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［摘　 要］ 　 为了优化中兽药参黄颗粒的制备工艺，获得最佳制备工艺参数，采用正交试验设计优化

水提，浓缩，并采用湿法制粒，通过单因素试验和正交试验优选药物与辅料的比例、乙醇浓度和烘干

温度参数，以颗粒的成型性、堆密度、休止角、溶化性以及吸湿性来评价颗粒的最佳成型工艺。 最佳

水提工艺为加 ９ 倍水，回流提取 ３ 次，每次提取时间 １ ｈ；药物与辅料比例为 ３∶ ５（药物浸膏粉∶ 可溶

性淀粉∶ 糊精∶ 蔗糖为（３∶ ２∶ ２∶ １），乙醇浓度为 ８０％ ，烘干温度为 ６０ ℃，制备的颗粒剂综合评分最高。
中兽药参黄颗粒的制备工艺优化研究为其临床试验的扩大生产提供了科学参考依据。
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　 　 母猪围产期常会表现出一系列的症候群，主要

包括母猪产前产后便秘、不食，母猪产程长，母猪产

后瘫痪、缺乳、奶水质量差，产后不发情等［１ － ２］。 依

据中兽医辨证理论，“气血亏虚”是母猪分娩前后的

主要问题，也是影响产仔数和仔猪成活率的核心因

素。 因此，母猪分娩前后的保健主要围绕“气血”进

行。 参黄颗粒是针对母猪气血两虚研制的中兽药。

固体制剂具有稳定性好、体积小，携带方便，易于兽

用临床应用等优点，同时加入矫味剂，可以明显改

善药物口感。 颗粒剂临床使用、运输便捷，性状稳

定，都极大的优于合剂［３ － ４］。 中药颗粒剂的制备一

般要经过中药材提取、分离纯化和浓缩、辅料的选

择及制粒成型等过程，处理方式往往会因方剂的不

同而有所差异，故中药颗粒剂制备工艺的优化要从

药材的性质、提取溶剂的种类、成型工艺的特点等多

个方面进行考虑。 试验依据药材的性质采用水煎煮

并冷凝回流工艺进行提取、真空冷冻浓缩干燥，并采

用正交设计法对参黄颗粒剂敷料配比工艺进行优

化，优选出成型工艺，为处方临床大规模生产提供

参考。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 仪器　 中药粉碎机（天津市泰斯特仪器有

限公司）；标准检验筛（浙江上虞市金鼎标准筛具

厂），ＤＨＧ—９２４０Ａ 电热恒温鼓风干燥箱（上海鸿都

电子科技有限公司）；Ｗａｔｅｒｓ２６９５ 高效液相色谱仪

（Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＡＬ１０４ 电子天平（梅特勒有限公

司）；ＫＱ５２００ＤＥ 型台式数控超声波清洗器（东莞市

科桥超声波设备有限公司）；电热套（上海瑞兹仪器

设备有限公司）；ＳＣＩＥＮＴ２—１０ Ｎ 冷冻干燥机（宁波

新芝生物科技股份有限公司）。

１． １． ２ 　 药品与试剂　 党参、熟地黄和陈皮等中药

饮片均购自黄河中药材市场，无水乙醇（国药集团

化学试剂有限公司），橙皮苷对照品（中国食品药品

