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摘要　目的：优选心脑苏颗粒成型工艺。方法：运用单因素及正交试验设计，以颗粒吸湿率、成型率、休止角作为判定依
据，优化辅料种类及用量、润湿剂的浓度，以确定最佳成型工艺条件。结果：优选辅料为糊精，浸膏与辅料用量为１∶１，９０％
乙醇作为润湿剂，干燥温度为６０℃进行制备。结论：此法制备的心脑苏颗粒性质稳定、外观好、吸湿性小、溶化性好，可用
于工业化生产。
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　　“心脑苏”处方来源于我院名老中医的临床经
验方，是在清代名医王清任经典名方“补阳还五汤”

的基础上，通过对处方中各味药的分析，在中医辨证

论治理论指导下衍化而来的，在临床使用多年，全方

由黄芪、三七、制南星、川芎、红花、丹参等８味药组
成，具有益气活血、化痰祛瘀、通经活络之效。

本方在我院原为水煎汤剂，因其煎煮较繁琐，且

不易保存，需临用新制，故选用在汤剂基础上发展起

来的颗粒剂为本方剂型。本课题在前期优选出提取

工艺、确定采取先乙醇提取再水提取的提取方式，浓

缩干燥后，拟将该方剂型确定为中药颗粒剂［１］。本

实验通过单因素和正交试验，以颗粒吸湿率、成型

率、休止角作为判定依据，优化辅料种类、用量、润湿

剂浓度，以确定最佳成型工艺条件。提高该制剂的

质量，保障临床使用安全有效。

１　材料与方法
１１　仪器　ＧＥＸＤＨ４００ＢＳⅡ干燥箱（上海跃进医

疗器械厂），ＡＵＸ２２０分析天平（莆田市亚太计量仪
器有限公司），分样筛网（浙江绍兴陶堰文齐筛具

厂）。

１２　药物　黄芪、三七、制南星、川芎、红花、丹参等
药材均购自南通三跃中药饮片有限公司，经张家港

市中医医院药剂科余辉副主任中药师鉴定，药材质

量均符合《中华人民共和国药典》２０１５年版１部项
下相关要求。糊精、淀粉、羟丙基甲基纤维素

（ＨＰＭＣ）、羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）均购自安徽山
河药用辅料有限公司。

１３　方法
１３１　评价指标的确定　参考相关文献［２３］以吸湿

率、成型率、休止角３项为评价指标，总分值为１００
分，并设置相关权重系数［４６］，其中颗粒收率权重占

４０分，吸湿率、休止角权重各占３０分。公式如下：
综合评分 ＝４０×颗粒收率值／最大颗粒收率值

＋３０×最小吸湿值／吸湿性值＋３０×最小休止角值／
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休止角值

１３２　干膏粉的制备　按处方比例，取上述药材适
量，加１０倍量乙醇煎煮２次，每次煎煮１ｈ，合并２
次煎煮液，浓缩成稠浸膏，再分别用１０倍量水煎煮２
次，每次１ｈ，合并２次煎煮液，浓缩成稠浸膏，合并２
次稠浸膏，于８０℃真空干燥成干浸膏，粉碎，过８０
目筛，混匀，即得。

１３３　辅料的选择　选择的基础条件为干燥温度
６０℃、乙醇浓度８０％，浸膏与辅料的比例为１∶１，在
此基础条件下，进行辅料的选择。分别使用可溶性

淀粉、糊精、ＨＰＭＣ和 ＣＭＣＮａ为辅料制成颗粒，分
别对其外观和制粒难易度进行考察，结果见表１。

表１　不同辅料制得颗粒的指标检查

辅料 外观 制粒难易度

可溶性淀粉时间久了易黏连在一起 制粒难，不易过筛

乳糖 时间久了微潮，流动性一般 制粒难，易黏成团

ＨＰＭＣ 颗粒很松散，流动性差 易制粒，颗粒中有少许细粉

糊精 不易黏连，流动性好 易制粒，颗粒均匀

ＣＭＣＮａ 时间久了易黏连在一起，

流动性一般

易制粒，颗粒均匀

　　由表１可以看出各辅料制成的颗粒放置一段时
间后的外观变化以及制粒的难易程度，综合２项因
素，糊精为最优辅料。

１３４　成型率［７］　取适量制备好的颗粒称定重量，
先将其过１号筛，收集通过１号筛的部分，再将其过
５号筛，收集能通过１号筛但未能通过５号筛的颗
粒，称定颗粒重量。成型率＝过筛后颗粒质量／过筛
前颗粒质量×１００％。
１３５　吸湿性测定［８９］　将过饱和的氯化钠溶液置
于玻璃干燥器底部，于２５℃的恒温培养箱内放置
２４ｈ，参照饱和盐溶液的平衡相对湿度表及其配制
要求可知，此时干燥容器内的相对湿度为７５％。取
各处方颗粒适量，平铺在已恒重的称量瓶底部，厚度

