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仙灵骨葆滴丸的制备工艺
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  [ 摘要]  目的: 研究仙灵骨葆滴丸的最佳成型工艺。方法: 以硬度、圆整度、溶散时限、得率作为评价指标, 对药物与基质

的比例、滴制温度、冷却剂上部温度 3因素进行正交试验。结果:优选的最佳成型工艺是二甲硅油 350 cs作为冷却液, 处方配

比为: 提取物∶聚乙二醇1500( PEG1500) ∶聚乙二醇4000( PEG4000) ( 1∶0. 8∶0. 4) , 滴制液温度 85 ±2 ℃, 冷却剂上部温度为 35

±2 ℃,滴丸成型率最高。结论: 以筛选出的成型工艺条件制成的滴丸, 成品得率高。
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  仙灵骨葆滴丸由淫羊藿、续断、丹参、知母、补骨

脂、地黄 6 味中药组成,具有补肾壮骨的功效。用于

治疗肝肾不足,瘀血阻络所致骨质疏松症,症见腰脊

疼痛,足膝酸软,乏力
[ 1]
。中药滴丸剂是由处方药材

的提取物加入辅料-非离子表面活性剂聚乙二醇

( PEG) ,经熔融法制备而成的固体分散体—固态的

液体制剂。采用固体分散技术制备滴丸,可以使药

物以分子、胶体或微晶状态分散于基质中,使药物总

表面积增大,从而溶出速率加快, 吸收完全,提高了

生物利用度
[ 2]
。本文利用正交试验设计法和统计学

分析对仙灵骨葆滴丸的最佳成型工艺进行优选。

1 仪器和材料

试验用滴丸机,自制;实心滴丸机 ( TZDW-7 型,

北京长征天民高科技有限公司 ) ; 智能崩解试验仪

( ZBS-6G 型, 天 津大 学 无线 电 厂 ) ; 电 子 天平

( CP124S-Sartorius) ; 数显温控水浴锅 ( DZKW-4 型

北京市永光明医疗仪器厂) ; 温控超声清洗器 ( KQ-

250DB型,昆山市超声仪器有限公司) 。

仙灵骨葆滴丸提取物; PEG1500、PEG4000、二甲

硅油、液体石蜡,均为药用规格。

2 方法与结果

2.1 基质的选择  滴丸剂常用的水溶性基质有聚

乙二醇( PEG) 系列、硬脂酸聚烃氧 ( 40) 酯 ( S-40) ,

泊洛沙姆, 甘油明胶等, 其中以 PEG 系列最为常

用
[ 2 ～3 ]
。从提取物的性质及临床要求考虑, 优先选

择常用的具有良好分散力和内聚力的 PEG系列聚

合物作为本制剂的载药基质( PEG40 00 ) 。

2.2 冷却剂的选择  以水溶性载体材料为基质制

备滴丸剂,冷却剂常选择二甲硅油和液体石蜡。通

过试验优选,选择二甲硅油 350 cs作为制备本制剂

的冷却剂。

2.3 滴制温度的筛选  根据本提取物的理化性状

及其主要有效成分的理化性质,同时兼顾 PEG类基

质的熔点及辅料使用的最小原则,选择 85 ℃作为滴

制温度。

2.4 冷却剂上部温度筛选  冷却剂的上部温度优

先选择室温 25 ±2 ℃条件。

2.5 主药与基质的配比筛选  以筛选出来的

PEG4 000等为基质,二甲硅油 350 cs为冷却剂进行主

药与基质的配比筛选。试验表明,主药与 PEG4 000和

PEG1 500的配比分别为 1∶1. 3 和 1∶1. 0 时,是使用单

一基质主药与基质配比的最低限。单独使用

PEG1 500为基质制得的滴丸,当贮存温度较高时易发

生表面黏连的现象, 因而我们使用了 PEG400 0和

PEG1 500的混合基质。结果发现, 提取物∶PEG1 500∶

PEG4 000 ( 1∶0. 5∶0. 7) 时制得的滴丸质量、药液的稠度

及滴制情况都比较好,在此基础上进行正交优化。

2.6 提取物与辅料相互作用的研究  按 2. 5 项下

提取物∶PEG1500∶PEG4000 ( 1∶0. 5∶0. 7) 的试验条件制

成的滴丸,在常温下放置 10 d,以淫羊藿苷为检测指

标,采用 2. 7 项下的含量测定方法测定放置前后滴

丸中的含量,并与仙灵骨葆提取物中的淫羊藿苷含

量进行比较。仙灵骨葆提取物在制成滴丸前后,以

单位提取物中淫羊藿苷质量分数计算, 分别为

9. 689, 9. 603 mg·g - 1 ,转移率达到 99. 11%。0 d与
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10 d滴丸中淫羊藿苷质量分数无明显变化 ( 分别为

