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复方川芎滴丸制备工艺再探讨
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暋暋椲摘要椵暋目的暋 优选复方川芎滴丸的最佳制备工艺暎方法暋 以药物与基质的配比暍滴制温度暍冷却液的温度为考察因

素棳采用正交试验设计棳以滴丸的圆整度暍丸重差异暍溶散时限暍外观质量的综合评分为评价指标棳优选滴丸的成型工艺椈以滴

距暍滴速为考察因素棳优选最佳滴制工艺暎结果暋 滴丸制备的最佳条件为药物中间体与基质配比棻汑棽棳滴制温度椄棸曟棳冷却

剂温度棻椀暙棽棸曟棳滴距椀斻旐棳滴速棿棸旂旚旚棷旐旈旑暎结论暋 该制备工艺合理棳简便棳易于控制棳适用于本制剂的制备暎
椲关键词椵暋 复方川芎滴丸椈制剂工艺椈正交试验
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暋暋复方川芎滴丸以中药川芎暍当归组方椲棻椵暎川芎

性温暍味辛暍微苦棳具有活血行气棳祛风止痛之功效暎
川芎可上行头目棳下行血海棳可以改善脑组织供血状

态和脑血管舒缩功能暎临床主要用于治疗心脑血

管暍呼吸暍泌尿系统及妇科方面的疾病暎如血瘀气滞

所致的月经不调暍痛经暍闭经椈肝郁气滞而致血行不

畅的疼痛棳头痛椈风寒湿痹棳跌打肿痛等疾病椲棽椵暎当

归属血中气药棳其性温暍味甘暍辛棳归心脾经棳具有补

血活血暍祛瘀通脉暍润肠通便的功效椲棾椵暎当归所含的

有机酸具有抗心肌缺血的作用棳能增加心脏的血液

供应棳降低心肌耗氧量棳保护心肌细胞暎当归成分中

的阿魏酸具有抗氧化暍清除自由基的作用棳能保持动

脉壁中进入和移出的脂质动态平衡棳抑制脂质沉积

于血管壁棳阻止附壁血栓形成棳从而起到有效降脂质

改善动脉粥样硬化的作用椲棿椵暎当归与川芎合用棳共
奏活血化瘀暍通窍止痛之作用暎制成滴丸剂含服棳溶

解迅速棳易于吸收棳生物利用度高暎临床用于预防和

治疗冠脉循环功能不全暍脑动脉硬化暍头痛暍失眠棳服
用方便棳疗效确切暎
棻暋仪器与试药

斈斪斒灢棽棸棸棸斢椀型滴丸实验机棬山东烟台百药泰

中药科技发展有限公司棭椈椃椄斬灢棽型四用测定仪棬上
海黄海药检仪器有限公司棭椈电子天平棬梅特勒灢托利

多 斄斅棻棾椀灢斢型棭椈恒温水浴箱棬北京医疗设备厂棭暎
聚乙二醇椂棸棸棸暍聚乙二醇棿棸棸棸棬南京威尔化工有

限公司棭椈二甲基硅油棬分析纯棳山东大易化工有限公

司棭椈川芎 暍当归

药材均经烟台市药检所鉴定棬安徽亳州德昌药

业棭椈液体石蜡棬分析纯棳天津市光复化学试剂研究

所棭椈玉米油棬食用级棳邹平三星油脂工业有限公司棭暎
棽暋方法与结果

棽棶棻暋药物中间体的制备暋按处方比例称取川芎暍当
归两味药材棳粉碎成粗粉棳置有盖容器中棳加乙醚适

量棳密盖棳时时振摇棳浸渍棽棿旇棳倾取上清液棳同法提取
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棽次棳合并浸出液棳过滤棳滤液置椂棸曟 以下水浴蒸至

