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挤出滚圆-流化床包衣法制备决明子微丸的研究 
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摘要：目的  考察并优化挤出滚圆-流化床包衣法制备决明子醇提物微丸的工艺条件。方法  采用 L9(3

4)正交设计实验优

化制剂工艺条件制备决明子醇提物微丸, 考察微丸的粉体学性质，流化制粒包衣机将微丸包衣,并测定体外溶出度。结果  

以 MCC 为主要辅料，载药量 40%，挤出频率 30 Hz，滚圆频率 50 Hz，滚圆时间 4 min，经流化床包衣制得的决明子醇提

物微丸，圆整度、流动性、体外释放度均较理想。结论  应用挤出滚圆-流化床包衣法制备决明子醇提物微丸，其工艺简

便，成品质量好。 
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Study on the Preparation of Cassiac torae Pellets by Extrusion-Spheronization and Fluid Bed Coating 
Technology 
 
LI Ya1, ZHANG Xia1, ZHEN Chuanli2, HOU Yanhui1, ZHANG Liming1*(1.College of Pharmacy, Ning Xia Medical 

University, Yinchuan 750004, China; 2.Affiliated Hospital Ning Xia Medical University, Yinchuan 750004, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE To optimize the process conditions of Cassiac torae pellets by extrusion-spheronization and fluid 
bed coating technology. METHODS  L9(3

4)orthogonal design was used to obtain optimal process conditions of Cassiac torae 
pellets by extrusion-spheronization technology. Micromeritics of the pellets was determined. The pellets were coated by fluid bed 
coating technology. Their dissolution profiles were tested in vitro. RESULTS  The optimal formulation and process condition of  

Cassiac torae pellets prepared by extrusion-spheronization were as follows: MCC as the main excipient, 40% drug loading，

spheronization velocity being 50 Hz;spheronization time being 4 minutes,extrusion velocity being 30 Hz.The obtained pellets 
were round,smooth and even. The cummulative drug release in vitro was more than 99% within 60 minutes. CONCLUSION  
The process of preparing Cassiac torae pellets by extrusion-spheronization and fluid bed coating machines was simple and quick 
with excellent quality and yield of pellets. 
KEY WORDS: Cassiac torae pellets; extrusion-spheronization; fluid bed coating technology; dissolution in vitro 

 

决明子是豆科植物决明(Cassia obtusifoliaL.)

或小决明(C. toraL.)的成熟干燥种子,为常用中药,

具有抑菌、降脂降压和抗氧化、抗突变的功能[1]。

蒽醌类化合物是其主要功效成分。微丸(pellets)是

指直径约 1 mm、通常不超过 2.5 mm 的小球形口

服剂型，是多单元剂型，与片剂相比，具有在胃

肠道中分布面积大，生物利用度较高的特点[1]。将

决明子的醇提物(主要有效成分为蒽醌类物质)制

备成微丸，具有有效成分含量高、服用方便等优

点。本研究采用挤出-滚圆法、以微晶纤维素(MCC)

为主要辅料制备微丸，应用流化床包衣技术将微

丸包衣，并对微丸的制备及溶出度进行了评价。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

WL350 离心式制丸机(温州市制药设备厂)；

标准筛(浙江五四纱筛厂)；202-2 型电热恒温干燥

箱(上海市实验仪器总厂)；XJT 流化制粒包衣机(深

圳信谊特)；RCZ-8A 型智慧药物溶出仪(天津市鑫

洲科技有限公司)；UV - 2550 紫外-可见分光义度

计(日本岛津)。 

1.2  试药 

决明子醇提物浸膏粉末(自制，大黄素含量

0.15%)；微晶纤维素(安徽山河药用辅料有限公

司)；微粉硅胶(青岛诚凯化工有限公司)；欧巴代
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薄膜包衣预混剂(上海卡乐康包衣技术有限公司)；

