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摘 要 目的：优化血塞通滴丸的成型工艺并考察冷凝液液状石蜡的可使用批次数。方法：以三七总皂苷、人参皂苷Rg1、三七皂

苷R1的含量、丸重差异、外观成型质量评分等指标的综合评分为考察指标，分别采用单因素和星点设计-响应面法优化滴头口径、

滴距、滴制药液温度、冷凝上/下层温度等各因素的水平；以三七总皂苷为对照，收集并比对连续滴制15批（每批50万丸）血塞通滴

丸后的冷凝液的指纹图谱，考察冷凝液的可使用批次数。结果：滴丸最优成型工艺为滴头口径 3.9/5.1（内/外，mm/mm）、滴距 6

cm、滴制药液温度80℃、冷凝上层温度40℃、冷凝下层温度10℃。所制3批样品的综合评分与预测值的相对误差分别为－1.37％、

－1.71％、－1.51％；与三七总皂苷图谱对应的各成分的保留时间位置上，15批次的冷凝液图谱上均未见相应成分峰。结论：优化

得到的血塞通滴丸成型工艺稳定可行；使用液状石蜡冷凝液至少可滴制15批血塞通滴丸。

关键词 血塞通滴丸；三七总皂苷；成型工艺；制备；星点设计；响应面法；冷凝液；指纹图谱

Optimization of Molding Technology of Xuesaitong Dripping Pills by Central Composite Design-response
Surface Method and Condensate Fingerprint Study
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the forming technology of Xuesaitong drop pills，and to investigate the usable batche
number of condensate oleum vaselini. METHODS：Taking the contents of Panax notoginseng saponins，ginsenoside Rg1 and no-
toginsenoside R1，weight variation，appearance and quality score as index，single factor test and central composite design-response
surface method were used to optimize dripper diameter，dripping distance，dripping temperature，the temperature of condensate up-
per/lower layer. Using P. notoginseng saponins as control，the fingerprints of condensate were collected and compared after prepar-
ing 15 batches of Xuesaitong drop pills（500 thousand pills per batch）continuously，and the usable batche number of condensate
were investigated. RESULTS：The optimized molding technology of dripping pills was that the dripper diameter 3.9/5.1（inside/out-
side，mm/mm），dripping distance 6 cm，dripping system temperature 80 ℃，the upper temperature of condensate 40 ℃，the lower
temperature of condensate 10 ℃. Relative deviation of comprehensive score to predicted value were －1.37％，－1.71％，－1.51％
for 3 batches，respectively. On retention time position of each component in P. notoginseng saponins fingerprint，corresponding
peak was not found in the fingerprint of 15 batches of condensate. CONCLUSIONS：The optimized molding technology of Xue-
saitong dripping pills is stable and available. Condensate liquid paraffin can be used to prepare 15 batches of Xuesaitong dripping
pills at least.
KEYWORDS Xuesaitong dripping pills；Panax notoginseng saponins；Molding technology；Preparation；Central composite de-
sign；Response surface method；Condensate；Fingerprint
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滴丸剂系指原料药物与适宜的基质加热熔融混匀，滴入
不相混溶、互不作用的冷凝介质中制成的球形或类球形制剂[1]。

目前由于合成基质和固体分散技术的发展，使滴丸剂在速释
制剂中得到广泛应用[2-4]。血塞通滴丸是将三七总皂苷熔融于
基质滴入冷凝液中所得制剂，具有吸收快、生物利用度高、工
艺条件易于控制的特点。

星点设计（CCD）采用非线性数学模型拟合[5-8]效应与因素
之间的关系，具有试验次数少、试验精度高、模型预测性好等
特点。本次试验引入星点设计，结合响应面法优化血塞通滴
丸成型工艺；同时，采用高效液相色谱法（HPLC）对制备过程
中使用后的冷凝液的指纹图谱进行分析，考察冷凝液的可使
用批次数。

