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【摘 要】 目的 通过正交试验法优选确定乳没接骨丸的制备工艺路线。方法 在预实验的基础上，对混合药

材进行串粉，对生药细粉( 半成品) 灭菌方法进行优选; 对乳没接骨丸的泛丸、成型工艺条件进行优选，对丸粒的光泽，

圆整度进行了观察对比，对溶散时限、水分、丸重差异、微生物、含量进行测定。结果 确定最有效且简便的生药细粉

( 半成品) 灭菌方法为乙醇灭菌( 75%乙醇喷洒，拌和，密闭闷润 4 ～ 5 h，冷风吹干，低温干燥) ，可以达到卫生学标准，

得细粉率达到 85%以上; 泛丸工艺为生药细粉粉碎至 100 目，中等泛丸速度，丸粒直径约 4． 8 mm，45 ℃ 干燥时间为

12 h，成型丸剂符合规定。结论 乳没接骨丸制备工艺切实可行，各项检测指标符合乳没接骨丸质量标准( 草案) 规

定，适合批量化生产。
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乳没接骨丸是在酒钢医院使用多年的医院固定处方的基

础上，进一步应用现代医学科学方法，经多年的基础实验研究

和 5 年以上的临床应用研制而成。处方由乳香、没药、红花、当
归、补骨脂等中药组成，经粉碎、加工制成的中药丸剂。本品具

有活血化瘀，消肿生肌，续筋接骨之功效。临床上主要用于跌

打损伤，筋断骨折，瘀滞肿痛的治疗。依据《甘肃省 ＜ 医疗机

构制剂注册管理办法 ＞ 实施细则》( 试行) ( 甘食药监注［2005］
201 号) ［1］以及国家食品药品监督管理局发布的《中药、天然药

物制剂研究的技术指导原则》( 指导原则编号:【Z】GPH3 － 1 )

要求［2］，申报单位对乳没接骨丸的生药细粉乙醇灭菌工艺和

泛丸工艺进行了系统研究，报道如下。
1 仪器与试药

1． 1 仪器 戴安 Dinonex Ultimate 3000 高效液相色谱仪，二极

管阵列紫外检测器，手动进样器，Chromeleon 色谱工作站( 美国

Dionex 公司) ; Inertsil C18 ( 150 × 4． 6 mm，5 μm) 色谱柱; 分析

天平( 上海奥豪斯 Discovery 专业性分析天平) ; KH － 300DB 型

数控超声波清洗器( 昆山禾创超声仪器有限公司) ; Motic B5 系

列无限远校正光学系统显微镜 ( 麦克迪奥实业集团有限公

司) ; ZF － 3 型三用紫外分析仪( 上海顾村电光仪器厂) 。
1． 2 试 药 乳 没 接 骨 丸 ( 批 号: 20110201、20110202、
20110203、20110204、20110205、20110206) 自制; 红花对照药材

( 批号: 120907 － 201010，中国药品生物制品检定所) ; 当归对照

药材( 批号 120927 － 201014，中国药品生物制品检定所) ; 补骨

脂素对照品 ( 批号 110739 － 200814，中国药品生物制品检定

所) ; 异补骨脂素对照品( 批号 110738 － 201012，中国药品生物

制品检定所) 。甲醇( 色谱纯，山东禹王试剂) ; 二次重蒸馏水

( 兰州大学 GLP 实验中心) ，其他试剂均为分析纯。
2 方法与结果

2． 1 生药细粉乙醇灭菌的工艺条件优化 中药微生物控制中

原料药的微生物控制决定成品的微生物控制，故现根据预实验

结果，需要对生药细粉( 半成品) 的灭菌条件进行了研究。

2． 1． 1 因素水平的确定: 根据相关的专业知识和生产经验，影

响乙醇灭菌效果的主要影响因素有乙 醇 比 例 ( A) ，使 用 量

( B) ，闷润时间( C) 和低温( 45 ℃ ) 干燥时间( D) 。因素水平表

见表 1。
表 1 乙醇灭菌工艺条件因素水平表 L9 ( 34 )

