
表 1  丁苯酞在不同溶剂系统中的溶解情况
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丁苯酞的累计量 蒸馏水 生理盐水 xh葡萄糖溶液 混合型微胞

x°ª3 澄清 澄清 澄清 澄清

ts°ª3 混浊 混浊 澄清 澄清

tss°ª 混浊 混浊 混浊 澄清

txs°ª 混浊 混浊 混浊 澄清

uss°ª 混浊 混浊 混浊 混浊

注 }3 为便于观察 o实验时样品和溶剂用量均放大 ts倍 ∀

�²·̈}3 ×² ¦²±√ ±̈¬̈±·©²µ²¥¶̈µ√ ö §²¶¤ª̈ ²© ¶¤°³̄ ¶̈ ¤±§ ° ±̈¶·µ∏∏°¶

º µ̈̈ °¤ª±¬©¬̈§ts ·¬° ¶̈q

由以上试验结果可以看出 o混合型微胞与其他溶剂相比

对丁苯酞有较好的溶解性 o溶解度增加了近 vs倍 ∀

2q3  丁苯酞在磷脂混合型微胞中的稳定性

按 / uqt0方法制备 v°ªr°�的丁苯酞磷脂混合型微胞溶

液 o密封 o室温放置 o通过观察溶液外观并应用高效液相色谱

法 ≈u 测定丁苯酞的含量来考察其物理稳定性和化学稳定性 ∀

丁苯酞的含量测定方法 }选用色谱柱 } ≤t{
柱 oxΛ°o

txs°° ≅ wqy°°~流动相 }sqsx°²̄ r�醋酸钠缓冲液 k³�

wqxl2乙腈 kwsΒysl~流速 }tqs°�r°¬±~柱温 }wsε ~检测波长 }

uu{±°~进样量 }usΛ�∀

取本品适量 o用流动相制成浓度为 usΛªr°�的溶液作

为供试液 ~同法配制对照品溶液 ∀精密量取上述两种溶液各

usΛ�注入液相色谱仪中 o记录色谱图及峰面积 o按照外标法

以峰面积计算本品的含量 ∀结果见表 u∀

从表 u可以看出 o丁苯酞的磷脂混合型微胞溶液放置 y

个月依然澄清 o且含量无明显变化 o说明丁苯酞在磷脂混合

表 2  丁苯酞在磷脂混合型微胞中的稳定性
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时间 k月 l

不同批号稳定性

ussws{st ussws{su ussws{sv

外观 含量 h 外观 含量 h 外观 含量 h

s 澄清 tssqv 澄清 ||qv{ 澄清 ||qy{

t 澄清 tssqx 澄清 ||qww 澄清 ||qzy

v 澄清 tssqu 澄清 ||qvt 澄清 ||qx|

y 澄清 tssqw 澄清 ||qxs 澄清 ||qzt

型微胞中有较好的稳定性 o不易析出 ∀丁苯酞化学结构中苯

环与酮基共扼 o因此化学稳定性较好 o有文献报道 ≈u 
o将丁苯

酞制成脂质体也较为稳定 ∀

3  讨论

本实验结果显示 o丁苯酞磷脂混合型微胞溶液制备方法

简便 o不需要特殊设备 o产品稳定性好 o接近真溶液 o长期放

置不会析出 o为丁苯酞的注射剂型的开发提供了条件 ∀同

时 o本方法也可为其他难溶于水的药物的注射剂型的开发提

供参考 o有较好的应用前景 ∀
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  安心康滴丸是由苦参 !黄芪等中药经科学提取滴制而成

