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摘 要: 采用全自动挤出滚圆设备制备苦参碱微丸。在单因素实验基础下，以挤出速率、滚圆速率、滚圆时间

作为考察因素，以工艺收率为评价指标，最终确定相关参数分别是挤出速率 35 Hz，滚圆速率为 45 Hz，滚圆时

间为 6 min。运用中心组合设计 － 响应面法优化制备苦参碱微丸的工艺条件，摸索苦参碱微丸的最佳制剂工

艺。方差分析表明，影响微丸制备收率的因素显著性顺序分别是滚圆速率 ( B) ＞ 挤出速率( A) ＞ 滚圆时间

( C) 。综合分析表明所筛选出来的成型工艺条件制成的微丸，成型率较高，符合《中国药典》中关于微丸剂质

量标准的要求，所确立工艺参数具有应用价值。
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苦参碱是由豆科植物苦参的干燥药用部位经

溶剂提取制成的苦参总生物碱，现代研究表明其

有效成分主要有苦参碱、槐果碱、氧化槐果碱、槐
定碱等，其中以苦参碱和氧化苦参碱含量最高。
我国传统中医明确苦参具有清热燥湿，杀虫，利尿

功效［1］。常用于临床中慢性病毒性肝炎及局部

抗病毒的治疗。苦参碱的抗病毒作用十分安全有

效，与中药传统理论的清热解毒功效一致; 现代研

究表明，苦参碱的药理作用广泛，具有抗炎作用，

抗病毒，抗肿瘤作用，心血管系统，抗肝损伤作用

具有保护作用，对于治疗心脑血管疾病、抗降血脂

等治疗发挥的效果显著。
苦参碱作为临床常用药，苦参碱制剂主要包

括传统制剂和现代制剂，其传统制剂型有注射剂、
肠溶片、胶囊、滴丸制剂、栓剂等; 现代制剂主要有

靶向制剂，包括脂质体剂、隐形脂质体剂、微粒和

微丸制剂、微球制剂、纳米粒制剂; 凝胶剂，缓控释

制剂，透 皮 吸 收 制 剂，包 括 醇 质 体 剂、微 乳 制

剂［2］。特别是在治疗慢性病的时候，与适宜成分

组成复方制剂配合使用，效果更好。

现代对于中药微丸制剂研究表明，针对中药

微丸和容易携带的特点，并且具有药性大的特点，

在口服下，可以对药性有效的释放，且对身体的五

脏六腑的刺激很小。这对苦参碱制剂的研发提供

了显著作用。笔者将对苦参碱微丸制剂工艺进行

科学优化，通过考察其辅料种类的选择，采用挤出

滚圆法进行微丸的制备。通过正交试验对其挤出

速度、滚圆速度、滚圆时间的单因素考察，最终确

定苦参碱微丸制剂的最佳工艺，为苦参碱制剂今

后的新剂型研发和制备提供依据。
微丸是指直径不超过 2． 5 mm 的小型球状口

服剂型，属于多单元释药体系，由于其特有的优越

性质，逐渐成为目前缓控释制剂研究的热点之

一［3］。微丸制剂常用的挤出滚圆法属于压缩制

丸法范畴，它具备载药均匀、外形美观、圆整度高、
物理性能好等特点，特别是改善药物表面积和吸

湿性，从而增加制剂的稳定性。

1 仪器及试药

表 1 仪器设备

仪器 型号 生产厂家

电子分析天平 QUINTIX224 － 1CN 赛多利斯科学仪器( 北京) 有限公司

槽型混合机 CH －10 型 江苏泰兴市药机制造厂

数显实验多功能微丸机 200 深圳市信宜特科技有限公司

高精度水分测定仪 MA －100 赛多利斯科学仪器( 北京) 有限公司

流化床干燥实验装置 JK － GZ /LHC 湘潭金凯化工装备技术有限公司

数显鼓风干燥箱 DHG －9140B 上海琅玕实验设备有限公司
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表 2 原辅料及试剂

