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摘要# 目的!优化补青颗粒成型工艺( 方法!以成型率) 吸湿率的综合评分为评价指标’ 乳糖) 甘露醇) 硫酸钙用量
和乙醇体积分数为影响因素’ 正交试验优化成型工艺( 结果!最佳条件为干膏粉与辅料用量比例 " o"K"%’ 糊精) 微
晶纤维素) 乳糖) 甘露醇) 硫酸钙用量比例 (K+ o(K+ o(K(# o(K() o(K()’ 乙醇体积分数 ’+!’ 所得颗粒成型率) 吸
湿率分别为 0’K#"!) 1K1!( 结论!该方法简单可靠’ 所选辅料合理可行’ 可用于补青颗粒成型工艺(
关键词! 补青颗粒* 成型* 正交试验
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!!补青颗粒源自 ,杨氏家藏方-’ 由枸杞) 熟地
黄) 菟丝子) 甘菊花) 地骨皮) 白茯苓) 车前子’
等药材组成’ 具有补肝益肾) 利水消肿) 明目之功
效$"% ( 以汤剂形式应用于临床多年’ 对白内障等
疾病的疗效确切$#% ’ 但存在服用剂量大) 携带运
输不方便等缺点( 为了使该方更好地服务于患者’
本实验拟将其研制成颗粒剂’ 在保证汤剂吸收快)
显效迅速的同时’ 还具有携带服用方便的优势’ 并
以成型率) 吸湿率的综合评分为评价指标优化其成
型工艺(
HI仪器与试药
"K"!仪器!Hh"’’ 中草药粉碎机 "天津泰斯特仪
器有限公司#* J-*F,T*"(( 提取罐 "上海达程实
验设备有限公司#* O*"(+( 旋转蒸发仪 "郑州长城
科工贸有限公司#* GI*#(% 电子分析天平 "上海精
密仪器仪表有限公司#* a,*#(( 热熔喷雾制粒机
"深圳市信宜特科技有限公司#* ,//*,JS*#, 综合
药品稳定性试验箱 "重庆市永生实验仪器厂#(
"K#!试药!熟地黄 "批号 ")($()$#) 枸杞子 "批
号 "+(+()+#) 车前子 "批号 "+(1($)#) 菟丝子

"批号 "+""()’#) 茯苓 "批号 "+"((’0#) 地骨皮
"批号 "%(1(("#) 甘菊花 "批号 "+(+(+)# 均由宁
夏明德中药饮片有限公司提供( 可溶性淀粉) 硬脂
酸镁 "山东聊城阿华制药有限公司’ 批号 ")(%"+)
#("+"#("#* 微晶纤维素 "上海昌为医药辅料科技
有限公司’ 批号Q""(1#"%#+#* !*环糊精 "山东新
大生物科技有限公司’ 批号 #(")"(("#* 滑石粉
"广西龙胜有限公司’ 批号 "+""(1"#* 甘露醇 "青
岛明月海藻集团有限公司’ 批号 $)"+(0(""#* 糊
精) 蔗糖 "河南正弘药用辅料有限公司’ 批号
")(%(") ")($()#( 乳糖 "广州市天润药业有限公
司’ 批号I"%$%#( 乙醇等试剂均为分析纯 "徐州
天鸿化工有限公司#(
JI方法与结果
#K"!干膏粉制备!取处方比例的熟地黄) 车前子)
地骨皮) 茯苓) 甘菊花’ 粉碎成粗粉 "过 #( 目
筛# 备用* 菟丝子) 枸杞子置于提取罐中浸泡 " 7
后’ 与上述粗粉用 1 倍量水共同提取 # 次’ 第 " 次
"K+ 7’ 第 # 次 " 7’ 合并提取液’ 过滤’ 滤液减压
浓缩至相对密度为 "K(+ $")( k##f% 左右’ 加入

