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［摘　 要］ 　 为了优化中药复方催情颗粒的制备参数，试验采用湿法制粒，通过单因素试验和正交试

验优选药物与辅料及辅料间的比例、乙醇浓度和乙醇用量三个因素，通过颗粒的成型率、堆密度和

休止角来评价颗粒的最佳成型工艺。 结果表明，药物与辅料比为 １∶ １，乙醇浓度为 ８０％ ，乙醇用量为

（干料：乙醇）１∶ ０． ３，制备的颗粒剂综合评分最高。 中药复方催情颗粒的制备工艺优化为其临床中

试试验的扩大生产提供了参考依据。
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　 　 随着毛驴养殖数量的增加和养殖模式的改变，
毛驴人工授精的比例越来越高［１］，而提供精液的种

公驴由于采精的频繁表现出来精液稀薄，精子活力

低等精液质量不达标的现象［２］。 为了改善种公驴
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的精液质量，查阅相关文献，自拟种公驴催情散剂

方，初步试验效果良好。 但是散剂存在体积大、不
易运输、保存和储存难使用不便及口感差等缺点，
故进一步将其开发为颗粒剂。 颗粒剂是在散剂的

基础上，进一步提取、浓缩，添加辅料，制成的固体

剂型［３］，不仅除去了大量的杂质，起效快，且体积

小，易保存，使用方便［４］，更适合现代规模化养驴的

饲喂模式。 其中，颗粒剂成型是颗粒制备的重要工

艺，辅料的选择和制粒的方法是影响颗粒剂质量的

关键因素。 本试验采用湿法制粒，将散剂配方提

取、浓缩和干燥后，优化辅料的种类和比例，优选出

最佳成型工艺，为处方临床大规模生产提供参考。
１　 材料与方法

１． １　 材料与仪器 　 淫羊藿、熟地黄和菟丝子等 ７
味中药饮片购自聊城利民大药店；可溶性淀粉和糊

精购自天津市科密欧化学试剂有限公司；无水乙醇

购于莱阳经济技术开发区精细化工厂。 中药万能

粉碎机，天津市泰斯特仪器有限公司；标准样筛，振
兴中泰五金丝网商贸有限公司；旋转蒸发仪，上海

亚荣。
１． ２　 方法

１． ２． １　 干膏粉的制备　 根据散剂处方准确称量中

药饮片，使用万能粉碎机粉碎后，过 ６０ 目筛备用。
首先采用 ６０％乙醇浸提，料液比 １∶ ２０，提取条件为

６０ ℃，２ ｈ，提取完成后，双层纱布过滤药渣，重复提

取一次，料液比改为 １∶ １０，其他条件不变，完成后布

氏漏斗过滤药渣，合并提取液。 提取后的药渣再次

使用热水浸提，料液比为 １∶ １５，提取温度 ９０ ℃，提
取时间 ２ ｈ，提取完成后，过滤，滤液合并。 将所有

滤液减压蒸馏浓缩，然后 ６０ ℃低温干燥，干燥后的

膏剂，粉碎，过 ８０ 目筛，备用。
１． ２． ２　 湿法制粒　 按处方准确称取药物（干膏粉）
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

“握之成团，轻触即散”，使用 １４ 目筛手动制粒，在
６０ ℃下干燥，用 １０ 目筛整粒，用于指标的测定。
１． ２． ３ 　 测定指标　 采用成型率、堆密度和休止角

三个指标来评价颗粒的质量［５］，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． ３． １ 　 成型率测定　 采用双筛分法，将干燥后

的颗粒先称重，记为 ａ，先过 １ 号筛，再过 ５ 号筛，收
集能过 １ 号筛而不能通过 ５ 号筛的合格颗粒称重，
记为 ｂ，颗粒的成型率（％ ） ＝ ｂ ／ ａ × １００。
１． ２． ３． ２　 堆密度测定　 准确称取样品颗粒 １０ ｇ，
将其放入干燥的 ２５ ｍＬ 量筒中，轻轻震动，直至颗

粒体积不再变化，读出其体积毫升数（ｍＬ），记为 ｃ，
堆密度值（ｇ ／ ｍＬ） ＝ １０ ／ ｃ。
１． ２． ３． ３　 休止角测定　 采用固定漏斗法测定，将 ３
只相同的玻璃漏斗依次串联固定到铁架台上，前两