1 材料
1.1 仪器

自动化滴丸机、集丸离心机（烟台康达尔药业有限公司）；

METTLER-ALC-210.4电子分析天平（上海梅特勒-托利多仪
器有限公司）；Ultimate3000 HPLC仪（美国戴安公司）。

1.2 药品与试剂

三七总皂苷（云南白药集团文山七花有限公司，批号：

15111911，含量：三七皂苷R1 8.7％、人参皂苷Rg1 32.4％、人参
皂苷Re 4.2％、人参皂苷Rb1 32.8％、人参皂苷Rd 7.6％，各成
分总量为 86％）；聚乙二醇 6000（南京威尔化工有限公司，批
号：15101411）；液状石蜡（吉林市吉华江城油脂化工有限责任
公司，批号：15111311）；三七总皂苷对照品（批号：110870-

201002，含量：三七皂苷R1 6.9％、人参皂苷Rg1 28.0％、人参皂
苷Re 3.8％、人参皂苷Rb1 29.7％、人参皂苷Rd 7.3％）、人参皂
苷Rg1对照品（批号：110703-201529，纯度：95.0％）、三七皂苷
R1对照品（批号：110745-201318，纯度：94.0％）均来源于中国
食品药品检定研究院；甲醇为色谱纯，其余试剂均为市售分
析纯。

2 方法与结果
2.1 血塞通滴丸的制备[9]

取三七总皂苷，研细，过 180目筛，备用；取 35 g聚乙二醇
6000，于80 ℃加热熔化，加入上述三七总皂苷细粉，搅匀；选择
适宜口径的滴头，滴入冷却的冷凝液液状石蜡中，冷凝液上层
温度较下层温度高（自动化滴丸机冷凝管共长150 cm，一次加
入液状石蜡的量为86 kg，其中自上部往下40 cm，外部裹有加
热装置，控制上层温度；自下部往上 50 cm，外部裹有制冷装
置，控制下层温度）。成型后，将丸取出，除去表面液状石蜡，

即得。每批次滴制批量为50万丸。

2.2 三七总皂苷含量测定

2.2.1 三七总皂苷含量测定 采用紫外-可见分光光度法[9]。

取三七总皂苷对照品适量，精密称定，加甲醇制成每1 ml中含
80 μg的溶液，即得对照品溶液。

测定法：取血塞通滴丸5丸，精密称定，置于50 ml量瓶中，

加甲醇适量，超声处理（功率：250 W，频率：33 kHz）10 min，放
冷，加甲醇稀释至刻度，摇匀；精密量取 2 ml，置于 25 ml量瓶
中，加甲醇稀释至刻度，摇匀。精密量2 ml，置于试管中，同时
设一空白管，蒸干，放冷。加 5％香草醛冰醋酸溶液 0.2 ml、高
氯酸 0.8 ml，在 70 ℃热水浴中显色 15 min，流水冷却，精密加
冰醋酸 5 ml，摇匀。在 560 nm波长处测定吸光度（A），计算供
试品中三七总皂苷含量（％）。

2.2.2 方法学考察结果 按相关方法进行试验。以质量浓度
（c）与 A 进行线性回归，得方程 c＝0.110 274 5A－0.006 148 1

（r＝0.999 5），三七总皂苷质量检测浓度线性范围为0.037 84～

0.113 52 mg/ml。精密度试验中吸光度的 RSD 为 0.11％（n＝

5）；重复性试验中含量的RSD为0.23％（n＝5）；准确度试验中
加样平均回收率为99.47％（RSD＝0.64％，n＝6）。

2.3 人参皂苷Rg1和三七皂苷R1含量测定

采用HPLC法[9]测定人参皂苷Rg1和三七皂苷R1含量。

2.3.1 色谱条件与系统适用性试验 以十八烷基硅烷键合硅
胶为填充剂，以甲醇-乙腈-水（40 ∶ 10 ∶ 50）为流动相，检测波长
为203 nm。理论板数按人参皂苷Rg1峰计应不低于1 200。专
属性考察结果表明，空白对照无干扰，主成分与各有关物质能
完全分离。

