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香青兰总黄酮微丸制备工艺及释药机制研究 
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摘  要：目的  优化香青兰总黄酮微丸制备工艺，初步探讨其释药机制。方法  采用 Box-Behnken 中心组合设计，以挤出

速率、滚圆速率、滚圆时间为自变量，收率、脆碎度、圆整度和总评归一化值（OD）为因变量，利用响应曲面法（response 
surface methodology，RSM）分析自变量对因变量的影响，确定较优条件进行验证试验。通过体外溶出试验考察微丸的累积

溶出率，采用扫描电镜技术观察微丸内部结构。结果  香青兰总黄酮微丸最佳制备工艺条件：挤出速率 36.96 Hz，滚圆速率

37.18 Hz，滚圆时间 5 min。在此条件下，预测值和测定值偏差绝对值均＜4%，与模型拟合程度较高。微丸累积溶出度较好，

采用扫描电镜可观察到微丸内部形成骨架结构。结论  优化了香青兰总黄酮微丸制备工艺，该方法科学、简便、可行。微丸

吸水膨胀崩解的原因是低取代羟丙基纤维素的强溶胀作用。 
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Preparation technology of Dracocephalum moldevica total flavonoids pellets 
and its release mechanism 
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Abstract: Objective  To optimize the preparation technology of the Dracocephalum moldevica total flavonoids pellets (DMTFP), and 
to study its release mechanism. Methods  The Box-Behnken central composite design was used, and the extrusion speed, 
spheronisation speed, and spheronisation time were taken as the independent variables; The yield, friability, sphericity, and general 
normalized value were taken as dependent variables. The response surface methodology (RSM) was used to estimate the relationship 
between the dependent and independent variables, and to validate the optimal formulation. Then the dissolution behaviors of DMTFP 
were investigated by in vitro dissolution test. The internal structure of DMTFP was observed by scanning electron microscopy (SEM). 
Results  The optimal conditions were as follows: the extrusion speed was 36.96 Hz, the spheronisation speed was 37.18 Hz, and the 
spheronisation time was 5 min. Under these conditions, the measured value was consistent with the predicated value with RSD < 4 %. 
The dissolution rate of DMTFP was good, and the internal structure of DMTFP was matrix type by SEM. Conclusion  The preparation 
technology of DMTFP is optimized, which is simple and feasible. The bulge of low-substituted hydroxypropyl cellulose is the reason 
of disintegration of DMTFP. 
Key words: total flavonoids from Dracocephalum moldevica; Box-Behnken central composite design; pellets; dissolution test; 
scanning electron microscope 
 

香青兰 Dracocephalum moldavica L. 为唇形科

一年生草本植物，是维吾尔医习用药材，用于治疗

冠心病、高血压等疾病，主要有效成分为黄酮类化

合物[1-3]。 
微丸（pellets）是目前广泛使用的一种多单元

剂量分散型口服固体制剂，与单剂量剂型（如片剂、 
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胶囊剂）相比，具有以下特点[4-5]：①在胃肠道分布

