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"摘要#

!

目的
!

应用信息熵理论优选三生调脂舒丸的制丸工艺&方法
!

以干燥时间'胶液浓度'滚丸时间

和干燥温度为因素!以水分'溶散时限和丸重变异系数为评价指标!进行
N%

"

('

%正交试验!计算多指标的信息熵

及权重系数!优选泛制工艺参数&结果
!

最佳工艺为(胶液浓度
'!.)H

A

#

HN

!滚丸
&!)B

后于
1)d

干燥
'!)B

&

结论
!

基于信息熵理论优选出的制丸工艺参数准确可靠'合理可行!适用于三生调脂舒丸的制丸&
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近年来!信息熵理论在药剂学中的应用以提取工

艺居多!成型工艺中对其则鲜有报道$

*3,

%

"三生调脂

舒丸是本院的水泛丸制剂!长期应用于临床疗效显

著"但在实际泛制过程中!缺乏客观的工艺参数!主

观随意性较大!不利于该制剂的质量控制"因此!本

文以干燥时间#胶液浓度#滚丸时间和干燥温度为因

素!设计
N%

(

('

)正交试验!运用信息熵理论确定多因

素权重系数!对&中国药典'(

&)*.

版四部)中规定的丸

剂质量评价指标*水分#溶散时限和丸重(以变异系数

计)进行客观赋权!优选出三生调脂舒丸最佳制丸工

艺"所得参数准确可靠#合理可行!适用于三生调脂

舒丸的制丸"

D

!

材料与方法

D!D

!

材料
!

9#&)&3/8

型电热干燥箱(长沙仪器仪

表厂)!

2N3*+)

型电子分析天平(

0B

R

:ME>E;FC0:D

I

!

28V8#

)!

M23

$

崩解时限仪(天津市光学仪器厂),

9eP3*.

真空干燥箱(昆明汉光机械设备有限公司),

M623'))

荸荠式包衣机(天水华圆制药设备科技有限

责任公司),三生调脂舒丸浸膏粉(由昆明市中医药制

剂中心提供),阿拉伯胶(西安天正药用辅料有限

公司)"

D!E

!

方法

D!E!D

!

正交试验
!

以干燥时间#胶液浓度#滚丸时间

和干燥温度为考察因素!各因素的水平设计见表
*

"

D!E!E

!

检测指标及方法$

1

%

!

按&中国药典'(

&)*.

版)

方法测定各供试样品的水分#溶散时限及丸重变异

系数"

D!!

!

统计学处理
!

应用熵理论对样品的水分#溶散

时限及丸重变异系数进行矩阵处理!以确定各因素的

客观权重系数$

+3*)

%

!并以该系数计算样品的综合评分"

(,&'

重庆医学
&)*+

年
**

月第
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卷第
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通过对综合评分的方差分析$

**

%

(

N

检验)!分析制丸过

程中的显著影响因素!最终优选出适宜的制丸工艺"

以
!

%

)!).

为差异有统计学意义"

表
*

!!

因素水平表

水平 干燥时间(

B

) 胶液浓度(

H

A

+

HN

) 滚丸时间(

B

) 干燥温度(

d

)

* '!) (!)) *!) 1)

& .!) (!1. *!. +)

( ,!) '!.) &!) %)

E

!

结
!!

果

E!D

!

水分#溶散时限和丸重变异系数测定结果
!

按

照&中国药典'(

&)*.

版)附录方法测定样品水分和溶

散时限,丸重变异系数(

0T

)

c

(丸重标准偏差
$4

+

丸重平均值
"CE;

)

f*))Z

!各项结果见表
&

"

表
&

!!

水分%溶散时限和丸重变异系数测定结果

序号 水分(

Z

) 溶散时限(

H@;

) 丸重变异系数(

Z

)
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基于信息熵的数据处理

E!E!D

!

建立原始评价矩阵(

a

)

!

以-水分#溶散时限#

丸重变异系数.的测定结果为元素!建立原始评价矩

阵(

a

)见图
*

"

E!E!E

!

-概率.矩阵
!

计算
V@

Q

!将原始评价矩阵转为

-概率.矩阵!见图
&

"

图
*

!!

水分%溶散时限及丸重变异系数的原始评价矩阵

图
&

!!

)概率*矩阵

E!E!!

!

各项指标的信息熵值及权重系数表
!

由-概

率.矩阵计算各项指标的信息熵值(

7@

)及权重系数

(

]@

)!见表
(

"

E!!

!

综合评价
!

&中国药典'(

&)*.

版)中对水泛丸水

分限度的规定为小于或等于
%!)Z

!正交试验中样品

&

的水分
*)!*.Z

!超过限度标准!在计算综合评分时

该样品的水分项评分应以
)

分计"因此!对样品的各

项测定数值进行加权处理!得综合评分(

"

@

)!

