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　　结果表明：当采用方式Ｃ，制剂中Ｖ基质∶Ｖ多糖 ＝３
∶２时，即用溶剂总量的６０％溶胀基质，４０％溶解多
糖后，于低温（４℃）下将多糖溶液缓慢加入基质溶
液中，并不断搅拌使完全混匀，并于室温下放置，制

剂稳定性较好。

３　讨论
３．１　通过３２℃环境温度下凝胶相变时间与相变温
度关系的考察，建立ｌｇｔＴ曲线，呈现良好线性，即具
一定相变温度的温敏凝胶，在３２℃下，其相变时间一
定。因曲线是通过对 Ｐ４０７／Ｐ１８８、Ｐ４０７／ＰＶＰ、Ｐ４０７／
ＰＥＧ６０００三种不同基质考察所得，提示：对于温敏凝
胶（不管其基质组成），在一固定环境温度下（根据研

究或实际用药所需），都可能存在一条相变时间的对

数与相变温度线性相关的曲线，因此对于任何一种处

方的温敏凝胶，只要测得其相变温度，即可通过线性

方程推算其相变时间，为制剂的选择提供依据。

３．２　相变温度的定义目前文献报道的有２种［２３］，

一为内容物不具流动性时的温度，另一为磁力搅拌

子完全停止转动时的温度。笔者对不同的相变温度

测定方法进行了考察与比较，发现测定相变温度时

若加以磁力搅拌过程，搅拌子对凝胶溶液存在明显

的切稀作用，干扰了凝胶的形成，除非考察溶液量增

大，但较大的考察量又存在胶凝过程较长，相变温度

测定值偏高的缺点，因此选择以倾斜不具流动性时

的温度作为凝胶的相变温度，虽带有一定的主观性

但可排除转子的干扰，笔者认为较为合理。
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摘要：目的　研究熊去氧胆酸软胶囊的制备工艺。方法　通过不同处方与工艺对比研究，确定本制剂处方及制备方法，并进
行中试试验。结果　以大豆油为基质，蜂蜡为助悬剂，８０℃混匀，室温下压丸，处方组成及制备工艺合理，制剂稳定。结论　
工艺可行，适合工业化生产。
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　　熊去氧胆酸为亲水性胆汁酸，具有利胆、细胞保
护、抗凋亡、抗氧化和免疫调节等重要作用，自１９５７
年应用于临床以来，现已广泛地用于临床各种肝病

治疗，取得较好的疗效［１］。软胶囊软润，较片剂、胶

囊剂易吞服，患者易接受；在体内囊壳崩解后内容物

呈液态或混悬态，不需润湿就能与胃液或肠液混合，
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有利于吸收。目前，熊去氧胆酸软胶囊国内企业尚

未注册申报，但药审中心已受理进口注册申报。

１　仪器与试药
１．１　仪器

８０２离心机（上海分析器械厂）；ＬＣ２０１０ＡＨＴ高
效液相色谱仪（日本岛津公司）；ＡＧ１３５电子天平
（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ）；ＪＨ５０４胶磨机（温州市胶体磨厂）；
ＲＧＹ６２０软胶囊制丸机及整套生产设备（北京长征
天明高科有限公司）。

１．２　试药
熊去氧胆酸（药用，天津太平洋化学制药有限

公司）；大豆油（药用，铁岭北亚药用油有限公司）；

其他辅料均为药用辅料。熊去氧胆酸对照品（批

号：０７５５９００３，供鉴定或含量测定用，中国药品生物
制品检定所）；乙腈为色谱纯；其他试剂为分析纯。

２　方法与结果
２．１　处方及制备

处方：熊去氧胆酸１５０ｇ，大豆油３００ｇ，蜂蜡１０
ｇ，制成１０００丸的内容物；囊皮为明胶甘油水＝１∶
０．４∶１。

制法：称取处方量的大豆油，并称取处方量的熊

去氧胆酸加入大豆油中，搅拌，水浴加热至约８０℃，
称取处方量的蜂蜡，加入药液中，水浴 ８０℃保温
０．５ｈ以上，并不断搅拌，过胶磨机，药液放置，冷却
至２５℃，压制胶丸，２５℃定型２～３ｈ，３０℃干燥１８
～２４ｈ，即得。
２．２　含量测定方法
２．２．１　色谱条件　ＳｈｉｍｐａｃｋＯＤＳ（１５０ｍｍ×４．６
ｍｍ，５μｍ）为色谱柱；以０．０２５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸溶液
乙腈（５０∶５０），用２０％氢氧化钠调节ｐＨ值到３．０为
流动相，检测波长２０５ｎｍ；流速１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱
温４０℃［２］。

