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星点设计－效应面法优化柘树提取物片剂处方
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【摘要】　目的　通过星点设计－效应面法优化柘树提取物片剂处方。方法　以微晶纤维素（ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ

ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＭＣＣ）的用量、乳糖的用量和黏合剂聚维酮（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｐｙｎｏｌｉｄｏｎｅ，ＰＶＰ）的浓度为考察因素，以崩解时

间和３个有效成分的溶出度为考察指标，分别用多元线性模型、二次多项式模型描述考察指标和３个考察因素

之间的数学关系，绘制效应面和等高线图，确定较优处方并进行验证试验。结果　根据二次多项式模型，发现３

个考察因素和４个考察指标之间存在可信的定量关系；优选的最佳处方为ＭＣＣ的用量４０ｍｇ，乳糖的用量为７０

ｍｇ，ＰＶＰ浓度为４％，优化处方各设定的预测值和测定值非常接近。结论　采用星点设计－效应面法，得到了

基于二次多项式模型的柘树提取物片剂处方优化模型，实现了该片剂的处方优化。
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科（Ｍｏｒａｃｅａｅ）柘属植物，其根入药，具有祛风除湿、

活血通经、健脾益胃等功效，临床多用于治疗风湿关

节痛、跌打损伤、脾虚泄泻及黄疸等症［１，２］，又可用

于治疗胃癌等消化系统肿瘤［３］。２０世纪８０年代

初，上海中药二厂将柘树根的提取液制成糖浆剂，用
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于治疗消化道恶性肿瘤，虽有一定疗效，但该制剂存

