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摘要： 目的　 优化清咽止痛颗粒成型工艺， 并对其进行质量控制。 方法　 在 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计基础上， 以药辅比、
乙醇体积分数、 乙醇用量、 干燥温度为影响因素， 成型率、 溶化率、 吸湿率、 休止角的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合熵权法优化成型工艺。 建立物理指纹图谱、 ＨＰＬＣ 指纹图谱， ＴＬＣ 法定性鉴别金银花、 连翘、
牛蒡子、 夏枯草， ＨＰＬＣ 法测定绿原酸、 甘草苷、 连翘酯苷 Ａ、 迷迭香酸、 牛蒡子苷、 连翘苷、 黄芩苷的含量。
结果　 最佳条件为药辅比 １ ∶ １， 乙醇体积分数 ９５％ ， 乙醇用量 ３􀆰 ７５ ｍＬ， 干燥温度 ６７􀆰 ５ ℃， 干燥时间 １０ ｍｉｎ， 综合

评分为 ９７􀆰 ７１７ ８ 分。 ＴＬＣ 斑点清晰， 重复性好， 阴性无干扰。 每 １ ｇ 制剂中绿原酸、 牛蒡子苷、 黄芩苷含量分别不得

少于 ６、 ５、 ３ ｍｇ。 ５ 批样品物理指纹图谱相似度均大于 ０􀆰 ９９。 １５ 批样品 ＨＰＬＣ 指纹图谱中有 ２３ 个共有峰， 相似度均

大于 ０􀆰 ９８， 并鉴定出 ７ 个。 结论　 该方法稳定可行， 可为清咽止痛颗粒工业化生产及质量评价提供依据。
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　 　 清咽止痛方是甘肃省人民医院研发的中药复方

协定处方， 对咽喉炎、 腮腺炎、 淋巴结炎等上呼吸

道感染疾病疗效显著［１］。 流行病学显示， 成人急

性咽喉炎年发病率为 ５％ ～ １５％ ［２］， 细菌性咽炎占

比 １０％ ～３０％ ［３］， 并且约 ２５％ 的 Ａ 族链球菌对红霉

素耐药［４］； 腮腺炎在疫苗覆盖率不足地区儿童中

的发生率仍超过 ６０％ ； 免疫功能低下人群易并发

细菌性腮腺炎及颌下腺脓肿［５⁃６］。 淋巴结炎大多由

邻近感染扩散引发［７⁃８］， 而中药复方可多靶点抑制

病原体， 调节炎症， 增强黏膜免疫， 为相关制剂开

发提供了科学依据［９］。
清咽止痛方由金银花、 连翘、 牛蒡子等 １０ 味

中药组成， 日服生药量达 ８８ ｇ， 故需选用高载药量

的颗粒剂。 本实验在 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计基础上，
采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法与熵权法优化清咽止痛

颗粒成型工艺， ＴＬＣ 法对金银花、 连翘、 牛蒡子、
夏枯草进行定性鉴别， ＨＰＬＣ 法测定绿原酸、 甘草

苷、 连翘酯苷 Ａ、 迷迭香酸、 牛蒡子苷、 连翘苷、
黄芩苷的含量， 并建立物理指纹图谱、 ＨＰＬＣ 指纹

图谱， 形成 “定性⁃定量⁃图谱” 三级质控标准， 以

期为该制剂工业化生产和质量评价提供理论依据和

技术支持。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＬＨＨ⁃２５０ＧＳＰ⁃ＵＶ 型综合药品稳定性试

验箱、 ＤＨＧ⁃９１４０Ａ 型电热鼓风干燥箱 （上海一恒

科学仪器有限公司）； ＡＬ２０４ 型电子天平 （万分之

一， 瑞士梅特勒⁃托利多公司）； ＢＴ１２５Ｄ 型电子天

平 （十万分之一， 德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＹＣ⁃１０００
型实验室喷雾制粒包衣机 （上海雅程仪器设备有

限公司）； ＤＤ⁃５Ｍ 型低速大容量离心机 （湘仪离心

机仪器有限公司）； ＳＢ２５⁃１２ＤＴＤ 型超声波清洗机

（宁波新芝生物科技股份有限公司）； ＨＨ⁃６ 型恒温

水浴锅 （西安超杰仪器有限公司）； ＺＦ⁃８Ｄ 型暗箱

四用紫外线分析仪 （上海嘉鹏科技有限公司）；
ＬＣ⁃１６ 型高效液相色谱仪， 配有 ＳＰＤ⁃１６ 型紫外⁃可
见检测器 ［岛津仪器 （苏州） 有限公司］。
１􀆰 ２　 试剂与药材 　 淀粉 （河南鸿鑫食化有限公

司）； 麦芽糊精 （辽宁东源药业有限公司）； 微晶

纤维素 （湖州展望药业有限公司）； 聚维酮甘露醇

（广西南宁化学制药有限责任公司）； 甲基纤维素

（山东聊城阿华制药有限公司）； 羧甲基纤维素钠

（安徽山河药用辅料股份有限公司）； 糊精 （广东

新如荣生物科技有限公司）。 绿原酸 （批号 ＣＨＢ⁃
Ｌ⁃０７１）、 连翘苷 （批号 ＣＨＢ⁃Ｌ⁃０２２）、 连翘酯苷 Ａ
（批 号 ＣＨＢ⁃Ｌ⁃０２３ ）、 牛 蒡 子 苷 （ 批 号 ＣＨＢ⁃Ｎ⁃
０１７）、 迷迭香酸 （批号 ＣＨＢ⁃Ｍ⁃０４３）、 黄芩苷 （批
号 ＣＨＢ⁃Ｈ⁃０８９）、 甘草苷 （批号 ＣＨＢ⁃Ｇ⁃００６） 对照

品及连翘 （批号 １２０９０８⁃２０１８１７）、 牛蒡子 （批号

１２０９０３⁃２０１８１１） 对照药材均购自成都克洛玛生物

科技有限公司。 金银花、 连翘、 牛蒡子、 薄荷、 夏

枯草、 僵蚕、 玄参、 黄芩、 桔梗、 甘草均购自甘肃

陇脉药材有限公司， 经甘肃省人民医院郑修丽主任

中药师鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》
一部规定。 甲醇、 磷酸均为色谱纯 （天津大茂化

学试剂厂）； 环己烷、 三氯甲烷、 乙酸乙酯、 甲

酸、 无水乙醇、 甲醇、 石油醚 （３０ ～ ６０ ℃） 均为

分析纯 （天津大茂化学试剂厂）； 乙酸丁酯为分析

纯 （上海广诺化学科技有限公司）； 异丙醇、 硫酸

均为分析纯 （天津北辰方正试剂厂）； 水为纯化水。
２　 成型工艺优化

２􀆰 １　 颗粒制备　 精密称取处方量饮片， 加 １７ 倍量

纯化水浸泡， 加热煎煮 ３ 次， 每次 ３０ ｍｉｎ， 收集合

并滤液， 浓缩至终体积 ２５０ ｍＬ， 在喷液转速 １０
ｒ ／ ｍｉｎ、 雾化压力 ０􀆰 ２ ＭＰａ、 进风温度 １５０ ℃条件下

进行喷雾干燥， 将浓缩液转化为符合粉体工程学要

求的浸膏粉体， 与辅料混合均匀， 以乙醇为润湿剂

制软材 （判断标准为 “握之成团， 触之即散” ），
过 ２０ 目筛， 挤压制粒法制备湿颗粒， 在 ６５ ℃下烘

干， 整粒， 即得， 同法制备 ５ 批 （编号 Ｓ１～Ｓ５）。
２􀆰 ２　 评价指标测定

２􀆰 ２􀆰 １　 成型率 　 称定整粒后的颗粒质量 （ｍ１），
收集能通过 １ 号筛但不能通过 ５ 号筛者作为合格颗

粒， 称定质量 （ｍ２ ）， 计算成型率， 公式为成型

率＝ （
ｍ２

ｍ１
） ×１００％ 。

２􀆰 ２􀆰 ２　 吸湿率 　 取 １ 个干燥至恒重的带塞量瓶，
１０２３
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打开瓶盖， 置于下部装有饱和 ＮａＣｌ 溶液的干燥器

中饱和 ２４ ｈ， 称定质量 （ｍ０）。 取合格颗粒 ２ ｇ，
平放在饱和量瓶中， 称定质量， 置于干燥器 （ｍ１）
中， ２４ ｈ 后取出， 称定质量 （ｍ２）， 计算吸湿率，

公式为吸湿率＝ （
ｍ２－ｍ１

ｍ１－ｍ０
） ×１００％ 。

２􀆰 ２􀆰 ３　 溶化率　 准确称取合格颗粒 １ ｇ， 置于 ５０
ｍＬ 恒重离心管中， 加入 ２０ ｍＬ 沸水， 振摇 ５ ｍｉｎ，
４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ （半径 １０ ｃｍ） 离心 ５ ｍｉｎ， 残渣在

