉体流动性较好[14,15]。结果显示, 1、3、4、

9、10 和 11 号粉体流动性较好 , 结合粒子形态分析可

知, 这 6种产品粒度相对较大, 呈椭球型, 且表面较光

滑, 便于流动。

1、3、4、9、10和 11号产品松密度相对较大, 其余几

种产品松密度较小。松密度较小说明相同质量的粉体

体积较大, 在相同压力下压片时, 片剂会更致密, 孔隙

率更小, 影响水分渗透进片剂内部, 从而影响崩解。

统计学分析结果显示 , 在密度、Carr's 指数及

Hausner比等方面, 几种粒径相对较小的产品与1号相比

具有显著性增加 (P<0.01); 在休止角方面, 其他所有产

品与1号相比均具有极显著性增加 (P<0.001)。

粉体流动性对制剂工艺的混合均匀度和压缩成形

性等影响较大, 在片剂压制成形或填充时, 流动性差的

粉体往往表面黏结不易分散而影响工艺进程。

3 pH值及干燥失重等理化性质

不同来源CMS-Na的比表面积、pH值、干燥失重、

取代度及吸湿性等理化性质测定结果见表3及图3。

2015版中国药典规定CMS-Na干燥失重不得超过

10%, 1%浓度 pH值应在 5.5～7.5之间, 11种产品均符

合规定。比表面积是表征粉体中粒子粒径的一种量度,

Table 1 The particle size distribution of CMS-Na. X90, X50 and

X10 represent the particle diameter corresponding to 90%, 50% and

10% of the cumulative fraction on the cumulative particle size

distribution diagram respectively; SMD: Surface average particle

diameter; VMD: Volume average particle diameter; Sp: Particle

size span

Excipient

No

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

X10

/μm

10.4
4.89

16.41
20.24
9.78
8.96

11.48
7.40

19.38
13.59
19.27

X50

/μm

33.06
17.53
34.11
40.81
18.84
21.02
22.11
17.01
37.74
33.04
38.18

X90

/μm

48.94
35.61
56.32
63.91
39.86
42.27
55.23
32.57
56.95
48.95
65.06

SMD

/μm

15.09
9.56

19.07
21.85
12.36
12.27
14.59
10.81
22.78
17.04
30.44

VMD

/μm

31.81
19.40
35.22
41.24
21.80
23.42
28.00
18.54
37.70
32.27
40.47

Sp

1.17
1.75
1.17
1.07
1.60
1.58
1.98
1.48
1.00
1.07
1.20

Table 2 The bulk density, tap density, Carr's index, Hausner ratio and angle of response of CMS-Na. n = 3,
-
x ± s. **P<0.01, ***P<0.001 vs

excipient No 1

Excipient No

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

Bulk density/g·cm-3

0.862 ± 0.028

0.638 ± 0.013***

0.825 ± 0.015

0.842 ± 0.030

0.661 ± 0.054***

0.638 ± 0.020***

0.677 ± 0.017***

0.642 ± 0.032***

0.804 ± 0.009

0.883 ± 0.020

0.805 ± 0.020

Tap density/g·cm-3

0.986 ± 0.005

0.994 ± 0.013

0.977 ± 0.006

0.906 ± 0.002***

0.888 ± 0.008***

0.931 ± 0.010***

0.903 ± 0.035***

0.861 ± 0.006***

0.978 ± 0.011

1.039 ± 0.004***

0.930 ± 0.004***

Carr's index/%

12.56 ± 3.32

35.83 ± 1.08***

15.58 ± 2.04

7.07 ± 3.51

34.61 ± 0.55**

31.53 ± 1.83***

24.89 ± 4.27**

25.41 ± 4.16**

17.73 ± 1.46

14.96 ± 1.67

13.36 ± 0.82

Hausner ratio

1.15 ± 0.04

1.56 ± 0.03***

1.19 ± 0.03

1.08 ± 0.04

1.68 ± 0.05**

1.46 ± 0.04***

1.34 ± 0.07**

1.34 ± 0.07**

1.22 ± 0.02

1.18 ± 0.02

1.15 ± 0.01

Angle of response/°

36.34 ± 0.30

41.03 ± 0.52***

34.94 ± 0.50***

34.50 ± 0.13***

43.16 ± 0.53***

41.99 ± 0.15***

43.23 ± 0.22***

49.29 ± 0.21***

34.81 ± 0.31***

32.53 ± 0.34***

40.95 ± 0.14***

Figure 3 The profiles of hygroscopicity of different sources of

CMS-Na

Table 3 Partial physicochemical properties of CMS-Na

Excipient

No

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

Specific

surface/m2·g-1

0.157 1
0.370 0
0.179 0
0.036 8
0.836 3
0.279 7
0.169 5
0.449 7
0.113 4
0.055 6
0.272 9

pH

6.44
5.79
5.92
7.02
6.13
5.82
5.85
5.65
6.13
6.42
6.09

Loss on

drying/%

7.09
5.98
5.76
6.72
7.77
6.39
6.43
7.89
4.77
5.81
3.45

Degree of

substitution

0.265 1
0.197 7
0.242 7
0.252 6
0.243 1
0.189 8
0.190 1
0.163 6
0.252 8
0.236 2
0.173 7
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随着粒径的增大而减小。比表面积测定结果与粒径分布