在活性成分不明确，服用不方便，产品质量的稳定性

差等缺点［４］。我们前期的研究工作表明，柘树口山酮

乙、ｍａｃｌｕｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ和柘树口山酮丁等黄酮类化合

物是柘树的抗肿瘤有效成分，并研究了以黄酮类化

合物作为有效部位的柘树提取物的提取纯化工

艺［５，６］。体内外药效学研究表明该提取物具有显著

的抗肿瘤活性，并在联合化疗药增效方面，效果显

著，具有良好的开发前景。但柘树提取物的水溶性

较差，可能影响其体内的溶出和吸收，使其体内生物

利用度低。本文通过对柘树提取物片剂辅料和制备

工艺的筛选和优化，制备崩解和溶出迅速的柘树提

取物口服制剂，以促进片剂的崩解和有效成分的溶

出与吸收，提高生物利用度，保证疗效。

星点设计（ｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｄｅｓｉｇｎ，ＣＣＤ）是在

析因设计（ｆａｃｔｏｒｉａｌｄｅｓｉｇｎ）的基础上，加上星点

（ｓｔａｒｐｏｉｎｔ）及中心点（ｃｅｎｔｒａｌｐｏｉｎｔ）而形成的实验

次数较少、并可进行线性或非线性拟合的实验设计

方法，已经在制剂处方和工艺的优化中得到了一定

范围的应用［７－１０］。本研究首次采用３因素５水平

的星点设计法优化柘树提取物片剂的处方。

材 料 和 方 法

原料与试剂　柘树提取物（本课题组自制）；柘

树口山酮乙、ｍａｃｌｕｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ和柘树口山酮丁对照品

均为自制，经ＵＶ、ＩＲ、ＭＳ、１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ确

定其结构，采用 ＨＰＬＣＤＡＤＥＬＳＤ法测得其纯度

均大于９８％；微晶纤维素（ＭＣＣ，德国Ｊ．Ｒｅｔｔｅｎ

ｍｅａｒ＆ＳｏｈｎｅＧｍｂｈ）；乳糖（新西兰乳糖公司）；预

胶化淀粉（上海淀粉有限公司）；聚维酮（ＰＶＰｋ３０，

德国ＢＡＳＦ公司）；硬脂酸镁（成都第十制药厂）；交

联聚维酮（ＰＶＰＰ，美国国际特品有限公司）；十二烷

基硫酸钠（国药集团化学试剂有限公司）；甲醇（色谱

纯；江苏汉邦科技有限公司）；乙腈（色谱纯；美国

Ｍｅｒｃｋ公司）；磷酸（分析纯；中国医药集团上海化学

试剂公司）；水为重蒸馏水。

仪器　ＺＤＹ８型单冲压片机（上海远东制药机

械厂）；ＣＪＹ３００Ｇ型片剂脆碎度仪和ＰＹＣＡ型片

剂硬度仪（上海黄海药检仪器厂）；ＺＲＳ４智能溶出

试验仪和ＺＢ１Ｃ型智能片剂崩解仪（天津大学无线

电厂）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２００型高效液相色谱仪（美国惠普

公司，包括 Ｇ１３２２Ａ 在线脱气、Ｇ１３１１Ａ 四元泵、

Ｇ１３１６Ａ柱温箱、Ｇ１３１５ＢＤＡＤ紫外检测器、ＨＰ

ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ色谱工作站）。

软件　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａ统计软件（ＳＴＡＴＳＯＦＴ，Ｒｅｌ６．０）。

柘树提取物片剂的制备　按处方量称取过１００

目筛的柘树提取物、ＭＣＣ、乳糖、预胶化淀粉和崩解

剂ＰＶＰＰ，充分混合，加入相应处方中的黏合剂制软

材，过２０目筛制粒，于４０℃干燥１ｈ，过２０目筛整

理后，加０．５％硬脂酸镁混匀压片。片重３００ｍｇ，每

片含提取物１００ｍｇ。

片剂崩解时限的测定　按《中华人民共和国药

典》２００５年版一部崩解时限测定法有关规定，取供

试品６片，介质为９００ｍＬ水，温度为（３７±０．５）℃。

片剂溶出度的测定　溶出度测定方法 按《中华

人民共和国药典》２００５年版一部溶出度测定法有关

规定，转速为５０ｒ／ｍｉｎ，温度为３７℃，溶出介质为

０．５％十二烷基硫酸钠水溶液９００ｍＬ，实验开始后

４５ｍｉｎ取样５ｍＬ，溶出液经０．８μｍ微孔滤膜滤

过，滤液进样测定，计算４５ｍｉｎ的溶出百分率。

柘树口山酮乙、犿犪犮犾狌狉犪狓犪狀狋犺狅狀犲犅和柘树口山酮的

犎犘犔犆测定　色谱柱ＨｙｐｅｒＣｌｏｎｅＢＤＳＣ１８（４．６ｍｍ×

２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相甲醇－乙腈－０．２％ 磷酸，梯

度洗脱，程序如表１所示；流速０．８ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长

２５９ｎｍ；柱温２５℃；进样量２０μＬ。理论塔板数按柘

树口山酮乙计算应不低于３０００。

表１　流动相梯度洗脱程序

犜犪犫１　犌狉犪犱犻犲狀狋犲犾狌狋犻狅狀狆狉狅犵狉犪犿狅犳狋犺犲犿狅犫犻犾犲狆犺犪狊犲

Ｔｉｍｅ（ｍｉｎ）Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（％）０．２％ Ｈ３ＰＯ４（％）Ｍｅｔｈａｎｏｌ（％）

０ ３０ ４０ ３０

３０ ４２ ２８ ３０

３５ ４８ １５ ３７

５０ ４８ １５ ３７

图１　柘树提取物片剂样品的犎犘犔犆色谱

犉犻犵１　犎犘犔犆犮犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪犿狊狅犳犆狌犱狉犪狀犻犪犲狓狋狉犪犮狋狌犿狋犪犫犾犲狋狊

１：ＣｕｄｒａｔｒｉｃｕｓｘａｎｔｈｏｎｅＢ；２：ＭａｃｌｕｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ；

