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[摘　要 ]　目的　制备复方中药舒胸速释微丸, 筛选速释微丸的最佳制备工艺和处方,使理化性质差

异较大的各成分达到同步释放。 方法　采用挤出滚圆法制备复方中药舒胸速释微丸, 以阿魏酸、红花黄

色素、三七总皂苷为体外溶出考察的主要指标性成分,对微丸中加入的崩解剂种类和用量、粘合剂和表

面活性剂等处方因素进行筛选, 并采用正交设计试验以筛选最优处方。 结果　 在处方中加入复合崩解

剂 (20◊ 泡腾崩解剂、5◊ 羧甲基淀粉钠) ,以70◊ 乙醇 (含 2◊ 十二烷基硫酸钠)为粘合剂, 可使制备的舒

胸速释微丸在1m in 内迅速崩解。在模拟人体胃肠道生理条件下,舒胸速释微丸中红花黄色素和三七总

皂苷体外释放的f2 值为77. 34, 红花黄色素和阿魏酸的 f2 值为58. 67, 三七总皂苷与阿魏酸的f2 值为67.

83, 表明三者的释放度差异无显著性。结论　通过加入复合崩解剂,可以使采用挤出滚圆法制备的舒胸

速释微丸迅速崩解,从而使复方中药中理化性质差异较大的各种成分达到同步释放。
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[ Abstract ] 　Objective　 To p repare compound Shuxiong immed iate2release pellets, select the

op tim al p rocess and formu lat ion, andmake various component sw ith vast ly different physicochemical

p ropert ies be released synch ronously. M ethods　Compound Shuxiong immediate releasepel letsw ere

p repared by ext rusion spheron ization method. The safflow er yel low , ferul ic acid and no toginseng

saponin used as the index components of release in vitro. The formu lation w as op tim ized by

inf luen tial factors and o r thogonal design experiment. Resul ts　 The three index components w ere

app rox imately released in the same time th rough adding compound disintegrat ing agen ts (20%

effervescent disintegrat ing agents, 5% CM S2N a) and adhesive agents (70% ethano l, 2% SDS).

U nder the simu lated gastrointest inal condi tions, the in vitro release test of Shux iong imm ediate

release pellets w as car r ied out. The value of sim ilar ity facto r ( f 2 ) o f saff low er yel low and

no toginseng sapon in, safflow er yel low and ferul ic acid, and notoginseng saponin and feru lic acidw as

77. 34, 58. 67, 67. 83, respectively. T he release profi les of various composit ions from Shuxiong

immediate release pel lets show ed synchronous2release character istic and no sign ificant difference

betw een them. Conclusion 　 T he resul ts show ed that compound Shuxiong pel let s p repared by

extrusion2spheronization can be disintegrated rap idly th rough adding in compound disintegrating

agents. V ar ious component s w ith vastly diff erent physicochem ical proper ties can be released

synchronously.

[ Key words]　Shux iong immediate2releasepel lets; Ext rusion2spheronization m ethod; Synch ron ized

release
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　　舒胸片由三七、红花和川芎等药材组成, 具有活

血、祛瘀、止痛之功效, 临床用于治疗心肌缺血引起

的心绞痛、胸闷及心肌梗死, 疗效确切。 如将其制成
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复方舒胸速释微丸, 进一步通过包衣制成缓释制剂,

