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摘要： 目的　 优化解毒消斑颗粒制备工艺， 并建立其物理指纹图谱。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 以浸泡

时间、 加水量、 煎煮时间为影响因素， 木犀草苷、 连翘苷、 黄芩苷、 黄芩素、 甘草苷含量及干膏得率的综合评分为评

价指标， 采用正交试验结合 Ｇ１⁃熵权法优化提取工艺； 以药辅比、 润湿剂 （９５％ 乙醇） 用量、 干燥温度、 干燥时间为

影响因素， 以成型率、 溶化率、 吸湿率、 休止角的综合评分为评价指标， 以 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合熵权法优化成

型工艺。 以相对均齐度、 松密度、 振实密度、 休止角、 豪斯纳比、 吸湿率为指标， 建立物理指纹图谱， 评价质量一致

性。 结果　 最佳提取工艺为浸泡时间 ６０ ｍｉｎ， 加水量 １８ 倍， 煎煮时间 ９０ ｍｉｎ， 综合评分为 ９５􀆰 ９３２ ０ 分； 最佳成型工

艺为药辅比 １ ∶ １􀆰 ２， 润湿剂用量 ３８％ ， 干燥温度 ５５ ℃， 干燥时间 ２０ ｍｉｎ， 综合评分为 ９８􀆰 ２０２ １ 分。 ５ 批样品物理指

纹图谱相似度均大于 ０􀆰 ９９。 结论　 该方法稳定可行， 可为解毒消斑颗粒生产提供科学依据。
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　 　 黄褐斑是一种由遗传易感性、 日光暴露、 性激

素水平波动、 炎性反应、 皮肤屏障功能障碍等多因

素介导的慢性获得性面部色素沉着性疾病， 临床以

面颊、 前额及下颌对称分布的淡褐色到深褐色不规

则斑片为特征， 在亚洲育龄期女性中的发病率高达

３０％ ［１］。 解毒消斑汤由金银花、 连翘、 薄荷、 蝉

蜕、 牡丹皮等中药组成， 具有清热解毒、 凉血消斑

功效， 但原方存在便携性差、 剂量控制不精准、 易

霉变等不足， 故将其改良为颗粒剂。
质量源于设计（ＱｂＤ） 通过整合原料药关键属性、

工艺参数与质量目标， 构建设计空间， 从而实现药品

质量可控性， 目前已广泛应用于制剂研发领域［２］。 本

实验基于 ＱｂＤ 理念优化解毒消斑颗粒提取工艺，
Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合熵权法优化制备工艺， 并

建立物理指纹图谱， 以期从多维度综合评价该制剂

质量， 为其工业化生产及质量控制提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＬＣ⁃１６ 高效液相色谱仪 ［岛津仪器

（中国） 有限公司］； ＤＤ⁃６Ｍ 低速大容量离心机

（湖南凯达科学仪器有限公司）； ＤＺＦ⁃６０９０ 真空干

燥箱 （上海一恒科学仪器有限公司）； ＴＰ⁃２１４ 电子

天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］；
ＳＨＴ⁃１００Ａ 超声波清洗机 （深圳市深华泰超声洗净

设备有限公司）； ＨＨ⁃６ 恒温水浴锅 （西安超杰仪

器设备有限公司）； ＤＺＦ⁃６０９０ 实验室喷雾制粒包衣

机 （上海雅程仪器设备有限公司）； ＹＨ⁃４ 调速多

用振荡器 （常州普天仪器制造有限公司）。
１􀆰 ２　 药材 　 连翘 （批号 ２３０６０１Ａ）、 金银花 （批
号 ２３０６０１Ａ）、 赤小豆 （批号 ２２１２２９０２）、 蝉蜕

（批号 ２３０５０１Ａ）、 黄芩 （批号 ２３０５０１Ａ）、 甘草

（批号 １９０８０２）、 薄荷 （批号 ２２１２０１Ａ）、 牡丹皮

（批号 ２３０３０１Ａ）、 黑豆 （批号 ２２０６０１Ａ） 均购于甘

肃陇脉药材有限公司； 绿豆 （批号 ２０２３０６０６） 购

于甘肃佳成天成农业开发有限责任公司， 经甘肃省

人民医院药剂科郑修丽主任中药师鉴定为正品， 符

合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定。
１􀆰 ３　 试剂　 木犀草苷 （批号 ＣＨＢ１８０１１３）、 连翘苷

（批号 ＣＨＢ１９０１２２）、 黄芩素 （批号 ＣＨＢ２０１１０２）、
甘草 苷 （ 批 号 ＣＨＢ２０１１０２ ）、 黄 芩 苷 （ 批 号

ＣＨＢ２０１１０１） 对照品均购于成都克洛玛生物科技有

限 公 司， 纯 度 ≥ ９８％ ； 可 溶 性 淀 粉 （ 批 号

２０２３０５０６） 购于上海贤鼎生物科技有限公司； 糊
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精 （批号 ２０２３０６１５） 购于广州新如荣生物科技有

限公司； 微晶纤维素 （批号 ２０２２１２１３） 购于上海

源叶生物科技有限公司； 甘露醇 （批号 ２０２３０８１６）
购于湖南新绿方药业有限公司； 甲基纤维素 （批号

２０２３０１２２） 购于兰州天弘益华生物科技有限公司；
羧甲基纤维素钠 （批号 ２０２３０３１１） 购于上海迈瑞尔

生化科技有限公司。 甲醇、 磷酸、 乙腈均为色谱纯；
９５％乙醇为分析纯， 购于天津大茂化学试剂厂。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 提取工艺优化

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 ＷｏｎｄａＳｉｌ Ｃ１８⁃ＷＲ 色谱柱 （４􀆰 ６
ｍｍ×１５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇 （Ａ） ⁃０􀆰 ０５％
磷酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～４０ ｍｉｎ， ３０％ ～ ４０％ Ａ）；
体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ２２０
ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 方法学考察

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取各对照品适

量， 置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 加入甲醇超声提取至完全

溶解， 定容， 制成木犀草苷、 连翘苷、 黄芩苷、 黄

芩素、 甘草苷质量浓度分别为 ２􀆰 ５０、 ２􀆰 ９５、 １􀆰 １５、
１􀆰 ６、 ０􀆰 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 吸取浓缩液 １０ ｍＬ，
甲醇定容至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 摇匀， 密塞， 称定质