３：ＣｕｄｒａｔｒｉｃｕｓｘａｎｔｈｏｎｅＤ

　　混合对照品溶液的制备　分别精密称取干燥至

恒重的柘树口山酮乙、ｍａｃｌｕｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ和柘树口山酮

丁对照品，用甲醇溶解制成每１ｍＬ含柘树口山酮乙

５０．０μｇ、ｍａｃｌｕｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ６６．０μｇ和柘树口山酮丁

８０．０μｇ的混合对照品溶液。

星点设计　根据单因素考察实验，ＭＣＣ、预胶

化淀粉、乳糖在辅料中的比例及黏合剂ＰＶＰ的浓度

４６３
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对片剂性质有较大影响。根据初步考察结果，将

ＭＣＣ用量（犡１）、乳糖用量（犡２）及ＰＶＰ浓度（犡３）作

为主要考察因素，其范围以每片计分别为：犡１：１７～

６８ｍｇ；犡２：３４～１０２ｍｇ；犡３：０％～８％。

根据星点设计的原理，每因素设５水平，可用代

码值－α、－１、０、１、α来分别表示。对于３因素的星

点设计α＝１．７３２。代码值之间与实际操作物理量

之间为等比关系，见表２。

表２　考察因素各水平的代码值及实际操作物理量

犜犪犫２　犔犲狏犲犾狊狅犳犻狀犱犲狆犲狀犱犲狀狋狏犪狉犻犪犫犾犲狊犻狀

犮狅犱犲狊犪狀犱狆犺狔狊犻犮犪犾犳狅狉犿

Ｃｏｄｅｓ －１．７３２ －１ ０ １ １．７３２

犡１ １７ ２７．８ ４２．５ ５７．２ ６８

犡２ ３４ ４８．４ ６８ ５７．６ １０２

犡３ ０ １．６９ ４ ６．３１ ８

结　　　果

标准曲线和线性范围　分别精密吸取混合对照

品溶液０．１，０．５，１．０，２．０，４．０，５．０ｍＬ于５ｍＬ量

瓶中，加甲醇至刻度，各进样２０μＬ测定，以浓度

（Ｃ）对峰面积（Ａ）进行线性回归，结果见表３。

表３　标准曲线和线性范围

犜犪犫３　犛狋犪狀犱犪狉犱犮狌狉狏犲犪狀犱犾犻狀犲犪狉犻狋狔狉犪狀犵犲

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｓｔａｎｄａｒｄ

Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｅｑｕａｔｉｏｎ
狉

Ｌｉｎｅａｒｉｔｙ

ｒａｎｇｅ（μｇ／ｍＬ）

ＣｕｄｒａｔｒｉｃｕｓｘａｎｔｈｏｎｅＢ 犢＝１２１．７５８犡－０．８５７０．９９９９１．００－５０．０

ＭａｃｌｕｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ 犢＝９９．６９０犡＋０．００５ ０．９９９９１．３２－６６．０

ＣｕｄｒａｔｒｉｃｕｓｘａｎｔｈｏｎｅＤ犢＝１２８．３４５犡＋２９．３０２０．９９９９１．６０－８０．０

　　实验设计及实验结果　按表４中处方平行制备

柘树提取物片剂，并对制备过程及片剂质量进行考

察。结果表明２０个处方制得的颗粒性状及流动性

均较好，压制成片剂后均具有较好的成型性，片面光

洁，片重差异、脆碎度、硬度等各项指标均符合规定。

由于柘树提取物在水中难溶，为达到快速起效的目

的，片剂的崩解和有效成分从片剂中的溶出应尽量

迅速，因此把片剂的崩解和３种有效成分的溶出速

度作为星点设计中重要的考察指标。

表４　实验设计及实验结果

犜犪犫４　犈狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犾狔犱犲狋犲狉犿犻狀犲犱狏犪犾狌犲狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犱犲狆犲狀犱犲狀狋狏犪狉犻犪犫犾犲狊

Ｎｏ． 犡１（ｍｇ） 犡２（ｍｇ） 犡３（％）
Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ（ｓｅｃｏｎｄ）

