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变化情况，能够有效地控制产品批间质量的一致性，并能验证
生产工艺的稳定性。本方法经过方法学验证，符合准确、灵
敏、简便、快速的原则，适用性和重现性良好。笔者今后将随
着样品批次的增加和检测数据的累积，进一步对本品的质量
标准进行研究和完善。
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摘 要 目的：优选心舒滴丸的制备工艺并建立其含量测定方法。方法：以溶散时间、丸重差异变异系数、综合得分为考察指标，

清膏与基质质量比、PEG4000与PEG6000质量比、滴速、药液温度为考察因素，通过正交试验优选心舒滴丸的制备工艺。采用高

效液相色谱法（HPLC）测定人参皂苷Rg1、Rb1、Re的含量。色谱柱为Diamond C18（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈-水（梯度

洗脱），流速为 1 ml/min，检测波长为 203 nm，柱温为 30 ℃。结果：优选制备工艺为清膏与基质质量比为 1 ∶ 3，PEG4000与

PEG6000质量比为 1 ∶ 1.5，滴速为 50滴/min，药液温度为 80 ℃。心舒滴丸丸重差异变异系数为 1.72％，平均溶散时间为 3.5 min。

人参皂苷Rg1、Rb1、Re的进样量分别在1.005～6.030、1.102～6.612、1.033～6.198 μg范围内与各自峰面积积分值呈良好线性关系

（r＝0.999 7，n＝6）。人参皂苷Rg1、Rb1、Re的重复性、稳定性、精密度、加样回收率试验的RSD＜2％。结论：本研究优选出的心舒

滴丸制备工艺合理、稳定、可行，含量测定方法专属性强，可用于该制剂的质量控制。
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Optimization of Preparation Technology of Xinshu Dripping Pills by Orthogonal Test and Study on the Meth-
od for Content Determination
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na；2.Sun Yat-sen Memorial Hospital，Sun Yat-sen University，Guangzhou 510120，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the preparation technology of Xinshu dripping pills，and to set up a method for content

determination. METHODS：Using dissolving time，the coefficent of varation of pill weight difference and comprehensive score as

index，the preparation technology of Xinshu dripping pills was optimized by orthogonal test with ratio of plaster to matrix，ratio of

PEG4000 to PEG6000，dripping speed and solution temperature as factors. The contents of ginsenoside Rg1，Rb1 and Re were deter-

mined by HPLC. The determination was performed on Diamond C18 column（250 mm×4.6 mm，5 μm）with mobile phase consisted

of acetonitrile-water（gradient elution）at the flow rate of 1 ml/min. The detection wavelength was set at 203 nm，and column tem-

perature was 30 ℃ . RESULTS：Optimal techonolgy was as follows：the mass ratio of ointment to stroma 1 ∶ 3，the mass ratio of

PEG4000 and PEG6000 1 ∶1.5, the dropping speed 50 drops of /min, the temperature of the medicine liquid 80 ℃. The weight differ-

ence coefficient of variation of xinshu pills was 1.72％，the average time to dissolve powder is 3.5 min and average dissolving time

was 3.5 min. The linear range was 1.005-6.030 μg for ginsenoside Rg1（r＝0.999 7，n＝6），1.102-6.612 μg for ginsenoside Rb1（r＝

0.999 7，n＝6）and 1.033-6.198 μg for ginsenoside Re（r＝0.999 7，n＝6），respectively. RSD of reproducibility，stability，precision

and recovery tests of ginsenoside Rg1，Rb1 and Re were all lower than 2％. CONCLUSIONS：The preparation technology is reason-

able and feasible，and the determination method can be used for the quality control of Xinshu dripping pills.
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心舒滴丸是由人参、川芎、细辛、麝香、冰片 5味药材组成

的临床经验方。虽只有 5味药材，但其配伍精当，具有扶正祛

邪、标本兼治的功效，临床上主要用于治疗胸痹心痛等证。该

方在临床上原为散剂应用，服用量大，起效慢，且不方便，故本

研究将其制备成滴丸剂。心舒滴丸中药处方中药物的有效成

分多数是难溶于水的，如麝香酮、阿魏酸等，而滴丸剂可通过

固体分散技术把药物分散在水溶性高分子载体中，从而提高

制剂的生物利用度。现就心舒滴丸的制备工艺及人参中有效

成分的含量测定方法报道如下。

1 材料
1.1 仪器

LC-10AVP型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；DWJ-AD

型自动化滴丸机（聊城万合工业制造有限公司）。

1.2 饮片

人参、川芎、细辛、冰片（康美药业股份有限公司，批号分

别为 111104621、111011251、120313191、111010431）；麝香（广

州市药材公司，批号：061201）。

1.3 试剂

人参皂苷Rg1、Rb1、Re对照品（中国食品药品检定研究院，

批号分别为 110704-200318、110706-200319、110754-200822）；

聚乙二醇（PEG）4000、6000（北京益利精细化学品有限公司）；

液体石蜡（南京新鸿石油化工贸易有限公司）；乙腈、甲醇为色

谱纯；其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 清膏的制备[1]

