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药剂学

草乌 甲素滴丸成型工艺研究

段 申 富
，

石 军飞 （ 内 蒙古医科大学第二 附属 医 院药剂科 ， 内蒙古 呼和浩特

摘要 目 的 确立草乌 甲素滴丸的最 佳成型工艺 。 方 法 采用正交试验 法 ， 以滴丸 的丸形 、溶散时间 以及滴丸 的质

量差异 系数为评价指标 优选药物与基质配 比 、 药液温度 、滴速 以及滴头的 口 径
，
确定最佳滴制 条件 。 结果 原料药与基质以

： ： 配比 ， 药液温度为 （ ± ：

，滴速 为 滴 滴 口 内外径为 的滴头为最佳滴制条件 。

结论 草乌甲 素滴丸滴制方法简单 、操作容易切实可行 ，
成品率高 质量稳定 。

关键词 草乌 甲素滴丸 成型工艺
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草乌甲 素 系从毛

茛科乌头属植物北乌头块根中得到
一

种二萜类生物

碱
⑴

，为一优良 的抗炎镇痛类药物 ， 对风湿性及类风

湿性关节炎 、肩 周炎 、 良性关节痛 、腰及 四肤关节扭

伤 、挫伤 、带状 疱疹 、 癌症 晚期 疼痛 等均有 良 好 疗

效
’

，但其现有的给药方式存在不合理之处 阻碍了

该药的进
一

步推广应用 。 由于草乌 甲素具有剂量小

药效强 但毒性和刺激性较大 肝脏首过效应强的特

点 ， 因此认为滴丸剂是其比较理想的给药剂型 。 为此

本文研究了草乌甲素滴丸剂的成型工艺 。

本实验以水溶性的 聚乙 二醇 （ 、聚 乙

二醇 为辅料 利用 固体分散技术将其研

制成草乌 甲 素滴丸新剂型 ， 可改善药物的溶 出 与吸

收 ，从而提高其生物利用度 并达到速效的 目 的 。

材料与方法

仪器 、药品 和试剂 滴丸制备装置 （ 实验室 自

作者简介 段 申 富 （ 男
，
副主任药 师 ，

￡ ：

制 ） 型电子天平 （ 梅特勒公 司 ） ；
草乌 甲 素原

料 （ 云南和泰药业有限公 司 ） ；
、 天津

化工有限公 司 ）
；液体石蜡 、

二 甲基硅油 （ 天津福晨

化学试剂厂 ） 。

处方 草乌 甲素 ：

： 共制成 丸 。

制备方法 将 ： ： 共

水浴加热熔融 ，在搅拌下加人草乌 甲 素使混合

均匀 到全部溶解完 保持温度在 ± 冗
，调节滴

距 、滴速 ，将混合物滴人二 甲基桂油 （ 冷水浴 冷

凝液中 冷凝成丸 ，静置 后 收集滴丸 ， 用

吸油纸吸去粘附的冷凝液 以下干燥即得
’

。

结果

工艺 处 方 筛选

基质的选择 采用提取物与 、

的不同比例进行单因素考察预试试验 。 以滴丸

的光滑度 、硬度 、表面黏性 个指标评价滴丸的质量 。

以评分 方式评价所制备的滴丸 ，分数越高 ，表

示光滑度好 ，
硬度高和丸表面點性低 。 结果见表 。
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，
，