试剂名称 生产厂家

苦参碱 西安通泽生物科技有限公司

微晶纤维素( MCC) 湖州市菱湖新望化学有限公司

羧甲基纤维素钠( CMC) 天津市红岩化学试剂厂

乙醇 天津市红岩化学试剂厂

2 实验方法与设计

2． 1 微丸的制备工艺

原辅料均过 5 号筛备用，准确称取苦参碱 15
g，微晶纤维素 34 g，羧甲基纤维素钠 1 g，充分混

合，用 5%乙醇适量制软材，迅速将制好的软材投

入加料口，用 1 mm 模具出条，设置挤出速度 40
Hz、滚圆速度 40 Hz、滚圆时间 8 min，将微丸下

料，置于鼓风干燥箱进行干燥 3 h，进行 20 ～ 30 目

筛网筛分，称量，计算收率，记录数据对所得微丸

进行质量评价。
2． 2 响应曲面实验设计

笔者在单因素实验考察基础上，进一步考察

挤出速率、滚圆速率、滚圆时间对微丸成型的影

响，优化 苦 参 碱 微 丸 的 制 剂 工 艺，以 挤 出 速 率

( A) 、滚圆速率( B) 、滚圆时间( C) 为自变量，考察

对于苦参碱微丸制剂的影响，以微丸收率作为响

应值评价指标，响应曲面设计因素水平表见表 3。
表 3 响应曲面设计因素水平

水平

因 素

挤出速度

( A) /Hz
滚圆速度

( B) /Hz
滚圆时间

( C) /min
－ 1 30 40 3

0 35 45 6

1 40 50 9

3 实验结果及数据分析

3． 1 苦参碱微丸制备工艺单因素试验

3． 1． 1 稀释剂的考察 在苦参碱微丸制备过程

中，稀释剂既要发挥成型、分散的特点，又不影响

主药的顺利释放，稀释剂的筛选显得尤为重要，本

文分别选用淀粉、糊精、微晶纤维素、乳糖作为稀

释剂，在主药与辅料 3∶ 7 的相同比例下，按照 2． 1
微丸制备方法进行考察，结果发现，采用淀粉、乳
糖和糊精作为稀释剂的微丸成型效果相对较差，

微晶 纤 维 素 更 适 合 微 丸 的 制 剂。结 果 如 图 1
所示。

图 1 稀释剂对微丸收率的影响

3． 1． 2 黏合剂的考察 苦参碱由于遇水可能存

在水解吸潮的现象，不仅影响药物疗效的发挥，而

且影响着制剂稳定性; 在黏合剂的筛选中，重点考

察水和乙醇，对不同浓度的乙醇和水的配比进行

考察。拟用水、5%、15%、25%、35%浓度的乙醇，

按照 2． 1 项下制备方法进行微丸制剂的制备，实

现结果表明 5% 的乙醇水溶液即可满足制剂要

求; 结果如图 2 所示。

图 2 稀释剂对微丸收率的影响

3． 1． 3 主药比例的考察 主药比例，首先得满足

治疗效果的需要，即要在工艺完美度和主药承载

量进行平衡; 通过预试验，随着主药比例的不断增

大，微丸的外观指标趋于下滑态势，拟选择载药量

20%、30%、40%、50%、60%，按照 2． 1 所示方法

进行制剂考察，以微丸收率作为评价指标，结果如

图 3 所示。

图 3 主药比例对微丸收率的影响

3． 2 响应曲面实验结果及分析

3． 2． 1 响应曲面实验结果 响应曲面实验结果见

表 4，通过响应曲面 Box-Behnken 法实验设计对苦

参碱微丸制剂工艺实验结果进行多元回归拟合分

析，以挤出速率( A) 滚圆速率( B) 和滚圆时间( C)

为自变量，微丸收率为响应值，建立多元线性回归

模型: W = － 645． 395 + 15． 14505A + 20． 31035B +
5． 89550C － 0． 10660AB + 0． 18483AC － 0． 17117BC
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－0． 17104A2 －0． 16684B2 － 0． 46761C2。通过回归

