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摘 要 目的：考察硝硼散的粉体学性质。方法：测定12个批次硝硼散粉体的粒度分布、松密度、休止角、卡氏指数、吸湿性等参

数，采用多元方差分析对不同季节样品粉体学性质进行综合评价及统计描述。结果：硝硼散粒度频数主要分布在80～120目；松

密度为（0.712 9±0.072 5）g/cm（n＝12），卡氏指数为（17.86±5.953）％（n＝12），休止角为（31.273 1±2.618 2）°（n＝12），平衡吸湿

量为 14.75％，48 h 吸湿率最大。温度对硝硼散粉体学性质的影响较小，松密度、休止角、卡氏指数的偏相关系数分别为 0.011、

0.173、0.061（P＝0.21）。相对湿度对其影响较为明显，偏相关系数分别为－0.352、－0.123、0.311，具统计学意义（P＜0.05）。结论：

硝硼散粉体学参数批次间差异具有统计学意义，相对湿度为其主要影响因素，现行的《药品生产质量管理规范》关于生产车间温度

与相对湿度的规定不适用于硝硼散的生产过程，该制剂的生产工艺需要进一步验证。
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Study on Micromeritics of Xiaopeng Powder
LIU Xiao-shuan，LI Xi-xiang，XIAO Zheng-guo，BAO Qiang，JIANG Ling-yan（Dept. of Pharmacy，Gansu Prov-
ince Hospital of TCM，Lanzhou 730050，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the micromeritics characters of Xiaopeng powder. METHODS：The micromeritic prop-

erties of 12 batches of powder were measured in respects of particle size distribution，bulk density，angle of repose，carr’s index

and hygroscopicity. The samples manufactured at different seasons were evaluated comprehensively and analyzed statistically by us-

ing multivariate analysis of variance. RESULTS：Particle size distribution arranged from 80-120 mesh；bulk density was（0.712 9±

0.072 5）g/cm（n＝12）；carr’s index was（17.86±5.953）％（n＝12）；angle of repose was（31.273 1±2.618 2）°（n＝12）；equilib-

rium moisture content was 14.75％ and reached the maximum at 48 h. The indoor temperature had little influence on micromeritic

properties，and partial correlation coefficients of bulk density，angle of repose，carr’s index were 0.011，0.173 and 0.061，re-

spectively（P＝0.21）. The relative humidity（RH）had significant effect on properties，and their partial correlation coefficients

were－0.352，－0.123 and 0.311，respectively（P＜0.05）. CONCLUSIONS：There is statistical significance in micromeritic proper-

ties among various batches of powder，and main influential factor is relative humidity. The indoor temperature and RH stipulated by

GMP are not suitable for production of Xiaopeng powder and its production conditions must be verified by specific experimental re-

sults.

KEYWORDS Xiaopng powder；Micromeritics；Multivariate analysis of variance
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硝硼散为我院院内制剂（批准文号：甘药制字Z0400836），

该方为已故金品三先生运用二仙散化裁而来[1]，由元明粉、月

石等多味药材组成，具有清热解毒、燥湿止痒、消肿止痛之功

效，对痔疮、脱肛、子宫脱坠以及阴道滴虫、肛门瘙痒等疾患疗

效确切 [2-4]。硝硼散为中药传统散剂，系将药材粉碎、混合而

成。散剂较为完整地保留了原中药方剂的方旨，具有较高的

使用推广价值。但是，由于散剂粒径较小，粒子表面积大，特

别是处方中有含结晶水的矿物类药材，在生产过程中受到环

境温度、湿度的影响，易产生吸潮、固结及液化等现象，从而影

响制剂的生产工艺和产品的质量。

多元方差分析又称多变量方差分析（Multivariate analysis

of variance，MANOVA），主要用于多组均向量的比较。医药学

研究中，每个观察对象记录的观察指标往往不止一个，有些研

究对象的观察指标可多达十几个，这些指标数据是对同一

对象的不同属性进行测量的，往往作为一个整体来描述观

察对象 [5]。本研究考察了硝硼散粉体学参数，采用多元方差分

析对其做了统计描述及推断，为其生产工艺的改进和质量控

制提供理论依据。

1 材料
1.1 仪器

FW-177型高速粉碎机（天津市泰斯特仪器有限公司）；标

准分析筛（浙江上虞市水仙纱筛厂）；FA400型电子分析天平
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（上海良平仪器仪表有限公司）；DXD-80C型散剂包装机（天水

