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含触变胶型助悬剂的口服混悬液质量评价与研发要点
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摘要: 目的 含触变胶型助悬剂的口服混悬液具有独特的流变学性质ꎬ是一种理想的儿童用给药形式ꎬ但其开发技术难度
大ꎬ质量要求高ꎬ本研究通过多方面质量评价来探讨其研发要点ꎬ为具有触变性的口服混悬液的研发提供技术支持和优
化可能ꎮ 方法 以熊去氧胆酸口服混悬液 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 为模型制剂ꎬ对关键质量属性中的微观结构、流变学特性、粒度分布、相
对密度、含量均匀度、溶出曲线、口感等进行质量评价ꎬ并对原料药粒度、防腐剂用量、助悬剂浓度等处方工艺进行逆向分
析ꎮ 结果 含有触变胶型助悬剂的口服混悬液ꎬ应有适宜大小的触变性和屈服应力以维持物理稳定性、剂量准确性和顺
应性ꎮ 微观结构有助于分析助悬剂的活化状态和颗粒间的团聚情况ꎬ溶出测定结果有助于分析原料药的粒度范围ꎬ同时
适口性和辅料安全性也是儿童用口服混悬液需重点关注的研发要点ꎮ 结论 本研究通过对熊去氧胆酸口服混悬液进行
质量评价分析ꎬ为含触变胶型助悬剂的儿童用口服混悬液的研发提供思路和方法ꎬ对其处方工艺研究和体外一致性评价
具有一定的指导意义ꎮ
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　 　 口服液体制剂因易吞服和分剂量方便等特

点ꎬ几乎适用于各个年龄段的儿童患者ꎬ然而ꎬ目
前可使用的儿童口服液体制剂数目较少ꎬ相比于

欧美国家ꎬ我国儿童口服液体制剂的研发水平相

对落后ꎬ许多儿童常用药物尚未开发出安全有效

的口服液体制剂ꎬ究其原因与开发技术难度大、制
剂质量要求高、专业研究机构人员较少等有

关[１]ꎮ
口服混悬液是最为常见的儿童用液体制剂ꎬ

混悬液系指难溶性固体药物以微粒状态分散于介

质中形成的非均匀的液体制剂ꎬ是热力学不稳定

的粗分散体系ꎬ混悬液处方研发的关键是使药物

保持良好的分散状态ꎬ以确保服用时剂量的准确

性ꎬ稳定剂的选择在其中发挥着重要作用ꎮ
触变胶型助悬剂在水中分散形成胶状凝胶ꎬ

在静置时可形成高黏度凝胶ꎬ经振摇可从凝胶变

成溶胶ꎬ实现可逆转换[２]ꎬ具有这种经历溶胶 －
凝胶 －溶胶相变行为的混悬液ꎬ可有效地阻止微

粒沉降ꎬ有利于保持药物含量的相对均一性和给

药剂量的准确性ꎬ是一种理想的解决混悬液稳定

性的方案[３]ꎮ 已上市的儿童用口服混悬液如治

疗癫痫发作的非贝马特 Ｆｅｌｂａｔｏｌ®、治疗罕见癫痫

性脑病综合征的卢非酰胺 Ｂａｎｚｅｌ®、治疗急性淋

巴细胞性白血病的巯嘌呤 ＰｕｒｉｘａｎＴＭ等均含有触

变胶型助悬剂[４]ꎮ 与此同时ꎬ触变胶型口服混悬

液因其复杂的流变学特性ꎬ研发技术难度较大ꎬ如
黏度越大其物理稳定性越好ꎬ但黏度过大会影响

倾倒与使用ꎬ剂量不易准确ꎬ而且还会增加不良味

道在味蕾的残留时间ꎮ 因此ꎬ研究混悬液的流变

性质、粒度分布、口感评价等对改进混悬液的质量

有很大意义ꎮ
德国福克制药公司研发的熊去氧胆酸口服混

悬液优思弗(Ｕｒｓｏｆａｌｋ)于 １９９９ 年 ３ 月在德国上

市ꎬ２０２４ 年 ７ 月在我国获批上市ꎬ用于治疗成人

和儿童原发性胆汁胆管炎 ＰＢＣ 等肝胆疾病ꎬ是一

种含触变胶型助悬剂的口服混悬液ꎮ 目前由于我

国尚未有熊去氧胆酸口服混悬液仿制制剂获批上

市ꎬ所以熊去氧胆酸口服混悬液为我国首批鼓励
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研发申报儿童药品清单中建议开发药物ꎮ 本文以

熊去氧胆酸口服混悬液为模型制剂ꎬ通过对其关

键质量属性进行评价和分析来探讨口服混悬液的

研发要点ꎬ以期对儿童口服混悬液的研发提供

思路ꎮ

１　 仪器与材料

ＦＡ２５ 高剪切分散乳化机(上海弗鲁克流体

机械制造公司)ꎬＳＢ２５￣１２Ｄ 超声波清洗机(宁波

新芝生物科技股份有限公司)ꎬＨＰＳ ＲＴ２ 加热磁

力搅拌器、ＨＡＡＫＥ ＭＡＲＳ ＩＱ ＡＩＲ 流变仪(美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎬ ＪＪ５００ 电子天平

(常熟市双杰测试仪器厂)ꎬＦＥ２０ ｐＨ 计 (瑞士

Ｍｅｔｔｌｅ￣Ｔｏｌｅｄ 公司)ꎬＰＩＰ ９􀆰 １ 颗粒图像处理仪(珠
海欧美克仪器有限公司)ꎬＢＴ￣９３００ＬＤ 激光粒度

分布仪(丹东百特仪器有限公司)ꎬＲＣ１２ＡＤ 溶出

试验仪(天津市天大天发科技有限公司)ꎬＷａｔｅｒｓ
ｅ２６９５￣ｅ２９９８ 高效液相色谱仪 (美国 Ｗａｔｅｒｓ 公

司)ꎮ
优思弗 Ｕｒｓｏｆａｌｋ(批号为 ２００４１９Ａ、２００８７７Ａ、

２１０７６７Ａꎬ德国 Ｄｒ􀆰 Ｆａｌｋ Ｐｈａｒｍａ ＧｍｂＨ 公司)ꎬＲＣ￣
５９１ 微晶纤维素 － 羧甲基纤维素钠 (批号为

ＤＮ１９８３３８６２ꎬ美国 ＤｕＰｏｎｔ 公司)ꎬ甜味香精(批
号 为 ２５７４８７ )、 苦 味 掩 盖 香 精 ( 批 号 为

ＢＨ１２７２７９２)均由森馨香精色素科技(中国)有限

公司提供ꎬ三氯蔗糖(批号为 ２０２１０６０１ꎬ江西阿尔

法高科药业有限公司)ꎬ熊去氧胆酸 (批号为

ＵＡ４２０２１０３０１ꎬ中山百灵生物技术股份有限公

司)ꎬ磷酸二氢钾(天津市光复科技发展有限公

司ꎬ分析纯)ꎬ甲醇、乙腈(天津市康科德医药化工

有限公司ꎬ色谱纯梯度级)ꎬ甲酸(天津市风船化

学试剂科技有限公司ꎬ分析纯)ꎬ水(广州屈臣氏

食品饮料有限公司ꎬ蒸馏水)ꎮ

２　 方法

２􀆰 １　 微观结构观察

依据 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 的说明书ꎬ处方中的辅料为微晶

纤维素 －羧甲基纤维素钠、苯甲酸、丙二醇、甜蜜素

等ꎮ 处方中的不溶成分应为熊去氧胆酸原料和助悬

剂微晶纤维素 －羧甲基纤维素钠复合物ꎮ 观察 Ｕｒ￣
ｓｏｆａｌｋ 的微观结构有助于了解微晶纤维素 －羧甲基

纤维素钠和熊去氧胆酸原料的分散情况ꎮ
取 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 和超声 ２０ ｍｉｎ 处理后的 Ｕｒｓｏｆａｌｋ

