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中药颗粒剂传统的制备方法往往是通过层层筛查

研究以获得制备颗粒的较优辅料配比、润湿剂浓度及用

量等[1]，但如此得到的结果往往重现性较差、批间差异很

大，对生产的指导意义有限。而在中药制粒的过程中，

研究者往往期望获得最优的制剂条件，以得到更好、更

多的颗粒产品。但受诸多因素的影响，在追求最优制剂

条件的同时，往往由于条件过于苛刻，在实际生产时难

以实现。其中最明显者为中药浸膏制剂，在同样的制剂

条件下，所得产品质量不一、批间差异大。此类问题一

直困扰着研究者，也在一定程度上制约着中药制剂的

发展。

笔者在前期试验中发现，对同种物料而言，当物料

含水量不同时，多会导致制粒时所需润湿剂浓度及润湿

剂用量（下文统一用液-固百分比即液固比表示，单位为

mL/g）不一样，继而影响颗粒得率及颗粒的成型率[2]。物

料的含水量、制粒所用润湿剂浓度及液固比，无疑是在

颗粒制备过程中影响颗粒成型性和颗粒得率的关键因

素[3]。那么，是否存在这样一个制粒区间，在此区间内，

不论物料含水量、润湿剂浓度及液固比如何变化，所制

备的颗粒都能达到要求呢？
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摘 要 目的：初步探索获得中药制剂最优制粒区间的可行性。方法：以肿节风颗粒成型工艺为模型，采用析因设计进行试验，以

颗粒得率、颗粒成型率加权后的综合评分值为考察指标，采用Origin 8.0软件分别绘制不同含水量混合粉（浸膏粉-可溶性淀粉）综

合评分值与润湿剂浓度、液固比关系效果图，并用Origin 8.0软件中的Screen Reader功能进行坐标提取，综合得到肿节风颗粒在特

定条件下的最优制粒区间；在该制粒区间下，选择不同批次浸膏粉进行实验室规模及处方放大试验进行验证。结果 ：当浸膏粉-可

溶性淀粉配比为1 ∶ 2时，肿节风颗粒存在一个最适制粒区间，即当物料含水量在[2.0％，6.0％]、润湿剂浓度在 [50％，80％]及液固

比在[15.3 mL/g，18.6 mL/g]范围内时，所制肿节风颗粒均符合要求；验证试验的综合评分值均大于85％，证实所制颗粒合格。结

论：本研究建立的考察中药浸膏在特定条件下的最优制粒区间的方法，对解决中药制粒工业生产批间差异大、重现性差等问题，具

有一定的参考作用。
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Study on the Optimal Granulation Interval of Zhongjiefeng Granule under Specific Conditions
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ABSTRACT OBJECTIVE：To preliminarily explore the feasibility of achieving the optimal granulation interval of TCM prepara-

tions. METHODS：Using molding technology of Zhongjiefeng granule as model，factorial design was adopted for test，using com-

prehensive score which was weighted with grain yield and particle formation rate as investigation index，Origin 8.0 software was

used to draw relationship effect diagram about comprehensive score of mixture with different moisture contents（extract powder -

soluble starch）and wetting agent concentration，solid-liquid ratio；coordinate extraction was conducted by Screen Reader in Origin

8.0 software，and the optimal granulation interval of Zhongjiefeng granule under specific conditions was obtained. In the granula-

tion interval，different batches of extract powder were selected for laboratory scale and prescription amplification test，and verifica-

tion test was conducted. RESULTS：When extract powder-soluble starch was equal to 1 ∶ 2，there was an optimal granulation inter-

val for Zhongjiefeng granule，which meant when material moisture content ranged in [2.0％，6.0％]，wetting agent concentration

ranged in [50％，80％]，and liquid-solid ratio ranged in [15.3 mL/g，18.6 mL/g]，the prepared Zhongjiefeng granule met the re-

quirements. Comprehensive score of verification test were higher than 85％，which proved the prepared granule was qualified. CON-

CLUSIONS：The established method for exploring optimal granulation interval for TCM extract under specific conditions has cer-

tain reference function to solve the problems in industrial production of TCM granulation，such as large difference between batches

and poor reproducibility.

