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五味子滴丸成型工艺的研究 
 

俞金，崔佰吉，张秀荣*
(吉林医药学院，吉林 吉林 132013) 

 
摘要：目的  通过正交试验优化五味子滴丸的成型工艺。方法  以滴丸的溶散时限、圆整度及丸重差异等作为综合评定指

标，优选出滴丸成型工艺。结果  五味子滴丸制备过程的最佳工艺条件为：以 PEG4000-PEG6000(1 1)∶ 为基质，药物-基质

1 4 ∶ 配比，料温 85 ℃，二甲基硅油为冷却剂，冷却液温度 10 ℃为最佳条件。结论  该成型工艺成品率高，符合滴丸的质

量要求，可用于五味子滴丸制备。 
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Study on Preparation Process for Wuweizi Dropping Pills 
 
YU Jin, CUI Baiji, ZHANG Xiurong*(Jilin Medical College, Jilin 132013,China) 

  
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the preparation technology of Wuwerzi dropping pills by orthogonal design. METHODS  
Time limit of dissolution, grain roundness and weight variation were used as comprehensive evaluation indexes for selecting good 
dropping conditions. RESULTS  The best pills formatting process were the ratio of PEG 4000 to PEG6000(1 1),∶  the ratio of 
Wuwerzi to matrix was 1 4,∶  the dripping temperature was 85 , methylsiliconoil was used as refrigerant with the temperature of ℃

10 . The moulding probability was highest. ℃ CONCLUSION  The optimized moulding process results in high finished product 
rate and good quality which are suitable for the preparation of Wuwerzi dropping pills. 
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五味子为木兰科植物五味子Schisandra chiesis 

(Turcz.) Baill.的干燥成熟果实。习称北五味子。北

五味子是吉林省的道地药材，具有收敛固涩、益气

生津、补肾宁心的功能。木脂素类成分是五味子的

主要药用成分，具有抗肿瘤、抗病毒、保肝、抗衰

老等作用[1]。 

传统工艺是将五味子制成胶囊、颗粒、糖浆等

剂型[2-4]，滴丸制剂生产设备简单、操作方便、生产

效率高，而且滴丸可使药物在基质内呈分子状均匀

分散，具有吸收迅速、生物利用度高等特点。因此

本试验通过固体分散体技术制备五味子滴丸制剂，

并将进一步开展对其质量控制及生物利用度等研

究。本次试验采用正交试验法对五味子滴丸的最佳

制备工艺进行优化，结果表明该工艺稳定，生产效

率高，适合五味子滴丸的工业化生产。 

1  仪器与试药 

LC-20AT 高效液相色谱仪(日本岛津)；THZ-D

台式恒温震荡箱(江苏太仓实验设备厂)；FA1104N

电子分析天平 (上海精密科学仪器有限公司 )；

DWJSY-Ⅲ型实验用滴丸机(烟台康达尔药业有限

公司)；78X-2 型片剂四用测定仪(上海黄海药检仪

器厂)；游标卡尺(最小量度：0.02 mm，哈尔滨量具

刃具集团有限责任公司)。 

五味子酯甲(中国药品生物制品检定所，批号：

110857-200709)；吉安五味子中药材，经吉林医药

学 院 雷 钧 涛 副 教 授 鉴 定 。 聚 乙 二 醇 6000 

(PEG6000，国药集团化学试剂有限公司，批号：

F20080923)；聚乙二醇 4000(PEG4000，天津天泰

精细化学品有限公司，批号：20070608)；液体石

蜡 (吉林江城油脂化工有限责任公司，批号：

070202)；甲基硅油[黏度(500±25)mm2·S1，天津市

瑞金特化学品有限公司]。 

2  方法与结果 

2.1  五味子有效成分提取 

采用 6 倍量 85%乙醇提取 3 次，每次 2 h。将

五味子的乙醇提取液浓缩、烘干、粉碎过 200 目筛，
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得五味子提取物粉末。 