检定研究院，批号：１１０７２１ － ２０１６１７，含量以 ９６． １％

计），可溶性淀粉（国药集团化学试剂有限公司，批

号：２０１９０６１８），蔗糖（国药集团化学试剂有限公司，

批号：２０１９０６１７），糊精（上海阿拉丁生化科技股份

有限公司，批号：Ｆ１９０４１１５）。

甲醇、乙腈为色谱纯，冰醋酸（国药集团化学试

剂有限公司，批号：２０１８１０３０）为优级纯。

１． ２　 方法

１． ２． １　 提取工艺设计

１． ２． １． １　 正交实验：　 采用 Ｌ９（３４）因素水平正交

实验对参黄颗粒提取工艺进行优选。 以料液比

（Ａ）、提取次数（Ｂ）和提取时间（Ｃ）作为考察因素，

每因素分设 ３ 个水平 ［５］。 以橙皮苷含量、浸膏率

作为考察指标，因素水平安排见表 １。
表 １　 工艺因素水平设计表

Ｔａｂ １　 Ｄｅｓｉｇｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌ

水平 Ａ 加水倍数 ／ 倍 Ｂ 提取时间 ／ ｈ Ｃ 提取次数 ／ 次

１ ６ ０． ５ １

２ ９ １ ２

３ １２ １． ５ ３

　 　 按照处方比例分别称取党参、熟地、麦冬、茯

苓、白术、木香、陈皮和甘草，共 ９ 份（每份 １００ ｇ）。

按照表 １ 所示，依次以水为溶媒加热冷凝回流提

取、过滤合并滤液，８０ ℃浓缩，定容至 １００ ｍｌ，测定

各样品中橙皮苷含量；精确量取各提取液 ６０ ｍｌ，转

入干燥至恒重的蒸发皿中水浴蒸干处理，转移至干

燥箱中，１００ ℃干燥 ４ ｈ，于干燥箱中冷却至室温后

迅速称重；最后计算得出膏率（总干膏 ／药材总质

量 × １００％ ），重复三次。

１． ２． ２　 干浸膏粉的制备　 在确定最佳提取工艺后，

根据散剂处方准确称取中药饮片，适当粉碎后，放入

大容量圆底烧瓶中，冷凝回流提取，药材质量 ９ 倍的

水，回流提取 ３ 次，每次提取时间 １ ｈ，提取完成后，

双层纱布过滤药渣，合并提取液。 将所有滤液常压

浓缩到粘稠状，之后分装于冷冻干燥托盘中，放置于

－８０ ℃冰箱冷冻 ６ ｈ，后放入冷冻减压（≤ － ４０ ℃，

０． １ ｐａ）干燥机中干燥，干燥后的浸膏剂进行粉碎，

备用［６］。
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１． ２． ３　 辅料的筛选　 辅料和药物的配比以及辅料

的种类是影响颗粒质量的关键因素，根据 ２０２０ 年

《中国兽药典》第二部（附录 ８）中的要求，辅料量一

般不超过药物量的 ２ 倍，因此，试验选择药物和辅

料的配比为 ３∶ ４。 辅料种类是影响制粒成型的重要

因素，根据预实验选择可溶性淀粉、糊精和蔗糖作

为制粒辅料，干浸膏粉与辅料的配比见表 ２。

表 ２　 不同处方颗粒剂配方表（份）

Ｔａｂ ２　 Ｆｏｒｍｕｌａ ｔａｂｌｅ ｏｆ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｇｒａｎｕｌｅｓ （ｃｏｐｉｅｓ）

