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硬脂酸镁与十二烷基硫酸钠连用对颗粒流动性及溶出的影响

（1.内蒙古医科大学附属医院 药剂部，内蒙古 呼和浩特 010050；2.山东齐都药业有限公司；3.内蒙古医科大学 基础医学院）

摘 要：目的：探究硬脂酸镁与十二烷基硫酸钠连用对颗粒流动性以及溶出的影响。方法：设计四组硬脂酸

镁与十二烷基硫酸钠不同比例的实验，考察颗粒的流动性以及片剂溶出度，筛选出最优的硬脂酸镁与十二烷基硫

酸钠用量。结果：根据流动性、崩解时限、脆碎度、溶出度等因素综合考虑，硬脂酸镁与十二烷基硫酸钠连用，效果

明显好于单用硬脂酸镁或单用十二烷基硫酸钠。使用最优处方，进行3批样品制备，考察样品的颗粒流动性、片剂

的崩解时限、溶出度、含量、有关物质。同时考察样品的稳定性。结论：经过多批试验证明，硬脂酸镁与十二烷基

硫酸钠连用，颗粒流动性及溶出度明显好于单用硬脂酸镁或单用十二烷基硫酸钠，且重现性及稳定性均较好。
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硬脂酸镁为润滑剂，广泛用于药物制剂中，在

片剂的生产中，主要用作润滑剂，使用浓度为0.25%

~5.0%，通常认为口服无毒[1]。由于硬脂酸镁的疏水

性能阻碍药物从固体制剂中溶出[2]，因此，在处方中

使用尽可能低的浓度。混合硬脂酸镁和片剂颗粒

时，增加混合的变异系数，会降低溶出速度。增加

混合时间，会降低片剂的溶出速度和破碎强度，也

会能增加片剂的脆碎度，因此应谨慎控制硬脂酸镁

的混合时间[3]。

十二烷基硫酸钠是一种典型的阴离子表面活

性剂，它具有良好的增溶[4]、去污[5]、乳化[6]、发泡性

能[7]等特点，可用作片剂和胶囊剂的润滑剂[8]、润湿

剂，广泛应用于化妆品、口服和局部用制剂处方中。

硬脂酸镁能够改善颗粒的流动性[9]，但是容易

造成片剂脆碎度较高，崩解时间延长，影响片剂溶

出。十二烷基硫酸钠作为阴离子表面活性剂，能够

加快药物的溶出[10]。本研究通过对硬脂酸镁及十二

烷基硫酸钠用量进行对比，旨在证明硬脂酸镁与十

二烷基硫酸钠连用，颗粒流动性及溶出度明显好于

单用硬脂酸镁或单用十二烷基硫酸钠，且重现性及

稳定性均比较理想。现介绍如下：

1 仪器与试药

1.1 仪器

HLSG-30P高效制粒混合机（浙江明天机械有

限公司），202型电热恒温鼓风干燥箱（山东潍坊精

鹰医疗器械有限公司），FZB-150粉碎整粒机（浙江

小伦制药机械有限公司），DP30A单冲压片机（北京

国药龙立科技有限公司），SY-3片剂多用测定仪（上

海黄海药检仪器有限公司），FADT-800自动溶出仪

（上海富科思分析仪器有限公司），UV-2600紫外分

光光度计（日本岛津）。

1.2 试药

替硝唑，微晶纤维素，预胶化淀粉，交联羧甲基

纤维素钠，硬脂酸镁，十二烷基硫酸钠。

2 方法与结果

2.1 工艺介绍

2.1.1 制粒 使用HLSG-30P高效制粒混合机进行

制粒，将替硝唑、微晶纤维素、预胶化淀粉、交联羧

甲基纤维素钠投入制粒机中，低速搅拌、剪切3min，

加入适量纯化水，继续低速搅拌、剪切5min，最后，

高速搅拌、剪切1min。将颗粒取出，65℃干燥，整

粒。

2.1.2 压片 将外加辅料加入干燥合格的颗粒，混合

10min后压片，然后包衣，最后进行包装。

2.2 外加辅料的选择

2.2.1 外加辅料设计 采取四种不同的外加辅料设
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表1 四种不同处方比例

