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制剂与质量

挤出滚圆法制备复方丹参速释微丸

李 丹1’2”，宋洪涛H，陈大为2，初 阳2，刘 任2，杨 锐2

(1．南京军区福州总医院药学科，福建福州 350025；2．沈阳药科大学药学院，辽宁沈阳 110016；

3．沈阳医学院奉天医院，辽宁沈阳 110024)

摘 要：目的 制备复方丹参速释微丸，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

复方丹参速释微丸，以丹酚酸B、三七总皂苷和冰片为体外溶出考察的指标性成分，对微丸中加入的崩解剂种类、

用量，黏合剂和表面活性剂的用量进行了筛选，并采用正交试验设计对处方进行了优化。结果在处方中加入20％

泡腾崩解剂、5％羧甲基淀粉钠(CMS—Na)和2％十二烷基硫酸钠(SDS)后，复方丹参速释微丸中冰片的溶出效率增

加，且3种指标成分基本达到了同步快速释放。结论通过加入复合崩解剂，可以使采用挤出滚圆法制备的微丸迅

速崩解，从而使复方中药中理化性质差异较大的各成分达到同步释放。
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Preparation of compound Danshen immediate-release pellets

by extrusion—spheronization method
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Abstract：Objective To prepare compound Danshen immediate-release pellets and obtain the

synchronous release rate of components with significant difference of physieoehemical properties．Methods

Compound Danshen immediate-release pellets were prepared by extrusibn—spheronization method and the

type and amount of the disintegrating agents，adhesive agent，and SDS used in the pellets were screened by

regarding salvianolic acid B，PNS，and Borneolum as the three index components of release in vitro．Then

the preparation formula was optimized by using orthogonal design．Results The dissolution efficiency

(DE)of Borneolum in compound Danshen immediate—release pellets was increased，and the three index

components were released synchronistically through adding in 20％effervescent disintegrating agents，5％

CMS—Na，and 2％SDS．Conclusion The result shows that the same release rate in immediate—release of

the three index components with very different physico—chemical properties of compound Danshen pellets

which were prepared by extrusion。——spheronization is obtained through adding complex disintegrating

agents．

Key words： compound Danshen immediate-release pellets； extrusion—spheronization； synchronous

release

复方丹参片由丹参、三七和冰片3味中药组成，

具有活血化瘀、理气止痛之功效。复方丹参速释微丸

通过包衣制成缓释制剂，可以提高患者服药顺应性。

目前微丸的制备方法有很多，如旋转一滚动制丸法、

流化床法、离心造粒法、挤出滚圆法、喷雾制丸法、熔

融法、振动喷嘴装置法和液中制粒法等。在这些方法

中挤出滚圆法和离心造粒技术是目前国际上制剂工

业较为广泛应用的制丸方法。采用离心造粒法制得

的微丸可以崩解，挤出滚圆法制得的微丸圆整度和

流动性更好，粒度分布更集中，且微丸硬度大、脆碎

度小、密度大，活性成分的量均匀[1]。但挤出滚圆法

制备微丸，可形成骨架结构，崩解缓慢甚至不崩解，
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药物释放比较缓慢，特别是对于水难溶性药物更是

如此[2]。复方丹参速释微丸中丹参和三七精制物水

溶性好，冰片水溶性差，因此3味药物的释放很难同

步，从而影响了复方中药中各成分的相互协同作用。

本实验在制备冰片融环糊精的基础上，以挤出滚圆

法制成复方丹参速释微丸，采用正交试验优化处方，

使3种指标成分达到同步释放，为进一步包衣制备

复方丹参缓释制剂奠定基础。

1仪器与试药

丹参提取物(自制)；三七提取物(自制)；冰片p

环糊精包合物(自制)；丹酚酸B、三七总皂苷、冰片、

萘对照品(中国药品生物制品检定所，批号分别为

1 1 1 562—200302、870—200001、 110703—200322、

110810—200205)；微晶纤维素(江苏常熟化工有限公

司)；交联聚乙烯吡咯烷酮(PVPP，德国JRS公司)；

羧甲基淀粉钠(CMS—Na，德国JRS公司)；低取代羟

丙基纤维素(L—HPC，营口奥达药用辅料厂)；十二

烷基硫酸钠(SDS，浙江豪森制药有限公司)；甲醇、

乙腈为色谱纯，其他试剂为分析纯。

高效液相色谱仪(日本岛津公司)；SCll00型色

谱工作站；UV一9100紫外可见分光光度计(北京瑞

利分析仪器公司)；GC一9A型气相色谱仪；FID检

测器；C—R4A型数据处理机(日本岛津公司)；

ZRD6一A型药物溶出度仪(Az海黄海药检仪器厂)；

挤出滚圆造粒机(上海华东理工大学化工机械研

究所)。

2方法与结果

2．1各指标成分体外溶出测定方法的建立及体外

溶出性评价

2．1．1丹酚酸B的HPLC法测定：色谱条件[3]：色

谱柱为Kromasil C18(200 mm×4．6 mm，10 pm)