２．２．２　测定方法　取熊去氧胆酸软胶囊内容物约３００
ｍｇ，精密称定，每次５ｍＬ石油醚提取２次，离心分离弃
去石油醚提取液，残渣挥干，用甲醇溶解并转移至５０
ｍＬ量瓶中，加甲醇稀释至刻度作为供试品溶液，精密
吸取１０μＬ注入液相色谱仪；另取熊去氧胆酸对照品
液（每１ｍＬ含熊去氧胆酸２ｍｇ），注入液相色谱仪，以
外标法计算本品每粒含熊去氧胆酸的含量。

２．２．３　专属性试验　分别吸取对照品溶液供试品
溶液、阴性各１０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图，
结果表明阴性无干扰。

２．２．４　线性关系与线性范围　精密称取熊去氧胆
酸对照品２００ｍｇ，置５０ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解并

稀释至刻度，摇匀；分别精密量取 ２，３．５，５，６．５，８
ｍＬ置１０ｍＬ量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀。分
别精密量取上述溶液各１０μＬ注入液相色谱仪中，
记录色谱图，以峰面积为纵坐标，浓度为横坐标，作

线性回归。线性方程为 Ｙ＝１０９４４０．８Ｘ－１０８６２．２
（ｒ＝０．９９９１）；结果表明熊去氧胆酸进样量在０．８～
３．２ｍｇ·ｍＬ－１内呈现良好的线性关系。
２．２．５　仪器精密度试验　精密吸取对照品溶液１０
μＬ注入液相色谱仪中，记录色谱图，重复６次，计算
主峰面积，其ＲＳＤ为０．３２％。
２．２．６　重复性试验　精密取同一批号的本品内容
物５份，每份３００ｍｇ，按“２．２．２”项下方法测定，计
算每粒熊去氧胆酸的含量，其ＲＳＤ为０．３１％。
２．２．７　加样回收率试验　取已知含量的熊去氧胆
酸软胶囊内容物（３２．６１％），精密称定，精密加入熊
去氧胆酸对照品（１．５６４ｍｇ·ｍＬ－１），使总熊去氧胆
酸量约为１２０、１００、８０ｍｇ各３份，挥干甲醇后，分
别加５ｍＬ石油醚提取２次，分离弃去石油醚提取
液，残渣挥干，用甲醇溶解并转移至５０ｍＬ量瓶中，
加甲醇稀释至刻度，摇匀，即得。取上述溶液各１０
μＬ注入液相色谱仪中，记录色谱图。平均回收率为
１００．２％，ＲＳＤ＝０．３５％（ｎ＝９）。
２．３　制备工艺研究
２．３．１　大豆油比例的确定　取熊去氧胆酸１０ｇ，分
别加不同比例的大豆油，搅拌混匀，观察混悬液的稳

定性、流动性等。结果：大豆油用量为１∶２时具有相
对较适宜流动性和稳定性，但稳定性还需要提高。

２．３．２　蜂蜡用量的选择　混悬液稳定性系通过测
定沉降容积来考察，表达公式为 Ｆ＝Ｈａ／Ｈｏ，Ｈａ为
每隔一定时间沉降物的高度，Ｈｏ为混悬液分散相的
原始高度，Ｆ值越大则稳定性越好。混悬液常需加
助悬剂增加稳定性，蜂蜡是常用的油性助悬剂。分

别取熊去氧胆酸１５ｇ与３０ｇ大豆油混合，８０℃下
分别加入不同量的峰蜡，混匀后观察稳定性（见表

１）结果表明：蜂蜡用量在０．２５～０．５０ｇ时，混悬液
的稳定性差，在１．０ｇ及以上时稳定性良好，故选择
蜂蜡用量为１．０ｇ，百分比为２．２２％。
表１　混悬液稳定性结果
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｔｕｒｂｉｄｄａｎｇｅｒｏｕｓｌｉｑｕｉｄｓｔａｂｉｌｉｔｙ

蜂蜡用量／ｇ ２ｈＦ值 ３ｈＦ值 １２ｈＦ值 ４８ｈＦ值
０．２５ ０．８４ ０．７６ ０．７１ ０．６６
０．５０ ０．９２ ０．８８ ０．８２ ０．７９
０．７５ ０．９５ ０．９３ ０．９１ ０．８７
１．００ ０．９９ ０．９９ ０．９８ ０．９６
１．２５ ０．９９ ０．９９ ０．９８ ０．９７
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２．３．３　混悬液的流动性考察　软胶囊药液的囊化
条件，除混悬液具有良好的稳定性外，还必须具备在

一定时间内在规定制丸温度下（２５±２）℃有适宜的
流动性，才能保证囊化的顺利进行，故必须测定混悬

液的凝结点。取熊去氧胆酸１５０ｇ与３００ｇ大豆油
混合，８０℃下加入１０ｇ蜂蜡，混匀，室内温度２３℃。
混悬液流动性考察结果：混合物放置５５ｍｉｎ内呈流
动性好、均匀的混悬态，５５ｍｉｎ后，即开始凝结（药
液２７℃），流动性良好；１２０ｍｉｎ时，成为半固体态，
不流动；１２０ｍｉｎ后为半固体态，在搅拌或振摇后则
变为流动性良好的“液态”，即本品具有触变胶的特

