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运动一号泡腾片的辅料配比优化及质量评价

陈   莹      张朝绅      吴   琼      胡   北      许子华

中国人民解放军北部战区总医院药学部实验室，辽宁沈阳   110000

[摘要] 目的 优化运动一号泡腾片的辅料配比，并建立质量评价方法。 方法 通过单因素试验，确定辅料的用量范

围；采用 Box-Behnken 法，建立工艺参数与响应值之间的数学模型，优化辅料配比。测定运动一号泡腾片的崩解

时限与辅酶 Q10 的含量均匀度，通过高效液相色谱法测定辅酶 Q10 的含量。 结果 运动一号泡腾片的辅料优化配

比为泡腾崩解剂酸碱质量比 1.2∶1.0，崩解剂用量 70.8%，甜菊糖苷 2.0%，PEG6000 3.0%。崩解时限均在 5 min 之

内，含量均匀度符合要求，辅酶 Q10 在线性范围内与峰面积呈良好的线性关系（r=1），加样回收率分别在 99.8%、

99.6%、100.7%，RSD 值分别为 0.98%、1.02%、0.19%。 结论 本研究成功优化运动一号泡腾片的辅料配比，建立稳

定可控的质量评价方法，为该品种进一步临床研究奠定基础。
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[Abstract] Objective To optimize the excipient ratio of Yundong Yihao Effervescent Tablets and conduct a quality 
evaluation. Methods The dosage range of excipients was determined through single-factor tests. A mathematical model 
between process parameters and response values was established using Box-Behnken design to optimize the excipient 
ratio. The disintegration time and content uniformity of coenzyme Q10 in Yundong Yihao Effervescent Tablets were 
measured. The content of coenzyme Q10 was determined by high-performance liquid chromatography. Results The 
optimized excipient ratio for Yundong Yihao Effervescent Tablets was as mass ratio of effervescent disintegrant (acid-
base) 1.2∶1.0, disintegrant amount 70.8%, stevioside 2.0%, and PEG6000 3.0%. The disintegration time was within 5 
min, and the content uniformity met the requirements. Coenzyme Q10 showed a good linear relationship with peak area 
within the linear range (r=1). The spiked recovery rates were 99.8%, 99.6%, and 100.7%, with RSD value of 0.98%, 
1.02%, and 0.19%, respectively. Conclusion This study successfully optimized the excipient ratio of Yundong Yihao 
Effervescent Tablets, and a stable, controllable quality evaluation method was established, laying a foundation for further 
clinical research of this product.
[Key words] Effervescent tablets; Excipients; Quality evaluation

疲劳是机体在过度运动后产生的一系列生理变

化导致的肌肉力量下降现象，若长时间进行运动训

练，可能引发肌肉、骨骼、内脏等器官的能量代谢失衡

与功能减退，进而形成疲劳状态[1-2]。在持续高强度运

动与训练中，运动表现会逐步下降，疲劳不断累积，甚

至发展为机能耗竭，这不仅严重影响运动能力，也对
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人员健康构成威胁。