无醚味棳即得药材提取物椲棻椵暎
棽棶棽暋滴丸制备工艺单因素考察

棽棶棽棶棻暋熔融温度的选择暋药物中间体与基质混合后

温度过低棳不易混匀棳药液黏稠棳滴丸易拖尾棳滴出困

难棳圆整度差暎温度过高棳使滴丸表面出现褶皱棳圆整

度降低椲椀椵暎结果表明棳熔融温度在椄棸曟左右时棳药液

易滴出棳滴出的丸型圆整度好暎
棽棶棽棶棽暋冷凝剂的选择暋常用的水溶性冷凝剂有液体

石蜡暍二甲基硅油暍植物油等暎本实验分别选取二甲

基硅油暍液体石蜡暍玉米油为冷凝剂棳以滴丸的下降速

度暍圆整度和拖尾情况为评价指标进行考察暎结果显

示棳二甲基硅油比液体石蜡暍玉米油更有利于滴丸的

成形与分离暎主要因为二甲基硅油的表面张力小于

玉米油和液体石蜡棳在二甲基硅油中滴丸成丸力大棳
圆整度好椲椂椵暎
棽棶棽棶棾暋基质的选择暋滴丸中常用的水溶性基质包括

聚乙二 醇棬斝斉斍棭暍硬 脂酸钠暍甘 油暍明 胶暍水 等椲椃椵暎
斝斉斍溶散性能好棳化学性质稳定棳无生理活性棳可容纳

液体药物棳是目前较为理想的一类水溶性基质椲椀椵暎实

验表明棳斝斉斍椂棸棸棸做基质时棳滴制液较黏稠棳滴丸较

硬椈斝斉斍棿棸棸棸做基质时滴制液黏度适中棳滴丸融散时

限符合要求棳故选用斝斉斍棿棸棸棸作为基质暎
棽棶棽棶棿暋滴距的选择暋滴距主要影响到滴丸的圆整

度棳滴距过小棳液滴收缩不完整棳冷却过快棳丸型不圆

整椈滴距过大棳液滴容易呈扁形或因重力作用离散而

产生小丸暎我们将滴距调整为棾暍椀暍椄斻旐棳实验表明

滴距在椀斻旐时滴丸圆整度最佳暎
棽棶棽棶椀暋滴速的选择暋滴速在很大程度上与药液的

黏稠度有关暎滴速太快棳滴丸在冷凝液中受阻下降

慢可能导致互相黏连暎在本实验中棳笔者将滴速分

别控制在棽棸暍棾棸暍棿棸暍椀棸旂旚旚棷旐旈旑棳结果发现棳滴速在

棿棸旂旚旚棷旐旈旑时滴丸圆整度较好暎
棽棶棾暋滴丸制备工艺各因素正交试验

棽棶棾棶棻暋因素与水平暋根据单因素实验结果棳选择对

滴丸成型影响较大的棾个因素椇药物中间体与基质

的配比棬斄棭暍滴制温度棬斅棭暍冷凝液的温度棬斆棭作为

考察指标棳因素水平见表棻暎

表棻暋因素与水平表

水平 斄因素棬旂汑旂棭 斅因素棬曟棭 斆因素棬曟棭
棻 棽汑棻 椃棸暲棽 棻椀
棽 棻汑棻 椄棸暲棽 棽棸
棾 棻汑棽 椆棸暲棽 棽椀

棽棶棾棶棽暋正交试验结果与分析暋将上述棾个因素排

入正交表棳以溶散时限暍丸重差异和外观质量的综合

评分为考察指标棳进行工艺筛选暎丸重差异和溶散

时限均按暥中国药典暦棽棸棻棸年版一部附录方法进行

检查椈外观质量分别为圆整度暍硬度暍色泽棳通过肉眼

检视及用手轻捏每批样品棳以表面圆整光滑暍大小均

匀暍色泽一致者记为椀分棳按质量由好到差分别记为

椀暙棻分暎正交试验设计及结果见表棽暎
表棽暋正交试验设计及结果

试验号
因素

斄 斅 斆 斈
溶散时限棬棷旐旈旑棭 丸重差异棬棩棭 外观质量

圆整度 色泽 硬度 评分

棻 棻 棻 棻 棻 棻棸 椂棶椂椃 棽 棽 棽 椂
棽 棻 棽 棽 棽 椂 棿棶椆椀 棾 棾 棽 椄
棾 棻 棾 棾 棾 棻棻 椂棶棿椃 棻 棽 棻 棿
棿 棽 棻 棽 棾 椄 椀棶棽椃 棾 棾 棽 椄
椀 棽 棽 棾 棻 椃 椀棶棽椀 棿 棾 棾 棻棸
椂 棽 棾 棻 棽 棻棻 椂棶椀棽 棾 棽 棻 椂
椃 棾 棻 棾 棽 椂 棾棶棸棻 棾 棾 棾 椆
椄 棾 棽 棻 棾 椀 棽棶椀棿 棿 椀 棾 棻棽
椆 棾 棾 棽 棻 椀 棾棶棸椄 棾 棾 棽 椄

溶
散
时
限

斔棻 椆棶棸棸棸 椄棶椂棸棾 椄棶椆棾棸 椃棶椃棻椃
斔棽 椆棶棸棾棸 椂棶棽棾棸 椂棶椂椀椃 椄棶棻棻棾
斔棾 椀棶椃椆棸 椆棶棾椄棾 椄棶椂棾棸 椄棶棾椄椃

棾棶椂棸椃 棾棶棻椀棾 棽棶棽椃棾 棸棶椂椃棸
丸
重
差
异

斔棻 椂棶棻椀棾 棿棶椆椄棾 椀棶棽椃椃 椀棶棸棿棸
斔棽 椀棶椃棽棸 棿棶棿棿棾 棿棶椀椀椃 棿棶椆椀棸
斔棾 棽棶椆棻棸 椀棶棾椃椀 棿棶椆椀棸 棿棶椃椆棾

棾棶棽棿棾 棸棶椆棻棿 棸棶棽椃棸 棸棶棽棿棸
外
观
质
量

斔棻 椂棶棸棸棸 椃棶棾棾棾 椄棶棸棸棸 椄棶棾棾棾
斔棽 椄棶棸棸棸 棻棸棶棸棸棸 椄棶棾棾棾 椃棶棾棾棾
斔棾 椆棶椂椂椃 椂棶棾棾棾 椃棶棾棾棾 椄棶棸棸棸