面积大，对胃肠道刺激性小；②血药浓度重现性好，

受胃排空影响小；③可改善中药易吸潮特性，提高

药物稳定性。根据临床需要可制成速释微丸、缓释

微丸、控释微丸、靶向微丸、定位微丸、漂浮微丸、

自微乳化微丸、固体分散体微丸等[4-7]。这使得微丸

在治疗冠心病、高血压等疾病方面具有一定优势，

在现代药品研发和应用上越来越受到重视[8]。 
本研究以香青兰总黄酮为原料，前期研究表明，

香青兰总黄酮水溶性差、流动性较差，吸湿性较大，

若制成片剂或胶囊剂，生物利用度差；若制成滴丸

剂，虽可改善其水溶性、流动性、吸湿性，但滴丸

剂中使用聚乙二醇（PEG），PEG 反复应用会导致

人体亚急性毒性（靶器官为肾脏），主要的毒性是急

性肾小管坏死及其所引起的急性肾功能衰竭[9]，滴

丸剂易出现老化现象。故将香青兰总黄酮制备成微

丸，改善其水溶性、流动性、吸湿性，提高生物利

用度。 
本研究采用挤出滚圆法[10]制备香青兰总黄酮

微丸，在单因素试验基础上，以挤出速率、滚圆速

率和滚圆时间为自变量，以收率、脆碎度、圆整度

和总评归一化值（OD）为因变量，采用 3 因素 3
水平 Box-Behnken 中心组合设计，优化微丸制备工

艺。通过体外溶出度试验考察微丸的累积溶出度，

采用扫描电镜技术观察微丸的内部结构，初步探讨

微丸的释药机制。 
1  仪器与材料 

2501PC 型紫外分光光度计（日本岛津公司），

BP211D 型电子天平（Sartorius 公司）；LEO—

143OVP 型扫描电子显微镜（德国蔡司公司）；脆碎

度检查仪、溶出试验仪（购自天津市天大天发科技

有限公司）；LXJ—10 型立式旋转挤出机、SP—250
型滚圆机（购自重庆帕泰克机械设备制造有限公

司）；沃特浦®实验室专用超纯水机（四川沃特尔科

技发展有限公司）；101A-2 型数显电热鼓风干燥箱

（上海锦屏仪器仪表有限公司通州分公司）。 
香青兰总黄酮（新疆西部加斯特药业有限公司

提供，以田蓟苷计，总黄酮质量分数为 65%）；微

晶纤维素（MCC PH-101，德国 JRS 药用辅料公司，

批号 6610116238）；微晶纤维素（MCC，湖州展望

药业有限公司，批号 20120910）；交联聚乙烯吡咯

烷酮（PVPP，德国 BASF，批号 53926677L0）；淀

粉、乳糖、羧甲基淀粉钠（CMS-Na）、低取代羟丙

基纤维素（L-HPC）、交联羧甲基纤维素钠（CCNa）、
十二烷基硫酸钠（SDS）、无水乙醇均由国药集团化

学试剂有限公司提供；甲醇为色谱纯，水为超纯水，

其余试剂均为国产分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  香青兰总黄酮的定量测定 
2.1.1  吸收波长的确定[11]  精密称取香青兰总黄

酮及微丸所用辅料（按处方量混匀）适量，分别置

于含有 0.5% SDS 溶液的量瓶中，配制适宜质量浓

度溶液，备用。以 0.5% SDS 溶液为空白，采用紫

外分光光度法于 200～700 nm 进行紫外扫描。结果

香青兰总黄酮在 324 nm 处有最大吸收，辅料在此

波长处无紫外吸收，对测定无干扰。 
2.1.2  线性关系考察  精密称取干燥至恒定质量的

田蓟苷对照品适量，置 25 mL 量瓶中，加入 70%乙

醇超声溶解 30 min，定容至刻度，摇匀，即得对照

品储备液（200.4 μg/mL）。分别精密吸取对照品储

备液 0.3、0.5、1.0、2.0、3.0 mL 置 25 mL 量瓶中，

采用 0.5% SDS 溶液稀释至刻度，摇匀。以 0.5% SDS
溶液为空白，在 324 nm 处测定吸光度（A）值，以

A 值（Y）对质量浓度（X）进行线性回归，得回归

曲线方程 Y＝0.049 X＋0.003 7，r＝0.999 9，线性范

围 2.404 8～24.048 μg/mL。 
2.1.3  供试品溶液的制备  取香青兰总黄酮微丸

500 mg，按《中国药典》2010 年版规定溶出度测定

法中第三法（桨法），以 250 mL 0.5% SDS 水溶液为

溶出介质，转速为 100 r/min，依法操作 3.0 h，即得。 
2.1.4  样品测定  取供试品溶液 5 mL，经 0.45 μm
微孔膜滤过，取续滤液，稀释至适量，以 0.5% SDS
溶液为空白，在 324 nm 处测定 A 值。根据上述回

归方程计算 3.0 h 香青兰总黄酮的溶出度。 
溶出度＝CiVi / CV 

式中 Ci 为 3.0 h 微丸溶液浓度，Vi 为 3.0 h 微丸溶液体积，C

为香青兰总黄酮溶液浓度，V 为香青兰总黄酮溶液体积 

2.2  微丸制备 
取香青兰总黄酮 15 g 和辅料适量，过 120 目筛

混匀；加入适量黏合剂不断捏合，制成软材；挤出

机将软材制成条状物；开启滚圆机，调节滚圆转速，

快速将条状物料接出，迅速置于滚圆机内，让条状

物滚制成小丸；取出微丸，在烘箱内适度干燥，筛

分，取 30～40 目筛网的微丸进行研究和评价。 
2.3  考察指标选择 
2.3.1  收率  30～40 目微丸质量占微丸总质量的
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比例（筛析法）。 
2.3.2  脆碎度  微丸的脆碎度关系到产品质量，目