本研究开发一种新型抗战训机能耗竭制剂——

运动一号泡腾片，该剂型在溶解后通常具有较好的口

感，能满足不同人群的需求，适合军民两用[3]。其主要

成分为辅酶 Q10、维生素 C、烟酸、维生素 B6、枸橼酸钾

及葡萄糖酸锌等，兼具保护心肌，补充维生素、电解质

和能量等多种功能[4-6]。相比于单一成分，多成分可针

对疾病的不同病理环节或症状，通过多靶点、多途径

发挥协同作用，增强抗疲劳效果，同时减少单一成分

的剂量依赖性和不良反应。

泡腾片方便携带，口感香甜，其酸碱比例需平衡，

才能表现出良好的崩解效果，适当的甜味剂，可以很

好地调节口感，合适的润滑剂使得泡腾片表面光滑。

因此，需要对制备工艺进行优化。本研究从辅料的选

择、用量等方面进行考察，采用 Box-Behnken 响应面

设计得到一系列不同工艺参数组合下的试验结果，建

立工艺参数与响应值之间的数学模型[7-9]。通过分析

模型，找到最佳的工艺参数组合，并进行质量评价，为

后续进一步临床研究奠定基础。

1 材料与仪器

1.1 材料

辅酶 Q10（批号：20241105）购自西安唯奥生物科

技有限公司；维生素 C（批号：20250304）、烟酸（批号：

20241203）、维生素 B6（批号：20241223）、枸橼酸钾（批

号：20241119）、葡萄糖酸锌（批号：20241217）、酒石酸

（批号：20250226）、碳酸氢钠（批号：20250310）、蔗糖

（批号：20250106）、聚维酮 K30（批号：20241022）、甜菊

糖苷（批号：20241203）、甜橙香精（批号：20250217）、

聚乙二醇 6000（批号：20250227）、无水乙醇（批号：

20250312）购自武汉拉那白医药化工有限公司；辅酶

Q10对照品（纯度 99.8%，批号：140611-202107）购自中

国食品药品检定研究院。

1.2 仪器

ZP-9 旋 转 式 压 片 机（丹 东 市 制 药 机 械 有 限 公

司）；120D 型电子分析天平（日本岛津公司）；高效液

相色谱仪（日本岛津公司）。

2 方法与结果

2.1 工艺筛选

采用酸碱分别制粒压片、酸碱混合制粒压片、干

粉直接压片 3 种压片工艺分别进行考察，结果显示，

酸碱混合制粒压片的方法相对不稳定，可控性差；干

粉直接压片对环境与设备等的要求很高，不易实现；

而酸碱分别制粒压片可压性好，工艺相对稳定。因

此，确定采用酸碱分别制粒压片的方法。

将维生素 C、烟酸、维生素 B6、枸橼酸钾、葡萄糖

酸锌、酒石酸、蔗糖、聚维酮 K30、甜菊糖苷及甜橙香

精按一定比例混合，过 20 目筛制粒，烘干，制成酸粒；

将辅酶 Q10 溶解于无水乙醇，混匀，加入碳酸氢钠、蔗

糖、聚维酮 K30、甜菊糖苷及甜橙香精，过 20 目筛制

粒，烘干，制成碱粒；将酸粒与碱粒混合，加入聚乙二

醇 6000，混匀，过 20 目筛整粒，压片。

2.2 单因素试验

2.2.1 泡腾崩解剂酸碱比例的确定

通过 pH 值、崩解时限、压片情况、口感筛选泡腾崩

解剂中酸碱的比例。当酒石酸与碳酸氢钠的质量比为

1.2∶1.0时，崩解快速无黏冲现象，口感适中。见表 1。

表1   泡腾崩解剂酸碱比例的实验结果

试验号

1

2

3

4

5

6

泡腾崩解剂酸碱比例

酒石酸

0.8

0.9

1.0

1.1

1.2

1.3

碳酸氢钠

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

pH 值

（x̄±s）

8.19±0.16

6.24±0.11

5.38±0.17

5.18±0.18

4.82±0.13

4.22±0.14

崩解时限

（s，x̄±s）

257.0±2.2 

248.6±1.7 

241.8±2.1 

224.6±1.2 

217.2±2.4 

190.6±1.6

压片情况

无黏冲

无黏冲

无黏冲

无黏冲

无黏冲

黏冲

口感

较涩

微涩

微酸

微酸

清酸

较酸

2.2.2 泡腾崩解剂用量的确定

