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[摘要]目的:设计盐酸左西替利嗪冻干口崩片的制备工艺并评价成品质量。 方法:采用冷冻干燥法制备盐酸左西替利嗪冻干

口崩片,以成品外观、崩解时限、口感口味等为指标对口崩片质量进行单因素考察,并通过正交试验优化处方。 结果:口崩片最

优处方:盐酸左西替利嗪-β-环糊精包合物每片 11. 25
 

mg、甘氨酸每片 10
 

mg、普鲁兰多糖每片 8
 

mg、三氯蔗糖每片 0. 5
 

mg、白桃

香精每片 1. 5
 

μL;最终制备得到外观优美、崩解迅速、口味良好的盐酸左西替利嗪冻干口崩片。 结论:盐酸左西替利嗪冻干口

崩片制备工艺稳定可靠,可用于大规模生产。
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[Abstract] Objective:
 

To
 

design
 

the
 

preparation
 

technology
 

of
 

leoxitirizine
 

hydrochloride
 

lyophilized
 

orally
 

disintegrating
 

tablets
 

by
 

freeze
 

drying
 

method
 

and
 

evaluate
 

its
 

quality.
 

Methods:
 

Levocetirizine
 

hydrochloride
 

lyophilized
 

orally
 

disintegrating
 

tablets
 

were
 

prepared
 

by
 

freeze-drying
 

method.
 

The
 

appearance,
 

disintegration
 

time
 

and
 

taste
 

of
 

the
 

finished
 

products
 

were
 

investigated
 

by
 

single
 

factor,
 

and
 

the
 

prescription
 

was
 

optimized
 

by
 

orthogonal
 

experiment.
 

Results:The
 

optimal
 

prescription
 

of
 

leoxitirizine
 

hydrochloride
 

orally
 

disintegrating
 

tablets
 

were
 

levocetirizine-β-cyclodextrin
 

inclusion
 

complex
 

11. 25
 

mg
 

per
 

tablet,
 

glycine
 

10
 

mg
 

per
 

tablet,
 

pullulan
 

8
 

mg
 

per
 

tablet,
 

sucralose
 

0. 5
 

mg
 

per
 

tablet,
 

white
 

peach
 

flavor
 

1. 5
 

μL
 

per
 

tablet.
 

Leoxitirizine
 

hydrochloride
 

lyophilized
 

orally
 

disintegrating
 

tablets
 

with
 

beautiful
 

appearance,
 

quick
 

disintegration
 

in
 

the
 

mouth
 

and
 

good
 

taste
 

were
 

prepared.
 

Conclusion:
 

The
 

preparation
 

process
 

of
 

leoxitirizine
 

hydrochloride
 

lyophilized
 

orally
 

disintegrating
 

tablets
 

is
 

stable
 

and
 

reliable,
 

which
 

can
 

be
 

used
 

for
 

large-scale
 

production.
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　 　 盐酸左西替利嗪 2001 年由比利时 UCB 公司首先于