６０ ℃下烘干至恒重， 称定质量， 计算溶化率， 公

式为溶化率＝ （溶化颗粒质量
颗柆总质量

） ×１００％ 。

２􀆰 ２􀆰 ４　 休止角　 采用固定漏斗法， 将 ３ 只漏斗串

联固定在铁架平台上， 使底部距坐标纸１ ｃｍ， 缓慢

倒入合格颗粒， 直至坐标纸上颗粒圆锥体顶部接触

漏斗口为止， 测量底部半径 ｒ， 计算休止角 α， 公

式为 α＝ ａｒｃｔａｎ （Ｈ ／ ｒ） （Ｈ ＝ １ ｃｍ）， 重复 ３ 次， 取

平均值。
２􀆰 ２􀆰 ５　 松密度　 取合格颗粒 ５ ｇ， 置于 １０ ｍＬ 量筒

中， 轻摇至表面平整， 记录体积， 计算松密度， 公

式为松密度＝颗粒质量
体积

。

２􀆰 ２􀆰 ６　 振实密度　 取合格颗粒 ５ ｇ， 置于 １０ ｍＬ 量

筒中， 上下振荡至体积不再减小， 记录体积， 计算

振实密度， 公式为振实密度＝颗粒质量
体积

。

２􀆰 ２􀆰 ７　 豪斯纳比　 公式为豪斯纳比 ＝振实密度 ／松
密度。
２􀆰 ２􀆰 ８　 相对均齐度指数　 将合格颗粒依次通过 ２～
４、 ７～９ 号筛， 摇动 ３ ｍｉｎ， 分别称定每个筛保留的

颗粒质量， 计算相对均齐度指数， 公式为相对均齐

度指数 ＝
Ｆｍ

［１００＋ （ｄｍ－ｄｍ－１） Ｆｍ－１＋ （ｄｍ＋１－ｄｍ） Ｆｍ＋１＋

→
Ｆｍ

（ｄｍ－ｄｍ－２） Ｆｍ－２…＋ （ｄｍ＋ｎ－ｄｍ） Ｆｍ＋ｎ］
， 参数意义

见表 １。
２􀆰 ３　 辅料种类筛选　 取干燥至恒重的浸膏粉末适

量， 分别以淀粉、 糊精、 甘露醇、 微晶纤维素、 聚

维酮 Ｋ３０、 甲基纤维素、 麦芽糊精、 羧甲基纤维素

钠为稀释剂， ９５％ 乙醇为润湿剂， 浸膏粉与辅料比

例为 １ ∶ １， 过 ２０ 目筛， 制粒， 在 ６５ ℃ 下烘干，
测定成型率和溶化率， 结果见表 ２。 由此可知， 淀

粉、 甲基纤维素、 羧甲基纤维素钠、 淀粉＋甘露醇

作为稀释剂时， 颗粒溶化性不符合 ２０２０ 年版 《中

　 　 　 表 １　 相对均齐度指数参数意义

　 Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ ｆｏｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ

参数 意义

Ｆｍ 颗粒粒径在多数范围的质量百分比

Ｆｍ ＋１ 多数粒径范围上一层筛子截留颗粒的质量百分比

Ｆｍ －１ 多数粒径范围下一层筛子截留颗粒的质量百分比

ｄｍ 多数粒径范围的颗粒平均粒径

ｄｍ ＋１ 多数粒径范围上一层筛子截留的颗粒平均粒径

ｄｍ －１ 多数粒径范围下一层筛子截留的颗粒平均粒径

ｎ 确定的粒径范围个数

国药典》 规定； 聚维酮 Ｋ３０作为稀释剂时， 不易制

粒， 难以成型； 微晶纤维素作为稀释剂时， 颗粒成

型率和溶化率较低， 不符合药典规定； 淀粉＋麦芽

糊精作为稀释剂时， 颗粒成型率和溶化率符合药典

规定。 最终， 选择淀粉＋麦芽糊精作为辅料。
表 ２　 辅料种类筛选结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ ｔｙｐｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
稀释剂 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 性状

淀粉 ８９􀆰 ７９ 不合格 颗粒大小均匀，浅褐色

糊精 ８９􀆰 ８４ ９７􀆰 ３３ 颗粒大小较均匀，深褐色

甘露醇 ８９􀆰 １４ ９５􀆰 ３４ 颗粒大小均匀，浅褐色

微晶纤维素 ５９􀆰 ７５ ２３􀆰 ２７ 颗粒较小，浅褐色

聚维酮 Ｋ３０ — — —
甲基纤维素 ５７􀆰 ７０ 不合格 颗粒较小，浅褐色

麦芽糊精 ８２􀆰 ６７ ９７􀆰 １２ 颗粒大小均匀，深褐色

羧甲基纤维素钠 ７３􀆰 ９９ 不合格 颗粒大小较均匀，浅褐色

淀粉＋糊精 ８６􀆰 ３５ ３２􀆰 ２９ 颗粒大小较均匀，深褐色

淀粉＋甘露醇 ８９􀆰 ００ 不合格 颗粒大小较均匀，深褐色

甘露醇＋糊精 ８３􀆰 ７１ ９６􀆰 ９９ 颗粒大小均匀，浅褐色

淀粉＋麦芽糊精 ９０􀆰 ８４ ９８􀆰 １６ 颗粒大小均匀，深褐色

糊精＋麦芽糊精 ８４􀆰 ７９ ９７􀆰 ２０ 颗粒较小，浅褐色

甘露醇＋麦芽糊精 ８５􀆰 ４３ ９６􀆰 ９３ 颗粒大小较均匀，深褐色

２􀆰 ４　 工艺评价指标筛选　 成型率作为颗粒剂质量

评价中的关键指标， 可检测成型工艺是否满足要

求； 溶化率是检验颗粒剂制备工艺水平的关键质量

属性， 其大小与制剂有效成分溶出性和临床有效性

密切相关； 吸湿性作为影响颗粒剂质量与稳定性的

重要指标， 其大小直接关系到制剂产量与贮存； 休

止角是颗粒剂重要参数之一， 其大小与制剂质量、
分装准确度有关［１０］。 本实验结合实际生产经验与

预实验结果， 最终选择成型率、 溶化率、 吸湿率、
休止角作为关键工艺评价指标， 筛选关键工艺参数

（ＣＰＰｓ）。
２􀆰 ５　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计 　 在查阅前期相关文献

及预实验基础上， 选择药辅比 （Ａ）、 乙醇体积分

数 （Ｂ）、 乙醇用量 （Ｃ）、 干燥温度 （Ｄ）、 干燥时

２０２３
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间 （Ｅ） 作为潜在 ＣＰＰｓ， 成型率 （Ｙ１）、 溶化率

（Ｙ２）、 吸湿率 （Ｙ３）、 休止角 （Ｙ４） 作为响应值，
采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件设计 １２ 组实验， 因

素水平见表 ３， 结果见表 ４。
表 ３　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计因素水平

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ ｄｅｓｉｇｎ

水平 Ａ 药辅比 Ｂ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｃ 乙醇用量 ／ ｍＬ Ｄ 干燥温度 ／ ℃ Ｅ 干燥时间 ／ ｍｉｎ
－１ １ ∶ ０􀆰 ５ ９０ ２􀆰 ５ ６０ １０
１ １ ∶ １􀆰 ５ １００ ５ ７５ ２０

表 ４　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ ｄｅｓｉｇｎ

试验号 Ａ 药辅比 Ｂ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｃ 乙醇用量 ／ ｍＬ Ｄ 干燥温度 ／ ℃ Ｅ 干燥时间 ／ ｍｉｎ
Ｙ１ 成型

率 ／ ％

Ｙ２ 溶化

率 ／ ％

Ｙ３ 吸湿

率 ／ ％

Ｙ４ 休止

角 ／ （ °）
１ １ ∶ １􀆰 ５ ９０ ５ ６０ １０ ８７􀆰 ０９１ １ ６１􀆰 ５８２ ９ １１􀆰 １３９ ３ ２９􀆰 ７４
２ １ ∶ １􀆰 ５ １００ ２􀆰 ５ ７５ １０ ４０􀆰 １４５ ３ ４２􀆰 ０６９ ９ １３􀆰 １５９ ０ ３３􀆰 １７
３ １ ∶ ０􀆰 ５ １００ ５ ６０ ２０ ８１􀆰 ７７８ ４ ５２􀆰 ３１１ ５ １４􀆰 ６０５ ７ ３２􀆰 ０１
４ １ ∶ １􀆰 ５ ９０ ５ ７５ １０ ８２􀆰 ３６３ ８ ３８􀆰 ５８７ １ １３􀆰 ５１０ ３ ２９􀆰 ３３
５ １ ∶ １􀆰 ５ １００ ２􀆰 ５ ７５ ２０ ４６􀆰 ６３５ ９ ３７􀆰 ３２２ ７ １３􀆰 ５０６ ６ ３３􀆰 ３４
６ １ ∶ １􀆰 ５ １００ ５ ６０ ２０ ４７􀆰 ８４２ ４ ５８􀆰 ６６７ ２ １４􀆰 ８０６ ３ ３２􀆰 ８３
７ １ ∶ ０􀆰 ５ １００ ５ ７５ １０ ９０􀆰 ５３３ ６ ５６􀆰 １９９ ９ １３􀆰 ０００ ３ ３２􀆰 ４９
８ １ ∶ ０􀆰 ５ ９０ ５ ７５ ２０ ９４􀆰 ５０２ ２ ４５􀆰 １４１ ４ １１􀆰 ６６３ ５ ２９􀆰 ７４
９ １ ∶ ０􀆰 ５ ９０ ２􀆰 ５ ７５ ２０ ８７􀆰 ２８０ ７ ３９􀆰 ７４７ １ １１􀆰 ７１４ ５ ２９􀆰 ４７
１０ １ ∶ １􀆰 ５ ９０ ２􀆰 ５ ６０ ２０ ７７􀆰 ６８０ ９ ４５􀆰 １０６ ９ １２􀆰 ５７９ ８ ２８􀆰 ６５
１１ １ ∶ ０􀆰 ５ １００ ２􀆰 ５ ６０ １０ ６９􀆰 ４５２ ５ ５４􀆰 ０７４ ７ １２􀆰 ５０７ ６ ３０􀆰 ７６
１２ １ ∶ ０􀆰 ５ ９０ ２􀆰 ５ ６０ １０ ８５􀆰 ３３５ ２ ５３􀆰 ６６８ １ １０􀆰 １６１ ０ ２８􀆰 ６５