2.2  五味子滴丸的制备 

将五味子粉末加入熔融的基质中，搅拌均匀，

保持料温，调整滴距，然后从滴灌上部的加料口加

入药液，保温 5 min。待冷凝温度、药液温度等达

到制备条件时，进行滴制。滴制完毕后，收集滴丸，

除去滴丸表面冷却剂，即得。 

2.3  基质不同比例的筛选 

聚乙二醇是滴丸制备中应用较广的一类基质，

无生理作用而易溶于体液，既能释放水溶性药物，

也能释放脂溶性药物。目前大多采用的是

PEG4000、PEG6000 或者是 PEG4000 和 PEG6000

的混合物[5]。本试验分别采用 PEG4000、PEG6000

和 PEG4000+PEG6000 的混合物进行滴丸成型初选

实验。结果表明，PEG6000 用量大，基质稠度大，

滴丸硬度大，易造成拖尾；而 PEG4000 用量大，

滴丸硬度小。因此采用混合基质效果较好，初选

PEG4000-PEG6000 的比例为 1∶1～1∶3。结果见

表 1。 

表 1 基质不同比例试验结果 

Tab 1 Influence of the different dose ratio of base on 
formation of drop pills 

PEG4000∶

PEG6000 
药液稠度 滴制情况 滴制结果 

1︰0 黏稠 难滴制 黏连，不圆整，硬度小

0︰1 较黏稠 
黏滞性大，滴速难

调 
丸拖尾，硬度大 

1︰1 稠度适合 
稠度较好，滴速易

控制 
光滑，圆整，硬度适宜

2︰1 稠度适合 稠度较好，滴速慢丸拖尾，硬度适宜 

3︰1 黏稠 滴速快 黏连，不圆整 

4︰1 稍有黏稠 滴速难控制 黏连，呈扁球形 

2.4  药物与基质比例的筛选[6-7]   

选择PEG6000-PEG4000(1∶1)混合物作为基质

进行试验，药物和基质的配比分别为1∶1，1∶2，

1∶3，1∶4，1∶5，1∶6，结果见表2。对于本滴

丸而言，基质用量越多，丸成型也越好，但考虑到

这必将加大患者的服用量，在丸成型较好的情况

下，应尽可能加大药物所占的比例。但当药物和基

质的配比为1︰1时由于混合后黏度过大而不能滴

制，因此初选药物和基质比为1∶2～1∶4。 

2.5  滴丸成型工艺的正交设计方案及结果   

选定基质、药物与基质的比例、药液温度、冷

却剂温度4个因素，每个因素选3个水平，采用L9 (3
4)

正交试验对滴丸成型工艺进行优选。评价指标：本

实验以滴丸圆整度( )Ⅰ 、丸重变异系数( )Ⅱ 、溶散时

限( )Ⅲ 优选试验条件。 

表 2 药物与基质不同比例试验结果 

Tab 2 Influence of the dose ratio of drug to base on 
formation of drop pills 

药物与基质比 药液稠度 滴制情况 滴制结果 

1︰1 黏稠较大 难 丸拖尾，不圆整，黏连 

1︰2 较黏稠 较难 色泽均匀，丸拖尾，不圆整

1︰3 黏稠 易 色泽均匀，丸拖尾，圆整

1︰4 适合 易 色泽均匀，圆整 

1︰5 适合 易 丸拖尾，不圆整 

1︰6 较稀 易 色泽均匀，不圆整 

 