前《中国药典》2010 年版尚未收载微丸脆碎度的测

定方法。文献报道常用方法是采用玻璃球与微丸一

起置于脆碎仪旋转，测其定时的细粉量[12]等。称取

微丸 10 g（W1），放入片剂测定四用仪的小盒里，

震荡 5 min，取出微丸，用 40 目筛筛分，称量留在

筛网上的微丸质量（W2）。利用下式计算脆碎度。 
脆碎度＝(W1－W2) / W1 

2.3.3  圆整度  采用平面临界稳定法（One Plane 
Crilical Stability，OPCS）评价微丸的圆整度，即将

一定量微丸置一光滑平板上，将平板一侧缓慢抬起，

当 80%微丸突然滚动时，测量倾斜平面与水平面所

成的夹角（Φ），该角度越小，表明微丸的圆整度越

好[13]。 
2.4  微丸制备工艺单因素试验 
2.4.1  稀释剂种类的考察  MCC 是常用的微丸稀释

剂，能保留水分，制备软材时，可控制湿料中水的

运动和分布，降低黏性；成丸时，可增加物料的可

塑性，使圆柱体易于滚圆，具有一定黏合作用，赋

予微丸一定的强度，是一种优良的成球促进剂[14]。

根据文献方法[15-17]及预试验，分别以淀粉、乳糖、

MCC 101、MCC 为稀释剂，制备香青兰总黄酮微丸，

结果 30～40 目微丸收率分别为 65.32%、75.13%、

85.46%、88.89%，脆碎度分别为 7.13%、5.72%、

1.23%、1.12%，Φ分别为 27.89°、24.45°、18.33°、
17.56°，72 h 吸湿率分别为 13.02%、9.53%、3.86%、

4.12%，3.0 h 香青兰总黄酮溶出度分别为 45.32%、

67.26%、73.06%、76.19%。使用淀粉、乳糖制备的

微丸，各项指标均不如 MCC 101、MCC 制备的微

丸，从节约成本角度，稀释剂选定为 MCC。由溶出

度结果可知，要制备合格的微丸，需要加入崩解剂。 
2.4.2  载药量的考察  处方中载药量的大小直接关

系到成丸的好坏[14]，经预试验，选择载药量 25%～

40%进行考察。将香青兰总黄酮与辅料混合均匀，

固定其他条件（稀释剂为 MCC），制备香青兰总黄

酮微丸。结果载药量分别为 25%、30%、35%、40%
时，30～40 目微丸收率分别为 88.72%、89.91%、

90.42%、0，脆碎度分别为 1.01%、1.02%、1.12%、

0，Φ 分别为 15.73°、16.89°、17.19°、0°。随着载

药量的不断增大，微丸的各项指标略有下降，载药

量为 40%时，无法成丸，故确定载药量为 35%。 
2.4.3  黏合剂种类的考察  中药提取物通常黏性较

强，一般不选择具有致黏作用的溶液作为黏合剂，

如羟丙甲基纤维素（HPMC），而选择水或不同体积

分数的乙醇。一般而言，提取物易溶于水且黏度不

大时，首选黏合剂为水；提取物具有一定黏性，为

了降低其黏性，应考虑选用不同体积分数的乙醇为

黏合剂。将香青兰总黄酮与辅料混合均匀，固定其

他条件（稀释剂为 MCC，载药量 35%），分别以水

及 5%、15%、25%、35%乙醇为黏合剂，制备香青

兰总黄酮微丸。结果 30～40 目微丸收率分别为

80.56%、90.42%、89.46%、86.73%、82.76%，脆碎

度分别为 1.22%、1.05%、1.13%、1.25%、1.30%，

Φ分别为 24.86°、17.34°、18.46°、19.21°、20.05°。
微丸载药量为 35%，黏合剂为水时，捏制的软材黏

度大，不易挤出，所制得的微丸圆整度较差；黏合