棾棶椂椂椃 棾棶椂椂椃 棻棶棸棸棸 棻棶棸棸棸
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表棾暋溶散时限方差分析表

因素 偏差平方和 自由度 比 临界值

斄 棽棾棶椂棿棸 棽 棾棿棶椃棻棿 棻椆棶棸棸棸 椉棸棶棸椀
斅 棻椂棶棻椄椀 棽 棽棾棶椃椂椃 棻椆棶棸棸棸 椉棸棶棸椀
斆 椆棶棻椀棽 棽 棻棾棶棿棾椆 棻椆棶棸棸棸 椌棸棶棸椀
斈 棸棶椂椄棻 棽 棻棶棸棸棸 棻椆棶棸棸棸

误差 棸棶椂椄 棽

表棿暋丸重差异方差分析表

因素 偏差平方和 自由度 比 临界值

斄 棻椃棶椆棽椀 棽 棻椆棿棶椄棾椃 棻椆棶棸棸棸 椉棸棶棸椀
斅 棻棶椆棻棿 棽 棽棸棶椄棸棿 棻椆棶棸棸棸 椉棸棶棸椀
斆 棸棶椆椆棿 棽 棻棸棶椄棸棿 棻椆棶棸棸棸 椌棸棶棸椀
斈 棸棶棸椆棽 棽 棻棶棸棸棸 棻椆棶棸棸棸

误差 棸棶棸椆 棽

表椀暋外观质量方差分析表

因素 偏差平方和 自由度 比 临界值

斄 棽棸棶棽棽棽 棽 椆棻棶棸椆棸 棻椆棶棸棸棸 椉棸棶棸椀
斅 棽棿棶棽棽棽 棽 棻棸椆棶棻棸椄 棻椆棶棸棸棸 椉棸棶棸椀
斆 棸棶棽棽棽 棽 棻棶棸棸棸 棻椆棶棸棸棸 椌棸棶棸椀
斈 棸棶棽棽棽 棽 棻棶棸棸棸 棻椆棶棸棸棸

误差 棸棶棽棽 棽

暋暋由表棽暍表棾可知棳各因素主次作用排序为 斄椌
斅椌斆棳根据方差分析结果棳确定最佳工艺组合为

斄棾斅棽斆棻棳即药物中间体与基质配比棻汑棽棳滴制温度

椄棸曟棳冷凝液温度 斆棻暍斆棽 无显著差异棳因此冷凝液

温度控制在棻椀暙棽棸曟之间即可暎
棽棶棾棶棾暋验证实验暋按实验确定的最佳工艺条件制

备棾批滴丸棳按照暥中国人民解放军医疗机构制剂规

范暦椲棻椵的要求对丸重差异暍溶散时限暍外观质量及阿

魏酸的含量进行检验棳结果各项指标均符合规定棳表
明优选的工艺合理可行暎结果见表椂暎
棽棶棾棶棿暋稳定性考察暋按上述确定的最佳制备工艺

制备滴丸棾批棳进行加速实验棳在温度棬棿棸暲棽棭曟暍相
对湿度棬椃椀暲椀棭棩的条件下放置椂个月棳结果各批样

品的丸重差异暍溶散时限暍外观质量及阿魏酸的含量

表椂暋复方川芎滴丸制备工艺验证实验结果

批号
外观分值

棬分棭
丸重差异

棬棩棭
溶散时限

棬棷旐旈旑棭
阿魏酸含量

棬棩棭
棻棽棸棾棸棻 椆 椀棶椂椄 椃 棸棶棿棻椀
棻棽棸棾棸棽 棻棸 椂棶棻棾 椄 棸棶棾椆椃
棻棽棸棾棸棾 椆 椂棶棻棸 椄 棸棶棿棸棽

均符合暥中国人民解放军医疗机构制剂规范暦椲棻椵的
要求暎
棾暋讨暋论

复方川芎滴丸的制备是将药材的提取粉末与聚

乙二醇棿棸棸棸混合棳由上述实验可以看出药物中间体

与基质的配比暍滴制温度对滴丸的制备影响较大棳此
外棳冷凝液温度暍滴速暍滴距暍药物的熔融温度等因素

均对滴丸的制备产生一定影响暎本实验优选的复方

川芎 滴 丸 的 最 佳 制 备 条 件 为椇药 物 的 熔 融 温 度

椄棸曟棳以二甲基硅油作为冷凝剂棳滴距椀斻旐棳滴速

棿棸旂旚旚棷旐旈旑棳药物中间体与聚乙二醇棿棸棸棸的比例为

棻汑棽棳滴制温度椄棸曟棳冷凝液温度棻椀暙棽棸曟暎制得

的滴丸成品圆整光滑棳溶散时限暍重量差异暍阿魏酸

的含量等各项指标均符合暥中国人民解放军医疗机

构制剂规范暦的要求暎
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