"
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"

其中*

a

@

为样品的水分值!

a

HE[

为水分最大值,

6

@

为样

品溶散时限!

6

HE[

为溶散时限最大值,

e

@

为样品丸重

变异系数值!

e

HE[

为丸重变异系数最大值"

表
(

!!

各项指标的信息熵值及权重系数表

计算值 水分 溶散时限 丸重变异系数
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!

正交试验数据方差分析
!

以
"

@

作为各受试样

品的考察指标进行方差分析!确定最优实验方案!结

果见表
'

#

.

"

表
'

!!

正交试验表及结果

序号
干燥时间

(

B

)

胶液浓度

(

H
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+

HN

)

漆丸时间

(

B

)

干燥温度

(

d

)

各项评分

水分 溶散时限 丸重变异系数
"
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表
.

!!

方差分析

因素 偏差平方和
N !

干燥时间
+!&&f*)

^'

*!))

胶液浓度
,!)+f*)

^&

1'!))

%

)!).

漆丸时间
(!1*f*)

^&

'.!*)

%

)!).

干燥温度
*!+1f*)

^&

&&!1)

%

)!).

误差
+!&&f*)

^'

!!

Gc&

!

9

)!).

(

&

!

&

)

c*%!))!9

)!)*

(

&

!

&

)

c%%!))

!!

在所选因素水平范围内!极差(

W

)值的比较结果

显示*影响三生调脂舒丸泛制工艺的因素由大到小依

次是胶液浓度#滚丸时间#干燥温度大于干燥时间,均

值(

5

)的比较结果显示*该水泛丸的最佳制丸工艺为

8*M(0(4*

!即*胶液浓度
'!.H

A

+

HN

!滚丸
&!)B

后

于
1)d

干燥
'!)B

"其中胶液浓度#滚丸时间和干燥

温度是制备过程中的显著影响因素(

!

%

)!).

)"

E!#

!

工艺验证试验
!

根据正交试验结果优选的工艺

条件进行
(

批验证试验!各考察指标及综合评分结果

见表
,

"

表
,

!!

验证试验结果

序号 水分(

Z

) 溶散时限(

H@;

) 丸重变异系数(

Z

)

"@

* .!.+ &( (!(, 1!*,

& ,!)( &' (!%, 1!1*

( ,!,* *% (!)+ 1!&%

!!

"c)!,.&%0g)!**%,8g)!&&1'$

!

!

讨
!!

论

!!

本院的三生调脂舒丸是中药水泛丸剂型!是以水

为赋形剂!加半浸膏粉泛制而成"丸粒在泛制成型的

过程中!粉粒相互堆集!形成许多不规则的毛细管和

空隙结构!这些结构既是丸粒干燥时水分自内向外的

通道!又是溶散时水分由外向内渗透后与丸粒中淀

粉#纤维素等成分结合产生吸湿膨胀促使丸粒疏松#

破裂的重要构造"因此!高浓度(

'!.H

A

+

HN

)胶液

(本试验中为阿拉伯胶)对丸粒质量的影响优于低浓

度(

(!)H

A

+

HN

)胶液!很可能是因为*低浓度时发挥

胶液的黏合剂作用!粉粒紧密堆集!水通道变小,而高

浓度时发挥胶液的成膜剂作用$

*&

%

!在丸粒外形成水化

膜!既保留了适当的水分又促进了溶散"而干燥温度

过高(

$

+)d

)时丸粒表面水分会迅速蒸发!形成一层

致密的硬壳!使内部水分不易透出而干燥不完全$

*(

%

"

同时!这层致密的硬壳不利于水的渗入!甚至使溶散

时限不合格"且三生调脂舒丸处方主要之一的薏苡

仁富含淀粉!高温下淀粉发生糊化!使粉粒黏性增加!

粒间紧实度增加!不利于水分的出入而影响丸剂

质量"

结合三生调脂舒丸的泛制成型工艺!各关键控制

点对其质量的影响主要体现在水分#丸重差异和溶散

时限上"因此!参照&中国药典'(

&)*.

版)水丸项下的

通则要求!选择上述
(

项内容作为考察指标"应用信

息熵对试验数据进行处理!通过计算权重系数对各因

素客观赋权!清晰地反映了考察指标(水分#丸重差异

和溶散时限)在不同实验条件下的客观变化!在一定

程度上减少了主观因素对实验结果的干扰!提高了本

研究的科学性和严谨性"

(

批三生调脂舒丸的验证结

果表明正交试验得出的参数适宜于实际配制!且稳定

可行"因此!该优选工艺适用于三生调脂舒丸的

制丸"
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