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ｃｕｄｒａｔｒｉｃｕｓ

ｘａｎｔｈｏｎｅＢ（％）

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ｍａｃｌｕｒａ

ｘａｎｔｈｏｎｅＢ（％）

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ｃｕｄｒａｔｒｉｃｕｓ

ｘａｎｔｈｏｎｅＤ（％）

１ ２７．８ ４８．４ １．６９ ７５ ６４．７０ ７２．３６ ６７．９９

２ ５７．２ ４８．４ １．６９ ２３ ８８．０７ ８０．４４ ９０．３３

３ ２７．８ ８７．６ １．６９ ５０ ９２．９５ ７９．２９ ７４．２８

４ ５７．２ ８７．６ １．６９ ２５ ７７．３７ ７４．８６ ７０．３９

５ ２７．８ ４８．４ ６．３１ ８７ ８８．０３ ８３．２７ ７８．７７

６ ５７．２ ４８．４ ６．３１ ４８ ８２．０２ ７０．８９ ６４．６７

７ ２７．８ ８７．６ ６．３１ ７７ ９６．１９ ８６．５９ ７９．９２

８ ５７．２ ８７．６ ６．３１ ３３ ７５．６６ ６６．４２ ６０．８０

９ １７ ６８ ４ ５６ ９５．４７ ９０．６１ ８５．５５

１０ ６８ ６８ ４ ２３ ９６．８１ ９７．４４ ９１．２９

１１ ４２．５ ３４ ４ ９３ ８６．０３ ８３．４１ ７７．２１

１２ ４２．５ １０２ ４ ４０ ９１．１３ ９８．３１ ９２．１３

１３ ４２．５ ６８ ０ ９７ ８３．３５ ８１．８１ ７６．６８

１４ ４２．５ ６８ ８ ５３ ８０．５９ ８３．１３ ７６．９２

１５ ４２．５ ６８ ４ ３０ ９９．９７ ９７．５６ ９１．９７

１６ ４２．５ ６８ ４ ２８ ９８．４４ ９２．６０ ８９．３０

１７ ４２．５ ６８ ４ ２７ ９９．７５ ９３．０１ ９０．８０

１８ ４２．５ ６８ ４ ３２ ９６．９４ ９７．６６ ９２．８４

１９ ４２．５ ６８ ４ ２３ ９８．００ ９６．４５ ９２．４４

２０ ４２．５ ６８ ４ ２６ ９７．１２ ９５．２７ ９１．８７

　　模型拟合　以ＭＣＣ用量、乳糖用量和ＰＶＰ浓

度为自变量，崩解时间和３个化合物在４５ｍｉｎ时的

溶出度为因变量，进行多元线性回归和二次多项式

回归，并以拟合优度（狉）和置信度（狆）作为模型判定

标准。

数学模型如下：

多元线性模型：犢＝犅０＋犅１犡１＋犅２犡２＋犅３犡３

二次多项式模型：犢＝犅０＋犅１犡１＋犅２犡２＋

犅３犡３＋犅４犡１犡１＋犅５犡２犡２＋犅６犡３犡３＋犅７犡１犡２＋

犅８犡１犡３＋犅９犡２犡３

采用Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａ６．０统计软件中的多元线性回

归（ＭｕｌｔｉｐｌｅＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）及非线性回归（Ｎｏｎｌｉｎｅａｒ

Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ）进行。结果如下：

多元线性回归：４个方程的复相关系数狉依次
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为０．６２５０、０．２２５４、０．１９１５、０．１２３４，拟合优度不

佳，因此该数学模型不合适，应采用多元高次的数学

模型。

二次多项式数学模型进行拟合结果见表５。

表５　二次多项式拟合参数值及狉值

犜犪犫５　犘犪狉犪犿犲狋犲狉犪狀犱狉狏犪犾狌犲狅犳犲犪犮犺狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犲狇狌犪狋犻狅狀

Ｐａｒａ

ｍｅｔｅｒ

Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ

Ｅｓｔｉｍａｔｅ 狆ｌｅｖｅｌ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ｃｕｄｒａｔｒｉｃｕｓｘａｎｔｈｏｎｅＢ

Ｅｓｔｉｍａｔｅ 狆ｌｅｖｅｌ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ｍａｃｌｕｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ

Ｅｓｔｉｍａｔｅ 狆ｌｅｖｅｌ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ｃｕｄｒａｔｒｉｃｕｓｘａｎｔｈｏｎｅＤ

