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摘要# 目的!优化三七总皂苷缓释片处方’ 方法!以制剂成型性为指标& 三元相图初步筛选载体材料和填充剂用量$
以辅料用量为影响因素& 药物累积释放度综合评分为评价指标& i:_,i1\OC1O响应面法优化处方’ 结果!最佳载体材
料为羟丙基甲基纤维素 "F‘aUe"’a#& 最佳填充剂为淀粉( 微晶纤维素 "aUU#& 最佳处方为F‘aUe"’ a用量%)S’ 4A&
淀粉用量 "+ 4A& aUU用量 *% 4A& 药物累积释放度综合评分 *(S’%!’ 缓释片的释放符合F6AV9\6模型& 释药过程以
扩散为主& 兼有溶蚀& 各时间点累积释放度符合缓释制剂要求’ 结论!该方法稳定可行& 可用于优化三七总皂苷缓释
片处方’
关键词! 三七$ 总皂苷$ 缓释片$ 处方$ 三元相图$ i:_,i1\OC1O响应面法
中图分类号! T*%%!!!!!文献标志码! H!!!!!文章编号! "))","’#-"#)"-#)(,"#-+,)’
"#$!")S$*(*B@&6MMO&"))","’#-S#)"-S)(S)"#

R#4-21+)$#/#.)$-$a+)$#/&#4)3’*2*)+$/’"!4’1’+*’)+01’)*#&8#&#2 &+=+%’&31&%
)#)+1*+.#/$/*

lFH/QG6O"&#& !lFHZK1OA,>6OA"& !lFH/QU\V5O,\V6#& !WH/c5O"& !YJH/Qa6O,=V"&
WH/QT:OA,>6OA$& !LH/QWVO,\:OA#!& !‘3J056,<:OA#!
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!!三七为五加科人参属植物三七 !/&/M&).)D%&L
,6&D "iV<C&# K&F&U\1O 的干燥根及根茎& 其主

要有效成分为皂苷*",$+ ’ 现代药理研究表明& 三七
具有抗心肌缺血( 抗心律失常的作用& 用于治疗心
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脑血管疾病*%,(+ & 三七总皂苷是其主要活性部位’
目前& 该成分常用相关临床制剂为注射剂和普通片
剂& 其中前者疗效确切& 但成本高( 易发生过敏反
应( 患者服药顺应性差*+,-+ $ 后者生物利用度低&
服药次数频繁**,""+ ’ 为了方便三七总皂苷的临床应
用& 本实验基于三元相图结合 i:_,i1\OC1O 响应面
法拟设计其缓释片& 并进行处方优化& 以期延缓药
物半衰期& 提高药物生物利用度& 持续发挥药效&
增加患者服药顺应性’
HI仪器与试药
"S"!仪器!L5N1<M1#(*’,#**- 型高效液相色谱仪
"配置四元泵( ‘cH检测器( 在线脱气机& 美国
L5N1<M公 司 #$ U‘H,##’c 型 "十 万 分 之 一 #(
iI##%I型"万分之一# 电子天平"德国 I5<N:<6#M公
司#$ 0c‘,"S’0型单冲压片机"上海贤德实验仪器
有限公司#$ ‘Y,$ 型片剂四用测试器 "天津市国铭
医药设备有限公司#$ iW,$)) H型小型包衣机 "上
海黄海药检仪器厂#$ Ii,c##) 型超声波清洗器
"宁波新芝生物科技股份有限公司#$ FW,)% 型超
高速中药粉碎机 "浙江瑞珹电器有限责任公司#’
"S#!试药!三七皂苷 T" "批号 "")+%’,#)"$"-&
含有量以 *%!计#( 人参皂苷 TA" "批号 "")+)$,
#)""#-& 含有量以 *’!计#( 人参皂苷 T1"批号
"")+’%,#)"$#%& 含有量以 *#S+!计#( 人参皂苷
TP" "批号 "")+)%,#)"##$& 含有量以 *$S+!计#(
人参皂苷 TD "批号 """-"-,#)"$)#& 含有量以
*%S#!计# 对照品均购于中国食品药品检定研究
院’ 三七总皂苷提取物粉末 "自制#’ 淀粉( 乳糖
"广东光华化学厂有限公司#$ 微晶纤维素 "aUU&
成都科龙化工试剂厂#$ 滑石粉 "重庆中渝化学试
剂厂#$ *’!乙醇 "重庆川东集团化工试剂厂#’
乙腈 "色谱纯#( 甲醇 "分析纯# "天津市凯通化
学试剂有限公司#$ 水为自制超纯水’ 三七购于云
南三七科技有限公司 "批号 "’)()"#& 经重庆市中
药研究院秦松云研究员鉴定为正品’
JI方法与结果
#S"!含有量测定
#S"S"!色谱条件!I1>5_i6:,U"-色谱柱"%S( 44h
#’) 44& ’ #4#$ 流动相水 "H# ,乙腈 "i#& 梯
度洗脱 ") d#’ 46O& #)!i$ #’ d$) 46O& #)! d
#+!i$ $) d+’ 46O& #+! d$’!i$ +’ d-) 46O&
$’!i#$ 体积流量 "S) 4GB46O$ 柱温 #’ g$ 检测
波长 #)$ O4’ 结果& 人参皂苷 TA"( T1的分离度
大于 "S’& 色谱图见图 "’

