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中药提取物物理性质评价与改性技术研究的探索
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摘 要 中药制剂的原料大部分是中药提取物
,

其理化性质不明确
,

往往流动性差
,

吸湿性强
,

稳定

性差
。

对于这些物料所表现出的共性和特殊性问题很少进行系统深入的评价与研究
,

因而也缺少改善

其不 良物理性质方法 改性技术 的研究
。

结合我们 自己的研究工作
,

综述 了中药提取物物理性质的评

价方法和改性技术
,

为解决 中药制剂的研究和生产中存在的 问题
,

为中药由传统制剂 向现代制剂向现

代剂型转变提供研究思路
。

关健词 中药提取物 物理性质 改性技术

一
、

问题的提出

中药制剂 的前处理技术是制备现代制剂 的首要

关键技术
,

近几年来
,

超 临界流体萃取技术
、

加压逆

流提取技术
、

膜分离技术
、

大孔树脂吸附分离技术的

研究与应用 已得到了国家科技部 以及科研院所的高

度重视
,

屡见相关研究报道
。

由于大多数中药及中药复方药效作用基础 尚未

十分明确
,

目前
,

绝大多数中药成方制剂仍主要为浸

膏或药材粉末制剂
。

版 中国药典一部所收载的

中成药中
,

为浸膏制剂
,

为药材粉未制

剂
,

中药 有 效 部 位 或 有 效 单 体 成 分 的 制 剂 仅 占
川 。

目前对这些浸膏或药材粉末的了解 和评价

只限于极少量的指标成分或有效成分的多少
,

以及

药效学指标的体现
,

而很少 了解其相关的物理特性
,

如 中药提取物吸湿性强
、

流 动性差
、

口 感差 一些

中药有效组分有刺激性
、

易挥发性 对于这些物料所

表现 出的共性和特殊性 问题很少进行系统深人 的评

价与研究
,

因而也缺少改善其不 良物理性能方法的

研究
。

因此
,

充分了解评价中药提取物的物理特性
,

针

对吸湿性强
、

流动性差
、

口感差等提取物或有效部

位
,

进行改变不 良物理性能技术的研究或称为改性

技术的研究
,

使其成为中药优 良制剂或现代制剂的

中间体
,

将会对促进 中药现代化 的发展起到积极的

推动作用
。

二
、

中药提取物 固体 的物理性能评价
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固体物料都会呈现一定 的物理性能
,

