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离心造粒法制备生血微丸的研究
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摘要!目的!探讨以离心造粒法制备生血微丸的最佳工艺" 方法!采用离心造粒法#以微丸粒度分布$堆密度$圆整度$脆碎度等

为指标#考察了处方因素和工艺因素对成丸过程的影响" 结果!微丸成丸的优化处方和工艺参数为!黏合剂为 '(羟丙基甲基

纤维素%)*+,#'-./&#胶液浓度为 %'(%012&'主机转速为 "'& 3(456

7"

#浆泵转速为 #&& 3(456

7"

#供粉机转速为 '& 3(456

7"

#

喷气压力为 &$% +*8#抛光时间为 "& 分钟" 结论!在此优化条件下采用离心造粒法可制得表面较为光滑$圆整度较高的生血

微丸#"9 :#; 目微丸的收率达 9<$=("

关键词!生血微丸'离心造粒法'制备

中图分类号!>?;<"!!文献标识码!@

!!生血片由绿矾$紫河车$阿胶$海螵蛸$肉桂等 '

味药材组成%具有填精补髓$养阴助阳$补脾益肾$滋

补生血等功效%临床适用于各种类型的贫血血虚证%

尤其对临床上最常见的缺铁性贫血!ABC#疗效显

著&"'

( 由于生血片为糖衣片%存在崩解时间长$溶

出速度慢$服用量大等缺点%故如能将其制成微丸%

不仅具有释药稳定$服用量小$生物利用度高$局部

刺激性小等优点%进一步采用不同辅料对微丸进行

包衣%还可达到防潮或缓控释作用( 为此%本研究对

生血片原处方中的 ' 味药材分别进行微粉化处理以

及提取纯化%并对肉桂中的挥发油进行
!

D环糊精包

合%制成生血精制中间品( 在此基础上%利用离心造

粒技术&#'

%采用粉末层积和液相层积相结合的方法

制备生血微丸%并对影响微丸成型性$收率和各理化

性质的诸多因素进行了考察%以期为进一步制备包

衣微丸奠定良好的基础(

"!仪器与试药

"$"!仪器

离心流动型包衣造粒机!EE@D;&&%成都永泰制

药化工机械厂#"试验标准筛!"#& 目%浙江上虞市华

康化验仪器厂#(

"$#!试药

生血精制中间品!含绿矾$紫河车$海螵蛸$肉

桂油包合物粉末%过 "#& 目筛%自制#"阿胶液!自

制#"羟丙基甲基纤维素!)*+,%黏度 ' -./%德国

FGH公司#"微晶纤维素空白丸芯!;& :<& 目%德国

FGH公司#"试剂均为分析纯(

#!方法与结果

#$"!微丸评价

制备微丸的目的是用作缓控释包衣微丸的核心

颗粒%因此微丸的收率$粒度分布$堆密度$圆整度$

脆碎度等都是主要关心的目标( 为此%实验采用筛

分法测定了微丸的粒度分布及收率%并按有关文献

报道的方法测定了微丸的堆密度$圆整度和脆碎

度&%'

(

#$#!处方因素的影响); :<*

#$#$"!黏合剂的浓度选择

在层积法制备微丸过程中%其主要过程为母核

表面发生轻微的润湿%在不断供粉的情况下黏附于

颗粒的表面( 黏合剂的浓度大小直接关系着层积的

均匀性和最终产品含药微丸的收率及机械强度等(

实验中分别以质量浓度为 %($'(和 I(的 )*+,

溶液作为黏合剂%考察其对微丸粒度分布的影响(

结果黏合剂浓度的选择对微丸的粒度分布影响

很大%当以 %( )*+,溶液为黏合剂时%微丸层积速

度缓慢%粉尘大%且在滚动过程中层积部分有脱落现

象%从而导致粒径小于 #; 目的微丸含量较高"当以

I()*+,溶液为黏合剂时%目标微丸!"9 :#; 目#

的收率有所提高%然而微丸之间相互黏连比较严重%

导致大于 "9 目的微丸数量也明显增多"而以 '(

)*+,溶液为黏合剂时%整个操作过程中粉末层积

较为顺利%制得的微丸表面光滑%收率可达 9&(以

上%所以选择 '(的)*+,溶液作为黏合剂(

#$#$#!胶液浓度的影响!将处方中的阿胶烊化%加

)9<)
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水适量%分别稀释成含固量为 %&(!012#$%'(!01

2#$;&(!012#的胶液%等精制中间品粉末层积完$

微丸基本成型后加入%作为液相保护层喷在微丸的

表面%测定粒度分布(

结果表明%含固量为 ;&(的胶液由于黏度大%

容易堵塞喷头%以致操作过程经常中断%另外微丸表

面过黏也会使其互相黏结%导致目标微丸收率降低"