原料
处方号

１ ２ ３

干浸膏粉（份） ３ ３ ３

可溶性淀粉（份） １ ２ ３

糊精（份） １ １ ２

蔗糖（份） １ １ １

１． ２． ４　 湿法制粒　 按处方准确称取药物（干浸膏

粉）和辅料，混合均匀，使用乙醇作为润湿剂，通

过喷淋的方法加入，边加边搅拌，直至能形成软

材，使其“手握成团，轻压即散”，使用 １０ 目筛手

动制粒，在 ６０ ℃下干燥，用 １０ 目筛整粒，用于指

标的测定。

采用成型率、堆密度、休止角、溶化性以及吸湿

指标来综合评价颗粒的质量，综合指标 ＝ （２０ ／最
大成型性值） × 成型性值 ＋ （１５ ／最大堆密度

值） ×堆密度值 ＋ （最小休止角值 × １５） ／ ４５ 止角

值 ＋ （２０ ／最大溶化性值） × 溶化性值 ＋ （最小吸

湿率值 × ３０） ／吸湿率值，通过采用加权评分法分

析试验结果，优化辅料的筛选和颗粒的成型工艺。

１． ２． ５　 正交试验优化 　 根据 ２０２０ 版《中国兽药

典》及现有文献资料关于制粒的要求，选择药物与

辅料配比（Ａ），乙醇浓度（Ｂ），烘干温度（Ｃ），通过

正交设计助手ⅡＶ３ 软件设计进行 Ｌ９（３４）的正交

实验优化颗粒剂的制备［７］，优化实验表见表 ３。 按

１． ２． ４ 制粒，测定颗粒的成型率、堆密度、休止角、

溶化性、吸湿性指标［８ － １０］。

表 ３　 正交试验设计因素水平表

Ｔａｂ ３　 Ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｄｅｓｉｇｎ

水平

因素

Ａ 物料辅
料比

Ｂ 乙醇浓度
／ ％

Ｃ 烘干温度
／ ℃ Ｄ 空白

１ ３∶ １∶ １∶ １ ８０ ５５ １

２ ３∶ ２∶ １∶ １ ８５ ６０ ２

３ ３∶ ３∶ ２∶ １ ９０ ６５ ３

１． ２． ５． １ 　 成型率测定　 将制备好的颗粒称重，先

过一号筛，再过四号筛，收集能通过一号筛但不能

通过四号筛的颗粒，称重。 成型率 ＝ 过筛后颗粒质

量 ／过筛前颗粒质量 × １００％ 。 成型性分值计算运

用公式：（２０ ／最大成型性值） ×成型性值。

１． ２． ５． ２　 堆密度的测定　 将过筛后的颗粒放入干

燥的量筒中，轻轻振动，读出其近刻度处的 ｍＬ 数

（Ｖ）；将过筛后的质量作为 Ｍ（ｇ），两者的比值即为

堆密度。 堆密度 ＝ Ｍ ／ Ｖ 堆密度分值计算运用公式：

（１５ ／最大堆密度值） ×堆密度值。

１． ２． ５． ３ 　 休止角测定　 采用固定漏斗法，将 ３ 只

漏斗串联并固定于铁架台上水平放置的同心圆坐

标纸上 １ ｃｍ 的高度处，小心地将颗粒沿漏斗壁倒

入最上的漏斗中，直到坐标纸上形成的颗粒圆锥体

尖端接触到漏斗口为止，由坐标纸测出圆锥底部的

直径（２Ｒ），计算出休止角 ｔａｎ ＝ Ｈ ／ Ｒ，做 ５ 次，计算

平均值。 休止角分值计算运用公式：（最小休止角

值 × １５） ／休止角值。

１． ２． ５． ４　 溶化性测定　 在干燥恒重的 ５０ ｍＬ 离心

管中加入精密称定的颗粒，精密加入沸水至 ５０ ｍＬ

刻度线，搅拌振摇 ５ ｍｉｎ，３０００ ｒ ／分钟离心 １５ ｍｉｎ，

弃去上清液，在 ７０ ℃ 将残渣烘干至恒重，精密称

定，计算溶化率。 溶化率 ＝ 溶化颗粒质量 ／颗粒质

量 × １００％ 。 溶化率分值计算运用公式：（２０ ／最大

溶化性值） ×溶化性值。

１． ２． ５． ５ 　 吸湿性测定 　 取一定量的颗粒剂，置

３０ ℃烘箱中恒重 ４８ ｈ。 将底部放有 ＮａＣｌ 饱和溶液

的玻璃干燥器中定时放入 ＮａＣｌ 直到形成 ＮａＣｌ 过

饱和溶液，此时干燥器内的相对湿度为 ７５％ 。 在

已知恒重的小烧杯中放入约 １０ ｇ 参黄颗粒，准确
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称重后置于上述干燥器内。 ４８ ｈ 后称量，计算吸湿

百分率。 共做两组，计算平均值。 吸湿百分率％ ＝
（吸湿后重量 －吸湿前重量） ／吸湿前重量 × １００％ 。
吸湿率分值计算运用公式：（最小吸湿率值 × ３０） ／
吸湿率值。
１． ２． ６　 验证性实验　 根据制备颗粒剂正交试验的

