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养精胶囊成型工艺研究
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  [ 摘要]  目的: 探讨养精胶囊的成型工艺条件。方法: 以吸湿率为主要评价指标, 筛选合适的辅料; 以颗粒的合格率作为

指标, 筛选最佳干法制粒工艺条件;并考察颗粒的休止角、堆密度和临界相对湿度。结果: 以糊精为辅料所制的颗粒的防潮性

能强, 干法制粒的轧轮转数为 7 r·min - 1 ,喂料速度 40 r·min - 1 ,压轮间距 0. 4 mm, 并采用 85%乙醇作为润湿剂制。结论:该

成型工艺合理、可行, 为大生产提供了科学依据。
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[ Abstract]  Objective: To study the formation technology of Yangjing capsule. Method: Moisture absorption

percentage and particles qualified rate were used as index to screen proper excipient and the best dry granulating

technology conditions respectively. The inspected angle of repose, bulk density and the critical humidity were also

investigated. Result: Dextrin as excipients had a good anti-wet performance. The best method to make granula was

as follows: rollers speed at 7 r·min - 1 , transmission speed at 40 r·min - 1, 0. 4 mm as the distance of two rollers

and 80% ethanol as wet agent. Conclusion: The molding technology was reasonable, and can provide reliable basis

for production.

[ Key words]  Yangjing capsule; molding technics; dry granulating

  养精胶囊由制淫羊藿、熟地黄、黄芪、紫河车等

组成,具有滋阴补肾、活血通络、生精助阳的作用,用

于少精症、弱精症以及功能性性欲减退、勃起功能障

碍等
[ 1]
。按照本品提取工艺制得的浸膏粉具有一定

的吸湿性,易结块,流动性差,不能直接填充胶囊,因

此须优选成型工艺以制得合格产品。本试验对辅料

种类、制粒工艺及颗粒物理特性进行了研究。

1 仪器与试药

AG285 电子分析天平 ( 瑞士梅特勒-托利多公

司) ; GL-5 干法制粒机( 浙江明天机械有限公司 ) ;养

精胶囊浸膏粉 ( 自制 ) ; 淀粉、微晶纤维素、糊精、微

粉硅胶、硬脂酸镁均为药用级,其他均为分析纯。

2 方法与结果

2.1 辅料种类筛选

2.1.1 辅料对浸膏粉吸湿性的影响  分别以微晶

纤维素、淀粉、糊精、微粉硅胶、硬脂酸镁为辅料,设

计全浸膏粉、紫河车粉、浸膏粉和紫河车粉的混合粉

及辅料与混合粉配伍的 8 个不同处方, 取底部盛有

氯化钠过饱和溶液的玻璃干燥器,放入 25 ℃恒温培
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养箱内恒温 24 h, 此时干燥箱内的相对湿度为