量， 超声 （功率 ２５０ Ｗ， 频率 ５０ ｋＨｚ） 处理 ６０
ｍｉｎ， 冷却至室温， 甲醇补足减失的质量， ４ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜

过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３　 线性关系考察 　 精密吸取 “ ２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １”
项下对照品溶液适量， 依次稀释 １、 ２、 ５、 １０、
２０、 ３０ 倍， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。
以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐

标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表 １， 可知各成分在各

自线性范围内线性关系良好。
表 １　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
甘草苷 Ｙ＝ ３􀆰 ３７×１０７Ｘ－１􀆰 ２５×１０５ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 ０１０～０􀆰 ３００

木犀草苷Ｙ＝ ２􀆰 ０７×１０７Ｘ－４􀆰 ２８×１０５ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０３８～１􀆰 １５０
连翘苷 Ｙ＝ １􀆰 ４９×１０７Ｘ＋６􀆰 ５８×１０４ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 ０５３～１􀆰 ６００
黄芩苷 Ｙ＝ ２􀆰 ６２×１０７Ｘ－３􀆰 ８１×１０５ ０􀆰 ９９９ ０ ０􀆰 ０８４～２􀆰 ５００
黄芩素 Ｙ＝ ４􀆰 ０１×１０７Ｘ－３􀆰 ４３×１０５ ０􀆰 ９９９ １ ０􀆰 ０９８～２􀆰 ９５０

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ４　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １” 项

下对照品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定 ６ 次， 测得木犀草苷、 连翘苷、 黄芩苷、 黄

芩素、 甘草苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ６４％ 、 １􀆰 ９４％ 、
２􀆰 ４５％ 、 ２􀆰 ２５％ 、 １􀆰 ７３％ ， 表明仪器精密度良好。

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ５　 稳定性实验 　 取本品 （正交试验 ９ 号）
适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液，
于 ０、 ３、 ６、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 测得木犀草苷、 连翘苷、 黄芩苷、
黄芩素、 甘草苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ０４％ 、 ２􀆰 ８８％ 、
２􀆰 ５５％ 、 ２􀆰 ３２％ 、 １􀆰 ５２％ ， 表明溶液在２４ ｈ内稳定

性良好。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ６　 重复性试验 　 取本品 （正交试验 ９ 号）
６ 份， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液，
在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得木犀草

苷、 连翘苷、 黄芩苷、 黄芩素、 甘草苷峰面积 ＲＳＤ
分别为 ２􀆰 ５８％ 、 １􀆰 ４２％ 、 ２􀆰 ６８％ 、 ２􀆰 ５７％ 、 ２􀆰 ８６％ ，
表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ７　 加样回收率试验 　 取本品 （正交试验 ９
号） ６ 份， 加入适量对照品溶液， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 计算回收率。 结果， 木犀草苷、 连

翘苷、 黄芩苷、 黄芩素、 甘草苷平均加样回收率分

别 为 ９８􀆰 ３７％、 ９７􀆰 ３９％、 ９８􀆰 ７１％、 ９７􀆰 ８２％、 ９７􀆰 ３１％，
ＲＳＤ分别为 ２􀆰 ３０％、 ２􀆰 １５％、 １􀆰 ９８％、 ２􀆰 ４７％、 ２􀆰 ３６％。
２􀆰 １􀆰 ３　 干膏得率测定 　 精密量取浓缩液 １０ ｍＬ，
置于干燥至恒重的蒸发皿中， 水浴蒸干， 在 １０５ ℃
烘箱中干燥至恒重， 转移到干燥器中， 冷却至室

温， 立即称定质量， 计算公式为干膏得率＝［ （Ｍ１－
Ｍ０） ／ ｍ］ ×１００％ ， 其中 Ｍ１ 为干膏、 蒸发皿总质

量， Ｍ０ 为干燥至恒定质量的蒸发皿质量， ｍ 为药

材质量。
２􀆰 １􀆰 ４　 正交试验　 结合前期单因素试验结果， 确定

提取次数为 ４ 次。 以浸泡时间（Ａ）、 加水量（Ｂ）、 煎

煮时间 （Ｃ） 为影响因素， 木犀草苷 （Ｘ１）、 连翘苷

（Ｘ２）、 黄芩苷 （Ｘ３）、 黄芩素 （Ｘ４）、 甘草苷 （Ｘ５）
含量及干膏得率 （Ｘ６） 的综合评分 （Ｙ） 为评价指

标， 采用 Ｌ９ （３４） 设计， 因素水平见表 ２。
表 ２　 提取工艺因素水平

试验号
因素

Ａ 浸泡时间 ／ ｍｉｎ Ｂ 加水量 ／ 倍 Ｃ 煎煮时间 ／ ｍｉｎ
１ ０ １４ ３０
２ ３０ １６ ６０
３ ６０ １８ ９０

２􀆰 １􀆰 ５　 Ｇ１ 主观赋权　 参照文献 ［３］ 报道， 根据

方剂配伍特点及指标成分含量， 确定各评价指标优

先级为 Ｘ１ ＝Ｘ２＞Ｘ３ ＝Ｘ４＞Ｘ５＞Ｘ６， 相邻指标的权重评

价标度设定为 ｒ２ （Ｘ１、 Ｘ２） ＝ １􀆰 ０， ｒ３（Ｘ２、 Ｘ３） ＝
１􀆰 １， ｒ４ （ Ｘ３、 Ｘ４ ） ＝ １􀆰 ０， ｒ５ （ Ｘ４、 Ｘ５ ） ＝ １􀆰 ２，
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ｒ６ （Ｘ５、 Ｘ６） ＝ １􀆰 ４， 计算权重系数 Ｗｋ， 公式为