2.3.2 溶液制备 （1）对照品溶液。取人参皂苷Rg1对照品和
三七皂苷 R1对照品适量，加甲醇制成每 1 ml 含人参皂苷 Rg1

1.5 mg、三七皂苷R1 0.4 mg的混合溶液，即得。（2）供试品溶液
的制备。取本品10丸，精密称定，置于25 ml量瓶中，加甲醇适
量，超声处理（功率：250 W，频率：33 kHz）10 min，放冷，加甲醇
稀释至刻度，摇匀，置于冰箱中（0 ℃以下）冷冻 1 h，取出，滤
过，取续滤液，放至室温，即得。

2.3.3 测定法 分别精密吸取对照品溶液与供试品溶液各10

μl，注入液相色谱仪，测定含量（mg/丸）。

2.3.4 方法学考察 按相关方法进行试验。人参皂苷Rg1线
性方程为 c＝3.14×10－7A+0.021 34（r＝0.999 7），检测质量浓度
线性范围为 0.116～1.044 mg/ml；三七皂苷R1线性方程为 c＝

3.84×10－7A+0.010 87（r＝0.999 7），检测质量浓度线性范围为
0.116～1.044 mg/ml。重复性试验中人参皂苷Rg1、三七皂苷R1

含量的RSD分别为 2.5％、2.57％（均小于 3％，n＝5）。精密度
试验中峰面积的 RSD 分别为 1.77％、0.50％（均小于 2％，n＝

5）。稳定性试验中含量的RSD均小于1.5％，供试品溶液在3 h

内稳定。准确度试验中平均回收率分别为 100.20％、98.87％
（RSD分别为 1.43％、1.93％，均小于 2％，n＝6）。定量限试验
中信噪比为10 ∶1时定量限分别为10.71、11.31 μg/ml。

2.4 单因素试验筛选滴头口径和滴距

按“2.1”项下方法制备滴丸。设定药液温度80 ℃、冷凝液
上层温度10 ℃，考察在不同的滴头口径（内/外分别为3.6/5.0、

3.9/5.1、4.3/5.9，mm/mm）及滴距[分别为4、5、6、7、8 cm，固定滴
头口径为 3.9/5.1（mm/mm）]时所制滴丸的成型情况及丸重差
异，结果见表1。

表1 滴头口径和滴距的筛选试验

Tab 1 The selection of dripper diameter and dripping dis-

tance

项目
滴头口径（内/外，mm/mm）

滴距，cm

取值水平
3.6/5.0

3.9/5.1

4.3/5.9

4

5

6

7

8

成型情况
丸型较圆整，稍有拖尾
丸型圆整，无拖尾
丸型不圆，无拖尾
丸型圆整，稍有拖尾
丸型圆整，稍有拖尾
丸型圆整，无拖尾
丸型扁圆，无拖尾
丸型扁圆，有拖尾

丸重差异（n=20），％
-5～+6

-3～+2

-6～+4

-6～+6

-4～+7

-2～+3

-6～+5

-7～+4

由表1可见，滴头口径为3.9/5.1（内外，mm/mm）以及滴距
为6 cm时滴制的滴丸，丸型圆整、无拖尾，丸重差异最低。

2.5 成品质量评价指标

2.5.1 三七总皂苷含量（Y1） 按“2.2”项下方法测定血塞通滴
丸中三七总皂苷含量，单位为mg/丸。

2.5.2 人参皂苷Rg1含量（Y2）、三七皂苷R1含量（Y3） 按“2.3”

项下方法测定血塞通滴丸中人参皂苷Rg1、三七皂苷R1含量。

2.5.3 丸重差异变异系数（Y4） 按 2015年版《中国药典》（四
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部）项下方法[10]，测定滴丸的质量差异，计算丸重差异变异系数。

