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摘要：目的　以盐酸小檗碱为模型药物，ＫｙｒｏｎＴ１１４为载药树脂，制备盐酸小檗碱树脂复合物以实现对冻干口崩片的良好掩味
效果。方法　采用静态制备法，制备药物树脂复合物，绘制吸附等温线、吸附动力学曲线研究树脂的吸附机理，通过扫描电镜
（ＳＥＭ）、差示扫描量热法（ＤＳＣ）、Ｘ射线衍射法（ＸＲＤ）和傅立叶红外光谱法（ＦＴＩＲ）对制得的树脂复合物进行物性表征。采用
冻干赋型技术，制备盐酸小檗碱与树脂复合物口腔崩解片，对其体外溶出度研究与掩味效果进行评价。结果　制得的盐酸小
檗碱树脂复合物载药量为４３０４％，药物在树脂上的吸附为多分子层的化学吸附。盐酸小檗碱粉末的溶出主要受溶解度的影
响，其溶出机制以Ｆｉｃｋ扩散为主。树脂复合物粉末的溶出主要受溶液ｐＨ和离子浓度及种类影响，人工胃液中，药物从树脂中
快速解离，薄膜扩散成为溶出的限速步骤；水、人工唾液、ｐＨ４５和ｐＨ６８的人工肠液中药物解离速度较慢，粒子扩散成为溶
出的限速步骤。树脂复合物冻干口崩片在人工唾液中的溶出显著低于盐酸小檗碱冻干口崩片，经感官评价与电子舌检测，证

明其具有良好的矫味效果。结论　盐酸小檗碱树脂复合物冻干口崩片掩味效果较好，且弱阳离子交换树脂 ＫｙｒｏｎＴ１１４制备
的树脂复合物有利于改善难溶性药物在人工胃液中的溶出，进而改善其口服生物利用度，为中药的掩味提供新的思路。
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　　冻干技术制备的口腔崩解片质地疏松，呈多孔
无定形结构，无需用水送服，遇唾液即可迅速溶解或

崩解，吞咽后入胃迅速起效，在儿童及精神病、老年

痴呆、癫痫等特殊病人用药方面具有独特的优势。
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口崩片主要在口腔中释放药物，为改善患者服药的

可接受性和依从性，掩味在口崩片的开发中起着重

要的作用［１２］。掩盖药物不良味道的方法主要包括

感官掩蔽法［３４］、添加苦味阻滞剂［５６］、药物的包被

或化学修饰［７１０］。离子交换树脂上的电离官能团可

与药物离子络合生成药物树脂复合物，控制药物在
唾液中的释放，达到掩味的目的［１１］。与其他方法相

比，离子交换树脂具有交换容量大，掩味效果好，可

控制药物的释放速率和改善药物稳定性等优点。

盐酸小檗碱有抗炎、抗肿瘤、免疫调节等多种药

理作用［１２１３］，临床上常以口服方式给药，由于味道

极苦，儿童的口服依从性较低［１４］，限制了其在临床

的应用。本研究选择 ＦＤＡ批准的弱阳离子交换树
脂ＫｙｒｏｎＴ１１４，将盐酸小檗碱制备成树脂复合物冻
干口崩片，研究树脂复合物对盐酸小檗碱冻干口崩

片的掩味效果。

１　仪器与试药
ＢＳＡ２２３ＳＣＷ型电子分析天平（德国赛多利斯

科学仪器有限公司）；ＳＨＡＢ型水浴恒温振荡器（金
坛市良友仪器有限公司）；ｐＨ计［奥豪斯仪器（上
海）有限公司］；７５６ＰＣ型紫外可见分光光度计（上
海舜宇恒平科学仪器有限公司）；ＢＹＧ２０型离心机
（北京白洋医疗器械有限公司）；ＲＣ８０６Ｄ型溶出试
验仪（天津市天大天发科技有限公司）；ＡＳＴＲＥＥⅡ
Ｖ５１型电子舌（法国ＡｌｐｈａＭＯＳ公司）。