Ｅｓｔｉｍａｔｅ 狆ｌｅｖｅｌ

犅０ ３２９．８２８７ ０．００７４ －９４．６９４３ ０．０１１５ －４７．７４０８ ０．３７２３ －６７．４５６８ ０．１７９７

犅１ －２．５６２９ ０．２８０８ ２．７２５２ ０．００２９ ２．１５３０ ０．０９４４ ２．８３３３ ０．０２３９

犅２ －４．９２２５ ０．０１９９ ２．８０１７ ０．０００５ １．８６２７ ０．０７１２ １．９８２１ ０．０４０８

犅３ －２０．１８３１ ０．１５３１ １８．６１４６ ０．００１０ １６．２２６５ ０．０３７４ １５．８５４３ ０．０２８３

犅４ ０．０１１２ ０．５７１６ －０．００８５ ０．１８２９ －０．０１３０ ０．２１８３ －０．０１３５ ０．１６５３

犅５ ０．０２９６ ０．０２０１ －０．０１１３ ０．００６９ －０．０１００ ０．１０１０ －０．０１０９ ０．０５８６

犅６ ２．６７１０ ０．００６２ －１．２３１８ ０．０００４ －１．２５１５ ０．０１０９ －１．２７７３ ０．００５９

犅７ ０．００９５ ０．６４５４ －０．０２３２ ０．００４１ －０．００８８ ０．４１８２ －０．０１３８ ０．１７９５

犅８ －０．０２２１ ０．８９９６ －０．１２６３ ０．０３８８ －０．１３３３ ０．１６２９ －０．１９１９ ０．０３９２

犅９ －０．００５５ ０．９６６４ －０．１２６３ ０．３００６ －０．００６９ ０．９１８７ ０．０２８９ ０．６４４２

狉 ０．８８３０ ０．９２３６ ０．７８７３ ０．８４１５

　　比较线性回归与二次多项式拟合的结果可知，

二次多项式比线性回归拟合表现出更好的相关性，

复相关系数显著提高。

优化与预测　以拟合的二项式方程为数学模

型，应用Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａ６．０软件分别绘制各应变量曲面

图。由于效应面图为三维图，只能表达含两个自变

量的函数，故本实验固定其中一个自变量（观察各组

三维图及等高线图可知，ＭＣＣ用量对崩解时间和３

个化合物溶出度的影响较乳糖用量和ＰＶＰ浓度

小），综合 ＭＣＣ用量对４个因变量影响较小的区

域，设其值为４０ｍｇ，代入目标函数方程，绘制效应

面图，见图２。

图２　不同指标对乳糖用量（犡２）和犘犞犘浓度（犡３）的效应面图

犉犻犵２　犇犻犳犳犲狉犲狀狋犻狀犱犲狓犲狊犪狊犳狌狀犮狋犻狅狀狊狅犳犪犿狅狌狀狋狅犳犾犪犮狋狅狊犲（犡２）犪狀犱犘犞犘犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀（犡３）

Ａ：Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ；Ｂ：ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｕｄｒａｔｒｉｃｕｓｘａｎｔｈｏｎｅＢ；

Ｃ：ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｍａｃｌｕｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ；Ｄ：ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｕｄｒａｔｒｉｃｕｓｘａｎｔｈｏｎｅＤ

　　从效应面图上可知，随着乳糖和ＰＶＰ用量的增 大，崩解时间先缩短后延长；对柘树口山酮乙、ｍａｃｌｕ
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ｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ和柘树口山酮丁溶出度的影响为随着乳