’$’"
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%!糊精和 #!!*环糊精进行喷雾干燥 "进风温度
"$( f’ 风 机 转 速 " %(( [M35E’ 进 液 速 度
% [M35E#’ 即得(
#K#!评价指标测定!均按照 #("+ 年版 ,中国药
典- 四部制剂通则项下要求进行测定$$% (
#K#K"!成型率!取已制得的干燥颗粒’ 依次通过
") + 号筛’ 收集能通过 " 号筛而不能通过 + 号筛
者’ 称定质量’ 计算成型率’ 公式为成型率_能通
过 " 号筛而不能通过 + 号筛颗粒质量M颗粒总质
量n"((!
#K#K#!吸湿率!取干燥的具塞玻璃扁形称量瓶’
于实验前 " ? 放入综合药品稳定性试验箱 $温度
"#+ k(K+ #f’ 相对湿度 "1( k# #!% 中饱和
#% 7’ 然后将颗粒放入已饱和好的称量瓶底部’ 均
匀摊开’ 精密称定质量后开盖’ 放入综合稳定性试
验箱中’ 于不同时间点取出称定质量’ 计算吸湿
率’ 公式为吸湿率 _ $ "吸湿后质量 i吸湿前质
量# M吸湿前质量% n"((!(
#K#K$!溶化性!取颗粒 "( L’ 加 #(( 3I热水
"’( c1( f# 搅拌 + 35E’ 立即观察’ 颗粒应全部
溶化或轻微混浊’ 但不得有异物’ 可判定为合格(
#K$!成型工艺优化
#K$K"!药辅比确定!根据干膏得率) 颗粒服用剂
量) 分装剂量’ 确定干膏粉与辅料比例在 " o"K#
左右较适宜(
#K$K#!制粒工艺筛选!由于干膏粉黏性较大’ 流
动性较差’ 难以直接制粒’ 故预实验中以微晶纤维
素为填充剂’ 此时其成型性和流动性较好’ 但颗粒
较疏松* 加入一定量糊精后’ 颗粒硬度得到明显改

善( 因此’ 本实验将微晶纤维素和糊精混合作为填
充剂’ 以颗粒成型率及硬度为指标筛选制粒工艺(
#K$K#K"!干法制粒!称取干膏粉) 糊精) 微晶纤
维素按 " o(K+ o(K+ 比例混匀’ 投入干式造粒机中
制粒( 工艺参数为药物成型压力 (K% aQ4* 送料变
频 #K+( [M35E* 压片变频 "%K+( [M35E* 制粒变频
"#K’( [M35E(
#K$K#K#!湿法制粒!将干膏粉) 糊精) 微晶纤维
素按 " o(K+ o(K+ 比例过 )( 目筛混匀’ 加适量
’+!乙醇作为润湿剂制备软材’ 挤压通过 "% 目药
典筛制粒’ )( f烘干’ 整粒’ 即得(
#K$K#K$!工艺比较!由表 " 可知’ 湿法制粒所得
颗粒的成型率高’ 大小均匀’ 故选择其作为制粒
工艺(

表 HIJ 种制粒工艺比较
*+LMHI="KN+4#)"-"%(5" .4+-03+(#"-N4"’&))&)

制粒工艺 成型率M! 颗粒硬度 外观性状
干法制粒 )1K1 较硬 褐色’细粉较多
湿法制粒 0$K) 较硬 褐色’细粉较少’颗粒均匀

#K$K$!处方筛选!在湿法制粒中’ 填充剂和黏合
剂对颗粒质量有较大影响( 本实验以制粒情况) 成
型率) 吸湿率) 溶化性为指标’ 选择制粒容易) 吸
湿性小) 有助于溶化性的辅料(
#K$K$K"!填充剂!本实验将微晶纤维素和糊精混
合作为填充剂’ 以制粒情况) 成型率) 吸湿率和溶
化性为指标筛选两者最佳比例’ 结果见表 #( 由表
可知’ 微晶纤维素) 糊精比例为 " o" 时制粒容易’
成型率较高’ 吸湿率和溶化性无显著差异’ 故选择
其作为两者最佳比例(

表 JI填充剂筛选结果
*+LMJI<&)03()"%%#33&4)’4&&-#-.