盐酸小檗碱（纯度９５％，上海源叶生物科技有
限公司，批号 Ｊ１２ＧＳ１５１３７７）；ＫｙｒｏｎＴ１１４（印度
ＣＯＲＥＬＰＨＡＲＭＡＣＨＥＭ公司，批号０２０２００８４）；甘
露醇（纯度≥９９％，上海源叶生物科技有限公司，批
号Ｍ２４ＧＳ１４９５３２）；羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）（黏
度５ｍＰａ·ｓ，上海昌为医药辅料技术有限公司，批
号ＹＤ１６０１２４Ｌ１）；盐酸（北京市通广精细化工公司，
批号 ２０２１０１２６）；ＫＨ２ＰＯ４（北京化工厂，批号
２０１７０７１８）；ＮａＣｌ（北京拜尔迪生物技术有限公司，
批号 ２０１９１０２９）；ＣａＣｌ２（北 京 化 工 厂，批 号
２０１６１１２５）；ＮａＯＨ（天津大茂化学试剂厂，批号
２０２００８０１）；ＮａＨ２ＰＯ４·２Ｈ２Ｏ（北京百瑞极生物科技
有限公司，批号２０２２０１２１）。

２　方　法
２１　树脂复合物的制备

用纯化水配制００３ｍｇ·ｍＬ－１的硫酸钠溶液，
加入适量盐酸小檗碱，完全溶解制得５ｍｇ·ｍＬ－１的

盐酸小檗碱溶液。取离子交换树脂００６ｇ置于５０
ｍＬ锥形瓶，加入１５ｍＬ盐酸小檗碱溶液，在６０℃、
１００ｒ·ｍｉｎ－１下水浴恒温振荡３０ｍｉｎ，离心，沉淀用
１５ｍＬ纯化水洗两次，５０℃烘干至恒重即得盐酸小
檗碱树脂复合物［１５］。

取盐酸小檗碱树脂复合物研细，精密称取 １０
ｍｇ置于５０ｍＬ锥形瓶中，加入０３５ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸
乙醇溶液２０ｍＬ，３０℃超声３０ｍｉｎ，取出，冷至室温，
补足质量，８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１ｍｉｎ，紫外分光光度
计测定上清液中盐酸小檗碱含量［１４］，按公式１计算
树脂复合物的载药量ＤＬ。

ＤＬ（％）＝ｍ２／ｍ１×１００％ 公式（１）
其中，ｍ１是称取的复合物的质量，ｍ２是测得复

合物中盐酸小檗碱的质量。

２２　吸附机制研究
２２１　吸附等温线　用纯化水配制质量浓度为１、
３、５、７、９ｍｇ·ｍＬ－１的盐酸小檗碱溶液，制备树脂复
合物，用公式２计算树脂的吸附量Ｑｅ（ｍｍｏｌ·ｇ

－１），

绘制吸附等温线。

Ｑｅ＝１０００ｍ２／［（ｍ１－ｍ２）Ｍ］ 公式（２）
Ｍ是盐酸小檗碱的相对分子质量。

２２２　吸附动力学曲线　用纯化水配制质量浓度
为５ｍｇ·ｍＬ－１的盐酸小檗碱溶液，制备树脂复合
物，分别在 ５、１０、２０、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ取出，用公
式２计算树脂的吸附量 Ｑｅ（ｍｍｏｌ·ｇ

－１），绘制吸附

动力学曲线。

２３　盐酸小檗碱树脂复合物的物性表征
分别用扫描电镜（ＳＥＭ）、差示扫描量热法

（ＤＳＣ）、Ｘ射线衍射法（ＸＲＤ）和傅立叶红外光谱法
（ＦＴＩＲ）对盐酸小檗碱、空白树脂、两者的物理混合物
和盐酸小檗碱树脂复合物进行物理表征。ＳＥＭ测试
条件为：加速电压为１２ｋＶ，工作距离为１０ｍｍ，放大
倍数为１６００倍；ＤＳＣ扫描条件为：扫描温度范围为
６０～２６０℃，升温速度为１０℃·ｍｉｎ－１，氮气气氛；
ＸＲＤ测试条件为：扫描角度范围为５～６０°，步长为
００５°，速率为２°·ｍｉｎ－１；ＦＴＩＲ测试条件为：溴化钾
压片，扫描波长范围为４００～４０００ｃｍ－１。
２４　冻干口崩片的制备