于颗粒图像处理仪下观察ꎬ显微镜放大倍数为

４０ × １０ꎮ
取熊去氧胆酸原料、熊去氧胆酸微粉化原料、

微晶纤维素 －羧甲基纤维素钠混悬水溶液(质量

分数 ３􀆰 ４％ )搅拌 ３０ ｍｉｎ、微晶纤维素 － 羧甲基纤

维素钠混悬水溶液(质量分数 ３􀆰 ４％ )搅拌 ７０ ｍｉｎ
并均质 ２０ ｍｉｎ 样品进行微观结构比对ꎮ
２􀆰 ２　 流变学评价

２􀆰 ２􀆰 １　 流变学参数测定

流变学特性可以判断混悬液的流体类型ꎬ评
价不同处方工艺的差异ꎬ评价混悬液储存运输稳

定性、模拟样品吞咽、振摇、倾倒等情况ꎬ是产品稳

定性和保质期的重要指标ꎮ
取 Ｕｒｓｏｆａｌｋ ５０ ｇꎬ充分振摇 ２ ｍｉｎꎬ静置 ２４ ｈꎬ

用无针头注射器于混悬液中下部取样 １ ｍＬꎬ采用

ＨＡＡＫＥ ＭＡＲＳ ＩＱ ＡＩＲ 流 变 仪ꎬ Ｐ３５ / Ｔｉ / ＳＢ￣
０１２１０８２４ 平板转子ꎬ测试温度 ２５ ℃ꎬ间隙 １ ｍｍꎬ
对 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 进行流变学性质测定ꎬ测试内容及参

数如下ꎮ
黏度 －剪切速率曲线:Ｒｏｔ 旋转步阶扫描ꎬＣＲ

模式ꎬ剪切速率 １０ ~ １００ ｓ － １ꎬ线性分布ꎬ考察黏度

与剪切速率的关系ꎬ判断流体类型ꎮ
触变环:Ｒｏｔ 旋转连续扫描ꎬＣＲ 模式ꎬ剪切速率

０􀆰 ０００ １ ~１００ ｓ －１ꎬ时间 ６０ ｓꎻＲｏｔ 旋转时间扫描ꎬＣＲ
模式ꎬ剪切速率 １００ ｓ －１ꎬ时间 ３０ ｓꎻＲｏｔ 旋转连续扫

描ꎬＣＲ 模式ꎬ剪切速率 １００ ~０􀆰 ０００ １ ｓ －１ꎬ时间 ６０ ｓꎬ
考察混悬液的触变及恢复能力ꎮ

黏度 －时间曲线:剪切速率 ５０ ｓ － １ꎬ测试时间

６０ ｓꎬ考察黏度随剪切时间的变化情况ꎮ
屈服应力:双对数坐标形变 －应力曲线ꎬＣＳ 模

式ꎬ时间６０ ｓꎬＲｏｔ 旋转连续扫描ꎬ剪切应力１ ~５０ Ｐａꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 振摇与静置时间对混悬液流变性质的影响

由流变学参数测定结果可知ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ 具有

剪切变稀静置恢复的触变特性ꎬ触变性具有时间

依赖性ꎬ触变性流体流变学参数的测定受剪切强

度和恢复时间的影响ꎮ 对 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 进行样品处理

方法考察ꎬ使样品在相同的初始状态下进行流变

学性质研究ꎬ以便进一步了解 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 产品性质ꎮ
取 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 各 ５０ ｇꎬ分别振摇 ０、１０、５０、１００ ｓꎬ并

静置 １５、３０ ｍｉｎꎬ分别取样ꎬ按照“黏度 －时间曲线”
方法测定ꎬ考察振摇时间的影响ꎮ

Ｕｒｓｏｆａｌｋ 充分振摇剪切变稀后ꎬ静置不同时

间ꎬ按照“触变环”方法测定触变环面积ꎬ按照“黏
度 －剪切速率曲线”方法考察黏度随静置时间的

变化情况ꎮ
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２􀆰 ３　 粒度分布

混悬液的粒径对处方的确定、沉降速率、药物

释放速率及产品最终稳定性有显著影响ꎮ 由微观

结构和流变学测定结果分析 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 中可能存在

黏性粒子聚集体ꎬ可能会导致粒度测定峰型分布

无规则ꎬ重现性差ꎬ对 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 进行泵速滴定和超

声滴定ꎬ考察粒度分布测定方法ꎮ
使用百特 ＢＴ￣９３００ＬＤ 激光粒径测定仪ꎬ参

照«中华人民共和国药典» (２０２０ 版)四部通则

０９８２“粒度和粒度分布测定法 － 第三法(光散射

法) － 湿 法 测 定” [５]１４６ － １４７ꎬ 设 置 样 品 折 射 率

１􀆰 ５９ꎬ吸光率 ０􀆰 １ꎬ介质折射率 １􀆰 ３３３ꎬ以水为介

质ꎬ设置循环速度 ８００ ~ ２ ５００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ加入 Ｕｒ￣
ｓｏｆａｌｋꎬ使遮光率保持在 ５％ ~ １５％ ꎬ分别超声

０ ~ ３００ ｓꎬ测 定 其 粒 度 分 布ꎮ 设 置 循 环 速 度

１ ２００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ分别不超声、超声 １２０ ｓꎬ平行测

定 ６ 份ꎬ考察方法重复性ꎮ
２􀆰 ４　 相对密度

对于分剂量的口服混悬液ꎬ密度的变化可能

会影响服药的剂量差异ꎬ不同环境温度、不同使用

条件可能会影响混悬液的密度进而影响服药准确

性ꎮ Ｕｒｓｏｆａｌｋ 为白色混悬液ꎬ有小气泡ꎬ使用前需

充分振摇ꎬ振摇增加了引入气泡的风险ꎮ 混悬液

含气泡的多少直接影响相对密度ꎬ进而影响服药

体积的准确性ꎮ
参照«中华人民共和国药典» (２０２０ 版)四部

通则 ０６０１ 相 对 密 度 测 定 法 第 一 法 比 重 瓶

法[５]７９ － ８１ꎬ测定 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 相对密度ꎬ考察环境温度

变化和振摇情况对混悬液密度的影响ꎮ
２􀆰 ４􀆰 １　 环境变化对密度的影响

测试温度分别为 ２０、２３、２５、２７ ℃ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ
摇匀ꎬ取洁净干燥并精密称定重量的比重瓶装满

混悬液ꎬ避免产生大气泡ꎬ精密称定ꎬ将供试品倾

去ꎬ洗净比重瓶ꎬ装满新沸过的冷水ꎬ再照上法测

得同一温度时水的重量ꎮ 计算相对密度ꎬ并根据

同一温度下水的密度折算混悬液密度ꎮ 相对密

度 ＝供试品样品质量 /水质量ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２　 使用状态对密度的影响

