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释药机制的初步探讨：膜控微丸的释药方式

主要有 3 种[11]：①药物通过高分子包衣膜渗透扩

散；②药物通过膜上水性通道扩散；③以上两者

的结合。膜控微丸的释药往往不止一种方式，本

实验在包衣材料中加入了致孔剂，所以药物释放

不仅通过包衣材料的连续相溶解扩散，也通过致

孔剂溶解形成的微孔进行扩散。目前缓控释制剂

药物释放曲线拟合的常用模型有零级释放模型、一

级释放模型、Higuchi 方程和 Ritger-Peppas 方程[12]，

将数据按上述模型进行方程拟合，发现其在以上 4

种释放介质中释药动力学均接近于一级释放模型。 

缓释包衣微丸的药物释放不仅受包衣聚合物

材料性质的影响，而且也会因胃肠道的各种环境因

素有所不同[13]。胃肠道的生理 pH 一般为 1~8，且

变化连续，胃肠蠕动也有很大的个体差异，所以本

实验选择了不同的转速及不同的 pH 溶出介质来模

拟胃肠道的生理状态[14]。实验结果表明，自制制剂

与市售制剂的体外表征在不同介质中相似度都非

常高，但体内的生物等效性仍需进一步研究。 
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盐酸青藤碱滴丸的制备工艺及质量研究 
 

李盈蕾，金鑫(淮海工学院化学工程学院，江苏 连云港 222005) 

 
摘要：目的  优选盐酸青藤碱滴丸的最佳制备工艺并控制其质量。方法  以滴丸的溶散时限、硬度、成型情况作为综合

评定指标，对药液温度、基质配比(PEG4000∶PEG6000)、药物与基质的比例、及滴制过程中滴速进行正交实验设计，优

选滴丸最佳制备工艺。采用高效液相色谱法测定盐酸青藤碱滴丸中盐酸青藤碱的含量。结果  最佳制备工艺为药液温度

为 75 ℃，PEG4000∶PEG6000 为 1∶4，药物基质比为 1∶3，滴速为 60 滴·min1，冷凝液为二甲基硅油。盐酸青藤碱在

0.2~1.0 µg·mL1 内呈良好的线性关系，r=0.999 5，平均回收率为 99.3%，RSD 为 1.2%。结论  本试验制得的滴丸溶散时

限、外观及丸重均符合质量要求，制备方法简便可行。含量测定方法操作简便、专属性强、重复性好、结果准确可靠，

可用于盐酸青藤碱滴丸的质量控制。 
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Study on Preparation Technology and Quality Control of Sinomenine Hydrochloride Dripping Pills 
 
LI Yinglei, JIN Xin(Department of Chemical Engineering Huaihai Institute of Technology, Lianyungang 222005, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize preparation technology and to establish a method for quality control of sinomenine 
hydrochloride dripping pills. METHODS  Orthogonal test was applied to optimize the preparation with the choice of the drug 
temperature, the proportion of two substrates (PEG4000∶PEG6000), the proportion of substrate to drug, and dropping speed. 
Sinomenine hydrochloride in dripping pills was determined by HPLC. RESULTS  The optimum preparation was as follows, 
drug solution temperature 75 ℃, the ratio of PEG4000 to PEG6000 (1∶4 ) and drug to substrate (1∶3). Dimethicone was 

refrigerant with 60 dropping per minute. For sinomenine hydrochloride, the linear range was 0.21.0 µg·mL1(r=0.999 5), and 
the average recovery was 99.3%, RSD was 1.2%. CONCLUSION  The pills can be produced through this process with the 
simple and reliable method. The determination method is simple, specific, reproducible and accurate, which can be applied to the 
quality control for the sinomenine hydrochloride dripping pills. 
KEY WORDS: Sinomenine hydrochloride dripping pills; preparation technology; quality control 

 