(天津天和色谱仪器有限公司)；流动相：乙腈一1％冰

醋酸水溶液(25：75)；检测波长：286 nm；体积流

量：0．8 mL／min；柱温：室温；进样量：20弘L。按《中

国药典92005年版二部溶出度测定法第三法取样，

测定，计算丹酚酸B的累积释放率。

2．1．2三七总皂苷释放度的UV法测定：按《中国

药典92005年版二部溶出度测定法第三法取样。样

品移人已净化处理过的D101型大孔吸附树脂柱，

用水冲洗至无多糖反应后再用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 mL

量瓶内，并稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。精密

吸取供试品溶液适量，置于具塞磨口试管中，低温挥

去溶剂，加入5％香草醛一冰醋酸溶液0．2 mL，高氯

酸0．8 mL，于水浴60℃保温15 rain，取出，置冰浴

中冷却2～3 min，再加入冰醋酸5 mL，摇匀，随行试

剂空白，于560 nm波长处测定吸光度[4]，计算三七

总皂苷的累积释放率。

2．1．3冰片溶出度的GC法测定[4]：色谱条件：固

定液：10％PEG一20M；担体：Chromosorb wAw—

DMCS 80～100目；柱：螺旋形玻璃柱(3 1'1"1×2．6

ram)；柱温：145℃；气化室温度：210℃；检测器：

FID；检测温度：210℃；氮气压力：100 kPa；氢气压

力：70 kPa；空气压力：50 kPa。按《中国药典92005

年版二部溶出度测定法第三法，在密闭条件取样。精

密吸取供试品溶液0．7 mL，精密加入萘醋酸乙酯溶

液(0．02 mg／mL)0．3 mL，涡旋混匀5 rain，离心

(5 000 r／min)10 min，吸取上清液1肛L测定，计算

冰片的累积释放率。

2．1．4 体外溶出相关性的评价：采用相似因子

(^)[51法评价复方丹参速释微丸中3种指标成分的

释放度差异。^值在50～100时，两种药物的释放

度相似，^值越接近100，相似程度越大。

，2—50 lg{[1+(1／n)厶W。(R，一T。)2]“’5X100}

式中R，为对照制剂t时间的累积释药率；T。为实验制剂t时

间的累积释药率；咒为释放度试验的取样次数；W。为权重因

子(所有数据点相同对待时W，一1．o)。

2．1．5体外溶出效率的评价：采用复方丹参速释微

丸中3种指标成分的溶出效率(dissolution

efficiency，DE)[63来比较它们溶出的速度与程度。

DE值越接近100说明药物释放的越快，溶出程度

也越高。

fY·dt ，

DE=旦一×100％Y100

f
其中JY·dt为某一时间点溶出曲线下面积，Y。。。为这同一时

间点药物溶出100％时的溶出曲线上的矩形面积，此时间点

的DE记作DE‘

2．2复方丹参微丸的制备：分别称取提取物原料

(按复方丹参片处方比例分别称取丹参提取物、三七

提取物和冰片p环糊精包合物，以下同)lO％，加入

微晶纤维素(MCC)等辅料至足量，加入适量黏合剂

制软材后，置人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18～24目微丸即

得。工艺参数如下：挤出转速30 r／min，滚圆机频率

为50 Hz，滚圆时间为5 rain。

2．3处方因素考察
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2．3．1 不加崩解剂微丸溶出效率的考察：将10％

的提取物原料与90％的MCC混合均匀，以70％乙

醇作黏合剂，制备微丸。按体外溶出测定方法测定3

种指标成分的累积释放率，见图1。结果表明，丹酚

酸B和三七总皂苷的DEl5分别为28％和27％，释

放80％以上需要45 rain，但冰片45 rain之内释放

小于15％，DEl5仅为5．5％；丹酚酸B和三七总皂苷

的^值为73．9，丹酚酸B和冰片的厶值为21．0，三

七总皂苷和冰片的^值为22．7。丹酚酸B与三七

总皂苷溶出效率高于冰片，3个成分的体外溶出相

关性差，不能达到同步释放。
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图1微丸中冰片、三七总皂苷和丹酚酸B的溶出度