结果，重复制备三批颗粒制剂。 按处方配比准确称

取原料，按正交试验优选工艺进行制粒，测定各项

评价指标，计算综合评分。

１． ２． ７　 统计与分析 　 采用正交设计助手ⅡＶ３ 软

件对计算处理后的数据进行正交统计分析。
２　 结果与分析

２． １　 橙皮苷系统适应性试验结果 　 试验结果见

图 １ －图 ３。 结果，样品中橙皮苷与相邻杂峰分离

良好，阴性样品在橙皮苷处无吸收，不干扰参黄颗

粒中橙皮苷的含量测定，表明在利用 ＨＰＬＣ － ＵＶ 方

法测定参黄颗粒中橙皮苷含量中，该方法的系统适

应性好。 理论塔板数按橙皮苷计为 ８１３２。

图 １　 橙皮苷对照品色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ ｓｔａｎｄａｒｄ

图 ２　 参黄颗粒剂供试品中中橙皮苷色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ ｉｎ Ｓｈｅｎｈｕａｎｇ ｇｒａｎｕｌｅｓ
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图 ３　 阴性样品中橙皮苷色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅ

２． ２　 中药提取工艺正交实验结果　 中药提取工艺

正交交试验结果及极差分析见表 ４． １、４． ２，影响参

黄颗粒回流提取效果的因素大小依次为 Ａ ＞ Ｃ ＞ Ｂ，
最佳组合为 Ａ２Ｂ２Ｃ３，即最佳水提工艺为加 ９ 倍水，
回流提取 ３ 次，每次提取时间 １ ｈ。 总评分 ＝ Ａ１ ＋
Ａ２；Ａ１ ＝ （橙皮苷 ／最大橙皮苷含量） × ５０、Ａ２ ＝ （出
膏率 ／最大出膏率） ×５０；提取工艺验证：为考察参黄

颗粒优选工艺的可靠性和稳定性，需按照最佳优选

方案对 ３ 批次参黄颗粒水提液进行验证，结果表明

橙皮苷含量分别为 １． ００５、０． ９９５、１． ００７ ｍｇ ／ ｇ，出膏率

分别为 ２６． ０８％、２５． ３１％、２６． ４６％，符合预期设计。
２． ３　 成型率测定　 成型率测定结果见表 ５。
２． ４　 堆密度测定　 堆密度测定结果见表 ６。

表 ４ －１　 正交实验结果

Ｔａｂ ４ －１　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ

序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 橙皮苷 ／ （ｍｇ·ｇ － １） 出膏率 ／ ％ 总评分

１ １ １ １ １ ０． １９２ １３． ２９ ３５． １９

２ １ ２ ２ ２ ０． ４８３ １６． １５ ５５． ２１

３ １ ３ ３ ３ ０． ７７９ ２２． ６２ ８２． ４３

４ ２ １ ２ ３ ０． ６３７ ２０． ２７ ７０． ８３

５ ２ ２ ３ １ １． ００３ ２５． ９４ １００． ００

６ ２ ３ １ ２ ０． ５０１ １８． ２７ ６０． １９

７ ３ １ ３ ２ ０． ８０９ ２３． ９７ ８６． ５３

８ ３ ２ １ ３ ０． ４２４ １９． ２５ ５８． ２４

９ ３ ３ ２ １ ０． ５８９ ２１． ０５ ６９． ９４

Ｋ１ ０． ４８５ ０． ５４６ ０． ３７２ ０． ５９５

Ｋ２ ０． ７１４ ０． ６３７ ０． ５７０ ０． ５９８

Ｋ３ ０． ６０７ ０． ６２３ ０． ８６４ ０． ６１３

ｒ ０． ２２９ ０． ０９１ ０． ４９２ ０． ０１８
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表 ４ －２　 方差分析表