75% ,在已恒重的称量瓶底部, 分别放入约 2 g 样

品,准确称量后置于氯化钠过饱和溶液的玻璃干燥

器(称量瓶盖打开) ,于 25 ℃恒温培养箱保存,在各

时间称定质量,按下式计算药粉吸湿率,平行操作 2

次,结果见图 1。

图 1 辅料对浸膏粉吸湿性影响曲线

吸湿率 = ( 吸湿后药粉质量 - 吸湿前药粉质量) /吸湿

前药粉质量 ×100%

由吸湿性曲线图可知,纯浸膏粉有较强的吸湿

性,紫河车粉吸湿性较低, 3 d内达吸湿平衡,且可以

较好地改善吸湿性,微晶纤维素、糊精、淀粉、硅胶、

硬脂酸镁等辅料的加入,对浸膏粉吸湿性改善作用

不大,可起调节总量作用,为减少服用剂量,选择价

廉的糊精,用以调节剂量。

2.2 干法制粒工艺条件的筛选

2.2.1 干法制粒工艺参数优化
[ 2 ]
经预试验,发现轧

轮转数( A) 、喂料速度 ( B) 、压轮间距 ( C) 对颗粒成

品率有影响, 取浸膏粉 100 g, 加入糊精 4 g, 喷以

85%乙醇,混匀,干法制粒,称取颗粒 30 g,以颗粒 1

次成品率(能过二号筛但不能通过四号筛的颗粒的

得率 ) 为指标, 采用正交设计 L9 ( 3
4

) 法, 采用

SPSS16. 0 软件处理分析。因素水平表见表 1, 正交

试验结果见表 2,方差分析结果见表 3。
表 1 干法制粒正交因素水平

水平
A轧轮转数

/ r·min - 1

B喂料转数

/ r·min - 1

C压轮间距

/mm

1 7 30 0. 4

2 12 40 0. 6

3 17 50 0. 8

  从表 2, 3 可以看出, 干法制粒过程中影响颗粒

成品率最显著的因素是 A,其次是 C,影响最小的是

B,即轧轮转数 >压轮间距 >喂料速度。所以最佳工

艺为 A1 B2 C1 ,即轧轮转数为 7 r·min
- 1

,喂料速度 40

r·min - 1,压轮间距 0. 4 mm。

表 2 干法制粒正交试验安排与结果

No A B C D( 空白 ) 一次成品率 /%

1 1 1 1 1 65. 33

2 1 2 2 2 63. 67

3 1 3 3 3 63. 33

4 2 1 2 3 57. 00

5 2 2 3 1 57. 33

6 2 3 1 2 61. 00

7 3 1 3 2 46. 33

8 3 2 1 3 57. 33

9 3 3 2 1 52. 00

K1 64. 110 56. 221 61. 221 58. 221

K2 58. 444 59. 444 57. 556 57. 000

K3 51. 889 58. 778 55. 667 59. 222

R 12. 221 3. 223 5. 554 1. 221

表 3 干法制粒成品率方差分析

方差来源 SS f MS F P

A 224. 511 2 112. 255 30. 271 < 0. 05

B 17. 371 2 8. 685 2. 342

C 47. 881 2 23. 941 6. 456

误差 7. 417 2 3. 708

2.2.2 润湿剂的选择 试验选用乙醇作为润湿剂,

乙醇浓度影响颗粒的成型。按 2. 2. 1筛选的制粒参

数,以一次制粒的成品率和溶化性为指标,分别考察

不同乙醇浓度对颗粒成品率的影响。结果见表 4。
表 4 乙醇体积分数对成品率的影响

乙醇体积

分数 /%

成品率

/%
颗粒性质及溶化性

95 49. 30 细粉多 , 难压制成片 , 1 min内溶化

85 65. 00 颗粒均匀 , 1 min内溶化完全

75 53. 67 易结大块 , 粗颗粒较多难粉碎 , 2 min溶化完全

  结果, 85%乙醇作为润湿剂制得的颗粒均匀,溶

化性良好,故选择 85%的乙醇作为润湿剂。

2.3 验证试验 取 3 批混合物料,按照优选的干法

制粒工艺制备颗粒。测得过 20 目不过 60 目药筛的

颗粒得率( 颗粒一次成品率) ,测定颗粒的合格率分

别为 67. 00% , 65. 00% , 67. 67% , 3 次试验平均成型

率为 66. 56% ,且结果稳定,表明以该工艺制得的颗

粒合格率较高,重复性较好,工艺科学合理。

2.4 颗粒检查  按工艺制备 1 批颗粒,测定休止

角、堆密度和临界相对湿度,以考察生产过程中颗粒

的流动性、环境湿度要求及胶囊装量。
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2.4.1 颗粒的休止角测定 [ 3 ]  采用固定漏斗法,将

漏斗固定于坐标纸之上,漏斗下口距纸高度为 H,小

心地将颗粒倒入漏斗,至锥体尖端接触到漏斗下口,

测定锥体半径 R,根据 tgα= H/R,计算出 α。重复 3

次,测定结果分别为 36. 39°, 37. 05°, 37. 19°,平均为

36. 88°, 3 次测定结果均小于 38°, 表明本品流动性

好,易于分装,可保证胶囊装量差异。

2.4.2 堆密度测定
[ 4]

 采用量筒法测定颗粒堆密

度,取颗粒 5 g,置 10 mL量筒中,手持量筒由 5 cm

的高度落在木板上。重复 5 次振动后。共测定 3 批

颗粒,每批 5 次,测量颗粒体积,颗粒质量与体积之

比即为堆密度, 3 次测定结果分别为 0. 69, 0. 68,

0. 66 g· mL- 1, 平均值为 0. 466 g· mL - 1 , RSD

2. 13% ,由堆密度结果可知,每粒填充 500 mg,满足

0 号胶囊填充的要求。

2.4.3 颗粒临界相对湿度( RH) 的测定
[ 5]

 称取样

品颗粒 2 g置已恒重的称量瓶中,共 8 份样品,分别

置于盛有不同饱和溶液的干燥容器内 ( 称量瓶盖打

开) ,于 25 ℃恒温培养箱中保持 168 h后称重,计算

颗粒吸湿率。分别以相对湿度为横坐标,吸湿率为

纵坐标绘制吸湿曲线,求得颗粒及浸膏粉临界相对

湿度,见图 2, 3。

图 2 浸膏粉临界相对湿度

图 3 颗粒临界相对湿度

  由图可知,浸膏粉及颗粒的临界相对湿度分别

为 63% , 69% ,即制粒环境相对湿度应控制于 63%

以下,分装环境湿度应控制在 69% 以下,以减少水

分对药物性质及稳定性等的影响。同时,浸膏粉经

干法制粒后,临界相对湿度增大,提示制粒后浸膏吸

湿性得到改善,制粒工艺合理。

3 讨论

养精胶囊处方中紫河车采用粉末入药,有腥气,

直接口服难以下咽,本方将剂型定为胶囊剂,以掩盖

不良气味,且服用携带方便、起效快。

试验结果表明,糊精作为辅料可改善浸膏粉的

吸湿性,并且糊精价格便宜,可降低大生产的成本。

单纯加入辅料对浸膏粉性质的改善效果不明

显,故考虑采用进一步制颗粒改善流动性,养精胶囊

复方浸出率高,为减少服用剂量,制剂所允许加入的

辅料量较少,故不宜使用湿法制粒及沸腾制粒;另一

方面,浸膏粉吸湿性强,易吸湿黏结造成水分超标,

常规制粒方法无法满足要求。干法制粒既减少胶囊

填充物的表面积,降低制剂的吸湿性,增加稳定性。

又提高胶囊填充物的流动性,确保了胶囊填充生产

工序顺利进行及装量的准确性。综合考虑,采用干

法制粒较为合适。
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