剂为 5%乙醇时，捏制的软材黏度适中，易挤出，

制得的微丸圆整度好；随着乙醇体积分数的升高，

提取物黏度降低，不易黏合，圆整度不好。故黏合

剂选定为 5%乙醇。 
2.4.4  崩解剂种类的考察  MCC 为稀释剂，采用挤

出滚圆法制备微丸，药物释放行为主要取决于提取

物中有效成分的溶解度。若提取物中有效成分在介

质中溶解度很大，为速释微丸；若提取物中有效成

分在介质中溶解度很小，会形成骨架型的缓释微丸。

崩解剂的加入可打破骨架结构，使提取物中有效成

分迅速释放[18]。将香青兰总黄酮与辅料混合均匀，

固定其他条件（稀释剂为 MCC，载药量为 35%，

黏合剂为 5%乙醇），分别以 CMS-Na、L-HPC、

CCNa、PVPP 为崩解剂，制备香青兰总黄酮微丸。

结果 30～40 目微丸收率分别为 89.94%、90.52%、

87.71%、87.45%，脆碎度分别为 1.32%、1.09%、

1.41%、1.21%，Φ分别为 18.59°、17.35°、18.45°、
18.81°，3.0 h 香青兰总黄酮溶出度分别为 87.26%、

91.13%、89.48%、88.15%。崩解剂种类对各项指标

影响不大，但对溶出速率有很大影响。为满足微丸

制剂要求，故崩解剂选定为 L-HPC。 
2.4.5  崩解剂用量的考察  崩解剂的用量将直接

影响香青兰总黄酮的溶出。将香青兰总黄酮与辅料

混合均匀，固定其他条件（稀释剂为 MCC，载药

量 35%，黏合剂 5%乙醇），分别考察崩解剂 L-HPC
用量（1%、3%、5%），制备香青兰总黄酮微丸。

结果 30～40 目微丸收率分别为 89.91%、90.39%、

89.84%，脆碎度分别为 1.08%、1.07%、1.08%，Φ
分别为 17.77°、17.95°、17.91°，3.0 h 香青兰总黄
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酮溶出度分别为 89.38%、91.13%、93.48%。崩解

剂用量为 5%可满足微丸制剂要求，故选定崩解剂

用量为 5%。 
2.5  Box-Behnken 中心组合设计优选微丸工艺[19] 

经多次预试验知，影响挤出滚圆制丸工艺的 3
个主要因素，即挤出速率（X1）、滚圆速率（X2）和

滚圆时间（X3）为自变量，以收率（Y1）、脆碎度（Y2，

越小越好）、圆整度（Y3，越小越好）、总评归一化

值（OD）为因变量（响应值）进行 Box-Behnken
中心组合设计，建立数学模型优化成型工艺。每一

自变量的低、中、高水平分别以−1、0、1 进行编码，

各自变量的编码水平见表 1。Box-Behnken 试验设

计表及不同条件下微丸 Y1、Y2、Y3、OD 的相应变

化见表 1。第 13～17 次试验为 5 次重复的中心点试

验，用于考察模型的误差。 
每个指标均标准化为 0～1 间的“归一值”，各

指标“归一值”求算几何平均数，得 OD，OD＝

(d1d2…dn)1/n，n 为指标数。对取值越小越好的因素

和取值越大越好的因素，采用 Hassan 方法分别进行

数学转换求“归一值”dmin 和 dmax。 
dmin＝(ymax－yi) / (ymax－ymin) 

dmax=(yi－ymin) / (ymax－ymin) 

采用 Design Expert 7.1.3 软件分别对 Y1、Y2、 
 

表 1  Box-Behnken 试验设计及响应值 
Table 1  Design and response values of Box-Behnken test 

