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［摘　 要］ 　 优选复方枫蓼颗粒的提取工艺和制备工艺。 通过单因素和正交试验，确定最佳提取工

艺。 并考察浸膏的干燥工艺，采用正交设计法对颗粒剂的辅料配比进行优化，最后按照颗粒剂的质

量标准方法进行质量检查。 确定复方枫蓼颗粒的最佳醇提取工艺为：１０ 倍量 ６５％的乙醇加热回流

提取 ２ 次，每次 ６０ ｍｉｎ，过滤，合并提取液；减压浓缩至密度为 １．１５～１．２０（６０ ℃）的浸膏，８０ ℃真空

干燥成粉。 枫蓼颗粒剂的成型工艺为：８５％乙醇作润湿剂，药物与辅料比例 １ ∶ １．５，糊精与蔗糖比例

３ ∶ ２ 制软材，过 １４ 目筛，干燥温度 ６０ ℃，１４ 目筛整粒。 本实验确定的提取工艺和制备工艺稳定可

行，质量可靠。
［关键词］ 　 复方枫蓼颗粒；醇提；正交试验；制备工艺

基金项目： 公益性行业（农业）科研专项（２０１３０３０４０－１６）；广东省省级科研计划（２０１４Ａ０２０２０８１３３）；广州市科技计划项目

（２０１６０４０２０１３８）；２０１８ 广东省农业科技创新及重大项目

作者简介： 高 彪， 硕士，从事中兽药方向研究。

通讯作者： 彭新宇。 Ｅ－ｍａｉｌ：ｐ－ｘｙ＠ １６３．ｃｏｍ

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｆｅｎｇ Ｌｉａｏ Ｇｒａｎｕｌｅ

ＧＡＯ Ｂｉａｏ， ＪＩＡＮＧ Ｑｉ， ＸＩＡＮＧ Ｒｏｎｇ， ＣＨＥＮ Ｗｅｎ－ｌｕ， ＸＵ Ｚｈｉ－ｈｏｎｇ， ＰＥＮＧ Ｘｉｎ－ｙｕ∗

（ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ，Ｇｕａｎｇ ｄｏｎｇ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ

ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，

Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０６４０， Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＰＥＮＧ Ｘｉｎ－ｙｕ， Ｅ－ｍａｉｌ：ｐ－ｘｙ＠ １６３．ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｆｅｎｇ Ｌｉａｏ Ｇｒａｎｕｌｅ ． Ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇ ａｎｄ
ｄｒｙｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｆｅｎｇ Ｌｉａｏ Ｇｒａｎｕｌｅ ｗａｓ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ－ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ． Ｔｈｅ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ
ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒａｎｕｌｅｓ， ａｎｄ ｆｉｎａｌｌｙ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ
ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒａｎｕｌｅｓ． Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｅｔｈａｎｏｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｆｅｎｇ Ｌｉａｏ
Ｇｒａｎｕｌｅ ｗａｓ １０ ｔｉｍｅｓ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ６５％ ｅｔｈａｎｏｌ ｗａｓ ｈｅａｔｅｄ ａｎｄ ｒｅｆｌｕｘｅｄ ｆｏｒ ２ ｔｉｍｅｓ， ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ６０ ｍｉｎ，
ｆｉｌｔｅｒｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ； ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｔｏ ａｎ ｅｘｔｒａｃｔ ｈａｖｉｎｇ ａ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
１．１５ ｔｏ １．２０ （６０ ℃）， ａｎｄ ｖａｃｕｕｍ ｄｒｉｅｄ ａｔ ８０ ℃ ｔｏ ｆｏｒｍ ａ ｐｏｗｄｅｒ ．Ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ．
８５％ ｅｔｈａｎｏｌ ｗａｓ ｒｅｇａｒｄｅｄ ａｓ ｗｅｔｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ， ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｄｒｕｇ ｔｏ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ｗａｓ １ ∶ １．５， ａｎｄ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ａ
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　 　 复方枫蓼是民间防治胃肠道疾病的经典中药

复方。 由牛耳枫和辣蓼两味中药按 ２ ∶ １ 的比例组

成［１］。 牛耳枫（Ｄａｐｈｎｉｐｈｙｌｌｕｍ ｃａｌｙｃｉｎｕｍ Ｂｅｎｔｈ．）又

称牛耳铃，是属虎皮楠科（Ｄａｐｈｎｉｐｈｙｌｌａｃｅａｅ）虎皮楠

属植物，具有极高的药用价值，果实及其枝叶均可

入药［２］。 该药具有活血散瘀、祛风止痛、止痢清热

等功效，主治痢疾、风湿骨痛、感冒发热等疾病［３］。
辣蓼（ ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ ｈｙｄｒｏｐｉｐｅｒ Ｌ） 又称柳蓼，为蓼科

（Ｐｏｌｙｇｏｎａｃｅａｅ）蓼属（ ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ）植物［４］。 全草可

