
液中三者转移率 "转移率 o吸附率 l解吸率# 分
别为 *+E"&!’ ,(E*$!’ ,0E$’!& 同时% 总黄酮
含有量达 ’+E,’!% 符合中药有效部位作为原料药
的要求% 而且女贞苷和野漆树苷的含有量分别为
"+E&0!和 0E%&!% 可为进一步开发中药新药提供
依据&

另外% 本实验在大孔树脂动态吸附阶段的考察
是以吸附率为考察指标% 可避免解吸阶段产生的误
差对其的影响( 在动态解吸阶段中% 则以解吸率为
考察指标% 可排除吸附阶段的误差对其的影响% 与
仅以转移率为指标考察所有纯化因素相比% 该方法
更加准确’ 简便’ 可靠*"()"0+ &
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疏风定喘颗粒辅料的筛选
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摘要# 目的!筛选疏风定喘颗粒 "炙麻黄’ 黄芩’ 前胡等# 的辅料& 方法!分别以糊精’ 乳糖’ 微晶纤维素’ 甘露
醇’ 山梨醇为辅料进行制粒% 混料设计进行优化( 以成型性’ 吸湿性’ 溶化性’ 流动性’ 颗粒性状为指标% 评价不同
辅料所制颗粒的性状% 响应面法进行优化( 以颗粒成型率和溶化率为指标% 单因素试验优化辅料用量& 结果!以糊精
为辅料制粒时效果最佳% 根据干膏得率及服药量% 其适宜用量为 (%!‘+%!& 结论!糊精是制备疏风定喘颗粒的理想
辅料&

关键词! 疏风定喘颗粒( 辅料( 混料设计( 响应面法( 单因素试验
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!!疏风定喘颗粒来源于临床协定处方% 由炙麻
黄’ 苦杏仁等 "( 味药组成% 是在明代经典名方
.定喘汤/ 的基础上化裁加减而来% 经 "% 余年临
床应用证实% 其对支气管哮喘急性发作期具有确切
的临床疗效& 课题组前期已完成了对疏风定喘颗粒
提取’ 浓缩’ 干燥工艺的研究*"+ % 本实验通过 ].)
:4J= 1QX.<;*E%E$ 软件对其辅料进行筛选和优化%
为该制剂成型工艺的确定奠定基础&
KL仪器与试剂

T9()"’% 型电子天平 *赛多利斯科学仪器 "北
京# 有限公司+( KZ系列摇摆颗粒剂 "江苏瑰宝
集团有限公司#( CHC)$% 型沸腾干燥机 "重庆英
格制药机械有限公司#& 糊精 "广饶丽枫生物科技
有限公司% 批号 (%"’%&(’%"#( 微晶纤维素 "曲阜
天利药用辅料有限公司% 批号 "0%$(%#( 乳糖 "江
苏道宁药业有限公司% 批号 "0%,%0#( 山梨醇 "石
家庄瑞雪制药有限公司% 批号 "(%"’"#( 甘露醇
"南京化学制药有限公司% 批号 %%%*""#& 疏风定
喘颗粒干膏粉 "康缘药业 CS?中试车间制备% 批
号 (%"’""%"#&
ML方法与结果
(E"!剂型选择!该制剂来源于临床经验方% 处方
组成药味较多% 考虑到患者煎煮服用口感差% 而且
周期较长% 故需要制成便于携带和服用的固体剂
型*(+ & 根据临床用药需求’ 方中各药物性质’ 服
药剂量及预实验收膏率结果% 本实验对处方进行深
入分析% 最终考虑制成颗粒剂*(+ &

初步制粒结果发现% 该物料在干燥情况下的吸
湿性较强% 而且无太大黏性% 不适合干法制粒( 湿
法制粒时% 物料遇水后黏性较大% 为避免患者服药
量较大% 拟选择 ,’!乙醇制粒% 并加入一定量辅
料% 制粒后进行快速沸腾干燥*++ % 以避免减压干
燥或鼓风干燥方式导致物料在托盘上黏结% 使得制
粒失败&
(E(!制剂辅料选择!本实验选取制粒常用的糊精’
乳糖’ 甘露醇’ 山梨醇% 以及易于颗粒成型的微晶
纤维素作为辅料*0+ % 通过].:4J= 1QX.<;*E%E$ 软件
进行混料设计% 通过考察颗粒的成型性’ 吸湿性’
溶化性’ 流动性以及颗粒性状% 筛选较优的制粒