而 %&(和 %'(的胶液都可以顺利包合在微丸的表

面%但考虑到 %&(的胶液耗时较长%为节约工时%故

用含固量为 %'(的胶液(

#$%!工艺因素的影响)I :=*

离心造粒法制丸的工艺参数有*主机转速$喷气

流量$喷气压力$鼓风流量$喷浆速度$供粉速度及气

源压力等%其中主机转速$浆泵转速$供粉速度为主

要工艺影响参数(

#$%$"!主机转速!将精制中间品置于供粉室中%以

'&& J微晶纤维素空白丸芯为母核%'()*+,水溶

液为黏合剂%主机转速分别为 "&&$ "'&$ #&& 3)

456

7"

%制得的含药微丸室温晾至近干后%再于 ;& K

烘箱中烘干%分别测定粒度分布%结果主机转速在

"&& 3)456

7"时%生成的微丸粒径较大%有时有较大

的团块产生%这是由于离心力较小%微丸在造粒室中

运动速度小%单位时间内通过喷浆液雾化面的微丸

量较少%黏合剂在单个微丸表面停留时间长%致使有

些微丸聚结"而转速在 "'& 3)456

7"时%粒度分布较

为集中%微丸不发生聚结%"9 :#; 目微丸收率较高"

主机转速在 #&& 3)456

7"时%#; :%# 目和 %# 目以下

的微丸收率有所增加( 说明在其它条件不变的情况

下%主机转速增大%微丸之间撞击的机会增加%在增

加微丸机械强度的同时也增加了微丸脆碎的可能(

故选用主机转速为 "'& 3)456

7"

(

#$%$#!浆泵转速!将精制中间品置于供粉室中%以

'&& J微晶纤维素空白丸芯为母核%'()*+,水溶

液为黏合剂%主机转速为 "'& 3)456

7"

%浆泵转速分

别调节为 "'&$#&&$#'& 3)456

7"

%考察不同喷浆转速

对微丸粒度分布的影响%结果表明%浆泵转速对微丸

的性质影响较大%随着喷浆泵转速的增加%颗粒粒径

迅速增大( 喷浆泵速度小!"'& 3)456

7"

#时%黏合剂

不足以使粉末润湿聚集即已逐渐干燥%因此粒径小

于 #; 目的微丸及细粉较多"当其继续增加至 #&& 3)

456

7"时%黏合剂在干燥前有足够的时间使粉末聚集

成微丸%粒径 "9 :#; 目的微丸明显增多"但喷浆泵

速度过大!#'& 3)456

7"

#时%由于黏合剂在短时间内

喷入过多%粉末与黏合剂混合不够充分%粉末过快黏

附在已形成微丸的表面%致使大颗粒显著增加%颗粒

表面粗糙不匀( 故选择浆泵转速为 #& 3)456

7"

(

#$%$%!供粉速度!将精制中间品置于供粉室中%以

'&& J微晶纤维素空白丸芯为母核%'()*+,水溶

液为黏合剂%主机转速为 "'& 3)456

7"

%浆泵转速为

#&& 3)456

7"

%供粉速度调节在 #'$'&$I' 3)456

7"

%考

察不同供粉速度下所得微丸的粒度分布情况%结果

供粉速度对粒度分布也有明显影响( 供粉速度慢

!#' 3)456

7"

#时%微丸过湿%使微丸相互间聚集%形

成较多大颗粒%且耗时长"供粉速度快!I' 3)456

7"

#

时%细粉增多%当黏合剂喷入时%细粉间聚结成颗粒%

形成许多 +假核,%粒度分布变宽"供粉速度适中

!'& 3)456

7"

#时%粒径增长均匀%微丸粒径集中在 "9

:#; 目之间( 故选择供粉速度为 '& 3)456

7"

(

#$%$;!喷枪雾化条件!将适量胭脂红溶解于蒸馏

水中%控制浆泵转速为 #&& 3)456

7"

%调节喷气压力

分别为 &$"$&$%$&$' +*8%将其喷至白色硬纸板上%

喷枪口距纸板距离为 "& -4%观察雾滴大小%评价喷

枪喷雾效果( 结果表明%喷气压力对雾化效果影响

较大( 随着喷气压力增大%雾化效果提高%在 &$"