2.5.4 外观质量得分（Y5）[11] 随机取滴丸各50丸，分别对其外
观进行评分，设定圆整度、硬度、色泽、黏连、拖尾等5个外观评
价指标，每个指标各占 20分，满分为 100分，将各指标评分相
加作为滴丸的外观得分。

以Y1、Y2、Y3、Y4、Y5的总评“归一值”（OD）为评价指标，根据
5个指标对滴丸成品质量影响的重要性，设定各自权重分别为
15％、10％、10％、30％、35％；另外，为避免指标单位不同的影
响，每个指标均按占比计算OD值：OD＝（Y1/Y1max）×15％+（Y2/

Y2max）×10％+（Y3/Y3max）×10％+（1－Y4/Y4min）×30％+（Y5/Y5max）×

35％，式中Y4越小越好。

2.6 星点设计-响应面法优化制备工艺

2.6.1 星点设计 在前期预试验的基础上，以对滴丸成型影
响较显著的因素，即滴制药液温度（A）、冷凝上层温度（B）、冷
凝下层温度（C）为考察对象，以OD值为评价指标，进行星点设
计。因素与水平见表2；试验设计与结果见表3。

表2 因素与水平

Tab 2 Factors and levels

水平

-1.682

-1

0

1

1.682

A（滴制药液温度），℃
76.59

80

85

90

93.41

因素
B（冷凝上层温度），℃

34.59

40

47.5

55

60.11

C（冷凝下层温度），℃
6.59

10

15

20

23.41

表3 试验设计与结果

Tab 3 Experimental design and results

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

A

1.682

0

1

0

0

0

0

0

0

-1

1

1

-1

1

0

-1.682

-1

0

-1

0

B

0

0

1

1.682

0

0

-1.682

0

0

-1

-1

1

1

-1

0

0

1

0

-1

0

C

0

0

1

0

-1.682

0

0

0

0

1

1

-1

-1

-1

0

0

1

1.682

-1

0

Y1，％
93.1

100.1

93.7

99.6

100.2

99.7

95.4

97.2

98.1

100.2

94.2

95.0

100.1

98.7

96.4

93.8

96.8

100.1

100.1

98.1

Y1，mg/丸
41.90

45.05

42.17

44.82

45.09

44.55

42.03

43.74

44.15

44.42

42.39

42.75

45.05

44.42

42.21

42.21

43.56

45.05

45.09

44.15

Y2，mg/丸
2.2

2.6

2.3

2.6

2.6

2.5

2.4

2.4

2.6

2.5

2.2

2.2

2.3

2.5

2.3

2.2

2.5

2.6

2.6

2.5

Y3，mg/丸
0.68

0.78

0.68

0.75

0.78

0.69

0.69

0.74

0.69

0.75

0.68

0.69

0.74

0.71

0.72

0.76

0.68

0.75

0.78

0.70

Y4

0.85

0.53

0.87

0.85

0.37

0.46

0.57

0.48

0.41

0.42

0.82

0.74

0.57

0.53

0.37

0.37

0.48

0.70

0.37

0.51

Y5

47

86

44

62

91

79

67

82

80

85

56

57

89

56

87

83

76

89

91

82

OD

0.102 7

0.550 9

0.079 7

0.194 5

0.700 0

0.467 5

0.621 9

0.516 6

0.572 1

0.611 1

0.124 9

0.234 5

0.513 3

0.652 5

0.569 9

0.678 9

0.531 4

0.497 6

0.696 2

0.430 8

2.6.2 模型的建立及其显著性检验、响应面图的绘制 利用
Design-Expert 8.0.6软件对试验数据进行多元回归拟合分析，

得到 OD 值与各因素变量的二次方程模型为：Y＝－0.16A－

0.11B－0.080C－0.025AB－0.077AC +0.060BC－0.052A2－

0.046B2+0.022C2+0.52（R2＝0.952 4）。对该模型进行方差分
析，得出回归模型系数显著性检验结果，见表4。

由表 4结果可知，模型P＜0.000 1，表明回归模型极其显
著；失拟项P＝0.404 9＞0.05，表明差异无统计学意义，说明数
据中没有异常点，不需要引入更高次数的项；校正拟合系数为
0.909 6，表明响应值（OD值）变化的90.96％来自于所选变量。