辅料&
(E(E"!混料设计!根据混料设计中的 :42X/.Q/3;)
;47.方法% 固定药辅比为 ( f"% 以综合评分为评价
指标% 对各种辅料单一或混合配方进行优化% 结果
见表 "&

表 KL混料设计结果
)&;QKL$0’:<=’-54.Z=:>0,0’.93

试验号
辅料

糊精 乳糖 甘露醇 微晶纤维素 山梨醇
" %E%%% %E%%% %E%%% %E%%% "E%%%
( %E’%% %E’%% %E%%% %E%%% %E%%%
+ "E%%% %E%%% %E%%% %E%%% %E%%%
0 %E%%% %E%%% %E%%% %E%%% "E%%%
’ %E$%% %E"%% %E"%% %E"%% %E"%%
$ %E%%% "E%%% %E%%% %E%%% %E%%%
& %E%%% %E’%% %E’%% %E%%% %E%%%
* %E"%% %E"%% %E"%% %E$%% %E"%%
, %E%%% %E%%% %E%%% "E%%% %E%%%
"% %E"%% %E"%% %E"%% %E"%% %E$%%
"" %E’%% %E%%% %E%%% %E%%% %E’%%
"( %E%%% "E%%% %E%%% %E%%% %E%%%
"+ %E%%% %E%%% "E%%% %E%%% %E%%%
"0 %E%%% %E%%% %E%%% %E’%% %E’%%
"’ %E%%% %E%%% "E%%% %E%%% %E%%%
"$ %E%%% %E%%% %E%%% "E%%% %E%%%
"& %E’%% %E%%% %E%%% %E’%% %E%%%
"* %E"%% %E"%% %E$%% %E"%% %E"%%
", %E(%% %E(%% %E(%% %E(%% %E(%%
(% "E%%% %E%%% %E%%% %E%%% %E%%%
(" %E%%% %E%%% %E’%% %E’%% %E%%%
(( %E"%% %E$%% %E"%% %E"%% %E"%%
(+ %E%%% %E’%% %E%%% %E’%% %E%%%
(0 %E%%% %E%%% %E’%% %E%%% %E’%%
(’ %E%%% %E’%% %E%%% %E%%% %E’%%
($ %E’%% %E%%% %E’%% %E%%% %E%%%

!!根据表 "结果% 取疏风定喘颗粒干膏粉 "E% ^J%
加入 %E’ ^J单一或混合辅料% 混合均匀% 再加入
(’% 2N,’!乙醇% 制成软硬适度的软材% 采用摇摆
制粒机过 (% 目筛制粒% 沸腾干燥机 $% n下干燥%
即得&
(E(E(!指标测定
(E(E(E"!成型性!将制备好的颗粒称定质量% 先
过 " 号筛% 再过 ’ 号筛% 收集能通过 " 号筛但不能
通过 ’ 号筛的颗粒% 称定质量% 计算成型率% 公式
为成型率 o "过筛后颗粒质量F过筛前颗粒质
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量# l"%%!&
(E(E(E(!流动性*’+!采用固定漏斗法% 将 + 只漏
斗串联并固定于水平放置的坐标纸上 " 72高度处%
小心将颗粒沿漏斗壁倒入最上方漏斗中% 直到坐标
纸上形成的颗粒圆锥体尖端接触到漏斗口为止% 由
坐标纸测出圆锥底部的半径F% 计算休止角 %% 公
式为;J%oAFF& 平行 + 次% 取平均值&
(E(E(E+!溶化性*$+!精密称取颗粒约 ’ J% 置于
(’% 2N锥形瓶中% 精密加入 "%% 2N水% 搅拌振荡
’ 24=% + %%% <F24= 离心 "’ 24=% 精密量取上清液
"% 2N% 置已恒重的蒸发皿中% 水浴蒸干% 残渣在
*% n烘干至恒重% 精密称定质量% 计算溶化率% 公
式为溶化率o"溶化颗粒质量F颗粒质量# l"%%!&