结果基本吻合。各CMS-Na产品的取代度不同, 取代度

的高低会影响其吸水溶胀性能。取代度增大时, 亲水性

基团-CH2COONa相应增多, 水合作用增强, 有利于水

向CMS-Na网络结构中渗透, 从而增强吸水溶胀性[16]。

粉体的吸湿性是指固体表面吸附水分的现象。不

同CMS-Na之间吸湿性相差较大。一般认为粉体的比

表面积增大, 粉体与潮湿空气的有效接触面积也会随

之增大, 吸湿速率同样增大。但结果显示比表面积与

粉体吸湿性并无直接关系。CMS-Na吸湿后易结块 ,

且粒子间作用力增大, 影响产品流动性。因此含水量

较大或吸湿性较强会直接影响产品质量。

4 吸水性与溶胀性

CMS-Na的吸水性与溶胀性是评价其崩解性能的

关键指标。本实验考察了不同来源的CMS-Na在重蒸

水、pH 6.8 PBS缓冲液及0.1 mol·L-1 HCl溶液中的吸水

性与溶胀性, 结果见图 4和图 5。由图可见, 不同来源

的CMS-Na吸水溶胀性差异较大, 其中 1、3、4、9、10和

Figure 4 The profiles of water uptake over time in different mediums. A: H2O; B: pH 6.8 phosphate buffered solution (PBS); C: 0.1 mol·L-1

HCl solution

Figure 5 The swelling of CMS-Na over time in different mediums. A: H2O; B: pH 6.8 PBS; C: 0.1 mol·L-1 HCl solution

·· 1026



郝敬强等: 羧甲淀粉钠来源差异对其性质及其功能的影响

11号产品吸水性与溶胀性相对较好。

粒子形状不规则的产品可能是在合成过程中碱性

溶液降低了淀粉分子组织的刚性与稳定性, 破坏了淀

粉颗粒的结构, 从而导致其吸水溶胀性能降低[14]。

CMS-Na吸水溶胀性能受 pH值影响较大, 在水中

吸水溶胀性最好 , pH 6.8 PBS 中次之 , 在 0.1 mol·L-1

HCl溶液中最差, 这是因为 CMS-Na在酸性条件下不

稳定, 生成不溶于水的游离酸, 吸水膨胀作用均受到抑

制。因此, 以CMS-Na为崩解剂的片剂在酸性条件下

可能会崩解较慢。

5 含水量对羧甲淀粉钠吸水性和溶胀性的影响

CMS-Na 干燥失重在 3%～8% 之间 , 说明其含水

量较大, 因此比较烘干前后CMS-Na的吸水性与溶胀

性, 考察含水量对其功能性的影响, 结果见图 6和图 7。

由图可知, 大部分产品在烘干后的吸水性和溶胀性都

要好于未烘干时所测结果, 因为在未烘干时CMS-Na

粉末已因吸收少量水分而略微膨胀, 粒子体积变大, 导

致其吸水溶胀能力略有下降 , 因此在使用前先将

CMS-Na烘干可能会有更好的崩解效果。

6 崩解性

分别以微晶纤维素和乳糖为填充剂, 考察不同来

源CMS-Na的崩解性能, 结果见图8。

微晶纤维素片在 0.1 mol·L-1 HCl溶液中崩解时间

Figure 6 Effect of water content on the water uptake of CMS-Na. A: Dried; B: Not dried
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Figure 8 The disintegration time of tablets. A: Microcrystalline cellulose; B: Lactose

Figure 7 Effect of water content on the swelling of CMS-Na. A: Dried; B: Not dried
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均超过 4 min。在 3种介质中的崩解由快至慢依次是

水、pH 6.8 PBS和0.1 mol·L-1 HCl溶液, 与CMS-Na在3

种介质中的吸水溶胀性相同。可见微晶纤维素片的崩

解主要受 CMS-Na 功能性的影响。CMS-Na 在 0.1

mol·L-1 HCl溶液中吸水溶胀性很弱, 因此崩解较慢。

不同产品之间比较, 4号与吸水溶胀性较差的 2和 8号

等制备的微晶纤维素片崩解较慢, 而吸水溶胀性较好

的产品崩解较快。

大部分乳糖片在 3种介质中的崩解由快至慢依次

是0.1 mol·L-1 HCl溶液、水和pH 6.8 PBS。而不同产品

之间比较, 以吸水溶胀性能较差的 5种 CMS-Na为崩

解剂的乳糖片崩解速度较快, 而用吸水溶胀性较好的

1、9和 10号等作为崩解剂的乳糖片崩解较慢。可能是

因为乳糖亲水性较强, 易溶解, 与吸水性同样较强的

CMS-Na混合后, 相互之间产生竞争性抑制, CMS-Na

将水吸入自身粒子内部, 延缓了乳糖的溶解, 崩解较

慢。CMS-Na在 0.1 mol·L-1 HCl溶液中吸水溶胀性差,

对乳糖的竞争作用弱 , 因此乳糖片在 0.1 mol·L-1 HCl

溶液中崩解最快。

由此可知, 片剂的崩解不仅与崩解剂性能有关, 各

辅料间的相互作用也会对崩解造成影响。

结论

所有产品的 pH值和干燥失重均符合 2015版中国

药典要求; 1、3、4、9、10和 11号因其粉体粒径较大, 粒

子呈椭球型, 具有较好的粉体流动性, 并且表现出较强

的吸水溶胀性能, 可见CMS-Na的粒子形态是影响其

功能性的关键因素。但其吸水溶胀性受 pH值影响较

大, 且片剂崩解不仅与崩解剂性能有关, 辅料之间的配

伍作用对片剂崩解影响也很大。

不同来源的CMS-Na性质差异较大, 且对片剂崩

解有明显影响, 需要备受关注。其吸水溶胀性及与其

他辅料间的相互作用是影响崩解的主要因素。一致性

评价不仅只是生产出一批同原研药体内外释放相同的

产品, 而是要保证在处方工艺一定的条件下, 能够长期

稳定地生产出同原研药一致的产品。由此可见, 在制

剂生产中对于崩解剂的选择要固定厂家, 才能保证批

间的重现性, 同时这也要求同一厂家不同批次的辅料

保证良好的批间重现性。
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