泡腾崩解剂用量对 pH 值影响较小，用量在 60%~
80% 时，泡腾片崩解时限较短。因此，选择泡腾崩解

剂用量在 60%、70%、80% 进行响应面试验。见表 2。

表2   泡腾崩解剂用量的实验结果

试验号
1
2
3
4
5

泡腾崩解剂用量（%）
50
60
70
80
90

崩解时限（s，x̄±s）
280.6±2.8 
224.2±1.7 
208.6±2.1 
203.0±1.8 
266.2±1.4 

pH 值（x̄±s）
4.70±0.11
4.82±0.12
4.93±0.11
4.89±0.11
4.94±0.12

2.2.3 甜味剂用量的确定

甜菊糖苷加入量为 1% 时，甜味较淡；加入量为

3% 时，甜味过重；加入量为 1.5%~2.5% 时，口感相对

较好。故选择甜菊糖苷的加入量为 1.5%、2.0%、2.5%
进行响应面试验。见表 3。

表3   甜味剂用量的实验结果

试验号
1
2
3
4
5

甜味剂用量（%）
1.0
1.5
2.0
2.5
3.0

甜味分析
甜味较淡
甜味一般
甜味较浓
甜味很浓
甜味极浓

2.2.4  润滑剂用量的确定

PEG6000用量在1.0%时，泡腾片表面不够光滑，且容

易松片；用量在 5.0% 时，崩解较慢，黏度增加；用量在

2.0%~4.0%时，表面光滑，崩解较快。因此，选择PEG6000
用量在2.0%、3.0%、4.0%进行响应面试验。见表4。
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表4   润滑剂用量的实验结果

试验号
1
2
3
4
5

润滑剂用量（%）
1.0
2.0
3.0
4.0
5.0

外观
表面不够光滑
表面光滑
表面光滑
表面光滑
表面不够光滑

2.3 响应面试验

2.3.1 响应面设计

通过单因素考察，确定泡腾崩解剂、甜味剂和润滑

剂 的 用 量 范 围 ，以 泡 腾 崩 解 剂（A）、甜 菊 糖 苷（B）、

PEG6000（C）为自变量，以感官评分（Y）为因变量，采用

Box-Behnken建立三因素三水平响应面试验。见表 5。

表5   响应面实验设计

水平

-1

0

1

A（%）

60

70

80

B（%）

1.5

2.0

2.5

C（%）

2.0

3.0

4.0

  注  A：泡腾崩解剂；B：甜菊糖苷；C：PEG6000。

2.3.2 评分标准

从外观、气味、口感 3 个维度进行综合评价，总分

为 10 分。其中，外观（3 分）主要考察形态、色泽与呈

现；气味（3 分）侧重评价香气的强度、纯正度与协调

性；口感（4 分）作为核心指标，将综合评判其质地、风

味层次与余味。选取药学专业人员 30 人进行打分，

取平均值，作为各组感官评分。评分标准见表 6。

表6   感官评价的评分标准

外观
表面完整，光滑，色泽均匀，

无异物，硬度适宜
表面完整，较光滑，色泽基本

均匀，无异物，硬度适宜
表面完整，略光滑，色泽基本

均匀，无异物，硬度偏软
表面完整，不光滑，色泽不均

匀，无异物，硬度过软
表面不完整，粗糙，色泽不均

匀，有异物，硬度过软

口感
酸甜适中

偏甜或

偏酸
过甜或

过酸
酸或涩

酸涩

气味
香味适宜

香味一般

香味较淡

基本无香味

无香味

感官评分（分）
9~10

8~9

7~8

6~7

＜6

2.3.3 Box-Behnken实验

选用 Box-Behnken 建立模型，以泡腾崩解剂（A）、

甜菊糖苷（B）、PEG6000（C）为评价因素，以感官评分

（Y）为评价指标，采用 Design-Expert 12 软件进行数据

处理与分析。见表 7、8。

通过回归拟合，建立回归方程为：Y=9.46+0.187 5A-
0.075 0B-0.037 5C-0.075 0AB-0.050 0AC+0.175 0BC-
1.160 0A² -0.730 0B² -0.555 0C²。 回 归 模 型 的 F=
57.02，P＜0.000 1，模型具有显著性。失拟项 F=2.37，