可以提高患者服药的顺应性。 本文通过加入溶胀型

崩解剂、泡腾剂和表面活性剂等辅料, 采用挤出滚圆

法制备了舒胸速释微丸, 从而可使复方中药各成分

达到同步释放, 为进一步包衣制备复方中药舒胸缓

释制剂奠定基础 [122 ]。

1　试药与仪器

三七、红花、川芎精制提取物; 阿魏酸、羟基红花

黄色素A 、三七总皂苷对照品 (中国药品生物制品检

定所, 批 号分别 为 077329910; 8702200001; 1116372
200502) ; 微晶纤维素 (上海昌为医药辅料技术有限

公司); 低取代羟丙 基纤维素 (L 2HPC, 国 药集团化

学试剂有限公司) ; 十二烷基硫酸钠 (SDS, 营口奥达

药用辅料厂); 交联聚乙烯吡咯烷酮 (PV PP, 国药集

团化学试剂有限公司, ) ; 羧甲基淀粉钠 (CM S2Na,

天津市博迪化工有限公司) ; 甲醇为色谱纯, 其他试

剂均为分析纯。

JBZ2300 型多功能微丸包衣造粒机 (中国辽 宁

医联 新药 技术 研究 所) ; BECKMAN DU SER IES

650 可见- 紫外分光光度仪 (贝克曼库尔特试验系

统 (苏州)有限公司上海分公司); 安捷伦 1100 高效

液相色谱仪 (美国安捷伦); ZRS26 智能溶出试验仪

(天津大学 无线电厂); DHG29145A 型电热恒温鼓

风干燥箱 (上海- 恒科学仪器有限公司) ;LB22D 型

崩解时限测定仪 (上海黄海药检仪器厂); 8021 离心

机 (常州国华电器有限公司)。

2　方法与结果

2. 1　各指标成分体外溶出测定方法的建立

2. 1. 1　红花黄色素的释放度测定　按《中国药典》

2005 年版二部附录溶出度第二法进行 [3 ]。溶出介质

为脱气蒸馏水900m l, 温度 (37±0. 5) ℃, 转速100 r

·m in
21, 取本品6 份进行检测, 分别于2、5、10、20、

30 、60m in 取样10m l (同时补充同温介质10mL ) ,

以0. 45Λm 微孔滤膜过滤, 取续滤液, 在401 nm 处测

定吸光度, 计算累计释放百分率。

2. 1. 2　三七总皂苷的释放度测定　精密吸取样品

溶液5m l, 加甲醇100m l, 超声处理30m in, 滤过, 滤

液蒸干, 残渣用 10m l 水溶解, 移入D 101型大孔吸附

树脂柱上, 加水冲洗至无多糖反应为止, 再用70%乙

醇洗脱, 收集洗脱液, 蒸干, 残渣加甲醇使溶解, 定量

转 移至 5 量瓶内, 并稀释至刻度, 摇匀, 作为供

试品溶液。 精密吸取供试品溶液 Λ , 置于具塞磨

口试管中, 低温除去溶剂, 加入5%香草醛2冰醋酸溶

液0. 2m l, 高氯酸0. 8m l, 于水浴50 ℃保温15 m in,

取出, 置冰浴中冷却片刻, 再加入冰醋酸5m l, 摇匀,

随行试剂空白, 于560 nm 波长处测定吸收度。以样

品中实际含量为100%, 计算三七总皂苷的累积释放

百分率。

2. 1. 3　阿魏酸的释放度测定　吸取样品溶液进行

HPL C 分析, 以样品中实际含量为 100% , 计算阿魏

酸的累积释 放百分率。 色谱柱: H ypersil ODS2 柱

(200mm×4. 6mm , 5 Λm , 大连依利特); 保护柱:

C18 柱 (ODS 10 mm ×4. 6 mm , 5 Λm, 大 连依利

特) ; 流动相: 甲醇2冰醋酸 (24∶76) ; 流速: 1. 0m l

·m in
21; 检测波长: 323 nm; 柱温35 ℃。

2. 1. 4　 体外溶出 相关性 的评价　 采用相 似因子

(f 2) [ 4] 法评价复方中药舒胸微丸中三种指标成分的

释放度差异。f 2 值在50～ 100 时, 两种药物的释放度

相似, f 2 值越接近100, 相似程度越大。

2. 1. 5　崩解效果考察　按《中国药典》2005 年版二

部附录崩解时限检查法进行 [3 ]。取微丸6 份, 每份约

0. 5 g, 分别置吊篮 (配0. 425mm 筛网) 的玻璃管内,

启动 崩解仪进行检查, 采 用崩解时间 (t )和透 过率

(Υ) 来评价不同崩解剂的崩解效果。

2. 2　复方中药舒胸微丸的制备　称取提取物原料

(按舒胸片处方比例分别称取红花提取物, 三七提取

物和川芎提取物) 10% , 加入微晶纤维素 (M CC) 等

辅料至足量, 加入适量粘合剂制软材后, 置入挤出滚

圆造粒机制备微丸, 将所得微丸于40 ℃烘箱中烘干

4 h, 筛取30～ 40 目微丸即得。 工艺参数如下: 挤出

转速30 r·m in21, 滚圆机频率为50H z, 滚圆时间为5

m in。

2. 3　处方因素考察

2. 3. 1　载药量对微丸成形性的影响　分别称取提

取物原料 5%、10%、15% , 加入微晶纤维素 (M CC)