大黄素(天津一方科技有限公司，含量 98%)；蒸馏

水；醋酸镁结晶、硫酸、甲醇、乙醇均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  微丸处方工艺研究 

2.1.1  稀释剂的选择  以 MCC 作为主要辅料制

备决明子醇提物微丸。决明子醇提物浸膏粉末有

较大的黏性，为降低物料的黏性和润湿度，加入

微粉硅胶进行调节。根据预试验的结果，MCC 与

微粉硅胶的比例是 1.5︰1。 

2.1.2  载药量的考察  分别考察 30%，40%，50%

三种载药量制备所得微丸圆整度及收率，并观察

其制备现象，制备总量为 40 g，结果载药量 50%

时圆整度低，多为棒状；载药量 30%和 40%时，

微丸外观圆整，硬度良好，最终选择决明子醇提

物微丸的载药量为 40%。结果见表 1。 

表 1  决明子微丸载药量的考察 

Tab 1  Influence of different drug-loadings to preparation of 
Cassiac torae pellets 
载药量/% 微丸状态 收率/% 圆整度/度

30 粒度均匀，圆整度好的球形颗粒 88.4 15.0 

40 粒度均匀，圆整度好的球形颗粒 81.5 15.8 

50 多呈棒状 70.3 16.3 

2.1.3  润湿黏合剂种类及用量的选择  决明子醇

提物黏性较大，以不同载药量制备微丸时，制成

的软材本着“捏之成团，松之不散”的标准，以不同

浓度的乙醇和水作为润湿黏合剂制软材并进行比

较，最终选择以 50%乙醇为润湿黏合剂进行微丸

制备。 

2.2  微丸工艺因素研究 

2.2.1  考察指标  收率采用中国药典 2010 年版二

部的筛析法，即收集通过 18～24 目筛孔的小丸，

除以物料总的投入量，得小丸在目标粒径下的收

率。 

圆整度采用测定微丸的平面临界角，即将一

定量微丸置一平板上，将平板一侧抬起,测量在微

丸开始滚动前倾斜平面与水平面的夹角(φ)，该角

越小，微丸的圆整度越好。 

2.2.2  工艺条件的优化[2]   经多次预实验后获知，

影响挤出滚圆制丸工艺的 3 个主要因素为：①挤

出频率；②滚圆频率；③滚圆时间。本研究选用

三因素三水平按 L9(3
4)设计正交试验作工艺条件

的优化筛选，因素水平见表 2。按“2.1”项下筛

选的最佳处方为前提制备微丸。在其他条件基本

一致的情况下，挤出转速、滚圆转速、滚圆时间

对成丸影响的主次顺序为滚圆频率＞滚圆时间＞

挤出频率。从正交结果分析，最优化条件为

A3B1C2，即挤出频率为 30Hz，滚圆频率 50Hz，滚

圆时间为 4 min，结果见表 3。 

表 2  正交实验因素水平表 

Tab 2  Factors and levels for orthogonal test 
水平因素 挤出频率 A/ Hz 滚圆频率 B/ Hz 滚圆时间 C/min

1 20 50 2 
2 25 60 4 
3 30 70 6 

表 3  正交实验结果分析表 

Tab 3  Orthogonal design and experiments results 

实验号 A B C 2Φ(圆整度)/° f(收率)/%
f-2Φ 加权

综合评分

1 1 1 1 37.84 86.3 48.46 
2 1 2 2 37.32 80.9 43.58 
3 1 3 3 30.04 65.8 35.76 
4 2 1 2 30.60 83.2 52.60 
5 2 2 3 36.84 77.6 40.76 
6 2 3 1 40.56 72.7 32.14 
7 3 1 3 34.84 83.9 49.06 
8 3 2 1 40.56 80.4 39.84 
9 3 3 2 39.54 79.5 39.96 

均值 k1 42.60 50.04 40.15    

均值 k2 41.83 41.39 45.38    

均值 k3 42.95 35.95 41.86    

极差 R 1.12 14.09 5.23    

2.3  微丸的制备 

通过以上对处方及工艺的考察，得到了决明

子醇提物微丸的最佳工艺为按 4 6∶ 的比例称取决

明子醇提物冻干粉和辅料(微晶纤维素和微粉硅

胶，比例是 1.5 1)∶ ，过 60 目筛混匀，加入大约

与物料量相等的 50%乙醇作为润湿黏合剂，不断

捏合，制成软材;经挤出机筛板(孔径为 0.9 mm)在

30 Hz 挤出速度下挤成直径相同、光滑致密的细条

状物;选择滚圆频率 50  Hz，将条状物料迅速投入

高速旋转的滚圆机内，滚圆 4 min；取出微丸，60 ℃

干燥 10 h，筛分，取 18~24 目微丸，即得。 

2.4  微丸的粉体学性质考察[3] 