模拟混悬液的服药过程ꎬ因不同患者使用前

振摇情况可能不尽相同ꎬ取 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 每日振摇不

同时间ꎬ连续振摇 ７ ｄ 后ꎬ测定样品密度变化情

况ꎬ考察振摇对混悬液密度的影响ꎮ
２􀆰 ５　 单位剂量均匀度

对 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 进行含量均匀度测定ꎬ考察单位

剂量准确性ꎮ
参照高效液相色谱法[«中华人民共和国药

典»(２０２０ 版)通则 ０５１２]测定[５]６１ － ６５ꎮ
色谱条件:Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｐｌｕｓ Ｃ１８色谱柱(１５０ ｍｍ ×

４􀆰 ６ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎬ流动相:１ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ －１ 磷酸二氢钾

(ｐＨ ２􀆰 ２) －乙腈(体积比 ５０∶５０)ꎬ检测波长:２１０ ｎｍꎬ
流速:１􀆰 ０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ － １ꎻ进样量:２０ μＬꎮ

Ｕｒｓｏｆａｌｋ 摇匀ꎬ量取５ ｍＬꎬ置 １００ ｍＬ 量瓶中ꎬ
称重ꎬ加甲醇适量ꎬ超声 １０ ｍｉｎꎬ甲醇稀释至刻度ꎬ
摇匀ꎬ１１ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １离心 ７ ｍｉｎꎬ取上清液测定ꎬ
平行操作 １０ 份ꎮ
２􀆰 ６　 苯甲酸含量测定

防腐剂是可能影响制剂质量、安全性和有效

性的重要成分ꎬ过量服用会对身体造成不良影响ꎬ
为确保儿童用药安全ꎬ应控制防腐剂用量[６]ꎮ

Ｕｒｓｏｆａｌｋ 中的防腐剂为苯甲酸ꎬ测定混悬液

中苯甲酸含量ꎬ以逆向分析处方中防腐剂用

量[７]ꎮ
参照高效液相色谱法[«中华人民共和国药

典»(２０２０ 版)通则 ０５１２]测定[５]６１ － ６５ꎮ
色谱条件:用十八烷基硅烷键合硅胶为填充

剂ꎬ以乙腈 － 体积分数 ０􀆰 ０２％ 甲酸(ｐＨ ４􀆰 ０)(体
积比３０∶ ７０)为流动相ꎬ检测波长为 ２２８ ｎｍꎮ

取不同批次 Ｕｒｓｏｆａｌｋ ５ ｍＬꎬ置 ５０ ｍＬ 量瓶

中ꎬ加流动相适量ꎬ超声 ５ ｍｉｎꎬ流动相稀释至刻

度ꎬ摇匀ꎬ离心ꎬ取上清液测定ꎮ
２􀆰 ７　 溶出性质考察

混悬液的溶出可以反映原料的溶解度、粒度

分布、晶体类型等理化性质和制剂的沉降、聚集与

黏度等ꎮ 考察 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 的溶出性质ꎬ以分析原料

的粒径及助悬剂的浓度等ꎮ
２􀆰 ７􀆰 １　 不同转速溶出曲线测定

根据 ＦＩＰ / ＡＡＰＳ 新型 /特殊剂型溶出 /体外释

放试验指南ꎬ一般推荐采用桨法测定口服混悬液

的溶出试验ꎬ混悬液与片剂相比无崩解步骤ꎬ在较

高的搅拌速度下难以获得区分力强的溶出曲线ꎬ
混悬液的溶出测定通常使用较低的桨速ꎬ一般在

２５ ~ ７５ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ 内ꎮ 对于低黏度混悬液ꎬ通常选

择 ２５ ｒ􀅰ｍｉｎ － １的搅拌速度ꎬ而高黏度混悬液可能

需要更高的速率ꎬ例如 ５０ 或 ７５ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ同时为

了获得有代表性的样品ꎬ测定前需将混悬液摇匀

并应保持试验剂量的准确性[８]ꎮ ＦＤＡ 溶出曲线

数据库中所述混悬液溶出测定方法除个别注射用

品种采用流通池法外均采用桨法测定ꎬ本研究作
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者选用桨法ꎬ同时测定 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 转速分别为 ２５、
５０ ｒ􀅰ｍｉｎ － １时的溶出曲线ꎬ测定前将混悬液摇匀ꎬ
用注射器准确量取ꎬ投样前后对注射器称重ꎬ计算

加入到溶出杯中样品量ꎮ
参照溶出度测定法[«中华人民共和国药典»

(２０２０ 版)四部通则 ０９３１ 第二法]测定[５]１３２ － １３７ꎮ
色谱条件:Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｐｌｕｓ Ｃ１８色谱柱(１５０ ｍｍ ×

４􀆰 ６ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎬ流动相:１ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ －１ 磷酸二氢钾

(ｐＨ ２􀆰 ２) －乙腈(体积比 ５０∶５０)ꎬ检测波长:２１０ ｎｍꎬ
流速:１􀆰 ０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ －１ꎬ进样量:１００ μＬꎮ

溶出方法:桨法ꎬ转速 ２５、５０ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ以 ｐＨ
６􀆰 ８、８􀆰 ０ 磷酸盐溶液、ｐＨ ４􀆰 ５ 磷酸盐 ＋ 质量分数

０􀆰 ２％ＳＤＳ 溶液为溶出介质ꎬ介质体积 ９００ ｍＬꎬ将
Ｕｒｓｏｆａｌｋ 摇匀ꎬ用注射器移取 ５ ｍＬꎬ依法操作ꎬ运
行至不同时间ꎬ取样滤过测定ꎮ
２􀆰 ７􀆰 ２　 不同 ｐＨ 溶出曲线测定

溶出方法:桨法ꎬ转速 ５０ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ以 ｐＨ 值

１􀆰 ２ ~ ８􀆰 ０ 溶液为溶出介质ꎬ介质体积 ９００ ｍＬꎬ取
Ｕｒｓｏｆａｌｋ ５ ｍＬꎬ依法操作ꎬ运行至不同时间ꎬ取样

滤过测定ꎮ
２􀆰 ７􀆰 ３　 原料粒度对混悬液溶出的影响

取熊去氧胆酸原料分别不粉碎、研磨粉碎、气
流粉碎处理成粒度范围从大到小的原料制备熊去

氧胆酸混悬液ꎬ与 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 进行溶出曲线对比研

究ꎬ判断原研制剂中原料药的粒径范围ꎮ

２􀆰 ７􀆰 ４　 混悬液黏度对溶出的影响

助悬剂的浓度由低到高ꎬ制备黏度逐渐增大

的熊去氧胆酸混悬液记为处方 １ ~ ３ꎬ与 Ｕｒｓｏｆａｌｋ
进行溶出曲线对比研究ꎬ考察混悬液黏度对熊去

氧胆酸溶出的影响ꎮ
２􀆰 ８　 口感评价

口感是影响口服制剂临床应用的因素之一ꎬ
不良口感会对患者的服药依从性产生影响ꎬ与成

人相比ꎬ很多儿童对苦味更敏感ꎮ 熊去氧胆酸味

极苦ꎬ且在口腔 ｐＨ 条件下溶解度会增加使苦味

更加绵长ꎬ适口性评价尤为重要ꎮ
自制熊去氧胆酸口服混悬液ꎬ分别添加甜味

香精、苦味掩盖香精、不同质量分数 (０􀆰 ０５％ 、
０􀆰 ５％ 、０􀆰 １％ )的三氯蔗糖和不添加甜味剂记为

处方 １ ~ ６ꎬ与 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 进行人群尝味试验ꎮ
建立口味评价方法ꎬ上述样品与 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 置