个漏斗的出口要接触到下一个漏斗的壁上，使最下

面的漏斗出口距离桌面约 ２ ｃｍ，桌面上铺好画有刻

度的坐标纸，将制备好的颗粒匀速的从最上面的漏

斗缓慢倒入，观察下面颗粒的体积，直到颗粒的顶

部接触到最下面的漏斗口时即停止。 测量坐标纸

上圆锥形颗粒的底部直径，计为 Ｄ，休止角 α 按公

式计算，ｔａｎα ＝ ｔａｎ（２ ／ ０． ５Ｄ） ＝ ｔａｎ （４ ／ Ｄ）。
采用加权评分法分析试验结果，设定颗粒的成

型率加权系数为 ０． ４、休止角的加权系数为 ０． ３，堆
密度的加权系数为 ０． ３，综合评分值 ＝ （成型率 ／最
大成型率 × ０． ４ ＋最小休止角值 ／休止角值 × ０． ３ ＋
堆密度值 ／最大堆密度值 × ０． ３） × １００。
１． ２． ４　 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 ２０１０ 年

《中国药典》第Ⅰ部中的要求，辅料量一般不超过药

物量的 ２ 倍［６］，因此，试验选择药物和辅料的配比

为 １∶ １。 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和糊精作为制粒辅料，辅
料的配比见表 １。 按 １． ２． ２ 制粒，按 １． ２． ３ 测定颗

粒的成型率、休止角和堆密度指标。
表 １　 不同处方颗粒配方表（份）

Ｔａｂ １ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ（ｐｏｒｔｉｏｎ）

原料
处方号

１ ２ ３ ４ ５

干膏粉（份） ４ ４ ４ ４ ４

糊精（份） ４ ０ ２ ３ １

可溶性淀粉（份） ０ ４ ２ １ ３

·５４·
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１． ２． ５　 乙醇浓度的优化 　 中药干膏粉的含糖量

高，粘度较大，易吸湿，因此，选择乙醇作为制粒的

润湿剂，分别考察乙醇浓度为 ６０％ 、７０％ 、８０％ 、
９０％和 １００％时，成品颗粒的品质，制粒方法和评价

指标见 １． ２． ４。
１． ２． ６　 乙醇用量的优化　 选用 ８０％ 的乙醇，分别

考察乙醇和粉剂比例为 ０． ３ ∶ １、０． ３５ ∶ １、０． ４ ∶ １、
０． ４５∶ １和 ０． ５∶ １ 时，成品颗粒的品质、制粒过程和

评价指标见 １． ２． ４。
１． ２． ７　 正交试验优化　 根据已有文献资料和单因

素试验结果，选择药物与辅料配比，乙醇浓度和乙

醇用量三个因素，进行三因素三水平的 Ｌ９（３３）正交

试验优化，试验设计见表 ２。

表 ２　 Ｌ９（３３） 正交试验设计表

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

水平
因素

Ａ（药物∶ 辅料） Ｂ 乙醇浓度 Ｃ（粉剂∶ 乙醇）

１ １∶ ０． ５ ７０％ １∶ ０． ３

２ １∶ １ ８０％ １∶ ０． ４

３ １∶ １． ５ ９０％ １∶ ０． ５

１． ２． ８ 　 验证性试验　 根据正交试验的结果，重复

制备三批颗粒制剂。 按处方量准确称取原料，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． ９　 统计与分析　 采用 ＳＰＳＳ． １３ 软件对计算处

理后的数据进行正交统计分析，两两比较采用

ＬＳＤ 法。
２　 结果与分析

２． １　 辅料的筛选　 合适辅料的使用是颗粒成型和

颗粒质量的关键，辅料包括赋形剂、湿润剂、矫味剂

和崩解剂等，由于各种辅料的特性不同，在制粒中

通常都是多种辅料的混合使用。 辅料筛选和优化

试验结果见表 ３，综合评分显示淀粉和糊精的比例

为 １∶ ３ 时，颗粒的综合评分最高，达到 ９５． ９６％ 。 因

此，选择辅料为淀粉：糊精比例为 １ ∶ ３ 作为制粒的

辅料。

表 ３　 不同比例辅料处方颗粒综合评分

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｅｓ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒａｔｉｏ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ
处方号 成型率 ／ ％ 堆密度 ／ ｇ∗ｍＬ － １ 休止角 ／ ℃ 综合评分 ／ ％

１ ８０． ２３ ０． ４８ ２５． ２４ ８７． ２１

２ ８３． ３４ ０． ５５ ２７． ３５ ９０． ４７

３ ７８． ３５ ０． ４９ ２４． ５７ ８７． ５６

４ ８７． ４２ ０． ５４ ２３． １４ ９５． ９６

５ ７１． ３６ ０． ５６ ２３． ８５ ８８． ８８

２． ２　 乙醇浓度的优化　 乙醇用来作为制粒的润湿

剂，通过考察不同浓度的乙醇对制粒的影响效果。
由表 ４ 可知，发现 ８０％ 的乙醇综合评分最高，达到

９４． ５２％ 。 因此，选择 ８０％ 的乙醇作为制粒的润

湿剂。

表 ４　 乙醇浓度对颗粒成型工艺的影响

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ

ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
乙醇浓度 ／ ％ 成型率 ／ ％ 堆密度 ／ （ｇ·ｍＬ －１） 休止角 ／ ℃ 综合评分 ／ ％