Ｗｋ ＝ ［１＋ ∑ｍ

ｋ ＝ ２∏
ｍ

ｉ ＝ ｋ
ｒｉ ］

－１， 其中 Ｗｋ －１ ＝ ｒｋｗｋ， ｋ ＝

ｍ， ｍ－１， …， ２ （ｍ 为评价指标数）。
２􀆰 １􀆰 ６　 熵权法客观赋值　 首先对原始数据矩阵进

行归一化， 得到矩阵 Ｙｉｊ ＝ Ｘ ｉｊ －ｍｉｎ（Ｘ ｉ） ／ ｍａｘ（Ｘ ｉ） －
ｍｉｎ（Ｘ ｉ）， 其中 Ｘ ｉｊ表示第 ｉ 个评价指标下第 ｊ 项数

值， ｉ＝ １， ２， ３， …， ｍ； ｊ ＝ １， ２， ３， …， ｎ。 再

将 Ｙｉｊ转化为概率矩阵 Ｐ ｉｊ， 后者表示在第 ｊ 个指标

下第 ｉ 个样本的概率， 公式为 Ｐ ｉｊ ＝ Ｘ ｉｊ ／∑
ｍ

ｉ ＝ １
Ｘ ｉｊ 。 然

后， 根据公式 Ｈｊ ＝ － ｋ∑
ｍ

ｉ ＝ １
Ｐｉｊ ｌｎＰｉｊ， ｋ ＝ １ ／ ｌｎｍ 测得

Ｘ１ ～Ｘ６ 信息熵Ｈｊ 分别为 ０􀆰 ７４６ ０、 ０􀆰 ８９４ ７、 ０􀆰 ９４３ ５、
０􀆰 ８６８ １、 ０􀆰 ９３９ １、 ０􀆰 ９６３ ７， Ｈｊ 越小， 指标离散程度

越高， 所 含 信 息 量 越 大［４］。 最 后， 依 据 公 式

Ｗｊ ＝ （１ －Ｈｊ） ／∑
ｎ

ｊ ＝ １
（１ － Ｈｊ） 计算各指标权重系数Ｗｊ。

２􀆰 １􀆰 ７　 组合权重 Ｗｈ 计算 　 计算公式［５］ 为 Ｗｈ ＝

ＷｋｈＷ ｊｈ ／ ∑ ｎ

ｈ－１
ＷｋｈＷ ｊｈ ， 其中 Ｗｋｈ表示第 ｈ 个评价指

标的主观权重系数， Ｗ ｊｈ表示第 ｈ 个评价指标的客

观权重系数， ｈ 表示评价指标顺序（ｈ ＝ １， ２， …，
ｎ）， 结果见表 ３。

表 ３　 各评价指标权重计算结果

评价指标 Ｗｋ Ｗ ｊ Ｗｈ

Ｘ１ ０􀆰 ２３７ ６ ０􀆰 １２２ ８ ０􀆰 １４９ ２
Ｘ２ ０􀆰 ２３７ ６ ０􀆰 １１８ ６ ０􀆰 １４４ １
Ｘ３ ０􀆰 ２１６ ０ ０􀆰 ２１６ ３ ０􀆰 ２３８ ９
Ｘ４ ０􀆰 ２１６ ０ ０􀆰 １１９ ８ ０􀆰 １３２ ３
Ｘ５ ０􀆰 １８０ ０ ０􀆰 ２１９ １ ０􀆰 ２０１ ７
Ｘ６ ０􀆰 １２８ ６ ０􀆰 ２０３ ５ ０􀆰 １３３ ８

２􀆰 １􀆰 ８　 结果分析　 表 ４ ～ ５ 显示， ９ 号综合评分最

高； 各因素均有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 程度依次为

Ａ＞Ｃ＞Ｂ。 最终确定， 最优工艺为 Ａ３Ｂ３Ｃ３， 即浸泡

时间 ６０ ｍｉｎ， 加水量 １８ 倍， 煎煮时间 ９０ ｍｉｎ。

表 ４　 提取工艺正交试验设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ（误差）
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

Ｘ１木犀草苷 Ｘ２连翘苷 Ｘ３黄芩苷 Ｘ４黄芩素 Ｘ５甘草苷

Ｘ６干膏

得率 ／ ％

Ｙ 综合

评分 ／ 分
１ １ １ １ １ ０􀆰 １１７ ６ ０􀆰 １５４ １ １􀆰 ０９９ ０ ０􀆰 ０１６ ８ ０􀆰 ０２３ ８ ０􀆰 ２１０ ２ ７０􀆰 １８７ ８
２ １ ２ ２ ２ ０􀆰 １７０ １ ０􀆰 １８２ １ １􀆰 ２２０ ５ ０􀆰 ０１９ ３ ０􀆰 ０２７ ８ ０􀆰 ２４１ ９ ８３􀆰 ２９８ ７
３ １ ３ ３ ３ ０􀆰 １８４ ０ ０􀆰 １９２ ８ １􀆰 ２６８ ８ ０􀆰 ０２０ ５ ０􀆰 ０３１ １ ０􀆰 ２４８ ６ ８８􀆰 ５９０ ３
４ ２ １ ２ ３ ０􀆰 １４４ ０ ０􀆰 １８６ ４ １􀆰 １６１ ５ ０􀆰 ０２０ １ ０􀆰 ０２７ １ ０􀆰 ２１３ ２ ７９􀆰 ２２０ ５
５ ２ ２ ３ １ ０􀆰 １９０ ８ ０􀆰 ２０３ ６ １􀆰 ２６１ ４ ０􀆰 ０２１ ５ ０􀆰 ０３３ ４ ０􀆰 ２１４ ０ ８９􀆰 ６６１ １
６ ２ ３ １ ２ ０􀆰 １８１ ５ ０􀆰 １８２ ７ １􀆰 ２２５ ８ ０􀆰 ０２０ ５ ０􀆰 ０２６ ６ ０􀆰 ２２３ ２ ８３􀆰 ４４５ ０
７ ３ １ ３ ２ ０􀆰 １８４ ２ ０􀆰 ２０１ ０ １􀆰 ３７８ ４ ０􀆰 ０２１ ２ ０􀆰 ０３６ ９ ０􀆰 ２５５ ５ ９４􀆰 ６２６ ６
８ ３ ２ １ ３ ０􀆰 １６６ ８ ０􀆰 １８３ ３ １􀆰 １９５ ６ ０􀆰 ０２０ ２ ０􀆰 ０３５ ４ ０􀆰 ２５０ ８ ８７􀆰 ５４２ ６
９ ３ ３ ２ １ ０􀆰 １８９ ０ ０􀆰 ２０６ １ １􀆰 ４９４ ９ ０􀆰 ０２２ ８ ０􀆰 ０４０ ３ ０􀆰 ２３４ ４ ９８􀆰 ７５２ ７
Ｋ１ ８０􀆰 ６９２ ３ ８１􀆰 ３４５ ０ ８０􀆰 ３９１ ８ ８６􀆰 ２００ ５ — — — — — — —
Ｋ２ ８４􀆰 １０８ ９ ８６􀆰 ８３４ １ ８７􀆰 ０９０ ６ ８７􀆰 １２３ ４ — — — — — — —
Ｋ３ ９３􀆰 ６４０ ６ ９０􀆰 ２６２ ７ ９０􀆰 ９５９ ３ ８５􀆰 １１７ ８ — — — — — — —
Ｒ １２􀆰 ９４８ ４ ８􀆰 ９１７ ７ １０􀆰 ５６７ ５ ２􀆰 ００５ ６ — — — — — — —