水平
因素

A( % ) B C( h) D( h)
1 70 ml /100 g 4 10
2 75 ml /100 g 5 15
3 80 ml /100 g 6 20

注: 加水倍量以药材总量计算。

2． 1． 2 方法: 乳没接骨丸处方所列各味中药炮制合格，按处方

称量配齐，混合粉碎成细粉，过七号筛，混合均匀。取混合后的

生药细粉各 100 g，喷洒一定比例的乙醇水溶液，拌和，闷润一

定时间，低温( 45 ℃ ) 干燥一定时间，备用。
2． 1． 3 观测指标及方法: 为了科学合理地优选出乙醇灭菌的

最佳工艺条件，本次试验以微生物为观测指标。
2． 1． 4 测定方法: 参照微生物限度检查法( 《中国药典》2010
年版一部附录ⅩⅢ C) 进行测定。
2． 1． 5 试验方法及结果: 实验选择 L9 ( 34 ) 正交试验，共进行

了 9 次试验。以方差分析法确定最佳工艺，试验结果见表 2。
表 2 乙醇灭菌工艺 L9 ( 34 ) 正交试验表

试验号
因素

A B C D
试验结果

细菌数
霉菌和酵

母菌数
大肠埃
希菌数

总分
( 分)

1 1 1 1 1 3 3 4 13
2 1 2 2 2 7 6 6 19
3 1 3 3 3 6 4 5 15
4 2 1 2 3 7 6 6 19
5 2 2 3 1 5 4 5 14
6 2 3 1 2 5 5 5 15
7 3 1 3 2 6 4 5 15
8 3 2 1 3 4 5 4 13
9 3 3 2 1 7 6 6 19
Ⅰj 47 47 41 46
Ⅱj 48 46 57 49
Ⅲj 47 49 44 47
Ｒ 1 3 16 3

2． 1． 6 方差分析: C 因素显著，A、B、D 因素不显著，影响丸剂

微生物检查的因素排列顺序应为: C ＞ B = D ＞ A。其中 C 显

著，选 C2。最佳组合为 A2 B2 C2 D2。即 75%乙醇，拌和，闷润

4 ～ 5 h，冷风吹干，低温( 40 ℃以下) 干燥 10 ～ 15 h。见表 3。
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表 3 方差分析表

变异来源 偏差平方和 自由度 F 比 F 临界值 P 值
A 0． 222 2 0． 143 19． 000 ＞ 0． 05
B 1． 556 2 1． 000 19． 000 ＞ 0． 05
C 48． 222 2 31． 000 19． 000 ＜ 0． 05
D 1． 556 2 1． 000 19． 000 ＞ 0． 05

2． 1． 7 工艺验证: 取净药材，粉碎成细粉，按处方混合。取混合

后的生药细粉各 100g，按上述选定的优化工艺进行灭菌操作，测

定微生物结果，复试验 6 次。工艺验证试验结果显示生药细粉

优化工艺经多次验证试验，工艺稳定性较好，新工艺微生物检查

结果平均为 21． 90%，因此灭菌方法选为 75% 乙醇，拌和，闷润

4 ～5 h，冷风吹干，低温( ＜40 ℃ ) 干燥 10 ～15 h。见表 4。
表 4 乙醇灭菌工艺验证试验

项目
试验结果

1 2 3 4 5 6
平均值( % )

X ± SD
细菌数( 个 /g) 730 720 710 705 700 680 707． 5
霉菌和酵母菌
( 个 /g)

15 13 12 15 14 11 13． 3

大肠埃希菌( 个 /g) 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

2． 2 泛丸工艺技术研究

2． 2． 1 试验设计: 根据有关资料及实验室单因素预实验初步

结果，以成品干燥条件固定作为前提，以生药细粉度( a) 、泛丸

速度( b) 、丸粒大小( c) 、干燥时间( d) 为主要影响因素，以丸剂

的水分和溶散时限为评价指标，进行正交试验，以确定泛丸的

最佳技术，因素水平表见表 5。
表 5 工艺技术因素水平表 L9 ( 34 )