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件对表 ４ 数据进行

处理， 得到回归方程分别为 Ｙ１ ＝ ７４􀆰 ２２ － １０􀆰 ５９Ａ －
１１􀆰 ４９Ｂ＋６􀆰 ４７Ｃ－０􀆰 ６４Ｄ－１􀆰 ６０Ｅ， ｒ１ ＝ ０􀆰 ９４１ ４， ｒ１ａｄｊ ＝
０􀆰 ８８９ ６； Ｙ２ ＝ ４８􀆰 ７１－１􀆰 ４８Ａ＋１􀆰 ４０Ｂ＋３􀆰 ３８Ｃ－５􀆰 ５３Ｄ－
２􀆰 ３２Ｅ， ｒ２ ＝ ０􀆰 ８９６ ３， ｒ２ａｄｊ ＝ ０􀆰 ７９９ ７； Ｙ３ ＝ １２􀆰 ７０ ＋
０􀆰 ４２Ａ＋０􀆰 ９０Ｂ＋０􀆰 ４２Ｃ＋０􀆰 ０６３Ｄ＋０􀆰 ４５Ｅ， ｒ３ ＝ ０􀆰 ８９４ ２，
ｒ３ａｄｊ ＝ ０􀆰 ７９５ ４； Ｙ４ ＝ ３０􀆰 ８５ ＋ ０􀆰 ３３Ａ ＋ １􀆰 ５８Ｂ ＋ ０􀆰 １８Ｃ ＋

０􀆰 ４１Ｄ＋０􀆰 １６Ｅ， ｒ４ ＝ ０􀆰 ９７４ ７， ｒ４ ａｄ ｊ ＝ ０􀆰 ９５３ ０， 表明模

型拟合程度良好， 预测结果与实际过程相吻合。 再

进行显著性检验， 结果见表 ５， 可知因素 Ａ、 Ｂ、 Ｃ
对 Ｙ１ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｄ 对 Ｙ２ 有显著影响

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂ 对 Ｙ３ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂ、 Ｄ
对 Ｙ４ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 故最终确定 Ａ、 Ｂ、
Ｃ、 Ｄ 作为 ＣＰＰｓ， 并在后续实验中固定 Ｅ 为 １０ ｍｉｎ。

表 ５　 显著性检验结果

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｅｓｔｓ

因素
成型率 溶化率 吸湿率 休止角

Ｆ 值 Ｐ 值 Ｆ 值 Ｐ 值 Ｆ 值 Ｐ 值 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ９􀆰 ３４ ０􀆰 ００８ ５ ４􀆰 ９０ ０􀆰 ０３９ ３ ４􀆰 ７９ ０􀆰 ０４１ ４ ２２􀆰 ７９ ０􀆰 ０００ ８
Ａ １８􀆰 １４ ０􀆰 ００５ ３ １􀆰 ０５ ０􀆰 ３４５ ５ ３􀆰 ０８ ０􀆰 １２９ ８ ４􀆰 ３２ ０􀆰 ０８２ ８
Ｂ ２１􀆰 ３４ ０􀆰 ００３ ６ ０􀆰 ９３ ０􀆰 ３７１ ２ １４􀆰 １３ ０􀆰 ００９ ４ １００􀆰 ７３ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ６􀆰 ７６ ０􀆰 ０４０ ７ ５􀆰 ４２ ０􀆰 ０５８ ８ ３􀆰 １４ ０􀆰 １２６ ９ １􀆰 ２３ ０􀆰 ３１０ ２
Ｄ ０􀆰 ０６７ ０􀆰 ８０４ ６ １４􀆰 ５４ ０􀆰 ００８ ８ ０􀆰 ０６９ ０􀆰 ８０１ ９ ６􀆰 ６９ ０􀆰 ０４１ ５
Ｅ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ５４３ ８ ２􀆰 ５７ ０􀆰 １６０ １ ３􀆰 ５２ ０􀆰 １０９ ７ １􀆰 ０１ ０􀆰 ３５４ ８

２􀆰 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ
设计基础上， 以药辅比 （ Ａ）、 乙醇体积分数

（Ｂ）、 乙醇用量 （Ｃ）、 干燥温度 （Ｄ） 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） 为评价指标， 因

素水平见表 ６。
２􀆰 ６􀆰 １　 权重确定　 采用熵权法。

表 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

Ｔａｂ􀆰 ６ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

水平

因素

Ａ 药辅比
Ｂ 乙醇体积
分数 ／ ％

Ｃ 乙醇
用量 ／ ｍＬ

Ｄ 干燥
温度 ／ ℃

－１ １ ∶ ０􀆰 ５ ９０ ２􀆰 ５ ６０
０ １ ∶ １ ９５ ３􀆰 ７５ ６７􀆰 ５
１ １ ∶ １􀆰 ５ １００ ５ ７５

３０２３
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Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



　 　 （１） 设 ｍ 个评价指标 ｎ 个对象的原始数据矩

阵为 Ａ ＝ （ａｉｊ）ｍｎ， 再按照下列公式进行归一化， 得

到矩阵 Ｘ ＝ （ｘｉｊ）ｍｎ 。 其中， ｘｉｊ 表示第 ｊ 次试验时

第 ｉ 个评价指标， ｉ ＝ １， ２， ３， …， ｍ； ｊ ＝ １， ２，
３， …， ｎ。

评价指标越大越好时， ｘｉｊ ＝ （ａｉｊ － ａｉｍｉｎ
） ／ （ａｉｍａｘ

－
ａｉｍｉｎ

） ； 评 价 指 标 越 小 越 好 时， ｘｉｊ ＝ ａｉｍａｘ
( －

ａｉｊ ) ／ ａｉｍａｘ
( － ａｉｍｉｎ

) 。
（２） 将原始矩阵 （Ｘ ｉｊ）ｍｎ 进行归一化， 转为

“概率” 矩阵 （Ｐ ｉｊ）ｍｎ， 公式为 Ｐ ｉｊ ＝ Ｘ ｉｊ ／ （∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｘ ｉｊ） 。

其中， Ｐ ｉ 代表某个信息的概率， 满足 ０ ≤ Ｐ ｉ ≤ １。
（３） 计算第 ｉ 个评价指标信息熵 （Ｈｉ）， 公式

　 　 　

为 Ｈｉ ＝ － ｋ∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｐ ｉｊ ｌｎＰ ｉｊ， ｋ ＝ １ ／ ｌｎｎ 。

（４） 计算评价指标熵权系数 （Ｗ）， 公式为

Ｗｉ ＝（１ － Ｈｉ） ／ ［∑
ｍ

ｉ ＝ １
（１ － Ｈｉ）］。

熵值越小， 熵权系数越大， 表明指标传递的信

息量越多， 其权重值越大， 见表 ７。 再计算综合评

分 Ｙ， 结果见表 ８。
表 ７　 各评价指标权重值

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ
评价指标 Ｈｉ Ｗ ｊ

成型率 ０􀆰 ９４０ ５ ０􀆰 ２４６ ５
溶化率 ０􀆰 ９１５ ８ ０􀆰 ３４９ ０
吸湿率 ０􀆰 ９５０ ３ ０􀆰 ２０６ １
休止角 ０􀆰 ９５２ １ ０􀆰 １９８ ４