６０ ７７． ２３ ０． ５８ ３８． ２９ ８６． １０

７０ ８１． ５２ ０． ６１ ３２． ６５ ９３． ４７

８０ ８９． ２３ ０． ５８ ３３． ８１ ９４． ５２

９０ ８０． １４ ０． ５３ ２９． ３ ９１． ９９

１００ ７６． ３５ ０． ５５ ３０． ０２ ９０． ５６

２． ３　 乙醇用量的优化　 乙醇的用量关系到软材的

硬度，影响颗粒的成型率和颗粒的大小。 选用 ８０％
的乙醇，评价不同用量乙醇的综合评分；由表 ５ 可

知，乙醇用量为 １ ∶ ０． ４ 时，综合评分最高，达到

９５． ００％ ，因此，乙醇用量选择（原料 ∶ 乙醇）１∶ ０． ４。

表 ５　 乙醇用量对颗粒成型工艺的影响

Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｔｈａｎｏｌ ｄｏｓａｇｅ
乙醇用量 成型率 ／ ％堆密度 ／ （ｇ·ｍＬ － １）休止角 ／ ℃ 综合评分

１∶ ０． ３ ７８． ７２ ０． ５３ ３４． １２ ８８． ２９

１∶ ０． ３５ ８３． ２１ ０． ４９ ３２． ５４ ８９． ６６

１∶ ０． ４ ８６． ３５ ０． ５１ ２９． ３８ ９５． ００

１∶ ０． ４５ ８３． ７６ ０． ４９ ３０． ５６ ９１． ６６

１∶ ０． ５ ７８． ３１ ０． ５１ ３２． １３ ８８． ７２

·６４·
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２． ４　 正交试验结果　 通过正交试验优化制粒的最

佳工艺，可以系统优化制粒参数，并比较各因素对

制粒综合评分影响的大小。 由表 ６ 可知，极差分析

显示药物和辅料比为 １ ∶ １，乙醇浓度 ８０％ ，乙醇用

量 １∶ ０． ３ 时，效果最好，制粒最优工艺程序为 Ａ２Ｂ２

Ｃ１，根据极差 Ｒ 值可知，三个因素对制粒影响的顺

序是 Ｃ ＞ Ａ ＞ Ｂ。 正交试验方差分析结果见表 ７，Ｃ
和 Ａ 显著性均小于 ０． ０５（Ｐ ＜ ０． ０５），说明乙醇用量

和药物辅料比显著影响制粒的综合评分。 组间差

异比较显示，Ｃ 与 Ａ 或 Ｂ 比较，差异均显著（Ｐ ＜
０． ０５），Ａ 与 Ｂ 之间差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５），既乙醇

用量 Ｃ 对制粒效果影响最明显。
表 ６　 正交试验结果

Ｔａｂ ６　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

项目
因素

Ａ Ｂ Ｃ
成型率 ／ ％ 堆密度 ／ （ｇ·ｍＬ － １） 休止角 ／ ℃ 综合评分 ／ ％

１ ３ ３ １ ６０． １２ ０． ４９ ２８． ７５ ８１． ６２

２ １ ２ ３ ７３． ２５ ０． ４６ ２８． ９６ ８５． ８１

３ ３ １ ３ ７０． ３２ ０． ４２ ３２． １７ ７９． ５０

４ １ ３ ２ ８９． ２４ ０． ４３ ３４． ５６ ８６． ５９

５ ２ ３ ３ ８２． ３１ ０． ４４ ３８． ２４ ８１． ５２

６ ３ ２ ２ ８８． ３９ ０． ４３ ３３． １７ ８７． ２７

７ ２ ２ １ ９４． ６８ ０． ４６ ３０． ５４ ９３． ８５

８ ２ １ ２ ９３． ２７ ０． ４１ ２９． ８７ ９１． ４０

９ １ １ １ ９６． ５５ ０． ３９ ２７． ６９ ９４． ２１

Ｋ１ ８８． ８７ ８８． ３７ ８９． ８９

Ｋ２ ８８． ９２ ８８． ９８ ８８． ４２

Ｋ３ ８２． ８０ ８３． ２４ ８２． ２８

Ｒ ６． １２ ５． ７４ ７． ６１

表 ７　 正交试验方差分析

Ｔａｂ ７　 Ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ
源 Ⅲ 型平方和 ｄｆ 均方 Ｆ Ｓｉｇ．

