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复方丹参滴丸天然基质辅料的筛选
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医 院
，
上海

摘要 目 的 研制复方丹参滴 丸的 新型纯天 然基质 。 方法 从植物胶体 、植物多糖 、 多元醇及有机酸和盐中 ，筛选具备滴

丸基质特性的单
一

植物辅料 针对单
一辅料作为滴丸基质 的 某些不足 ，通过低共熔混合原理对上述植物来源辅料进行两种辅料

配合使用的筛选 ，使其达到滴丸基质的要求 。 结果 经过单
一

辅料的 筛选 ，证明 了木糖醇具有 作 为滴丸基质的特性 但存 在成 丸

后硬度不足
；
通过 种辅料的 复合使用 得知植物 多糖淀粉和植物胶体阿拉伯胶均可 增加木糖醇的韧性和塑性 。 与淀粉相 比

， 阿

拉伯胶具有较强的 吸湿性 ，
但价格较贵 ，

故选用植物多糖淀粉与 木糖醇配合使 用作为 复 方 丹参滴 丸的新型 基质 。 结论 经过 对

木糖醇类型及与淀粉用量的配 比试验 确定以粉末状木糖醇和淀粉按适 当配 比应用于新基质复方丹参滴丸 。
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滴丸剂 系采用现代药物制剂技术制备的 固体分

散体 与其他药物剂 型相 比
，
具有生产简单 、质量易

控 、生物利用度高 、能使药物发挥高效 、速效 、长效等

优点 。 尽管滴丸剂在我 国 发展迅速 ， 但滴 丸基础研

究特别是滴丸辅料的研究跟不上滴丸产品发展的需

要 ⑴
，滴丸基质长期局限于应用 聚乙二醇 （

。 为合 成辅 料 ， 不能生物

降解 ，
且 由 于在合成过程 中反应单体 、引 发剂 等去 除

不尽
，
具有一定毒性 。 为扩大并提高滴丸基质的种

类和质量 ，
满足 国 内外市 场的 需要

⑴
，
以 临 床治 疗

冠心病 、心绞痈 的常用药物复方丹参滴丸为模 型药

物
，
研制开发滴丸剂的新型纯天然 基质辅料 ， 为滴丸

剂 的发展提供更为广 阔的空间 。

本研究分两部分 ， 首 先从植物胶体 、植物多 糖 、

多元醇及有机酸 和盐等方面
，
对具备滴丸基质特性
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的单
一

辅料进行初步筛选 ， 而后 针对单
一辅料作 为

滴丸基质的某些不足 ，
通过低共熔混合 原理对上述

植物辅料进行两种辅料配合使用 的筛选 ，使其达到

作为滴丸基质的要求 。

材料与仪器

材料 卡 拉胶
、
阿拉伯胶 、

印度胶
、
罗望 子胶 、

刺槐豆胶 、 白芨胶 、瓜儿豆胶 、魔芋胶 、 刺梧桐胶 （ 安

迪布 朗中 国有限公 司 ）
；
羧 甲 基淀粉 、 甲 基纤维素 、

乙基纤维素 、醋酸纤维素 、微 晶纤维素 、羧 甲 基纤维

素钠 、 羟丙 基 甲 基 纤维 素 （ 山 东 赫 达股 份有 限公

司 ）
；
海藻酸钠 （ 青岛胶南 明 月 海藻工业有 限责任公

司 ） ； 木糖醇 （ 浙江开化华康药业 有 限 公司 ） ； 山梨

醇 、乳糖醇 、乳糖 （武汉亚法生物有 限公司 ） ； 甲基硅

油 （杭 州师 范学院附属 厂 ） ；
淀粉 、可 压性淀粉 、予胶

化淀粉 、西黄蓍胶 、果胶 、琼脂 、 麦芽糖醇 、
异麦芽糖

醇 、甘露糖醇 、 糊精
、环糊精 、 枸橼 酸 、 山 梨酸 、琥珀

酸 、 乙酸钠 、聚 乙二醇 、重质液体石蜡 、
液体石蜡 、蓖

麻油 （ 中 国 医药集 团上海化学试剂公 司 ） 。
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仪 器 电子太平 （
上海天 平仪器厂 ）