方圆制药设备有限公司）。

1.2 药品

硝硼散（甘肃省中医院外用制剂室提供，批号：20120316、

20120322、 20120411、 20120604、 20120625、 20120906、

20120913、 20121018、 20121019、 20121110、 20120104、

20120223）。

2 方法与结果
2.1 粒度分布的统计

硝硼散使用方法为：取本品30 g，溶于1 500 ml沸水中，凉

至温度 38～41 ℃时坐浴，属于煮散范畴。2010年版《中国药

典》（二部）凡例中有粉末分等的规定，一般散剂除另有规定外

应通过六号筛，儿科外用散应通过七号筛，而煮散应通过二号

筛。本文采用筛析法[6]，称取硝硼散400 g，每批3份，将标准筛

按照目数从上到下、由小到大叠合，将称好的硝硼散置于最上

面药筛中，加盖振摇，逐一称量各药筛中粉末质量。以频数为

纵坐标，粒度为横坐标，作粒度分布图。结果表明，硝硼散粒

度 频 数 主 要 分 布 在 80～120 目 之 间 ，服 从 正 态 分 布 ，

Skewness＝1.516，Kurtosis＝2.713（P＝0.051）。硝硼散粒度分

布情况见表1、图1。

表1 硝硼散粒度分布情况（x±±s，n＝3）

Tab 1 Distribution of particle size of Xiaopeng powder

（x±±s，n＝3）

粒度，目
20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

质量，g

22.44±0.43

50.28±0.96

50.72±0.88

84.96±0.33

138.04±0.50

34.39±0.44

7.95±0.59

18.02±0.48

7.15±0.66

5.23±0.78

频数，％
5.473 2

12.263 4

12.370 7

20.722 0

33.668 3

8.387 8

1.939 0

4.395 1

1.743 9

1.275 6

2.2 松密度的计算

松密度是反映粉体填充性的指标，松密度的大小影响散

剂包装机的填充与分装过程。取一定量的硝硼散，填装于100

ml量筒中，不加任何外力，所得密度为粉体的松密度。结果，

硝硼散松密度为（0.712 9±0.072 5）g/cm（n＝12）。

2.3 卡氏指数的计算

卡氏指数反映粉体的流动性与填充性。参考文献方法[7-9]，

取精密称定质量的 100 ml量筒，在重力作用下使硝硼散由漏

斗流入量筒至刻度，精密称质量，计算松密度。采用轻敲法使

量筒中的物质处于最紧密状态，记录敲实体积，计算敲实密

度。根据下面公式计算卡氏指数：（1－松密度/敲实密度）×

100％。 结果，卡氏指数为（17.86±5.953）％（n＝12）。

2.4 休止角的计算

休止角是表示粉体流动性指标之一。采用固定漏斗法测

定：取两个直径为 90 cm的漏斗垂直串联在铁架台上，下铺绘

图纸；取一定量的硝硼散，在重力作用下使均匀流出漏斗，直

到圆锥体的上端与漏斗下端相切。结果，休止角为（31.273 1±

4.618 2）°（n＝12）。

2.5 含水量及吸湿性参数的测定

2.5.1 含水量测定 按照2010年版《中国药典》附录中水分测

定法第一法（烘干法）测定。结果，其水分含量为（15.7±

2.5）％（n＝5）。

2.5.2 吸湿性考察[10] 取干燥至恒质量的称量瓶，精密称定，

放入硝硼散粉体，厚约4 mm，精密称定质量后，将称量瓶盖打

开，置底部盛有过饱和氯化钠溶液的干燥器中，密闭，放入

25 ℃的恒温箱中，定时称定质量，直至吸湿平衡，计算吸湿率：

吸湿率＝（吸湿前的质量－吸湿后的质量）/吸湿前的质量×

100％。利用随机数字表随机抽取3个批次、5个样品的硝硼散

进行测定，以吸湿率为纵坐标，时间为横坐标作图。结果，48 h

吸湿率最大，6～8 d达到吸湿平衡，平衡吸湿量为14.75％。硝

硼散的吸湿率-时间曲线见图2。

2.6 不同季节生产的硝硼散粉体学性能回顾性分析

从质检留样库中抽取硝硼散样本，按“2.2”“2.3”“2.4”项下

方法分别测定松密度、卡氏指数、休止角。每个批号重复测定

3次，取算数平均值。2012年不同季节生产的硝硼散粉体学参

数见表2。

对表 2数据做多元方差分析[11]，结果具有统计学意义，其

过程简述如下。

2.6.1 均数向量矩阵的计算 均数向量矩阵公式如下：

x 春天＝
0.691 1±0.007 2

11.053 3±0.561 1
30.944 5±0.258 4

x 夏天＝
0.633 8±0.046 0

24.750 0±0.494 9
37.521 7±0.828 6

x 秋天＝
0.785 0±0.385 9

16.350 0±1.651 7
27.157 3±2.717 9

T

T

T

x 冬天＝
0.644 6±0.171 8

16.035 0±0.558 6
35.782 6±0.346 3

T

2.6.2 方差分析离差平方和矩阵及自由度的分解 方差分析

离差平方和矩阵与自由度结果见表3。
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图2 硝硼散的吸湿率-时间曲线