Ｔａｂ ４ －２　 ＡｎＯＶＡ ｔａｂｌｅ
因素 偏差平方和 自由度 Ｆ 比 Ｐ 临界值 显著性

Ａ ０． ０７９ ２ ７９． ０００ １９． ０００ ∗

Ｂ ０． ０１４ ２ １４． ０００ １９． ０００

Ｃ ０． ３６７ ２ ３６７． ０００ １９． ０００ ∗

Ｋ ０． ００１ ２ １． ０００ １９． ０００

误差 ０． ００ ２

表 ５　 成型性测定结果

Ｔａｂ ５　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｏｒｍａｂｉｌｉｔｙ
实验号 过筛前质量 ／ ｇ 过筛后质量 ／ ｇ 成型率 ／ ％ 分值 ／ ２０ 分

１ ４． ９７００ ４． ２１４６ ８４． ８ １８． ６３

２ ４． ３８６４ ３． ８７３２ ８８． ３ １９． ４１

３ ５． ３９２３ ４． ８８０１ ９０． ５ １９． ８９

４ ５． ７８２４ ５． ２２１５ ９０． ３ １９． ８５

５ ６． ２９９０ ５． ７３２１ ９１． ０ ２０． ００

６ ５． ２１４３ ４． ６５１２ ８９． ２ １９． ６０

７ ４． ３２５３ ３． ７８９０ ８７． ６ １９． ２５

８ ４． １８９９ ３． ６１５９ ８６． ３ １８． ９７

９ ４． ７４０６ ４． ２１４４ ８８． ９ １９． ５４

表 ６　 堆密度测定结果

Ｔａｂ ６　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｅａｐ ｄｅｎｓｉｔｙ
试验号 Ｍ ／ ｇ Ｖ ／ ｍＬ 堆密度 ／ （ｇ·ｍｌ － １） 分值 ／ １５ 分

１ ４． ２１４６ ９． ８０ ０． ４３０２ １５． ００

２ ３． ８７３２ ９． ２２ ０． ４２０３ １４． ６５

３ ４． ８８０１ １２． ２１ ０． ３９９８ １３． ９４

４ ５． ２２１５ １２． １４ ０． ４３００ １４． ９９

５ ５． ７３２１ １３． ８０ ０． ４１５５ １４． ４９

６ ４． ６５１２ １１． ８０ ０． ３９４２ １３． ７５

７ ３． ７８９０ ９． １６ ０． ４１３６ １４． ４２

８ ３． ６１５９ ９． ０３ ０． ４００３ １３． ９６

９ ４． ２１４４ １０． ０２ ０． ４２０５ １４． ６６

２． ５　 休止角测定　 休止角测定结果见表 ７。
２． ６　 溶化性测定　 溶化性测定结果见表 ８。
２． ７　 吸湿性测定　 吸湿性测定结果见表 ９。
２． ８　 综合评价 　 通过对制备颗粒的成型性、堆密

度、休止角、溶化性、吸湿性按一定百分比综合评价

来得出颗粒剂的最终评价得分，综合评价结果见

表 １０。
２． ９　 正交试验结果及分析　 通过正交实验结果分

析可知， 确定各因素与水 平 的 最 佳 组 合 应 为

Ａ２Ｂ１Ｃ２，即最佳制粒工艺为：选用浸膏粉 ∶ 可溶性

淀粉∶ 糊精∶ 蔗糖比例为 ３∶ ２∶ ２∶ １，用 ８０％乙醇制成

软材，过 １６ 目筛制粒，于 ６０ ℃烘干。 结果见表 １１。
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表 ７　 休止角测定结果

Ｔａｂ ７　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ａｎｇｌｅ ｏｆ ｒｅｐｏｓｅ
试验号 第一次 第二次 第三次 第四次 第五次 α 平均值 分值 ／ １５ 分