P=0.211 4＞0.05，提示该回归方程拟合较好。一次项

A，二次项 BC 和 A2、B2、C2 对响应值影响显著。通过 F
值的比较，3 个因素对 Y 的影响次序为：A＞B＞C。

响应面图中曲面越陡说明此因素对响应值的影

响越大。图 1 显示，泡腾崩解剂用量与甜菊糖苷用量

对感官评分有显著影响，PEG6000 用量对感官评分影

响较小。

对参数进行优化分析，得到最优条件为崩解剂用

量 70.8%，甜菊糖苷 2.0%，PEG6000 3.0%，按照此条件

制备样品，进行工艺验证，测得感官评分为 9.4，与预

测值（9.47）相近，提示该条件稳定可靠。

表7   Box-Behnken 实验结果

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

A

1

-1

0

0

0

0

0

-1

0

1

0

0

1

-1

-1

1

0

B

0

0

1

-1

0

0

0

-1

0

-1

1

-1

0

1

0

1

0

C

1

-1

1

-1

0

0

0

0

0

0

-1

1

-1

0

1

0

0

Y（分）

7.9

7.5

8.1

8.6

9.5

9.3

9.4

7.3

9.6

7.8

7.9

8.1

8.0

7.5

7.6

7.7

9.5

  注  A：泡腾崩解剂用量；B：甜菊糖苷用量；C：PEG6000 用量；Y：感官

评分。

表8   响应面模型方差分析结果

方差来源

模型

A

B

C

AB

AC

BC

A2

B2

C2

残差

失拟项

纯误差

总差

平方和

10.590 0

0.281 3

0.045 0

0.011 3

0.022 5

0.010 0

0.122 5

5.620 0

2.240 0

1.300 0

0.144 5

0.092 5

0.052 0

10.740 0

自由度

9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

7

3

4

16

均方差

1.180 0

0.281 3

0.045 0

0.011 3

0.022 5

0.010 0

0.122 5

5.620 0

2.240 0

1.300 0

0.020 6

0.030 8

0.013 0

F 值

57.020 0

13.620 0

2.180 0

0.545 0

1.090 0

0.484 4

5.930 0

272.100 0

108.700 0

62.830 0

2.370 0

P 值

＜0.000 1

0.007 7

0.183 3

0.484 4

0.331 2

0.508 9

0.045 0

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

0.211 4

显著性
**

*

*

**

**

**

  注  “*”模型或考察因素影响显著；“**”模型或考察因素影响极显著。

A：泡腾崩解剂；B：甜菊糖苷；C：PEG6000。
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图1   响应面图和等高线图