入药，具有止痢、活血化瘀、止痒杀虫等功效。 主治

腹泻、肠胃炎、风湿性关节痛、跌打损伤等［５］。 现代

药理研究表明，该复方中含有黄酮类、倍半萜类、生
物碱类、有机酸类等化学成分［６－７］，具有抗炎、镇痛、
抑菌、抗溃疡性结肠炎、保护胃黏膜等多方面的药

理作用，临床用其治疗急性胃肠炎、食滞胃痛等症，
具有良好效果［８－９］。

牛耳枫、辣蓼临床用于预防及治疗胃肠道时，
多为汤剂。 但是汤剂煎煮程序麻烦、口服量大、口
味不佳，且携带、贮存不变，与现代生活不相符合。
而颗粒剂作为一种固体制剂，携带、贮藏及服用均

方便，且药物稳定性及生物利用度高。 研究通过单

因素和正交实验确定了最佳提取工艺。 在此基础上

采用湿法制粒，考察颗粒剂的制备方法，以吸湿率、
粒度合格率及溶化性、外观为考察指标筛选出枫蓼

颗粒剂的制备工艺，并进行半成品的质量控制。 旨

在研究出质量稳定，服用方便的复方枫蓼颗粒。
１　 材料与方法

１．１　 材料 　 高效液相色谱仪，美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司；
ＲＥ－５３９９型旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；ＵＶ－

３１００ＰＣ 型紫外分光光度计，上海美谱达仪器有限

公司；ＳＢ２５－１２ＤＴ 型超声波清洗机，宁波新芝生物

科技股份有限公司；Ｍｅｔｔｅｒ－Ｔｏｌｅｄｏ－ｘｓ 型十万分之

一天平，瑞士梅特勒公司；ＳＨＺＤ－Ｄ（Ⅲ）型循环式

真空泵，巩义市予华仪器有限责任公司；８０４Ｒ 型低

温离心机，上海艾本德生物技术有限公司；ＤＺＦ－

６０５０ 型真空干燥箱，上海申贤恒温设备厂；ＨＷＳ－

１５８ 型恒温恒湿箱，宁波江南仪器厂；１０１－２ 型电热

鼓风干燥器，上海浦东跃欣科学仪器厂。
牛耳枫药材购于广东茂名（批次 ２０１５０７）；辣

蓼药材购于广东茂名（批次 ２０１５０８）；经广东药学

院李书渊教授鉴定为蓼科植物水辣蓼 Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ
ｈｙｄｒｏｐｉｐｅｒ Ｌｉｎｎ．和虎皮楠科植物牛耳枫 Ｄａｐｈｎｉｐｈｙｌｌｕｍ
ｃａｌｙｃｉｎｕｍ Ｂｅｎｃｈ．。 药材经低温干燥后，粉碎，过 ２０
目筛，按牛耳枫辣蓼 ２ ∶ １ 的比例混合均匀，备用。

芦丁，批号 １０００８０－２０１４０９，中国食品药品检定

研究院，纯度≥９８％；槲皮素，批号 １００８１－２０１５０９，中
国食品药品检定研究院，纯度≥９８％；乙腈，色谱

纯；超纯水，自制；糊精；蔗糖；可溶性淀粉及实验中

所用的其他试剂均为分析纯。
１．２　 方法

１．２．１　 提取液的配制　 取枫蓼药粉（牛耳枫 ∶ 辣蓼＝

２ ∶ １）２０ｇ，精密称定，置于 ５００ ｍＬ 圆底烧瓶中，按
不同的提取工艺对药物进行回流提取，过滤，减压

浓缩，溶剂定容至 １００ ｍＬ。
１．２．２ 　 总黄酮含量的测定［１６］ 　 精密吸取提取液

１ ｍＬ，加 ３０％乙醇至 ６ ｍＬ，加 ５％ＮａＮＯ２ 溶液 １ ｍＬ，
摇匀，放置 ６ ｍｉｎ；加 １０％Ａｌ（ＮＯ３）３ 溶液 １ ｍＬ，摇
匀，放置 ６ ｍｉｎ；加 ４． ３％ ＮａＯＨ 溶液 １０ ｍＬ，再加

３０％乙醇溶液定容至刻度，摇匀，放置 １５ ｍｉｎ 后，以
相应试剂为空白对照，于 ５１０ ｎｍ 处依照 ＵＶ 法测定

吸光度，通过总黄酮标准曲线方程计算总黄酮含量。
１．２．３　 槲皮素含量的测定［１７］ 　 色谱条件：Ｗａｔｅｒｓ
Ｓｙｍｍｅｔｒｙ ｓｈｉｅｌｄ ＲＰ１８ 色谱柱（４． ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ，
５．０ μｍ）；流动相：Ａ 为乙腈，Ｂ 为 ０．４％磷酸水溶液；
梯度洗脱：０～１３ ｍｉｎ，Ａ 为 ２０％ ～ ４５％；１３ ～ １５ ｍｉｎ，
Ａ 为 ４５％ ～ ６０％；１５ ～ ２０ ｍｉｎ，Ａ 为 ７０％ ～ ２０％；流
速：１ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长：３７０ ｎｍ；柱温：３０ ℃；进样