+*8时雾化效果不好%有较大雾滴产生"而在 &$%

+*8时雾化效果好%雾化均匀%无明显大雾滴"当喷

气压力大于 &$' +*8时%雾化效果虽好%但实际操作

中药物粉末易被溅起%黏合剂直接喷到底盘上%引起

微丸与底盘黏结( 故在控制黏合剂有好的雾化效果

前提下%选用 &$% +*8的喷气压力(

#$%$'!抛光时间!当微丸粒径达到一定要求后即

停止供粉%但需要使含药丸芯在料室内继续滚动一

定时间%并维持较低速度的供浆%此操作称为抛光(

抛光的主要目的是提高微丸的机械强度和改善其外

观圆整度( 将精制中间品置于供粉室中%以 '&& J

微晶纤维素空白丸芯为母核%当微丸增长至合适大

小后%停止供料%改用低流速的喷浆速度%分别继续

滚圆 '$"&$"' 分钟%考察所得微丸的各项指标%结果

见表 "( 表 "!不同抛光时间对微丸性质的影响

滚圆时间
1456

收率!"9 :#; 目#

1(

休止角
1L

堆密度
1J)4E

7"

' 9;$& #=$" &$I"

"& 9<$= #9$' &$I%

"' 9#$" #I$= &$II

!!可见%抛光时间对微丸的粒度分布影响不大%但

随着抛光时间的延长%粒度分布变宽%粒径主要分布

区向大粒径转移%试验确定抛光时间为 "& 分钟(

)=<)
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#$;!生血微丸制备工艺总结

取 ;& :<& 目母核 '&& J%置离心造粒机转盘内%

将精制中间品置于供粉室内%以 '()*+,溶液为

黏合剂%含固量 %'(的胶液为液相层积层( 工艺参

数如下*主机转速 "'& 3)456

7"

%浆泵转速 #&& 3)

456

7"

%供粉机转速 '& 3)456

7"

%鼓风流量 9 :"& E)

456

7"

%喷气流量 "' :#& E)456

7"

%喷气压力 &$

%+*8(

在供粉开始前先开动喷浆系统使母核表面润湿

约 # 分钟%然后开始供粉%并不断生长至所需粒径为

止( 待含药微丸长至 "9 :#; 目时%抛光 "& 分钟%取

出%室温晾至近干%;& K烘箱中烘干%对微丸进行各

项指标的检测%结果见表 #(

表 #!微丸的各项指标检测结果%3 M%&

指标
4N5

收率!"9 7#; 目#1( 9<$= N"$9

堆密度1J)4E

7"

&$I% N&$&"

临界角1L "#$' N&$"'

休止角1L #9$' N&$#%

脆碎度1( &$9= N&$&#

%!讨论

目前%微丸的制备方法有离心造粒法$挤出滚圆

法$流化床制粒法$喷雾干燥法等多种( 其中%离心

造粒法是较为新颖的微丸制备技术%这种方法可以

在一台设备中完成制丸$干燥和包衣的全过程%可以

避免粉尘飞扬和污染等问题%同时还能节约时间$空

间$设备$能源和劳动力%因此已被广泛应用到微丸

的制备研究中( 本实验用离心造粒法制备了生血微

丸%并对制备过程中的一些影响因素进行了研究(

实验中发现%先将精制中间品粉末层积到微晶纤维

素空白丸芯上%再将阿胶液喷在素丸表面%不仅可以

保护绿矾%掩盖紫河车的腥味和海螵蛸的涩味%而且

可以改善脆碎度%使微丸表面更光洁%流动性更好(

在处方因素考察中发现%黏合剂浓度在粉末层

积制丸中起到重要作用( 用 )*+,水溶液为黏合

剂时%微丸形成的结合力来源于黏合剂固体桥和药

物水溶液物质形成的固体桥两方面作用%黏合剂浓

度太高时%所形成的固体桥作用增强%因此除了与药

粉黏结外%微丸之间也形成固体桥而黏结%进而影响

微丸的粒度分布( 因此作者选择 '()*+,为黏合

剂(

在工艺因素考察中发现%供粉速度与喷浆速度

是影响微丸顺利生长的主要因素( 供粉速度过慢%

微丸容易粘连%而且生长也比较慢"如果过快则容易

产生许多假核%同时细粉飞扬%造成原料浪费%导致

产率下降%并且微丸的圆整度也较差( 因此应协调

好供粉速度和喷浆速度%以保证微丸的质量和收率(
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"江西中医药#征订启事

+江西中医药,创刊于 "='" 年#是新中国创办最早的中医药杂志#也是第一批进入中文核心期刊的中国医药类核心

期刊#并被多家知名权威检索期刊及数据库确定为固定信息源" 五十多年来#+江西中医药,发表了数以万计的优秀论

文#一大批中医药学者就是从这里走向成功$走向成名的" #" 世纪#+江西中医药,迎来了更大的发展机遇##&&# 年评为

华东地区优秀期刊$江西省优秀期刊##&&;年评为全国高校优秀期刊" #&&% 年成功改为月刊#赢得了更多读者的青睐"

本着-面向临床#面向基层#坚持传统#注重实用.的办刊思路#我们进一步充实内容#调整栏目#使文章更具可读性$实用

性$信息性#以满足读者的需要"
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