参照处方比例（表１），制成混悬液，以０８ｍＬ
注样量精准灌装到定制的成型模具中冻干成型，制

备盐酸小檗碱与树脂复合物口崩片。对其进行质量

评价，观察样品的外观颜色、平整性、成型性、是否

黏，参照２０２０年版《中国药典》检查样品的崩解时
限、脆碎度、硬度和含量均匀度。

·５２７·
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表１　盐酸小檗碱树脂复合物冻干口崩片制备处方．ｍｇ
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｔｏｐｒｅｐａｒｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｓ
ｉｎｃｏｍｐｌｅｘｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄｏｒａｌｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔａｂｌｅｔｓ．ｍｇ

Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｍａｎｎｉｔｏｌ
ＨＰＭＣ

（５ｍＰａ·ｓ）
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅ
ｒｅｓｉｎ

１ ６４ ４０ ２５ ０
２ ２８ ４０ ０ ６０

２５　体外溶出度评价
参考２０２０年版《中国药典》盐酸小檗碱片溶出

度测定方法，分别取相当于盐酸小檗碱２５ｍｇ的盐
酸小檗碱及其树脂复合物粉末，以及盐酸小檗碱及

其树脂复合物冻干片，以水、人工唾液［１６］、人工胃

液、人工肠液（ｐＨ４５）、人工肠液（ｐＨ６８）为溶出
介质，于温度３７℃、转速１２０ｒ·ｍｉｎ－１，溶出液体积
１０００ｍＬ条件下，于５、１０、２０、３０和６０ｍｉｎ（人工唾
液于１、２、５、１０、１５、２０、３０和６０ｍｉｎ）取样测定，比较
上述样品在不同介质中的溶出情况。

２６　掩味研究
２６１　感官评价　选取健康志愿者１２位，获得知
情同意后，采用随机交叉给药设计，先用生理盐水漱

口，再分别给予盐酸小檗碱冻干口崩片及其树脂复

合物冻干口崩片１片置于口中，至其完全崩解，然后
漱口至口中无苦味；将苦味分为１０个等级：１～２：无
苦味；３～４：几乎无苦味（阈值苦味）；５～６：轻微苦；
７～８：中等苦；９～１０：非常苦。分别记录苦味程度。
２６２　电子舌　盐酸小檗碱标准溶液配制方法：
精密称量２０ｍｇ盐酸小檗碱于１００ｍＬ量瓶中，加入
纯化水超声使其溶解，定容至刻度，得到０２ｍｇ·
ｍＬ－１的标准溶液，取 １、４、７、１０、１３、１５ｍＬ于
１００ｍＬ，加入纯化水定容至刻度，制得质量浓度为
２、８、１４、２０、２６、３０μｇ·ｍＬ－１的盐酸小檗碱溶液，每
个浓度平行制备三份样品，用电子舌检测。

取２ｍＬ人工唾液于５０ｍＬ离心管，３７℃水浴，
取盐酸小檗碱冻干口崩片及其树脂复合物冻干口崩

片各一片，放入离心管中，１ｍｉｎ后取出，过滤得到
冻干口崩片溶出液，稀释２５倍后用电子舌检测。

３　结　果
３１　吸附机制研究
３１１　吸附等温线　盐酸小檗碱的吸附等温线见
图１，随着盐酸小檗碱的初始浓度升高，吸附量显著
增大，用３种吸附等温线方程进行拟合，拟合结果
见表２。

拟合得到的Ｔｅｍｋｉｎ方程的相关系数最大，拟合
效果最佳，据此推测 ＫｙｒｏｎＴ１１４树脂对盐酸小檗碱

　　　　

图１　盐酸小檗碱的吸附等温线．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｓｏｔｈｅｒｍ ｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

表２　盐酸小檗碱吸附等温线模型拟合结果
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｍｏｄｅｌ′ｓｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｓｏｔｈｅｒｍｏｆ
ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｍｏｄｅｌ　　 Ｅｑｕａｔｉｏｎ　　　 ｒ２