ｈ（ｃｍ） ｒ（ｃｍ） ｈ（ｃｍ） ｒ（ｃｍ） ｈ（ｃｍ） ｒ（ｃｍ） ｈ（ｃｍ） ｒ（ｃｍ） ｈ（ｃｍ） ｒ（ｃｍ）

１ １． ４２ １． ８６ １． ５２ １． ９６ １． ４４ １． ８９ １． ４２ １． ８７ １． ４９ ２． ０８ ３７． ３ １４． ７６

２ １． ４９ １． ９１ １． ３９ １． ７９ １． ４５ １． ８６ １． ５５ １． ９９ １． ６１ ２． ０７ ３７． ９ １４． ５３

３ １． ６２ ２． ０１ １． ４９ １． ８５ １． ５９ １． ９８ １． ７０ ２． １１ １． ６４ ２． ０４ ３８． ８ １４． １９

４ １． ７２ ２． ３１ １． ６８ ２． ２５ １． ６３ ２． １９ １． ７７ ２． ３７ １． ６６ ２． ２３ ３６． ７ １５． ００

５ １． ４９ １． ９６ １． ５６ ２． ０６ １． ４４ １． ９０ １． ６６ ２． １９ １． ５３ ２． ０２ ３７． ２ １４． ８０

６ １． ７２ ２． １３ １． ７０ ２． １１ １． ６４ ２． ０３ １． ７９ ２． ２２ １． ６９ ２． ０９ ３８． ９ １４． １５

７ １． ８６ ２． ２３ １． ８３ ２． ２０ １． ８０ ２． １６ １． ７６ ２． １１ １． ８４ ２． ２１ ３９． ８ １３． ８３

８ １． ７９ ２． ２５ １． ７６ ２． ２１ １． ８３ ２． ３０ １． ７４ ２． １９ １． ８２ ２． ２９ ３８． ５ １４． ３０

９ １． ５９ ２． ０２ １． ７２ ２． １９ １． ６６ ２． １１ １． ７８ ２． ２１ １． ７９ ２． ２７ ３８． ２ １４． ４１

表 ８　 溶化性测定结果

Ｔａｂ ８　 Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ
试验号 颗粒质量 ／ ｇ 溶化颗粒质量 ／ ｇ 溶化率 ／ ％ 分值 ／ １５ 分

１ ３． ００１ ２． ４７６ ８２． ４９ １７． ３６

２ ３． ００５ ２． ５９５ ８６． ３４ １８． １７

３ ３． ００３ ２． ５８２ ８５． ９９ １８． １０

４ ３． ００１ ２． ７３５ ９１． １２ １９． １８

５ ３． ００４ ２． ６０７ ８６． ７７ １８． ２６

６ ３． ００２ ２． ６５４ ８８． ４２ １８． ６１

７ ３． ００５ ２． ８５６ ９５． ０４ ２０． ００

８ ３． ００６ ２． ８４２ ９４． ５５ １９． ９０

９ ３． ００４ ２． ７５１ ９１． ５７ １９． ２７

表 ９　 吸湿性测定结果

Ｔａｂ ９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃｉｔｙ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

试验号 吸湿前颗粒重 ／ ｇ 吸湿后颗粒重 ／ ｇ 吸湿百分率 ／ ％ 平均值 ／ ％ 分值

１ １０． ００２ １０． ０１６ １１． ６８３ １１． ８１７ １６． ８１ １７． ９８ １７． ４０ ２４． １９

２ １０． ００４ １０． ０２０ １１． ６３９ １１． ８５９ １６． ３４ １８． ３５ １７． ３６ ２４． ２６

３ １０． ０００ １０． ００９ １１． ６０５ １１． ８３３ １６． ０５ １８． ２２ １７． １４ ２４． ５６

４ １０． ００３ １０． ００７ １１． ４５７ １１． ５４６ １４． ５４ １５． ３８ １４． ９６ ２８． １４

５ ９． ９９６０ １０． ０１２ １１． ３３４ １１． ４４１ １３． ３９ １４． ２７ １３． １１ ２８． ０３

６ １０． ００５ １０． ００９ １１． ３５２ １１． ４６９ １３． ４６ １４． ５９ １４． ０３ ３０

７ １０． ０１０ １０． ０２４ １１． ２６６ １１． ７０６ １２． ５５ １６． ７８ １４． ６７ ２８． ６９

８ １０． ００６ １０． ０１３ １１． ２８８ １１． ５５８ １２． ８１ １５． ４３ １４． １２ ２９． ８１

９ １０． ００２ １０． ００８ １１． ３４４ １１． ５２８ １３． ４２ １５． １９ １４． ５６ ２８． ９１
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表 １０　 综合评价结果