(E(E(E0!吸湿性*$)&+!取适量颗粒% 置于 +% n烘
箱中恒重 0* U% 将底部放有 I3@/饱和溶液的玻璃
干燥器中定时加入 I3@/直至形成过饱和溶液% 此
时干燥器相对湿度 &’!& 在已恒重的扁形称量瓶
底部放入厚约 ( 22’ 恒重 0* U 的颗粒% 精密称定
质量后置于上述干燥器内 "称量瓶打开#% 0* U后
称定质量% 计算吸湿率% 公式为吸湿率 o*"吸湿
后质量m吸湿前质量#F吸湿前质量+ l"%%!&
(E(E(E’!颗粒性状**+!观察颗粒的粒度’ 均匀度’
硬度’ 是否结块’ 颜色是否均匀% 以大小均匀’ 硬
度适中’ 无结块现象’ 颜色均一为最优 ""%% 分#%
根据观察结果对不同辅料制备的颗粒进行评分% 见
表 (&

表 ML颗粒性状评分
)&;QML(1->0’5->9>&3:<012&>&1=0>’

试验号 均匀度 硬度 结块 颜色 评分
" 粗颗粒较多 大 严重 深棕色与白色相间颗粒 $%

( 均匀 适中 无 深棕色%但有花斑现象 *%

+ 均匀 适中 无 深棕色 "%%

0 粗颗粒较多 大 严重 深棕色与白色相间颗粒 $%

’ 均匀 适中 无 深棕色与白色相间颗粒 *%

$ 均匀 适中 轻微结块 深棕色%但有花斑现象 &%

& 均匀 适中 无 深棕色%但有花斑现象 *%

* 均匀 适中 无 深棕色与白色相间颗粒 *%

, 均匀 大 轻微结块 深棕色 *%

"% 均匀 适中 轻微结块 深棕色与白色相间颗粒 &%

"" 均匀 适中 无 深棕色与白色相间颗粒 *%

"( 均匀 适中 轻微结块 深棕色%但有花斑现象 &%

"+ 细颗粒较多 适中 较少 深棕色 *%

"0 均匀 大 轻微结块 深棕色与白色相间颗粒 &%

"’ 细颗粒较多 适中 较少 深棕色 *%

"$ 均匀 大 轻微结块 均匀 *%

"& 均匀 适中 轻微结块 深棕色 *%

"* 均匀 适中 无 深棕色与白色相间颗粒 *%

", 均匀 适中 无 深棕色与白色相间颗粒 *%

(% 均匀 适中 无 深棕色 "%%

(" 均匀 适中 轻微结块 深棕色 *%

(( 均匀 适中 无 深棕色%但有花斑现象 *%

(+ 均匀 适中 无 深棕色%但有花斑现象 *%

(0 均匀 大 轻微结块 深棕色与白色相间颗粒 &%

(’ 粗颗粒较多 适中 严重结块 深棕色与白色相间颗粒 &%

($ 细颗粒较多 适中 无 深棕色 *%

(E(E(E$!综合评分!对不同考察指标进行权重分
析% 计算综合评分% 公式为综合评分 o成型率 l
"’F最大成型率r溶化率l(%F最大溶化率r性状评
分值l"’F最大评分值r最小休止角l"’F休止角r
最小吸湿率l+’F吸湿率% 结果见表 +&
(E(E+!模型拟合!以糊精 "D#’ 乳糖 "d#’ 甘

露醇 "@#’ 微晶纤维素 "]#’ 山梨醇 "1# 为自
变量% 综合评分 "K# 为因变量% 进行多元线性回
归和二项式分析% 发现多元线性回归方程 Ig
%E%%"% 但F( o%E&$0 $% 表明拟合度不理想% 预测
性也较差% 故不选择其进行拟合( 二项式拟合方程
为 Po,(E$+Br*,E"%Rr,%E+&#r*+E,0=r
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!!! 表 +L各指标综合评分
)&;Q+LB-4?>0203’.T0’1->0’5->T&>.-:’.3,.10’