于棕色玻璃瓶ꎬ随机编号ꎮ 志愿者 １０ 人(受试者

已知晓本实验相关内容)ꎬ口含样品溶液 １５ ｓ 并

做漱口动作ꎬ使舌根及舌侧的苦味感受区充分感

受药物味道ꎬ吐出ꎬ漱口ꎬ尝味样品 ７ 份ꎬ１ ~ ５ 例

志愿者尝味顺序样品号 １ ~ ７ꎬ６ ~ １０ 例志愿者尝

味顺序样品号 ７ ~ １ꎮ 各志愿者对同一样品的“甜
味、苦味、砂砾感”评价系数叠加ꎬ分数由低到高

排序ꎬ１０ 人测评综合均值 ６ 分以下为较好ꎬ分数

越低口感越好(表 １)ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔａｓｔｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｄｅｓｉｇｎ

表 １　 口味评价评分设计

Ａｔｔｒｉｂｕｔｅ
Ｓｃｏｒｅ

１ ２ ３ ４ ５

Ｓｗｅｅｔｎｅｓ Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｍｉｌｄ Ｓｔｒｏｎｇ Ｅｘｔｒｅｍｅ Ｎｏｎｅ

Ｂｉｔｔｅｒｎｅｓｓ Ｎｏｎｅ Ｍｉｌｄ Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｓｔｒｏｎｇ Ｅｘｔｒｅｍｅ

Ｇｒｉｔｔｉｎｅｓｓ Ｎｏｎｅ Ｍｉｌｄ Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｓｔｒｏｎｇ Ｅｘｔｒｅｍｅ

３　 结果

３􀆰 １　 微观结构观察

对 Ｕｒｓｏｆａｌｋ、熊去氧胆酸原料、微晶纤维素￣羧
甲基纤维素钠混悬水溶液进行微观结构观察ꎬ结
果见图 １ꎮ
　 　 经搅拌并均质后的微晶纤维素 －羧甲基纤维

素钠混悬水溶液为较均匀分散的胶粒状的粒子组

成ꎬ仅搅拌的微晶纤维素 － 羧甲基纤维素钠混悬

液中存在聚集的透明团块ꎬ分析应为未完全活化

的微晶纤维素 － 羧甲基纤维素钠粒子ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ

中存在多个聚集的透明团块ꎬ经超声处理后透明

团块分散成均匀的胶粒状粒子ꎬ分析 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 中

微晶纤维素￣羧甲基纤维素钠应为部分活化ꎬ推测

制备工艺应为搅拌或低速短时间的均质ꎬ同时可

以看出 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 中原料应经过微粉化处理且颗粒

间有团聚ꎮ
３􀆰 ２　 流变学评价

３􀆰 ２􀆰 １　 流变学参数测定

按“２􀆰 ２􀆰 １”项下测定 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 流变学性质ꎬ
结果见图 ２ꎮ
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Ｆｉｇ. １　 Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅ ｏｆ Ｕｒｓｏｆａｌｋ(Ａ)ꎻＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅ ｏｆ Ｕｒｓｏｆａｌｋ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃａｔｅｄ ｆｏｒ ２０ ｍｉｎ(Ｂ)ꎻＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍ￣
ａｇｅ ｏｆ ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ(Ｃ)ꎻＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｐｕｌｖｅｒｉｚｅｄ ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ(Ｄ)ꎻＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ￣ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｓｔｉｒｒｅｄ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ(Ｅ)ꎻＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏ￣
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ￣ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｓｔｉｒｒｅｄ ｆｏｒ ７０ ｍｉｎ ａｎｄ ｈｏｍｏｇｅｎｉｚｅｄ ｆｏｒ ２０ ｍｉｎ(Ｆ)
图 １　 Ｕｒｓｏｆａｌｋｆ 的显微镜图(Ａ)ꎻＵｒｓｏｆａｌｋ 超声 ２０ ｍｉｎ 的显微镜图(Ｂ)ꎻ熊去氧胆酸原料的显微镜图(Ｃ)ꎻ熊去氧胆酸

微粉化原料的显微镜图(Ｄ)ꎻ微晶纤维素 －羧甲基纤维素钠混悬水溶液搅拌 ３０ ｍｉｎ 的显微镜图(Ｅ)ꎻ微晶纤维素 －羧甲

基纤维素钠混悬水溶液搅拌 ７０ ｍｉｎ 均质 ２０ ｍｉｎ 的显微镜图(Ｆ)

Ａ—Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ￣ｓｈｅａｒ ｒａｔｅ ｃｕｒｖｅꎻＢ—Ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｉｃ ｃｕｒｖｅꎻＣ—Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ￣ｔｉｍｅ ｓｃａｎ ｃｕｒｖｅꎻＤ—Ｙｉｅｌｄ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｆｉｇ. ２　 Ｔｈｅ ｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｕｒｓｏｆａｌｋ
图 ２　 熊去氧胆酸口服混悬液流变曲线

　 　 对 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 流变曲线进行方程拟合ꎬ符合

Ｈｅｒｓｃｈｅｌ￣Ｂｕｌｋｌｅｙ 模型ꎬＨｅｒｓｃｈｅｌ￣Ｂｕｌｋｌｅｙ 模型基本

表达式为 t ＝ t０ ＋ Ｋ􀅰γ􀅰ｎꎬt为剪切应力ꎬγ􀅰 为剪切速

率ꎬＫ 为流体的黏度系数[９]ꎮ Ｕｒｓｏｆａｌｋ 拟合系数 ｒ
为 ０􀆰 ９９９ ８ꎬｎ 为 ０􀆰 ５７２ ９ꎬ为剪切变稀的假塑性流

体ꎮ 这种流体性质可以在低剪切速率下有较高的
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黏度以维持其稳定性防止沉降ꎬ在较高的剪切速

率下黏度明显降低ꎬ利于倾倒与吞咽ꎮ
Ｕｒｓｏｆａｌｋ 触变环面积为 １２４􀆰 ７ Ｐａ􀅰ｓ － １ꎬ具有触

变性ꎬ静置时分子间相互作用产生三维网络结构ꎬ
当受到外力剪切时ꎬ网络结构解体ꎬ体系黏度随剪

切时间降低ꎬ当撤去外力并静置足够时间后ꎬ结构

重建ꎬ伴随黏度的增大[１０]ꎮ Ｕｒｓｏｆａｌｋ 在静置时具

有三维网状高黏度凝胶结构ꎬ能够在长期储存过

程中有效阻止混悬液中药物颗粒的沉降ꎮ
在一定剪切速率下ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ 黏度随剪切时

间延长而降低至趋于稳定ꎬ剪切变稀过程具有时

间依赖性ꎮ
Ｕｒｓｏｆａｌｋ 屈服应力为 ５􀆰 ０２０ Ｐａꎬ屈服应力为

使液体流动所需克服的最小阻力ꎬ如果混悬液的

屈服应力大于作用在悬浮颗粒上的重力ꎬ则分散

在液体中的颗粒会永久悬浮ꎬ但屈服应力过大会

使倾倒、吞咽难度增大ꎮ Ｕｒｓｏｆａｌｋ 说明书中要求

“使用之前充分振摇”ꎬ说明产品可能没有足够的

屈服值ꎮ 同时 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 为有白色小气泡的混悬

液ꎬ气泡本质上是混悬液中的气态粒子ꎬ制剂最终

形态上为液体ꎬ需要较小的屈服值达到气液的均

一分散[１１]ꎮ 因此ꎬ屈服应力并非越大越好ꎬ适宜

大小的屈服应力在形成假塑性流体溶液上是非常

重要的参数ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 振摇与静置对混悬液流变性质的影响

按“２􀆰 ２􀆰 １”项下方法测定 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 不同振摇

和静置时间的黏度 －时间曲线ꎬ结果见图 ３ꎮ

Ｆｉｇ. ３　 Ｖｉｂｒａｔｉｏｎ￣ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｔｉｍｅ ｓｃａｎ ｃｕｒｖｅ
图 ３　 振摇 －黏度时间扫描曲线