表 ８　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计及结果

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｙ１成型率 ／ ％ Ｙ２溶化率 ／ ％ Ｙ３吸湿率 ／ ％ Ｙ４休止角 ／ （ °） Ｙ 综合评分 ／ 分
１ ０ ０ －１ －１ ９５􀆰 ４６０ ５ ９４􀆰 ６７３ ８ ５􀆰 ６９０ ４ ２８􀆰 ５１ ８６􀆰 ９３１ ７
２ ０ ０ ０ ０ ９４􀆰 ０１９ １ ９５􀆰 ２８５ ８ ３􀆰 １７８ ９ ２５􀆰 ７３ ９７􀆰 ７６８ ８
３ ０ ０ ０ ０ ９５􀆰 ２６０ ７ ９４􀆰 ９８３ ０ ３􀆰 ２６６ ６ ２６􀆰 ５３ ９６􀆰 ８３７ ４
４ ０ ０ ０ ０ ９６􀆰 ５１５ ７ ９４􀆰 ６７２ ９ ３􀆰 ３１４ ０ ２５􀆰 ０５ ９７􀆰 ８６２ ５
５ ０ －１ ０ －１ ９３􀆰 ９２４ ８ ９４􀆰 ２９７ ５ ４􀆰 ３８９ ６ ２９􀆰 ７６ ８９􀆰 ０９０ ０
６ －１ ０ ０ １ ９３􀆰 ３９４ ７ ９５􀆰 ３９６ ８ ５􀆰 ４９０ ０ ２６􀆰 ３４ ８８􀆰 ５２６ ５
７ １ ０ －１ ０ ９５􀆰 ８７６ ９ ９７􀆰 ３８９ ４ ４􀆰 ８１５ ５ ２７􀆰 １７ ９０􀆰 ９６１ ６
８ －１ ０ １ ０ ９４􀆰 ６５１ ３ ９６􀆰 ２０６ ５ ５􀆰 １０６ ６ ２７􀆰 ７８ ８９􀆰 ０５１ ５
９ １ －１ ０ ０ ９４􀆰 ０１８ ８ ９６􀆰 ２９０ ６ ３􀆰 ９２５ ５ ２９􀆰 ０３ ９２􀆰 ０１２ ７
１０ １ ０ ０ －１ ９５􀆰 ７６７ ９ ９６􀆰 ６７４ ８ ６􀆰 ３４２ ６ ２７􀆰 ０１ ８７􀆰 ５１０ ２
１１ ０ １ ０ １ ９４􀆰 ４２２ ４ ９６􀆰 １０６ ４ ５􀆰 ９５１ ４ ２７􀆰 ９７ ８７􀆰 ０１４ ９
１２ －１ －１ ０ ０ ９４􀆰 ５１１ ０ ９５􀆰 ６４８ ９ ３􀆰 ８８３ ６ ３０􀆰 ８７ ９１􀆰 ０６６ ５
１３ １ ０ １ ０ ９７􀆰 ８００ ４ ９７􀆰 ２８４ ７ ６􀆰 ５５５ ０ ２７􀆰 ３３ ８７􀆰 ６９０ ８
１４ ０ －１ －１ ０ ９４􀆰 ４２５ ４ ９６􀆰 ３７６ ５ ５􀆰 ４９４ ９ ３０􀆰 ０３ ８６􀆰 ８０８ ３
１５ ０ ０ ０ ０ ９５􀆰 ０７５ ５ ９６􀆰 ２８４ ６ ３􀆰 ６５６ ４ ２５􀆰 ７６ ９５􀆰 ６７８ ６
１６ ０ －１ １ ０ ９５􀆰 ７７７ ５ ９４􀆰 ４７８ ９ ３􀆰 ８０１ ４ ３０􀆰 １３ ９１􀆰 ７２６ ７
１７ １ １ ０ ０ ９３􀆰 ７３１ ３ ９５􀆰 ６３７ ８ ３􀆰 ８６２ ２ ２９􀆰 １５ ９１􀆰 ９０９ ４
１８ ０ ０ １ －１ ９５􀆰 ６０５ ６ ９４􀆰 ７２９ ４ ５􀆰 １０１ ４ ２７􀆰 ２２ ８９􀆰 １４３ ９
１９ ０ １ －１ ０ ９４􀆰 ４８１ ３ ９５􀆰 ３８６ ２ ５􀆰 ２００ １ ２８􀆰 ３４ ８８􀆰 １３０ ５
２０ －１ １ ０ ０ ９５􀆰 ０８０ ５ ９４􀆰 ６９５ ３ ５􀆰 １３２ ０ ２９􀆰 １７ ８７􀆰 ７０２ ２
２１ ０ １ ０ －１ ９４􀆰 ６９２ ３ ９５􀆰 ４８７ ３ ５􀆰 ６０４ １ ２７􀆰 ９１ ８７􀆰 ５８１ ７
２２ ０ ０ １ １ ９４􀆰 ８７６ ４ ９４􀆰 ７６４ ２ ５􀆰 １５７ ２ ２８􀆰 ６１ ８７􀆰 ９４６ ５
２３ ０ ０ ０ ０ ９５􀆰 １１６ ８ ９５􀆰 ６９８ ４ ３􀆰 ２４６ ０ ２５􀆰 ３４ ９８􀆰 ０６４ ５
２４ １ ０ ０ １ ９３􀆰 １４４ ６ ９５􀆰 ３７６ ５ ５􀆰 ５７６ ８ ２９􀆰 ３３ ８６􀆰 ３４７ ０
２５ ０ ０ －１ １ ９４􀆰 １２８ ７ ９４􀆰 ５８９ ０ ３􀆰 ２１７ ８ ２８􀆰 ６７ ９５􀆰 ３１６ ９
２６ ０ １ １ ０ ９６􀆰 ３４６ ８ ９４􀆰 ３７５ ９ ５􀆰 ２２８ ６ ２９􀆰 ８７ ８７􀆰 ２７１ ７
２７ ０ －１ ０ １ ９５􀆰 ９９１ １ ９４􀆰 ３８７ ５ ４􀆰 ６３７ ８ ２８􀆰 ６５ ８９􀆰 ４９１ ２
２８ －１ ０ ０ －１ ９４􀆰 ２９７ ５ ９５􀆰 ９８３ ６ ４􀆰 ６３５ ４ ２９􀆰 ０１ ８９􀆰 ４２８ ３
２９ －１ ０ －１ ０ ９３􀆰 ２１７ ９ ９６􀆰 ３８７ ５ ５􀆰 ７５４ ６ ２８􀆰 ６９ ８６􀆰 ７４２ ７

２􀆰 ６􀆰 ２　 模型拟合与方差分析 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ
８􀆰 ０􀆰 ６ 软件对表 ８ 数据进行处理， 得回归方程为

Ｙ＝ ９７􀆰 ２４２ ３６＋０􀆰 ３２６ １７Ａ－０􀆰 ８８２ ０９Ｂ－０􀆰 １７１ ７０Ｃ＋
０􀆰 ４１３ １１Ｄ ＋ ０􀆰 ８１５ ２６ＡＢ － １􀆰 ３９４ ９０ＡＣ － ０􀆰 ０６５ ３５５

ＡＤ－１􀆰 ４４４ ３０ＢＣ－０􀆰 ２４１ ９８ＢＤ－２􀆰 ３９５ ６３ＣＤ－３􀆰 ９７７ ６６Ａ２－
３􀆰 ８７０ ６０Ｂ２－４􀆰 １３０ ９８Ｃ２ －４􀆰 ５５５ ２２Ｄ２， 方差分析

见表 ９。
２􀆰 ６􀆰 ３　 响应面分析 　 结果见图 １。 由此可知， 模
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　 　 　 表 ９　 方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 ＳＳ ｆ ＭＳ Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ３３９􀆰 ９９ １４ ２４􀆰 ２９ ５􀆰 ８５ ０􀆰 ００１ １
Ａ １􀆰 ２８ １ １􀆰 ２８ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ５８７ ８
Ｂ ９􀆰 ３４ １ ９􀆰 ３４ ２􀆰 ２５ ０􀆰 １５５ ７
Ｃ ０􀆰 ３５ １ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ０８５ ０􀆰 ７７４ ５
Ｄ ２􀆰 ０５ １ ２􀆰 ０５ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ４９３ ８
ＡＢ ２􀆰 ６６ １ ２􀆰 ６６ ０􀆰 ６４ ０􀆰 ４３６ ７
ＡＣ ７􀆰 ７８ １ ７􀆰 ７８ １􀆰 ８８ ０􀆰 １９２ ３
ＡＤ ０􀆰 ０１７ １ ０􀆰 ０１７ ０􀆰 ００４ １１９ ０􀆰 ９４９ ７
ＢＣ ８􀆰 ３４ １ ８􀆰 ３４ ２􀆰 ２１ ０􀆰 １７８ ０
ＢＤ ０􀆰 ２３ １ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ０５６ ０􀆰 ８１５ ６
ＣＤ ２２􀆰 ９６ １ ２２􀆰 ９６ ５􀆰 ５３ ０􀆰 ０３３ ８
Ａ２ １０２􀆰 ６３ １ １０２􀆰 ６３ ２４􀆰 ７４ ０􀆰 ０００ ２
Ｂ２ ９７􀆰 １８ １ ９７􀆰 １８ ２３􀆰 ４３ ０􀆰 ０００ ３
Ｃ２ １１０􀆰 ６９ １ １１０􀆰 ６９ ２６􀆰 ６９ ０􀆰 ０００ １
Ｄ２ １３４􀆰 ６０ １ １３４􀆰 ６０ ３２􀆰 ４５ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ５８􀆰 ０７ １４ ４􀆰 １５ — —
失拟项 ５４􀆰 １２ １０ ５􀆰 ４１ ５􀆰 ４８ ０􀆰 ０５７ ７
纯误差 ３􀆰 ９５ ４ ０􀆰 ９９ — —
总误差 ３９８􀆰 ０６ ２８ — — —

型最大值点为 ９５％ 乙醇用量 ３􀆰 ７５ ｍＬ， 药辅比 １ ∶
１， 干燥温度 ６７􀆰 ５ ℃， 综合评分为 ９７􀆰 ３０８ ５ 分，
即为最优工艺 （干燥时间为 １０ ｍｉｎ）。
２􀆰 ７　 验证试验　 按 “２􀆰 ６” 项下优化工艺制备 ５ 批样