性。试验表明，此混合物凝结点为２７℃，有可满足
药液囊化的流动性。

２．３．４　囊皮、丸形的选择　熊去氧胆酸软胶囊内容
物为白色粉未，对光稳定。因此，以常用的胶皮配

方［３］即可。胶皮配比为明胶甘油水（１∶０．４∶１），设
计外形为橄榄形，以市售１５０ｍｇ片为参照规格计，
内容物为４６０ｍｇ·丸 －１。

２．３．５　压制与干燥　喷体温度４０～４４℃压制，２５
℃定型２～３ｈ后，于３０℃用转笼干燥１８～２４ｈ［３］，
即可。

２．３．６　中试试验　根据选定的工艺，中试生产３批
（２００８０２０１、２００８０２０２、２００８０２０３）每批 ２万丸，共 ６
万丸，每批成品率均为９０％以上，重点控制指标数
据如下（见表２），其他各检测指标符合中国药典软
胶囊剂项下的质量要求，适合工业化生产。

表２　３批中试试验产品质量考察重点指标（ｎ＝３）
Ｔａｂ２　Ｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｉｎｔｈｅｐｉｌｏｔｓｃａｌｅ′ｓｑｕａｌｉｔｙｔｅｓｔｅｄ（ｎ＝３）

批号 装量差异 崩解时限／ｍｉｎ 含量／％
２００８０２０１ ±４．９％ ８ ９９．８
２００８０２０２ ±４．８％ ８ １０１．２
２００８０２０３ ±４．８％ ８ １００．８

规定值 ±１０％ ＜１ｈ ９５～１０５

２．３．７　稳定性考察　按照药品稳定性研究指导原
则，对试制样品进行影响因素试验，阴凉处留样、３０
℃／６５％ＲＨ加速稳定性试验，考察了性状、鉴别、崩
解时限、含量、降解物、微生物限。结果表明：影响

因素试验各条件下考察１０ｄ，制剂质量无变化；６个
月稳定性考察，制剂质量无变化。

３　讨　论
３．１　规格的选择

国内已批准的熊去氧胆酸片及胶囊规格均有

５０ｍｇ和１５０ｍｇ２种规格；其用法用量是成人（按
６０ｋｇ）口服一般为１０ｍｇ·ｋｇ－１，早、晚进餐时分次
给予。结合已有熊去氧胆酸制剂规格和用法选定为

１５０ｍｇ·丸 －１，早、晚各２粒，较为适宜。
３．２　内容物配方的选择

软胶囊常用基质可分为２类，即水溶性的与油
溶性的，水溶性以 ＰＥＧ４００为常用，油溶性常用色拉
油、玉米油、棕榈油、大豆油。本品以 ＰＥＧ４００作为基
质时，内容物较易配制，但制丸后胶丸硬化且放置后

胶皮易老化，不宜选择。以色拉油为基质时较难制

得稳定性的内容物，以玉米油、棕榈油、大豆油均可

制得相对适宜内容物，但玉米油、棕榈油成本较大豆

油高，所以选大豆油为基质。混悬液通常需加助悬

剂来增加稳定性，蜂蜡是一种常用的油性助悬剂。

蜂蜡是药典收载品种，在药剂中用作糖衣片抛光剂、

油膏基质、乳膏剂的增稠剂、油包水乳剂的稳定剂，

除与氯化剂、碱有配伍反应外，性质稳定。毒性低，

一般公认是安全的，因此选择蜂蜡作助悬剂，其用量

通过试验确定。

３．３　制丸条件的选择
压制、定型与干燥工艺对软胶囊的装量差异、外

观形状、成品得率均有较大影响。本品内容物为混

悬液，压制时喷体温度低于４０℃时装量差异大，不
宜选择，而喷体温度高于４５℃时外形差；定型工艺
少于２ｈ外形易变化，定型３ｈ外形已固定；本品干
燥条件采用软胶囊通用干燥条件即可。

３．４　ＨＰＬＣ测定样品制备方法的选择
熊去氧胆酸原料不溶于水也不溶于极性小的有

机溶剂，能溶解于甲醇。但本品中有大量的大豆油，

大豆油在甲醇等极性大的有机溶剂中溶解度太小，

因而不能直接制备供试品溶液。曾以甲醇氯仿（１∶
４，１∶１０）、氯仿与丙酮、乙醚、石油醚多种比例制备，
结果只有石油醚可除去蜂蜡和大豆油，适合制备供

试品，对主药测定无干扰。熊去氧胆酸软胶囊加石

油醚后，主药与石油醚分离较慢，所以通过离心加速

分离；试验以石油醚３，５，７ｍＬ分别洗１次、２次、３
次，结果以５ｍＬ洗２次较稳定，重复性好。
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