表 草乌 甲素原料药与基质記比 优选预试试验

结果评 分
组别 ：

：

—

丸表面載性
总分

：

：

： ：

： ：

由表 可见 ， 当原料药 、 、 的

混合比例为 ： ： ： ： 时 ，综合评分

最高 ，为 分 。 故根据生产实 际情况选择第

组混合方式 即 与 ： 为基

质 药物与 基质的 比例为 ： 。

冷却剂选择及其温度控制 采用不 同形式

梯度冷却 ， 以选择最适冷却温度 。 本试验在冷凝管

和锥形瓶中装满二甲 基硅油 ， 于冷凝管中分别通入

冷水 、空气和冰水 ，锥形瓶外加冰水浴 、 冷水浴或空

气浴 结果见表 。

表 冷凝液温度对草乌 甲 素滴 丸成型的彩响

组别
冷凝 管冷水浴

温度⑶ ）

锥形瓶 空气浴

温度
（

成品外观

托尾

丸黏连

圆整

丸黏连

圆整

由 表 可见 ，采用二 甲基硅油作冷却剂时 ，
冷却

条件为 ： 冷凝 管冷水浴 、 锥形瓶 冷水浴

时 滴丸成形性好 。

正交试验 除了选择原料药与基质的 比例 ，冷却

液和冷却温度外 混合物的温度 、滴管 口与冷却液面的

距离 、滴速也会影响滴丸的成形 。 因此 以这 项为主

要因素并设计 个水平 ， 用 正交表安排试验 ，
以

滴丸的溶散时间 、
丸重差异变异系数及圆整度作为评

价指标 优选滴制条件 。 以评分 （ 方式评价所

制备的滴丸 ，分数越高 ，表示溶散时限短 丸重差异变

异系数小和圆整度高 。 结果见表 、表 、表 。

表 箪乌 甲素滴丸成型正交试验因素 水平表

因素 因素 因素

混合物温度 （ 滴距 （ 滴速 （ 滴

±

±

±

表 草乌 甲素滴丸成型正交试验 “ （
正交表 及结果

序号
因素

丸重差异 溶散时限 圆整度 总分

表 萆乌甲 素滴丸成 型正交试验方差分析表

方差来源 离均差平方和 自 由 度 方差 值 值

注
：
尸

从表 中直观分析可知 ，
混合物温度 、滴距及滴

速对滴丸成型影响大小为滴距 混合物温度 滴

速 ，
即滴距 的影响 最大 ，其次是混合物 的温度 、 滴速

的影响最小 。

从表 中可 以看 出
，
混合物温度 （ 因 素 ） 、 滴

距
（

因素 ） 对滴丸 的成 型差异有 显著性 ， 滴 速 （

因素 ）对滴 丸的成型 差异无显著性 。 因此 ，

〉
， ， ，故本实验选 人 ：
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为滴丸 的最佳 滴制工艺 。 即 混合物温度 （
±

，滴距 滴速 滴

验证实 验 按比例称取原料药与 基质 ，分

为 份 ，
置研钵中充分研磨混匀 ， 水浴上熔融

按最佳工艺 进行滴制 ，
二 甲基硅油为冷却

液 冷却温度为 冗 冷凝管冷水浴 、 锥形瓶冰

水浴 。 以平均丸重为 溶散时限 ， 测量

两条粒径比为 作为评分标准 。 结果见表 。

表 草乌 甲素滴 丸成型工艺验证实 验

序号 外观 平均丸重 （ 溶散时限 （ 圆整度

圆整

圆整

圆整

讨论

滴 丸 的 成 型性 和质 量 参照 中 国药典 （

版 ） 中崩解时限检查法 采用 分制对其包 括滴制

成型性 、外形 、圆整度和硬度在 内 的 外观质量评 分 。

在试验过程中发现 ，水浴加热很难使原料药与 基质

混合均勻 ，采取先将二者研磨均匀后 再加热熔融的

方法 ，效果 良好 。

固体分散技术 的 采 用 固体分散技术对难溶

性药物提高生物利用度应用较广泛 。 不少学者用水

不溶性聚合物 肠溶性材料 、 脂质材料为 载体 草乌

甲 素为原料制备成固体分散体的报道 ， 使分散体的

研究进入新的发展阶段 ， 为缓释制 剂 的制 备开辟了

一

条新 的途径 。 本实验在总结相关报道的基础上制

得了草乌 甲素滴丸 。

冷却条件 实验 中 曾采用滴丸在液状石蜡 中

冷却 ，但由 于温度过高混合物冷却不完全 滴丸发生

黏连 。 且液体石蜡 中下降速率较快 ，
且冷凝液下部

需用水浴降温冷凝 ，
而滴丸在二 甲基硅油 中沉降速

度较慢 ，使液滴在上部有充足的 时间释放气泡收缩

成型 。 但 当二 甲基硅油温度过低 混合物来不及收

缩成丸 即会产生拖尾现象 。 同时 ， 由于冷凝液下部

不需用水浴降温冷凝 ，故选二甲 基硅油为冷凝液 ，
既

缩短 了冷凝柱高度 又方便操作 。

本实验优化 的草乌 甲 素滴丸成 型工艺方法简

单 、操作容易 、成品率高 、质量稳定 可作为草乌 甲 素

滴丸大规模工业生产的工艺条件 。

【参考文 献 】

中 国药典 版 二部

张源潮 杨清锐 尹宏恩 等 草乌 甲素治疗骨关节 炎及 类风湿

性关节炎临床观察 中药药理与临床 ，
：

；

李春花 ，
王丽萍 ， 高艳芝 ，等 连贞滴丸 的成 型工艺 研究

中 国 医院药学杂志 ，
： ：

林华庆 ，张 蜀 ， 邓 红 正交试验法优选雪 胆素滴丸的成型

工艺 广东药学 院学报 ，

黄贤惠 ， 邢建国
，
王新春 ， 等 正交设计法优选 天山 雪莲凝

胶剂基质处方 中 国 中药杂志 ， ： ：

收稿 曰 期

修 回 日期

上接第 页 ）

量和库存量与药品包装规格不
一

致 ，成套储备的各

个药品 订购周期不
一致 、库存量与配套量不一 致等

等 。 包装不
一

致问题 的解决方法为 ： 将需求函数

的单位调整为最小包装数或最小供应数 ，相应的 、

、 也折算成相 同单位 的费用 ， 然后对模型重新求

解 。 成套储备各品种不
一

致 问题 的解决方法为 ：对

于需求概率不 明 、按 人份量成套供 应的 品种 （ 如核

辐射损伤防治药品 ） ，可采取成套储备方案 ， 并 以人

份量为单位进行模型求解 ， 取单 个药 品 中安全库存

量最大值作为成套药品 的安全库存限 用于订 购和

轮换决策 ；
对于需求概率分布 明确 的药品 则可直接

应用模型最优解 。
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