微晶纤维素 o糊精 制粒情况 成型率M! 吸湿率M! 溶化性
" o" 不起团’易过筛’细粉少 0%K) "(K0( 全部溶化
# o" 轻微起团’较难过筛’细粉较少 0(K( "(K0( 全部溶化
" o# 起团’难过筛’细粉较多 ’0K0 "(K)$ 全部溶化

#K$K$K#!润湿剂!常用润湿剂有纯化水和乙醇’
预实验发现’ 以前者为润湿剂制粒时软材黏性大’
成型性不佳* 后者可降低药物黏性$%% ’ 便于制粒’
因此’ 本实验选择不同体积分数乙醇作为润湿剂’
以制粒情况) 成型率) 吸湿率) 溶化性为指标$+*)%

筛选最佳乙醇体积分数’ 结果见表 $( 由表可知’
)(!) )+!) ’(!乙醇含水量较大’ 导致制粒较困
难’ 颗粒呈长条状聚集* 1(!乙醇制粒容易’ 但所
得颗粒松散* ’+!乙醇制粒时软材黏度适中’ 过筛

容易’ 所得颗粒成型性和溶化性良好’ 吸湿性较
小’ 故选择其作为最佳润湿剂(

表 OI乙醇体积分数筛选结果

*+LMOI<&)03()"%&(,+-"3’"-’&-(4+(#"-)’4&&-#-.

乙醇M! 制粒情况 成型率M! 吸湿率M! 溶化性
)( 难过筛’颗粒聚结成块 )#K1 "(K0+ 全部溶化
)+ 难过筛’颗粒成长条状 ’)K’ "(K11 全部溶化
’( 易过筛’细粉稍多 10K0 "(K’0 全部溶化
’+ 易过筛’颗粒均匀 0"K# "(K’% 全部溶化
1( 易过筛’细粉多’颗粒疏松 11K’ "(K’" 全部溶化

1$’"
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#K%!处方优化!对处方工艺初步筛选后发现’ 颗
粒成型率和溶化性较好’ 但吸湿性不够理想’ 故需
加入抗吸湿性辅料以改善其吸湿性’ 从而提高颗粒
质量(
#K%K"!抗吸湿性辅料筛选!根据预实验结果’ 在

原处方基础上加入约占干膏粉质量 )!的抗吸湿性
辅料制粒$’% ’ 按 .#K#K#/ 项下方法测定吸湿率’
结果见表 %( 由表可知’ 加入抗吸湿性辅料后可不
同程度地降低原处方吸湿性’ 以乳糖) 甘露醇) 硫
酸钙更显著’ 故选择其作为抗吸湿辅料(

表 UI抗吸湿性辅料筛选结果
*+LMUI<&)03()"%+-(#6,7.4")’"N#’&Z’#N#&-()’4&&-#-.

辅料
吸湿率M!

) 7 "# 7 #% 7 %1 7 ’# 7
原处方! 0K+ "(K) "#K+ "$K’ "%K’
乳糖!! ’K" 1K’ 0K" 0K) 0K0
甘露醇! ’K1 1K( 0K$ 0K’ "(K#
硫酸钙! ’K% 1K+ 0K) "(K# "(K’
磷酸氢钙 1K1 0K’ 0K0 "(K) ""K)

#K%K#!正交试验优化!在处方工艺初步筛选的基
础上’ 固定糊精) 微晶纤维素用量’ 选择乳糖
"G#) 甘露醇 "P#) 硫酸钙 "-# 用量和乙醇体积
分数 "J# 作为影响因素’ 成型率) 吸湿率的综合

评分 $ "最小吸湿率值M吸湿率值# n+( e "成型
率值M最大成型率值# n+(% 作为评价指标进行优
化( 因素水平见表 +’ 结果见表 )(

表 VI因素水平
*+LMVIS+’("4)+-!3&8&3)

水平
因素

G乳糖M! P甘露醇M! -硫酸钙M! J乙醇M!
" # # $ ’(
# + ) ) ’+
$ 1 "( 0 1(

表 RI试验设计及结果
*+LMRIA&)#.-+-!4&)03()"%(&)()

试验号
因素

G P - J
成型率M

!
吸湿率M

!
综合

评分
" " " " " 0+K’’ 0K+ 0%K%)
# " # # # 0’K$% 1K) "((K((
$ " $ $ $ 0%K"’ "(K1 11K"0
% # " # $ 0+K"1 "(K) 10K%)
+ # # $ " 0%K+% "(K" 0"K"%
) # $ " # 0%K’0 "(K" 0"K#)
’ $ " $ # 0%K$1 "(K0 1’K0$
1 $ # " $ 0$K11 "(K% 10K+’
0 $ $ # " 0#K’$ "(K1 1’K%+
\" 0%K## 0(K)" 0"K’) 0"K(#
\# 0(K)# 0$K+’ 0#K$( 0$K()
\$ 11K$# 10K)’ 10K(0 10K(’
M +K0( $K0( $K#" $K00