Ｌａｎｇｍｕｉｒ Ｑｅ＝０８８７８ρｅ／（１＋０５６１１ρｅ） ０９６３０
Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ Ｑｅ＝０８７５６ρｅ^（１／５７３７８） ０９４３０
Ｔｅｍｋｉｎ Ｑｅ＝０２５９４ｌｎ（１４８４１２ρｅ） ０９９４０

注：Ｑｅ－盐酸小檗碱在离子交换树脂上的吸附量；ρｅ－吸附平衡时盐酸小檗碱

的质量浓度。

Ｎｏｔｅ：Ｑｅ－Ｔｈｅａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｄｓｏｒｂｅｄｏｎｔｈｅｒｅｓｉｎ

ｃｏｍｐｌｅｘ；ρｅ－Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｔａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ．

的吸附作用为多分子层化学吸附，吸附剂与吸附质

分子间存在相互作用。

３１２　吸附动力学曲线　不同时间盐酸小檗碱在
树脂上的吸附量见图２，在前５ｍｉｎ内，药物与树脂的
吸附反应较快，之后趋于平衡。用３种动力学模型对
其进行拟合，拟合结果见表３。准二级动力学方程拟
合的相关系数最大，说明药物与树脂的吸附为化学吸

附，与吸附等温线拟合得到的结论一致，吸附的主要

作用可能与共用电子的形成以及电子转移有关。拟

合得到的平衡吸附量约为１３５ｍｍｏｌ·ｇ－１。

图２　　盐酸小檗碱吸附动力学曲线．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｔｈｅａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｃｕｒｖｅｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
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表３　盐酸小檗碱吸附动力学模型拟合结果
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｍｏｄｅｌ′ｓｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｏｆｂｅｒ
ｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｍｏｄｅｌ　　　 Ｅｑｕａｔｉｏｎ　　　 ｒ２

Ｐｓｅｕｄｏｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃ ｌｎ（１３２３７Ｑｔ）＝ｌｎ（１３２３７）２１０１０ｔ ０９８５４

Ｐｓｅｕｄｏｓｅｃｏｎｄｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃ ｔ／Ｑｔ＝１／［４１１９６×（１３５０７^２）］ｔ／１３５０７０９９２３

Ｅｌｏｖｉｃｈｅｑｕａｔｉｏｎ Ｑｔ＝００４１６７ｌｎｔ０９１１５ ０９９０１

注：Ｑｔ－ｔ时间盐酸小檗碱在离子交换树脂上的吸附量。

Ｎｏｔｅ：Ｑｔ－Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｄｓｏｒｂｅｄｏｎｔｈｅｒｅｓｉｎ

ｃｏｍｐｌｅｘａｔｔｈｅｔｉｍｅｏｆｔ．

３２　盐酸小檗碱树脂复合物的物性表征
ＳＥＭ结果（图３）所示，盐酸小檗碱为结晶型粉

末，空白树脂为不规则颗粒，盐酸小檗碱树脂复合
物为不规则颗粒，可以认为盐酸小檗碱被结合到树

脂内部。ＤＳＣ扫描图见图４。盐酸小檗碱在１１７℃
和１７３℃出现脱水峰，在１８２℃出现熔融峰，空白树
脂在１８５℃出现熔融峰，两者的物理混合物呈盐酸小
檗碱和空白树脂吸热峰的简单叠加。盐酸小檗碱树
脂复合物在１９１℃出现熔融峰，说明盐酸小檗碱和空
白树脂结合形成了一种和普通物理混合物不同的新

混合物。ＸＲＤ曲线见图５，盐酸小檗碱有一系列明显
的晶体衍射峰，为结晶性粉末；离子交换树脂具有非

晶态的大扩散峰；两者物理混合物的ＸＲＤ曲线为盐
酸小檗碱和离子交换树脂峰的简单叠加；树脂复合物

呈非晶态聚合物的扩散峰，不含盐酸小檗碱的晶体

峰，说明在树脂复合物中，药物以非晶体的形式存在。

红外光谱见图６，物理混合物与盐酸小檗碱的红外光
谱一致，在２７００～３５００ｃｍ－１有Ｃ Ｈ、Ｏ Ｈ的吸收
峰，１５０５ｃｍ－１处有芳环的骨架振动峰，此外，物理混
合物在１６９７ｃｍ－１处有羰基的吸收峰，与空白树脂一
致。盐酸小檗碱树脂复合物在 １６００ｃｍ－１和
１０９３～１２７３ｃｍ－１处形成了新的吸收峰，说明复合物
中形成了新的结构，复合物中盐酸小檗碱与树脂不是