德国上市,随后又在英国上市,2005 年在法国上市[1] 。
该药是一种选择性组胺 H1 受体拮抗剂[2] ,临床上广泛

用于慢性荨麻疹[3] 、皮炎湿疹[4] 、变应性鼻炎[5] 等。 通

过国家药品监督管理局(NMPA)官网查询盐酸左西替利

嗪的相关信息,发现共有 37 条相关信息,其中已上市的

原料药厂家 6 家,片剂 12 家,颗粒剂 1 家,胶囊剂 1 家,
分散片 1 家,口服溶液剂 12 家,口服滴剂 4 家,而相关药

品说明书提示适用人群多为成人及≥12 岁儿童,<12 岁

儿童多限于使用口服溶液。 但口服溶液同样存在剂量

不准确、稳定性差等缺点[6] ,而片剂在服用过程中可能

造成患儿吞咽困难及损伤[7] 。 因此,本研究拟采用冷冻

干燥技术制备一款适用于儿童的盐酸左西替利嗪冻干

口崩片。 口崩片采用冷冻干燥技术制备,成品具有疏松

多孔的骨架结构,无需水送服仅凭唾液便可在口腔中快

速崩解,成功解决了儿童吞药困难的问题[8-9] 。 此外,盐
酸左西替利嗪味苦,仅通过添加甜味剂不足以完全掩

盖,因此本研究先采用 β-环糊精包合的方式改善药物味

苦涩的缺点,然后再与其他矫味剂复配达到完全掩盖苦

味的效果,最终制备一款适宜儿童服用的口味良好的盐

酸左西替利嗪冻干口崩片。

1　 试药与仪器

盐酸左西替利嗪(重庆华邦胜凯制药有限公司,批
号 LEV0-20200302) ;β-环糊精 ( 九典宏阳制药,批号

TF533220201) ;普鲁兰多糖(日本林原株式会社,批号

1E2312) ;甘氨酸(湖北省八峰药化股份有限公司,批
号 202103121) ;明胶(甘肃阿敏生物清真明胶有限公

司) ; 壳 聚 糖 ( 湖 南 新 绿 方 药 业 有 限 公 司, 批 号

21121804) ;阿拉伯胶(湖北葛店人福药用辅料有限责
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任 公 司, 批 号 F202C200901 ) ; 泊 洛 沙 姆 ( BASF
 

Corporation,批号 GNF06521B) ;羟丙甲纤维素(上海卡

乐康包衣技术有限公司,批号 PDR510625) ;甘露醇

(石家庄华旭药业有限责任公司,批号 2207025) ;海藻

糖(山东天力药业有限公司,批号 322106011) ;山梨醇

(罗盖特,批号 F782G) ;乳糖(安徽山河药用辅料股份

有限公司,批号 200801) ;三氯蔗糖( 江西阿尔法高科

药业有限公司,批号 20210301) ;白桃味香精(郑州天

之宁生物科技有限公司,批号 HNT-1119) 。
高剪切混合乳化机(上海威宇机电制造有限公司,

ME100LX);真空冷冻干燥机(北京速原真空技术有限公

司,LZ-0. 4
 

m3);超低温冰箱(北京天地精仪有限公司,
H-86-150-WA);电子天平(北京赛多利斯仪器系统有限

公司,E612-L);Supra55 场发射扫描电子显微镜(德国

Carl
 

Zeiss
 

Jena 公司);铝塑泡罩包装机(北京制药机械

设备厂, DPP170);磁力搅拌器 ( IKA @ RT10); Waters
 

2695 高效液相色谱仪。

2　 方法与结果

2. 1　 盐酸左西替利嗪冻干口崩片的制备

2. 1. 1　 包合物的制备　 称取 10
 

g 的 β-环糊精于小烧杯

中,并加入转子,加适量蒸馏水于 60
 

℃磁力搅拌上搅拌使

β-环糊精达饱和,并按盐酸左西替利嗪和 β-环糊精质量比

为 1 ∶ 8 的比例加入 1. 25
 

g 盐酸左西替利嗪,继续搅拌 1
 

h
后将溶液置于冷冻干燥机中干燥,出箱研细即得。
2. 1. 2　 称量及配液　 按照处方称取包合物及其他辅料

置于剪切杯中,干混,后加入纯水定量至 40
 

g,用玻璃棒

搅拌 30
 

s,后使用高剪切混合乳化机以 2
 

500
 

r / min 剪切

5
 

min,使溶液混合均匀。
2. 1. 3　 灌装及速冻　 使用电子移液枪,以每片 0. 4

 

mL
的规格取混合均匀的药液分装于泡罩中,并置于-60

 

℃
冰箱中预冻 30

 

min 以上。
2. 1. 4　 冻干及密封　 通过前期摸索确定冻干曲线,-30

 