量 １０ μＬ，理论塔板数按槲皮素峰计算应不低于
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３０００。 测定槲皮素峰面积，通过标准曲线方程计算

槲皮素含量。

１．２．４　 出膏率的测定　 精密量取定容后的枫蓼药

液 ５０ ｍＬ，置于已经干燥至恒定重量的蒸发皿中，

将其水浴蒸干后，１０５ ℃恒温干燥 ３ ｈ 后，置于干燥

器中放冷 ０．５ ｈ 后，迅速称重，计算出膏率。

１．２．５　 提取工艺优化

１．２．５．１　 提取溶剂的考察　 水提取法：取枫蓼药粉

２０ ｇ，精密称定，置于圆底烧瓶中，加水 ２００ ｍＬ，浸

泡 １ ｈ，加热回流 １ ｈ，减压浓缩至 １００ ｍＬ，过滤，即

得，测定槲皮素、总黄酮含量及出膏率。

乙醇提取法：取枫蓼药粉 ２０ ｇ，精密称定，置于

圆底烧瓶中，分别加 ４５％、６５％、８５％的乙醇 ２００ ｍＬ、

浸泡 １ ｈ，减压浓缩至 １００ ｍＬ，过滤，即得，测定槲皮

素、总黄酮含量及出膏率。

１．２．５．２　 正交试验　 在提取溶剂考察的基础上，选

择料液比、乙醇浓度、提取时间及提取次数为影响

提取效率的主要因素，设计三个水平，采用正交试

验，见表 １，以总黄酮、槲皮素的含量及出膏率为考察

指标，进行综合评分，优选枫蓼药材最佳提取工艺。

表 １　 正交试验因素水平表

Ｔａｂ １　 ａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

水平

因素

乙醇浓度 ／ ％
Ａ

提取次数
Ｂ

提取时间 ／ ｍｉｎ
Ｃ

加醇量 ／ 倍
Ｄ

１ ５５ １ ６０ ８

２ ６５ ２ ９０ １０

３ ７５ ３ １２０ １２

１．２．６　 浓缩干燥工艺的研究

１．２．６．１　 浓缩工艺　 减压浓缩具有浓缩效率高，温

度低、有效成分损失少等特点。 故本节对浓缩温度

进行考察。 按最佳提取工艺平行提取 ９ 次，制备 ９ 份

提取液，６０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后，分别在 ０．０８ ｍｐａ

下以 ５０ ℃、６０ ℃、７０ ℃浓缩至相对密度为 １．１５～１．２５

的浸膏，测定总黄酮平均含量。 考察最佳浓缩工艺。

１．２．６．２　 减压干燥工艺 　 温度是影响干燥效率的

主要因素。 故本节采用单因素变量法重点讨论温

度的影响。 将相对密度为 １．１５ ～ １．２５ 的浸膏分成

９ 份，每份 １００ ｇ，于 ６０ ℃、７０ ℃、８０ ℃下真空干燥，
以总黄酮含量为指标，考察最佳减压工艺。
１．２．７　 成型工艺

１．２．７．１　 辅料的选择 　 以制粒难易程度，外观、硬
度等作为指标，筛选糊精、蔗糖、可溶性淀粉等辅

料，找出最佳比例，确定湿法制粒最佳工艺条件。
１．２．７．２　 湿法制粒 　 预实验表明影响制粒的因素

主要包括：干燥温度、乙醇浓度、辅料用量及辅料与

药粉的比例。 故采用四因素三水平 Ｌ９ （３４）正交表

（表 ２）安排正交试验，以吸湿率、粒度合格率、外观

溶化性为考察指标进行处方筛选。
取已制备好的干膏粉 ３０ ｇ，以 １４ 目筛制颗粒，

干燥后取出放冷至室温，１４ 目筛整粒，即得。
吸湿率　 精密称定枫蓼颗粒 ２ ｇ，置于干燥至

恒定重量的称量瓶底部，将称量瓶放置在相对湿度

为 ７５％干燥器内（瓶盖已打开）２５℃放置 ４８ ｈ 后称

定颗粒重量。 按公式（２）计算吸湿率。
吸湿率 ＝ （吸湿后颗粒重量—吸湿前颗粒重

量） ／吸湿前颗粒剂重量 ×１００％（２）
粒度合格率　 按照 ２０１０ 年版《中国药典》一部

附录 ＸＩＢ 法，取颗粒 ５０ ｇ 于一号筛中，下面放置五

号筛。 水平往返轻叩 ３ ｍｉｎ，取合格颗粒称重并按

公式（３）计算粒度合格率。
粒度合格率（％）＝ 合格的颗粒重量 ／过筛前重

量×１００％（３）