KEYWORDS Zhongjiefeng granule；Granulation interval；Factorial design；Moisture content；Wetting agent concentration；Li-

quid-solid ratio
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笔者基于上述分析，以中药肿节风为模型药物，在

前期肿节风颗粒的成型处方研究基础[2]上，以物料含水

量、润湿剂浓度及液固比为考察内容，以颗粒得率（％）

及颗粒成型率（％）各占 50％进行加权后的综合评分值

为考察指标，采用析因设计，借助Origin 8.0软件制图，

初步探索肿节风原料混合粉在特定条件下制备肿节风

颗粒的最优制粒区间，从而为中药颗粒剂生产提供一定

的参考。

1 材料
1.1 仪器

BS 124S 电子分析天平（德国赛多利斯集团）；SL

6001N 电子天平（上海民析精密科学仪器有限公司）；

GZX-9070MBE 数显鼓风干燥箱（上海博迅实业有限公

司医疗设备厂）；HK-60型摇摆式制粒机（上海烨昌食品

机械有限公司）。

1.2 药品与试剂

肿节风浸膏粉（江西天兰植物提取有限公司，批号：

1011002、1011003）；可溶性淀粉（安徽山河药用辅料股

份有限公司）；乙醇及其他试剂均为分析纯。

1.3 绘图软件

Origin 8.0软件为美国OriginLab公司研发的专业制

图和数据分析软件。

2 方法与结果
本研究旨在考察肿节风颗粒原料含水量与颗粒成

型关系。试验设计如下：（1）取肿节风浸膏粉（批号：

1011002），以固定的配比制备原料与辅料的混合粉，并

按试验要求分别控制混合粉含水量，保存备用；（2）以物

料含水量、润湿剂浓度及液固比为考察因素，采用析因

设计进行制粒，并计算各水平下颗粒得率及颗粒成型率

的综合评分值，绘制不同原料含水量的综合评分值与润

湿剂浓度、液固比之间关系的效果图，从图中提取出各

物料含水量条件下制备最优颗粒所需要的润湿剂浓度

及液固比；（3）综合得到本试验条件下满足各物料含水

量的最优制粒润湿剂浓度及液固比区间；（4）选取另一

批肿节风浸膏粉（批号：1011003），在实验室规模及处方

放大条件下进行验证，最终验证并确定最优制粒区间。

2.1 混合粉制备及含水量控制

2.1.1 混合粉制备 由前期试验可知，当肿节风浸膏

粉-可溶性淀粉配比为1 ∶ 2时，制粒效果较好[2]，故按1 ∶ 2
取肿节风浸膏粉及可溶性淀粉（过100目筛）各适量，置

于 V 型混合器中，混合均匀，得混合粉，测定其含水量

（4.5％），密封保存，备用。

2.1.2 混合粉含水量控制 中药颗粒剂制备时要求物

料含水量不超过 6.0％[4]，亦不能过于干燥（一般不低于

1.0％），故选择物料含水量在 2.0％～6.0％（2.0％、

3.0％、4.0％、5.0％、6.0％）内进行考察。

混合粉含水量指标控制：取混合粉适量，含水量低

于4.5％时，采用减压真空干燥方法进行控制，在干燥的

过程中间隔测定其干燥程度；含水量高于4.5％时，则在

75％湿度环境下采用吸湿法进行控制，间隔测定其吸湿

程度。所得混合粉密封保存，备用。

由于制备粉末较多，需多次重复进行，故所得混合

粉须经过重新混合，最后测定混合粉含水量与原要求指

标相差不得超过±10％。

2.1.3 制粒条件 制粒前先控制环境湿度，以相对湿度

在 45％～65％范围内为宜。每次称取 20 g含水量达标

的混合粉，采用一次性加入润湿剂的方法，手动湿法制

粒，60 ℃烘干，称质量，计算颗粒得率[5]及颗粒成型率。

颗粒得率＝制得颗粒质量/供试粉末质量×100％；颗粒

成型率＝能通过1号筛但不能通过5号筛颗粒质量/供试

颗粒质量×100％。

2.2 最优制粒区间研究

2.2.1 试验设计 由预试验可知，肿节风浸膏粉黏性较

大，润湿剂（乙醇）浓度低于 50％易成团，故润湿剂浓度

选择50％～90％区间进行考察；考虑软材不宜过黏或过

散，选择 5～25 mL/g 的液固比进行研究。综合以上因

素，采用析因设计对肿节风颗粒原料混合粉（每次取样

20 g）进行试验，记录每次试验所得颗粒质量，并计算颗

粒得率和成型率。析因设计因素与水平见表1。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

4

5

混合粉含水量，％
2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

因素
润湿剂乙醇，％

50

60

70

80

90

液固比，mL/g

5

10

15

20

25

以颗粒得率（y1，％）及颗粒成型率（y2，％）各占50％

进行加权，以加权值之和（y）为综合评分值：y＝y1×50％+

y2×50％。

2.2.2 试验结果与分析 以y 综合为考察指标进行全因素

试验（析因设计），每个条件重复3次，共需进行375次试

验。以计算所得的 y进行Origin 8.0制图分析，分别以润

湿剂浓度（％）为 x轴、液固比（mL/g）为 y轴，考察不同物

料含水量条件下，y与润湿剂浓度及液固比之间的关系，

结果见图1。

经过加权，y值达到85％的颗粒判定为合格，符合本

试验要求。在图 1中，深灰色部分为 y值超过 85％的数

据。用Origin 8.0软件中自带的Screen Reader功能进行

坐标提取，可以得到不同含水量物料制粒后 y 值大于

85％区域的对应条件，结果见表2。

物料含水量是生产时最不容易控制的指标，因此，

综合选择物料含水量在[2.0％，6.0％]范围时，对表 2中

坐标提取的润湿剂浓度及液固比各自取交集，即得综合

结果。由此可得，当浸膏粉-可溶性淀粉配比为1 ∶ 2时，
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肿节风颗粒存在一个最适制粒区间，即当物料含水量在