上述结果说明该模型拟合程度良好，试验误差小，信噪比为
16.004＞4，表明可用此模型来分析和预测血塞通滴丸成型工
艺的结果。

经模型系数显著性检验结果可知，模型的一次项A、B、C

达到极显著水平，表明3个因素对血塞通滴丸成型工艺线性效
应极显著；二次项A2、AC达到极显著水平，B2、BC均达到显著
水平。绘制交互项AC响应面图见图1（其余图略）。

因此，在本试验设计范围内，3个因素对成型的线性效应
和曲面效应都极显著，且AC有较强的交互作用。

2.6.3 优化的血塞通滴丸成型工艺 利用Design-Expert 8.0.6

软件，预测血塞通滴丸成型最优工艺为滴制药液温度82.05 ℃、

冷凝上层温度40.00 ℃、冷凝下层温度10.00 ℃。在此条件下，

血塞通滴丸质量评价的OD值最高预测值为0.758 3。为了操作
方便，将各工艺参数调整为滴制药液温度80 ℃、冷凝上层温度
40 ℃、冷凝下层温度10 ℃。

2.7 优化工艺验证

根据优化工艺制备3批样品，并测定各指标，结果见表5。

表5 验证试验结果

Tab 5 Results of validation test

样品号
1

2

3

Y1，％
101.8

100.1

101.6

Y1，mg/丸
45.81

45.05

45.72

Y2，mg/丸
2.5

2.6

2.4

Y3，mg/丸
0.74

0.75

0.75

Y4

0.28

0.28

0.28

Y5

91

91

92

OD值
0.768 890

0.771 507

0.769 907

根据表5结果，计算3批样品的OD值与预测OD值的相对
误差分别为－1.37％、－1.71％、－1.51％，表明基于响应面法

图1 A、C因素与OD值的响应面图和等高线图

Fig 1 Response surface and contour of A，C factor to OD
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表4 回归方程方差分析结果

Tab 4 Analysis results of variance for regression equation

来源
模型
A

B

C

AB

AC

BC

A2

B2

C2

残差
失拟项
纯误差
总误差
R2=0.952 4，R2

Adj=0.909 6

平方和
0.76

0.36

0.15

0.087

5.030×10－3

0.047

0.028

0.039

0.030

6.822×10－3

0.038

0.021

0.017

0.80

自由度
9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

10

5

5

19

均方
0.084 5

0.36

0.15

0.087

5.030×10－3

0.047

0.028

0.039

0.030

6.822×10－3

3.800×10－3

4.229×10－3

3.372×10－3

F

22.24

95.77

40.21

22.88

1.32

12.46

7.45

10.17

7.90

1.80

1.25

P

＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.000 1

0.000 7

0.276 7

0.005 5

0.021 2

0.009 7

0.018 5

0.210 0

0.404 9

注：F0.05（9，9）＝3.18

Note：F0.05（9，9）＝3.18
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所得的优化条件准确、可靠。