外观溶化性　 外观根据颗粒硬度、均匀度及色

泽进行判断；溶化性按照 ２０１０ 年版《中国药典》一
部附录ⅠＣ 项下溶化性检查法进行考察。 二者共

同采用十分制进行打分。
１．２．５．３　 提取工艺验证试验 　 取枫蓼药粉 ３ 份，每
份 １０ ｇ，按照最佳提取工艺，以 １０ 倍量 ６５％的乙醇

回流提取 ２ 次，每次 ６０ ｍｉｎ，收集合并提取液，过
滤，测定总黄酮含量、槲皮素含量及出膏率，计算

ＲＳＤ，对最佳提取工艺进行验证。

·６５·
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表 ２　 制剂成型工艺因素水平表

Ｔａｂ ２　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

水平

因素

药物 ∶ 辅料
Ａ

糊精 ∶ 蔗糖
Ｂ

酒精浓度 ／ ％
Ｃ

干燥温度 ／ ℃
Ｄ

１ １ ∶ １．０ ３ ∶ ２ ７５ ６０

２ １ ∶ １．５ ４ ∶ ３ ８５ ７０

３ １ ∶ ２．０ ５ ∶ ４ ９５ ８０

１．２．７．３　 制备工艺验证试验 　 按优选出的最佳工

艺进行重复性试验验证。

１．２．８　 半成品质量控制　 为了保证成品颗粒制剂

的稳定性及一致性，在制剂的制备过程中需要对颗

粒剂半成品进行质量控制，故本研究考察了溶化

性、休止角及临界相对湿度。

１．２．８．１　 溶化性　 照 ２０１０ 年版《中国药典》一部附

录ⅠＣ 项下溶化性检查法进行考察。 ５ ｍｉｎ 内，三

批样品全部溶解，达到药典标准。

１．２．８．２　 休止角 　 休止角是考察粉体或颗粒流动

性的指标，通常采用漏斗法测定其角度。 将漏斗置

绘图纸上方一定的距离 Ｈ，把制备好的颗粒从漏斗

中倒入，直至颗粒形成的圆锥顶端与漏斗的出口处

接触，圆锥体的直径为 ２Ｒ，锥体高度 Ｈ，根据公式

ｔａｎα＝Ｈ ／ Ｒ 即可求出休止角 α，α 越小流动性越好。

１．２．８．３　 临界相对湿度 　 为了确定环境湿度对颗

粒制剂生产及贮存的影响，故本节需对颗粒的临界

相对湿度作出考察。

取干燥至恒重的成品颗粒 ２ ｇ，平行取三份，放

入相对湿度为 ２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、

８０％、９０％的环境中，２５℃下放置 ９６ ｈ 后取出，测定

吸湿前后颗粒重量变化。
吸湿率 ＝ （吸湿后颗粒重量—吸湿前颗粒重

量） ／吸湿前颗粒重量×１００％ （４）
１．２．９　 数据处理　 采用 ＳＰＳＳ２０． ０ 统计软件对所得

所有数据进行处理，正交试验结果进行单因素方差

分析。
２　 结果与分析

２．１　 提取溶剂的考察结果　 分别考察了水回流提

取以及 ４５％、６５％、８５％乙醇提取的提取效率，结果

见表 ３。 以乙醇为提取溶剂时的提取效率优于以水

为提取溶剂时的提取效率。 故选择乙醇作为提取

溶剂。
表 ３　 不同提取溶剂试验结果

Ｔａｂ ３　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｖｅｎｔ ｔｅｓｔｓ
水 ４５％乙醇 ６５％乙醇 ８５％乙醇

总黄酮含量

／ （ｍｇ·ｇ－１）
２５．３２±１．８０ ２７．１５±１．６２ ３４．４５±１．５０ ３０．４６±１．７８

槲皮素含量

／ （μｇ·ｇ－１）
－ ２３０．９５±５．９０ ２６０．６０±９．５５ ２４０．３２±１０．４８

出膏率 ／ ％ ２３．０９±０．２２ ２２．２６±０．８４ ２１．９９±０．０１ １９．９９±０．９８

２．２　 方差分析结果　 由正交试验和方差分析结果

（表 ４ 和表 ５）可知，Ａ、Ｂ 因素对提取效果具有显著

性意义（Ｐ＜０．０５），Ｃ 因素差异不显著，极差 Ａ＞Ｂ＞
Ｃ＞Ｄ，故对实验结果影响主次顺序为 Ａ（乙醇浓度）
＞Ｂ（提取次数）＞Ｃ（提取时间）＞Ｄ（加醇量），Ａ 因素