2.4.1  圆整度   以平面临界角考察微丸的圆整

度，角度越小，微丸的圆整度就越好。平面临界

角的测量：取 15 g 微丸置于一平板上，将平板一

侧抬起，在微丸突然滚落时，测量倾斜平面与水

平面的夹角即为平面临界角 φ。结果见表 4。 

2.4.2  堆密度  称取 20 g 微丸，轻轻倒入 100 mL

的量筒内，然后从 5 cm 高处反复落下，直到体积

不再变化，记录体积数，计算堆密度(Tap density，

TD)。结果见表 4。 
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2.4.3  脆碎度  称取微丸 10 g 置于脆碎度测定仪

中，4 min 旋转 100 转后，取出微丸，用 30 目筛

筛分，称量留在筛网上的微丸质量 W，按公式

Fr=(10-W)/10*100%计算脆碎度 Fr。结果见表 4。 

表 4  决明子醇提物丸芯粉体学性质 

Tab 4  Micromeritics parameters of Cassiac torae pellets 
批号 圆整度/度 堆密度/g·L1 脆碎度/% 收率/% 

10070905 15.377 0.775 0.321 81.377 
10070906 14.935 0.754 0.345 81.098 
10070907 15.231 0.749 0.310 80.745 

平均值 15.182 0.759 0.325 81.073 

RSD 0.015 0.018 0.055 0.004 

结果表明，微丸的圆整度比较好，硬度适宜，

并且粒度分布较窄，收率在 80%以上，可进一步

进行包衣。 

2.5  微丸包衣 

选取欧巴代薄膜包衣预混剂为包衣材料，以

蒸馏水作为分散体。包衣液的配制：在搅拌的蒸

馏水中缓慢加入包衣预混剂，加完后再搅拌约 45 

min，包衣液浓度 16%。取通过 18～24 目药筛的

微丸置于 XJT 流化制粒包衣机内进行包衣。包衣

参数：鼓风流量 127 L·min1，雾化气压力 0.18 mPa，

包衣液流量 0.9 mL·min1，流化温度 30 ℃。考虑

经济原则，采用包衣增重 5%。 

2.6  包衣微丸的体外溶出度实验 

以自身对照法测定包衣决明子微丸中有效成

分总蒽醌的溶出度。 

2.6.1  标准曲线的绘制 [4]  精密称取大黄素 

(105 ℃干燥至恒重)8.24 mg，置 50 mL 量瓶中，加

甲醇溶解，定容至刻度。吸取上述溶液 1 mL 置 10 

mL 量瓶中，用 0.5%醋酸镁-甲醇溶液定至刻度，

作为对照溶液。分别制成浓度为 0.016 48，0.010 

99，0.007 32，0.004 88，0.003 26 g·L1 的系列溶

液，分别于 510 nm 下测定吸光度，以浓度为横坐

标，吸光度为纵坐标，进行线性回归，绘制标准

曲线为：Y=44.199X+0.006 3，r=0.999 8(n=3)。结

果表明，大黄素标准品溶液在 0.016 48～0.003 26 

g·L1 浓度范围内，线性关系良好。 

2.6.2  溶出度实验  取决明子醇提物包衣微丸 1 

g，参照中国药典 2010 年版二部附录 XC 第一法[5]，

以脱气的蒸馏水 900 mL 为溶出介质，温度为

(37±0.5) ℃，转速 100 r·min1，温度恒定后，放入

微丸，从微丸接触溶出介质时开始计时，于 15，

30，45 ，60，90，120 min，取样 10 mL，同时补

充同温等量的溶出介质，经 0.8 μm 微孔滤膜滤过，

取续滤液，吸取续滤液 5 mL，水浴上蒸干，加 25 

mmol·L1 的硫酸 20 mL 水解 2 h，稍冷，加氯仿

20 mL 继续水解 2 h。放至室温后，转移至分液漏

斗内，用氯仿洗涤烧瓶，并入分液漏斗中，取氯

仿层置 100 mL 量瓶中，酸水层继续用氯仿萃取 3

次(氯仿用量分别为 20，15，15 mL)，并入上述 100 

mL 量瓶中，置水浴上挥发干氯仿层，残渣用 0.5%

醋酸镁-甲醇溶液溶解，定容至 10 mL 量瓶中，摇

匀，放置 20 min。以 0.5%醋酸镁-甲醇溶液为空白，

测定其在 510 nm 处的吸光度值，代入标准曲线求

算溶出率。3 批微丸 45 min 溶出度达 80%以上，

60 min 溶出度达 95%以上，并且 3 批微丸释药情

况十分相似，表明微丸制备工艺合格且效果稳定，

结果见图 1。 

 
图 1  3 批决明子醇提物包衣微丸溶出度(n=3) 