Ｔａｂ １０　 Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ
试验号 成型率（２０） 堆密度（１５） 休止角（１５） 溶化性（２０） 吸湿性（３０） 总分

１ １８． ６３ １５． ００ １４． ７６ １７． ３６ ２４． １９ ８９． ９４

２ １９． ４１ １４． ６５ １４． ５３ １８． １７ ２４． ２６ ９１． ０２

３ １９． ８９ １３． ９４ １４． １９ １８． １０ ２４． ５６ ９０． ６８

４ １９． ８５ １４． ９９ １５． ００ １９． １８ ２８． １４ ９７． １６

５ ２０． ００ １４． ４９ １４． ８０ １８． ２６ ２８． ０３ ９５． ５８

６ １９． ６０ １３． ７５ １４． １５ １８． ６１ ３０． ００ ９６． １１

７ １９． ２５ １４． ４２ １３． ８３ ２０． ００ ２８． ６９ ９６． １９

８ １８． ９７ １３． ９６ １４． ３０ １９． ９０ ２９． ８１ ９６． ９４

９ １９． ５４ １４． ６６ １４． ４１ １９． ２７ ２８． ９１ ９６． ７９

表 １１　 正交实验结果

Ｔａｂ １１　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ
序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ（空白） 总分

１ １ １ １ １ ８９． ９４

２ １ ２ ２ ２ ９１． ０２

３ １ ３ ３ ３ ９０． ６８

４ ２ １ ２ ３ ９７． １６

５ ２ ２ ３ １ ９５． ５８

６ ２ ３ １ ２ ９６． １１

７ ３ １ ３ ２ ９６． １９

８ ３ ２ １ ３ ９６． ９４

９ ３ ３ ２ １ ９６． ７９

ＫＩ ９０． ５４７ ９４． ４３０ ９４． ３３０ ９４． １０３

Ｋ２ ９６． ２８３ ９５． ５１３ ９４． ９９０ ９４． ４４０

Ｋ３ ９６． ６４０ ９４． ５２７ ９４． １５０ ９４． ９２７

Ｒ ６． ０９３ ０． ０９７ ０． ８４０ ０． ８２４

２． １０　 成型工艺验证　 取 １． ２． １ 项下制得的干浸

膏粉，按照选出的成型工艺平行操作制备三批颗粒

剂，按照上述制备 ３ 批颗粒剂，按上述方法综合评

分，计算综合评分 ９７． １８，９６． ９９，９７． ２１，ＲＳＤ 值为

０． １３％ ，验证结果与正交试验结果基本一致，说明

提取工艺稳定，可行，重复性好。 将上述按最佳方

案所制得的颗粒分别取 １０ ｇ，加热水 ２００ ｍＬ，搅拌

５ ｍｉｎ，其颗粒基本全部溶化，均符合 ２０２０ 版《中国

兽药典》二部（附录 ８）颗粒剂项下的有关规定。

３　 讨论与结论

长期以来，由于汤剂易吸收、起效快、疗效好、

制备方法简单等特点，一直是中兽医临床的主要用

药形式，历代中兽医在使用中兽药时，也大多采用

汤剂，然而在实际生产应用过程中汤剂却存在很多

缺点，比如口味不佳、不易携带、不易储存、保质期

短等，因此本实验本着中兽药制剂向着疗效好、质

量稳定可控，便于贮存、携带、运输，使用方便的发

展原则，且适用于工业生产，故将颗粒剂作为首选

剂型 ［１１ － １２］。

中兽药复方的作用与多种成分相关，用一种评

价指标筛选参黄颗粒的提取工艺和制备工艺的条

件往往不够全面。 出膏率是中成药制药行业提取
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中一个特有名词以及重要的质量管理指标。 同时，
浸膏是中兽药药效的物质基础，是中兽药制剂制备