%100
滴丸的长径

滴丸的短径
滴丸的圆整度  

%100
滴丸的丸重平均值

滴丸的标准偏差
丸重变异系数  

溶散时限参考中国药典2005版方法进行测定。

依据各指标的重要性确定其权重系数分别为0.3、

0.3、0.4，加权评分，综合评分公式：( /Ⅰ Ⅰ最大值

×0.3+Ⅱ最小值/ ×0.3+Ⅱ Ⅲ最小值/ ×0.4)×100Ⅲ 。综

合评分为总分100分来评定。正交试验因素水平见

表3，正交试验结果见表4、5。 

从表4的直观分析和表5的方差分析可知，各因

素对滴丸成型影响大小为B>A>C>D，其中A、B和

C均有显著意义。滴丸的最佳滴制工艺为A1B3C2D2，

即基质为PEG4000-PEG6000(1︰1)，药物与基质的

配比为1︰4，滴制温度为85 ℃，冷却剂温度选择

10 ℃。 

2.6  验证试验  

按最佳工艺制备3批滴丸样品，按评价指标进

行制剂检查，结果见表6。 

3  五味子滴丸体外释放度及含量均匀度的测定 

3.1  含量均匀度的测定 

按中国药典2005年版二部附录 EⅩ 项下检查，

称取滴丸10份，每份10丸，以五味子醇甲为考察 

表 3  正交试验中的因素水平 

Tab 3  The factors and levels for the orthogonal test 

因            素 

水  平
PEG4000︰

PEG6000/ 

g︰g 

A 

药物︰基质/ 

g︰g 

B 

药液 

温度/℃ 

C 

冷却液 

温度/℃ 

D 

1 1︰1          1︰2         80           5 

2 2︰1          1︰3         85          10 

3 3︰1          1︰4         90          15 
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表 4  正交试验方案及结果 

Tab 4 The scheme and results for the orthogonal test 

因素 评价指标 

实验号 
A B C D 圆整度 RSD 丸重/% 溶散时限/S 

最后得分 

1 1 1 1 1 0.89 4.10 420.0 68.61 

2 1 2 2 2 0.92 3.10 240.0 92.45 

3 1 3 3 3 0.96 2.47 360.0 86.44 

4 2 1 2 3 0.93 3.98 450.0 68.96 

5 2 2 3 1 0.96 4.30 360.0 73.68 

6 2 3 1 2 0.94 4.73 365.0 71.24 

7 3 1 3 2 0.95 4.77 480.0 65.13 

8 3 2 1 3 0.94 4.12 382.0 72.27 

9 3 3 2 1 0.97 3.74 309.0 80.89 

K1 82.50 67.57 70.71 74.39     

K2 71.29 79.47 80.77 76.27     

K3 72.76 79.52 75.08 75.89     

R 11.21 11.96 10.06 1.88     
 

表 5  方差分析表 

Tab 5  Analysis of variance 

方差来源 
离均差 

平均和 
自由度 均方 F 值 P 值 

A 222.55 2 111.28 37.59 <0.05 

B 284.58 2 142.29 48.07 <0.05 

C 152.66 2 76.33 25.79 <0.05 

D(误差) 5.92 2 2.96 1.00  

注：F1- 0.05 (2, 2) = 19. 00 

Note：F1- 0.05 (2, 2) = 19. 00 

 

表 6  验证试验结果 

Tab 6  Results of verification test 

批号 外观 
RSD丸重/% 

(n=20) 

溶散时限/S 

(n=6) 

圆整度 

(n=20) 

090725 圆整，无拖尾 4.34 257 0.98 

090726 圆整，无拖尾 3.18 280 0.95 

090727 圆整，无拖尾 3.61 301 0.96 

指标，采用 HPLC 测定其含量均匀度。结果表明，

A＋1.80S=4.1≤15.0，符合含量均匀度检查的规定。 

3.2  体外释放度的测定 

取批号“090725”滴丸 6 份，每份重量约为 1.0 

g，每份中精密加入 30 mL 人工胃液为释放介质，

置于台式恒温震荡箱内，调节温度(37±0.5)℃，转

速 100 r·min1，在不同的时间点取样，并用相应释

放介质补足释放液，以五味子酯甲为考察指标，采

用HPLC测定五味子滴丸的体外释放度。结果表明，

五味子滴丸的释放度在 150 min 内释放达 74.42%，

作为脂溶性的五味子木脂素类释放良好。累计释放

曲线见图 1。 

 