试验号成型率
F

!
溶化率F
! 性状 休止角F

"x#
吸湿率F
! 综合评分

" $*E%( *’E,* $% (%E00 ,E++ ,"E*+
( &$E&( *%E0* *% ("E*+ "%E%* ,"E$+
+ &,E’’ &’E00 "%% ("E%0 "%E$* ,(E&%
0 $&E0, *’E%0 $% (%E** ,E+* ,"E%%
’ &&E%" &&E$* *% (+E(% "%E"’ *,E,*
$ &+E"& *(E0( &% (0E0’ ,E*$ *,E"+
& $,E%’ *%E&* *% ($E%( ,E,0 **E0’
* &%E%" $’E&+ *% (+E,, "%E$0 *+E,$
, &+E** $"E($ *% (+E"* "%E$" *0E",
"% $,E(’ *%E&’ &% ((E*, ,E,0 **E’,
"" &(E($ &*E’$ *% ("E*& "%E%$ ,%E+*
"( &+E%& *(E+’ &% (0E+* ,E*’ *,E"$
"+ $,E%& *’E$’ *% ($E+* ,E’’ ,%E&$
"0 &%E(’ $0E+( &% ((E*( "%E0+ *+E0’
"’ $*E,% *0E*$ *% ($E’( ,E$’ ,%E"+
"$ &+E$" $%E$’ *% (+E(, "%E&" *+E$0
"& &0E(* $+E+0 *% (+E"’ "%E$& *0E’,
"* $,E(+ &*E(, *% (’E’+ "%E0+ *$E’*
", &%E(( &(E%, *% (’E%( "%E+, *’E$,
(% &*E’’ &’E’( "%% ("E+( "%E$& ,(E+$
(" &%E"" $*E"$ *% (’E,0 "%E0% *0E(,
(( &%E(+ &*E%% *% (0E+$ "%E+( *&E$(
(+ &+E"& $,E%( *% (0E(’ "%E$( *’E(0
(0 $*E+( *’E$& &% (0E$, ,E’+ **E0,
(’ &%E’* *0E(" &% ((E0* ,E$+ *,E0’
($ &+E"" &,E’$ *% (0E’+ "%E+( **E0+

,"E0&Qr+E’"BRm"(E%+B#m"+E&’B=m’E00BQm
$E%0R#m’E(0R=m+E(’RQm""E&,#=m,E*0#Qm
"$E+’=Q "F( o%E,*+ "#% 方差分析见表 0&

表 SL方差分析 $!&
)&;QSL*3&<7’.’-5T&>.&310$!&

来源 离均差平方和 (Y 均方 K值 I值
模型 ("(E($ "0 "’E"$ 0’E$* g%E%%% "

线性混合 "$’E%, 0 0"E(& "(0E+’ g%E%%% "
Dd %E$& " %E$& (E%" %E"*+ &
D@ &E*’ " &E*’ (+E$0 %E%%% ’
D] "%E(’ " "%E(’ +%E*& %E%%% (
D1 "E$% " "E$% 0E*+ %E%’% (
d@ "E,* " "E,* ’E,$ %E%+( &
d] "E0, " "E0, 0E0, %E%’& *
d1 %E’& " %E’& "E&( %E("$ %
@] &E’+ " &E’+ ((E$* %E%%% $
@1 ’E(0 " ’E(0 "’E&, %E%%( (
]1 "0E0, " "0E0, 0+E$’ g%E%%% "
残差 +E$’ "" %E++ $ $
失拟项 (E,% $ %E0* +E(" %E""% &
纯误差 %E&’ ’ %E"’ $ $
总离差 ("’E," (’ $ $ $

!!由表可知% 模型Ig%E%%% "% 非常显著( D@’
D]’ d@’ @]’ @1’ ]1都比较显著 "Ig%E%’#(
失拟项Ip%E%’% 表明误差干扰小& 再进行进一步
方差分析% 结果见表 ’% 可知 F( 为 %E,*+ "% 调整
F( 与预测F( 较为接近% 表明模型拟合度良好( 信
噪比 (%E&"’% 大于 0% 表明噪音对信号的影响
较小&