中 Ａ２＞Ａ３＞Ａ１，Ｂ 因素中 Ｂ２＞Ｂ３＞Ｂ１，Ｃ、Ｄ 为次要

因素，故从节约时间原则上确定最优综合评分方案

为 Ａ２Ｂ２Ｃ１Ｄ２。 综合以上分析，确定本次试验最佳

工艺为：１０ 倍量 ６５％的乙醇回流提取 ２ 次，每次

６０ ｍｉｎ。

表 ４　 正交试验结果表

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ

试验号

因素 实验结果

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
总黄酮

Ｘ１ ／ （ｍｇ·ｇ－１）
槲皮素

Ｘ２ ／ （μｇ·ｇ－ １）
干膏率
Ｘ３ ／ ％ 综合评分（Ｘ）

１ １ １ １ １ ２１．０２ ２１６．１１ １２．３７ ６７．４７

２ １ ２ ２ ２ ２９．５３ ２２３．２５ ２０．４２ ８５．８０

３ １ ３ ３ ３ ２４．５０ ２０７．９３ １６．５７ ７４．１６

·７５·
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续表　

试验号

因素 实验结果

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
总黄酮

Ｘ１ ／ （ｍｇ·ｇ－１）
槲皮素

Ｘ２ ／ （μｇ·ｇ－ １）
干膏率
Ｘ３ ／ ％ 综合评分（Ｘ）

４ ２ １ ２ ３ ２５．８７ ２６５．２２ １９．３１ ８６．５８

５ ２ ２ ３ １ ３３．６９ ２５９．６５ １７．６２ ９３．５４

６ ２ ３ １ ２ ２５．３７ ２７４．４７ ２０．４８ ８８．３７

７ ３ １ ３ ２ ２６．２０ ２４１．４３ １６．１３ ８０．６７

８ ３ ２ １ ３ ３１．３３ ２３２．２８ ２２．４４ ９１．０５

９ ３ ３ ２ １ ３０．１０ ２６０．５５ １４．７４ ８６．８５

Ｋ１ ２２７．４３ ２３４．７２ ２４６．８９ ２４７．８６

Ｋ２ ２６８．４９ ２７０．３９ ２５９．２３ ２５４．８４

Ｋ３ ２５８．５７ ２４９．３８ ２４８．３７ ２５１．７９

Ｋ１ ７５．８１ ７８．２４ ８２．３０ ８２．６２

Ｋ２ ８９．５０ ９０．１３ ８６．４１ ８４．９５

Ｋ３ ８６．１９ ８３．１３ ８２．７９ ８３．９３

Ｒ １３．６９ １１．８９ ４．１１ ２．３３

　 Ｘ＝（Ｘ１ ／ Ｘ１ｍａｓ）×４０＋（Ｘ２ ／ Ｘ２ｍａｓ）×４０＋（Ｘ３ ／ Ｘ３ｍａｓ）×２０

表 ５　 醇提取结果方差分析表

Ｔａｂ ５　 Ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
方差来源 离差平方和 自由度 均方 Ｆ 比 Ｐ

Ａ ３０６．００３３ ２ １５３．００１６ ３７．４８６２ Ｐ＜０．０５

Ｂ ２１４．２９８３ ２ １０７．１４９１ ２６．２５２１ Ｐ＜０．０５

Ｃ ３０．２６７３ ２ １５．１３３６ ３．７０７８ Ｐ＞０．０５

Ｄ（误差） ８．１６３１ ２ ４．０８１５

　 Ｆ０．０５（２，２）＝ １９

２．３　 提取工艺验证结果　 由表 ６ 可知，总黄酮 ＲＳＤ
为 ０．８８％、槲皮素 ＲＳＤ 为 ０． １４％，出膏率 ＲＳＤ 为

１．８５％，说明该法重复性好。

表 ６　 提取工艺验证结果表

Ｔａｂ ６　 Ｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇ ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

试验次数
总黄酮

／ （ｍｇ·ｇ－１）
槲皮素

／ （μｇ·ｇ－１）
出膏率 ／ ％

１ ３３．３３ ２７１．６８ ２３．６８

２ ３２．７４ ２７１．３２ ２３．０４

３ ３２．９６ ２７０．９４ ２２．８６

Ａｖｅｒａｇｅ ３３．０１ ２７１．３１ ２３．１９

ＲＳＤ ／ ％ ０．８８ ０．１４ １．８５

２．４　 浓缩干燥工艺结果

２．４．１　 浓缩工艺结果 　 将相对密度为 １．１５ ～ １．２５

的浸膏分成 ９ 份，每份 １００ ｇ，于 ６０ ℃、７０ ℃、８０ ℃、
９０ ℃下真空干燥，计算干燥后总黄酮含量，由表 ７
可知 ５０ ℃时总黄酮含量最高，７０ ℃时总黄酮含量

最低，５０ ℃和 ６０ ℃含量差别不大，而 ７０ ℃和 ６０ ℃含

量差别相对较大，因温度越高，浓缩时间越短，故选

择浓缩温度为 ６０ ℃减压浓缩。

表 ７　 浓缩试验结果表

Ｔａｂ ７　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｔｅｓｔ
浓缩温度 ／ ℃ ５０ ６０ ７０