品， 进行验证试验， 结果见表 １０。 由此可知， 模型预

测性良好 （平均综合评分 ９７􀆰 ７２ 分与预测值 ９７􀆰 ３０８ ５
分的相对偏差为 ０􀆰 ４２％ ）， 可用于工艺优化。

表 １０　 验证试验结果 （ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝５）

试验号 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 综合评分 ／ 分
１ ９４􀆰 ０６ ９５􀆰 ３７ ４􀆰 ２３ ２７􀆰 ３６ ９６􀆰 ６１
２ ９５􀆰 ２４ ９４􀆰 ２７ ４􀆰 １９ ２６􀆰 ２３ ９７􀆰 ９８
３ ９６􀆰 ６１ ９４􀆰 ４８ ４􀆰 ０１ ２６􀆰 ５５ ９９􀆰 １１
４ ９５􀆰 ４２ ９６􀆰 ６９ ４􀆰 ２５ ２６􀆰 ９４ ９７􀆰 ６９
５ ９５􀆰 ２６ ９５􀆰 ２６ ４􀆰 １６ ２７􀆰 ３６ ９７􀆰 ２９

平均值 ９５􀆰 ３２ ９５􀆰 ２１ ４􀆰 １７ ２６􀆰 ８９ ９７􀆰 ７２
ＲＳＤ ／ ％ ０􀆰 ９５ １􀆰 ０１ ２􀆰 ２３ １􀆰 ８６ ０􀆰 ９５

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｄ、 Ｙ 分别为药辅比、 乙醇体积分数、 乙醇用量、 干燥温度、 综合评分。

图 １　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ
５０２３

２０２５ 年 １０ 月

第 ４７ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



２􀆰 ８　 临界相对湿度测定　 在棕色玻璃干燥器中分

别制备 ７ 种饱和盐溶液， 放置 ４８ ｈ 以平衡内部湿

度。 取颗粒 ２ ｇ， 置于恒重量瓶中， 均匀摊铺， 置

于不同相对湿度的干燥器中 ４８ ｈ， 称定质量， 计算

吸湿率， 结果见表 １１、 图 ２。 由此可知， 曲线前切

线为 Ｙ＝０􀆰 １３７ ４Ｘ＋２􀆰 ６５４ ７， 后切线为 Ｙ＝ ０􀆰 ４４１ ３Ｘ＋
１７􀆰 ２５３ ２ （Ｘ 为相对湿度， Ｙ 为吸湿率）， 临界相

对湿度为 ６６􀆰 ０５％ 。
表 １１　 吸湿率测定结果

Ｔａｂ􀆰 １１　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｍｏｉｓｔｕｒｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
饱和盐溶液 相对湿度（２５ ℃） ／ ％ 吸湿率 ／ ％
ＣＨ３ＣＯＯＫ ２２􀆰 ５０ ６􀆰 ４４

ＭｇＣｌ２ ３３􀆰 ００ ７􀆰 １９
Ｋ２ＣＯ３ ４３􀆰 ５０ ９􀆰 ０２
ＮａＢｒ ５７􀆰 ８０ １１􀆰 ８７
ＮａＣｌ ７５􀆰 ４０ １６􀆰 ４０
ＫＣｌ ８４􀆰 ３０ １９􀆰 ９５

Ｋ２ＳＯ４ ９７􀆰 ３０ ２６􀆰 ４０

２􀆰 ９　 物理指纹图谱建立

２􀆰 ９􀆰 １　 指标确定及标准化转换 　 根据制剂物理、
粉体学性质， 本实验将其物理质量属性分为堆积

性、 流动性、 均一性、 稳定性， 作为一级指标， 并

选择松密度、 振实密度、 休止角、 豪斯纳比、 相对

均齐度指数、 吸湿率作为二级指标。 再将二级指标

实测值标准化转换至 ０ ～ １０ 之间， 转换方法见表

　 　 　 　

图 ２　 不同相对湿度下吸湿曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｍｏｉｓｔｕｒｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｈｕｍｉｄｉｔｉｅｓ

１２， 结果见表 １３。
表 １２　 二级指标标准化转换方法

Ｔａｂ􀆰 １２　 Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｉｎｄｉｃｅｓ

一级指标 二级指标 取值范围 转换公式

堆积性 松密度 ０～１ ｇ ／ ｍＬ １０ｘ
振实密度 ０～１ ｇ ／ ｍＬ １０ｘ

流动性 休止角 ０° ～５０° １０－（ｘ ／ ５）
豪斯纳比 １～３ （３０－１０ｘ） ／ ２

均一性 相对均齐度指数 ０～０􀆰 ０２ ５００ｘ
稳定性 吸湿率 ０～２０％ １０－（ｘ ／ ２）

　 　 注： ｘ 表示取值范围内某一数值。

表 １３　 二级指标测定结果

Ｔａｂ􀆰 １３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｎｄｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
二级指标 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５

松密度 测定值 ０􀆰 ３１７ ４ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ３０７ ６ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ２９１ １ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ２９５ ９ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ３１１ ０ ｇ ／ ｍＬ
转换值 ３􀆰 １７４ ０ ３􀆰 ０７６ ０ ２􀆰 ９１１ ０ ２􀆰 ９５９ ０ ３􀆰 １１０ ０

振实密度 测定值 ０􀆰 ３６０ ６ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ３５５ ５ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ３４８ ９ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ３５４ ６ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ３５８ ９ ｇ ／ ｍＬ
转换值 ３􀆰 ６０６ ０ ３􀆰 ５５５ ０ ３􀆰 ４８９ ０ ３􀆰 ５４６ ０ ３􀆰 ５８９ ０

休止角 测定值 ３１􀆰 ６９０ ０° ３２􀆰 ０１０ ０° ３１􀆰 ２５０ ０° ３０􀆰 ６９０ ０° ３０􀆰 ４７０ ０°
转换值 ３􀆰 ６６２ ０ ３􀆰 ５９８ ０ ３􀆰 ７５０ ０ ３􀆰 ８６２ ０ ３􀆰 ９０６ ０

豪斯纳比 测定值 １􀆰 １３６ １ １􀆰 １５５ ７ １􀆰 １９８ ６ １􀆰 １９８ ４ １􀆰 １５４ ０
转换值 ９􀆰 ３１９ ５ ９􀆰 ２２１ ４ ９􀆰 ００７ ２ ９􀆰 ００８ １ ９􀆰 ２２９ ９

相对均齐度指数 测定值 ０􀆰 ０１５ ７×１０－３ ０􀆰 ０１５ ２×１０－３ ０􀆰 ０１５ １×１０－３ ０􀆰 ０１５ ７×１０－３ ０􀆰 ０１５ ３×１０－３

转换值 ７􀆰 ８５０ ０ ７􀆰 ６００ ０ ７􀆰 ５５０ ０ ７􀆰 ８５０ ０ ７􀆰 ６５０ ０
吸湿率 测定值 ４􀆰 １８３ ７％ ４􀆰 １０２ ７％ ４􀆰 ２７３ ８％ ４􀆰 ０６３ ５％ ４􀆰 ５６２ ８％

转换值 ７􀆰 ９０８ ２ ７􀆰 ９４８ ７ ７􀆰 ８６３ １ ７􀆰 ９６８ ３ ７􀆰 ７１８ ６

２􀆰 ９􀆰 ２　 图谱生成及相似度分析 　 采用 Ｅｘｃｅｌ 软件

对二级指标标准化数据进行处理， 绘制雷达图， 同

时将 ５ 批样品二级指标的平均值整理后绘制标准指

纹图谱 （Ｒ）， 见图 ３， 再采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件测定

相似度。 结果， 各批样品物理指纹图谱相似度均大

于 ０􀆰 ９９， 并且与标准指纹图谱的相似度也均大于

０􀆰 ９９， 表明 ５ 批颗粒在物理质量方面具有较高的一

致性。

３　 ＴＬＣ 定性鉴别

３􀆰 １　 金银花

３􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液制备　 取本品 １ ｇ， 加 ２５ ｍＬ 甲

醇， 置于 ５０ ｍＬ 离心管中， 密塞， 放置 １２ ｈ， 过

滤， 即得。
３􀆰 １􀆰 ２　 阴性样品溶液制备　 按照处方比例， 称取

除金银花以外的其他药材， 按优化工艺制成阴性样

品， 按 “３􀆰 １􀆰 １” 项下方法制备， 即得。
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图 ３　 ５ 批清咽止痛颗粒物理指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ ５ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｑｉｎｇｙａｎ Ｚｈｉｔｏｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

３􀆰 １􀆰 ３　 对照品溶液制备 　 取绿原酸对照品适量，
１ ｍＬ甲醇溶解， 制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， 即得。
３􀆰 １􀆰 ４　 操作过程 　 展开系统Ⅰ： 吸取上述 ３ 种溶

液各 ５～ １０ μＬ， 点于硅胶 Ｇ 薄层板上， 在乙酸丁

酯⁃甲酸⁃水 （７ ∶ ２􀆰 ５ ∶ ２􀆰 ５） 上层溶液中展开， 晾

干， 紫外光灯 （３６５ ｎｍ） 下检视； 展开系统Ⅱ：
吸取上述 ３ 种溶液各 ５ ～ １０ μＬ， 点于硅胶 Ｇ 薄层

板上， 在异丙醇⁃乙酸乙酯⁃冰醋酸⁃水 （ ４ ∶ ３ ∶
０􀆰 ５ ∶ １） 混合溶液中展开， 晾干， 紫外光灯 （３６５
ｎｍ） 下检视， 结果见图 ４。 由此可知， 供试品、 对