外加组成

处方一

处方二

处方三

处方四

硬脂酸镁

——

0.5%

0.25%

0.1%

十二烷基硫酸钠

0.5%

——

0.25%

0.1%

表2 检测结果

检测项目

休止角

硬度

脆碎度

崩解时限

15min溶出度

处方一

49

13kg

0.4%

5min

85%

处方二

42

12kg

0.8%

7min

76%

处方三

32

14kg

0.2%

3min

98%

处方四

36

13kg

0.2%

3min

97%

计，硬脂酸镁与十二烷基硫酸钠在处方所占的比例

不相同（见表1）。

2.2.2 处方筛选（1）检测方法。以下检测方法均采

用《中国药典》中相应的方法。①休止角测定方法：

颗粒从一定高度的漏斗中自然下落到水平板上，直

至漏斗中不再有颗粒落下，求所形成的圆锥和水平

板间的角度θ。粉体自漏斗自由下落在圆盘上形成

半径为 r堆集体，堆集体高度固定为h，则 tanθ=h/
r[11]；②脆碎度检测方法：称取总重约为 6.5g，片重为

0.65g 或以下者若干片；称取 10 片片重大于 0.65g

者。吹风机除去片剂脱落的粉末，精密称重，置于

圆筒中，转动100次。取出，同法除去粉末，精密称

重，减失重量不超过1%，且不得检出龟裂、断裂及

粉碎的片。一般本试验仅作1次。若减失重量超过

1%，应复测2次，3次的平均减失重量不超过1%，且

不得检出龟裂、断裂及粉碎的片；③崩解时限检测：

通过上端的不锈钢轴悬挂将吊篮置于支架上，并浸

入1000mL烧杯中，降低吊篮位置至低点时使筛网

距烧杯底部25mm，烧杯中盛有温度为（37±1）℃的

水，升高水位髙度至髙点时筛网在水面下15mm处，

吊篮顶部不可浸没于溶液中；④溶出度检测：取本

品，照溶出度与释放度测定法（通则0931第一法），

以盐酸溶液（9—1000）900mL为溶出介质，转速为

每分钟100转，依法操作，经3min时，取溶液10mL，

滤过，精密量取续滤液2mL，置100mL量瓶中，用水

稀释至刻度，摇匀，照紫外-可见分光光度法（通则

0401），在317nm的波长处测定吸光度；另取替硝唑

对照品适量，精密称定，加0.002mol/L的盐酸溶液溶

解并定量稀释制成每lmL中约含12%的溶液，同法

测定，计算每片的溶出量；（2）检测结果（见表2）；

（3）处方选择。根据检测结果分析，硬脂酸镁与十

二烷基硫酸钠连用（处方三和处方四）作为外加辅

料时颗粒流动性及片剂溶出度明显优于单用硬脂

酸镁（处方二）作为外加辅料或单用十二烷基硫酸

钠（处方一）作为外加辅料。 处方四的设计中外加

辅料用量少于处方三，但效果依然优于处方二或处

方一，故选择处方四 。

2.3 稳定性考察

2.3.1 样品制备 按照处方四，进行三批样品制备，

每批5000片。

2.3.2 稳定性考察条件 按照《中国药典》中影响因

素考察要求进行试验。（1）高温试验。将样品开口

置于温度60℃，湿度75%条件下的洁净容器中，放

置10天，于第5天和第10天分别取样，检测性状、含

量、有关物质、溶出度；（2）高湿试验。将样品开口

置于25℃相对湿度为（90±5）%条件下洁净容器中

放置10天，于第5天和第10天取样，检测性状、含

量、有关物质、溶出度，同时准密称量试验前后供试

品的重量，用以考察供试品的吸湿潮解性能。若增

重5%以上，则在相对湿度（75±5）%条件下，同法进

行试验；若增重5%以下，其他考察项目符合要求，

则无需再进行此项试验。恒湿条件可在密闭容器

中如干燥器下部放置饱和盐溶液，根据不同相对湿

度的要求，可以选择NaCl饱和溶液[15.5~60℃，相对