水平
因素

a b c( 直径，mm) d( h)
1 80 目 慢 4． 5 8
2 100 目 中等 4． 8 12
3 120 目 快 5． 0 15

2． 2． 2 初步试验结果: 初步固定干燥方式，即 45 ℃，鼓风干燥

烘箱内连续干燥。按照初步工艺路线进行泛丸 ( 每次试验按

处方量的 1 /5 进行) ，以正交试验表进行试验。
2． 2． 3 观测指标: 为了科学合理地优选出泛丸过程中的最佳

技术条件，本次试验以丸粒的水分和溶散时限为考察指标。
2． 2． 4 方法: ( 1) 水分测定方法参照《中国药典》2010 年版一

部附录Ⅸ H 水分测定法有关规定进行测定。取本品 25 g，研

细，平铺于干燥至恒重的扁形称量瓶中，厚度不超过 5 mm; 精

密称定，打开瓶盖在 100 ～ 105 ℃干燥 5 h，将瓶盖盖好，移置干

燥器中，冷却 30 min，精密称定，再在上述温度干燥 1 h，冷却，

称重，至连续 2 次称重的差异不超过 5 mg 为止。根据减失的

重量，计算供试品中含水量( % ) 。( 2) 溶散时限测定根据《中

国药典》2010 年版一部附录ⅠA 规定，丸剂应进行溶散时限的

检查，应在 1 h 内全部溶散。取本品 6 丸，选择适当孔径筛网

的吊篮( 丸剂直径在 2． 5 mm 以下的用孔径约 0． 42 mm 的筛

网; 在 2． 5 ～ 3． 5 mm 之间的用孔径约 1． 0 mm 的筛网; 在 3． 5
mm 以上的用孔径约 2． 0 mm 的 筛 网 ) ，照 崩 解 时 限 检 查 法

( 《中国药典》2010 年版一部附录Ⅻ A) 片剂项下的方法加档板

进行检查。
2． 2． 5 试验方法及结果: 实验选择 L9 ( 34 ) 正交试验，共进行

了 9 次试验。以方差分析法确定最佳工艺，方差分析表明: d
因素显著，a、b、c 因素不显著，影响丸剂水分和溶散时限的因

素排列顺序应为: d ＞ a ＞ c ＞ b。其中 d 显著，选 d2。a、b、c 不

显著，可任选。因此，最佳组合为 a2 b2 c2 d2。即生药细粉粉

碎至 100 目，中等泛丸速度，丸粒直径约 4． 8 mm，45 ℃干燥时

间为 12 h。见表 6。
表 6 工艺技术 L9 ( 34 ) 正交试验表

试验号
因素

a b c d
指标

水分 溶散时限
总分
( 分)

1 1 1 1 1 2 1 3
2 1 2 2 2 7 6 13
3 1 3 3 3 9 7 16
4 2 1 2 3 5 3 8
5 2 2 3 1 4 5 9
6 2 3 1 2 6 6 12
7 3 1 3 2 7 5 12
8 3 2 1 3 8 7 15
9 3 3 2 1 4 4 8
Ⅰj 32 30 30 20
Ⅱj 29 29 29 37
Ⅲj 35 37 37 49
Ｒ 6 8 8 29

2． 2． 6 工艺验证: 取净药材，粉碎成细粉，按处方混合后均匀

分成若干样品，每样 200 g，按上述选定的优化工艺进行泛丸，

测定水分和溶散时限，重复试验 6 次。工艺验证试验结果显示

泛丸工艺技术经多次验证试验，工艺稳定性较好，新工艺水分

平均为 3． 0%，散时限平均为 37 min。见表 7。
表 7 工艺技术验证试验

项目
试验结果

1 2 3 4 5 6
平均值
( % )