等辅料至足量, 以70%乙醇作粘合剂制备微丸。实验

表明载药量为10% 较合适。

2. 3. 2　正交实验　根据单因素试验结果, 选择对实

验结果影响大的三个因素粘合剂乙醇的浓度 (A )、

泡腾崩解剂的用量 (B )和复合崩解剂中CM S2N a 的

用量 (C) , 并对各因素作三水平的正交试验, 以微丸

的崩解时间 (X ) 为评价指标, 对微丸的处方进行优

化。崩解时间越短处方越佳, 见表1。 正交实验结果

分析 (如表 ) 所示, 极差(R)的大小反应了各因素对

崩解时间影响的程度, 大小顺序为B > > , 各因

素的最佳水平即为最佳处方组合是B 3 3 3。

——
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表1　因素与水平

水平
因　　　素 (% )

A B C

1 60 10 3

2 65 15 4

3 70 20 5

表2　正交实验结果与分析

编号 A B C X (s)

1 1 (60) 1 (10) 1 (3) 64

2 1 (60) 2 (15) 2 (4) 49

3 1 (60) 3 (20) 3 (5) 28

4 2 (65) 1 (10) 2 (4) 38

5 2 (65) 2 (15) 3 (5) 32

6 2 (65) 3 (20) 1 (3) 24

7 3 (70) 1 (10) 3 (5) 29

8 3 (70) 2 (15) 1 (3) 20

9 3 (70) 3 (20) 2 (4) 17

i 47. 0 43. 6 36. 0

ii 31. 3 33. 7 34. 6

ii i 22. 0 23. 0 29. 7

R 25. 0 20. 6 6. 3

2. 3. 3　优化结果　按最佳处方量制备了三批微丸。

在溶出试验中, 在 1m in 内舒胸微丸全部崩解为细

粉。 红花黄色素和三七总皂苷体外释放的 f 2 值为

77. 34, 红花黄色素和阿魏酸的 f 2 值为58. 67, 三七

总 皂苷与阿魏酸的 f 2 值为67. 83, 表明三者的释放

度差异无显著性, 三种成分能够满足同步释放的要

求。

3　讨　论

目前微丸的制备方法有很多, 其中挤出滚圆法

是最为广泛应用的制丸方法之一, 但用此法制备微

丸, 容易形成骨架结构, 崩解缓慢甚至不崩解, 药物

释放 比较缓 慢, 特别 是对于 水难 溶性药 物更 是如

此 [526]。 复方中药舒胸微丸中主要成分为红花黄色

素、阿魏酸、三七总皂苷, 其中红花和三七精制提取

物水溶性较好, 川芎精制提取物水溶性较差, 若采用

普通挤出滚圆法制成高密度骨架微丸, 则三味药物

的释放很难同步, 从而割裂了复方中药中各成分相

互协同、相辅相成的用药目的。

以M CC 为赋形剂, 采用挤出滚圆法制备的微丸

会形成非常致密的骨架结构, 无法崩解, 故考虑在处

方中加入 一定量 的崩解 剂, 使 微丸迅 速崩 解打破

M CC 的骨架结构, 从而达到同步释放。 加入溶胀型

崩解剂CM S2Na 后, 微丸在 60 m in 不崩解, 没有打

破M CC 的骨架结构; 加入泡腾崩解剂后, 能使微丸

迅速崩解分散成小粒子, 打破了大部分微丸整体的

骨架结构, 但并不能促进药物从分散开的小粒子中

释放, 故考虑使用复合崩解剂。复合崩解剂中的泡腾

崩解剂会使由M CC 构成的骨架结构迅速打破, 形成

小粒子; 而溶胀型崩解剂会使药物从小粒子中迅速

释放, 从而满足复方中药中水溶解性质不同的成分

从以挤出滚圆法制备的骨架型微丸中同步、迅速释

放的要求。

在处方中加 入复合崩解 剂 (20%泡腾 崩解剂、

5%羧甲基淀粉钠) , 以70%乙醇 (含2% 十二烷基硫

酸钠)为粘合剂, 可使制备的舒胸速释微丸在 1m in

内迅速崩解。在模拟人体胃肠道生理条件下, 舒胸速

释 微丸中红花黄色素和三七总皂苷体外释放的 f 2

值为77. 34, 红花黄色素和阿魏酸的f 2 值为58. 67,

三 七总皂苷与阿魏酸的 f 2 值为67. 83, 表明三者的

释放度差异无显著性。

本实验通过加入复合崩解剂, 可以使采用挤出

滚圆法制备的舒胸速释微丸迅速崩解, 从而使复方

中药中理化性质差异较大的各种成分达到同步释

放, 为进一步包衣制备复方中药舒胸缓释制剂奠定

了基础。
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