简单的物理吸附，而是形成了化学键。

３３　冻干口崩片的制备
制备的盐酸小檗碱片呈黄色疏松饼状（图７）；

树脂复合物片呈淡黄色疏松饼状，下层颜色较深，偏

红棕色，外观平整。测定盐酸小檗碱与树脂复合物

口崩片的崩解时限、硬度等见表４。其崩解时限、含
量均匀度符合药典规定。

３４　体外溶出度评价
盐酸小檗碱粉末的溶出主要受不同介质中溶解

度的影响（图８）。受人工胃液中盐酸，以及人工唾
液中所含ＮａＣｌ和 ＣａＣｌ２同离子效应的影响，盐酸小
檗碱的溶解度较低，溶出较慢。分析溶出曲线

　　　

Ａ－盐酸小檗碱；Ｂ－空白树脂；Ｃ－盐酸小檗碱与树脂的物理混合物；Ｄ－盐

酸小檗碱树脂复合物。

Ａ－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；Ｂ－ｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅｒｅｓｉｎ；Ｃ－ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ；

Ｄ－ｄｒｕｇｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ．

图３　 盐酸小檗碱树脂复合物扫描电镜（ＳＥＭ）分析图
（×１６００）
Ｆｉｇ３　ＴｈｅａｎａｌｙｓｉｓｇｒａｐｈｓｏｆＳｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｆｏｒ
ｔｈｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ（×１６００）

Ａ－盐酸小檗碱；Ｂ－空白树脂；Ｃ－盐酸小檗碱与树脂的物理混合物；Ｄ－盐

酸小檗碱树脂复合物。

Ａ－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；Ｂ－ｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅｒｅｓｉｎ；Ｃ－ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ；Ｄ－

ｄｒｕｇｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ．

图４　盐酸小檗碱树脂复合物差示扫描量热（ＤＳＣ）图
Ｆｉｇ４　ＴｈｅｓｃａｎｓｏｆＤＳＣｆｏｒｔｈｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｓｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ

Ａ－盐酸小檗碱；Ｂ－空白树脂；Ｃ－盐酸小檗碱与树脂的物理混合物；Ｄ－盐

酸小檗碱树脂复合物。

Ａ－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；Ｂ－ｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅｒｅｓｉｎ；Ｃ－ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ；Ｄ－

ｄｒｕｇｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ．

图５　盐酸小檗碱树脂复合物Ｘ粉末衍射（ＸＲＤ）图
Ｆｉｇ５　ＴｈｅａｎａｌｙｓｉｓｇｒａｐｈｓｆｏｒＸＲＤｆｏｒｔｈｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ
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Ａ－盐酸小檗碱；Ｂ－空白树脂；Ｃ－盐酸小檗碱与树脂的物理混合物；Ｄ－盐

酸小檗碱树脂复合物。

Ａ－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；Ｂ－ｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅｒｅｓｉｎ；Ｃ－ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ；

Ｄ－ｄｒｕｇｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ．

图６　盐酸小檗碱树脂复合物红外光谱（ＦＴＩＲ）图
Ｆｉｇ６　ＴｈｅｇｒａｐｈｓｏｆＦＴＩＲｏｆｔｈｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｓｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ

图７　盐酸小檗碱（Ａ）及其树脂复合物（Ｂ）冻干口崩片外观图
Ｆｉｇ７　Ｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄｏｒａｌｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔａｂｌｅｔｓ
ｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（Ａ）ａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ（Ｂ）

表４　盐酸小檗碱及其树脂复合物冻干口崩片评价指标．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．４　Ｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄｏｒａｌｄｉｓｉｎｔｅｇｒａ
ｔｉｏｎｔａｂｌｅｔｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　　
Ｔａｂｌｅｔｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｔａｂｌｅｔｓｏｆ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ

Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｓ １３３８±０４３ １２７２±０９５
Ｈａｒｄｎｅｓｓ／Ｎ １６１７±０９５ ２５４２±２３２
Ｂｒｉｔｔｌｅｎｅｓｓ／％ ＜０１ ＜０１
Ｃｏｎｔｅｎｔ／ｍｇ·ｐｉｅｃｅ－１ ２６１３±０６１ ２６９２±０３１

间的相似性，结果表明，人工唾液与人工胃液中的溶

出曲线的相似因子 ｆ２＞５０，具有相似性。在水、ｐＨ
４５和ｐＨ６８人工肠液中盐酸小檗碱溶解度增大，
溶出速度也相应加快，三者的溶出曲线具有相似性。

对盐酸小檗碱粉末在不同介质中的溶出曲线进行模

型拟合，各释放曲线按ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程［１７］拟合的

相关系数均较高（表５），且 ｎ≤０４５，说明其溶出机
制以Ｆｉｃｋ扩散为主。

图８　盐酸小檗碱粉末溶出结果．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　Ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐｏｗｄｅｒｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

表５　盐酸小檗碱粉末释放拟合模型
Ｔａｂ．５　Ｆｉｔｔｉｎｇｍｏｄｅｌｓｆｏｒｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｐｏｗｄｅｒｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｇｒｏｕｐｓ　　　　
Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ

ｒ２
Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ

ｒ２
Ｈｉｇｕｃｈｉｍａｔｒｉｘ

ｒ２
ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓｍｏｄｅｌ

ｒ２ ｎ

Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｓａｌｉｖａ ０３９４６ ０９３７２ ０６６７２ ０９９４５ ０１３３９
Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅ ０４３５８ ０９８５５ ０７３８２ ０９９８１ ０１３０７
Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ｐＨ４５） ０２２１４ １００００ ０５００７ ０９９９９ ０００４４
Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ｐＨ６８） ０２２３３ ０９９９９ ０５０３０ １００００ ０００５４

Ｗａｔｅｒ ０２２６５ ０９９９５ ０５０６７ ０９９９７ ０００７０

　　树脂复合物粉末的溶出受溶液 ｐＨ和离子浓度
及种类影响，在不同介质中的溶出曲线差异显著（图

９）。纯化水中缺少离子，盐酸小檗碱的溶出量最低；
人工胃液中，ｐＨ较低，Ｈ＋浓度最大，药物溶出最快；
ｐＨ４５和ｐＨ６８的人工肠液离子浓度相近，但由于
Ｋ＋对药物释放的影响大于Ｎａ＋和Ｈ＋［１８］，致使树脂

复合物在ｐＨ６８的人工肠液中溶出较快。人工唾液
中离子较少，但由于含有Ｃａ２＋和 Ｋ＋，使树脂复合物
的溶出介于ｐＨ４５和ｐＨ６８的人工肠液之间。

药物树脂复合物的药物扩散是由粒子扩散和
薄膜扩散过程组成的。因此，树脂复合物的药物释

放动力学主要依赖于颗粒核心和颗粒周围边界层的
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药物离子和反离子扩散阻力，其药物扩散阶段所涉

及的过程包括反离子和药物离子在边界层的扩散，

以及在树脂颗粒内部的扩散。根据Ｂｏｙｄ和Ｂｈａｓｋａｒ
的理论，用粒子扩散与薄膜扩散模型对树脂复合物

在各溶出介质中的释放进行拟合［１８１９］（表６）。在人
工胃液中，薄膜扩散的相关系数更大，说明离子在树

脂内部快速扩散，薄膜扩散成为盐酸小檗碱从树脂

复合物中溶出的限速步骤；在水、人工唾液、ｐＨ４５
和ｐＨ６８人工肠液中，树脂内部离子扩散速度较
慢，粒子扩散成为溶出的限速步骤。

图９　盐酸小檗碱树脂复合物粉末溶出结果．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ９　Ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐｏｗｄｅｒｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