Fig 2 Absorption rate curves of Xiaopeng powder varied

with time160
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图1 硝硼散粒度分布图

Fig 1 Diagram of particle size distribution of Xiaopeng pow-

der
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表3 方差分析离差平方和矩阵与自由度结果

Tab 3 Results of SSCP and decomposition of DOF

变异来源

组间

组内

总变异

离均差平方和矩阵

H＝
0.049 －2.155 －3.068

－2.155 345.165 187.609
－3.068 187.609 203.788

E＝
0.008 0.186 －0.081
0.186 11.640 6.607

－0.081 6.607 30.489

H+E＝
0.102 9 －0.969 －0.081

－0.969 0 356.805 194.216
－3.149 0 194.216 234.277

自由度

3

8

11

2.6.3 Wilks Λ＊统计量的计算 Wilks Λ＊统计量公式如下：

Λ＊＝
│E│
│E+H│

＝0.022；F＝
n－g－1

g－1（ ）
1－√Λ＊

√Λ＊
＝18.882；P＝0.01

结果可得，4组硝硼散的粉体学性质均具有统计学意义，

即不同季节生产的硝硼散，粉体学性质差异具有显著性。就

松密度而言，第 3组（秋天）明显高于其他组（P＝0.04、0.01、

0.01）；就卡氏指数而言，夏天最高且有统计学意义；就休止角

而言，秋天最小。进一步对其做偏相关分析，结果显示，剔除

相对湿度的影响后，温度对松密度、卡氏指数、休止角的影响

较小，偏相关系数分别为 0.011、0.173、0.061（P＝0.21）。剔除

温度的影响后，相对湿度对三者影响较为明显，偏相关系数分

别为－0.352、－0.123、0.311，具有统计学意义（P＜0.05）。

研究表明，松密度和卡氏指数二者与相对湿度呈负相关，

休止角与相对湿度呈正相关。《药品生产质量管理规范》

（GMP）规定的相对湿度为 45％～65％，高于实际生产中现场

的相对湿度。回归分析显示，当相对湿度超过45％时，休止角≥

40 °，无法完成自动填充与分装。

3 讨论
硝硼散自 1953年开始使用，至今已有 60年的药用历史，

疗效确切，经历了陇上名医金品三先生（已故）手写处方、协定

处方、院内制剂手工包装，到CFDA批准制剂车间等过程。硝

硼散处方中元明粉具有吸湿性，硼砂具有风化性。因此，制备

工艺对生产环境的温度和相对湿度具有较高的要求，制剂室

在生产时也存在因物料的粉体学性质不佳导致产品封装困难

的情况。

以往的质量回顾，只重视投诉与返工记录，本研究从粉体

学角度对硝硼散进行质量回顾，发现制剂批次间存在粉体学

差异且具有统计学意义，相对湿度为其主要影响因素，而且现

行GMP对制剂生产车间关于相对湿度的规定不适合硝硼散的

生产要求。

笔者对 20120104批次做了 3次吸湿性试验，原因是留样

库中 12个批号共 60个市售包装，用统一编号、随机数字表法

抽样的结果。该方法为经典随机抽样法，结果准确无误。

文献报道室内温度对粉体学性质也有一定的影响[12-14]，但

对硝硼散而言，试验数据不支持这一结论。这可能是因为硝

硼散由无机盐类药材组成，较低的温度下粉体学参数几乎不

受影响。
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表2 2012年不同季节生产的硝硼散粉体学参数（n＝3）

Tab 2 Micromeritic parameters of Xiaopeng powder manu-

factured at different seasons in 2012（n＝3）

季节
春天

夏天

秋天

冬天

批号
20120316

20120322

20120411

20120604

20120625

20120906

20120913

20121018

20121019

20121110

20120104

20120223

温度，℃
19

19

27

30

29

28

27

22

25

23

21

18

相对湿度，％
33

40

36

38

45

19

40

43

23

27

24

22

松密度，g/cm

0.689 0

0.699 1

0.685 1

0.666 3

0.601 2

0.761 8

0.733 5

0.833 7

0.792 8

0.803 3

0.656 7

0.632 5

卡氏指数，％
10.40

11.36

11.40

25.10

24.40

13.93

15.71

17.32

16.67

18.12

17.53

14.54

休止角，o

30.690 0

31.206 6

30.963 8

36.963 8

38.107 6

25.149 7

29.744 9

27.451 0

23.690 1

29.744 9

36.027 4

35.537 7
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