 
图 1  五味子滴丸体外累积释放曲线(n=6) 

Fig 1  Cumulative release of wuweizi dropping pills (n=6) 

4  讨论 

滴丸与片剂相比，除制备工艺简单、生产周

期较短外，其突出的优点是能够提高药物的生物

利用度[8]，五味子中有效成分木脂素为难溶性物

质，而滴丸的制备方法是固体分散制备中的熔融

法，因而提高药物溶出速率和溶出度，有利于药

物体内吸收。 

五味子提取物经超微粉碎后，理论上有利于药

物的分散及生物利用度的提高，而且对滴丸的外观

质量有很大影响。实验结果表明，当五味子粉碎度

小于 80 目(平均粒径大于 180 μm)，出现药物与基

质混合不均，制成的滴丸表面粗糙，重量差异较大；

粉碎度达 200 目时，药物与基质混合效果较好，滴

丸圆整度、表面光滑度和重量差异均良好。所以本

试验采用过 200 目筛的提取物粉末进行滴丸的制

备。但不同目数的粉末对滴丸体外释放度的影响程

度还不明确，具体的质量控制等工作还有待于进一

步的研究与完善。 
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本次试验采用丸重差异、溶散时限、圆整度 3

个指标来评价，按加权系数评分法进行综合评分，

评定工艺的优劣，结果更可靠合理。验证实验制成

的滴丸，表面黑亮光滑，色泽均匀。实验结果表明，

3 批滴丸外观良好、丸重差异和溶散时限均较理想，

工艺设计和优化的工艺条件可靠。 
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苦参碱离子敏感型原位凝胶的制备与评价 
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(成都中医药大学，科技中试中心，成都 611137) 

 
摘要：目的  制备苦参碱眼用原位凝胶，建立其质量控制方法并进行相关评价。方法  以脱乙酰结冷胶和海藻酸钠为基质

制备凝胶，采用高效液相色谱法测定含量，并进行稳定性试验，离体角膜渗透实验以及对家兔实验性眼炎的治疗作用等试

验。结果  该制剂的 pH 值为 7.5~8.0，苦参碱在 10~60 μg·mL1 内线性关系良好(r=0.999 3)，平均回收率为 98.7％，RSD 为

1.3％。本制剂能延长苦参碱的角膜接触时间，并对辣椒酊刺激引起的兔眼部炎症反应有抑制作用。结论  该制剂制备工艺

简便，性质稳定，质量可控。凝胶安全无刺激，对家兔实验性眼炎有较好的治疗效果。 

关键词：原位凝胶；苦参碱；高效液相色谱法；实验性眼炎 
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Preparation and Evaluation of Ion-activated In Situ Gels for Matrine 

 

LIU Yuejiang, LIU Jinpeng, LI Jianghua, HUANG Yongliang, XUE Bingxin, WU Chunjie*(Chengdu University of 

Traditional Chinese Medicine, Chengdu 611137, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare the in situ gelling of matrine for ocular use, methods of quality monitoring and evaluating 

the preparation were established. METHODS  HPLC was adopted to measure the contents of Gelrite alginate-based in situ gellings. 

As a complement, the results of stability studies, in vitro studies and the ability to inhibit ocular inflammation were obtained. 

RESULTS  The pH values of formulations were 7.58.0, linear relationships for matrine between 1060 μg·mL1 were 

good(r=0.999 3). The average recovery rate was 98.7%, RSD was 1.3%. The gels could prolong the contact time upon the cornea 

and markedly inhibit ophthalmic inflammation caused by the tincture of chili. CONCLUSION  The preparation was stable, safe, 

anti-irritation and effective for the experimental ophthalmia, while using HPLC to control its quality was feasible.  

KEY WORDS: in situ gels; matrine; HPLC; experimental ophthalmia 
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