的中药制剂 o药理实验证明其具有明显的抗炎抗病毒等作

用 o能有效的治疗病毒性心肌炎 ∀滴丸是近几年来有较大发

展的新剂型 o具有速效 o生物利用度高 o剂量准确等优点 o但

中药水溶性复方滴丸的发展受到基质与冷却剂等制备条件

的限制 o品种较少 o因此滴丸比较有开发前景 ∀笔者对安心

康滴丸的研制过程介绍如下 ∀

1  实验材料 !试剂与设备

1q1  材料 !试剂

苦参黄芪等药的提取物 k自制 l~°∞�wsssk中国医药上

海化学试剂公司 l~°∞�ysss k中国医药上海化学试剂公

司 l~二甲基硅油 k杭州树脂总厂 l ~液状石蜡 k鸿声化工

厂 l~甘油 k浙江杭州双林化学试剂厂 l∀

1q 2  仪器设备

滴丸制备装置自制 ~��tssv电子分析天平 k上海天平仪

器厂 l~滴丸锅 k自制 l~⁄�p ≥uu型电热恒温水浴锅 k上海精

宏实验设备有限公司 l~� ≠ p s{t游标卡尺 k杭州华益工具刀

具有限公司 l~��p {u�型真空干燥箱 k上海市实验仪器 l~

� xst旋转蒸发器 k巩义市英峪高科仪器厂 l~��p u��崩解

仪 k天津第四光学仪器厂 l∀

2  方法与结果

2q1  处方中药材提取物的精制

安心康滴丸由苦参黄芪等中药组成 o为有效地提取其主

要成分 o去除杂质 o缩小体积 o以适应滴丸剂型中含药量低

k多数滴丸重量都小于 tss°ªl的特点 ∀笔者对苦参进行了

zvu离子交换树脂纯化 o黄芪采用了 ⁄tst
精制分离后 o结果苦

参提取物经 zvu阳离子树脂纯化后 o固体物减少了 {sh o生

物碱纯度由 t|qth上升到 {sh以上 o黄芪提取物经 ⁄2tst大

孔树脂树脂纯化后 o固体物减少了 |sh o黄芪皂苷纯度由

xqwh上升到 wsh以上 o达到了纯化效果 ∀能有效地除去了

杂质 o缩小了体积 o且药理实验显示精制物能保持原处方的

综合疗效 ∀

2q2  基质的选择 ≈t 

根据滴丸剂基质的理化性质特点 o本实验中选用熔点低

同时具有良好分散力和较大内聚力的 °∞�wsss和调整滴丸

硬度 !耐热性及流动性的 °∞�ysss进行安心康滴丸成型处方

的设计和筛选 ∀

2q3  冷凝剂的选择

经过预试发现以液状石蜡为冷却剂时 o滴丸下降速度

快 !容易互相粘结 !滴丸圆整度不好 ~以甲基硅油为冷却剂

时 o滴丸下降速度过慢 o空气不易逸出 o易带针状拖尾 ~而以

甲基硅油 Β液状石蜡 � vΒt时 o滴丸下降速度适中 o圆准度极

好 o所以选用冷凝剂为甲基硅油 Β液状石蜡 � vΒt∀

2q4  滴丸成型工艺条件初选

经过预试实验发现 o当提取物与水和甘油的比为 tΒsqwΒ

sqv时 o药物与基质能混合均匀 o滴丸色泽均匀 o光洁度好 ∀

2q4q1  提取物与基质的配比  以 °∞�wsss作基质 o将其熔

融后与药物混合均匀 ∀ {sε 保温 o滴入 zs¦°长的 xε 左右的

冷却液中 o以滴丸基本能成型为依据 o筛选出药物与基质的

配比 tΒuo在此基础上 o以 °∞�ysss替换 °∞�wssso设计出一

系列不同配比的复合基质处方 o见表 t∀

表 1  成型工艺处方表

Ταβ 1  ×«̈ ³µ̈¶¦µ¬³·¬²±¶²©·«̈ °²∏̄§¬±ª·̈¦«±¬¦¶·¤¥̄¨

组成处方号 药物 °∞�wsss °∞�ysss

t ts us s

u ts tx x

v ts tu {

w ts ts ts

x ts { tu

y ts x tx

z ts s us

2q4q2  成型处方筛选 ≈u2v   按上述表 t称取各处方的药物

和基质 o按 / vqt0的条件下制成滴丸 o以影响滴丸质量的圆整

度 !硬度 !拖尾为考察指标 ∀硬度由硬至软分为 t ∗ v分 k手

按 o并让多个人进行尝试 lo外形由圆整到不圆分为 t ∗ v分

k用滴丸最短径 r最长径来表示 o直径用游标卡尺进行测量 o

比值在 sq|以上为 t分 o在 sq{ ∗ sq|之间为 u分 o在 sq{以

下为三分 lo拖尾情况由好到差分为 t ∗ v分 ∀三者总分越低

越好 o结果见表 u∀

表 2  各个处方实验结果

Ταβ 2  � ¶̈∏̄·²©·«̈ ³µ̈¶¦µ¬³·¬²±¶

指标 !处方 硬度 圆准度 拖尾 总分

t v u v {

u v u t y

v u v u z

w u u u y

x t u t w

y t v u y

z t v v z

  因此筛选出的最佳工艺处方组是药物 Β°∞�ysss Β

°∞�wsss为 xΒyΒw∀
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2q4q3  滴制条件对成型工艺的影响 ≈w   按提取物 Β基质 Β水 Β