方程分析得出，影响制备符合要求微丸的三个因素

分别是滚圆速率( B) ＞ 挤出速率( A) ＞ 滚圆时间

( C) 。方差分析表明，各模型显著性 P ＜0． 0001，极

具显著性，回归方程符合实际情况，可以用此模型

对微丸制剂得率进行统计分析。结果见表 5 所示。
表 4 响应曲面实验设计及结果

序号 A: 挤出速率 /Hz B: 滚圆速率 /Hz C: 滚圆时间 /min 收率 100%

1 0 0 0 94． 65
2 0 0 0 94． 64
3 0 0 0 94． 59
4 － 1 1 0 94． 05
5 1 1 0 83． 65
6 1 0 － 1 83． 46
7 － 1 0 1 83． 05
8 － 1 0 － 1 94． 25
9 0 0 0 94． 63
10 0 1 1 83． 28
11 0 － 1 1 83． 25
12 0 － 1 － 1 83． 85
13 0 1 － 1 94． 15
14 － 1 － 1 0 83． 15
15 0 0 0 94． 05
16 1 0 1 83． 35
17 1 － 1 083． 41

3． 2． 2 方差分析

表 5 重复试验方差分析

来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值( P ＞ F) 显著性

A － 挤出速率 53． 20 1 53． 20 1 078． 99 ＜ 0． 0001 *

B － 滚圆速率 57． 62 1 57． 62 1 008． 10 ＜ 0． 0001 *

C － 滚圆时间 64． 87 1 64． 87 1 091． 87 ＜ 0． 0001 *

AB 28． 41 1 28． 41 1 229． 17 ＜ 0． 0001 *

AC 30． 75 1 30． 75 538． 33 ＜ 0． 0001 *
BC 26． 37 1 26． 37 582． 64 ＜ 0． 0001 *
A2 76． 99 1 76． 99 499． 66 ＜ 0． 0001 *
B2 73． 25 1 73． 25 1 458． 84 ＜ 0． 0001 *
C2 74． 57 1 74． 57 1 388． 07 ＜ 0． 0001 *

模型 512． 47 9 38． 03 1 413． 14 ＜ 0． 0001 *
残差 0． 37 7 0． 053

失拟项 0． 10 3 0． 034 0． 50 0． 7031 －
纯误差 0． 27 4 0． 067

合计 512． 84 16

注: * 表示显著，－ 表示不显著

3． 2． 3 响应面分析 响应曲面软件中，软件所生

成的等高线图可以直观反映各因素对响应值交互

作用的显著性，3D 响应曲面图可以显示各因素对

苦参碱微丸收率的交互效应影响。
图 4、图 5 为挤出速率与滚圆速率的交互作

用情况，可以看出，随着挤出速率、滚圆速率的加

快，微丸收率呈现曲线提升状态，大约在挤出速率

35 Hz，滚圆速率 45 Hz 时，微丸得率较高。
图 4 挤出速率和滚圆速率的交互作用等高线
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图 5 挤出速率和滚圆速率的交互作用响应曲面