℃
进箱,保持 10

 

min;抽真空使箱内真空度维持在 200
 

μbar 以

下,以 1
 

℃ / min 的升温速率由-30
 

℃升温至-25
 

℃,维持

60
 

min;以 1
 

℃ / min 的升温速率由-25
 

℃升温至-15
 

℃,维
持 60

 

min;以1
 

℃ / min 的升温速率由-15
 

℃升温至-5
 

℃,维
持 60

 

min;以 1
 

℃ / min 的升温速率由-5
 

℃升温至-1
 

℃,维
持 60

 

min;以 1
 

℃ / min 的升温速率由-1
 

℃升温至 10
 

℃,维
持 30

 

min;以 1
 

℃ / min 的升温速率由 10
 

℃升温至 25
 

℃,维
持 60

 

min。 冻干曲线总时长 395
 

min,按照所示曲线进行冷

冻干燥,压力升高试验合格即可出箱,并使用铝塑泡罩包装

机对口崩片进行密封。

2. 2　 盐酸左西替利嗪冻干口崩片的质量评价标准

分别对口崩片的外观、崩解时限、口感口味等进行

评分,以多个标准的总分作为最终评价指标,并借助扫

描电镜对口崩片的微观结构进行观察,确定口崩片的最

优处方。

2. 2. 1　 外观　 由评测人员从铝窝中取出口崩片,在光

线明亮处直接进行观察,每个指标分为 5 个等级,分数

为 1 ~ 5 分,评价指标:( 1) 颜色,观察片剂颜色是否一

致,是否有晕圈,分界是否规则;(2)饱满度,观察片剂中

心鼓起程度,中心与边缘的平齐程度;(3)突起程度,观
察片剂是否有冒尖现象,是否影响覆膜;(4)完整性,观
察片剂是否粘壁;(5)光洁度,观察片剂表面是否光滑平

整,有无麻点;( 6) 裂边程度,观察片剂表面有无裂纹;
(7)底融,观察片剂底部是否融化;(8)芯融,观察片剂中

心是否颜色一致,是否融化。
2. 2. 2　 崩解时间 　 取口崩片投入直径为 10

 

cm、装有

40
 

mL 蒸馏水[(37±2)℃ ]的培养皿中,用秒表记录口崩

片从接触水到完全崩解的时间,按崩解时间长短分为

5 个等级,分数为 1 ~ 5 分。
2. 2. 3　 口感　 测评人员取出口崩片置于舌上相同部位

(舌中部),不要咀嚼,不要用水送服,直至口崩片完全崩

解后将口腔内全部悬浮物吐出,根据口中的砂砾感进行

评分,分为 5 个等级,分数为 1 ~ 5 分。
2. 2. 4　 口味　 操作同口感评价一致,根据异味、苦度、
刺激性及甜度进行评分,分为 5 个等级,分数为 1 ~ 5 分。
2. 2. 5　 微观结构　 通过冷冻干燥法制备的口崩片结构

疏松,纵切面形成孔道结构,可通过扫描电镜进行观察。

2. 3　 处方筛选

2. 3. 1　 骨架剂种类筛选　 骨架剂用以支撑口崩片疏松

多孔的骨架结构,并使片剂保持一定的硬度。 本实验固

定包合物每片 11. 25
 

mg,骨架剂每片 10
 

mg,粘合剂固定

普鲁兰多糖,用量为每片 8
 

mg,以外观及崩解时限为指

标,对常见的骨架剂麦芽糊精、甘露醇、甘氨酸、海藻糖、
山梨醇、乳糖进行考察。 对外观进行观察,发现麦芽糊

精组片剂整体半透明,易脱片,质地较软;甘露醇组片剂

边缘半透明,质地较软;甘氨酸组片剂无裂边,轻微裂

片,颜色均一,表面鼓起,质地较软;海藻糖组片剂塌陷,
缩片严重;山梨醇组片剂完全塌陷,缩片严重紧沾铝窝,
无法取出;乳糖组片剂表面粗糙,缩片严重,易脱片;但
使用不同骨架剂的口崩片均能快速崩解,根据总分最终

确定骨架剂为甘氨酸,且通过观察切面的微观结构,发
现甘氨酸的孔道结构排列较为规则,适合做口崩片的骨

架剂。 骨架剂种类筛选见表 1,外观见图 1,切面微观结

构见图 2。

表 1　 骨架剂种类筛选　 分

序号 骨架剂 外观评分 崩解时限评分 总分

1 麦芽糊精 38 5 43

2 甘露醇 34 5 39

3 甘氨酸 39 5 44

4 海藻糖 36 5 41

5 山梨醇 32 5 37

6 乳糖 31 5 36
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麦芽糊精 甘露醇 甘氨酸 海藻糖 山梨醇 乳糖