[2.0％，6.0％ ]、润湿剂浓度在 [50％，80％ ]、液固比在

[15.3 mL/g，18.6 mL/g]范围内时，肿节风颗粒得率及颗

粒成型率均符合要求。

2.3 试验验证

2.3.1 实验室规模 根据上述试验结果中确定的制粒

区间，选择另一批肿节风浸膏粉（批号：1011003），重新

按照“2.1”项下方法制备混合粉，选择此区域中条件进行

验证（其他制粒条件不变，每次取样20 g），结果见表3。

由表3可知，取不同批肿节风浸膏粉，从前面得到的

区间中任选不同条件制粒，制备的肿节风颗粒 y值均大

于 85％，符合要求，提示该制粒区间方案在实验室条件

下可行。

表3 验证试验结果（n＝3）

Tab 3 Verification test results（n＝3）

试验规模
实验室规模

处方放大

物料含水量，％
5.5

3.5

3.5

5.0

3.5

润湿剂浓度，％
60

60

55

60

65

液固比，mL/g

17.5

17.5

17.5

17.0

16.0

颗粒得率，％
88.00

96.25

96.75

91.84

93.45

颗粒成型率，％
96.30

96.62

96.64

92.40

92.68

y 综合

92.15

96.44

96.70

92.12

93.07

2.3.2 处方放大试验 为进一步验证该研究，采用生产

常用的摇摆制粒机进行处方放大试验。方法：称取 5.0

kg混合粉（同“2.3.1”项混合粉），测得其含水量为5.0％，

按照表 3条件进行试验，60 ℃下烘干，称定颗粒质量并

计算颗粒得率、颗粒成型率，进而得到y值，结果见表3。

由表3可知，颗粒 y值大于85％，符合试验要求。可

见，物料含水量、润湿剂浓度及液固比三者存在一个适

合制粒的区间，由此验证了前面的假设。

3 讨论
析因设计是一种将1个或多个因素的各水平交叉分

组进行试验的经典设计方法[6]。该方法是一种高效率的

试验设计方法，不仅可以准确估计各试验因素效应的大

小，还可估计因素之间各级交互作用效应的大小[7-8]。所

谓存在交互作用，表示各因素不是独立的，一个因素的

水平发生变化，会影响其他因素的试验效应；从前期研

究[2]可知，物料含水量、润湿剂浓度及液固比三者存在紧

密的相互作用。因此，该试验方法正适合用于考察在原

料混合粉配比特定条件下肿节风颗粒的最优制粒区间。

本研究基于肿节风颗粒成型处方研究，采用析因设

计方法，考察了不同原料含水量条件下，润湿剂浓度、液

固比与颗粒成型关系。结果，当浸膏粉-可溶性淀粉配

比为1 ∶2时，肿节风颗粒存在一个最适制粒区间，即物料

含水量[2.0％，6.0％]、润湿剂浓度[50％，80％]及液固比

[15.3 mL/g，18.6 mL/g]，在此区间内任意变化时，所制肿

节风颗粒均符合要求。另外，前期研究得到的肿节风颗

粒最优制粒条件为浸膏粉与可溶性淀粉按1 ∶ 2混匀，物

料含水量 2.0％，以 53.5％乙醇为润湿剂且液固比为

17.2 mL/g[2]。该制粒条件亦落在此区间，提示该结果与

前期研究相符，进一步验证了肿节风颗粒在该条件下存

在最优制粒区间的假设。

笔者在前期做了很多研究物料间相互作用的工

作，甚至包括工艺参数、辅料配比等[9-10]，以期找到最大

程度获取合格产品的“钥匙”。事实上，同种物料在操作

参数固定的条件下，这种相互改变主要取决于物料含水

量、润湿剂浓度及液固比三者的共同作用，物料含水量

会直接影响到中药粉体的流动性、引湿性及黏性，继而

影响制剂成型[11]。笔者所在实验室一直致力于对物料

含水量-润湿剂浓度-润湿剂用量三者间关系的研究，且

发现不同含水量的物料制粒时要求的润湿剂浓度和用

图1 不同含水量物料制备肿节风颗粒的y值结果

Fig 1 y value results of Zhongjiefeng granule prepar-

ed by materials with different moisture contents
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表2 不同含水量物料的最优制粒区间

Tab 2 The optimal granulation interval of material

with different moisture contents