糖和ＰＶＰ用量的增大，各溶出度均为先增加后降

低，可见３个因素之间存在交互作用。从图１中还

可以看出每个效应面都具有各自的较优区域，将其

叠加可进一步缩小较优区域的范围，故我们将图２

中效应面对应的等高线图叠加，得到理想的最优区

域，见图３，结合制剂制备的实际情况，在重叠区域

内得到片剂的最优处方为：犡１＝４０ｍｇ，犡２＝７０

ｍｇ，犡３＝４％ 。

图３　柘树提取物片剂处方优化模型的等高线叠加图

犉犻犵３　犗狏犲狉犾犪狔犮狅狀狋狅狌狉狆犾狅狋狊狅犳狋犺犲狅狆狋犻犿犻狕犲犱犳狅狉犿狌犾犪狋犻狅狀狅犳

犆狌犱狉犪狀犻犪犲狓狋狉犪犮狋狌犿狋犪犫犾犲狋狊犫犪狊犲犱狅狀狇狌犪犱狉犪狋犻犮犿狅犱犲犾狊

　　验证实验　根据最优处方制备３批片剂，测定

其崩解时间和溶出度，结果表明预测值与实际值之

间偏差较小（表６），说明二次多项式数学模型进行

等高线叠加所得到的优化区域符合设计目标，实验

设计和数学模型具有可靠性与重现性。优化所得处

方制备的片剂崩解时间约为３０ｓ，３种有效成分４５

ｍｉｎ的溶出百分率均大于９０％，达到了实验设计的

目的。

表６　预测值与实验值的比较

犜犪犫６　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲狅犫狊犲狉狏犲犱犪狀犱狆狉犲犱犻犮狋犲犱

狏犪犾狌犲狊狅犳犱犲狆犲狀犱犲狀狋狏犪狉犻犪犫犾犲狊

Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｖａｒｉａｂｌｅｓ

Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ

Ｏｂｓｅｒｖｅｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ
Ｂｉａｓ（％）

Ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ（ｓ） ２９．２２ ３０．６７ －４．９

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ

ｃｕｄｒａｔｒｉｃｕｓｘａｎｔｈｏｎｅＢ（％）
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讨　　　论

柘树根作为传统的药用植物，近年来又用于治

疗胃癌等消化系统肿瘤，以总黄酮为有效部位的提

取物显示了良好的开发前景。但柘树中的黄酮类化

合物在水中的溶解度较小，以总黄酮计仅约为２．０

μｇ／ｍＬ。为保证溶出度测定时的漏槽状态，考察了

含有不同表面活性剂或有机溶剂的溶出介质，最后

选择０．５％的十二烷基硫酸钠水溶液作为溶出

介质。

在进行溶出度测定时，曾考虑采用紫外－可见

分光光度法测定总黄酮的溶出度作为指标，但在测

定中我们发现，以总黄酮为指标，难以反映不同极性

黄酮化合物的溶出情况。因此我们以柘树提取物中

３个含量高且活性好的化合物作为测定溶出度的指

标，采用ＨＰＬＣ法测定其在溶出介质中的含量。这

３个化合物极性差别较大，可以比较全面、有效地反

映黄酮类化合物从片剂中的溶出情况。从实验结果

可以看出，不同组成比例的处方对３个化合物溶出

速率的影响相似，３个化合物４５ｍｉｎ溶出量顺序

为：柘树口山酮乙＞ｍａｃｌｕｒａｘａｎｔｈｏｎｅＢ＞柘树口山酮

丁，与它们的极性大小顺序一致。

在片剂的试制过程中，曾分别考察了糊精、淀

粉、甘露醇等多种辅料，发现辅料的种类及配比对片

剂的崩解和有效成分的溶出影响显著。综合考虑预

实验结果及生产成本，我们选用ＭＣＣ、乳糖及预胶

化淀粉作为片剂辅料进行处方的进一步优化。结果

显示，通过三者的合理配比，不仅片剂的外观光滑，

硬度高，崩解迅速，而且有效成分的溶出释放快，成

本较低。

目前处方设计优化多采用采用正交设计、均匀

设计等方法，由于其不宜采用线性和非线性方程拟

合实验结果与影响因素之间的关系，因此很难得出

较佳的处方和制备工艺。星点设计－效应面优化法

既可以进行线性拟合，也可以进行非线性拟合。通

常在最佳条件附近，指标与影响因素之间的关系为

非线性，此时应选用二次多项式或更高层次的多项

式进行拟合，以得到最佳的模型拟合度。本实验结

果表明二次多项式模型拟合的可信度非常高且预测

性好。
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