"&三七皂苷T"!#&人参皂苷TA"!$&人参皂苷T1!%&人参皂苷

TP"!’&人参皂苷TD

"&O:N:A6OM1O:M6D1T"!#&A6OM1O:M6D1TA"!$&A6OM1O:M6D1T1

%&A6OM1O:M6D1TP"!’&A6OM1O:M6D1TD

图 HI各成分?PC<色谱图
R$QOHI?PC<(34#-+)#Q4+-*#&,+4$#2*(#/*)$)2’/)*

#S"S#!对照品溶液制备!精密称取各对照品适量&
置于 ") 4G量瓶中& 甲醇溶解并稀释至刻度& 制成
每 " 4G含三七皂苷 T")S"") 4A( 人参皂苷 TA"
)S(’) 4A( 人参皂苷 T1)S)*+ 4A( 人参皂苷 TP"
)S+$) 4A( 人 参 皂 苷 TD )S")% 4A的 溶 液&
)S## #4微孔滤膜过滤& 即得’
#S"S$!供试品溶液制备!取缓释片 ") 片 "批号
"("))"#& 去除包衣& 研细& 加 - 倍量 +)!乙醇回
流提取 $ 次& 每次 # \& 过滤& 合并 $ 次滤液& 浓
缩挥干& ") 4G+)!乙醇少量多次溶解后& 转移至
") 4G量瓶中& +)!乙醇稀释至刻度& )S## #4微
孔滤膜过滤& 即得’
#S"S%!线性关系考察!精密吸取 /#S"S#0 项下
对照品溶液 ’( ")( "’( #)( #’ #G& 在 /#S"S"0
项色谱条件下进样测定’ 以峰面积为纵坐标 "Z#&
进样量为横坐标 "]# 进行回归& 结果见表 "& 可
知各成分在各自范围内线性关系良好’