水分( % ) 2． 3 3． 5 1． 8 2． 6 3． 3 4． 5 3． 0
溶散时限( min) 35 42 38 46 32 28 37

2． 3 制剂成型工艺条件优选 在确定提取，干燥工艺条件的

基础上，又进一步对乳没接骨丸的成型工艺进行了研究。
2． 3． 1 制粒工艺的优选: 为了使易丸剂成型，分剂量准确，制

备工艺规范，同时要求丸剂流动性好，故对以上优选工艺制成

的混合细粉进行丸剂成型工艺的考察研究。
2． 3． 2 润湿剂的选择: 根据初步试验结果，该混合细粉，用水

做润湿剂，较易制粒，因此选择水作为制备润湿剂。
2． 3． 3 起模的方法: 取上述处方药材，粉碎制极细粉，加入适

量水为润湿剂，制软材，用 30 目筛制粒，于 60 ℃干燥，40 目筛

整粒，即得。
2． 4 小试样品制备研究 按照前述成型工艺条件，将乳香、没
药、红花、当归、补骨脂等中药炮制合格，按处方称量配齐，混合

粉碎成细粉，过七号筛，混合均匀，用水泛丸，直径控制在4． 5 ～
5． 0 mm，干燥、分装既得。连续试制小试样品 3 批，每批 1 个处

方量，以观察制剂全过程的工艺适应性，同时供乳没接骨丸质量

标准方法学研究用样品，样品测定结果见表 8。上述 3 批乳没接

骨丸小试样品，工艺稳定性好，产品质量可靠，达到了试验目的。
表 8 乳没接骨丸 3 批小试样品试验结果

批号 外观
水分
( % ) 丸重差异

溶散时限
( min)

20110201 光滑圆整，色泽鲜亮，大小均一 5． 1 符合规定 25
20110202 光滑圆整，色泽鲜亮，大小均一 4． 8 符合规定 25
20110203 光滑圆整，色泽鲜亮，大小均一 5． 3 符合规定 26

2． 5 中试样品制备研究 按照前述提取工艺和成型工艺条

件，将乳香、没药、红花、当归、补骨脂等中药炮制合格，按处方

称量配齐，混合粉碎成细粉，过七号筛，混合均匀，用水泛丸，直

径控制在 4． 5 ～ 5． 0 mm，干燥、分装。连续试制中试样品 3 批，

每批 10 个处方量，以观察制剂放大生产全过程的工艺适应性，

样品测定结果见表 9。上述 3 批乳没接骨丸中试样品，工艺稳

定性好，产品质量可靠，达到了试验目的。成品检验按乳没接

骨丸质量标准( 草案) 测定。
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表 9 乳没接骨丸 3 批中试样品试验结果

项目 20110204 20110205 20110206
药材总量( g) 10000 10000 10000
细粉重量( g) 9880 9760 9850
细粉收得率( % ) 98． 80 97． 60 98． 50
粉碎损耗率( % ) 1． 20 2． 40 1． 50
理论产量( 粒) 82333 81333 82083
蒸馏水用量( ml) 363 350 375
丸粒重量( g) 9560 9580 9430
性状 符合规定 符合规定 符合规定
鉴别( 1) 符合规定 符合规定 符合规定
鉴别( 2) 显相同颜色的斑点 显相同颜色的斑点 显相同颜色的斑点
鉴别( 3) 显相同的荧光斑点 显相同的荧光斑点 显相同的荧光斑点
鉴别( 4) 符合规定 符合规定 符合规定
水分( % ) 7． 4 8． 1 7． 9
装量差异 符合规定 符合规定 符合规定
溶散时限( min) 22 25 25
细菌数( 个 /g) 720 690 710
霉菌和酵母菌

( 个 /g)
17 12 15

大肠埃希菌
( 个 /g)

＜10 ＜ 10 ＜ 10

计划产量( 粒) 83333 83333 83333
实际产量( 粒) 79600 79830 78570
成品收得率( % ) 95． 52 95． 80 94． 28

3 讨 论

本工艺研究根据中医药理论、药味的物质基础及药理作用

以及预试验数据确定了工艺路线。在预实验的基础上，对混合

药材进行串粉，得细粉率达到 85% 以上; 对生药细粉( 半成品)

灭菌方法进行优选，确定最有效且简便的方法为乙醇灭菌( 75%
乙醇喷洒，拌和，密闭闷润 4 ～5 h，冷风吹干，低温干燥) ，可以达

到卫生学标准; 对乳没接骨丸的成型工艺条件进行了优选，对丸

粒的光泽，圆整度进行了观察对比，对溶散时限、水分、丸重差

异、微生物、含量进行了测定，成型丸剂符合规定。
经过多个批次的制备试验证明，在研究确定的制备工艺条

件下，按 10 个处方量制成的乳没接骨丸中试样品，理化性质稳

定，批间差异小，制备工艺切实可行，各项检测指标符合乳没接

骨丸质量标准( 草案) 规定，适合批量化生产。
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患者，女，83 岁。2016 年6 月13 日因血糖升高9 年，左足破