表 UL方差分析 $"&
)&;QUL*3&<7’.’-5T&>.&310$"&

参数 数值
残差均方根 %E’*

均值 **E"0

变异系数 %E$’

预测残差平方和 +*E&(

F( %E,*+ "

调整F( %E,$" $

预测F( %E*(% $

信噪比 (%E&"’

(E(E0!响应面法优化!固定其中 ( 个变量为 %E(%
绘制其余 + 个变量交互作用的等高线图和曲面图%
见图 " ‘+&

注! 左图为等高线图% 右图为响应面图% 图 ( ‘+ 同

图 KL糊精’ 乳糖’ 甘露醇对综合评分的影响
P.9QKL#5501=’-5,0Z=>.3% <&1=-’0&3,4&33.=-<-3

1-4?>0203’.T0’1->0

图 ML微晶纤维素’ 乳糖’ 甘露醇对综合评分的影响
P.9QML#5501=’-54.1>-1>7’=&<<.3010<<:<-’0% <&1=-’0&3,

4&33.=-<-31-4?>0203’.T0’1->0

!!由图 " 可知% 固定微晶纤维素和和山梨醇时%
随着糊精比例提高% 综合评分增加% 表明糊精对制
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图 +L山梨醇’ 乳糖’ 甘露醇对综合评分的影响
P.9Q+L#5501=’-5’->;.=-<% <&1=-’0&3,4&33.=-<-3

1-4?>0203’.T0’1->0

!!

剂成型的影响较大% 乳糖次之( 由图 ( 可知% 固定
糊精和山梨醇时% 随着乳糖比例提高% 综合评分增
加% 表明乳糖对制剂成型的影响较大( 由图 + 可
知% 固定糊精和微晶纤维素时% 随着乳糖比例提
高% 综合评分增加% 进一步证明乳糖对制剂成型的
影响较大&

综合以上分析% 结合 ].:4J= 1QX.<;*E%E$ 软
件进行优化% 结果见表 $& 由表可知% 第一个方
案最优% 并且糊精价廉易得% 故最终选择其作为
辅料&

表 ‘LF0’.93#Z?0>=̂QNQ‘软件优化结果
)&;Q‘LE?=.4.[&=.-3>0’:<=’-;=&.30,;7 F0’.93#Z?0>=̂QNQ‘ ’-5=@&>0

方案 糊精 乳糖 甘露醇 微晶纤维素 山梨醇 综合评分 预期可信度

" "E%%% %E%%% %E%%% %E%%% %E%%% ,(E$($ " %E,,(

( %E’%% %E’%% %E%%% %E%%% %E%%% ,"E&++ , %E*,$

+ %E%%% %E%%% %E%%% %E%%% "E%%% ,"E0$$ % %E*$&

0 %E%%% %E%%% "E%%% %E%%% %E%%% ,%E+&+ & %E&0,

’ %E%%% "E%%% %E%%% %E%%% %E%%% *,E%,* " %E$""

(E(E’!验证试验!以糊精为辅料% 对制剂成型工
艺进行验证试验& 称取干膏粉 "E% ^J% 加入 %E’ ^J
糊精% 混合均匀% 加入 ,’!乙醇 (’% 2N制软材%
制粒% 干燥% 即得& 对其进行成型性’ 吸湿性’ 溶

化性’ 流动性测定% 以及性状观察% 计算综合评
分% 结果见表 && 由表可知% 平均综合评分 ,(E0$
与预测值 ,(E$($ " 相当% 表明模型预测性良好%
制剂成型工艺稳定’ 可重复&

表 aL验证试验结果 $!&
)&;QaL$0’:<=’-5T0>.5.1&=.-3=0’=’$!&

试验号 成型率F! 性状 休止角F"x# 溶化率F! 吸湿率F! 综合评分
" &*E0% "%% ("E0% &’E0’ "%E$’ ,(E+(
( &,E($ "%% ("E%$ &’E+* "%E$* ,(E$"
+ &*E0, "%% ("E(0 &’E++ "%E$0 ,(E0’