Fig．1 DissolutiOn rate of Borneolum，PNS，

and salvianolic acid B in pellets

2．3．2溶胀型崩解剂的种类对溶出效率的影响：分

别选用PVPP 5％、CMS—Na 5％、L—HPC 5％作为崩

解剂，其他原辅料及实验方法同2．2项。结果表明崩

懈剂的加入可以不同程度地增加指标成分的溶出效

率，其影响程度CMS—Na>PVPP>L—HPC。但对于

增加冰片的溶出效率都不明显，其中只有加入

CMS—Na时冰片的DEl5略有增加，为6．6％。冰片与

三七总皂苷和冰片与丹酚酸B的^值都在20左

右，远小于50。冰片的溶出结果见图2，3个成分的

溶出相关性见表1。
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图2崩解剂的种类对徽丸中冰片溶出度的影响

Fig．2 Effect of disintegrating agent types on

dissolution rate of Borneolum in pellets

表1崩解剂种类对溶出数据，2值的影响

Table 1 Effect of disintegrating agent types

on|t values of dissolution data

2．3．3泡腾崩解剂的加入对溶出效率的影响：分别

选用泡腾崩解剂(柠檬酸与Na。CO。质量比为11：

9，以下同)10％、20％、30％，其他原辅料及实验方法

同2．2项。结果见图3、4。泡腾崩解剂的加入能显著

增加冰片溶出效率，同时也使丹酚酸B和三七总皂

苷的溶出效率略有增加；随泡腾崩解剂用量的增加

溶出效率增加，但大于20％增加不明显。当泡腾崩

解剂用量为20％时，丹酚酸B、三七总皂苷和冰片

DE“分别为52．o％、50．6％、39．3％；冰片与三七总

皂苷的厶值为43．6，冰片与丹酚酸B的^值为

41．6，三七总皂苷与丹酚酸B的^值为89．1，仍然

不能满足3个成分同步释放的要求。
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图3加入20％泡腾崩解剂的微丸中冰片、

三七总皂苷和丹酚酸B的溶出度

Fig．3 Dissolution rate of Borneolum，PNS，and

salvianolic acid B in pellets with adding

20％neffervescent disintegrating agents
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图4泡腾崩解剂用量对微丸中冰片溶出度的影响

Fig．4 Effect of effervescent disintegrating agent amount

on dissolution rate of Borneolum in pellets
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2．3．4复合崩解剂的使用对溶出效率的影响：处方

中加入泡腾崩解剂20％，改变CMS—Na用量分别为

2％、5％、8％，其他原辅料及实验方法同2．2项。结

果见图5、6和表2。表明复合崩解剂的使用使3个

成分的溶出效率都有所增加，尤其对冰片的溶出效

率增加明显，冰片DEl5分别为52．0％、58．4％、

58．9％；随CMS—Na用量增加指标成分的溶出效率

增加，当CMS—Na的用量超过5％后，3个成分的体

外溶出相关性良好，大于5％后增加不明显。
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图5复合崩解剂的用量对微丸中冰片溶出度的影响

Fig．5 Effect of compound msintegratiⅡg agent amount

on dissolution rate of Borneolum in pellets
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图6加入20％泡腾崩解剂和5％CMS+Na的微丸中