表 ５　 提取工艺方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ２７０􀆰 １８７ ２ １３５􀆰 ０９４ ４４􀆰 ６８３ Ｐ＜０􀆰 ０５
Ｂ １２１􀆰 ４１１ ２ ６０􀆰 ７０５ ２０􀆰 ０７９ Ｐ＜０􀆰 ０５
Ｃ １７１􀆰 ５１４ ２ ８５􀆰 ７５７ ２８􀆰 ３６５ Ｐ＜０􀆰 ０５

Ｄ（误差） ６􀆰 ０４７ ２ ３􀆰 ０２３ — —

２􀆰 １􀆰 ９　 验证试验 　 按 “２􀆰 １􀆰 ８” 项下优化工艺进

行 ３ 批验证试验， 结果见表 ６。 由此可知， 该工艺

稳定可靠。
２􀆰 ２　 颗粒制备　 精密称取处方量药材， 加入 １８ 倍

量水浸泡 １ ｈ， 加热至沸腾后转小火， 维持微沸状

态煎煮 １􀆰 ５ ｈ， 趁热过滤， 提取 ４ 次， 合并， 浓缩，
定容至 ２５０ ｍＬ 量瓶中， 采用喷雾干燥法制备干浸

膏粉， 与辅料按一定比例混匀， 加入适量润湿剂制

软材， 制粒， 干燥， 整粒， 即得。

表 ６　 提取工艺验证试验结果 （ｎ＝３）

试验号
含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

木犀草苷 连翘苷 黄芩苷 黄芩素 甘草苷
干膏得率 ／ ％ 综合评分 ／ 分

１ ０􀆰 １７８ ６ ０􀆰 ２０５ ２ １􀆰 ４９２ ４ ０􀆰 ０２２ ６ ０􀆰 ０４０ ８ ２２􀆰 ８２８ ２ ９７􀆰 １６５ ４
２ ０􀆰 １６９ ９ ０􀆰 １９９ ２ １􀆰 ４２５ ３ ０􀆰 ０２１ ７ ０􀆰 ０３９ ６ ２３􀆰 ４３９ ６ ９４􀆰 ２０５ １
３ ０􀆰 １７２ ５ ０􀆰 ２０９ ３ １􀆰 ４８２ ７ ０􀆰 ０２２ １ ０􀆰 ０４０ ３ ２３􀆰 ３８２ ５ ９６􀆰 ４２５ ７

平均值 ０􀆰 １７３ ７ ０􀆰 ２０４ ６ １􀆰 ４６６ ８ ０􀆰 ０２２ １ ０􀆰 ０４０ ２ ２３􀆰 ２１６ ８ ９５􀆰 ９３２ ０
ＲＳＤ ／ ％ ２􀆰 ５７ ２􀆰 ４８ ２􀆰 ４７ ２􀆰 ０４ １􀆰 ５０ １􀆰 ４５ １􀆰 ６１

１９２１
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２􀆰 ３　 成型工艺优化

２􀆰 ３􀆰 １　 评价指标测定

２􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 成型率　 称取颗粒适量， 收集符合粒径

要求 （能过 １ 号筛但不能过 ４ 号筛） 者， 称定质

量， 计算公式为成型率 ＝ （过筛后颗粒质量 ／过筛

前颗粒质量） ×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 休止角　 固定漏斗至铁架台上， 放置半

径为 ｒ 的接收器， 使漏斗底端距接收器 １０ ｃｍ， 称

取适量符合粒径要求的颗粒， 缓慢匀速倒入漏斗

中， 待其形成稳定圆锥体后测量底端距圆锥体的高

度 ｈ， 即圆锥体高度为 Ｈ ＝ １０－ｈ， 计算公式为休止

角 α＝ａｒｃｔａｎ （Ｈ ／ ｒ）。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ３　 溶化率 　 精密称取颗粒 １ ｇ， 置于 ２５０
ｍＬ 恒重离心管中， 加入 ２０ ｍＬ 沸水， 在振摇器中

振摇 ５ ｍｉｎ， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 弃去上清

液， 残渣在 ８０ ℃下烘干， 称定质量， 计算公式为

溶化率＝ （溶化后颗粒质量 ／颗粒总质量） ×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ４　 吸湿率　 将恒重称量瓶置于盛有 ＮａＣｌ 溶
液的干燥器中饱和 ２４ ｈ， 称定质量 Ｍ１， 称取 ２ ｇ
颗粒至量瓶中， 称定质量 Ｍ２， 再将其置于干燥器

中 ２４ ｈ， 称定质量 Ｍ３， 计算公式为吸湿率 ＝
［ （Ｍ３－Ｍ２） ／ （Ｍ２－Ｍ１） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ５　 相对均齐度　 将颗粒依次通过 ２～４、 ７～９
号筛， 振摇 ５ ｍｉｎ， 称定各筛网截留的颗粒质量， 计