照品溶液相应位置上有相同斑点， 阴性无干扰。

注： １～３ 为供试品， ４ 为缺金银花阴性样品， ５ 为绿原酸对照品。

图 ４　 金银花 ＴＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＴＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ Ｌｏｎｉｃｅｒａｅ ｊａｐｏｎｉｃａｅ Ｆｌｏｓ

３􀆰 ２　 连翘

３􀆰 ２􀆰 １　 供试品溶液制备　 取本品 ２ ｇ， 加 ３０ ｍＬ 石

油醚 （３０ ～ ６０ ℃）， 超声处理 ２５ ｍｉｎ， 残渣加 ２０
ｍＬ 甲醇， 超声处理 ２０ ｍｉｎ， 过滤， 滤液浓缩至 ２
ｍＬ， 即得［１１］。
３􀆰 ２􀆰 ２　 阴性样品溶液制备　 按照处方比例， 称取

除连翘以外的其他药材， 按优化工艺制成阴性样

品， 按 “３􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备， 即得。
３􀆰 ２􀆰 ３　 对照品溶液制备 　 取连翘苷对照品适量，
１ ｍＬ甲醇溶解， 制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， 即得。
３􀆰 ２􀆰 ４　 对照药材溶液制备 　 取连翘对照药材

０􀆰 ５ ｇ， 按 “３􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备， 即得。
３􀆰 ２􀆰 ５　 操作过程　 展开系统Ⅰ： 吸取上述 ４ 种溶

液各 ３～６ μＬ， 点于硅胶 Ｇ 薄层板上， 在三氯甲烷⁃
甲醇 （８ ∶ １） 混合溶液中展开， 晾干， 喷以 １０％
硫酸乙醇溶液， 在 １０５ ℃ 下加热至斑点清晰， 日

光、 紫外灯 （３６５ ｎｍ） 下检视； 展开系统Ⅱ： 吸

取上述 ４ 种溶液各 ３ ～ １０ μＬ， 点于同一硅胶 Ｇ 薄

层板上， 以三氯甲烷⁃甲醇⁃甲酸 （９ ∶ １ ∶ ０􀆰 １） 为

展开剂， 展开， 取出， 晾干， 喷以 １０％ 硫酸乙醇

溶液， 在 １０５ ℃下加热至斑点显色清晰， 日光下检

视， 结果见图 ５。 由此可知， 供试品溶液在对照药

材、 对照品溶液相应位置上有相同斑点， 阴性无

干扰。
３􀆰 ３　 牛蒡子

３􀆰 ３􀆰 １　 供试品溶液制备　 取本品 ２ ｇ， 加 ５０ ｍＬ 乙

醇， 超声处理 ３０ ｍｉｎ， 过滤， 残渣加 ２ ｍＬ 乙醇，
即得。
３􀆰 ３􀆰 ２　 阴性样品溶液制备　 按照处方比例， 称取

除牛蒡子以外的其他药材， 按优化工艺制成阴性样

品， 按 “３􀆰 ３􀆰 １” 项下方法制备， 即得。
３􀆰 ３􀆰 ３　 对照品溶液制备 　 取牛蒡苷对照品 １ ｍｇ，
１ ｍＬ甲醇溶解， 制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， 即得。
３􀆰 ３􀆰 ４　 对照药材溶液制备 　 取牛蒡子对照药材

０􀆰 ５ ｇ， 按 “３􀆰 ３􀆰 １” 项下方法制备， 即得。
３􀆰 ３􀆰 ５　 操作过程　 展开系统Ⅰ： 吸取上述 ４ 种溶
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注： １～３ 为供试品， ４ 为缺连翘阴性样品， ５ 为连翘对照药

材， ６ 为连翘苷对照品。

图 ５　 连翘 ＴＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＴＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ Ｆｏｒｓｙｔｈｉａｅ Ｆｒｕｃｔｕｓ

液各 ３～５ μＬ， 点于硅胶 Ｇ 薄层板上， 在三氯甲烷⁃
甲醇⁃水 （４０ ∶ ８ ∶ １） 下层溶液中展开， 晾干， 喷

以 １０％ 硫酸乙醇溶液， 在 １０５ ℃下加热至斑点清

晰， 紫外光灯 （２５４ ｎｍ） 下检视； 展开系统Ⅱ：
吸取供试品、 对照药材溶液各 ３ μＬ， 对照品溶液

５ μＬ， 点于同一硅胶 Ｇ 薄层板上， 在三氯甲烷⁃甲
醇⁃甲酸 （８ ∶ １ ∶ ０􀆰 １） 混合溶液中展开， 取出， 晾

干， 紫外光灯 （２５４ ｎｍ） 下检视， 结果见图 ６。 由

此可知， 供试品溶液在对照药材、 对照品溶液相应

位置上有相同斑点， 阴性无干扰。
３􀆰 ４　 夏枯草

３􀆰 ４􀆰 １　 供试品溶液制备　 取本品 ２􀆰 ５ ｇ， 加 ３０ ｍＬ
７０％乙醇， 超声处理 ３０ ｍｉｎ， 过滤， 滤液蒸干， 残

渣加 ５ ｍＬ 乙醇溶解， 即得。
３􀆰 ４􀆰 ２　 阴性样品溶液制备　 按照处方比例， 称取

除夏枯草以外的其他药材， 按优化工艺制成阴性样

品， 按 “３􀆰 ４􀆰 １” 项下方法制备， 即得。

注： １～３ 为供试品， ４ 为缺牛蒡子阴性样品， ５ 为牛蒡子对

照药材， ６ 为牛蒡苷对照品。

图 ６　 牛蒡子 ＴＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＴＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ Ａｒｃｔｉｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

３􀆰 ４􀆰 ３　 对照品溶液制备　 取迷迭香酸对照品适量，
乙醇溶解， 制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， 即得。
３􀆰 ４􀆰 ４　 操作过程　 展开系统Ⅰ： 吸取上述 ３ 种溶

液各 ２～５ μＬ， 点于硅胶 Ｇ 薄层板上， 在环己烷⁃乙
酸乙酯⁃异丙醇⁃甲酸 （１５ ∶ ３ ∶ ３􀆰 ５ ∶ ０􀆰 ５） 混合溶

液中展开， 晾干， 紫外光灯 （３６５ ｎｍ） 下检视；
展开系统Ⅱ： 吸取上述 ３ 种溶液各 ２ ～ ５ μＬ， 点于

同一硅胶 Ｇ 薄层板上， 以乙酸乙酯⁃甲酸⁃水 （８ ∶
１ ∶ １） 为展开剂， 取出， 晾干， 紫外光灯 （ ２５４
ｎｍ） 下检视， 结果见图 ７。 由此可知， 供试品溶液

与对照品溶液相应位置上有相同斑点， 阴性无

干扰。

注： １～３ 为供试品， ４ 为缺夏枯草阴性样品， ５ 为迷迭香酸对照品。

图 ７　 夏枯草 ＴＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 ＴＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ Ｐｒｕｎｅｌｌａｅ Ｓｐｉｃａ

４　 ＨＰＬＣ 含量测定

４􀆰 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， ８％ ～ ７０％ Ａ）；
体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ２２０
ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 色谱图见图 ８。

８０２３

２０２５ 年 １０ 月

第 ４７ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



注： Ａ～Ｄ 分别为对照品、 供试品、 缺金银花阴性样品、 缺连翘阴性样品。
１． 绿原酸　 ２． 甘草苷　 ３． 连翘酯苷 Ａ　 ４． 迷迭香酸　 ５． 牛蒡子苷　 ６． 连翘苷　 ７． 黄芩苷

１． ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 ２． ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ　 ３． ｌｕｔｅｏｌｏｓｉｄｅ Ａ　 ４． ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃ ａｃｉｄ　 ５． ａｒｃｔｉｉｎ　 ６． ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅ　 ７． ｂａｉｃａｌｉｎ

图 ８　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ８　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

４􀆰 ２　 对照品溶液制备　 称取各对照品适量， 置于

５０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解， 定容， 制成每 １ ｍＬ 分

别含绿原酸 １􀆰 ２５ ｍｇ、 连翘苷 ０􀆰 ７５ ｍｇ、 连翘酯苷

Ａ １􀆰 ５０ ｍｇ、 牛蒡子苷 ３􀆰 ５０ ｍｇ、 迷迭香酸 ０􀆰 ５０
ｍｇ、 黄芩苷 ５􀆰 ００ ｍｇ、 甘草苷 ０􀆰 ５０ ｍｇ 的溶液，
即得。
４􀆰 ３　 供试品溶液制备　 称取本品 １０ ｇ， 加 ２５ ｍＬ
甲醇， 密塞， 称定质量， 超声 （功率 ５００ Ｗ， 频率