物料含水量，％
2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

综合

润湿剂浓度，％
[50，80]

[50，80]

[50，80]

[50，90]

[50，90]

[50，80]

液固比，mL/g

[14.2，24.2]

[15.3，25.0]

[15.0，25.0]

[14.4，25.0]

[8.7，18.6]

[15.3，18.6]
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星点设计-响应面法优化布地奈德缓释片处方
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摘 要 目的：优化布地奈德缓释片处方。方法：以2、4、8 h的累积释放度为考察指标，采用星点设计-响应面法优化布地奈德缓

释片处方中羟丙基纤维素L（HPC-L）用量、大豆磷脂用量、填充剂（固定总量200 mg）乳糖-微晶纤维素质量比，并进行验证。比较

所制缓释片与原研制剂在pH 7.2、7.0、6.8的磷酸盐缓冲液中的释药行为。结果：最优处方为布地奈德9 mg、HPC-L 46.49 mg、大豆

磷脂 9.23 mg、填充剂乳糖-微晶纤维素质量比为1 ∶ 2.9；所制缓释片在2、4、8 h的累积释放度分别为21.9％、50.1％、99.5％，与预测

值（22.0％、50.0％、98.5％）的相对误差分别为0.45％、0.20％、1.02％（n＝3），与原研制剂的累积释放度比较相似因子 f2均大于50。

结论：成功制得布地奈德缓释片，其释药行为与原研制剂相似。

关键词 布地奈德；缓释片；星点设计-响应面法；处方筛选

Formulation Optimization of Budesonide Sustained-release Tablet by Central Composite Design-response

Surface Method

REN Yuanzhi1，ZHANG Tao2，HUANG Hua1，LIU Xiujie2，ZHOU Jingsong2（1.Pharmaceutics Laboratory，Chongq-

ing Medical University，Chongqing 400016，China；2.Chongqing Lybon Pharm-tech Co.，Ltd.，Fuan Pharmaceu-

tical Group，Chongqing 401121，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation of Budesonide sustained-release tablet. METHODS：Using the cumula-

tive releases in 2，4，8 h as investigation indexes，central composite design-response surface method was used to optimize the

amount of hydroxypropylcellulose L（HPC-L），amount of soybean phosphatides，and filler（fixed total 200 mg）lactose - micro-

crystalline cellulose mass ratio in the formulation of Budesonide sustained-release tablet，and the verification test was conducted.

The release behaviors of prepared sustained-release tablet and original preparation in pH 7.2，7.0，6.8 phosphate buffer were com-

量也不同，并发现了特定条件下中药颗粒存在最适合制

粒区间的可能性，这有助于解决中药制粒过程中遇到的

批间差异大、重现性差等问题，对工业生产具有一定的

参考作用；另外，利用实验研究为工业生产提供一个制

粒区间，可大大降低工业生产成本、节约资源。
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