
中草焉Chinese Traditional and Herbal Drugs第39卷第5期2008年5月 ·679·

制剂与质量

喷雾干燥法制备川芎嗪壳聚糖微球的研究

蔡鑫君，程巧鸳，赵宁，李范珠+

(浙江中医药大学药学院，浙江杭州 310053)

摘要：目的制备川芎嗪壳聚糖微球，并对其体外释药模式进行研究。方法采用喷雾干燥法制备川芎嗪壳聚糖

微球，以包封产率为指标，考察处方及工艺因素对壳聚糖微球的影响。采用L。(34)正交设计对处方和工艺进行优

化。结果壳聚糖质量浓度0．01 g／mL，川I芎嗪与壳聚糖的质量比1：4，进风温度120℃，空气流速500 L／h，所制

得的川芎嗪壳聚糖微球表面圆整，载药量为(18．60±0．15)％，包封率为(93．01士0．76)％，平均粒径为(10．69±

0．64)ttm。体外释放具有良好的缓释特性，在1～15 h内拟合Higuchi方程Q一19．798 t“2+25．209(r一0．997)。

结论采用喷雾干燥法制得的川芎嗪壳聚糖微球包封产率较高，制备工艺简单、过程稳定，可望成为实现中药微球

工业化的有效方法。
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Preparation of ligustrazine—chitosan microspheres by spray drying method

CAI Xin—jun，CHENG Qiao—yuan，ZHAO Ning，LI Fan—zhu

(College of Pharmaceutical Science，Zhejiang University of Traditional Chinese Medicine，Hangzhou 310053，China)

Abstract：Objective To prepare ligustrazine—chitosan microspheres and to investigate the drug re—

lease behavior in vitro．Methods Microspheres were prepared using the spray drying method．The encap—

sulation efficiency was used to evaluate the influence of different formulation and preparation factors，the

formulation was optimized by L9(34)orthogonal design．Results The optimal formulation and preparation

factors were as follows：chitosan concentration(O．01 g／mL)，ratio of chitosan to ligustrazine(1：4)，in—

let temperature(120℃)，air flow rate(500 L／h)．The optimized microspheres had a spherical shape，the

loading capacity was(18．60-L-_0．15)％，entrapment efficiency was(93．01士0．76)％，the average diameter

was(10．69±0．64)弘m．The drug release profile in vitro could be described by Higuchi equation Q一

19．798 t“2+25．209(，．=0．997)at 1—15 h，which showed the prepared microspheres obviously had the

sustained release effect．Conclusion The encapsulation efficiency of ligustrazine—chitosan microspheres is

higher，the preparation method is simple，and the process is stable．It will provide the basis for realizing

the industrialization in Chinese materia medica microspheres．

Key words：ligustrazine；chitosan microspheres；spray drying

川芎嗪是从川芎Ligusticum chuanxiong Hort．

的根茎中提取的有效成分，具有活血化瘀、抗血小板

聚集、扩张血管等多种作用，临床上主要用于治疗闭

塞性脑血管疾病如脑供血不足、脑血栓形成及其他

缺血性疾病等n]。但由于川芎嗪在体内的半衰期

短[z]，药物消除较快，给药次数频繁造成患者依从性

差，且给药后药物浓度有起伏的峰谷现象，容易引起

中毒等不良反应。喷雾干燥法是流化技术用于干燥

的方法，能直接将溶液、乳状液、混悬液等干燥成粉

末或颗粒。近年来，国内外应用喷雾干燥法制备微球

已有大量文献报道[3~5]，它可以直接将囊心物与囊

材的混合液分散成雾滴并迅速蒸发形成微球，具有

一次成球、干燥时间短、易实现微球工业化生产等优

点。本研究选用壳聚糖为载体，以喷雾干燥法制备川

芎嗪壳聚糖微球，采用正交设计优化处方与工艺，并

考察了体外释药特性。

1材料与仪器
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批号110817—200305)；盐酸川芎嗪(西安力邦制药

有限公司，批号06100213，质量分数为99．8％)；壳

聚糖(脱乙酰度≥90％，黏度<100 cps，上海伯奥生

物科技有限公司，批号050106)；MD一25透析袋

(上海绿鸟科技发展有限公司)；浓盐酸(浙江杭州化

学试剂有限公司)；其他试剂均为分析纯。

Btiehi--290小型喷雾干燥机(瑞士Buchi公

司)；UV一1700紫外可见分光光度计(日本岛津)；

KYKY一1000B扫描电子显微镜(中国科学院北京科

学仪器研制中心)；Winner 2000Z智能全自动台式激

光粒度分析仪(济南微纳仪器有限公司)；CP225D电

子天平(北京赛多利斯科学仪器有限公司)；HZ一

92125恒温振荡器(江苏太仓市科教器材厂)。

2方法与结果

2．1 川芎嗪壳聚糖微球的制备：精密称取适量壳聚

糖，用0．1 mol／L盐酸溶解并配成不同质量浓度备

用。将盐酸川芎嗪溶解于壳聚糖溶液中，并按一定比

例配成待喷溶液，充分搅拌均匀，静置除去气泡后进

行喷雾干燥。

2．2盐酸川芎嗪测定方法的建立[6’7]