根据处方量称取药材，加水至7倍量，提取3次，每次1 h。

对提取液进行合并、滤过、浓缩，得相对密度为 1.18～1.20

（60 ℃）的稠膏。再加入乙醇，调整乙醇含量至 50％，静置 24

h，滤去沉淀后减压回收乙醇，浓缩药液，得相对密度为1.35～

1.40（60 ℃）的清膏。

2.2 基质的选择[2-3]

滴丸剂选用水溶性基质，有利于发挥中药急症制剂的速

释效果。由于PEG类化合物化学稳定性较好，易溶于水，油溶

性或水溶性药物均可释放，故本研究选其作基质。试验初期，

笔者对 PEG4000和 PEG6000分别进行了滴制预试。结果表

明，与PEG6000比较，PEG4000成形及外观较好，但易熔融，稠

度低，且硬度欠佳，尤其在加入较多的药物时容易松散。据

此，笔者将两者通过适宜配比进行混合使用。

2.3 滴距的选择[4]

若滴距过大，液滴容易成扁形或因重力作用被跌散而产

生小丸；若滴距过小，液滴会因来不及收缩致使丸形不圆整。

因此，可通过调整滴距的大小来获得合适的滴丸圆整度。本

研究结果表明，滴距为7 cm时可制成圆整度较高的滴丸。

2.4 正交试验设计

滴丸的质量考核项目[5]分别有定量指标以及外观质量评

价指标，前者包括溶散时间、丸重差异等，后者如硬度、圆整

度、色泽均一度等[6]。本研究以溶散时间、丸重差异变异系数

与综合评分为考察指标，清膏与基质质量比（A）、PEG4000与

PEG6000质量比（B）、滴速（C）、药液温度（D）为考察因素，采

用L9（34）正交试验设计表优选心舒滴丸制备工艺，其综合得分

越高，滴丸质量则越差。因素水平见表 1；正交试验结果见表

2；方差分析结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，g ∶ g
1 ∶1.5
1 ∶2
1 ∶3

B，g ∶ g
1 ∶1.5
1 ∶2
1 ∶3

C，滴/min

30

50

70

D，℃
60

70

80

表2 正交试验结果

Tab 2 Results of orthogonal test

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Ⅰj

Ⅱj

Ⅲj

Rj

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

89.433

77.933

75.233

14.200

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

77.033

82.133

88.433

6.400

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

82.067

76.167

84.367

8.200

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

84.867

83.367

74.367

10.500

溶散时间，
min（n＝6）

5.4

4.5

4.7

3.7

4.2

4.5

3.8

3.7

4.6

丸重差异变异
系数，％（n＝20）

2.40

3.0

2.87

1.70

3.12

2.67

2.74

2.35

2.03

综合得分

90.8

88.5

89.0

62.9

86.7

84.2

77.4

71.2

77.1

表3 方差分析结果

Tab 3 Analysis of variance

方差来源
A

B

C

D

误差

离差平方和
341.180

68.660

107.340

193.500

68.66

自由度
2

2

2

2

2

F

4.969

1.000

1.563

2.818

P

＜0.05

由表 2、表 3可知，影响滴丸成型的因素排列顺序为：A＞

D＞C＞B。经直观分析，确定优化滴丸制剂成型工艺条件为

A3B1C2D3，即清膏与基质比是 1 ∶ 3，PEG4000与 PEG6000称取

比是1 ∶1.5，滴速为50滴/min，药液温度80 ℃。

2.5 验证试验

按照优化条件制备滴丸，随机抽取样本进行考察。结果，

丸重差异变异系数为1.72％，平均溶散时间为3.5 min，滴丸外

观质量好，丸型完整，色泽均一，硬度较好，表明该优化工艺合

理、稳定、可行。

2.6 含量测定方法考察

2.6.1 色谱条件与系统适用性试验 色谱柱：Diamond C18

（250 mm ×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈（A）-水（B），梯度洗

脱；检测波长：203 nm；柱温：室温；进样量：10 μl。在上述色谱条

件下，理论板数按人参皂苷Rg1峰计算不低于6 000[7]。在相应

保留时间上，供试品色谱与对照品色谱有相同的色谱峰，而阴

性对照在此保留时间内不出峰，表明此法专属性强。梯度洗

脱程序见表4；色谱见图1。

2.6.2 溶液的制备 （1）混合对照品溶液的制备。精密称取

人参皂苷Rg1、Rb1、Re对照品各适量，加甲醇制成每 1 ml各含

0.2 mg的混合溶液，即得。（2）供试品溶液的制备。取本品适

量，研细成粉末，精密称取1 g，置索氏提取器中，加三氯甲烷回

流3 h，弃去三氯甲烷溶液，药渣挥干溶剂并转移至100 ml锥形

瓶中，精密加水饱和的正丁醇50 ml，密塞，放置过夜，超声处理
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30 min，滤过，取滤液25 ml，置蒸发皿中蒸干，残渣加甲醇溶解
并定容至5 ml，摇匀，即得。（3）阴性对照溶液的制备。按处方
工艺制备不含人参的空白心舒滴丸，再按上述供试品溶液制
备方法制备阴性对照溶液。