!!由表 ) 可知’ 各因素影响程度依次为 GgJg
Pg-’ 最优工艺为 G"P#-#J#’ 即在原处方 "干膏
粉) 糊精) 微晶纤维素比例 " o(K+ o(K+# 基础
上’ 乳糖用量 #!’ 甘露醇用量 )!’ 硫酸钙用量
)!’ 乙醇体积分数 ’+!(
#K%K$!验证试验!取适量干膏粉’ 按 .#K%K#/
项下优化工艺制得 $ 批样品’ 测得其成型率分别为

0’K"(!) 0’K%(!) 0’K"$!’ 平均 0’K#"!* 吸
湿率 1K1!) 1K)!) 0K"!’ 平均 1K1!’ 表明颗
粒成型性) 吸湿性良好(
OI讨论与结论

制备中药颗粒剂的原料主要有两种’ 即稠膏和
干膏粉( 本实验中药材提取液因含有糖类等成分’
传统蒸发干燥工艺难以进行处理’ 而且干燥后粉料

0$’"
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软化点低’ 吸湿性强’ 故以糊精和环糊精为吸收剂
进行喷雾干燥’ 药液通过雾化器分散成微小的雾状
液滴’ 并在干燥热气流的作用下进行热交换’ 使雾
状液滴中的水分迅速蒸发而得到干膏粉’ 其粒子紧
密度高’ 孔隙率小’ 比表面积小’ 因而降低了干膏
粉的吸湿速度$1% ( 此外’ 该过程使得提取液的浓
缩) 干燥) 粉碎操作一步完成’ 避免了传统蒸发干
燥工艺耗时长) 温度高等缺点’ 提高了生产效率(

由于糊精和环糊精的包合和囊化作用’ 部分吸
湿性物质被包覆’ 使得提取物中亲水基团与水接触
的几率下降’ 有助于降低干膏粉的吸湿性及吸湿后
的黏度’ 使制剂工艺更加易于控制$0% ’ 同时还可
有效降低不同批次制剂间的质量差异(

选择合适的填充剂和黏合剂是影响颗粒剂质量
的关键因素之一$"(% ( 本实验以微晶纤维素和糊精
为填充剂’ 其中前者可压性好’ 便于成型’ 外观均
匀’ 但单独作为填充剂时所得颗粒较松散’ 硬度不
够’ 不利于其最后分装及运输* 后者具有较强的聚
集和结块趋势’ 可使颗粒变得结实’ 同时还是良好
的矫味剂’ 故两者联合使用不仅能改善颗粒成型
率) 硬度和口感’ 还可降低比表面积’ 并通过制粒
时的挤压作用破坏粉体中的毛细管’ 从而达到降低
吸湿性的目的( 同时’ 选择 ’+!乙醇作为润湿剂
时’ 可适当降低黏性’ 所得软材易过筛’ 颗粒易成
型’ 溶化性好(

中药干膏粉是多种组分以无定形形式存在的集
合体’ 在生产和贮存过程中容易吸潮’ 故控制颗粒
的吸湿性至关重要$""% ( 抗吸湿性辅料筛选结果表
明’ 乳糖) 甘露醇) 硫酸钙对补青颗粒均具有良好
的抗吸湿能力’ 其中乳糖为结晶性粉末’ 无引湿
性’ 其小粒子会吸附到干膏粉粒子表面’ 降低其与
外界的接触面积’ 阻断液体桥的形成’ 从而降低吸
湿性$"#% * 甘露醇本身不吸湿’ 抗液化效果好’ 适
量加入可提高干膏粉临界相对温度’ 进而减少吸湿
速率’ 达到防潮目的* 硫酸钙吸湿后’ 水分以结晶
水的形式存在’ 不易扩散液化’ 因而具有较好的防
潮性能$"$*"%% ’ 三者联合使用可使补青颗粒吸湿性

得到极大改善’ 在后续放大生产中通过适宜包装’
可有效保证制剂质量(

综上所述’ 本实验通过正交试验优化补青颗粒
成型工艺’ 发现优化参数科学合理’ 所得颗粒具有
粒度均匀) 成型率高) 溶化性好) 抗吸湿性强的特
点’ 从而保证了该制剂的安全有效和稳定可控性’
并可为其他颗粒剂相关研究提供参考(
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