2．2．1检测波长确定：称取适量的盐酸川芎嗪对照

品用0．1 mol／L盐酸溶液溶解并稀释制成17．63

／．,tg／mL的溶液，在200 600 nm进行紫外扫描，结

果盐酸川芎嗪溶液在295 nm波长处有最大吸收；

称取适量的壳聚糖制成空白微球，如上述方法溶解，

在295 nm波长处没有紫外吸收，故确定最佳吸收

波长为295 nm。

2．2～，标准曲线的建立：精密称取盐酸川芎嗪对照

品2．27 mg，用0．1 mol／L盐酸溶解定容至25 mL，

配成90．8 t-g／mL的溶液。分别用移液管移取0．25、

0．5、0．75、1、1．5、2 mL溶液于10 mL量瓶中，用

0．1 mol／L盐酸溶液定容，于295 nm测定吸光度

(A)值。以A对质量浓度(C)回归得标准曲线，其回

归方程为A=0．051 5 C一0．038 8，T-=0．999 9。结

果表明，盐酸川芎嗪在2．27～18．16弘g／mL与A

值线性关系良好。

2．2．3 精密度试验：配制质量浓度分别为4．64、

11．60、18．16 t-g／mL盐酸川芎嗪对照品溶液，在1 d

内测定3次，计算得日内RSD分别为2．65％、

1．70％、1．97％；同时，于第1、2、3天测定，计算得日

间RSD分别为2．15％、1．74％、0．98％。

2．2．4回收率试验：分别精密称取盐酸川芎嗪对照

品1、3、5 mg，按处方量加入壳聚糖空白微球，用0．1

mol／L盐酸溶解，配成质量浓度分别为0．1、0．3、

0．5 mg／mL的溶液，测定A值。结果平均回收率分

别为99．39％、101．52％、98．98％。

2．3载药量与包封产率的测定[8]：精密称取微球粉

末约10 mg置50 mL量瓶中，加入盐酸溶解并定

容，超声后摇匀，吸取1．0 mL置10 mL量瓶中并用

0．1 mol／L盐酸溶液稀释至刻度，于295 nm波长处

测定A值，并利用回归方程计算出微球中的川芎嗪

的质量分数。
’

载药量=微球中含药量／微球总质量×100％

包封产率=微球实际药物质量分数／微球理论药物质量

分数X100％

2．4正交试验设计：考虑到诸多因素对微球成型和

质量的影响，本试验通过单因素考察了物料的进样

速度分别为1、3、5 mL／min对微球的影响。结果表

明，进样速度为1 mL／min时，微球收率较高，但工

作效率较低；进样速度为5 mL／min时，液滴未完全

干燥便粘在干燥腔壁上，微球收率较低，三者收率分

别为56．17％、45．49％、34．10％，因此，初步选择进

样速度3 mL／min。

同时在预试验基础上选取影响微球成型较显著

的4个因素作为考察对象，即以进风温度(A)、空气

流速(B)、壳聚糖质量浓度(C)、药物与壳聚糖比例

(D)为考察因素，采用4因素3水平的L。(3)‘正交

设计来优化微球处方组成，以包封产率为评价指标。

正交试验的因素和水平见表1，正交设计试验方案

与结果见表2。通过极差分析可知，各因素对盐酸川

芎嗪壳聚糖微球包封产率影响大小的顺序为：C>

B>D>A。最终得到制备川芎嗪壳聚糖微球的最优

工艺和处方为A。B。C，D。，即进风温度为120℃，空

气流速为500 L／h，壳聚糖质量浓度为0．01 g／mL，

川芎嗪与壳聚糖的比例为1：4。

表1因素与水平

Table 1 Factors and Ievels

2．5验证试验：按照正交试验结果得出的最优工艺

和处方条件，制备川芎嗪壳聚糖微球3批，考察微球

制备工艺的重现性。按照优选后的最佳工艺，进行微

球的电镜扫描，3批微球均为圆球形，表面光滑，无黏

连。包封产率、载药量、平均粒径分别为(93．01士

0．76)％、(18．60±0．15)％、(10．69±0．64)pm。微

球扫描电镜下的照片见图1。微球的粒度分布见图2。
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裹2正交试验设计和分析