图 6、图 7 为挤出速率与滚圆时间的交互作

用情况，可以看出，随着挤出速率、滚圆时间的加

快，微丸收率呈现曲线提升状态，大约在挤出速率

35 Hz，滚圆速率 6 min 时，微丸得率较高。

图 6 挤出速率和滚圆时间的交互作用等高线

图 7 挤出速率和滚圆时间的交互作用响应曲面

图 8、图 9 为滚圆速率与滚圆时间的交互作用情

况，可以看出，随着滚圆速率、滚圆时间的增加，微

丸收率呈现曲线提升状态，大约在滚圆速率 45
Hz，滚圆时间 6 min 时，微丸得率较高。

图 8 滚圆时间和滚圆速率的交互作用等高线

图 9 滚圆时间和滚圆速率的交互作用响应曲面

4 验证试验

采用最佳工艺参数，制备苦参碱微丸样品 3
批，对外观进行观察对比，检查有无异型、双粒等

情况; 利用流化床实验设备进行脆碎度测定，15
min 内称量计算减失重量比例; 参照中国药典丸

剂项下溶散时限检查方法，120 min 之内，样品全

部容散; 三批样品均通过质量检查，符合规定，结

果表明实验所优选制剂工艺切实可行。结果见

表 6。
表 6 验证试验结果

批号 外观 水分 /% 脆碎度( 15min) /% 溶散时限( 120min) 收率 /%

200301 圆整，无异型，细粉少 3． 55 3． 5 完全溶解 93． 55

200302 圆整，无异型，细粉少 1． 68 2． 8 完全溶解 93． 85

200303 圆整，无异型，细粉少 1． 76 3． 1 完全溶解 94． 02

5 结论与讨论

通过大量预实验摸索，详细考察原辅料比例

及种类，应用响应曲面设计对设备挤出速率、滚圆

速率、滚圆时间参数进行综合分析，优化苦参碱微

丸的制剂工艺，经过实验与分析，最终确定苦参碱

制剂工艺为原料辅料比例 3∶ 5，采用 5%乙醇制备

软材，设备挤出速率 35 Hz、滚圆速度 45 Hz、滚圆

时间 6 min，苦参碱微丸的各项指标均符合规定。
CMC 的加入方法可以采用干混，或者溶解后作

为黏合剂喷入，后者较前者效果较好; 用量不宜

( 下转第 52 页)
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NA 的转基因植株，褐飞虱取食转基因水稻后其体

内对应基因的表达量下降了 40% ～70%。
我们先前克隆了飞虱 V － ATPase D 和 V －

ATPase H 亚基基因片段，利用重组 PCＲ 获得融

合基因 VAD － H，通过体外转录 dsＲNA 饲喂褐飞

虱并引起飞虱死亡率增加，在此基础上构建了针

对该融合基因的 ＲNAi 植物表达载体，获取体外

稳定表达 dsＲNA 的纯合株系，进一步检测转基因

植物对飞虱生理水平的影响。当褐飞虱的初孵幼

虫接种到转基因植株上，取食 VAD － H 转基因水

稻后，其 1 龄若虫的发育历期有所延长，而且飞虱

若虫总发育历期，相比对照也明显延长 ( 图 3 ) 。
此外我们对取食 dsＲNA 的褐飞虱靶基因转录水

平，进行荧光定量 PCＲ，结果表明飞虱体内靶基

因表达水平均发生不同程度降低，并且降低水平

随饲喂时间延长显著性下降( 图 5) 。表明摄入表

达融合基因 dsＲNA 的转基因植物，能够引发褐飞

虱体内 ＲNAi 效应。
Li 等研 究 在 转 基 因 水 稻 表 达 产 生 高 浓 度

dsＲNA 时才能引发高效率的环境性 ＲNAi，并且

可以阻碍褐飞虱的生长发育甚至能够导致褐飞虱

死亡［8］，因此当外界不能持续提供 dsＲNA 时，干

扰效果会受到限制。笔者研究中飞虱取食转基因

水稻后尽管生长发育相比对照受到一定的影响，

但没有出现明显的致死表型，出现上述问题可能

由于飞虱摄取 dsＲNA 的量不足，或实验体系不能

引发 ＲNAi 强穿透能力，使得飞虱未出现死亡。
因此在利用 ＲNAi 技术培育转基因抗虫植物时，

需注意包括基因类型，基因片段大小，表达载体选

择等影响干扰效率的因素，从而充分发挥其干扰

效应在害虫防治方面的作用［7］。
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超过 1%，过量滚圆时不宜切断，甚至出现双胞
胎、哑铃、异型等［4］; 制备软材过程中粘合剂的选
用，单纯用水，粘性过大，软材容易粘连设备，挤出
困难且成型效果差，增加清场难度; 选用低浓度乙
醇后，所制出软材粘性适中，出丸效果较好，制备

的微丸不仅外观理想、而且圆整度高。但是随着
乙醇浓度提高，所制备的软材越松散，粘性较差，

软材不容易成型，制剂效果不理想。
苦参碱微丸的收率考察是微丸制剂的前提条

件，普遍采用筛析法进行评价。在生产实践中，苦
参碱微丸不是最终产品，根据需要后续进行制剂
需要适当加工，比如缓控释包衣或复方成分填充，

因此其脆碎度需达到规定要求，如果沿用片剂脆
碎度检查方法进行微丸的脆碎度考察针对性不
强，根据文献报道，暂无丸剂法定的脆碎度检查方

法本文暂采用流化床实验设备进行测定［5］。
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