图 1　 不同骨架剂口崩片外观

麦芽糊精 甘露醇 甘氨酸

海藻糖 山梨醇 乳糖

图 2　 不同骨架剂口崩片切面微观结构(×100)

2. 3. 2　 粘合剂种类筛选　 单独使用骨架剂制备的口崩

片,易出现裂片和碎片情况,因此常与粘合剂联合使用。
本实验固定包合物每片 11. 25

 

mg,根据骨架剂种类筛选

确定骨架剂为甘氨酸,用量每片 10
 

mg,以外观、崩解时

限为指标,对常见的粘合剂普鲁兰多糖、明胶、壳聚糖、
阿拉伯胶、泊洛沙姆、羟丙甲纤维素进行考察,固定粘合

剂用量为每片 8
 

mg。 对外观进行观察,发现普鲁兰多糖

组颜色均一,片型较饱满;明胶组表面存在细小颗粒,粘
壁严重,无法完整取出;壳聚糖组有冒尖,影响覆膜,且
存在裂边,而且在制备过程中发现壳聚糖难溶,易造成

灌装不均匀;阿拉伯胶组缩片,且裂片严重;泊洛沙姆组

缩片严重,且裂片,碰之即碎,无法完整取出铝窝;羟丙

甲纤维素组有冒尖,影响覆膜,片面凹陷;而使用不同粘

合剂的口崩片除羟丙甲纤维素组均能在 10
 

s 内快速崩

解,根据总分确定普鲁兰多糖为粘合剂,并通过观察切

面的微观结构,发现普鲁兰多糖组孔道结构排列较为规

则,适合作为口崩片的粘合剂。 粘合剂种类筛选见表 2,
外观见图 3,切面微观结构见图 4。

表 2　 粘合剂种类筛选　 分

序号 粘合剂 外观评分 崩解时限评分 总分

1 普鲁兰多糖 39 5 44

2 明胶 38 5 43

3 壳聚糖 37 5 42

4 阿拉伯胶 38 5 43

5 泊洛沙姆 31 5 36

6 羟丙甲纤维素 35 4 39

2. 3. 3　 正交试验优化处方　 根据课题组前期关于矫味

剂的选择,以口感口味为评价指标,最终选择三氯蔗糖

作为甜味剂,并通过添加白桃味香精增添风味,且前期

已经通过单因素考察确定各辅料用量。 现准备通过正

交试验优化最终处方,并以口崩片的外观、崩解时限、口
感、口味为评价指标,取总分最高者为最优处方。 通过

直观分析可知,对片剂质量影响程度大小为 A>B>C>D,
最终确定最佳处方为 A2B2C3D1,即普鲁兰多糖每片
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8
 

mg、甘氨酸每片 10
 

mg、三氯蔗糖每片 0. 5
 

mg、白桃香

精每片 1. 5
 

μL。 以此处方制备 3 批样品,成品均外观优

美、崩解迅速、口味良好,且从电镜图中也可以看到口崩

片的孔道结构排列规则,说明此处方设计合理。 成品外

观见图 5,成品切面微观结构见图 6,正交试验因素水平

表见表 3,正交试验结果见表 4。

普鲁兰多糖 明胶 壳聚糖

阿位伯胶 泊洛沙姆 羟丙甲纤维素

图 3　 不同粘合剂口崩片外观

普鲁兰多糖 明胶 壳聚糖

阿拉伯胶 泊洛沙姆 羟丙甲纤维

图 4　 不同粘合剂口崩片切面微观结构(×100)

验证批1 验证批2 验证批3

图 5　 成品外观

验证批1 验证批2 验证批3

图 6　 成品切面微观结构(×100)
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表 3　 正交试验因素水平