类风湿关节炎是一种常见的慢性炎性关节疾

病。据初步调查我国的患病率为 0.3%，它可见于任

何年龄，以 20~40 岁居多。类风湿关节炎的关节受

累表现为红、肿、热、痛及功能障碍[1]。此外，还

有类风湿结节、血管炎、心、肺、肝脏及眼部受累

等关节外表现[2]。目前类风湿关节炎的临床治疗药

物主要为改善病情抗风湿药(DMARDs)。但这类药

物使用至出现临床疗效需数周至数月，时间较长，

且都具有不良反应，如肝肾损害、骨髓抑制等[3]。 

青藤碱是从青风藤中提取的单体生物碱，临

床多用其盐酸盐，具有抗炎、免疫抑制、镇痛、

降血压、抗心律失常等药理作用。临床使用含青

藤碱类制剂现已有正清风痛宁片、盐酸青藤碱注

射液、毛青藤总碱片等，治疗类风湿性关节炎等

各种风湿病以及心律失常取得了较好的疗效[4-5]。

但相关传统剂型存在生物利用度低、胃肠道不良

反应严重等缺点，因此青藤碱的新型制剂研究受

到了广泛的关注[6]。 

滴丸的制备具有设备简单，易操作，生产周

期短，生产过程简单，成本低，节约原材料和辅

助材料等许多优点；且其质量稳定，含量准确；

溶出快，高效速效；生物利用高度高，便于携带、

贮存、服用[7-9]。目前市场上还没有青藤碱滴丸的

制剂，故开发青藤碱滴丸具有很好的现实意义。 

1  仪器与材料 

1.1  材料与试剂 

盐酸青藤碱(西安艾沃生物科技有限公司，药

用级)；青藤碱对照品(中国药品生物研究所，纯度：

99%，批号：0774-200206)。所用化学试剂均为国

产分析纯。 

1.2  仪器 

DWJ-2000S5 滴丸试验机(烟台百药泰中药科

技发展有限公司)；ZB-1C 智能崩解仪(天津大学精

密仪器厂)；DPYD-A 型滴丸片剂硬度测定仪(上海

铭翔药检仪器有限公司)；LC 2010A HT 高效液相

色谱仪(日本岛津)；UV-250 型紫外分光光度计(日

本岛津)；JB/T 5374-1991 电子天平[梅特勒-托利多

仪器(上海)有限公司] 

2  方法与结果 

2.1  正交试验优化滴丸工艺 

取盐酸青藤碱适量，根据参考相关文献资料[10]

及预实验结果，选用 PEG4000 与 PEG6000 混合作

为基质、二甲基硅油作为冷却剂、滴口内外径为

0.25/0.4 mm、冷却柱长度为 85.5 cm、冷却剂温度

为 10 ℃、滴距为 6 cm。把对滴丸质量影响较显著

的药液温度、2 种基质比例、药物基质比例及滴速

作为考察因素并根据预实验结果设计了盐酸青藤

碱滴丸处方优选正交实验因素水平表，见表 1。以

滴丸的硬度、成型情况、溶散时限为考察指标综

合评定，滴丸硬度以硬度测定仪测定，溶散时间

测定同文献[8]，按 2010 药典二部崩解时间检查法

测定。鉴于对滴丸的质量影响程度不同，综合评

定中，滴丸的硬度占总评的 30%，成型情况占 20%，

溶散时限占 50%。评分标准见表 2，实验结果见表

3 和表 4。 

表 1  因素水平表 

Tab 1  Factors and levels 
因素 

水平 A 

药液温度/℃

B 
PEG4000∶PEG6000 

C 

药物∶基质 

D 

滴速/滴·min1

1 65 1︰1 1︰3 50 

2 70 1︰2 1︰5 60 

3 75 1︰4 1︰7 70 
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表 2  滴丸质量评分标准 

Tab 2  Test quality standard of sinomenine hydrochloride dripping pills 

指 标 1 分 2 分 3 分 4 分 5 分 

成型情况 不规则 扁圆 椭圆形 类椭圆形 圆球形 

硬度 30 N 变形 30 N 略有变形 50 N 变形 50 N 略有变形 不变形 

溶散时限/min ≥10 9~10 8~9 7~8 ≤7 

 

表 3  正交实验安排 

Tab 3  Results of L9(3
4) orthogonal test 

序号 A B C D 
成型 

情况 
硬度 

溶散

时限

综合

评定

1 1 1 1 1 4 3 2 2.7

2 1 2 2 2 5 4 3 3.7

3 1 3 3 3 3 3 4 3.5

4 2 1 2 3 3 3 2 2.5

5 2 2 3 1 5 4 3 3.7

6 2 3 1 2 4 4 5 4.5

7 3 1 3 2 4 3 3 3.2

8 3 2 1 3 3 3 4 3.5

9 3 3 2 1 5 3 5 4.4

K1 3.30 2.80 3.57 3.60     

K2 3.57 3.63 3.53 3.80     

K3 3.70 4.13 3.47 3.16     

R 0.40 1.33 0.10 0.63     

表 4  方差分析 

Tab 4  Analysis of variance 

因素 
偏差 

平方和 
自由度 F 比 F 临界值 显著性

A 0.249 2 15.563 19.000  

B 2.722 2 170.125 19.000 P<0.05

C 0.016 2 1.000 19.000  

D 0.629 2 39.313 19.000 P<0.05

误差 0.020 2    

正交试验结果表明，两种基质比例、及滴速

对滴丸质量均有显著性影响，影响程度依次为

B>D>A>C，即基质比>滴速>药液温度>药物基质

比。结果显示滴丸质量的最佳条件为两种基质比

例为 A3B3C1D2，即药液温度为 75 ℃，PEG4000∶ 

PEG6000 为 1∶4，药物基质比为 1∶3，滴速每分

钟 60 滴。 

2.2  工艺验证 

以此最佳工艺制备 3 批盐酸青藤碱滴丸，并

进行质量检测，结果见表 5。 

表 5  滴丸验证实验结果 

Tab 5  Test and verify results of sinomenine hydrochloride 
dripping pills 
批号 成型情况 硬度 平均丸重 丸重差异 RSD/% 溶散时限

1 5 4 39.5 5.97 7’19” 

2 4 5 40.1 6.32 7’57” 