　 　 静置不同时间的触变环面积和黏度 －剪切速

率曲线见图 ４ 和图 ５ꎮ

Ｆｉｇ. ４　 Ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｉｃ ｌｏｏｐ ａｒｅａ ａｆｔｅｒ ｓｔａｔｉｃ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
图 ４　 静置不同时间触变环面积

Ｆｉｇ. ５　 Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ￣ｓｈｅａｒ ｒａｔｅ ｃｕｒｖｅ ａｆｔｅｒ ｓｔａｔｉｃ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
图 ５　 静置不同时间黏度 －剪切速率曲线

　 　 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 振摇 １０ ｓ 后黏度明显降低ꎬ振摇５０ ｓ
以上ꎬ黏度随剪切时间的增加几乎无变化ꎬ混悬液

已完全剪切变稀ꎬ随后静置至 ３０ ｍｉｎꎬ黏度无明显

变化ꎬ由此可以看出 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 稍加振摇即可剪切

变稀ꎬ并在较短时间内不会立即恢复高黏度ꎬ有利

于用药过程中混悬液的倾倒和吞咽ꎮ
　 　 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 静置时间越长ꎬ触变环面积、初始黏

度越大ꎬ结构的破坏与恢复具有时间依赖性ꎬ在触

变胶型混悬液原研产品流变学性质的研究和自研

处方工艺比较过程中ꎬ流变学参数测定时需注意

样品初始状态的一致性ꎬ以免影响数据的平行比

较ꎮ 如可以将混悬液完全剪切变稀后静置同样的

时间后取样测定ꎮ
３􀆰 ３　 粒度分布

按“２􀆰 ３”项下所述方法考察粒度分布测定方

法ꎬ泵速滴定和超声滴定测定结果见图 ６ꎬ重复性

测定结果见表 ２ꎮ
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Ｆｉｇ. ６　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ (ＰＳＤ) ｏｆ ｕｒｓｏｆａｌｋ (Ａ—Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｙｃｌｅ ｓｐｅｅｄｓꎻＢ—Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔ ｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ ａｔ ａ ｃｙｃｌｅ ｓｐｅｅｄ ｏｆ １ ２００ ｒ􀅰ｍｉｎ －１ꎻＣ—Ｃｙｃｌｅ ｓｐｅｅｄ １ ２００ ｒ􀅰ｍｉｎ －１ꎻＤ—Ｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ３００ ｓ ａｔ ａ
ｃｙｃｌｅ ｓｐｅｅｄ ｏｆ １ ２００ ｒ􀅰ｍｉｎ －１)
图 ６　 熊去氧胆酸口服混悬液粒度分布(Ａ—不同循环速度比较ꎻＢ—循环速度 １ ２００ ｒ􀅰ｍｉｎ －１不同超声时间比较ꎻＣ—循

环速度 １ ２００ ｒ􀅰ｍｉｎ －１ꎻＤ—循环速度 １ ２００ ｒ􀅰ｍｉｎ －１超声 ３００ ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ (ｎ ＝６)

表 ２　 粒度分布重复性测定结果(ｎ ＝６)

Ｎｕｍｂｅｒ
Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ(ｎｏｎ￣ｓｏｎｉｃａｔｅｄ) / μｍ

ｄ(０􀆰 １) ｄ(０􀆰 ５) ｄ(０􀆰 ９)

Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ(ｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ １２０ ｓ) / μｍ

ｄ(０􀆰 １) ｄ(０􀆰 ５) ｄ(０􀆰 ９)

１ １１. １００ ２８. ７４３ ７０. ２９１ ２. ７７０ ２１. ２９３ ８６. ８５７

２ １１. １４０ ２８. ６９０ ６７. ４４３ ２. ７１３ ２１. １５３ ８６. ７６３

３ １１. ６８３ ２９. ６６７ ６８. ２７０ ２. ８００ ２１. ８２０ ８８. １３０

４ １１. ６８３ ２９. ６１３ ６８. ７２３ ２. ７６９ ２１. ５５０ ８７. ２７０

５ １１. ７２７ ２９. ６９３ ６８. ４８３ ２. ７４１ ２１. ５７０ ８７. ５９７

６ １１. ５２７ ２９. ５１０ ６８. ２６０ ２. ８１５ ２１. ８００ ８７. ９３０

Ａｖｅｒａｇｅ １１. ４７７ ２９. ３１９ ６８. ５７９ ２. ７６８ ２１. ５３１ ８７. ４２５

ＲＳＤ / ％ ２. ４８ １. ６１ １. ３８ １. ３６ １. ２４ ０. ６４

ＰＳＤ Ｕｎｉｍｏｄａｌ Ｂｉｍｏｄａｌ

　 　 随着循环速度的增加ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ 粒度分布的

ｄ(１０)、ｄ(５０)整体呈减小趋势ꎬｄ(９０)呈增大趋

势ꎬ循环速度 ２ ５００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ 时峰型变的不规则ꎻ
恒定循环速度随着超声时间的延长ꎬ峰型逐渐变

的不规则ꎬ区间分布由单峰分布变为双峰分布ꎬ在
循环速度 １ ２００ ｒ􀅰ｍｉｎ － １ꎬ不超声和超声 １２０ ｓ 条

件下重复测定 ６ 份ꎬ粒度 ＲＳＤ 均小于 ５％ ꎬ且峰型

相似ꎬ重复性良好ꎮ 分析原因ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ 具有一定

黏度ꎬ熊去氧胆酸原料与助悬剂颗粒形成黏性的

粒子聚集体ꎬ较弱的分散力不足以将其分散ꎬ当分

散力足够大时团聚物被打散ꎬ因熊去氧胆酸原料

与助悬剂颗粒大小、性状不同而产生双峰分布ꎬ触
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变胶型混悬液粒径测定受测定过程中循环速度和

超声等分散条件影响ꎮ
３􀆰 ４　 相对密度

３􀆰 ４􀆰 １　 环境变化对密度的影响

按“２􀆰 ４􀆰 １”项下所述方法考察环境变化对密

度的影响ꎬ结果见表 ３ꎮ
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ (􀭵ｘ ± ｓꎬｎ ＝３)

表 ３　 不同温度下相对密度测定结果(􀭵ｘ ± ｓꎬｎ ＝３)

θ / ℃ ρ( ｒｅｌａｔｉｖｅ) ρ / (ｇ􀅰ｍＬ － １)