4. 365, 4. 350 mg·g
- 1

; RSD 0. 34% ) ,说明辅料和制

备工艺条件,对仙灵骨葆提取物中的指标性成分无

影响,可以进行进一步的工艺优化。

2.7 淫羊藿苷含量测定方法  淫羊藿苷的 HPLC

测定法如下,该方法的线性范围为 Y = 2. 06 ×10
4
X

- 3. 02 ×10
4
, r =0. 999 9。

2.7.1 色谱条件  色谱柱 Kromasil C18柱 ( 5 μm,

4. 6 mm×250 mm) ;流动相乙腈-水( 30∶70) ;检测波

长 270 nm;柱温室温;流速 1. 0 mL·min
- 1

;进样量 10

μL。

2.7.2 对照品溶液的制备  精密称取淫羊藿苷对

照品适量,加甲醇溶解,制成每 1 mL含 0. 1 mg的对

照品溶液。

2.7.3 供试品溶液的制备  取仙灵骨葆滴丸粉末

约 1. 0 g,精密称定,置具塞锥形瓶中,精密加入稀乙

醇溶液 10 mL, 称定重量, 超声处理 60 min, 放冷。

用稀乙醇溶液补足减失的重量,摇匀,滤过,取续滤

液作为供试品溶液。

2.7.4 提取物供试品溶液制备 取仙灵骨葆提取

物粉末约 0. 5 g,精密称定, 同法配制,滤过,作为提

取物供试品溶液。

2.7.5 测定法 分别精密吸取对照品溶液与供试

品溶液各 10 μL,注入液相色谱仪, 测定,按外标法

计算含量。

2.8 成型工艺的正交试验优选

2.8.1 正交试验优选  在处方筛选预试验的基础

上,用正交试验法对药物与基质的比例、滴制温度、

冷却剂上部温度等 3 种因素进行考察,每个因素取 3

个水平(见表 1) ;以硬度、圆整度、溶散时限、收率作

为滴丸的评价指标,结果由差到好依次设定为 1 ～5

分,对正交滴丸样品进行评价并做统计学分析,确定

最佳工艺条件。
表 1 滴丸因素水平表

水平

A

主药∶PEG1500∶

PEG4000

B

滴制温度

/℃

C

冷却剂上部

温度 /℃

1 1. 0∶0. 5∶0. 7 75 ±2 15 ±2

2 1. 0∶0. 8∶0. 4 80 ±2 25 ±2

3 1. 0∶1. 0∶0. 1 85 ±2 35 ±2

2.8.2 正交试验结果评价 由表 1 可看出, B因素

极差最大( 14. 00) ,说明滴制温度是影响本试验的最

主要因素;其次是 A和 C 因素; 即: B > A > C。在 A

因素中 A2 ( 即 AK2 ) 值最大 ( 43. 00) ,证明 A2 为最佳

药辅配比;在 B因素中 B3 ( 即 BK3 ) 值最大 ( 46. 00) ,

证明 B3 为最适宜的滴制温度; 在 C因素中 C3 ( 即

CK3 ) 值最大 ( 41. 00) ,证明 C3 为最适宜的冷却剂上

部温度。由此可见, B因素为影响试验的最主要因

素,且具显著性差异 ( P < 0. 05) , A因素和 C因素对

试验结果的影响则无统计学意义( 见表 3) 。
表 2 滴丸 L9 ( 3) 4 正交试验方案

No. 因素 A B C D 硬度
圆整

度

溶散

时限
得率

总

分

1 1 1 1 1 5 2 4 — 11

2 1 2 2 2 5 3 4 2 14

3 1 3 3 3 5 4 4 3 16

4 2 1 2 3 5 2 4 — 11

5 2 2 3 1 5 3 4 3 15

6 2 3 1 2 5 4 4 4 17

7 3 1 3 2 5 1 4 — 10

8 3 2 1 3 5 2 4 — 11

9 3 3 2 1 5 3 4 1 13

K1 41. 00 32. 00 39. 00 39. 00

K2 43. 00 40. 00 38. 00 41. 00

K3 34. 00 46. 00 41. 00 38. 00

R 9. 00 14. 00 3. 00 3. 00

表 3 滴丸的正交试验方差分析

方差来源 SS f MS F P

A 14. 888 9 2 7. 44 9. 57

B 32. 888 9 2 16. 44 21. 14 < 0. 05

C 1. 555 6 2 0. 78 1. 00

D( 误差 ) 1. 555 6 2 0. 78

  F0. 05 ( 2. 2 ) = 19. 0    F0. 01 ( 2. 2) = 99. 0

上述结果表明,本处方和工艺研究的最佳条件

是 A2 B3C3。即处方配比为主药∶PEG1500∶PEG4000 ( 1∶

0. 8∶0. 4) ,滴制温度应为( 85 ±2) ℃;冷却剂上部温

度为( 35 ±2) ℃。

2.9 滴丸成型工艺验证  按照确定的最佳工艺条

件,进行 3 批 10000 粒样品的工艺验证试验,结果表

明丸重差异、溶散时限符合《中国药典》2005 年版一

部的规定,滴丸成品率高,工艺合理、可行。见表 4。
表 4 中试生产

批  号 060723 060726 060729

药材量 / kg 6. 25  6. 25  6. 25 

辅料量 / kg 1. 36 454. 8 454. 8

成品率 / % 88. 6 88. 2 87. 2

溶散时限 /min 12 11 10

淫羊藿苷质量分数 / mg·丸 - 1 1. 41 1. 38 1. 40
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