算公式为相对均齐度指数 ＝ Ｆｍ ／ ［１００ ＋ （ｄｍ － ｄｍ－１）
Ｆｍ－１ ＋ （ｄｍ＋１ － ｄｍ）Ｆｍ＋１ ＋ （ｄｍ － ｄｍ－２）Ｆｍ－２ ＋… ＋ （ｄｍ＋ｎ －
ｄｍ）Ｆｍ＋ｎ］ 。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ６　 松密度　 称取颗粒 ３ ｇ， 置于 １０ ｍＬ 量筒

中， 轻摇使其表面平整， 读取体积， 计算公式为松

密度＝颗粒质量 ／颗粒体积。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ７　 振实密度 　 将 “２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ５” 项下颗粒上

下振荡至体积不再改变， 读取体积， 计算公式为振

实密度＝颗粒质量 ／颗粒体积。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ８　 豪斯纳比 　 计算公式为豪斯纳比 ＝振实

密度 ／松密度。
２􀆰 ３􀆰 ２　 单因素试验　 分别考察辅料种类、 药辅比、
润湿剂用量、 干燥温度、 干燥时间对颗粒成型率、
溶化率、 吸湿率、 休止角的影响， 再计算综合评

分， 公式为综合评分＝ ［ （成型率 ／最大成型率＋最
小吸湿率 ／吸湿率 ＋溶化率 ／最大溶化率） × ０􀆰 ３ ＋
（最小休止角 ／休止角） ×０􀆰 １］ ×１００。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 辅料种类　 将干浸膏粉与不同辅料 （可
溶性淀粉、 糊精、 甘露醇、 甲基纤维素、 微晶纤维

素、 羧甲基纤维素钠、 可溶性淀粉＋糊精、 可溶性

淀粉＋甘露醇、 糊精＋甘露醇、 可溶性淀粉＋糊精＋
甘露醇） 按 １ ∶ １ 比例混合， 以 ９５％ 乙醇 （用量

３８％ ） 为润湿剂制软材， 采用 ２０ 目筛制粒， 在

６５ ℃下干燥 １０ ｍｉｎ， 整粒。 结果， 辅料为可溶性

淀粉＋糊精＋甘露醇 （１ ∶ １ ∶ １） 时综合评分最高。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 药辅比 　 将干浸膏粉与可溶性淀粉＋糊
精＋甘露醇 （１ ∶ １ ∶ １） 分别按 １ ∶ ０􀆰 ６、 １ ∶ ０􀆰 ８、
１ ∶ １、 １ ∶ １􀆰 ２、 １ ∶ １􀆰 ４ 比例混合， 以 ９５％ 乙醇

（用量 ３８％ ） 为润湿剂制软材， 采用 ２０ 目筛制粒，
在 ６５ ℃下干燥 １０ ｍｉｎ， 整粒。 结果， 药辅比为１ ∶
１􀆰 ２ 时综合评分最高。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 润湿剂用量　 将干浸膏粉与可溶性淀粉＋
糊精＋甘露醇 （１ ∶ １ ∶ １） 以 １ ∶ １􀆰 ２ 比例混合， 以

９５％ 乙醇 （用量分别为 ３０％ 、 ３４％ 、 ３８％ 、 ４２％ 、
４６％ ） 为润湿剂制软材， 采用 ２０ 目筛制粒， 在

６５ ℃下干燥 １０ ｍｉｎ， 整粒。 结果， 润湿剂用量为

３８％ 时综合评分最高。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ４　 干燥温度　 将干浸膏粉与可溶性淀粉＋糊
精＋甘露醇 （１ ∶ １ ∶ １） 以 １ ∶ １􀆰 ２ 比例混合， 以 ９５％
乙醇 （用量 ３８％ ） 为润湿剂制软材， 采用 ２０ 目筛制

粒， 分别在 ４５、 ５５、 ６５、 ７５、 ８５ ℃下干燥 １０ ｍｉｎ， 整

粒。 结果， 干燥温度为 ５５ ℃时综合评分最高。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ５　 干燥时间　 以 ９５％ 乙醇 （用量 ３８％ ） 为

润湿剂制软材， 采用 ２０ 目筛制粒， 在 ６５ ℃下分别

干燥 １０、 ２０、 ３０、 ４０、 ５０ ｍｉｎ， 整粒。 结果， 干燥

时间为 ２０ ｍｉｎ 时综合评分最高。
２􀆰 ３􀆰 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法　 在单因素试验基础

上， 选择药辅比 （Ａ）、 润湿剂用量 （Ｂ）、 干燥温

度 （Ｃ）、 干燥时间 （Ｄ） 作为影响因素， 成型率

（Ｙ１ ）、 溶 化 率 （ Ｙ２ ）、 吸 湿 率 （ Ｙ３ ）、 休 止 角

（Ｙ４ ） 的 综 合 评 分 （ Ｙ ） 作 为 评 价 指 标， Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化成型工艺， 因素水平见表 ７。

表 ７　 成型工艺 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

水平

因素

Ａ 药辅比
Ｂ 润湿剂
用量 ／ ％

Ｃ 干燥
温度 ／ ℃

Ｄ 干燥
时间 ／ ｍｉｎ

－１ １ ∶ １ ３４ ４５ １０
０ １ ∶ １􀆰 ２ ３８ ５５ ２０
１ １ ∶ １􀆰 ４ ４２ ６５ ３０

　 　 计算综合评分时， 首先将原始数据矩阵归一

化， 越大越好型评价指标的计算公式为 Ｙｉｊ ＝ ［Ｘ ｉｊ －
ｍｉｎ （Ｘ ｉ） ］ ／ ［ｍａｘ （Ｘ ｉ） －ｍｉｎ （Ｘ ｉ） ］， 越小越

好型者为Ｙｉｊ ＝ ［ｍａｘ （Ｘ ｉ ） －Ｘ ｉｊ］ ／ ［ｍａｘ （Ｘ ｉ ） －
ｍｉｎ （Ｘ ｉ） ］， 其中 Ｘ ｉｊ表示第 ｉ 个评价指标下第 ｊ 项

