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康心胶囊制备工艺研究

段石顽粱乐

(西安市第一医院药剂科．西安市南大街粉巷30号，7W002)

关键词康心胶囊；正交实验；提取工艺；丹酚酸B

康心胶囊由水蛭、制首乌、三七等9味中药组成，

具有益气活血宽胸止痛等作用，用于预防和治疗冠心

病及脑缺血性血管病。为了最佳制备工艺条件，我们

采取正交实验法，以丹酚酸B为考察指标，对水提工

艺条件进行优选，以休止角和堆密度为指标对成型工

艺进行了考察，为进一步的新药研究奠定基础。

l材料与仪器

1．1材料三七、水蛭、制首乌等9味中药均购自陕

西省药材公司，经鉴定，均符合2010版药典规定。

1．2仪器与试剂 高效液相色谱仪(Lab Alliance型

恒流泵；Waters966二极管阵列检测器)、C。。色谱柱

(Diamosil 4．6ram×250ram，5恤m)。所用化学试剂为

分析纯(天津富宇化学试剂厂)、液相用试剂为色谱纯

(美国Fisher seintific)、水为娃哈哈纯净水(杭州娃哈

哈食品有限公司)、丹酚酸B(中国药品生物制品检定

所，批号：111562—200908)，其余化学试剂均为分析

纯。

2提取工艺研究

2．1水蛭出粉率考察称取处方比例量水蛭、三七，

共3份，分别进行粉碎，过80目筛，得细粉，称重，计算

出粉率，结果见表1。平均出粉率在96．4％，符合

要求。

表1粉碎工艺考察结果

2．2工艺设计采取加热回流的提取方法，提取时选

择了加水量、提取时间及提取次数3个因素，每个因素

选取3个水平设计了正交实验方案，按k(34)正交表

安排试验，平行操作，以丹酚酸B的含量为考察指标

对工艺进行优选。实验因素水平见表2。

2．2．1样品溶液的制备按处方比例量称取水提工

艺部分的药材，按正交实验表下设计的实验条件以加

热回流方式进行提取，合并提取液，计算滤液体积。

表2提取实验水平因素水平广——学]

2．2．2丹酚酸B的含量测定¨1 参照《中国药典》

加10年版一部丹参项下丹酚酸B含量测定方法。1)

色谱条件：色谱柱：C1B色谱柱(Diamosil 4．6mm×

250mm，5p．m)；流动相：甲醇一乙腈一1．6％甲酸(30：

10：印)；流速1．OmL·min～；检测波长286nm；柱温

25。C；进样量101xL。2)对照品溶液的制备：取丹酚酸

B对照品适量，用甲醇溶解并制成0．44197mg／mL的

溶液，即得。3)供试品溶液的制备：精密吸取滤液7mL

于10mL容量瓶中，用甲醇定容，摇匀，用微孔滤膜

(0．45ttan)滤过，即得旧J。4)测定法：分别吸取对照品

溶液及上述供试品溶液各10$L，注入色谱仪，测定并

计算。

表3提取工艺k(34’)正交表及结果

2．3结果及分析正交实验结果见表2，方差分析结

果见表3、表4。由表3可见，Rc>R。>R．，表明对丹

酚酸B的提取率的影响程度依次为C>B>A，即提取

次数是主要因素，其次为加水量，提取时间的影响最

小。A因素中A3>A2>A1，B因素B3>B1>B2，C因

素C3>C2>131。从表4方差分析表可见，提取次数对
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丹酚酸B的提取均有显著性影响。综合考虑到实际

生产条件及经济成本等因素，确定康心胶囊最佳提取

工艺为A182C3，即用lO倍量水回流提取3次，每次

1h。

衰4丹酚酸B方差分析表

■

2．4验证试验另取3份水提药材，进行验证试验。

试验结果表明，验证试验结果与正交试验结果一致，由

此确定水提最佳工艺条件为：A182C3，提取3次，每次

加水lO倍量，每次提取1h。

袭5水提工艺验证试验结果

实验号 丹酚酸B提取量(粥)

l

2

3

平均值

408．71

407．98

408．25

408．3l

3成型工艺研究【，J

3．I 辅料的选择选择处方内药材为赋形剂，不再添

加辅料。处方中水蛭Ho和三七打粉入药，既保存成

分，又兼做赋形剂。

3．2干燥温度的选择水蛭和三七适度粉碎，与浸膏

混合后干燥。考察温度40℃～70℃(水分控制在4％

以内)，结果见表6。结果表明，综合干燥时间及干燥

程度(水分)等相关因素，选择50℃为最佳干燥温度。

表6不同温度所需的干燥时间

批次 药品粉粒重(g) 体积(mL)堆密度(g／rnL) 平均

3．3休止角和堆密度考察本品剂型为胶囊剂，原生

药粉比例较大，抗湿性较强，对堆密度和流动性进行考

察。提取物与药粉混匀，50。C干燥，粉碎。为保证成品

质量的一致性、稳定性及控制装量，进行了休止角(方

法：使颗粒经漏斗流下并呈圆锥体状)和堆密度测定

(方法：取一定量的颗粒，装入25mL量筒中，以一定高

度落下，使松紧适宜，以重量及容积计算其堆密度)，

结果见表7、表8。结果表明，颗粒流动性较好，适合大

生产”J。根据堆密度，结合胶囊型号选择1#胶囊

装填。

4制备工艺

取水蛭、三七粉碎备用，其余药加10倍量水提取，

每次lh，提取3次。滤过，提取液浓缩成浸膏，加入水

蛭、三七粉混合均匀，于50℃干燥，粉碎，装胶囊，即

得。

5中试工艺验证

10倍量处方药材，按上述工艺制得样品3批

(20110761，20110762，20110763)，按《中国药典)20LO

年版附录胶囊剂项下要求对其水分、装量差异、崩解时

限进行检查，结果见表9。结果表明，3批中试产品均

符合《中国药典)20lo年版附录胶囊荆项下要求，达到

了工艺可行，质量可控。

表9工艺验证结果

6讨论

煎煮法适用于有效成分能溶于水且对湿热均较稳

定的药材。此法简单易行，能煎出大部分有效成分，但

煎出液中杂质较多，容易变霉、腐败，但一些不耐热挥

发性成分不适合。本实验以丹酚酸B为指标考察水

提工艺是由于丹酚酸B的水溶性较其他可检测成分

高，因而以丹酚酸B进行考察。其他可供检测的成分

用来作为水提工艺的指标还有待进一步实验验证。
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