试验号 X1 / Hz X2 / Hz X3 / min Y1 / % Y2 / % Y3 / (°) OD

 1 30 (−1) 30 (−1) 5 (0) 84.75 1.18 20.59 0.54

 2 45 (1) 30 (−1) 5 (0) 72.68 1.39 19.64 0.00

 3 30 (−1) 45 (1) 5 (0) 84.19 1.32 23.36 0.00

 4 45 (1) 45 (1) 5 (0) 79.07 1.53 17.22 0.27

 5 30 (−1) 37.5 (0) 3 (−1) 83.08 1.08 21.44 0.49

 6 45 (1) 37.5 (0) 3 (−1) 74.04 1.24 17.62 0.32

 7 30 (−1) 37.5 (0) 7 (1) 86.16 1.13 20.94 0.56

 8 45 (1) 37.5 (0) 7 (1) 77.02 1.35 18.44 0.39

 9 37.5 (0) 30 (−1) 3 (−1) 79.39 1.08 20.31 0.50

10 37.5 (0) 45 (1) 3 (−1) 83.33 1.57 19.81 0.00

11 37.5 (0) 30 (−1) 7 (1) 82.03 1.42 18.76 0.43

12 37.5 (0) 45 (1) 7 (1) 82.32 1.18 19.17 0.58

13 37.5 (0) 37.5 (0) 5 (0) 89.72 0.82 18.09 0.94

14 37.5 (0) 37.5 (0) 5 (0) 90.11 0.74 18.19 0.97

15 37.5 (0) 37.5 (0) 5 (0) 90.23 0.81 17.86 0.96

16 37.5 (0) 37.5 (0) 5 (0) 90.63 0.81 18.06 0.96

17 37.5 (0) 37.5 (0) 5 (0) 89.14 0.82 18.11 0.92

Y3、OD 进行分析。该软件可对数据分别进行线性、

2 因素相互作用（2FI）、二次多项式或更高次项的

模型拟合，以拟合优度（r）和置信区间（P）作为

模型判定标准。结果软件提示对 Y1、Y2、Y3、OD
响应值的拟合均符合二次多项式模型，故对数据进

行二次多项式模型拟合，分别得方程为 Y1＝

−135.662 13＋5.917 83 X1＋4.714 17 X2＋13.194 38 
X3＋0.030 889 X1X2－0.001 666 67 X1X3－0.060 833 
X2X3－0.102 10 X1

2－0.072 009 X2
2－1.037 00 X3

2（r＝
0.995 9，P＜0.000 1）；Y2＝12.832 81－0.286 67 X1－

0.375 33 X2－0.021 250 X3－8.573 99×10－18 X1X2＋

0.001 X1X3－0.012 167 X2X3＋0.003 933 33 X1
2＋

0.005 933 3 X2
2＋0.044 687 X3

2（r＝0.995 5，P＜
0.000 1）；Y3＝57.590 12－0.960 50 X1－0.568 50 
X2－2.583 13 X3－0.023 067 X1X2＋0.022 X1X3＋

0.015 167 X2X3＋0.019 893 X1
2＋0.018 160 X2

2＋

0.107 25 X3
2（r＝0.988 9，P＜0.000 1）；OD＝

−11.125＋0.311 50 X1＋0.340 50 X2＋0.053 125 X3＋

0.003 6 X1X2－1.656 08×10－16 X1X3＋0.010 833 
X2X3－0.006 088 89 X1

2－0.007 2 X2
2－0.041 875 X3

2

（r＝0.994 6，P＜0.000 1）。 
表 2 可知，Y1、Y2、Y3、OD 总模型方程均显著

（P＜0.000 1），4个模型的R2依次为 0.991 8、0.991 0、
0.977 9、0.989 2；失拟性检验不显著，P 值依次为

0.156 1、0.305 9、0.007 4、0.011 5，表明 4 个回归

模型的拟合情况良好，回归方程的代表性较好，能

准确的预测实际情况。4 个模型的校正决定系数

R2
adj依次为 0.961 2、0.979 4、0.949 4、0.975 4，表

明 4 个模型能分别解释 96.12%、97.94%、94.94%、

97.54%响应值变化，说明实验有较好的精确度和可

靠性。因此 4 个模型拟合程度均良好，实验误差很

小，可以用 4 个模型分别进行分析和预测。 
2.6  验证试验 

通过软件分析并结合回归模型的数学分析（4
个拟合方程）得到香青兰总黄酮微丸最优工艺条件：

挤出速率 36.96 Hz，滚圆速率 37.18 Hz，滚圆时间

5.22 min。为检验 RSM 方法的可靠性，采用上述最

优工艺条件制备微丸，同时考虑到实际操作的情况，

将最优提取条件修正挤出速率 36.96 Hz，滚圆速度

37.18 Hz，滚圆时间 5 min，重复 3 次求得实测值与

预测值之间的误差，结果见表 3。可见，指标误差

均小于 4%，说明采用 Box-Behnken 设计-响应面优

化得到的成型工艺条件参数准确可靠，重现性好。 
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表 2  Y1、Y2、Y3和 OD 二项式回归模型系数显著性检验 
Table 2  Significance test of coefficients in binomial regression models of Y1, Y2, Y3, and OD 