表 HI各成分线性关系
:+0OHIC$/’+44’1+)$#/*3$.*#&,+4$#2*(#/*)$)2’/)*

成分 回归方程 3 线性范围B#A
三七皂苷T" Zn$(# ’"#]f$) -+$ )S*** * )S’’ d#S+’
人参皂苷TA" Zn$#( *-$]f(% -)- )S*** - $S#’ d"(S#’
人参皂苷T1 Zn#"% -#$]f+- ’(+ )S*** - )S%* d#S%$
人参皂苷TP" Zn#’% -)) ]f"% (+( )S*** ( $S(’ d"-S#’
人参皂苷TD Zn#"+ +%’]f"’ $-+ )S*** - )S’# d#S()
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#S"S’!精密度试验!精密吸取同一对照品溶液 #)
#G& 在 /#S"S"0 项色谱条件下进样测定 ( 次& 测
得三七皂苷 T"( 人参皂苷 TA"( 人参皂苷 T1( 人
参皂苷 TP"( 人参皂苷 TD 峰面积 TIc分别为
)S-"!( )S+-!( )S(+!( )S*$!( )S’-!& 表明
仪器精密度良好’
#S"S(!稳定性试验!精密吸取同一供试品溶液&
于 )( %( -( "#( #)( #% \ 在 /#S"S"0 项色谱条
件下进样 #) #G测定& 测得三七皂苷 T"( 人参皂
苷TA"( 人参皂苷 T1( 人参皂苷 TP"( 人参皂苷
TD峰面积 TIc分别为 "S$%!( "S-+!( "S%-!(
"S#%!( "S)’!& 表明溶液在 #% \内稳定性良好’
#S"S+!重复性试验!按 /#S"S$0 项下方法制备 (
份供试品溶液& 在 /#S"S"0 项色谱条件下进样测
定& 测得三七皂苷 T"( 人参皂苷 TA"( 人参皂苷
T1( 人参皂苷TP"( 人参皂苷TD 含有量TIc分别
为 "S(-!( "S+(!( "S%’!( "S-(!( "S*#!&
表明该方法重复性良好’
#S"S-!加样回收率试验!精密称取缓释片 ( 份 "批
号 "("))"#& 去除包衣& 每份精密称取 )S)+’ A& 加
入一定量对照品溶液& 按 /#S"S$0 项下方法制备
供试品溶液& 在 /#S"S"0 项色谱条件下进测定&
计算回收率’ 结果& 三七皂苷 T"( 人参皂苷 TA"(
人参皂苷T1( 人参皂苷TP"( 人参皂苷TD 平均加
样回收率分别为 **S(+!( **S#)!( **S-(!(
**S(*!( **S%"!& TIc分别为 "S"%!( )S+"!(
"S"*!( )S**!( "S**!’
#S#!体外释放度建立!参考 #)"’ 年版 -中国药
典. 四部通则 )*$" 溶出度与释放度测定法中的第
一法 "缓释制剂#’ 取缓释片适量& 置于转篮中&
以 %’) 4G磷酸盐缓冲液 ">F(S-# 为溶出介质&
在 "$+ j)S’#g( ")) <B46O 下于 )S’( "( #( %(
(( -( "# \ 各取样 ’ 4G& )S## #4微孔滤膜过
滤& 取续滤液& 在 /#S"S"0 项色谱条件下进样
#) #G测定& 并及时补充等体积等温度的释放
介质’

然后& 参考 #)"’ 年版 -中国药典. 四部通则
*)"$ 缓释( 迟释制剂指导原则’ 以磷酸盐缓冲液
">F(S-# 为溶出介质& 采用综合评分法& 以第 #(
(( "# 小时的累积释放度为评价指标& 确定 $ 个点
的最佳累积释放率分别为 $)!( +)!( *’!& 综
合评分计算公式为Zn"))!f " t!# \ f$)! tp
t!( \ f+)!tpt!"# \ f*’! t#& Z值越大& 表
明药物释放效果越好& 越接近理想释放度’