表６　盐酸小檗碱树脂复合物药物离子扩散模型
Ｔａｂ．６　Ｆｉｔｔｉｎｇｍｏｄｅｌｓｆｏｒｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘｘ

Ｇｒｏｕｐｓ　　
Ｐａｒｔｉｃｌｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｍｏｄｅｌ Ｆｉｌｍｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｍｏｄｅｌ

Ｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２ Ｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２

Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｓａｌｉｖａ －ｌｎ（１－Ｆ）＝０１３８０ｔ０６５＋０４６２５ ０８２８３ －ｌｎ（１－Ｆ）＝００２８３ｔ＋０７５３０ ０６８８０
Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅ －ｌｎ（１－Ｆ）＝００３０７ｔ０６５＋２８０８０ ０８８７５ －ｌｎ（１－Ｆ）＝０００６５ｔ＋２８７６９ ０９４７１
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ｐＨ４５） －ｌｎ（１－Ｆ）＝００６９７ｔ０６５＋０３４３７ ０９４９８ －ｌｎ（１－Ｆ）＝００１３９ｔ＋０５２３９ ０８８８７
Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ｐＨ６８） －ｌｎ（１－Ｆ）＝００７５５ｔ０６５＋１９３０６ ０７３１３ －ｌｎ（１－Ｆ）＝００１４４ｔ０６５＋２１４００ ０６３３４
Ｗａｔｅｒ －ｌｎ（１－Ｆ）＝００２９０ｔ０６５＋００８５２ ０９１０７ －ｌｎ（１－Ｆ）＝０００５７ｔ０６５＋０１６１７ ０８３５１

注：Ｆ－盐酸小檗碱在溶液中的累积释放量。

Ｎｏｔｅ：Ｆ－Ｔｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎ．

　　药物在人工唾液中的溶出曲线见图１０，由于药
物在口腔内停留时间较短，主要对比药物在人工唾

液中１～２ｍｉｎ的溶出度。树脂复合物粉末及其冻
干片中药物的溶出量均显著低于盐酸小檗碱粉末及

其冻干片，说明树脂复合物能够显著减缓盐酸小檗

碱在人工唾液中的释放（图１１）。此外，盐酸小檗碱
冻干片的溶出量显著低于盐酸小檗碱粉末，可能与

冻干片处方中的 ＨＰＭＣ在溶解时形成的凝胶减缓
了药物的释放有关。

图１０　药物在人工唾液中溶出结果．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１０　Ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｓａｌｉｖａ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

　　１ｈ内盐酸小檗碱在人工胃液中的累积溶出度
均在９０％以上，说明盐酸小檗碱均能完全释放，并
且树脂复合物粉末及其冻干片在人工胃液中的溶出

较盐酸小檗碱粉末及其冻干片快，说明盐酸

　　　　

组间相比，１）Ｐ＜００５；２）Ｐ＜００１；３）Ｐ＜０００１。
１）Ｐ＜００５；２）Ｐ＜００１；３）Ｐ＜０００１，ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓ．

图１１　１～２ｍｉｎ药物在人工唾液溶出结果．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１１　Ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｄｒｕｇｏｆ１－２ｍｉｎｉｎａｒｔｉ
ｆｉｃｉａｌｓａｌｉｖａ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

小檗碱通过离子键形式与树脂结合形成复合物，破

坏了其晶格结构，经离子置换后更有利于其在人工

胃液中的快速溶出（图１２）。

图１２　药物在人工胃液溶出结果．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１２　Ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
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３５　掩味评价
３５１　感官评价　对盐酸小檗碱及其树脂复合物
冻干片进行感官评价，盐酸小檗碱冻干片评分结果

为（８６７±１０３）（ｎ＝１２），具有强烈的苦味，树脂复
合物冻干片口尝评分为（３５８±０７６）（ｎ＝１２），几
乎无苦味，说明将盐酸小檗碱制备成树脂复合物冻

干片后，苦味显著降低，掩味效果较好。

３５２　电子舌评价　对盐酸小檗碱标准溶液测得
的电子舌响应值进行ＰＣＡ分析，结果见图１３，其中图
１３Ａ所示，ＰＣ１的贡献率已经超过８０％，水平方向差
距较大，随着盐酸小檗碱溶液浓度的不断增加，ＰＣ１
的值也不断增加。ＰＣ１的值和盐酸小檗碱浓度为正
相关关系（图１３Ｂ）。而盐酸小檗碱溶液浓度越高，味
道越苦，说明ＰＣ１值越大，苦味越强［２０２１］。