(E+!辅料比例优化!在确定辅料为糊精的基础上%
以颗粒的成型性和溶化性为指标% 对 "%!’ (%!’
+%!’ 0%!糊精进行单因素试验% 确定其最优
比例&
(E+E" ! 方法 ! 称取干 膏 粉 0E’’ 0E%’ +E’’
+E% ^J% 加入 %E’’ "E%’ "E’’ (E% ^J糊精 "分别
相当于 "%!’ (%!’ +%!’ 0%!#% 混合均匀% 加
入 ,’!乙醇 " ’%% 2N制软材% (% 目筛摇摆制粒%
$% n下沸腾干燥% 即得&
(E+E(!结果!图 0 显示% 在 "%! ‘0%!范围内%
成型率都在 *%!左右% 而且随着糊精比例提高而
增加% 但溶化率反而降低& 因此% 选择 (%! ‘
+%!的中间用量即可% 具体根据出膏率和服药量进
行调整&
(E+E+!验证试验!以 (%!’ (’!’ +%!糊精为辅
料% 对制剂成型工艺进行验证试验& 称取干膏粉

图 SL辅料比例优化结果
P.9QSL$0’:<=’-50Z1.?.03=>&=.- -?=.4.[&=.-3

0’ +E&’’ +E’ ^J% 加入糊精 "E%’ "E(’’ "E’ ^J%
混合均匀% 加入 ,’!乙醇 " ’%% 2N制软材% 制粒%
干燥% 即得& 对其进行成型性和溶化性测定% 结果
见表 *% 可知在 (%!‘+%!范围内% 成型性和溶化
性的差别都较小 "%E(! ‘"E(!#% 故选择在该范
围内进行湿法制粒& 然后% 取颗粒 "% J% 加热水
(%% 2N% 搅拌 ’ 24=% 发现颗粒全部溶化&
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表 ^L验证试验结果 $"&
)&;Q̂L$0’:<=’-5T0>.5.1&=.-3=0’=’$"&

试验号 辅料比例F! 成型率F! 溶化率F!

" (% *%E(, &*E+(

( (’ *%E$* &*E"$

+ +% *"E(+ &*E(+

+L讨论
疏风定喘颗粒干膏粉易吸湿% 而且遇水成型后

不易干燥% 故制剂辅料的选择非常重要& 乳糖溶于
水% 具有很好的冲溶性和抗湿性% 是理想的稀释
剂% 但其一旦吸湿就容易发黏和液化*’+ ( 甘露醇
几乎不吸湿% 所得颗粒易干燥% 但价格昂贵% 而且
吸湿后颗粒较易液化*,)"%+ % 在某些特殊情况下可以
考虑( 山梨醇作为填充剂和赋形剂% 正逐步被欧美
等国各大制药公司应用% 特别是 *)山梨醇% 其吸
湿性小’ 流动性好’ 硬度大’ 稳定性高% 是优选的
辅料*""+ % 并且它具有一定的甜度% 在改善口味的
同时% 可避免糖尿病’ 肥胖症患者的不适( 微晶纤
维素吸湿程度稍大% 但所得颗粒较易成型% 而且吸
湿后颗粒仍可维持原有外观% 也是一种常用的制粒
辅料*"%+ ( 糊精广泛应用于制备颗粒剂% 价廉易得%
所得颗粒外观均匀美观% 具有较好的抗湿能力及溶
化性&

本实验采用混料设计% 从颗粒性状’ 成型性’
吸湿性’ 溶化性’ 流动性等方面对上述几种辅料及
其配比进行考察& 测定溶化性时% 在 0中国药典1
!!

的基础上进行改进% 采用可量化的指标 "溶化率#
对颗粒溶化性进行评价& 结果% 糊精在该制剂成型
时具有优势% 而且价廉易得% 为较理想的辅料& 进
一步考察后发现% 在服药量固定的情况下% 糊精可
在 (%! ‘+%!范围内调整以适应出膏率变化% 并
可为后续矫味剂的使用预留出一定空间&
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