#S$!处方优化
#S$S"!单因素试验!固定缓释片粉末用量为
")) 4A& 以软材性状( 颗粒外观( 可压性( 片表面
光洁度( 片硬度为评价指标& 分别对载体材料( 填
充剂进行考察’
#S$S"S"!载体材料!以 F‘aU为骨架材料& 对
F‘aUe%a( F‘aUe"’a( F‘aUe"))a进行研究& 发现
F‘aUe"’a成型性较好( 黏度适中& 故选择其作为
载体材料’
#S$S"S#!填充剂种类!考察了预胶化淀粉( 乳糖(
aUU& 发现只加入淀粉或乳糖时& 易出现结块现
象& 无法制粒$ aUU制备的软材符合要求& 但价
格昂贵& 成本较高’ 因此& 将淀粉( aUU按照一
定比例混合& 拟筛选出经济合理的填充剂’
#S$S#!三元相图筛选!以 F‘aUe"’a( 淀粉( aUU
为顶点绘制三元相图& 将 $ 个组分按照不同比例与
定量缓释片充分混合& 观察制剂能否成型( 满足制
粒及压片要求*"#+ ’ 然后& 通过 Z<6A6O - 软件绘制
三元相图& 结果见图 #& 可知F‘aUe"’a用量范围为
")! d%)!& 淀粉为 ) d#)!& aUU为 %)! d
-)!& 均可满足制剂要求’

图 JI辅料用量三元相图
R$QOJI:’4/+46 .3+*’"$+Q4+-&#4’V($.$’/)(#/*2-.)$#/

#S$S$!i:_,i1\OC1O 响应面法!固定辅料用量为
"’) 4A& 以 F‘aUe"’a "H#( 淀粉 "i#( aUU
"U# 用量为影响因素& 药物累积释放度综合评分
为评价指标 "W#’ 因素水平见表 #& 试验设计及
结果见表 $’

表 JI因素水平
:+0OJIR+()#4*+/"1’,’1*

水平 HF‘aUe"’aB4A i淀粉B4A UaUUB4A

f" "’ ) ()

) $+S’ "’ *)

" () $) "#)

*-#"
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表 KI试验设计与结果
:+0OKIA’*$Q/+/"4’*21)*#&)’*)*

试验号 H i U # \释放度B! ( \释放度B! "# \释放度B! W综合评分B!
" f" f" ) %(S"# +*S$$ "))S$) (*S#’
# " f" ) $’S%# +$S## **S*# -(S%%
$ f" " ) %)S*+ -)S%# *(S#- ++S$$
% " " ) $$S#" +’S$* *+S*’ --S%’
’ f" ) f" %#S## -"S$- **S)- +#S$#
( " ) f" $$S$# +’S*" *-S%% -+S$$
+ f" ) " %)S$+ +(S#* *+S-" -)S’$
- " ) " $#S+( +$S$+ *-S-( *)S)"
* ) f" f" #’S-- ++S*- **S## -$S(-
") ) " f" #$S($ ($S-( *-S"’ -"S$%
"" ) f" " %#S*- +-S#% *-S*# +%S-(
"# ) " " $#S+* +"S*+ *+S-+ *#S$+
"$ ) ) ) $"S#" +"S+" *(S++ *’S$"
"% ) ) ) $"S$’ +"S’( *’S-" *(S#-
"’ ) ) ) $)S*+ +)S*’ *+S$( *’S+#
"( ) ) ) #-S*- (-S)+ *+S$+ *%S(-
"+ ) ) ) $#S)" +#S%$ *+S"$ *$S%$

!!采用c1M6AO,3_>1<N-S)S(S" 软件& 对表 $ 数据进
行二次多元回归拟合分析& 得到方程为Zn*’S)- p
(S()Qp$S"($p"S(%5f"S’#Q$f"S$-Q5p%S*($5f
+S(#Q# f+S")$# f%S*#5#& G# 为 )S*-% )& 校正系
数为 )S*($ ’& 表明该模型拟合度良好& 试验误差
小’ 方差分析见表 %’

表 TI方差分析
:+0OTI7/+16*$*#&,+4$+/(’