２０ １. １４７ ５ ± ０. ０００ ５ １. １４５ ４ ± ０. ０００ ５

２３ １. １４７ １ ± ０. ００１ ４ １. １４４ ３ ± ０. ００１ ４

２５ １. １４４ ６ ± ０. ００１ ４ １. １４１ ２ ± ０. ００１ ４

２７ １. １４５ ６ ± ０. ０００ ５ １. １４１ ６ ± ０. ０００ ５

Ａｖｅｒａｇｅ １. １４６ ２ １. １４３ １

ＲＳＤ％ ０. １３ ０. １８

　 　 从表 ３ 数据可见ꎬ在 ２０ ~ ２７ ℃条件下 Ｕｒｓｏ￣
ｆａｌｋ 密度测定 ＲＳＤ 为 ０􀆰 １８％ ꎬ室温范围内的温度

变化不影响取样准确性ꎮ

３􀆰 ４􀆰 ２　 使用状态对密度的影响

按“２􀆰 ４􀆰 ２”项下所述方法考察使甲状态对密

度的影响ꎬ结果见表 ４ꎮ
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｕｎ￣
ｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｈａｋｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ (􀭵ｘ ± ｓꎬｎ ＝３)
表 ４　 不同振摇条件下相对密度测定结果(􀭵ｘ ± ｓꎬｎ ＝３)

ｔ(ｄａｉｌｙ ｓｈａｋｉｎｇ
ｔｉｍｅ) / ｓ ρ( ｒｅｌａｔｉｖｅ) ρ / (ｇ􀅰ｍＬ － １)

５ １.１４３ ６ ±０.０００ ９ １.１４０ ３ ±０.０００ ９

３０ １.１３６ １ ±０.０００ ８ １.１３２ ７ ±０.０００ ８

１５０ １.１２５ ０ ±０.００２ ５ １.１２１ ７ ±０.００２ ５

３００ １.０９６ １ ±０.０００ ２ １.０９２ ９ ±０.０００ ２

　 　 由表 ４ 结果可见ꎬ振摇次数越多ꎬ引入气泡越

多ꎬ密度值越小ꎬ需注意长期服药情况下不同患者服

药前振摇情况不同可能引起的含量差异ꎬ提示在触

变胶型混悬液的研发中屈服应力不宜过高ꎬ以免因

使用时剧烈振摇引入过多气泡而引起剂量误差ꎮ
３􀆰 ５　 单位剂量均匀度

按“２􀆰 ５”项下考察单位剂量均匀度ꎬ结果见

表 ５ꎮ
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ (ｎ ＝１０)

表 ５　 含量均匀度测定结果(ｎ ＝１０)

Ｎｕｍｂｅｒ Ｓａｍｐｌｅ ｍａｓｓ / ｍｇ Ｃｏｎｔｅｎｔ / ％ Ａｖｅｒａｇｅ / ％ ＳＤ Ａ ＋ ２􀆰 ２Ｓ

１ ５ ６７２􀆰 ０ ９９􀆰 ２５ ９９􀆰 ５６ ２􀆰 ６ ６􀆰 １

２ ５ ４９０􀆰 ６ ９７􀆰 ３２

３ ５ ８３６􀆰 ０ １０３􀆰 ８

４ ５ ６４２􀆰 ２ １０１􀆰 ４

５ ５ ６１８􀆰 ３ １００􀆰 ８

６ ５ ４６０􀆰 ４ ９７􀆰 ３７

７ ５ ４６２􀆰 ５ ９６􀆰 ３１

８ ５ ７５６􀆰 ５ １０２􀆰 ８

９ ５ ５００􀆰 ５ ９７􀆰 ２５

１０ ５ ４３６􀆰 ０ ９９􀆰 ３６

Ａｖｅｒａｇｅ ５ ５８７􀆰 ５ ９９􀆰 ５７

ＲＳＤ％ ２􀆰 ４８ ２􀆰 ５８

　 　 从表 ５ 数据可见ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ 单位剂量均匀度、
单位剂量准确性较好ꎬ触变胶型混悬液为有一定

黏度的非均相体系ꎬ较大的黏度可能会影响原料

药的均匀分散ꎬ需重点关注单位剂量的均匀度和

准确性ꎮ
３􀆰 ６　 苯甲酸含量测定

３ 批 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 中苯甲酸浓度分别为 １􀆰 ４９１、
１􀆰 ５５２、１􀆰 ４４７ ｍｇ􀅰ｍＬ －１ꎬ３ 批均值 １􀆰 ４９７ ｍｇ􀅰ｍＬ －１ꎬ推

测 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 中的防腐剂浓度应约为１􀆰 ５ ｍｇ􀅰ｍＬ －１ꎮ
根据欧洲食品安全局(ＥＦＳＡ)的意见ꎬ苯甲酸可

接受的每日摄入量为 ０ ~５ ｍｇ􀅰ｋｇ －１ [１２]ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ 中

苯甲酸浓度经计算小于 １ ｍｇ􀅰ｋｇ －１ꎬ符合要求ꎮ
３􀆰 ７　 溶出性质考察

３􀆰 ７􀆰 １　 不同转速溶出曲线测定

按“２􀆰 ７􀆰 １”项下所述方法考察不同转速对混

悬液溶出的影响ꎬ结果见图 ７ꎮ
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Ｆｉｇ. ７ 　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｕｒｓｏｆａｌｋ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｔａ￣
ｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｅｄｓ (ｎ ＝６)
图 ７　 熊去氧胆酸口服混悬液不同转速溶出曲线(ｎ ＝６)

　 　 从图 ７ 可见ꎬ转速分别为 ２５、５０ ｒ􀅰ｍｉｎ －１ 时ꎬ
Ｕｒｓｏｆａｌｋ 在 ３ 种溶出介质拟合因子 ｆ２ 均大于 ５０ꎬ溶
出曲线均相似ꎬ不需要额外的能量来分散混悬制

剂ꎬ混悬液的黏度对熊去氧胆酸的溶出影响较小ꎮ
３􀆰 ７􀆰 ２　 不同 ｐＨ 溶出曲线测定

　 　 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 溶出曲线呈 ｐＨ 依赖性ꎬ在 ｐＨ 值

１􀆰 ２ ~ ５􀆰 ５ 溶出介质中ꎬ终溶出均小于 ５％ ꎻ在 ｐＨ
值 ７􀆰 ２ ~ ８􀆰 ０ 溶出介质中ꎬ能够达到全溶出ꎻ提示

熊去氧胆酸在小肠 ｐＨ ６􀆰 ８ 环境下部分吸收ꎬ在结

肠 ｐＨ ７ ~ ８ 环境中进一步吸收ꎬ体外溶出曲线与

熊去氧胆酸人体药代动力学结论一致[１３]ꎮ 口腔

中正常健康唾液的 ｐＨ 值在 ６􀆰 ７ ~ ７􀆰 ４ 之间[１４]ꎬ
Ｕｒｓｏｆａｌｋ 在 ｐＨ 值 ６􀆰 ８ ~ ７􀆰 ４ 溶出介质中ꎬ前 ５ ｍｉｎ

溶出度为 ５８％ ~ ９６％ ꎬ提示在口腔条件下溶解度

增加ꎬ可能会将药物暴露在味蕾中使患者感到绵

长苦味ꎬ而引起恶心、呕吐等不良反应ꎬ导致服药

困难ꎬ需关注适口性(图 ８)ꎮ

Ｆｉｇ. ８ 　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ｕｒｓｏｆａｌｋ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ
(ｎ ＝６)
图 ８　 熊去氧胆酸口服混悬液不同 ｐＨ 溶出曲线(ｎ ＝６)