数值， 再计算信息熵 Ｈｉ， 公式为 Ｐ ｉｊ ＝ Χｉｊ ／∑
ｍ

ｉ ＝ １
Χｉｊ，
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Ｈ ｊ ＝ － ｋ∑
ｍ

ｉ ＝ １
Ｐ ｉｊ ｌｎＰ ｉｊ， ｋ ＝１ ／ ｌｎｍ， 最后计算指标熵权

系数Ｗｉ， 公式为Ｗｉ ＝（１ － Ｈｉ） ／ （∑
ｍ

ｉ ＝ １
１ － Ｈｉ） ， 权重

系数见表 ８， 结果见表 ９。

表 ８　 各评价指标权重系数

评价指标 Ｈｉ Ｗ ｊ

Ｙ１ ０􀆰 ９４１ ０􀆰 ２５４ ８
Ｙ２ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ０７６ １
Ｙ３ ０􀆰 ９２３ ０􀆰 ３３１ ３
Ｙ４ ０􀆰 ９２２ ０􀆰 ３３７ ８

表 ９　 成型工艺 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ 药辅比 Ｂ 润湿剂用量 ／ ％ Ｃ 干燥温度 ／ ℃Ｄ 干燥时间 ／ ｍｉｎ Ｙ１成型率 ／ ％ Ｙ２溶化率 ／ ％ Ｙ３吸湿率 ／ ％ Ｙ４休止角 ／ （ °） Ｙ 综合评分 ／ 分
１ １ ∶ １ ３４ ５５ ２０ ９２􀆰 ５１ ９０􀆰 ６５ ６􀆰 ８８ ２４􀆰 ９７ ９４􀆰 ４２０ ３
２ １􀆰 ４ ∶ １ ３４ ５５ ２０ ９２􀆰 ０２ ９１􀆰 ２９ ６􀆰 ９３ ２５􀆰 ７３ ９３􀆰 １６５ ４
３ １ ∶ １ ４２ ５５ ２０ ９３􀆰 ０８ ８９􀆰 ７０ ８􀆰 １３ ２４􀆰 ８４ ９０􀆰 ０８８ ３
４ １􀆰 ４ ∶ １ ４２ ５５ ２０ ９１􀆰 ７３ ９０􀆰 ６４ ６􀆰 ８６ ２５􀆰 ６３ ９３􀆰 ４５９ ６
５ １􀆰 ２ ∶ １ ３８ ４５ １０ ９３􀆰 ４６ ８６􀆰 ６７ ８􀆰 ６９ ２４􀆰 ４３ ８８􀆰 ８６６ ５
６ １􀆰 ２ ∶ １ ３８ ６５ １０ ９３􀆰 ６１ ８９􀆰 ７３ ８􀆰 １０ ２６􀆰 ７４ ８７􀆰 ９９７ ４
７ １􀆰 ２ ∶ １ ３８ ４５ ３０ ９２􀆰 １３ ８９􀆰 ５９ ６􀆰 ２２ ２４􀆰 １２ ９３􀆰 ０５８ ９
８ １􀆰 ２ ∶ １ ３８ ６５ ３０ ９２􀆰 ８７ ８９􀆰 ７６ ８􀆰 １６ ２７􀆰 １５ ８７􀆰 １５７ ７
９ １ ∶ １ ３８ ５５ １０ ９２􀆰 ３０ ９０􀆰 ９８ ７􀆰 ６４ ２５􀆰 ３３ ９０􀆰 ９６７ ９
１０ １􀆰 ４ ∶ １ ３８ ５５ １０ ９３􀆰 ７７ ９１􀆰 ６７ ９􀆰 ３４ ２５􀆰 ５９ ８６􀆰 ２１１ ３
１１ １ ∶ １ ３８ ５５ ３０ ９１􀆰 ３９ ９０􀆰 ４０ ８􀆰 ５０ ２５􀆰 ６９ ８７􀆰 ５１６ ４
１２ １􀆰 ４ ∶ １ ３８ ５５ ３０ ９１􀆰 １４ ９０􀆰 ３８ ８􀆰 ５８ ２５􀆰 ２４ ８７􀆰 ７８８ ４
１３ １􀆰 ２ ∶ １ ３４ ４５ ２０ ９２􀆰 ４３ ９１􀆰 ３８ ８􀆰 ４９ ２４􀆰 ４２ ８９􀆰 ５４９ ４
１４ １􀆰 ２ ∶ １ ４２ ４５ ２０ ９２􀆰 ４８ ９０􀆰 ３９ ８􀆰 ２０ ２４􀆰 ６７ ８９􀆰 ９９６ ３
１５ １􀆰 ２ ∶ １ ３４ ６５ ２０ ９３􀆰 ７８ ８９􀆰 ４８ ６􀆰 ８０ ２６􀆰 ５８ ９３􀆰 ０３７ ９
１６ １􀆰 ２ ∶ １ ４２ ６５ ２０ ９４􀆰 ３５ ８９􀆰 ３８ ８􀆰 ２３ ２６􀆰 ８５ ８７􀆰 ６４１ ４
１７ １ ∶ １ ３８ ４５ ２０ ９１􀆰 ２２ ９１􀆰 ３９ ８􀆰 ７５ ２４􀆰 ５３ ８８􀆰 ３６２ ３
１８ １􀆰 ４ ∶ １ ３８ ４５ ２０ ９３􀆰 ８８ ９２􀆰 ３９ ７􀆰 ８２ ２４􀆰 ５０ ９１􀆰 ９７５ ７
１９ １ ∶ １ ３８ ６５ ２０ ９２􀆰 ６５ ９１􀆰 ２１ ８􀆰 １１ ２６􀆰 ７８ ８７􀆰 ７８７ ４
２０ １􀆰 ４ ∶ １ ３８ ６５ ２０ ９５􀆰 ８０ ９２􀆰 ２８ ９􀆰 ５６ ２６􀆰 ８４ ８４􀆰 ８１６ ０
２１ １􀆰 ２ ∶ １ ３４ ５５ １０ ９１􀆰 ９２ ８９􀆰 ３０ ７􀆰 ４０ ２４􀆰 ７５ ９２􀆰 ３５０ ５
２２ １􀆰 ２ ∶ １ ４２ ５５ １０ ９２􀆰 ６９ ９０􀆰 ４９ ８􀆰 ６１ ２５􀆰 ２８ ８８􀆰 ０７５ ５
２３ １􀆰 ２ ∶ １ ３４ ５５ ３０ ９３􀆰 ９９ ８９􀆰 ３９ ７􀆰 ６４ ２５􀆰 ２４ ９１􀆰 ４００ ９
２４ １􀆰 ２ ∶ １ ４２ ５５ ３０ ９２􀆰 ４２ ９１􀆰 １１ ８􀆰 ９５ ２５􀆰 ３７ ８７􀆰 ０３７ ２
２５ １􀆰 ２ ∶ １ ３８ ５５ ２０ ９２􀆰 ０２ ９０􀆰 ２９ ６􀆰 １８ ２４􀆰 ７７ ９７􀆰 ８９４ ４
２６ １􀆰 ２ ∶ １ ３８ ５５ ２０ ９３􀆰 ２６ ８９􀆰 ９８ ６􀆰 ２７ ２５􀆰 ５７ ９６􀆰 ６９５ ３
２７ １􀆰 ２ ∶ １ ３８ ５５ ２０ ９４􀆰 ５２ ８９􀆰 ６７ ６􀆰 ３１ ２４􀆰 ０９ ９８􀆰 ７５２ ９
２８ １􀆰 ２ ∶ １ ３８ ５５ ２０ ９３􀆰 ０８ ９１􀆰 ２８ ６􀆰 ６６ ２４􀆰 ８０ ９５􀆰 ８３０ ２
２９ １􀆰 ２ ∶ １ ３８ ５５ ２０ ９３􀆰 １２ ９０􀆰 ７０ ６􀆰 ２５ ２４􀆰 ３８ ９８􀆰 ３７５ １