４０ ｋＨｚ， 温度 ２５ ℃） 提取 ６０ ｍｉｎ， 放冷， 甲醇补

足减失的质量， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ （半径 １０ ｃｍ） 离心 １０
ｍｉｎ， 取上清液至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 定容， ０􀆰 ４５ μｍ
微孔滤膜过滤， 即得。
４􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 按照处方比例与工艺条

件， 分别制成缺金银花、 缺连翘的阴性样品， 按

“４􀆰 ３” 项下方法制备， 即得。
４􀆰 ５　 专属性试验　 取对照品、 供试品、 阴性样品

溶液适量， 在 “４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 结

果， 对照品溶液中绿原酸、 甘草苷、 连翘酯苷 Ａ、
迷迭香酸、 牛蒡子苷、 连翘苷、 黄芩苷保留时间分

别为 １６􀆰 ８９２、 ２４􀆰 ５７７、 ２５􀆰 ６０２、 ２９􀆰 ２２５、 ２９􀆰 ６５６、
３０􀆰 ９４５、 ３２􀆰 ８９８ ｍｉｎ， 而供试品溶液中的分别为

１６􀆰 ９３２、 ２４􀆰 ６６５、 ２５􀆰 ６２７、 ２９􀆰 ２１５、 ２９􀆰 ６２４、
３０􀆰 ９０６、 ３２􀆰 ８７９ ｍｉｎ， 其他成分无干扰， 表明该方

法专属性良好。
４􀆰 ６　 线性关系考察 　 分别吸取 “４􀆰 ２” 项下对照

品溶液 ０􀆰 ４、 １􀆰 ０、 ２􀆰 ０、 ３􀆰 ０、 ４􀆰 ０、 ５􀆰 ０、 ６􀆰 ０ ｍＬ，
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容， 在 “４􀆰 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

１４， 可知各成分在各自范围内线性关系良好。
４􀆰 ７　 精密度试验 　 吸取 “４􀆰 ２” 项下对照品溶液

　 　 　 表 １４　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １４　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）

绿原酸 Ｙ＝ ２􀆰 ２４×１０７Ｘ－５􀆰 １２×１０５ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０５０ ０～０􀆰 ７５０ ０
连翘苷 Ｙ＝ １􀆰 ０６×１０７Ｘ－８􀆰 １２×１０４ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０３０ ０～０􀆰 ４５０ ０

连翘酯苷Ａ Ｙ＝ １􀆰 ７３×１０７Ｘ－１􀆰 ０６×１０４ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０６０ ０～０􀆰 ９００ ０
牛蒡子苷 Ｙ＝ ４􀆰 ６８×１０７Ｘ－５􀆰 ３３×１０５ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 １４０ ０～２􀆰 １００ ０
迷迭香酸 Ｙ＝ １􀆰 ０７×１０７Ｘ－８􀆰 １９×１０５ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０２０ ０～０􀆰 ３００ ０
黄芩苷 Ｙ＝ １􀆰 １１×１０８Ｘ－３􀆰 ８５×１０５ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ２００ ０～３􀆰 ０００ ０
甘草苷 Ｙ＝ １􀆰 ３２×１０７Ｘ－２􀆰 ８０×１０５ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０２０ ０～０􀆰 ３００ ０

１０ μＬ， 在 “４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次，
测得绿原酸、 连翘苷、 连翘酯苷 Ａ、 牛蒡子苷、 迷

迭香酸、 黄芩苷、 甘草苷峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ６１％ 、 １􀆰 ３４％ 、 １􀆰 ３８％ 、 ２􀆰 ２５％ 、 ２􀆰 ３４％ 、 １􀆰 ４０％ 、
２􀆰 ３９％ ， 表明仪器精密度良好。
４􀆰 ８　 重复性试验 　 称取同一批本品 １０ ｇ， 按

“４􀆰 ３” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得绿原酸、 连

翘苷、 连翘酯苷 Ａ、 牛蒡子苷、 迷迭香酸、 黄芩

苷、 甘 草 苷 含 量 ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ５３％ 、 ２􀆰 ２８％ 、
２􀆰 ６８％ 、 １􀆰 ９６％ 、 ２􀆰 ３８％ 、 ２􀆰 ２４％ 、 １􀆰 ９２％ ， 表明该

方法重复性良好。
４􀆰 ９　 稳定性试验 　 吸取 “４􀆰 ３” 项下同一份供试

品溶液， 于 ０、 ３、 ６、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “４􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定， 测得绿原酸、 连翘苷、 连翘

酯苷 Ａ、 牛蒡子苷、 迷迭香酸、 黄芩苷、 甘草苷峰

面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ８０％ 、 ０􀆰 １２％ 、 ０􀆰 ８３％ 、
１􀆰 ２２％ 、 １􀆰 ３４％ 、 ０􀆰 ６１％ 、 ２􀆰 ０７％ ， 表 明 溶 液 在

２４ ｈ内稳定性良好。
４􀆰 １０　 加样回收率试验　 称取各成分含量已知的本

品 ６ 份， 每份 ５ ｇ， 置于具塞锥形瓶中， 加入一定

量对照品， 按 “４􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液，
在 “４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。
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结果， 绿原酸、 连翘苷、 连翘酯苷 Ａ、 牛蒡子苷、
迷迭香酸、 黄芩苷、 甘草苷平均加样回收率分别为

９７􀆰 ４８％ 、 １００􀆰 ８５％ 、 １００􀆰 ３１％ 、 １０１􀆰 ０４％ 、 ９７􀆰 ５２％ 、
９８􀆰 ９２％ 、 １００􀆰 ４１％ ， ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ５２％ 、 １􀆰 ４２％ 、

２􀆰 ６８％ 、 ２􀆰 ４２％ 、 １􀆰 ６０％ 、 ２􀆰 ７７％ 、 ２􀆰 ３９％ 。
４􀆰 １１　 样品含量测定 　 取 １５ 批样品， 按 “４􀆰 ３”
项下方法制备供试品溶液， 在 “４􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 计算含量， 结果见表 １５。
表 １５　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ）

Ｔａｂ􀆰 １５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｇ）
编号 绿原酸 连翘苷 连翘酯苷 Ａ 牛蒡子苷 迷迭香酸 黄芩苷 甘草苷

１ ０􀆰 ９３４ ５ ０􀆰 ９７１ ８ １􀆰 １３２ ４ １􀆰 １２７ ４ １􀆰 ９４２ ４ ０􀆰 ５００ ３ ０􀆰 ９６０ ８
２ ０􀆰 ９３１ ０ ０􀆰 ７２７ １ １􀆰 ０５１ ３ ０􀆰 ７５７ ４ １􀆰 ２１８ ９ ０􀆰 ４４６ ０ ０􀆰 ６０６ ９
３ ０􀆰 ８９２ ３ ０􀆰 ８０６ ６ １􀆰 １１７ ８ ０􀆰 ４５１ ８ ０􀆰 ７２７ ９ ０􀆰 ５０６ ０ ０􀆰 ５７５ ９
４ ０􀆰 ７３１ ２ ０􀆰 ６８８ ０ ０􀆰 ９１５ ６ ０􀆰 ３７１ ２ １􀆰 ５２４ ４ ０􀆰 ４１３ ５ ０􀆰 ３３８ ２
５ ０􀆰 ８４６ ９ ０􀆰 ９３０ ０ １􀆰 ５８３ ９ １􀆰 ０３２ ３ １􀆰 ２４１ ２ ０􀆰 ４８０ ８ ０􀆰 ７９７ ６
６ ０􀆰 ９１９ ０ ０􀆰 ９７６ ０ １􀆰 ０８５ １ ０􀆰 ８４２ ２ ０􀆰 ８３７ ５ ０􀆰 ４７２ ９ ０􀆰 ９１５ ３
７ ０􀆰 ８０８ ４ １􀆰 ３９８ ０ １􀆰 ６９３ ７ ０􀆰 ７９５ ２ １􀆰 １３３ １ ０􀆰 ４３８ ０ １􀆰 ０３４ ７
８ ０􀆰 ５５８ ３ ０􀆰 ５００ ５ ０􀆰 ９８９ ７ ０􀆰 ６３２ ７ ０􀆰 ７９２ ０ ０􀆰 ２８７ ８ ０􀆰 ６０１ ２
９ １􀆰 ０２５ ６ １􀆰 ０８１ ９ １􀆰 １７１ ４ ０􀆰 ９１９ ３ ０􀆰 ９６５ ４ ０􀆰 ５４２ ０ ０􀆰 ９２７ ０
１０ ０􀆰 ８１４ ５ ０􀆰 ８４２ ３ ０􀆰 ９２８ ９ ０􀆰 ７３３ ５ ０􀆰 ７１２ ４ ０􀆰 ４１２ ８ ０􀆰 ７８４ ６
１１ ０􀆰 ９５１ ０ ０􀆰 ９９２ ４ １􀆰 ０８５ ２ ０􀆰 ８５２ ４ ０􀆰 ８９５ ３ ０􀆰 ４８２ ５ ０􀆰 ８９２ ７
１２ ０􀆰 ５６６ １ ０􀆰 ５１０ ８ ０􀆰 ５９３ ６ ０􀆰 ６０４ １ ０􀆰 ９７１ ３ ０􀆰 ２７３ ６ ０􀆰 ４７０ ９
１３ ０􀆰 ７４９ ６ ０􀆰 ６６４ ７ １􀆰 ３５４ ２ ０􀆰 ８８３ ０ ０􀆰 ９１０ ９ ０􀆰 ４２７ ７ ０􀆰 ５６３ ７
１４ ０􀆰 ７９４ ７ ０􀆰 ８４４ ０ ０􀆰 ９４１ ６ ０􀆰 ７２８ １ ０􀆰 ８４８ ８ ０􀆰 ４１７ ２ ０􀆰 ７７４ ０
１５ ０􀆰 ７８１ ６ ０􀆰 ８３１ ５ ０􀆰 ９１１ ７ ０􀆰 ４８９ ０ ０􀆰 ７８８ ３ ０􀆰 ３９８ １ ０􀆰 ７９２ １