Y1 Y2 Y3 OD 
方差来源 

F 值 P 值 F 值 P 值 F 值 P 值 F 值 P 值 

模型 94.00 ＜0.000 1 85.54 ＜0.000 1 34.34 ＜0.000 1 71.56 ＜0.000 1 

X1 262.52 ＜0.000 1 53.72 0.000 2 166.31 ＜0.000 1 16.18 0.005 0 

X2 21.24 0.002 5 23.58 0.001 8 0.063 0.809 7 16.71 0.004 6 

X3 12.41 0.009 7 1.02 0.347 1 3.23 0.115 2 18.37 0.003 6 

X1X2 20.27 0.002 8 0 1.000 0 49.82 0.000 2 57.05 0.000 1 

X1X3 0.004 197 0.950 2 0.60 0.462 4 3.22 0.115 7 0 1.000 0 

X2X3 5.59 0.050 0 89.46 ＜0.000 1 1.53 0.255 8 36.74 0.000 5 

X2 
1  233.13 ＜0.000 1 138.40 ＜0.000 1 39.01 0.000 4 171.80 ＜0.000 1 

X2 
2  115.97 ＜0.000 1 314.92 ＜0.000 1 32.51 0.000 7 240.22 ＜0.000 1 

X2 
3  121.619 3 ＜0.000 1 90.33 ＜0.000 1 5.73 0.047 9 41.09 0.000 4 

误差         

失拟项 3.03 0.156 1 1.69 0.305 9 19.59 0.007 4 15.437 5 0.011 5 
 

表 3  预测值与实测值的比较 
Table 3  Comparison on predicted and measured values 

响应值 预测值 实测值 误差 / % 

90.82% 0.62 

91.02% 0.84 

Y1 90.26% 

89.32% 1.04 

0.78% 2.50 

0.81% 1.25 

Y2 0.80% 

0.77% 3.75 

18.21 0.28 

18.13 0.17 

Y3 18.16 

17.96 1.10 

0.95 1.04 

0.94 2.08 

OD 0.96 

0.93 3.12 
 
2.7  微丸体外溶出度试验 

取香青兰总黄酮微丸 500 mg，按《中国药典》

2010 年版规定溶出度测定法中第三法（桨法），以

250 mL 0.5% SDS 水溶液为溶出介质，转速为 100 
r/min，依法操作 0.25、0.50、0.75、1.0、2.0、3.0 h
时，取溶液 5 mL，并迅速补加同温度同体积的释放

介质。药液经 0.45 μm 微孔膜滤过，取续滤液，稀

释至适量，以 0.5% SDS 溶液为空白溶剂，在 324 nm
处测定吸收度。根据“2.1.2”项下回归方程计算累

积溶出率。按照优化工艺制备 3 批微丸，依照体外

溶出度测定法，分别测定香青兰总黄酮微丸的体外

累积溶出度，结果见图 1。 

累积溶出率＝(VnCn＋V i

1

1

n

i

−

=
∑ Ci) / CV 

Cn，Ci 为第 n 和 i 次取样点微丸溶液质量浓度，Vn，Vi 为第

n 和 i 次取样点微丸溶液体积；C 为香青兰总黄酮溶液质量

浓度，V 为香青兰总黄酮溶液体积 
 

 
 
 

图 1  体外溶出度考察 
Fig. 1  Investigation of in vitro dissolution 

 
2.8  扫描电镜观察微丸吸水膨胀到快速崩解的过

程[20-21] 
微丸的崩解是一个动态过程，光学显微镜不能

观察到微丸各成分的内部结构，因此采用扫描电镜

观察内部结构。图 2 为 2 000 倍镜下，干燥微丸吸

水膨胀到崩解的过程。图 2-a 为干燥微丸的内部情

况，可见干燥微丸内部存在大量孔隙；图 2-b 为未 

累
积
溶
出
率
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图 2  干燥 (a)、未完全湿润 (b)、完全湿润 (c) 和崩解 (d) 微丸扫描电镜观察结果 
Fig. 2  SEM photos of dried (a), wetting partially (b), wetting absolutely (c), and disintegration (d) pellets 