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对表 ９ 数据进行拟

合， 得二次回归方程为 Ｙ ＝ ９７􀆰 ５１ － ０􀆰 １４３ ９Ａ －
１􀆰 ４７Ｂ－ １􀆰 １１Ｃ － ０􀆰 ０４２ ５Ｄ ＋ １􀆰 １６ＡＢ － １􀆰 ６５ＡＣ ＋
１􀆰 ２６ＡＤ－ １􀆰 ４６ＢＣ － ０􀆰 ０２２ ２ＢＤ － １􀆰 ２６ＣＤ － ３􀆰 ８８Ａ２ －
２􀆰 １７Ｂ２－４􀆰 ６７Ｃ２－４􀆰 ９０Ｄ２， 方差分析见表 １０， 可知

模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５，
表明模型可靠， 可用于预测。 响应面分析见图 １，
可知最优工艺为药辅比 １ ∶ １􀆰 ２， 润湿剂用量 ３８％ ，
干燥温度 ５５ ℃， 干燥时间 ２０ ｍｉｎ， 综合评分为

９８􀆰 ７５２ ９ 分。
　 　 按上述优化工艺进行 ５ 批验证试验， 结果见表

１１。 由此可知， 该模型预测性良好， 工艺稳定可行。
２􀆰 ４　 物理指纹图谱建立

２􀆰 ４􀆰 １　 物理质量指标转换 　 按 “２􀆰 ３” 项下方法

测定相对均齐度、 松密度、 振实密度、 休止角、 豪

斯纳比、 吸湿率， 参照文献 ［６］ 报道进行标准化

处理， 转换方法见表 １２， 结果见表 １３。
２􀆰 ４􀆰 ２　 图谱生成　 以二级物理指标标准化结果绘

制雷达图， 其平均值绘制对照图谱 （Ｓ）， 见图 ２。
再采用夹角余弦法［７］进行相似度分析， 发现 ５ 批样

品均大于 ０􀆰 ９９， 表明其物理性状稳定可控。
３　 讨论

解毒消斑颗粒中金银花、 连翘均为君药， 因此

本实验以前者所含的木犀草苷、 后者所含的连翘苷

为评价指标； 黄芩是主要臣药， 在 ２０２０ 年版 《中
国药典》 中的质量控制成分为黄芩苷， 其苷元为

黄芩素［８］， 两者也是该药材主要有效成分。 现代

药理研究表明， 木犀草苷、 连翘苷、 黄芩苷、 黄芩

３９２１

２０２６ 年 ４ 月

第 ４８ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ４



表 １０　 成型工艺方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ３６７􀆰 ５６ １４ ２６􀆰 ２５ ６􀆰 ９８ ０􀆰 ０００ ４
Ａ ０􀆰 ２４８ ３ １ ０􀆰 ２４８ ３ ０􀆰 ０６６ ０􀆰 ８０１
Ｂ ２５􀆰 ８９ １ ２５􀆰 ８９ ６􀆰 ８８ ０􀆰 ０２
Ｃ １４􀆰 ９ １ １４􀆰 ９ ３􀆰 ９６ ０􀆰 ０６６ ５
Ｄ ０􀆰 ０２１ ６ １ ０􀆰 ０２１ ６ ０􀆰 ００５ ８ ０􀆰 ９４０ ６
ＡＢ ５􀆰 ３５ １ ５􀆰 ３５ １􀆰 ４２ ０􀆰 ２５２ ８
ＡＣ １０􀆰 ８４ １ １０􀆰 ８４ ２􀆰 ８８ ０􀆰 １１１ ７
ＡＤ ６􀆰 ３２ １ ６􀆰 ３２ １􀆰 ６８ ０􀆰 ２１５ ８
ＢＣ ８􀆰 ５４ １ ８􀆰 ５４ ２􀆰 ２７ ０􀆰 １５４ ２
ＢＤ ０􀆰 ００２ １ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ０００ ５ ０􀆰 ９８２ １
ＣＤ ６􀆰 ３３ １ ６􀆰 ３３ １􀆰 ６８ ０􀆰 ２１５ ５
Ａ２ ９７􀆰 ７５ １ ９７􀆰 ７５ ２５􀆰 ９９ ０􀆰 ０００ ２
Ｂ２ ３０􀆰 ６６ １ ３０􀆰 ６６ ８􀆰 １５ ０􀆰 ０１２ ７
Ｃ２ １４１􀆰 ５２ １ １４１􀆰 ５２ ３７􀆰 ６３ ＜０􀆰 ０００ １
Ｄ２ １５５􀆰 ６３ １ １５５􀆰 ６３ ４１􀆰 ３８ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ５２􀆰 ６６ １４ ３􀆰 ７６ — —
失拟项 ４６􀆰 ７３ １０ ４􀆰 ６７ ３􀆰 １５ ０􀆰 １３９ ８
纯误差 ５􀆰 ９３ ４ １􀆰 ４８ — —
总误差 ４２０􀆰 ２２ ２８ — — —