如 晶型
、

弹性
、

塑性
、

脆性
、

粘合性等
。

在药物研究生产和应用

中
,

固体药物的物理特性直接与制剂成型工艺有密

切的关系
,

也直接影 响到药物 的溶解度
、

溶解速率
、

吸收
、

生物利用度等生物效应
。

化学药物制 剂其药效成分为单一结 构 的化合
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物
,

理化性质是确定 的
,

可 以根据其特性来研究筛选

制剂成型处方
,

也可通过改变
、

控制物理特性来提高

药物的生物利用度
,

以达到理想的临床效果
。

中药提取物和药材粉未均为混合物
,

其中可测

和 已知成分是有限的
,

多数是未知成分
。

目前对中药

提取物和药材粉未 的描述和控制主要靠指标成分或

有效成分以及药效学作用来阐述
,

但这些数据对制

剂成型工艺和预测生产可能出现的问题并没有直接

的指导意义
。

因此
,

对多数是未知成分的中药提取物

来说
,

建立一套物理特性评价体系
,

指导后续成型工

艺 的研究 和生产
,

是 中药制剂研究和生产 的重要基

础和手段
。

我们可 以通过提取物的吸湿特性
、

张力强度
、

剪

切应力 的检测
,

来预测 中药制剂成型工艺过程及贮

存过程 中对环境 的要求
。

通过检测控制提取物粒径

大小和分布
、

休止角的大小来调整粉体的流动性
,

保

证后续成型工艺的进行和产品质量
。

通过脆性
、

可压

性
、

松密度的检测保证片剂的质量
。

固体药物 的吸湿性会影 响到流动性 和稳定性
,

通过测定临界相对湿度 并控制生产环境湿度

在 之下
,

可 以有效避免药物在成型过程 中因吸

湿所造成的成型 困难
。

固体药物 良好的流动性是成型工艺和产 品质量

的保证
。

可 以通过粉末基础物性测定仪测定休止角
、

抹角
、

压缩度
、

均一度及凝聚度等物理性能参数来综

合评价物料的流动性
。

固体物料 的粒子大小 粒度 是与药物制剂加工

和质量有密切关系的形状参数
,

它直接影响药物的

溶 出速率和吸收
,

影响粉体的流动性和可压性
,

直至

影响制剂的外观
。

固体药物的粒度可 以用光学显微

镜和 电子显微镜测定其大小和外观特征
,

也可 以采

用吸附法通过测定物料的比表面积得知
。

润湿性 良好的药物在水 中的溶出速率大
,

有利

于吸收
。

评价药物润湿性最重要 的指标是接触角
,

接触角越小
,

表明该固体药物的润湿性越好
,

可 以通

过全 自动表面张力仪进行检测
。

塑性
、

抗 张强 度
、

松脆性
、

粘合力等分别从 固体

物料 的机械强度
、

可压性
、

预测制剂质量等方面提供

了对片剂成型工艺具有指导意义 的参数
。

三
、

改善中药提取物不 良物理性能技术的研究

大多数中药提取物或生药粉未都有一些共性现

象
,

如 易吸湿
、

流动性差 有些经超细粉碎后易产生

静电吸附 有些提取物对 胃豁膜有刺激
,

中药挥发油

易挥发不稳定等等
。

因此 中药成型工艺中往往需要

加人大量辅料来改变这些不 良物理性能
,

直接影响

了中药 由常规剂型 向现代剂型 的发展
。

充分利用优

良辅料和现代制剂技术改变 中药提取物的不 良物理

性能
,

将成为实现中药制剂现代化的必要手段
。

微盒化技术

微囊化技术是近 年来应用 于药物的新工艺
、

新技术
,

其制备过程通称为微型包囊技术
·

。

国外学者将该技术成功用 于掩味
、

改善

药物不 良物理性能
、

提高药物稳定性
、

降低药物对 胃

肠道猫膜 的刺激性
,

制备速释
、

缓控 释
、

靶 向释药系

统等方面
,

从而提高了药物制剂质量及体内生物利

用度
,

同时也降低 了药物的毒副作用
。

如 等

以 一 为包衣材料
,

采用微囊化技术中的空

气悬浮法进行乙酞氨基酚包衣
,

增重仅
。

再运用

闪流技术制备 了 秒 内在 口 腔 中迅 速崩解且 口 感

良好的 口 腔速溶片
。

对于不稳定 的阿莫西林
, 卜

等以 为包衣材料
,

为增塑剂
,

乳糖为

致孔剂
,

微粉硅胶为抗粘剂
,

采用微囊化技术
,

制备

了阿莫西林微囊
,

所得微囊粒径为 一 林
,

显著

提高了药物稳定性 ’。

记 等用优拉剂 邓 或

者 水分散体对布洛芬 晶体微囊化后
,

再压制成片剂
,

可降低布洛芬对 胃肠 的刺激性
。

大

蒜挥发油 中的大蒜辣素与大蒜新素对消化道豁膜有

刺激性
,

将其制成微囊后
,

胃肠道副作用大大降低
,

溃疡点明显减少
。

制备载体复合物

无机材料多孔 一 陶瓷
、

多孔微晶玻璃等具

有较好的生物相容性 和体内可降解性 蒙脱石具有

较大的吸附性和分散性 这些无机材料作为药物载

体的研究 已有报道
,

将这些材料应用 于中药提取物

或中药有效部位
,

不仅可 以增加其流动性和成型性
,

绍 〔平。
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还可作为缓
、

控释药物的载体卜
。

复合技术

对超细粒子或粉未进行复合
,

使不 同粒子间产

生性能的协同效应
,

有助于改善不 良性能或提高有

益性能
,

粒子或粉末的复合可 以是有机 无机的复合
,

也可 以是有机 有机 的复合
,

可 以根据复合过程中是

否有化学反应发生
,

又可分为物理复合法和化学复

合法
,

中药微粉更适合用物理复合技术达到改性 的

目的
,

可以通过机械研磨复合
、

喷雾干燥
、

溶剂一凝胶

等方法进行
。

固体表面 包及技术

系统是利 用 高速气流 冲击方法进

行粉体表面改性的一种装置
,

该系统通过 固定化处