 
完全润湿微丸的内部情况，可明显观察到未完全润

湿的微丸内部孔隙变小；图 2-c 为完全润湿微丸的

内部情况，可明显观察到完全润湿的微丸内部孔隙

极小，几乎不可见；图 2-d 为崩解微丸的内部情况，

可明显观察到崩解的微丸内部骨架结构断裂，形成

较大孔洞，有利于总黄酮的溶出。 
L-HPC 吸水膨胀明显（强溶胀作用），可打破

MCC 形成的骨架结构，形成孔洞促使有效成分溶

出。前期实验中，在显微镜下观察香青兰总黄酮微

丸，可见微丸遇水后膨胀，边缘出现裂痕，有光线

透过，产生少量气泡；随着时间的延长，边缘裂痕

增多，气泡增多；崩解后可见辅料与药物分散开，

同时有气泡不断产生。 
扫描电镜下观察干燥微丸从吸水膨胀到崩解的

过程，可见干燥微丸边缘紧密结合、圆整光滑；吸水

后微丸边缘疏松、出现裂痕；崩解后微丸边缘出现大

量裂痕，甚至形成孔洞。干燥微丸内部存在大量孔隙；

吸水后孔隙逐渐变小，直至几乎不可见；崩解后可

见骨架结构断裂并有气泡逸出的痕迹（孔洞）。香青

兰总黄酮微丸未使用泡腾崩解剂，产生气泡的原因

可能为微丸外部为光滑圆整的小球，但内部 MCC
形成骨架结构，形成一个多孔体，水分通过孔隙进

入微丸内部，将微丸内部的气体排出，形成气泡。 
3  讨论 
3.1  稀释剂种类的选择 

MCC 是目前制备微丸常用的稀释剂之一。预实

验中，分别考察了可溶性淀粉、糊精、蔗糖、淀粉、

乳糖及不同厂家生产的 MCC 等辅料作为稀释剂。

由于中药提取物黏度较大，使用可溶性淀粉、糊精、

蔗糖制软材时，易结块，不易挤出条状物。因此以

收率、圆整度、脆碎度、吸湿百分率、累积溶出度

等为评价指标，对淀粉、乳糖及不同厂家生产的

MCC 进行进一步研究，结果湖州展望药业有限公司

的 MCC 综合评分最高，故稀释剂选定为湖州展望

药业有限公司的 MCC。 
3.2  崩解剂种类的选择 

微丸的抗张强度受粒子间接触角的数量、粒子

间粘合力（分子表面相互作用和机械咬合作用）的

影响。接触角的数量由微丸的孔隙率，粒子的形状

及直径来改变。MCC 形状系数较大，离子半径小，

几乎完全纤维化，故在 MCC 断裂面的单位横截面

积上接触角的数量较多。在相同压力下，MCC 用量

越高，微丸孔隙率越低，抗张强度大，则水分渗透

慢，微丸崩解慢，则药物释放慢。为达到微丸制剂

的要求，实验中加入崩解剂，以改善微丸崩解慢、

有效成分溶出慢的情况。 
崩解剂的主要作用是消除因黏合剂或高度压缩

而产生的结合力[22]。不同的崩解剂有不同的作用机

理，CMS-Na 吸水膨胀作用非常显著，吸水后膨胀

率为原体积的 300 倍；L-HPC 是近年来国内应用较

多的一种崩解剂，具有很大的表面积和孔隙率，有

很好的吸水速度和吸水量，吸水膨胀率为 500%～

700%，长期保存崩解度不受影响；CCNa 能吸收数

倍于本身质量的水而膨胀，膨胀体积为原体积的

4～8 倍；PVPP 在水中迅速表现出毛细管活性和优

异的水化能力，最大吸水量 60%。 
本实验分别考察了 CMS-Na、L-HPC、CCNa、

PVPP 4 种崩解剂对香青兰总黄酮累积溶出度的影

响，结果 L-HPC 效果最优。 
3.3  滚圆速度的考察 

挤出滚圆法制备微丸工艺参数优化过程中，发

现滚圆速度是影响微丸成型的关键因素。挤出物料

在一定的滚圆速度下，受转盘离心力、剪切力的持

续作用，由条状切成短枝随之滚圆成球。若滚圆速

度太快，剪切力过大，易产生较多小丸而降低微丸

的收率；若滚圆速度太慢，剪切为过小，易形成哑

铃型或者短枝、长枝而影响微丸的圆整度。因此滚

圆速度是影响微丸收率和圆整度的关键因素[23]。 

a b c d
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