Ａ－电子舌响应值ＰＣＡ图；Ｂ－盐酸小檗碱标准溶液ＰＣ１值；ＰＣ１－主成分１；ＰＣ２－主成分２。

Ａ－ｔｈｅＰＣＡｏｆｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｔｏｎｇｕｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅ；Ｂ－ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆＰＣ１ｏｆｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄ；ＰＣ１－Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ１；ＰＣ２－Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ２．

图１３　盐酸小檗碱标准溶液电子舌检测响应值ＰＣＡ分析
Ｆｉｇ１３　ＴｈｅＰＣＡｏｆｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｔｏｎｇｕｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

　　因人的口腔中唾液体积较小［２２］，以２ｍＬ人工
唾液中冻干片的溶出液进行电子舌评价，１ｍｉｎ后
人工唾液中树脂复合物冻干片的药物释放量显著低

于盐酸小檗碱冻干片的药物释放量，初步判断树脂

复合物冻干片具有掩味效果。

对冻干片溶出液的电子舌检测结果进行 ＰＣＡ
分析，见图１４，盐酸小檗碱冻干片的 ＰＣ１值大于树
脂复合物的 ＰＣ１值，说明盐酸小檗碱冻干片更苦，
树脂复合物冻干片具有一定的掩味效果。

图１４　冻干片电子舌检测响应值ＰＣＡ分析

Ｆｉｇ１４　ＴｈｅＰＣＡｏｆｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｔｏｎｇｕｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅ

ｏｆｔｈｅｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄｔａｂｌｅｔｓ

４　讨　论
药物在树脂上的吸附主要受到树脂的性质和制

备条件如药物树脂比例、ｐＨ、溶液中离子等的影
响［２３２４］，本研究采用弱阳离子交换树脂 ＫｙｒｏｎＴ１１４
制备得到载药量为４３０４％的盐酸小檗碱树脂复合
物，采用冻干赋型技术进一步将其制备成冻干口崩

片。通过人工唾液中的溶出情况、感官评价和电子

舌评价，证明制备得到的树脂复合物冻干片具有良

好的掩味效果。与强阳离子交换树脂 Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ
ＩＲＰ６９相比，ＫｙｒｏｎＴ１１４制备的树脂复合物在人工
胃液中盐酸小檗碱的溶出速度更快，５ｍｉｎ即可基
本释放完全（９４７％），远高于盐酸小檗碱粉末
（６８７％）。在具有良好矫味作用的同时，还有利于
提高难溶性药物的溶出，进而改善其口服生物利用

度，为中药口服制剂的掩味提供了新的思路。

掩味评价的方法主要包括药物释放和溶出度研

究、动物实验、感官评价和电子舌检验等。体外药物

释放和溶出度研究可用于测定基于固体制剂的味觉

掩蔽效果，以确定浓度是否高于味觉阈值。动物和

人类一样具有“短暂获取味觉厌恶（ＢＡＴＡ）模型”，
它们倾向于多吃自己喜欢的东西，少吃不喜欢的东

西［２５］。啮齿动物 ＢＡＴＡ模型是一种相对简单和快
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速的方法，可以客观定量地检测不同活性成分的味

道［２６］。最准确、最标准的评价方法是人类志愿者的

感官味觉评价，但要考虑伦理和毒理的因素［２７］。此

外，还存在成本昂贵，试验周期长，味觉疲劳和个体

差异大等问题［２５，２８］。电子舌是模拟人的舌头对待

测样品进行分析、识别和判断，通过多元统计方法对

得到的数据进行处理，快速地反映出样品整体的质

量信息，实现对样品的识别和分类。电子舌的传感

器响应值能够整体反映溶液的味觉信息，具有非特

异性、高灵敏度、非主观性等优点，与感官评价相比，

能够提供更为客观的评价信息。
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