溃 0． 5 年门诊入院，入院诊断为糖尿病足 4 级、Ⅰ型糖尿病、脑梗

死后遗症、下肢动脉硬化闭塞症。患者否认高血压等病史，否认

药物、食物过敏史。查体: T 36． 2 ℃，BP 160 /80 mmHg，双肺呼

吸音粗，心脏听诊阴性，双下肢无水肿，双侧足背动脉、胫后动

脉搏动( － ) ，左足第 1 趾跖关节背侧可见一直径约 2 cm 破溃

创面，表面黑痂覆盖，周围稍红，极小量渗出。2016 年 6 月 13
日开始给予前列地尔注射液 ( 北京泰德制药股份有限公司生

产，批号: 3b086a) 20 μg 入壶静脉滴注，每天 1 次。2016 年 6 月

16 日患者静脉滴注前列地尔后出现四肢发抖，呼吸困难，后呕

吐大量胃内容物，立即停用前列地尔，给予心电监护、低流量氧

气吸入，心电监护示: HＲ 120 次 /min，律齐，BP 192 /106 mmHg，

血氧饱和度 97%，Ｒ 23 次 /min，心肺听诊( － ) 。给予地塞米松

注射液静脉滴注治疗，奥美拉唑注射液保护胃黏膜治疗，同时

给予维持电解质平衡等综合治疗。经抢救患者呼吸、心率较为

平稳，血压波动在正常范围内。
讨 论 前列地尔( 外源性前列腺素 E1 ) 是一种具有广谱

生物活性的扩血管物质，临床上用于治疗慢性动脉闭塞症引起

的四肢溃疡及微小血管循环障碍引起的四肢静息疼痛，改善心

脑血管微循环障碍［1］。其作用机制是通过兴奋磷酸腺苷化

酶，使心肌细胞内环磷酸腺苷水平升高，激活蛋白激酶，增强心

肌收缩力，改善心功能; 抑制血小板释放血栓烷 A2 防止血小

板凝聚，以达到防止动脉粥样硬化［2］。
按照说明书提供的输液方法将前列地尔 5 ～ 10 μg 加入

0． 9%氯化钠注射液或 5% 葡萄糖注射液 10 ml 缓慢静注［3］。
该患者 2016 年 6 月 13 日开始给 予 前 列 地 尔 注 射 液，一 次

20 μg入壶静脉滴注，每天 1 次。在 2016 年 6 月 16 日用药后

出现四肢发抖，呼吸困难等休克反应，该患者的用药剂量超药

品说明书应得到足够重视。通过查阅文献发现有大量研究报

道指出大剂量使用前列地尔注射液能明显改善糖尿病足创面

愈合情况，能明显加快足背动脉血流速度，改善足部微循环，使

肉芽组织生长加快，溃疡愈合良好。但超说明书用药，应得到

临床的足够重视，医院应制定完善的审核机制，最大程度地保

证患者用药安全。医护工作人员在患者静脉给药时，应注意观

察患者在用药过程中的临床反应，以便在出现异常情况时减慢

输注速度，严重时停药，并对症处理。
参考文献

［1］ 顾生旺，蒋兆荣，刘欢，等． 前列地尔先后致休克寒颤高热及皮肤

过敏 1 例［J］． 肝脏，2014( 12) : 997 － 998．
［2］ 刘茵，杨云，应朦朦，等． 前列地尔注射液致过敏性休克 6 例［J］．

中国药师，2015，18( 10) : 1771 － 1773．
［3］ 杨玲，高家荣，李颖，等． 前列地尔的不良反应中文文献分析［J］．

安徽医药，2016，20( 3) : 603 － 605，606．
( 收稿日期: 2016 － 11 － 02)

·311·临床合理用药 2017 年 4 月第 10 卷第 4A 期 Chin J of Clinical Ｒational Drug Use，April 2017，Vol. 10 No. 4A