理
、

成膜处理和球形化处理
,

将树脂类或石蜡类物质

在冲击力 的打击下呈膜包覆在被处理微粒外
,

用 冲

击力打磨成球状
,

借以提高固体微粒的流动性
、

调整

松密度
、

比表面积
,

进而将药物微粒与环境 隔绝
,

提

高稳定性 ,。
,

, 。

系统是采用 压力气体将药物粒 子 或液

体
、

核心粒子
、

包膜层等物料在系统 中循环周复运

动
,

在运 动过程 中进行混合
、

包覆
,

可实现多层包覆
,

达到改性或缓
、

控释的 目的圈
。

考察 了辅料
、

工艺参数等因素对抗湿效果的影响
。

结

果表明 工艺参数 中的进 风 温度
、

供液速度
、

雾化压

力会直接导致微囊机械性质的改变
,

从而影 响抗湿

效果
。

辅料因素中增塑剂 的品种 和用量对微球机械

性质的影响较大
。

经工艺及处方优化后 的微球
,

能显

著降低犊质 的吸湿性
。

中药复方不 良嗅味的改性技术研究

以 中药复方双黄连为研究对象
,

在不增加服用

量 的前提下
,

采用包囊和矫味结合的办法
,

较好地达

到了改善双黄连苦味的 目的 见 图
。

提高中药挥发油稳定性的改性技术

中药材 中含有大量的挥发油
,

并具有相 当的生

理活性
。

但中药挥发油在生产
、

贮存 中易逸失
,

我们

采用 了喷雾干燥法制备陈皮油微囊
,

基本达到 了提

高挥发油 的保留率
,

并可工业化生产的要求
。

通过对

包裹挥发油 的微囊膜进行空气通透性
、

抗氧性能 的

评价
,

发现其游离微囊膜的氧气透过量
·

澎 士 加 吸 湿 系 数 为 ’
·

四
、

项目研究情况

近几年来
,

我们通过形 态
、

粒径大小和分布
、

休

止角
、

吸湿特性
、

张力强度
、

剪切应力
、

脆性
、

可压性
、

松密度等固体物理表征参数的测定
,

正逐步建立 中

药提取物的物理性能评价体系
。

同时采用喷雾干燥
、

流化床等设备
,

选用 了各种生物可降解性高分子辅

料以及无机材料
,

采用 了包授
、

微胶囊
、

微球化
、

复合

等技术进行 了 中药提取物改变不 良物理性 质 的研

究
,

分别在降低 中药提取物的吸湿性
,

改善中药复方

提取物不 良嗅味
,

提高中药挥发油 的稳定性
,

降低 中

药有效部位的猫膜刺激性等方面做了一些工作
一 习。

降低中药提取物 易吸湿的改性技术研究

一些 中药提取物极易吸湿
,

导致制剂工艺难 以

进行
,

同时也直接影响成品的质量
。

以 中药揉质提取

物作为模型药物
,

采用喷雾干燥制备揉质微囊
,

分别 圈 麦冬皂普徽班皮镜扫描圈

肠而 反衍、。 皿 肋婉洲愉山 众以动 乃 ‘如 , 以 诚 助 山比血 司 卯
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一 , · 一 · 一 , ,

表明经处方优选后 的微囊膜具有较

好的隔离空气和氧气的效果

降低 中药有效部位 胃私膜刺激性的改性技术

研究

我们在麦冬总皂昔抗心肌缺血作用 的研究 中发

现 麦冬总皂昔对大 鼠胃粘膜有较强烈的刺激作用
,

粘膜及 粘膜下层 明显充血水肿及大量 炎细胞浸润
。

另外在大鼠肠 内细菌对麦冬皂昔 的代谢转化研究 中

发现 麦冬皂昔能被离体培养大鼠肠道 内细菌所代

谢
,

就有代谢产物薯菠皂昔元生成
,

同时原形药也

呈大大下降趋势
,

仅剩
。

因此
,

采用喷雾

干燥法将麦冬中抗心肌缺血 的有效部位麦冬总皂昔

制成肠溶微囊
,

一方面降低 胃勃膜刺激性
,

另一方面

使其在肠 内得以充分代谢
,

从而发挥药效
。

实验结果

表明 所制得的微球外观大部分为圆球形
,

表面光滑
,

无猫连
,

粒径约在 林
,

约 占总微球数的

见图
。

包封率 土 酸中释放试验 麦

冬皂昔微囊酸 中释放 为 土 ,

符合药典标

准
。

麦冬总皂昔经包囊后 胃中几乎不释放
,

因此显著

降低了对 胃勃膜的刺激
。

现代制剂技术
,

克服中药提取物的一些共性问题 如

吸湿强
、

粘性大
、

流动性差
、

稳定性差
、
口 感差 克服

中药有效组分群中的一些特殊 问题 如刺激性
、

易挥

发性
,

并在建立评价提取物物理性质的基础上进行

改性技术的研究
,

提高中药制剂 的整体研究水平
,

实

现中药安全
、

高效
、

可控的最终 目的
。

中药现代化最终要通过中药产业的现代化来体

现
,

而中药制剂现代化是其重要途径 和明显标 志之

一
。

通过 中药提取物物理性质评价与改性技术的研

究
,

旨在解决中药制剂生产中的共性与特性问题
,

解

决中药由传统剂型转 向现代剂型在制剂学上 的
“

瓶

颈
”
问题

,

为加快中药制剂向现代制剂的发展过程
,

提供研究思路和方法
。
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五
、

讨 论

化学药物制剂其原料为合成或其他方法制得的

纯净化学物质
,

制剂就针对其纯净物质的理化性质

进行研究制备而得
。

中药制剂 的原料大都为 中药复

方饮片的提取物
,

这些提取物的理化性能不 明确
,

往

往呈现 出流动性差
、

吸湿性强等不 良物理性质
,

而这

些提取物恰恰又是临床使用 的有效物质
。

要改变这种现状
,

可 以有两种途径 改变提取

物的提取分离条件
,

使中药提取物尽可能的纯净
,

具

有 良好的物理性能
,

易于制成现代制剂
。

引用现代

制剂技术改变原有提取物的表面物理性质
。
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