2.8 冷凝液指纹图谱考察

2.8.1 色谱条件的建立、溶液制备及测定方法 （1）色谱条件

与系统适用性试验[1]。以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂；以

乙腈、水分别为流动相A、B进行梯度洗脱；流速为1.5 ml/min；

检测波长为 203 nm；柱温为 25 ℃。人参皂苷Rg1与人参皂苷

Re 的分离度大于 1.5。理论板数按人参皂苷 Rg1峰计应不低

于6 000。（2）对照品溶液的制备。取三七总皂苷对照品适量，

精密称定，加 70％甲醇溶解并稀释制成每 1 ml含 2.5 mg的溶

液，即得。（3）供试品溶液的制备。精密量取10 ml各批次血塞

通滴丸滴制结束后的液状石蜡，置于100 ml量瓶中，加70％甲

醇溶解并稀释至刻度，摇匀，分离甲醇层，即得。（4）测定法。

分别精密吸取对照品溶液与供试品溶液各 10 μl，注入液相色

谱仪，测定。

2.8.2 指纹图谱建立及结果比对 按照“2.8.1”项下的测定

法，分别测定连续滴制15批次血塞通滴丸后的冷凝液，收集检

测色谱图，采用中药色谱指纹图谱相似度评价系统[12]进行保留

时间的比对和谱峰的匹配，结果见图2。

图 2结果表明，不同批次使用后的冷凝液（S2-L1～S9-

L15）在与三七总皂苷对照品（S1）对应的出峰时间位置上未见

谱峰，但随着冷凝液的连续使用，出现 a峰；加样冷凝液（S10）

与三七总皂苷对照品（S1）均出现对应的2、4、5号峰，但峰高相

差甚远。由此可见，血塞通滴丸（每批次预计 50万丸）用液状

石蜡作冷凝液，其可以连续使用至少15个批次。

3 讨论
影响滴丸成型工艺的因素很多，包括滴速滴距、滴管口

径、基质与药物的比例、滴制中各环节的温度等，在优化成型

工艺时若兼顾考察各个因素、面面俱到，将会造成试验次数过

多且难以实施。本试验通过查找文献[13-15]和单因素预试验

确定了部分工艺参数，如滴头口径3.9/5.1（内/外，mm/mm）、滴

距6 cm，余下的关键因素通过星点设计-响应面法进行优化，从

而有效减少了试验次数。

在对滴丸的制备工艺进行评价时，为避免主观评分方法

中的干扰因素，多采用客观评价 [13-15]。一般常采用滴丸圆整

度、质量差异、溶散时限、硬度、滴丸粒径比值等指标进行评

价，而较为理想的评价方法是对滴丸各项指标进行综合评

分。本试验采用归一值综合评价，此方式较合理，不同指标的

直观分析结果与综合评分结果一致性较好，结果合理可靠。

在指纹图谱方法学考察试验中，此次仅考察了冷凝液液

状石蜡在使用过程中是否溶解了三七总皂苷，并仅仅针对三

七总皂苷进行了特征图谱保留时间的比对，加样试验也只做

了1批，暂时未做详细的加样回收试验，也未对基质进行研究，

且暂时未对方法学进行考察，故后续试验计划对方法学进行

系统的考察。从指纹图谱比对结果看，随着冷凝液的使用，出

现了 a峰，该峰成分不明，只能初步判断与三七总皂苷无关，可

能与基质有一定关系，也需要后期对其做进一步的考察。

对滴丸所用的冷凝液，考虑到成本的关系，生产时一般不

可能在其制备1批后即废弃，但同时考虑到其可能对产品质量

有影响，故也不能无限次使用，因此需要考察冷凝液液状石蜡

的使用周期。本研究按血塞通滴丸每批 50万粒进行制备，共

考察了连续使用15个批次后的冷凝液样品。为使其使用成本

最小化，后续还将继续考察其可连续使用的最多批次数。
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图2 冷凝液指纹谱图
S1.三七总皂苷对照品；S2-L1～S9-L15.分别滴制1、3、5、7、9、11、13、15

批血塞通滴丸后的冷凝液；S10.加三七总皂苷的冷凝液；1.三七皂苷

R1；2.人参皂苷Rg1；3.人参皂苷Re；4.人参皂苷Rb1；5.人参皂苷Rd

Fig 2 Condensate fingerprint
S1. P. notoginseng saponins control；S2-L1－S9-L15. condensate after pre-

paring 1，3，5，7，9，11，13，15 batches of Xuesaitong dripping pill；S10.

condensate with P. notoginseng saponins；1. notoginsenoside R1；2. gin-

senoside Rg1；3. ginsenoside Re；4. ginsenoside Rb1；5. ginsenoside Rd
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