2.4 检查

2.4.1 崩解时限

按照最优工艺参数，制备运动一号泡腾片（批号：

20250507），取本品 1 片，置于 250 ml 烧杯[内有 200 ml
温度为（20±5）℃的水]中，即有许多气泡放出，当片剂

或碎片周围的气体停止逸出时，记录崩解时间，同时

测定 6 片样品，样品均在 5 min 内崩解，符合规定。

2.4.2 辅酶Q10的含量均匀度测定

2.4.2.1 溶液制备  在避光条件下，随机选取10片（批号：

20250507），每片分别置于乳钵中研细，转移至 25 ml量

瓶，加入无水乙醇约 10 ml，50 ℃水浴中振摇，放冷，用

无水乙醇稀释至刻度，摇匀，滤过，制成供试品溶液。

取辅酶 Q10 对照品约 20 mg，精密称定，置于 100 ml 量

瓶中，加无水乙醇约 40 ml，在 50 ℃水浴中振摇，放

冷，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，滤过。

2.4.2.2 色谱条件  色谱柱填充剂为十八烷基硅烷键合

硅胶（Agilent，4.6 mm×150 mm，5 µm），以甲醇-无水

乙醇（50∶50）为流动相，检测波长 275 nm，柱温 35 ℃，

流速为 1.0 ml/min，洗脱时间 20 min。

精密吸取对照品溶液和供试品溶液各 20 µl，分别

注入液相色谱仪，计算样品含量、标示量与均值之差的

绝对值（A）。结果显示，样品平均含量为 100.48%、标

准差（s）为 5.16、A 为 0.48，符合 A+2.2s ≤L（L=20）。提示

运动一号泡腾片的含量均匀度符合规定。
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2.5 含量测定

2.5.1 溶液配制

2.5.1.1 辅酶 Q10 对照品溶液  按照“2.4.2”项下辅酶 Q10

对照品溶液制备方法配制。

2.5.1.2 供试品溶液  避光操作。取本品 20 片（批号：

20250507），精 密 称 定 ，研 细 ，精 密 称 取 2.4 g，置 于

100 ml 量瓶中，加无水乙醇约 40 ml，50 ℃水浴振摇，

放冷，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀。

2.5.1.3 阴性对照溶液  按照处方比例，取不含辅酶 Q10

的混合组分，制备成片，参照“2.5.1.1”项下方法制成

辅酶 Q10阴性对照溶液。

2.5.1.4 色谱条件  同“2.4.2.2”项下条件。

2.5.2 专属性

分别精密吸取辅酶 Q10 阴性对照溶液、辅酶 Q10 对

照品溶液、供试品溶液各 20 µl 注入色谱仪，记录色谱

图。主成分的分离度良好，且阴性样品不干扰主成分

的测定，表明该方法专属性良好。见图 2。

2.5.3 线性

取辅酶 Q10对照品适量，用无水乙醇分别稀释至浓

度约为 5、10、20、40、80 µg/ml 的溶液，作为线性实验溶

液。精密量取 20 µl注入液相色谱仪，记录色谱图。以

辅酶 Q10 浓度（µg/ml）为横坐标，峰面积为纵坐标进行

线性回归，得线性回归方程 Y=19 079X+1 805.3，r=1。

见图 3。提示辅酶 Q10浓度在 5~80 µg/ml 范围内，浓度

与峰面积具有良好的线性关系。 
2.5.4 精密度

精密吸取同一份对照品溶液 20 µl 注入液相色谱

仪，连续进样 6次，记录色谱峰的峰面积，计算 6次峰面

积的 RSD 值。结果显示，峰面积的 RSD 值为 0.08%，表

明仪器精密度良好。

2.5.5 重复性

精密称取同一批供试品 6 份（批号：20250507），

分别制成供试品溶液。精密吸取供试品溶液和对照

品溶液各 20 µl，分别注入液相色谱仪，记录色谱图，

计算含量的 RSD 值。结果显示，6 份样品含量的 RSD
值为 1.39%，提示方法重复性良好。

2.5.6 稳定性

取本品 20 片（批号：20250507），精密称定，研细，

精密称取适量（相当于辅酶 Q10 20 mg），置 100 ml 量

瓶中，加无水乙醇约 40 ml，在 50 ℃水浴中振摇，放

冷。加无水乙醇稀释至刻度，摇匀，置于室温。分别

于 0、2、4、6、8、10、12 h，精密量取 20 µl 注入液相色

谱仪，记录色谱峰的峰面积，并计算 RSD 值。结果显

示，在室温放置 12 h，供试品溶液中主峰面积的 RSD
值 为 0.14%。 即 供 试 品 溶 液 在 室 温 放 置 的 12 h 内

稳定。
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A：辅酶 Q10阴性对照溶液；B：辅酶 Q10对照品溶液；C：供试品溶液。1：辅酶 Q10。
图2   专属性试验色谱图
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2.5.7 加样回收试验