总黄酮平均含量

／ （ｍｇ·ｇ－１）
２９．６７±０．２９ ３０．２８±０．４５ ２８．９４±１．４８

２．４．２　 减压干燥工艺结果　 由表 ８ 可知 ７０ ℃总黄

酮含量最高，８０ ℃时次之，９０ ℃最低，可能原因是

·８５·
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６０ ℃干燥时间过久，９０ ℃温度过高导致成分损失。
８０ ℃相比之下干燥时间断，成分损失相对较少，故
选择干燥温度为 ８０ ℃。

表 ８　 减压干燥试验结果表

Ｔａｂ ８　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｒｙｉｎｇ
减压温度 ／ ℃ ６０ ７０ ８０ ９０

总黄酮平均含

量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
１９．９８±０．９８ １８．３０±０．５３ １８．６７±０．５８ １６．６４±０．５２

２．５　 成型工艺

２．５．１　 辅料的选择结果　 对于颗粒剂来说，目前常

用的赋形剂包括乳糖、可溶性淀粉、蔗糖、糊精等。
常用的润湿剂包括水和不同浓度的乙醇。 预实验

中考察了糊精、可溶性淀粉、蔗糖的吸水性。 由图 １
知，糊精与蔗糖吸湿性较低。 糊精具有价格低廉，
且易溶于水，成型性好等特点，蔗糖用于药用辅料时

具有矫味及粘合的作用。 综合制粒效果及成本方面

的考虑，故决定采用糊精及蔗糖组成混合的辅料。
２．５．２　 湿法制粒　 以干燥温度，乙醇浓度，辅料用

量及辅料与药粉的比例为考察因素，选择三个水

平，以吸湿率、粒度合格率，外观溶化性作为考察指

标进行处方筛选，根据正交试验结果表（表 ９）及方

差分析表（表 １０－表 １２）可知，在吸湿率测定中，Ｃ 因

素对试验结果具有显著性影响，Ａ、Ｂ 因素影响不显

著，极差 Ｃ＞Ｂ＞Ａ＞Ｄ，故影响吸湿率的主次顺序是 Ｃ
（酒精浓度） ＞Ｂ（糊精：蔗糖） ＞Ａ（药物：辅料） ＞Ｄ
（温度）， Ｃ 因素中 Ｃ２ ＞ Ｃ１ ＞ Ｃ３，最优组合为处

Ａ３Ｂ１Ｃ２Ｄ１ 。 在粒度合格率测定中，Ａ 因素对试验

结果具有显著性影响，Ｂ、Ｃ 因素影响不显著，极差

Ａ＞Ｂ＞Ｃ＞Ｄ，故影响吸湿率的主次顺序是 Ａ（药物：
辅料）＞Ｂ（糊精：蔗糖）＞Ｃ（酒精浓度） ＞Ｄ（温度），Ａ
因素中 Ｃ２＞Ｃ１＞Ｃ３，最优组合为处 Ａ２Ｂ２Ｃ２Ｄ１。 在