甘油为 tΒuΒsqvΒsqwo其他条件与观察指标同前 o仅改变料温或

仅改变冷却剂温度 o或滴速 ∀结果表明较好滴制温度为 |sε o

药液稠度恰当 o滴制较顺利 ~滴制温度为 {sε 时 o药液较稠 o滴

丸大小不一致 ~而温度过高 o挥发油易损失 ∀滴速慢虽然成型

好 o但是生产效率低 ∀故采用滴速为 tx ∗ us滴 r°¬±∀冷凝温

度越高 o滴丸越难成型 o温度越低 o成型越好 ∀但考虑到要高

于冷却剂的冰点 o故采用冷却温度为 xε 左右 ∀采用 内径为

uqx°°o外径为 v°°的滴头 ∀所制滴丸丸重大小适中 ∀使用

冷却柱长为 zs¦°o能得到较好的冷却效果 ∀合适的滴距为 {

∗ ts¦°o滴距过高 o滴丸容易跌散 o影响丸重 ∀

2q5  正交实验法研究滴丸成型工艺

根据以上实验与经验 o选择对滴丸成型影响较大的 v个

因素 k基质与提取物配比 o药物与水及甘油的配比 o滴制温

度 l并分别选定 v个水平 o进行最佳工艺设计 o滴丸的质量考

核项目可采用外观质量的指标 o如圆整度 !硬度 !脱尾等进行

判定 o但这种指标往往带有一定的主观性 o不能全面反映滴

丸的质量 ∀因此还需采用包括客观的定量指标 o如 /溶散时

间 0 !/丸重差异 0等进行判定 ∀丸重差异检测为 o取 us粒滴

丸 o测量重量 o计算变异系数 ∀溶散时间按中国药典 sx年版

一部崩解时限项目来进行 ∀外观质量考察方法同 vquo考虑

到外观质量指标有一定的主观性 o因此得相应降低外观质量

指标的权重 o参照文献 ≈x 
o对三因素三水平九次实验 o采用如

下评分方法 }综合评分 � k丸重差异 r最大丸重差异 l n k溶

散时间 r最大溶散时间 l n ≈k外观质量 r最大外观质量 l r| o

综合评分数值越小越好 ∀见表 vow∀方差分析见表 x∀

表 3  正交实验因素水平表

Ταβ 3  ×«̈ ©¤¦·²µ¶¤±§¯̈ √¨̄¶©²µ·«̈ ²µ·«²ª²±¤̄ ·̈¶·

水平
因   素

提取物 Β基质 k�l 提取物 Β水 Β甘油 k�l 滴制温度 kε l

t tΒtqx tΒsqvΒsqv zs

u tΒuqs tΒsqwΒsqv {s

v tΒuqx tΒsqxΒsqv |s

表 4  �| kv
w
l正交设计实验表及结果

Ταβ 4  ×«̈ �| kv
w
l²µ·«²ª²±¤̄ ·̈¶··¤¥̄¨¤±§·«̈ µ̈¶∏̄·¶

列号

因  素

� � ≤

试验指标

溶散时

间 k°¬±l

丸重差

异 kh l

外观

质量

综合

评分

t t t t tsq| vqus { uqtt

u t u u tsqy uqwx z tq{w

v t v v |qv uqwy z tqzv

w u t u {q| tq{z x tqwz

x u u v {qv tqxy w tqvs

y u v t |qt uqts y tqxz

z v t v {qx tq|u x tqww

{ v u t {q{ tq{x x tqwx

| v v u {qy tqyx w tqvy

�t tq{xv tqyvz tqyzv

�u tqwwt tqxuz tqxxv

�v tqwtz tqxxv tqw|

� sqwvy sqtts sqt{v

表 5  方差分析表

Ταβ 5  ×«̈ µ²²·2° ¤̈±2¶́∏¤µ̈ §̈ √¬¤·¬²± ¤±¤̄¼¶¬¶·¤¥̄¨

方差来源 ≥≥¬ √ � ≥ ƒ Π

� sqvxz u wwqyux t|qsss � sqsx

� sqsus u uqxss t|qsss

≤ sqsxu u yqxss t|qsss

  结果分析 }由以上正交实验和方差分析可知 o因素 �对

滴丸成型具有显著性 o因素 �!≤影响较小 ∀根据正交表直

观分析最佳工艺条件 �v �u ≤v o即最后选用工艺为提取物 Β基

质 Β水 Β甘油为 tΒuΒsqwΒsqvo滴制温度为 |sε ∀

2q6  验证实验

取提取物按最佳制备工艺制备滴丸 o随机抽取滴丸进行

考核 o结果滴丸外观质量好 o丸形圆整 o色泽均一 o为丸重差

异变异系数为 tqyuh o平均溶散时间为 {qx°¬±∀结果证明

该工艺条件稳定可行 ∀

3  讨论

滴丸的成型性和质量受多种因素影响 o因此 o优选滴丸

制备工艺时 o难于用某一个指标来衡量 ∀笔者做正交实验

时 o采用可量化指标的丸重变异系数与溶散时限 o以及对包

括外形 !硬度和脱尾在内的外观质量的评分等 v项指标评定

工艺的优劣 o结果更可靠合理 ∀

按上述工艺制成的滴丸表面成棕褐色 o表面光滑 o色泽

均匀 o平均丸重为 u{°ªr粒 ∀

由于中药复方浸膏的特殊性 o将干膏与基质很难直接混

合均匀 o浸膏容易互相粘结成块 o加入少量水和甘油能使之

成为均匀细腻的混合物 o改善了滴制条件 o使滴丸色泽均匀 o

大小一致 ∀

应本处方中含苍术挥发油 o所以应尽量减少挥发油的损

失 o可通过尽量减少滴制温度 o同时选用熔点较低的

°∞�wsss为基质 o尽可能的减少受热时间等方法来解决 ∀
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