；

超级恒温水槽 （ 上海精 宏 实 验设备有 限

公 司 ）
；

型 电热恒温水浴锅 （ 上海精宏 实验

设备有限公司 ）
；
小 型滴丸装 置 （

自制 ） 。

方法与结果

制备 方法 将供试品 与 复方丹参浸膏置 于带

水浴循环的滴丸 自 制装置 中 ， 均 匀加热并适时搅拌
，

熔融后 ， 滴入与之不相混溶 的冷凝液 中 ， 冷凝液置于

量筒 中
，温度保持 工 以 下 ， 冷凝后 ， 取 出 滴

丸 用纸擦去粘附在表面 的冷凝液 ，
低温干燥 即得

试验结 果

单一植物辅料的初步筛选

从植物胶体 中筛选 在下述亲水胶体中 ，

除阿拉伯胶外 ， 均具有黏度 大 的特性
， 使其滴制非常

困难 ， 限制 了胶体在滴丸 中所 占 的 比重 。 阿拉伯胶

是典型的
“

高浓低黏
”

型胶体 ，
水 中具有高度 的溶解性

及较低的溶液黏度
， 配制 成 浓 度 的 水溶液仍具

有较好流 动性 ，
针对阿拉伯胶的上述特点 展开试验 ，

并经考察得知 ， 阿拉伯胶的高温凝 固性和低温流动性

未达到作为滴丸基质 的要求 。 故 所考察的植物胶体

均不具备作为滴 丸基质的可能性 ，结果 见表 。

从多糖中筛选 经考察得知 ，纤维素衍生

物 、淀粉及其衍生物 、糊精 、环糊精等
， 因其熔融液过

于黏稠 ， 无法成滴滴 落 ；
海藻酸钠溶 液本 身 为果冻

样 ， 冷却后形 成胶冻样半 固 体 ；乳糖熔融 后流 动性

好
，
但其无法冷凝成形 。 综上所述

，
所考察 的植物多

糖不具备作 为滴丸基质 的可行性 ， 结果见 表 。

表 从单
一

植物辅料 中筛 选滴丸基质的试验结果

名 称 滴制情 况 冷凝情况

阿拉伯胶 高温低浓度 ， 易滴 出

低温高浓度 不 易滴

片拉胶 、西 黄蓍 胶 、 白芨 胶 、瓜儿豆胶 、魔芋胶 、 刺梧桐胶 、渠 胶 、琼脂 、 卬 度 胶 、 罗 望子 胶 、 刺 黏度大 、 流动性 差

槐豆 胶

海藻酸钠 流动性差 ， 无法滴制

乳糖 流动性好 ， 可 以滴制

甲 基纤维 素 、
乙 基纤 维素 、醋酸纤维素 微晶纤维素 、 羧 甲 基纤维素钠 、羟丙 基甲 基纤维素 、 过于黏稠 ， 难于滴制

淀粉 、羧 甲 基淀 粉 、予 胶化淀粉 、可压性淀粉 、 糊精 、 环糊精

高温低浓度 ， 不冷凝

低温高浓度 ， 能冷凝

冷凝后不凝同

胶冻样半固 体

冷凝后不凝同

冷凝时间 长

从 多元醇 中筛选 由 试验可 知 ， 甘 露糖

醇 、麦芽糖醇熔点过高 ，
熔融 困难

，
不利 于工业化生

产 ；
山梨醇 、乳糖醇 、异麦芽醇 ， 流 动性差 ，不易滴制 ；

木糖醇 即可熔融 ， 流动性好 ， 可 以滴下且可 以