Fig 1  Dissolution curves of active components in 
pellets(n=3) 

3  讨论 

挤出滚圆技术中最重要的辅料就是微晶纤维

素(MCC)，它是一种成球促进剂。乳糖等其他辅料

也具有辅助成丸的作用，但与其他辅料相比，由

MCC 制得的微丸硬度大、堆密度大、表面光滑、

圆整度好。 

在挤出滚圆法制备微丸时，常用的润湿黏合

剂为水或不同浓度的乙醇。一般说来，药物是水

溶性并且黏度不太大时，首选水为润湿黏合剂。

若药物有一定黏性，为了降低黏性，应使用不同

浓度的乙醇为润湿黏合剂。由于润湿黏合剂的加

入量也受实验室的温度、湿度的影响，故实际加

入量还要根据软材的性状、挤出物的性状和经验

判断。根据文献记载及预试验结果表明：当润湿

黏合剂的用量与物料量的比值接近 1∶1 时，制成

的微丸颗粒圆整度好，表面光滑，收率较高[2]。 

流化床包衣质量更稳定，衣膜更均匀，释放

更均匀[6]。使用欧巴代薄膜包衣预混剂进行包衣可
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改善药物稳定性和吸湿性，能更好的减少药物刺

激性和掩盖其不良味道[7]。 

将决明子提取物用挤出滚圆法制成微丸，圆

整度好，大小均匀，具有流动性好，分剂量准确

的优点，并且制备工艺简单可靠，易于推广应用，

具有较高的实用价值。 
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辛伐他汀缓释片制备及体外释放研究 
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摘要：目的  制备辛伐他汀凝胶骨架缓释片，对影响药物释放的因素进行考查。方法  采用紫外分光光度法测定其体外

释放度，应用湿法制粒压片法制备缓释片，以羟丙基甲基纤维素(HPMC)为骨架材料，考察了 HPMC 规格、用量及其它

辅料对药物释放的影响，并进行了正交实验优化及处方和制备方法的验证。结果  辛伐他汀缓释片的体外释放受 HPMC

规格、HPMC 用量、粘合剂种类的影响，选择 HPMC(K15M)为骨架材料，其与主药质量比为 1.5∶1，所制缓释片能持续

释药 12 h，批间重现性良好。结论  该制剂处方合理，制备方法可行，具有良好的缓释效果。 

关键词：辛伐他汀；凝胶骨架缓释片；羟丙基甲基纤维素；释放度 

中图分类号：R943.41；R943.3      文献标识码：B       文章编号：1007-7693(2011)11-1013-05 

 
Preparation and Study on Release Rate in Vitro for Sustained-release Tablets of Simvastatin 

 
SHI Lei1,2, QIAN Junqing1*(1.College of Pharmaceutical Science, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310014, 

China; 2.Taizhou Vocational ＆ Technical College, Taizhou 318000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare gel matrix sustained-release tablets of simvastatin and examine the factors affecting 
drug release rates. METHODS  Assay the release rates in vitro by UV spectrophotometry, prepare the sustained-release tablets 
by wet granulation squash method with hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) as matrix material, examine the impact on the 
release rates with the specification and quantity of HPMC and other excipients, optimize the formulation with orthogonal test 
method and validate the preparation method. RESULTS  The specification and quantity of HPMC and the kind of adhesive can 

impact on the release rates in vitro. When the proportion of HPMC (K15M) as matrix material to simvastatin is 1.5∶1, the 

release of the sustained-release tablets can stably last 12 hours, and the release rates in batches have good reproducibility. 
CONCLUSION  The formulation is appropriate, the preparation method is feasible, and the sustained-release tablets has good 
and stable release rate. 
KEY WORDS: simvastatin; gel matrix sustained-release tablets; hydroxypropyl methyl cellulose; release rate 
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