取 辅 酶 Q10 对 照 品 约 20 mg，精 密 称 定 ，置 于

100 ml 量瓶中，加无水乙醇约 40 ml，在 50 ℃水浴中

振摇溶解，放冷，用无水乙醇稀释至刻度，摇匀，制

成对照品溶液。取辅酶 Q10 对照品约 16、20、24 mg，

精密称定，分别置于 100 ml 量瓶中，平行制备 3 份，

按处方比例加入除辅酶 Q10 以外的其他成分，加无

水乙醇约 40 ml，在 50 ℃水浴中振摇，放冷，加无水

乙醇稀释至刻度，摇匀，制成供试品溶液。精密量

取对照品溶液和供试品溶液各 20 µl 注入液相色谱

仪，记录色谱图，按外标法计算辅酶 Q10 回收率，加

样回收试验见表 9。结果显示，加样回收率的 RSD
值分别为 0.98%、1.02%、0.19%，即含量测定方法的

回收率符合要求。

2.5.8 样品的含量测定

按照最优工艺参数，中试放大生产 3 批运动一号

泡腾片（批号：20250515、20250516、20250519）。结果

显示，制备工艺稳定可靠。取 3 个批次的样品，按照

对照品和供试品溶液的配制方法制备，精密吸取对照

品溶液和供试品溶液各 20 µl，分别注入液相色谱仪，

测定，即得，结果见表 10。
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图3   辅酶Q10浓度-峰面积线性曲线

表9   加样回收试验结果

取样量

（g）

2.4

2.4

2.4

2.4

2.4

2.4

2.4

2.4

2.4

样品含量

（mg）

16.0

16.0

16.0

20.0

20.0

20.0

24.0

24.0

24.0

对照品加入

量（mg）

16.6

16.0

16.5

20.4

20.5

19.9

24.3

24.3

24.5

测定量

（mg）

16.6

15.8

16.6

20.5

20.4

19.6

24.5

24.4

24.6

回收率

（%）

100.0

98.8

100.6

100.5

99.5

98.5

100.8

100.4

100.4

平均回收率

（%）

99.8

99.6

100.7

平均

RSD 值

（%）

0.98

1.02

0.19

表10   样品含量测定结果

批号

20250515

20250516

20250519

含量（%）

110.1

112.9

88.1

89.0

94.4

94.3

平均含量（%）

111.5

88.6

94.4

3 讨论

泡腾片制备过程中，泡腾崩解剂的碱源通常选择

碳酸氢钠，较常见的酸源为柠檬酸与酒石酸，柠檬酸

极易吸潮，需严格控制湿度，且容易黏冲，而酒石酸相

对稳定，对环境要求不高。因此，选择酒石酸和碳酸

氢钠作为酸源和碱源[10-11]。采用酸碱分别制粒压片的

方法制备泡腾片，可避免酸碱在制粒过程中发生反

应。处方中泡腾崩解剂的酸碱质量比优化为 1.2∶1.0，

研究表明，适当增加酸性组分比例有助于在崩解过程

中更充分地消耗碱性组分，确保反应完全，从而可能

加快崩解速度并改善口感，减少碱味残留[12]。泡腾崩

解剂的用量比较高，确保遇水时能产生充足且快速的

气体释放动力[13-14]。

本研究结果显示，在优化的处方和工艺条件下，

辅酶 Q10在片剂中混合均匀，含量均匀度符合《中华人

民共和国药典》要求，证明生产工艺的稳定性。对运

动一号泡腾片进行质量评价，通过方法学验证，建立

高效液相色谱法测定辅酶 Q10 的含量，该方法专属性

强、准确度高，形成从工艺到质控的方案，为产业化与

临床研究奠定基础。

4 小结

本研究通过 Box-Behnken 响应面试验优化运动

一号泡腾片辅料的配比，最终确定泡腾崩解剂酸碱质

量比 1.2∶1.0，泡腾崩解剂用量 70.8%，甜菊糖苷 2.0%，

PEG6000 3.0%。建立全面可靠的质量评价方法，为

后续临床研究奠定坚实的技术基础，同时也推动本制

剂作为医疗机构制剂的开发与应用。

利益冲突声明：本文所有作者均声明不存在利益

冲突。
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