３􀆰 ７􀆰 ３　 原料粒度对混悬液溶出的影响

选取肠道不同位置的 ｐＨ 环境作为溶出介

质ꎬ使熊去氧胆酸呈现不同溶出度范围ꎬ测定熊去

氧胆酸不同原料粒度在不同 ｐＨ 溶出介质中的溶

出曲线ꎬ结果均表明熊去氧胆酸原料粒径越大溶

出越慢ꎬ未粉碎的原料溶出度显著低于粉碎处理

后的原料ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ 中原料应经粉碎处理ꎬ可以根

据不同粒径原料的溶出曲线与原研制剂的拟合相

似度来反推原料的粒度范围(图 ９)ꎮ

Ｆｉｇ. ９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＡＰＩ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ (Ａ—ｐＨ６􀆰 ５ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＢ—ｐＨ６􀆰 ８ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＣ—ｐＨ４􀆰 ５ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ＋０􀆰 ２％ＳＤＳꎻＤ— ｐＨ８􀆰 ０ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ) (ｎ ＝６)
图 ９　 不同原料药粒度溶出曲线测定结果(Ａ—ｐＨ６􀆰 ５ 磷酸盐溶液ꎻＢ—ｐＨ６􀆰 ８ 磷酸盐溶液ꎻＣ—ｐＨ４􀆰 ５ 磷酸盐溶液 ＋
０􀆰 ２％ＳＤＳꎻＤ—ｐＨ８􀆰 ０ 磷酸盐溶液)(ｎ ＝６)
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３􀆰 ７􀆰 ４　 混悬液黏度对溶出的影响

　 　 不同黏度的熊去氧胆酸混悬液溶出曲线拟合

因子 ｆ２ 均大于 ５０ꎬ溶出曲线相似ꎬ混悬液使用前

需摇匀ꎬ摇匀后混悬液黏度降低ꎬ黏度差异较小ꎬ
混悬液黏度对熊去氧胆酸溶出的影响较小(表 ６

和图 １０)ꎮ
３􀆰 ８　 口感评价

按“２􀆰 ８”项下方法进行口感评价ꎬ口感评价

结果雷达图见图 １１ꎮ

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｓａｍｐｌｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ
表 ６　 溶出考察样品信息

Ｓａｍｐｌｅ ｗ / ％ t / Ｐａ ΔＡ / (Ｐａ􀅰ｓ － １)
η / (ｍＰａ􀅰ｓ)

１０ ｓ － １ ５０ ｓ － １ １００ ｓ － １

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｌｉｓｔｅｄ ｄｒｕｇ — ５􀆰 ０２０ １２４􀆰 ７ ３９３􀆰 ００ １３８􀆰 ００ ９３􀆰 ３６

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ １ １􀆰 ５７ ４􀆰 １４９ ９０􀆰 ５１ ４３８􀆰 ７０ １２８􀆰 ２０ ８７􀆰 １１

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ２ １􀆰 ８４ ５􀆰 ２７０ １５５􀆰 ６ ６４０􀆰 ７０ １５３􀆰 ９０ ９９􀆰 ５０

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ３ ２􀆰 １２ １３􀆰 ４７０ ３６６􀆰 １ １ ０８６􀆰 ０ １７７􀆰 ２０ ９４􀆰 ０６

Ｆｉｇ. １０　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ (Ａ—ｐＨ６􀆰 ８ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＢ— ｐＨ８􀆰 ０
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ) (ｎ ＝６)

图 １０　 不同黏度混悬液溶出曲线测定结果(Ａ—ｐＨ６􀆰 ８ 磷酸盐溶液ꎻＢ—ｐＨ８􀆰 ０ 磷酸盐溶液)(ｎ ＝６)

Ｆｉｇ. １１　 Ｒａｄａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔａｓｔｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ
图 １１　 口味评价结果雷达图

　 　 由口感调查结果可知ꎬＵｒｓｏｆａｌｋ 口感细腻ꎬ无
砂砾感ꎬ但味苦ꎬ与不添加甜味剂的自制熊去氧胆

酸混悬液苦味相似ꎬ添加不同浓度的三氯蔗糖可

明显改善熊去氧胆酸的苦味ꎬ但浓度高时会过度

甜ꎬ诱惑性口感可能导致儿童的自主觅药行为ꎬ增
加儿童误食风险ꎮ 人群尝味评价是最直接最能真

实反映口感的评价方法ꎬ但个体差异大ꎬ受试者主

观影响较大ꎬ目前对于口感评价尚无标准化、规范

化、普遍接受的方法ꎬ口感评价对药品口感的反映

情况可能存在不够客观不够真实的情况[１５]ꎮ
依据 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 的说明书ꎬ处方中含有甜蜜素ꎬ

甜蜜素为世界卫生组织国际癌症研究机构发布的

第三类致癌物[１６]ꎬ对于甜蜜素的安全性一直持有

争议ꎬ包括日本、美国等国家仍禁止使用甜蜜

素[１７]ꎬ甜蜜素可能会存在儿童用药的潜在安全性

风险ꎬ儿童用口服混悬液的研发要兼顾安全性和

适口性ꎬ选择安全性高的矫味剂和适宜的浓度ꎮ
在对 Ｕｒｓｏｆａｌｋ 进行仿制研究时可以适当调整矫味

剂的种类和用量ꎬ同时兼顾儿童用药的安全性与

适口性ꎮ
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３　 讨论

口服混悬液是热力学不稳定的分散体系ꎬ混
悬液的研发要确保药物的均匀分散、剂量的准确

性和良好的口感ꎮ 混悬液的物理性质特别是黏度

和气泡会影响用药体积的精确度ꎬ混悬液应有适

宜的流变学性质ꎬ既要维持其稳定性又不至于过

黏而影响取药体积的准确性ꎬ应重点关注由混悬

液特定理化性质带来的潜在的剂量不足或过量的

风险ꎬ保障儿童用药的安全性ꎮ
微晶纤维素 －羧甲基纤维素钠复合物是一种

触变胶型助悬剂ꎬ胶体微晶在用水分散搅拌和高

剪切作用下被释放出来ꎬ形成网状凝胶结构ꎬ具有

剪切变稀静置时恢复高黏度的触变性[１８]ꎬ在适宜

的浓度和活化工艺下形成的高黏度网状结构能维

持药物的相对稳定性、含量的相对均一性和给药

剂量准确性ꎬ同时经振摇后黏度显著下降ꎬ具有良

好的流动性ꎬ便于用药时的倾倒和吞咽ꎬ是一种优

良的儿童用混悬液助悬剂ꎮ
口服液体制剂是适用于儿童的常用剂型ꎬ但

在服用时会与口腔味蕾充分接触ꎬ在儿童常用口

服药中ꎬ许多药物有较严重的苦味ꎬ儿童适宜剂型

和儿童味觉生理特点都决定了适口性是儿童药物

的重点质量属性ꎬ显著影响儿童用药顺应性和用

药安全[１９]ꎮ 儿童用药口感研究的主要目的是提

高儿童用药的适应性ꎬ同时尽量避免诱惑性口感

可能导致的自主觅药行为和误用风险ꎮ 辅料的安

全性问题也是儿童药设计工作中的重中之重ꎬ在
儿童用口服液体制剂中ꎬ为了使得药物具有更好

的稳定性及口味ꎬ往往会加入一些防腐剂、矫味剂

和色素等辅料ꎬ这些辅料可能在儿童频繁用药过

程中通过富集效应而产生不良反应ꎬ需要慎重选

择[１]ꎮ
本研究作者以儿童用熊去氧胆酸口服混悬液

Ｕｒｓｏｆａｌｋ 为模型制剂ꎬ对关乎稳定性和顺应性的

关键质量属性进行评价分析ꎬ并逆向分析原料药

的粒径、防腐剂的浓度、助悬剂的浓度和活化工艺

等ꎬ对含触变胶型助悬剂的儿童用口服混悬液的

研发评价具有一定的指导意义ꎮ
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ｂｌｅｓ ｉｎ ａ ｙｉｅｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｆｌｕｉｄ[ Ｊ] . Ｊ Ｆｌｕｉｄ Ｍｅｃｈꎬ２０２３ꎬ９５７:Ａ１６.
ＤＯＩ:ｈｔｔｐｓ: / / ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １０１７ / ｊｆｍ. ２０２３. ２７.