水平
普鲁兰多糖

(A) / mg
甘氨酸

(B) / mg
三氯蔗糖

(C) / mg
白桃香精

(D) / μL
1 7 9 0. 3 1. 5
2 8 10 0. 4 2
3 9 11 0. 5 2. 5

表 4　 正交试验结果

试验号 A B C D 综合得分 / 分
1 1 1 1 1 46
2 1 2 2 2 48
3 1 3 3 3 49
4 2 1 2 3 49
5 2 2 3 1 51
6 2 3 1 2 49
7 3 1 3 2 46
8 3 2 1 3 47
9 3 3 2 1 48
K1 47. 7 47. 0 47. 3 48. 3 -

K2 49. 7 48. 7 48. 3 47. 7 -

K3 47. 0 48. 7 48. 7 48. 3 -
R 2. 7 1. 7 1. 4 0. 6 -

2. 4　 体外溶出度测定

参照美国药典 USP-NF2021 关于盐酸左西替利嗪片的
记载,以《中国药典》2020 版四部通则 0931 溶出度与释放度
测定法项下的第二法桨法对自制盐酸左西替利嗪口崩片进
行测定,溶出温度为 37

 

℃,以水为溶出介质,溶出介质体积
为 900

 

mL,转速为50
 

r / min,取样时间为30
 

min,采用高效液
相色谱法进行测定,色谱条件色谱柱:Kromasil

 

C18(4. 6
 

mm×
250

 

mm,5
 

μm),流动相:0. 1
 

mol / L 磷酸二氢钾溶液(用磷酸
调 pH 至 3. 7)-乙腈(65 ∶ 35),检测波长 230

 

nm,进样量
20

 

μL,柱温 25
 

℃,流速 1
 

mL/ min,该条件测得 30
 

min 溶出
度超过 80%,符合美国药典规定。

3　 讨论

儿童作为一种特殊的用药人群,目前缺乏儿童专用
药品已经成为全世界范围内的共性问题[10] 。 而变态反
应性疾病作为全球常见的儿科疾病之一,其发病率也在
逐年升高,在全球范围内已影响到约 25%儿童的健康与
生活[11] 。 治疗变态反应性疾病的药物主要有皮质类固
醇激素、抗组胺药物[10] 、抗白三烯药物[12] 、抗细胞因子
药物[13] 、神经肽类药物等。 其中抗组胺 H1 受体药物在
治疗儿童过敏性疾病、缓解临床症状方面效果确切,

 

且
安全性较高。 盐酸左西替利嗪作为第二代抗组胺药,已
被 FDA 批准用于儿童。 对于儿童用药来说,需要解决的
一大问题就是儿童的用药依从性。 儿童用药期间,经常
出现拒药、呛药的情况。 而本研究采用包合技术及添加
矫味剂的方式改善药物口味,减少儿童拒药情况的出
现。 同时采用冷冻干燥法制备的口崩片,能在口腔中迅
速崩解,而本研究制备的口崩片在口腔中甚至 10

 

s 内便
能崩解,解决了儿童呛药的问题。

在实验过程中,以口崩片的外观、崩解时限、口感、
口味等为指标,通过单因素实验确定辅料种类及用量,

后通过正交试验优化最终处方,确定最优处方为盐酸左
西替利嗪-β-环糊精包合物每片 11. 25

 

mg、普鲁兰多糖每
片 8

 

mg、甘氨酸每片 10
 

mg、三氯蔗糖每片 0. 5
 

mg、白桃
香精每片 1. 5

 

μL,应用该处方可以制备得到颜色均一、
饱满、无裂边、裂片、无芯融、底融、口感口味良好、在口
腔中迅速崩解的盐酸左西替利嗪冻干口崩片。

既往也有相关研究对左西替利嗪口崩片的制备进
行了研究。 与陈美丽等[14] 采用的直接压片法相比,本研
究采用冷冻干燥法进行制备,可以使口崩片在口腔中崩
解更迅速,不易“呛药”,适用于儿童;与赵伟等[15] 采用
β-环糊精进行掩味相比,本研究在 β-环糊精包合的基础
上,再加入甜味剂三氯蔗糖及香精对口味进行优化,使
儿童更能接受;另本研究采用的冷冻干燥法适用于制备
儿童剂型,受众更明确。 因此,本研究设计的工艺制备
的盐酸左西替利嗪冻干口崩片更加适用于儿童,且制备
工艺稳定可靠,可用于大规模生产。
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