来源 离均差平均和 自由度 均方 H值 !值
模型 " "-(S$# * "$"S-" %+S*$ R)S))) "
H $%-S%- " $%-S%- "#(S+) R)S))) "
i +*S+( " +*S+( #*S)) )S))" )
U #"S%’ " #"S%’ +S-) )S)#( -
Hi *S#" " *S#" $S$’ )S")* *
HU +S(’ " +S(’ #S+- )S"$* %
iU *-S’" " *-S’" $’S-# )S))) (
H# #%%S#" " #%%S#" --S+* R)S))) "
i# #"#S$) " #"#S$) ++S"* R)S))) "
U# ")"S*’ " ")"S*’ $+S$) )S))) ’
残差 "*S#’ + #S+’
失拟项 "%S%+ $ %S-# %S)$ )S")’ +
纯误差 %S+- % "S#)
总误差 " #)’S)- "(

!!由表 % 可知& 模型!R)S))) "& 表明影响极显
著$ 失拟项!k)S)’& 表明未知因素干扰性小$ 各
因素对药物累积释放度综合评分的影响程度依次为
F‘aUe"’a用量 "H# k淀粉用量 "i# kaUU用
量 "U#’ 响应面分析*"#+见图 $’
#S$S%!验证试验!通过 c1M6AO,3_>1<N-S)S(S" 软
件& 确定最佳处方为F‘aUe"’a用量 %)S’ 4A& 淀粉

用量 "+ 4A& aUU用量 *% 4A’ 然后& 平行制备样
品 $ 份& 测得药物累积释放度综合评分分别为
*(S)$!( *(S’+!( *+S)"!& 平均 *(S’%!& 与
预测值 *(S#*!基本吻合& 表明模型拟合良好& 预
测性理想’
#S$S’!缓释片释药规律!将缓释片药物累积释放
度T与时间.进行曲线拟合*"$+ & 结果见表 ’’ 由表
可知& 缓释片释放符合 F6AV9\6模型& 释药过程以
扩散为主& 兼有溶蚀’

表 ZI模型拟合结果
:+0OZI;’*21)*#&-#"’1&$))$/Q

模型 曲线 3
零级 Tn)S)(’ *.p)S#’* * )S*(( ’
一级 2O"" fT# nf)S%"# +.p)S-+’ )S*’+ #
F6AV9\6 Tn)S$$# *."B# f)S"#+ ’ )S**# #
T6NA1<,‘1>>5M 2OTn)S((( *2O.f"S’(* * )S*-( *

#S$S(!累积释放度比较!以累积释放度为评价指
标& 比较了自制缓释片与市售血塞通片& 结果见图
%’ 由图可知& 血塞通片在将 $ \ 左右内释药完全&
而缓释片缓慢释放& 各时间点累积释放度均符合缓
释制剂要求’
KI讨论

三元相图主要用于微乳( 自微乳制剂或油状制
剂的制备*"%,"(+ & 工业上也常用于金属材料热力学
研究*"++ ’ 本实验首次将其用于药剂固体辅料的筛
选& 并取得较理想的结果& 具有一定应用价值’

不同规格 F‘aU骨架材料对药物释放的影响
很大& 并且其黏度差异也对主药阻滞能力有不同影
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图 KI各因素响应面图
R$QOKI;’*.#/*’*24&+(’.1#)*&#4,+4$#2*&+()#4*

图 TI释药曲线比较
R$QOTI<#-.+4$*#/#&"42Q 4’1’+*’(24,’*

响’ 高黏度 F‘aU骨架性材料遇水时会快速水化
成凝胶& 使得溶蚀速度减慢& 从而阻碍药物释
放& 当黏度过低时&阻滞能力小&药物在体内释放过

快& 起不到缓释作用$ 黏度过大时& 可能会影响药
物后期释放& 故选择 F‘aUe"’a作为缓释材料’ 淀
粉作为最常用的稀释剂& 廉价易得& 但单独使用时
易结块& 难以制粒$ aUU有较好的填充效果& 但
价格昂贵& 故本实验按照一定比例将两两者混合使
用& 既能达到填充效果& 也可降低成本& 有利于工
业生产’
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