[１２] ＥＦＳＡ Ｐａｎｅｌ ｏｎ Ｆｏｏｄ Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ ａｎｄ Ｎｕｔｒｉｅｎｔ Ｓｏｕｒｃｅｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ
Ｆｏｏｄ (ＡＮＳ). Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｏｐｉｎｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅ￣ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｎｚｏｉｃ
ａｃｉｄ (Ｅ ２１０)ꎬｓｏｄｉｕｍ ｂｅｎｚｏａｔｅ (Ｅ ２１１)ꎬｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｂｅｎｚｏａｔｅ (Ｅ
２１２) ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｅｎｚｏａｔｅ (Ｅ ２１３) ａｓ ｆｏｏｄ ａｄｄｉｔｉｖｅｓ[Ｊ]. ＥＦＳＡ
Ｊꎬ２０１６ꎬ１４(３):４４３３.

[１３] ＤＩＮＧ Ｊ ＳꎬＷＡＮＧ Ａ ＮꎬＨＵＡＮＧ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｕｒ￣
ｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒａｉｓｅｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｔｏ ｉｔｓ ｂｉｏｅｑｕｉｖａ￣
ｌｅｎｃｅ ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ (药学学报)ꎬ
２０２０ꎬ５５(９):２０７０ － ２０７９.

[１４] ＭＡＲＱＵＥＳ Ｍ Ｒ ＣꎬＬＯＥＢＥＮＢＥＲＧ ＲꎬＡＬＭＵＫＡＩＮＺＩ Ｍ.
Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｌｕｉｄｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｓｓｏｌｕ￣
ｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ [Ｊ] . Ｄｉｓｓｏｌｕｔ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ２０１１ꎬ１８:１５ － ２８.

[１５] ＺＨＡＮＧ Ｗ ＦꎬＷＡＮＧ Ｘ ＬꎬＺＨＡＩ Ｇ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔａｓｔｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｒｕｇ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ(中国医药)ꎬ２０２１ꎬ１６(９):１４０７ － １４１１.

[１６] Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｏｎ ｃａｎｃｅｒ. ＩＡＲＣ ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｃｉｎｏ￣
ｇｅｎｉｃ ｈａｚａｒｄｓ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ￣ｌｉｓｔ ｏｆ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ [ＥＢ / ＯＬ] .
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(２０２４ － ０７ － １５ ) [２０２４ － ０９ － ０３] . ｈｔｔｐｓ: / / ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ.
ｉａｒｃ. ｗｈｏ. ｉｎｔ / ｌｉｓｔ￣ｏｆ￣ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ.

[１７] ＹＡＮＧ Ｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｒｉｓｋ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｆｉｖｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ｎｕｔｒｉｔｉｖｅ ｓｗｅｅｔｅｎｅｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓ￣
ｃｅｎｔｓ:ａ ｃａｓｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｏｕｎｔｙ Ｒ(儿童青少年 ５ 种非营养性甜

味剂的膳食暴露评估与健康风险研究:Ｒ 县为例) [Ｄ] .
Ｃｈｅｎｇｄｕ:Ｓｉｃｈｕａｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２０２２.

[１８] ＺＨＡＯ Ｇ ＨꎬＫＡＰＵＲ ＮꎬＣＡＲＬＩＮ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ￣ｃａｒｂｏｘｙ￣

ｍｅｔｈｙｌ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ２０１１ꎬ４１５:９５ －
１０１.

[１９] Ｃｅｎｔｒｅ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ
ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｓｅｎｓｏｒｙ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｒｕｇｓ
( ｔｒｉａｌ ｖｅｒｓｉｏｎ) (儿童用药口感设计与评价的技术指导原则

(试行)) [ＥＢ / ＯＬ] . (２０２２ － １０ － ２８) [２０２４ － ０８ － ３０] . ｈｔ￣
ｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｃｄｅ. ｏｒｇ. ｃｎ / ｍａｉｎ / ｎｅｗｓ / ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ / ３５ｆａ
１５ｂｂａ５７２１ｂ０ｃ６５３２６２ｄ１４７９２ｆ３ｂ６.

Ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｏｒａｌ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｉｃ ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ ａｇｅｎｔ

ＭＩ Ｎａｎ１ꎬ２ꎬＹＡＮＧ Ｊｕｎ１ꎬ２ꎬＢＡＩ Ｍｉｎｇｙｕｅ１ꎬ２ꎬＨＵ Ｘｉｕｙｕｎ１ꎬＺＡＮＧ Ｋｅｘｉｎ１ꎬ２∗

(１. Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｄｒｕｇｇａｂｉｌｉｔｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＴｉａｎｊｉｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏ. ꎬＬｔｄ. ꎬＴｉａｎｊｉｎ ３００３０１ꎬＣｈｉｎａꎻ２. Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｇｅｎｅ ａｎｄ Ｃｅｌｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ＩｎｎｏｖａｔｉｏｎꎬＴｉａｎｊｉｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏ. ꎬＬｔｄ. ꎬＴｉａｎｊｉｎ ３００３０１ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｋｅｙ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｉｃ
ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ ａｇｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｓｕｐｐｏｒｔ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｉｃ ｏｒａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｕｒｓｏｆａｌｋꎬａｎ ｏｒａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬｗａｓ
ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓꎬ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎꎬｒｅｌａｔｉｖｅ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ｃｏｎｔｅｎｔ ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙꎬ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ａｎｄ ｔａｓｔｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ ｗｅｒｅ ｓｔｕｄｉｅｄ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅｄ. Ｔｈｅ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ＡＰＩꎬｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｄｏｓａｇｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ ａｇｅｎｔ ｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄ ｉｎ ｒｅｖｅｒｓｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｏｒａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｉｃ ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ ａｇｅｎｔ ｓｈｏｕｌｄ ｈａｖｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｙ
ａｎｄ ｙｉｅｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙꎬｃｏｎｔｅｎｔ ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙꎬｄｏｓａｇｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ. Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ
ｈｅｌｐｆｕｌ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ ａｇｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ａｇｇｌｏｍｅｒａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｈｅｌｐｆｕｌ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ＡＰＩ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬｐａｌａｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｋｅｙ
ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｏｒａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｒａｌ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｉｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄꎬＴｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｉｄｅａｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｏｒａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｉｃ ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ ａｇｅｎｔꎬａｎｄ ｈａｓ ｃｅｒｔａｉｎ ｇｕｉｄｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ ａｇｅｎｔꎻ ｔｈｉｘｏｔｒｏｐｙꎻ ｏｒａｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎꎻ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓꎻ ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄꎻ ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎻ
ｐａｌａｔａｂｉｌｉｔｙ

５８３第 ４ 期 米　 楠等:含触变胶型助悬剂的口服混悬液质量评价与研发要点