2.6.3 标准曲线的制备 精密移取“2.6.2”项下对照品溶液各
5、10、15、20、25、30 μl，分别按上述色谱条件进样测定，记录
色谱图。以进样量（x，μg）为横坐标，峰面积积分值（y）为纵
坐标，进行线性回归，得人参皂苷Rg1、Rb1、R1回归方程分别为
y＝24 650.6x－334.2（r＝0.999 9）、y＝18 542.3x－426.5（r＝

0.999 7）、y＝69 658.3x－810.8（r＝0.999 9）。结果表明，人参
皂苷Rg1、Rb1、R1的进样量分别在 1.005～6.030、1.102～6.612、

1.033～6.198 μg范围内与各自峰面积积分值呈良好线性关系。

2.6.4 重复性试验 取同一批供试品（批号：110401）共 6份，

按“2.6.2”项下方法制备供试品溶液，再按上述色谱条件进样
测定，记录色谱图。结果，人参皂苷 Rg1、Re 的平均含量为
0.63％（RSD＝1.1％），表明本方法重复性好。

2.6.5 稳定性试验 取同一供试品溶液10 μl，室温放置，分别
于 0、2、4、8、12、24 h进样测定，记录色谱图。结果，人参皂苷
Rg1、Rb1、Re 峰面积的 RSD 分别为 0.8％、0.4％、0.3％（n＝6），

表明供试品溶液在24 h内基本稳定。

2.6.6 精密度试验 取人参皂苷Rg1、Rb1、Re对照品溶液各适
量，按上述色谱条件连续重复进样6次，记录色谱图。结果，人
参皂苷 Rg1、Rb1、Re 峰面积的 RSD 分别为 0.6％、0.3％、0.5％
（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.6.7 加样回收率试验 精密称取心舒滴丸（批号：110501，

人参皂苷Rg1、Re、Re的含量为0.35％、0.30％、0.62％）适量，共
6份，分别置上述 50 ml量中。再精密量取人参皂苷Rg1、Rb1、

Re对照品溶液（质量浓度为1.21 mg/ml）5 ml，分别加至100 ml

量瓶中，加流动相适量，超声处理，定容，摇匀，滤过。精密量
取续滤液1 ml，置25 ml量瓶中，加流动相稀释至刻度，得供试
品溶液，再按上述色谱条件进样测定，记录色谱图，计算加样
回收率。结果，平均加样回收率分别为 100.1％、99.7％、

99.6％，RSD分别力0.6％、0.4％、0.5％（n＝6）。

2.7 样品含量测定

取心舒滴丸适量，研细，精密称定，置索氏提取器中，加流
动相适量，超声使溶解，并稀释至刻度，摇匀，滤过，精密量取
续滤液 1 ml，置 25 ml量瓶中，按照“2.6.2”项下方法制备供试
品溶液，再按上述色谱条件进样测定，计算心舒滴丸中人参皂
苷Rg1、Rb1、Re的含量。结果，人参皂苷Rg1、Rb1、Re的平均含
量为0.64％（RSD＝1.3％）。

3 讨论
本制剂的基质选择范围有PEG、聚氧乙烯单硬脂酸酯、泊

洛沙姆等。后二者未予采用是因为其亲水亲油平衡值（HLB）

分别为 16.9和 30.5，在液体石蜡中难以成型，且引湿性较强。

PEG无毒无味，化学稳定性好，是较为理想的滴丸基质[8-9]。另

一方面，心绞痛具有急性发作的特点，要求制剂能迅速缓解症

状，加之药效成分多为挥发性和热不稳定性成分，故选择熔点

低、具有良好分散性和较大内聚力的PEG作为基质来满足临

床治疗和药效成分性质的要求。

滴丸剂是固体分散剂的一种形式，药物在固体分散体中

所处的状态是影响药物溶出速率的重要因素，选择适宜的基

质能提高药物的溶出速度及生物利用度，从而起到速效、高效

的作用。药物清膏与基质比例、基质配比（PEG4000 与

PEG6000 的比例）、滴速、药液温度是影响滴丸成型的主要

因素，溶散时间、丸重差异等客观定量指标是滴丸的重要

质量考核标准 [10]。因此，本研究是样上述因素作为考字指标。

综上所述，笔者采取正交试验法优化条件制备的滴丸，经

随机取样考核，证明该工艺稳定、可行，所采用的含量测定方

法专属性强、重复性好、精密度较高、系统适用性良好、回收率

高，适用于心舒滴丸的质量控制。
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表4 梯度洗脱程序

Tab 4 The program of gradient elution

t，min
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B
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图1 高效液相色谱图

A.空白；B.供试品；C.阴性样品；1.人参皂苷Re；2.人参皂苷Rg1；3.人参

皂苷Rb1

Fig 1 HPLC chromatograms
A.blank；B.test sample；C.negative sample；1.ginsenoside Re；2.ginsenos-

ide Rg1；3. ginsenoside Rb1
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