溶化性、外观测定中，Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 各因素差异均不显

著，所以根据极差 Ａ ＞ Ｃ ＞ Ｂ ＝ Ｄ， 最 优 组 合 为

Ａ２Ｂ３Ｃ１Ｄ１。 由表 １３ 综合分析可知，优选工艺为

Ａ２Ｂ１Ｃ２Ｄ１。 即 ８５％乙醇作润湿剂，药物与辅料比

例为 １ ∶ １．５，糊精与蔗糖比例为 ３ ∶ ２，干燥温度为

６０ ℃。

图 １　 辅料吸湿性考察

Ｆｉｇ １　 Ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ

表 ９　 制剂成型工艺正交试验结果表

Ｔａｂ ９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

试验号
因素 实验结果

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 吸湿率 ／ ％ 粒度合 溶化性、 格率（％） 外观

１ １ １ １ １ １４．５２ ７３．８２ ８．０

２ １ ２ ２ ２ １２．７４ ８５．４１ ７．０

３ １ ３ ３ ３ １１．２１ ７０．１４ ８．０

４ ２ １ ２ ３ １４．７８ ８５．９６ ８．５

５ ２ ２ ３ １ １１．５６ ９２．２５ ８．０

６ ２ ３ １ ２ １４．３３ ８２．３３ ９．５

７ ３ １ ３ ２ １２．８１ ６７．３７ ６．５

８ ３ ２ １ ３ １３．２７ ７３．４６ ７．０

９ ３ ３ ２ １ １４．８３ ７０．７４ ６．０

·９５·
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续表　

试验号
因素

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

吸湿率

Ｋ１ ３８．４７ ４２．１１ ４２．１２ ４０．９１

Ｋ２ ４０．６７ ３７．５７ ４２．３５ ３９．８８

Ｋ３ ４９．９１ ４０．３７ ３５．５８ ３９．２６

Ｋ１ １２．８２ １４．０４ １４．０４ １３．６４

Ｋ２ １３．５６ １２．５２ １４．１２ １３．２９

Ｋ３ １３．６４ １３．４６ １１．８６ １３．０９

Ｒ ０．８２ １．５２ ２．２６ ０．５５

粒度合格率

Ｋ１ ２２９．３７ ２２７．１５ ２２９．６１ ２３６，８１

Ｋ２ ２６０．５４ ２５１．１２ ２４２．１１ ２３５．１１

Ｋ３ ２１１．５７ ２２３．２１ ２２９．７６ ２２９．５６

Ｋ１ ７６．４６ ７５．７２ ７６．５４ ７８．９４

Ｋ２ ８６．８５ ８３．７１ ８０．７０ ７８．３７

Ｋ３ ７０．５２ ７４．４０ ７６．５９ ７６．５２

Ｒ １６．３３ ９．３１ ４．１６ ２．４２

溶化性、外观

Ｋ１ ２３．００ ２３．００ ２４．５０ ２２．００

Ｋ２ ２６．００ ２２．００ ２１．５０ ２３．００

Ｋ３ １９．５０ ２３．５０ ２２．５０ ２３．５０

Ｋ１ ７．６７ ７．６７ ８．１７ ７．３３

Ｋ２ ８．６７ ７．３３ ７．１７ ７．６７

Ｋ３ ６．５０ ７．８３ ７．５０ ７．８３

Ｒ ２．１７ ０．５ １．００ ０．５

表 １０　 吸湿率方差分析表

Ｔａｂ １０　 Ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃｉｔｙ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
方差来源 离差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ

Ａ １．２０５７ ２ ０．６０２８ ２．６０３６

Ｂ ３．４９７７ ２ １．７４８８ ７．５５３０

Ｃ ９．８５０８ ２ ４．９２５４ ２１．２７２０ Ｐ＜０．０５

Ｄ（误差） ０．４６３１ ２ ０．２３１５

　 Ｆ０．０５（２，２）＝ １９

表 １１　 粒度合格率方差分析表

Ｔａｂ １１　 Ｇｒａｎｕｌｅ ｐａｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
方差来源 离差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ

Ａ ４０９．６０７８ ２ ２０４．８０３９ ４２．７３９２ Ｐ＜０．０５

Ｂ １５２．１１７０ ２ ７６．０５８５ １５．８７２２

Ｃ ３４．３１０６ ２ １７．１５５３ ３．５８

Ｄ（误差） ９．５８３９ ２ ４．７９１９

　 Ｆ０．０５（２，２）＝ １９

·０６·
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表 １２　 溶化性、外观方差分析表

Ｔａｂ １２　 Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｘｔｅｒｉｏｒ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
方差来源 离差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ

Ａ ７．０５５６ ２ ３．５２７８ １８．１４２９

Ｂ ０．３８８９ ２ ０．１９４４ １．００００

Ｃ １．５５５６ ２ ０．７７７８ ４．００００

Ｄ（误差） ０．３８８９ ２ ０．１９４４

　 Ｆ０．０５（２，２）＝ １９

表 １３　 工艺优化综合分析表

Ｔａｂ １３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ
指标 吸湿率 粒度合格率 溶化性、外观

因素排序 Ｃ＞Ｂ＞Ａ＞Ｄ Ａ＞Ｂ＞Ｃ＞Ｄ Ａ＞Ｃ＞Ｂ＝Ｄ

最优工艺 Ａ３Ｂ１Ｃ２Ｄ１ Ａ２Ｂ１Ｃ２Ｄ１ Ａ２Ｂ１Ｃ１Ｄ１

２．５．３　 制备工艺验证试验 　 由表 １４ 可知，吸湿率

ＲＳＤ 为 １．７２％，粒度合格率 ＲＳＤ 为 ９０． ９９％，溶化

性、外观 ＲＳＤ 为 ０％，制备工艺重复性好。
２．６　 半成品质量控制结果

２．６．１　 溶化性　 照 ２０１０ 版本《中国药典》一部附录

ⅠＣ 项下溶化性检查法进行考察。 ５ ｍｉｎ 内，三批

样品全部溶解，达到药典标准。
２．６．２　 休止角　 为锥体直径为 ２Ｒ，锥体高度为 Ｈ，
ｔａｎα＝Ｈ ／ Ｒ，计算 α。 由表 １３ 可知：平均休止角为

３４．２°＜４０°，表明颗粒流动性较好。

表 １４　 验证试验结果表

Ｔａｂ １４　 Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｌｄｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
试验次数 吸湿性 ／ ％ 粒度合格率 ／ ％ 溶化性、外观