湿度（75±1）%]，KNO3饱和溶液（25℃，相对湿度

92.5%）；（3）光照试验。将样品开口置于装有日光

灯的光照箱或其他适宜的光照装置内，调节照度为

（4500±500）lx，放置 10 天，于第 5 天和第 10 天取

样，检测性状、含量、有关物质、溶出度，特别要注意

供试品的外观变化。

2.3.3 稳定性考察试验结果（见表3）

3 讨论

一般认为药品的原料、辅料、配方、工艺都会对

药品的溶出行为产生影响，目前已有不少学者在从

事这方面的研究[12,13]。本研究对硬脂酸镁与十二烷

基硫酸钠连用作为外加辅料，进行了对比研究，按

照《中国药典》对样品的休止角、脆碎度、崩解时限、

溶出度等进行检测，对试验结果进行分析比较。结

果表明，硬脂酸镁与十二烷基硫酸钠连用作为外加

辅料，效果明显好于单用硬脂酸镁或单用十二烷基

硫酸钠。
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表3 稳定性考察试验结果

样品

01
批
样
品

02
批
样
品

03
批
样
品

0天

5
天

10
天

0天

5
天

10
天

0天

5
天

10
天

高温

高湿

光照

高温

高湿

光照

高温

高湿

光照

高温

高湿

光照

高温

高湿

光照

高温

高湿

光照

性状

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

含量

99.5%

99.6%

99.8%

99.3%

99.6%

99.3%

99.3%

100.2%

100.8%

100.5%

99.6%

100.3%

99.5%

99.4%

99.1%

99.4%

99.2%

99.6%

99.5%

98.9%

98.6%

有关物质

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

符合《中国药典》要求

15min
溶出度

99%

99%

100%

98%

99%

99%

99%

100%

101%

100%

99%

99%

99%

98%

99%

98%

98%

100%

99%

99%

98%

使用筛选出的最佳处方，进行三批样品制备，并

按照《中国药典》要求进行稳定性考察。处方工艺重

现性好，稳定性检测结果均符合《中国药典》要求。

一般情况下，粒径较小、比表面积大且表面粗

糙、不规则的颗粒压缩成型性较好。但粒径小、表

面粗糙、不规则等因素会增大粒子间的摩擦力和黏

着力，降低粉体粒子的流动性，从而影响片剂的质

量[14]。硬脂酸镁因其优良的润滑性，能够明显改善

粉体粒子的流动性，在固体制剂生产中被广泛应

用。但由于硬脂酸镁呈疏水性，常会出现因过润滑

效应而引起阻滞药物溶出及降低片剂硬度的不良

现象。十二烷基硫酸钠与硬脂酸镁连用，一方面能

够在保证润滑效果的前提下减少硬脂酸镁的用量，

另一方面，十二烷基硫酸钠能够起到促进片剂崩

解、加快溶出的作用[15]。同时，硬脂酸镁与十二烷基

硫酸钠连用能够明显降低外加辅料的用量，降低生

产成本。通过稳定性考察，表明硬脂酸镁与十二烷

基硫酸钠连用生产样品质量稳定，各项指标均符合

《中国药典》要求。

所以硬脂酸镁与十二烷基硫酸钠连用作为外

加辅料，能够明显改善颗粒的流动性，降低硬脂酸

镁的用量。有效解决硬脂酸镁用量增加带来的片

剂脆碎度高、崩解延迟的问题。
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