校正模型 ２３１． ８７１ａ ６ ３８． ６４５ ２４． ８５７ ０． ０３９

截距 ６７９０７． １４８ １ ６７９０７． １４８ ４３６７８． ６１８ ０． ０００

Ａ ７４． ４２４ ２ ３７． ２１２ ２３． ９３５ ０． ０４０

Ｂ ５９． ５２２ ２ ２９． ７６１ １９． １４３ ０． ０５０

Ｃ ９７． ９２５ ２ ４８． ９６２ ３１． ４９３ ０． ０３１

误差 ３． １０９ ２ １． ５５５

总计 ６８１４２． １２８ ９

校正的总计 ２３４． ９８０ ８

２． ５　 验证性试验 　 为了验证正交试验的结果，根

据优选工艺 Ａ２Ｂ２Ｃ１重复制粒三次。 由表 ８ 可知，平

均综合评分达到 ９４． １３％ ，颗粒外观均匀，呈棕褐

色，表明该工艺具有较好的重现性和操作性。

表 ８　 最佳成型工艺验证

Ｔａｂ ８　 Ｔｈｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
试验号 成型率 ／ ％堆密度 ／ （ｇ·ｍＬ － １） 休止角 ／ ℃ 综合评分 ／ ％

１ ９６． ５５ ０． ４６ ３０． ０１ ９５． １９

２ ９５． ３２ ０． ４３ ２８． ７３ ９４． ４７

３ ９６． ４６ ０． ４５ ３２． １５ ９２． ７１

均值 ９６． １１ ０． ４５ ３０． ３０ ９４． １３

３　 讨论与结论

３． １　 关于浸膏的干燥　 中药提取后，由于含糖量

高，浸膏的黏稠度大，干燥过程中经常会外部已经

板结，中间还没有完全干透，研磨后，粉剂易吸湿，
成块。 试验起初将浸膏和辅料混合后，再进行干燥

以便减少浸膏粘度，但由于浸膏含水量不好控制，
导致辅料的用量不能统一，且浸膏太稠了，导致无

法混合均匀。 最终采用单独对浸膏进行干燥，将浸

·７４·
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膏铺开，且以发现 ６０ ℃干燥效果较好，优于 ７５ ℃
－８０ ℃干燥效果。
３． ２　 关于辅料的选择　 辅料的种类是影响颗粒成

型的重要因素之一。 乳糖、糊精、可溶性淀粉和蔗

糖都是制粒中常用的赋形剂［７］。 由于中药浸膏中

含糖量很高，故不宜使用蔗糖和乳糖，否则，会增加

软材的粘性和颗粒的吸湿性［８ － １０］。 选择可溶性淀

粉和糊精作为辅料，糊精具有较好的粘合性和成型

性，但颗粒的溶化性和抗湿性较差。 可溶性淀粉具

有较好的流动性和润滑性，但吸湿性较大。 通常都

是二者配合使用，本研究表明，糊精和可溶性淀粉

的比例是 ３∶ １ 时，制粒效果较好，既降低了颗粒的

吸湿性，又避免了糊精较强的粘性。 本试验的结果

和裴香萍的实验结果［１１］ 一致，即采用正交试验法

优选中药方剂门氏养荣颗粒的成行工艺，试验结果

也显示糊精∶ 可溶性淀粉为 ３∶ １ 时，成形性较好。
３． ３　 关于润湿剂的优化　 常用的润湿剂有水和不

同浓度的乙醇等，润湿剂的作用主要是使粉剂增加

粘性，而便于制粒［１２］。 由于中药中含有大量的糖，

辅料使用的糊精粘性也很大，故在中药的制粒中通

常使用乙醇。 高浓度的乙醇由于含水少，制成的软

材太松散，不容易成型，且颗粒细粉多，而低浓度的

乙醇，由于含水多，软材粘性大，不容易成型，颗粒

容易粘结，不易散开［１３ － １４］。 本研究表明采用 ８０％

的乙醇，制成的颗粒大小适中，成型率较好。
３． ４　 结论　 试验结果表明，药物干膏与辅料比为

１∶ １，辅料淀粉与糊精比为 １∶ ３，润湿剂乙醇浓度为

８０％ ，用量为（干料∶ 乙醇）１∶ ０． ３ 时，制备的颗粒剂

综合质量评分最高。 根据优选条件制备的催情颗

粒，大小均匀，流动性好，呈棕褐色，颗粒指标符合

药典标准，且制粒工艺简单，操作方便，试验为临床

扩大生产提供了较好的参考依据。
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