冷凝 ，
但冷凝为粉末状物 、

结构松散 、韧性极差 、捏之

即碎 。 由此得知 ， 在所考察 的 多元醇 中 木 糖醇具备

作 为滴丸基质的可能性 ，
但其成丸后又 有韧性差 的

不 足 需添加其它辅料予 以弥补 。

从有机酸和盐 中筛选 经考察得 知
，
枸橼

酸 、 山 梨酸 、
琥珀酸 、乙酸钠具有熔点 高 、不 易熔融 ，

或 与主药无法熔合 的特点 ，
故不宜 作 为 滴丸 基质 。

因此 ，
在对植物胶体 、

植物 多 糖 、 多元醇及 有机酸等

单一植物辅料的初步筛选过程 中 ， 因植物胶体阿拉

伯胶和多元醇木糖醇具有高 温 易熔融 ， 低温能 冷 凝

的特性
，
对二者分别 展开试验 ，

最终认定阿拉伯胶 的

高温凝 固性和低温流动性达不到作为滴丸基质 的要

求 ， 木糖醇的滴制和冷凝情况虽符合要求 ， 但其冷凝

成滴丸后韧性较差 ，捏之即碎 。 由 此可 见 ，
必须通过

两种辅料的配合使用改善单
一辅料 自 身 的不 足

，
使

之更能符合滴丸基质的要求 。

木糖醇与其它辅料复 合使用 制备滴丸

木糖醇与 其他辅料配合使用 为考察 木

糖醇 与其他辅料复合使 用 的工艺结果 ，
在实验设计

上
，
分别选取了 与 多元醇 、植物胶体 、植物多糖进行

配合 ，进行滴九制备 的考察 。 结果显示 ： ①木糖醇与

甘露醇配合 ， 可 以滴下 ， 但不能冷凝 ；
②木糖醇与乳

糖醇配合
，
可 以 滴下也可 以冷凝

， 但易碎 ； ③ 木糖醇

与阿拉伯胶配合 ，
滴制 好

，
冷凝好 ；

④木糖醇与糊精

配合 滴制好 ， 但凝固性稍 差 。

多元醇与 有机酸的配合 木糖醇 与 山 梨

酸等不互溶经过 与多元醇 、植物胶体 、植物多糖和有

机酸 的 组配合试验 ，
得到如下结果 ：

木糖醇 与淀粉

或阿拉伯胶配合使用 ，均可 以使滴丸具有很好的硬

度
，
解决滴丸易碎的问题 ， 又不影 响其能滴能冷凝的

特性 ，
故木糖醇与 上述二者配合均 可作为 新 型基质

制 备复方丹参滴丸 。 与 淀粉相 比 ，
阿拉伯 胶具有较

强的吸湿性 ，但价 格较贵 ， 试验结 果提示 ， 淀粉与木

糖醇复合使用可作 为滴丸的新型 基质 。

木糖醇与淀粉复 合 应用制 备滴丸

木 糖醇类 型 的选择 与 粒状及结 晶状 相

比
，
粉末状木糖醇 的 熔点较 低 ， 流 动 性 及 冷 凝性均

好
，
故选用 粉末状木糖醇作 为复方丹参滴丸的基质

结果见表 。

木糖醇与 淀粉 比例 的选择 经考察得知
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当木糖醇 ： 淀粉为 ： ： 时
，
药物基