１ １２．５３ ９１．４５ ９．０

２ １２．２４ ９０．２３ ９．０

３ １２．６６ ９１．２８ ９．０

Ａｖｅｒａｇｅ １２．４８ ９０．９９ ９．０

ＲＳＤ ／ ％ １．７２ ０．７３ ０

表 １５　 止角试验结果表

Ｔａｂ １５　 Ａｎｇｌｅ ｏｆ ｒｅｐｏｓｅ ｇｒａｎｕｌｅ
批次 １ ２ ３ 平均数

休止角 ３５．７° ３２．５° ３４．３° ３４．２°

２．６．３　 临界相对湿度　 不同湿度条件下颗粒平均

吸湿率见表 １６。 以环境相对湿度 ＲＨ％为横坐标，
平均吸湿率（％）为纵坐标作图。 由图 ２ 知，临界相

对湿度在 ６７％以上时，吸湿率明显加大。 因此在制

粒、包装、贮藏时，外界湿度应控制在 ６７％以下。

·１６·
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表 １６　 颗粒吸湿平衡试验结果表

Ｔａｂ １６　 Ｍｏｉｓｔｕｒｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｅ
ＲＨ％ （２５℃） ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０ ９０

平均吸湿率 ／ ％ ６．７８ １０．５７ １２．１４ １４．６０ １９．０２ ２６．５４ ３４．２６

图 ２　 不同相对湿度下浸膏粉的吸收率

Ｆｉｇ ２　 Ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＲＨ

３　 讨论与结论

中药颗粒剂是指中药材经过不同溶剂的提取，
再与适宜的辅料或不封药材细粉以一定比例混匀，
制成的感颗粒状剂型。 颗粒剂的制备过程通常包

括药材提取纯化、浓缩、干燥以及成型等工艺流程。
是一种便于携带和服用的疗效显著提高的新剂型，
具有易溶解、易吸收，生物利用度高、服用方便等

特点［１１］。
提取工艺是制剂过程中最重要的环节之一，对

中药制剂的处方筛选及药物疗效起着根本性作用，
传统提取方法提取效率低，目前中药复方提取工艺

优化主要有正交设计、均匀设计及响应面设计等方

法，安排多因素、多水平试验，设计合理试验方

案［１２－１３］。 本研究先采用单因素变量法考察提取溶

媒的种类，再运用正交实验法以总黄酮含量、槲皮

素含量以及出膏率为指标进行综合评价，筛选出最

佳提取工艺为 １０ 倍量 ６５％的乙醇回流提取 ２ 次，
每次 ６０ ｍｉｎ。 优选工艺稳定、可靠。 苏春梅等［１５］

研究益母草颗粒的制备工艺时，采用正交试验优选

出了最佳提取工艺。 乔鹏等［１６］ 在研究瓦松颗粒剂

制备工艺时，也采用了乙醇连续回流提取法提取黄

酮类有效成分。 中药提取后，要进行浓缩成浸膏，
是关系到制粒工艺的关键技术之一，浸膏相对密度

越大，制粒时辅料加入量越少，服用剂量越少。 通

常采用简易的真空浓缩。 该方法具有高效且有效

成分损失小的特点。 单因素变量法考察了浓缩温

度对总黄酮含量的影响，确定最佳浓缩温度为

６０℃。 干燥工艺采用真空减压干燥工艺，该法具有

干燥时间短及干燥温度低等特点，能有效降低有效

成分的。 单因素变量法考察了干燥温度对总黄酮

含量的影响，结果表明，８０℃下干燥效率最高。
辅料是制备制剂时必要的物质，颗粒剂常用的

辅料有乳糖、糊精、蔗糖。 许玲玲等［１７］ 在研究杉斛

颗粒剂制备工艺时，考察了不同的辅料对颗粒剂的

影响，发现淀粉和糊精（１ ∶ １）混合制成的颗粒剂合

格率最高。 枫蓼颗粒剂的成型工艺辅料筛选中，考
虑到成本因素及颗粒的成型性等因素，本研究选用

了糊精和蔗糖。 采用正交因素试验进行处方筛选

出最佳成型工艺为 ８５％乙醇作润湿剂，药物与辅料

比例为 １ ∶ １．５，糊精与蔗糖比例为 ３ ∶ ２ 制软材，过
１４ 目筛，干燥温度为 ６０ ℃，１４ 目筛整粒即得。 中

间体质量控制考察了颗粒的溶化性、休止角及临界

相对湿度。 休止角测量法为评价颗粒流动性的常

用且简便的方法，此法精确度不高，容易形成误差，
因此要做平行试验 ３ 次，且注入物料是要尽量使其

与标准圆锥形状接近，以减少试验误差。 王秀丽

等［１８］在研究慈姑多糖部位颗粒剂制备工艺时，休
止角测量 ３ 次，平均值为 ３９°，流动性符合要求。 本

次结果显示颗粒全部溶解，休止角平均数为 ３４．２°，
流动性良好，临界相对湿度为 ６７％。
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