冰片、三七总皂苷和丹酚酸B的溶出度

Fig．6 Dissolution rate of Borneolum，PNS，and salvia-

nolic acid B in pellets with adding 20％effer-

vescent disintegrating agents and 5％CMS—Na

表2复合崩解剂的用量对微丸中冰片、三七总皂苷

和丹酚酸B的溶出数据．厂：值的影响

Table 2 Effect of compound disintegrating agent amount

on f2 values of dissolution data of Borneolum，

PNS，and salvianolic acid B in pellets

2．3．5黏合剂种类的选择：由于本实验选用了泡腾

崩解剂，兼中药的黏性比较大，所以考虑选用一定体

积分数乙醇做为黏合剂。通过预试验，乙醇体积分数

大于80％时微丸成形性差，几乎不能形成圆整度很

好的小丸且由于乙醇体积分数较高使制软材过程中

乙醇挥发较多，不易控制黏合剂的用量，导致制丸的

重现性差；当乙醇体积分数小于60％时，由于水分

过多，在制软材过程中，使泡腾崩解剂失效，不能起

到促进药物溶出的作用。综上所述，本实验选用

70％乙醇为黏合剂。

2．3．6 SDS的加入及用量选择：在黏合剂中分别

加入1％、2％、3％的SDS，其他原辅料及实验方法

同2．3．3项。结果见表3。表明随SDS用量增加微

丸的圆整度和收率都有所增加，但SDS用量超过

3％时，又开始下降，因此本实验选用2％SDS。

表3 SDS的用量对微丸圆整度和收率的影响

Table 3 Effect of SDS amount on sphericity

of roundness and yields of pellets

2．4正交试验；根据单因素试验结果，选择对实验

结果影响大的3个因素黏合剂乙醇的体积分数

(A)、泡腾崩解剂的用量(B)和复合崩解剂中CMS—

Na的用量(C)，并对各因素作3水平的正交试验，

以冰片与丹酚酸B溶出曲线的相似因子厂2(x，)和

冰片的DE“(X。)为评价指标，对微丸的处方进行优

化。相似因子厶越高，DEl5值越大处方越优。按正交

表L。(34)设计试验，因素和水平见表4。

表4因素与水平

Table 4 Factors and levels

采用综合评分法进行正交试验结果分析，X=

X，+X。。见表5，极差(R)的大小反映了各因素对指

标影响的程度，大小顺序为B>A>C，各因素的最

佳水平即为最佳处方组合是B。A。C。。由表6方差分

析结果可知，因素A、B各水平间存在着显著性差

异，C各水平间无显著性差异。故选择B。A。C。为最

佳处方。

2．5 优化结果：按最优处方量分别称取提取物原

料、MCC、泡腾崩解剂、CMS—Na和SDS，以70％乙

醇做黏合剂制软材后，置入挤出滚圆造粒机制备3
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表5正交试验分析与结果

Table 5 Analysis of orthogonal test

因素 立均差平方和 自由度 F值 显著性

批微丸，其他实验方法及工艺条件同2．2项。测定3

批微丸平均体外溶出累积率(图7)。3个成分之间的

^平均值分别为：冰片与三七总皂苷60．0、冰片与

丹酚酸B 58．9、三七总皂苷与丹酚酸B87．3。各指标

成分的DEl5平均值分别为：冰片58．5％、三七总皂

苷63．2％、丹酚酸B 64．4％。结果表明，优化所得处

方制备的微丸DE大幅增加可以达到速释，且3个

成分也能满足同步释放的要求。
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圈7处方优化后微丸中冰片、三七总皂苷

和丹酚酸B的溶出度

Fig．7 Dissolution rate of Borneolum，PNS，and

salvianolic acid B in optimized pellets

3讨论

3．1 由于MCC有一定骨架作用，使水溶性不同的

物质释放不同步，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MCC的骨架结构，水溶

解性质不同的药物才能达到同步释放。根据实验得

知溶胀型崩解剂的加入可以不同程度地增加指标成

分的溶出效率，其影响程度为CMS—Na>PVPP>

L—HPC，但对于增加水溶性差的冰片的溶出都不明

显。分析可能是溶胀型崩解剂在一定程度上促进了

药物的释放，但并没有打破MCC的骨架结构。

3．2泡腾崩解剂的加入大大提高了冰片的溶出效

率，分析可能因为泡腾崩解剂使微丸迅速崩解分散

成小粒子，打破了微丸整体的骨架结构。但冰片在

15 min内累积释放仍然小于65％，说明泡腾崩解剂

并不能促进药物从分散开的小粒子中释放，故使用

复合崩解剂。加入溶胀型崩解剂CMS—Na后促进药

物从小粒子中释放，最终保证指标性成分良好的体

外溶出相关性。

3．3本实验选用高体积分数乙醇作为黏合剂，乙醇

挥发性较强，如制软材时间过长，会导致乙醇挥发过

多，使得黏合剂的加入量不便于控制，且无形中乙醇

体积分数降低，导致泡腾崩解剂失效。因此为缩短制

软材时间，要尽量减少黏合剂与粉末的浸润时间，考

虑加入表面活性剂；同时表面活性剂的加入还能有

效克服挤出物表面缺陷，减少挤出物与筛网的摩擦

力从而显著降低挤出操作时的能耗[7]，使成球表面

更光滑。
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