平均值 ０􀆰 ８２０ ３ ０􀆰 ８５１ １ １􀆰 １０３ ７ ０􀆰 ７４８ ０ １􀆰 ０３４ ０ ０􀆰 ４３３ ３ ０􀆰 ７３５ ７

５　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

５􀆰 １　 供试品溶液制备　 同 “４􀆰 ３” 项。
５􀆰 ２　 方法学考察

５􀆰 ２􀆰 １　 精密度试验 　 取供试品溶液 （Ｓ１） 适量，
在 “４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ５ 次， 测得各共

有峰峰面积 ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 １７％ ， 表明仪器精密度

良好。
５􀆰 ２􀆰 ２　 稳定性试验 　 取供试品溶液 （Ｓ１） 适量，
于 ０、 ２、 ４、 ６、 １２、 ２４ ｈ 在 “４􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得各共有峰峰面积 ＲＳＤ 均小于

２􀆰 ２９％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
５􀆰 ２􀆰 ３　 重复性试验 　 按 “４􀆰 ３” 项下方法平行制

备 ５ 份供试品溶液 （Ｓ１）， 在 “４􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 测得各共有峰峰面积 ＲＳＤ 均小于

２􀆰 ３６％ ， 表明该方法重复性良好。
５􀆰 ３　 图谱生成

５􀆰 ３􀆰 １　 共有峰确认　 取 １５ 批样品， 按 “４􀆰 ３” 项

下方法制备供试品溶液， 在 “４􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 选择 ＨＰＬＣ 色谱图中 ２３ 个分离度较好、
含量较高的色谱峰作为共有峰。
５􀆰 ３􀆰 ２　 相似度分析　 将 “５􀆰 ３􀆰 １” 项下 ＨＰＬＣ 色谱

图导入 “中药色谱指纹图谱相似度评价系统”
（２０１２ 版）， 设定时间窗宽度为 ０􀆰 １， Ｓ１ 为参照图

谱， 进行多点校正后自动匹配， 生成指纹图谱

（图 ９）， 并计算相似度， 结果见表 １６。 由此可知，
１５ 批样品指纹图谱与对照图谱之间的相似度均大

于 ０􀆰 ９８， 表明其所含成分一致， 制剂质量稳定。

图 ９　 １５ 批清咽止痛颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ９　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ １５ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｑｉｎｇｙａｎ
Ｚｈｉｔｏｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

５􀆰 ４　 共有峰指认与归属

５􀆰 ４􀆰 １　 指认　 通过与对照品比对， 确认 ６ 号峰为

绿原酸， １０ 号峰为甘草苷， １２ 号峰为连翘酯苷 Ａ，
１６ 号峰为迷迭香酸， １７ 号峰为牛蒡子苷， １８ 号峰

为连翘苷， １９ 号峰为黄芩苷。
５􀆰 ４􀆰 ２　 归属 　 取 １５ 种单味药材的供试品溶液适

量， 在 “４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结果见图

１０。 再对共有峰保留时间、 峰形等因素进行考察，

０１２３
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　 　 　 表 １６　 相似度评价结果

Ｔａｂ􀆰 １６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

编号
相似度

Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｓ１１ Ｓ１２ Ｓ１３ Ｓ１４ Ｓ１５
Ｓ１ １􀆰 ０００
Ｓ２ ０􀆰 ９３６ １􀆰 ０００
Ｓ３ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８７ １􀆰 ０００
Ｓ４ ０􀆰 ９６４ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ９９４ １􀆰 ０００
Ｓ５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８５ １􀆰 ０００
Ｓ６ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９８４ ０􀆰 ９７９ ０􀆰 ９８９ ０􀆰 ９９６ １􀆰 ０００
Ｓ７ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９７ １􀆰 ０００
Ｓ８ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９８４ １􀆰 ０００
Ｓ９ ０􀆰 ９６８ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８９ １􀆰 ０００
Ｓ１０ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９６ １􀆰 ０００
Ｓ１１ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９６８ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９５ １􀆰 ０００
Ｓ１２ ０􀆰 ９８４ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９８４ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９８４ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９８６ １􀆰 ０００
Ｓ１３ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９８４ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９７７ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８４ １􀆰 ０００
Ｓ１４ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９８４ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８１ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９６ １􀆰 ０００
Ｓ１５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９６８ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９６８ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９８１ １􀆰 ０００
Ｒ ０􀆰 ９８４ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９８０ ０􀆰 ９６８ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９８４

注： Ａ～Ｋ 分别为甘草、 薄荷、 僵蚕、 黄芩、 桔梗、 牛蒡子、 连翘、 夏枯草、 玄参、
金银花、 清咽止痛颗粒。

图 １０　 单味药材 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １０　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

确定制剂、 药材指纹图谱的相关性， 结果见表 １７。
表 １７　 共有峰归属结果

Ｔａｂ􀆰 １７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｍｍｏｎ ｐｅａｋ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ
药材 共有峰 药材 共有峰

金银花 ５、６、１７ 僵蚕 ―

连翘 ２、３、４、９、１２、１３、１６、１８、２２ 玄参 ３
牛蒡子 １７ 黄芩 ８、１３、１５、１７、１９、２０、２１、２２
薄荷 １４、１６ 桔梗 １４

夏枯草 １６ 甘草 １０

６　 讨论与结论

本实验发现， 清咽止痛颗粒最优成型工艺为药

辅比 １ ∶ １， 乙 醇 体 积 分 数 ９５％ ， 乙 醇 用 量

３􀆰 ７５ ｍＬ， 干燥温度 ６７􀆰 ５ ℃， 干燥时间 １０ ｍｉｎ； ５
批样品物理特征图谱相似度均大于 ０􀆰 ９９， 四维评

价体系 （堆积性、 稳定性、 均一性、 流动性） 证

实了工艺的稳定性， 符合 ＩＣＨ Ｑ８ ／ Ｑ９、 ＧＭＰ 标准。
在 ＴＬＣ 定性鉴别中， 金银花采用硅胶 Ｇ 板与双展

开系统 （乙酸丁酯⁃甲酸⁃水 ／异丙醇⁃乙酸乙酯⁃冰醋

酸⁃水） 优化绿原酸斑点， 连翘通过二次展开技术

（三氯甲烷⁃甲醇 ／三氯甲烷⁃甲醇⁃甲酸） 提升连翘

苷分离度， 牛蒡子以三氯甲烷⁃甲醇⁃水与三氯甲烷⁃
１１２３
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甲醇⁃甲酸为展开系统， 以紫外显色增强特征性，
夏枯草结合双展开系统 （环己烷⁃乙酸乙酯⁃异丙

醇⁃甲酸 ／乙酸乙酯⁃甲酸⁃水） 验证迷迭香酸， 结果

阴性均无干扰。 选取指标成分时， 本实验融合中医

传统理论与现代药效研究， 建立绿原酸 （抗氧化、
抗菌） ［１３⁃１４］、 连翘苷和连翘酯苷 Ａ （协同抗病

原） ［１５⁃１７］、 牛蒡子苷 （抗病毒、 抗炎） ［１８］、 迷迭香

酸 （抑制 ＣＯＸ⁃２） ［１９⁃２０］、 黄芩苷 （调控 ＮＦ⁃κＢ 通路

抗病毒） ［２１⁃２２］、 甘草苷 （免疫调节） ［２３］ 及干膏得率

的多维度评价体系。 ＨＰＬＣ 含量测定时， 选择绿原

酸 （０􀆰 ５６ ～ １􀆰 ０３ ｍｇ ／ ｇ）、 牛蒡子苷 （０􀆰 ３７ ～ １􀆰 １３
ｍｇ ／ ｇ） 及黄芩苷 （０􀆰 ２７ ～ ０􀆰 ５４ ｍｇ ／ ｇ） 作为指标成

分， 暂定三者含量限度为每 １ ｇ 清咽止痛颗粒含绿

原酸≥０􀆰 ６ ｍｇ、 牛蒡子苷≥０􀆰 ５ ｍｇ、 黄芩苷≥０􀆰 ３
ｍｇ［１２］。 １５ 批清咽止痛颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱中有 ２３
个稳定的共有峰 （迁移时间波动＜３％ ）， 相似度均

大于 ０􀆰 ９８， 但辅料麦芽糊精和淀粉可能会引起部

分色谱峰发生偏移， 故需优化检测方法， 同时僵蚕

因无特征峰未纳入， 而其余 ９ 味中药关联明确。 本

实验通过工艺优化与 “ＴＬＣ⁃ＨＰＬＣ⁃指纹图谱” 多

维质控体系， 解决了清咽止痛颗粒质量不稳定、 检

测特异性不足等问题， 为该制剂工业化生产与临床

精准用药提供技术支撑。
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