表 １１　 成型工艺验证试验结果 （ｎ＝５）

试验号
Ｙ１成型

率 ／ ％
Ｙ２溶化

率 ／ ％
Ｙ３吸湿

率 ／ ％
Ｙ４休止角 ／

（ °）
综合

评分 ／ 分

１ ９４􀆰 ３４ ９１􀆰 ２１ ６􀆰 １４ ２５􀆰 ４２ ９８􀆰 ８４３ ９

２ ９３􀆰 ６２ ９０􀆰 ２６ ６􀆰 ３８ ２４􀆰 ９０ ９８􀆰 ００５ １

３ ９３􀆰 ２７ ８９􀆰 ９３ ６􀆰 ５４ ２４􀆰 ７２ ９７􀆰 ３４５ ５

４ ９２􀆰 ８３ ９０􀆰 ３５ ６􀆰 ３３ ２４􀆰 ５５ ９８􀆰 ５２５ ９

５ ９３􀆰 １２ ９０􀆰 ２０ ６􀆰 ２０ ２５􀆰 ２８ ９８􀆰 ２９０ ２

平均值 ９３􀆰 ４４ ９０􀆰 ３９ ６􀆰 ３２ ２４􀆰 ９７ ９８􀆰 ２０２ １

ＲＳＤ ／ ％ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ５４ ２􀆰 ４９ １􀆰 ４７ ０􀆰 ５８

表 １２　 各物理质量指标标准化转换方法

一级物理指标 二级物理指标 单位 转换公式 取值范围

均一性 相对均齐度 — ５００ｘ ０～０􀆰 ０２

堆积性 松密度 ｇ·ｍＬ－１ １０ｘ ０～１

振实密度 ｇ·ｍＬ－１ １０ｘ ０～１

流动性 休止角 ° １０－（ｘ ／ ５） ０～５０

豪斯纳比 — （３０－１０ｘ） ／ ２ １～３

稳定性 吸湿率 ％ １０－（ｘ ／ ２） ０～２０

表 １３　 各二级物理指标测定结果

二级物理指标 单位
编号

Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５
相对均齐度指数 测定值（×１０－３） ５􀆰 ７７１ ５ ５􀆰 ７４６ ８ ５􀆰 ７３７ ５ ５􀆰 ８１０ ２ ５􀆰 ７６２ ３

转换后数值 ２􀆰 ８８５ ７５ ２􀆰 ８７３ ４０ ２􀆰 ８６８ ７５ ２􀆰 ９０５ １０ ２􀆰 ８８１ １５
松密度 测定值 ／ （ｇ·ｍＬ－１） ０􀆰 ４３３ １ ０􀆰 ４２７ ０ ０􀆰 ４３５ ０ ０􀆰 ４２３ ４ ０􀆰 ４２４ ２

转换后数值 ４􀆰 ３３１ ４􀆰 ２７０ ４􀆰 ３５０ ４􀆰 ２３４ ４􀆰 ２４２
振实密度 测定值 ／ （ｇ·ｍＬ－１） ０􀆰 ５５２ ３ ０􀆰 ５３９ ４ ０􀆰 ５５２ ３ ０􀆰 ５３２ ４ ０􀆰 ５３５ ５

转换后数值 ５􀆰 ５２３ ５􀆰 ３９４ ５􀆰 ５２３ ５􀆰 ３２４ ５􀆰 ３５５
豪斯纳比 测定值 １􀆰 ２７５ ２ １􀆰 ２６３ ２ １􀆰 ２６９ ７ １􀆰 ２５７ ４ １􀆰 ２６２ ４

转换后数值 ８􀆰 ６２４ ０ ８􀆰 ６８４ ０ ８􀆰 ６５１ ５ ８􀆰 ７１３ ０ ８􀆰 ６８８ ０
休止角 测定值 ／ （ °） ２５􀆰 ４２ ２４􀆰 ９０ ２４􀆰 ７２ ２４􀆰 ５５ ２５􀆰 ２８

转换后数值 ４􀆰 ９１６ ５􀆰 ０２０ ５􀆰 ０５６ ５􀆰 ０９０ ４􀆰 ９４４
吸湿率 测定值 ／ ％ ６􀆰 １６ ６􀆰 ２３ ６􀆰 ５２ ６􀆰 ２５ ６􀆰 ３３

转换后数值 ６􀆰 ９２０ ６􀆰 ８８５ ６􀆰 ７４０ ６􀆰 ８７５ ６􀆰 ８３５

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｄ、 Ｙ 分别为药辅比、 润湿剂用量、 干燥温度、 干燥时间、 综合评分。

图 １　 各因素响应面图
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图 ２　 ５ 批解毒消斑颗粒物理指纹图谱

素、 甘草苷具有抗炎、 抗病毒、 抗菌、 抗氧化等活

性， 与解毒消斑颗粒清热解毒功效一致［９⁃１３］。 另

外， 本实验设定各评价指标权重时， 以木犀草苷、
连翘苷含量最高， 黄芩苷、 黄芩素含量次之， 甘草

苷含量、 干膏得率最低。
本研究采用喷雾干燥法制备解毒消斑颗粒浸膏

粉， 该方法干燥速度快， 适用于热敏性成分， 而且

能直接获得粉状产品， 便于后续成型。 另外， 以可

溶性淀粉、 甘露醇、 糊精为复合辅料时具有明显的

协同优势， 其中可溶性淀粉作为赋形剂， 能克服糊

精黏度大、 不易制粒的缺陷， 简化工艺， 提高药物

流动性， 改善其释放和吸收； 糊精可保护活性成

分， 具有良好的流变性和稳定性； 甘露醇不易吸

湿， 有助于保持药物干燥， 提高其稳定性。
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