质熔融液均能滴出
， 并能冷凝 。 设计如下试验 考察

其最 佳 比例 范 围 。 结论 ： 当 木糖醇 ： 淀粉 为 ：

： 时 ， 滴丸 圆 整 度 与硬 度俱佳 ，将此

作为二者最佳 比例范 围 。 并 经不断验证 ，
确定 了 以

粉末状木糖醇与 淀粉按 ： 比例混合 ，
共同作

为复方丹参滴丸的新型基质 ，结果见表 。

表 木糖鸸类型对滴丸制 备及成形性的 彩 响

木糖醇 熔点

类型 （

流动性 冷凝性

粒状 不易 熔融 ， 流动性差 凝固性差 ， 冷凝需时长

结晶状 较易 熔融 ， 流动性
一般 凝固性

一般 ， 可 以 冷凝

粉末状 易熔融 ，流动性好 ，滴制容易 凝固性好 ，冷凝较易

表 作为滴丸基质木糖酵与淀 粉比例的优选结果

木糖醇 ： 淀粉 滴 制情况 冷凝情况

： 】 ： 滴 丸圆 整度 好 冷凝后硬度稍 差 ， 易碎

：
】

： 滴 丸圆 整度好 冷凝后硬度好

： ： 滴丸稍 拖尾 冷凝后硬度好

结论

从天 然辅料植物胶体 、
植物 多糖 、 多元醇及有

机酸和盐中 ， 对具备滴丸基质特性的单
一植物辅料

进行筛选 ，证 明 了木糖醇具有作为滴丸基质 的特性 ，

但存在成丸后硬度差的不足 。

针对木糖醇作为滴丸基质塑性差 的不足 对上

述植物来源辅料进行两种辅料配合使用 的 筛选 ，
以

达到滴丸基质 的要求 。 通过两种辅料 的复 合使用 ，

得知植物多糖淀粉和植物胶体阿拉伯胶均可增加木

糖醇的轫性和塑性 。 与 淀粉相 比 ，
阿拉伯 胶具有较

强 的吸湿性 ，
且价格较贵 ，

故选用 植物多糖淀粉与木

糖醇配合使用作为复方丹参滴丸的新型基质 。

经过对木糖醇类型及与淀粉的用量配 比试验 ，

确定 了粉末状木糖醇 ： 淀粉 为 ： 是两者 的

最佳 比例 。

讨论

单一使 用 木糖醇制备的 滴 丸结构松散 、韧性极

差 通过试验发现 ， 亲水胶体类大多具有黏度大 的

特性 ，滴制 困难并 限制 了胶体在滴丸 中 的 比重 。 如

阿拉伯胶⑷ 是典型 的
“

高浓低粘
”

型胶体 ，
其高温流

动性和低温凝 固性不能 同时达到作为滴丸基质 的要

求 植物多糖类熔融液大多过于黏稠 无法满足滴丸

制 剂成形的关键指标 ； 多元醇类大 多熔点 高 ， 熔融困

难
，
熔融 液流动性差

， 不利 于 工业化生产 ，
多元醇 中

木糖醇具备作为滴丸基质的 可能性 ，但其成丸后 又

有韧性差 的不足 ，
需添加其它辅料予 以弥补 。

通过植物 多 糖淀粉 可解 决木糖 醇 滴 丸 的 松散

问 题 针对木糖醇作 为滴丸基质成丸后轫性差 的 不

足 ，
通过两种辅料的复合筛选 ， 提高其韧性 。 经过试

验得知 ，植物多糖淀粉 和植物 胶体阿拉伯 胶均可增

加木糖醇的韧性和 塑性 ，
且上 述辅料 的配合使用 降

低 了木糖醇的熔点 ，
分析认为 根据低共熔混合原理

形 成了低共熔混合物 。

木糖醇作 为 滴 丸 制备辅料应用 前景 广泛 滴丸

是一种 固体分散体 ， 多元糖醇是固体分散体基质辅料

中 的
一种 木糖醇是一个多元糖醇 ， 可以用于 固体分散

体 的研制
⑷

。 木糖醇能够通过抑制 变形链球菌的产酸

和生长而 发挥直接的防龋作用 ，
另外它还能减少菌斑

和齿垢 长期食用含木糖醇的食品可以明显降低龋齿

的发病率 。 木糖醇进入细胞内无需胰岛素 的帮 助 ，

在糖利用 障碍时也不会引 起血糖升高 、能改善糖尿病

患 者的症状 、具有强大抑制酮体生成的作用 、能促进肝

糖元的生成 、
直接渗入组织参加代谢 、

能纠正蛋 白 质
、

脂肪和类固醇的代谢异常 木糖醇还可以改善骨

代谢 成为预防骨质疏松的新手段 。 可见木糖醇是

一种来源天然
，
安全有效的药用辅料 。
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