的中间品，是提取工艺最直观的产物，对评价一种

提取工艺的优劣有着重要意义。 有效成分是中兽

药复方发挥药效作用的物质基础，但是复方中的有

效成分多且复杂，若是选取所有的有效成分作为指

标考核制备工艺显然无法实现，因此实验中多采用

选取复方中主药的有效成分作为指标来评价制备

工艺的优劣［１３ － １４］。 在预试验阶段，选择对党参中

党参炔苷进行含量测定，结果显示党参炔苷含量较

低，不宜作为参黄颗粒工艺优化的定量测定；同时，
在预试验阶段也选择了熟地黄中毛蕊花糖苷进行

含量测定，结果显示毛蕊花糖苷含量也较低，且分

离度较差，故也不宜作为参黄颗粒工艺优化的定量

测定；而采用以陈皮中橙皮苷为含量测定指标时，
结果表明橙皮苷的峰型较高，分离度和对称性好，
阴性无干扰。 最终，确定本试验通过多因素正交试

验的方法，以橙皮苷含量和浸膏得率为指标，考察

提取工艺；以颗粒剂成型性、堆密度、休止角、溶化

性以及吸湿性进行综合评价，考察制备工艺。 通过

综合评价处理数据，以及直观分析和方差分析，优
化实验条件，得到的结果更为科学合理。

在对药材水提后的浸膏进行干燥时，因为采用

普通烘干箱烘干所需时间会较长，同时制得的干膏

干燥程度不够，质地粘软，不宜粉碎，此外，整个干

燥过程在低温和非常稀薄的空气中进行，可避免常

见的干燥加工过程中物料热敏性成分的破坏和易

氧化成分等劣变反应，处理后的产品活性物质（特
别是药用有效成分）保存率高，芳香物质挥发性降

低，产品性味浓厚，所以在浓缩到稠浸膏后选用冷

冻真空干燥进行干燥处理。 同时考虑到药材水提

物粘度大，干膏打粉后极易吸潮结块，在制粒过程

中产生死颗粒，所以将传统制粒步骤加以改进，在
真空冷冻干燥步骤前向浸膏中加入一定量的可溶

性淀粉搅拌均匀，来防止发生这种问题，结果表明

效果良好。
中药提取物工艺采用正交试验法，以橙皮苷及

浸膏得率为评价指标，筛选出最佳提取工艺为：称

取党参，熟地，麦冬，木香，茯苓，白术，陈皮，甘草，
加 ９ 倍量回流 ３ 次，每次 １ ｈ，合并三次提取液，过
滤既得。 验证试验结果基本一致，该提取方法稳

定、可行。
以颗粒剂成型性、堆密度、休止角、溶化性以及

吸湿性为综合评价，设计正交试验，筛选出最佳制

粒工艺为：选用可溶性淀粉、糊精、蔗糖为辅料，浸
膏粉：可溶性淀粉：糊精：蔗糖比例为 ３ ∶ ２ ∶ １ ∶ １，用
８０％乙醇制成软材，过 １６ 目筛制粒，于 ６０ ℃烘干。
验证结果与正交试验结果基本一致，说明提取工艺

稳定，可行，重复性好。
根据以上实验结果，确定了参黄颗粒剂的制备

工艺：加 ９ 倍量的水回流提取 ３ 次，每次 １ ｈ，合并

３ 次提取液，过滤。 取滤液浓缩至相对密度为

２ ｇ ／ ｍＬ的清膏，铺平冷冻干燥圆盘（３ ｍｍ 厚度，多
次少量），减压冷冻干燥（ － ５０ ℃以下，０． ０００１Ｍｐａ）
至恒重，粉碎成细粉得干膏粉。 以浸膏粉：可溶性

淀粉：糊精：蔗糖 ＝ ３∶ ２∶ １∶ １ 的比例，混合均匀，加
８０％乙醇制成软材，过 １０ 目筛制粒，６０ ℃烘干，整
粒后，既得。
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