3 5 4 39.2 7.19 6’29” 

2.3  青藤碱滴丸含量测定 

2.3.1  色谱条件  色谱柱为岛津 VP-ODS 色谱柱

(4.6 mm×150 mm，5 m)，柱温为 40 ℃；流动相

为乙腈-pH 9 缓冲盐(30∶60)，其中缓冲盐为 0.05%

磷酸二氢钾 -0.05% 磷酸氢二钾 -0.01% 三乙胺

(15∶100∶2)的混合溶液；流速为 0.8 mL·min1；检

测波长为 262 nm；进样量为 10 µL。理论板数按

盐酸青藤碱峰计≥3 000。色谱图见图 1。 

 
图 1  盐酸青藤碱色谱图 
A对照品；B供试品；C阴性对照品 

Fig 1  HPLC chromatogram of sinomenine hydrochloride 
Areference; Bsample; Cblank 

2.3.2  对照品溶液及标准曲线的制备  精密称取

青藤碱对照品 0.1 mg，置 10 mL 量瓶中，加适量

甲醇溶解并稀释至刻度，即得对照品的储备溶液。

再精密量取 1 mL 该储备溶液，置 10 mL 量瓶中，

制成每 1 mL 含青藤碱 0.001 mg 的对照品溶液。精

密吸取对照品溶液一定量按倍数稀释成 6 种不同

浓度的溶液，分别吸取 10 μL，进行 HPLC 分析。

以峰面积与浓度进行线性拟合，得线性方程

Y=1.166×109X11 959.667，r=0.999 5。线性范围：

0.2~1.0 μg·mL1。 

2.3.3  供试品溶液的制备  取滴丸 10 粒精密称

重，研细，置于三角烧瓶中。取约 30 mg，精密称

定，用甲醇 10 mL 超声提取 3 次，每次 10 min。

合并 3 次提取液，过 0.45 μm 滤膜，置于 100 mL

量瓶中，用甲醇补至刻度处，即得。 
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2.3.4  阴性对照液的制备   取空白基质滴丸适

量，按“2.3.3”项下方法制备，即得。 

2.3.5  仪器精密度试验  精密吸取对照品溶液 10 

μL，连续进样 6 次，结果盐酸青藤碱峰面积的 RSD

值为 2.48%，表明该仪器精密度良好。 

2.3.6  稳定性试验  取同一份供试品溶液，分别

于 0，2，4，6，8 h 进样，结果盐酸青藤碱峰面积

的 RSD 值为 1.92%。表明供试品溶液在 8 h 内稳

定性良好。 

2.3.7  重复性试验  取同一批次滴丸，按“2.3.3”

项下方法平行制备 6 份供试品溶液，分别测定，

结果青藤碱质量分数的 RSD 为 2.10%。表明此方

法重复性良好。 

2.3.8  加样回收率试验  分别精密称取已知含量

的盐酸青藤碱滴丸供试品溶液 9 份，分别精密加

入一定量的对照品，按“2.3.3”项下方法处理并

测定含量，结果见表 6。 

表 6  加样回收率试验结果 

Tab 6  Results of recovery tests 

已知量 

/μg 

加入量/ 

μg 

测得量/ 

μg 

回收率/ 

% 

平均回 

收率/%

RSD/
% 

8.336 6.668 14.861  97.9 

8.341 6.668 14.879  98.1 

8.332 6.668 14.886  98.3 

8.329 8.335 16.669 100.1 

8.345 8.335 16.675  99.9 

8.339 8.335 16.781 101.3 

8.332 10.002 18.301  99.7 

8.337 10.002 18.335 100.2 

8.328 10.002 18.197  98.7 

99.3 1.2 

2.3.9  滴丸含量测定  分别按照最佳工艺制备滴

丸 3 批，并按“2.3.3”项下方法制备供试液，精

密吸取供试液 1 mL，加甲醇适量，过 0.45 μm 滤

膜，置 100 mL 量瓶中，用甲醇补至刻度处，即得

样品溶液。吸取样品溶液 10 μL，进行 HPLC 分析。

测定滴丸中盐酸青藤碱含量，结果见表 7。 

表 7  样品含量测定结果(n=2) 

Tab 7  Results of the sample determination(n=2) 

批号 含量/mg·粒1 RSD/% 

100906 9.86 0.92 

100909 9.91 1.78 

100912 9.83 1.89 

3  讨论 

本实验优选了盐酸青藤碱滴丸的滴制工艺参

数，最佳工艺为药液温度为 75 ℃，PEG4000∶ 

PEG6000 为 1∶4，药物基质比为 1∶3，滴速 60

滴·min1。二甲基硅油作为冷却剂、滴口内外径为

0.25/0.4 mm、冷却柱长度为 85.5 cm、冷却剂温度

为 10 ℃、滴距为 6 cm。以此工艺制备 3 批滴丸，

经检测滴丸质量稳定，说明该工艺可控可行。 

盐酸青藤碱滴丸主要成分单一，即为盐酸青

藤碱，本实验选用的 HPLC 条件可以用于滴丸的

含量测定。 
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