Table 2 Design and analysis of orthogonal test

试验号 A B C D 包封产率／％

图1徽球电镜扫描图

粒径／弘m

图2粒径分布

Fig．2 Distribution of particle diameter

2．6体外释放测定：采用恒温振荡法。精密称取川芎

嗪壳聚糖微球适量，装入处理好的透析膜袋内，加入

5 mL磷酸缓冲液(pH 7．4)，置于具塞锥形瓶中并补

加45 mL释放介质。在(374-0．5)℃条件下恒温水

浴，振荡频率为100 r／rain。定时取样1 mL，并即时补

加同体积、同温度的释放介质，样品用磷酸缓冲液

(pH 7．4)定容至10 mL，采用紫外分光光度法测定

川芎嗪的质量浓度，计算微球的体外累积释放率，结

果见图3。结果表明，微球的体外释放分为两阶段：第

一阶段为突释阶段，1 h内累积释放了43．21％；后一

阶段(1～15 h)释药行为经拟合后符合Higuchi模

型，方程Q=19．798t“2+25．209(，．=0．997)，说明
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连续式泡沫浮选分离青黛的研究

王虎山1，张艳艳1，蒋巧梅1，韩

(1．成都中医药大学，四川成都610075；2．四川

丽1，杨 明1’，邹文铨2

大学分析测试中心，I西lJI J成都610054)

摘要：目的研究连续式泡沫浮选分离青黛最佳工艺条件。方法 以青黛中靛蓝质量分数和回收率为指标，对捕

收区高度、泡沫层高度、冲洗水速率、给料速率、充气速率进行了单因素考察，研究其对连续式泡沫浮选青黛的影响

效果并优化其工艺参数。结果 捕收区高度为1．5 m，泡沫层高度为30 elTI，给料速率为0．1 cm／s，冲洗水速率为

0．01 cm／st充气速率为1．5 cm／s，在此条件下青黛浮选回收率可达75％以上，靛蓝质量分数在5．o％以上。结论

连续式泡沫浮选分离青黛工艺稳定可行，为中试放大提供了一定依据。

关键词：青黛；连续式泡沫浮选；靛蓝

中图分类号：R286．1 文献标识码：A 文章编号：0253—2670(2008)05—0682—04

Separation of Indigo Natural五f by foam flotation technique in a continuous mode

WANG HU—shanl，ZHANG Yan—yanl，jlANG Qiao—meil，HAN Lil，YANG Min91，ZOU Wen—quart2
(1．Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu 610075，China：2．Analytical

and Testing Center of Sichuan University，Chengdu 610054，China)

Abstract：Objective To study the process of foam flotation in separation of Indigo Naturalis in a

continuous mode and to optimize the operational conditions．Methods Taking content and rate of recovery
rate of indigo as index to investigate the single factors，such as the height of collecting region，the height

of froth layer，flushing water rate，delivery rate，air flow rate，and aerating velocity，to study the effect of

continuous foam floatation on Indigo Naturatis，and to optimize the process conditions finally．Results

The flotation performance is good when the height of collecting region is 1．5 m，the height of froth layer is

30 cm，the delivery rate iS 0．1 cm／s，the flushing water rate iS 0．01 cm／s，the aerating velocity iS 1．5 cm／
S．The recovery rate of indigo is more than 75％and indgo content is over 5．O％．Conclusion Foam flota—

tion technique iS stable and can be used to the separation of Indi go Naturalis in a continuous mode．And

this study iS the foundation of semi—works production of Indigo Naturalis．

Key words：Indigo Naturalis；foam flotation in a continuous mode；indigo

青黛为爵床科植物马蓝Baphicacanthus cusia

(Nees)Bremek．、蓼科植物蓼蓝eolygonum tincto-

rium Ait．或十字花科植物菘蓝Isatis indigrotica

Fort．的叶或茎叶经加工制得的干燥粉末或团块。

青黛由10％左右的有机成分和90％左右的无机成

分组成[1]，主要有效成分靛蓝和靛玉红为同分异构

体，均不溶于水。青黛传统产地加工是将粗靛加水

后，通过搅拌产生大量泡沫，捞取泡沫晒干即得，其

操作方式与泡沫浮选工艺基本一致。本课题组采用

间歇式分离，将粗靛加适量水搅拌均匀后作为原料

(原矿)，控制气体流速，并快速加入浮选柱，调整使

泡沫夹带尽量少，泡沫破泡干燥后即为青黛(精矿)，
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