约为３ｍｍ，置于１０５℃干燥箱内干燥至恒重，称定
重量，置于上述玻璃干燥器内，将称量瓶瓶盖打开，

置于２５℃恒温培养箱保存，７２ｈ后再称定重量，计
算吸湿率。吸湿率＝（吸湿后颗粒重量吸湿前颗粒
质量）／吸湿前颗粒质量×１００％。
１３６　休止角测定［１０］　使用固定漏斗法计算，把
漏斗置于绘图纸上方一定的距离，把物料颗粒缓慢

加入到漏斗中，物料颗粒沿漏斗下口自由流出至漏

下的物料呈一圆锥体。测量圆锥体的直径，记为

２Ｒ，圆锥体的高度记记为Ｈ，休止角即为锥体斜面与
水平面的夹角 α＝ａｒｃｔｇＨ／Ｒ，重复测定６次，取平

均值。α越小，流动性越好。一般认为 α小于３０°，
可以自由流动，α≤４０°时可以满足生产过程中的流
动性需求。

２　结果
２１　正交试验设计　根据文献考察结果，可知影响
颗粒成型率的因素主要有乙醇浓度、料辅比和干燥

温度等［１１］。因此采用Ｌ９（３
４）正交表进行正交试验。

见表２。结果及方差分析见表３、表４。

表２　正交试验因素水平表

水平
因素

Ａ（浸膏与辅料的比例）Ｂ（乙醇浓度／％）Ｃ（干燥温度、℃）

１ ２∶１ ７０ ４０
２ １∶１ ８０ ５０
３ １∶２ ９０ ６０

表３　正交试验结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ
Ｄ

（空白）

成型率

（％）
吸湿率

（％）
休止角

（°）
综合评分

（分）

１ １ １ １ １ ７０２ ２８６ ３６５ ７０３
２ １ ２ ２ ２ ６７３ ２７５ ３４２ ７１０
３ １ ３ ３ ３ ７５１ ２１５ ３１７ ８２０
４ ２ １ ２ ３ ８６４ ２７５ ２２６ ８９７
５ ２ ２ ３ １ ８７３ １９４ ２６５ ９４６
６ ２ ３ １ ２ ８９６ ２０７ ２４３ ９６０
７ ３ １ ３ ２ ７８３ ２４９ ２７５ ８３０
８ ３ ２ １ ３ ７３３ ２８１ ３３９ ７３４
９ ３ ３ ２ １ ８１６ ２６７ ２３８ ８６７
Ｋ１ ７４４８１０７９９ ８３９ ７０３
Ｋ２ ９３４７９７８２５ ８３３ ７１０
Ｋ３ ８１０８８２８６５ ８１７ ８２０
Ｒ １９０ ８６ ６６ ２２ ８９７

表４　综合评分方差分析

方差因素 离差平方和 自由度 Ｆ Ｆ临界值 显著性

Ａ ５５８３２ ２ ７３０１２ １９ 

Ｂ １２７４８７ ２ １６６７２ １９
Ｃ ６７１２７ ２ ８７７８ １９
Ｄ ７６４７ ２ １ １９

　　注：Ｆ００５（２，２）＝１９。

２２　最佳工艺的确定　由上述直观分析表可知各
提取因素对综合得分的影响大小依次为料辅比＞乙
醇浓度＞干燥温度，由上述方差分析表可知，辅料比
例因素有显著影响，乙醇浓度和干燥温度的影响无

统计学意义。故最佳工艺确定为 Ａ２Ｂ３Ｃ３，即浸膏与
辅料的比例为１∶１，乙醇浓度为９０％，干燥温度为为
６０℃。对此条件进行验证，备适量颗粒，发现此工
艺条件下制备的颗粒收率为 ９０６％，休止角为
２３２°，吸湿率为２０４％。验证结果与正交试验的结
果基本一致，表明优选后的工艺稳定可靠，可用于工
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业大生产。

３　讨论
为了最大限度地将有效成分提取出来，保留处

方中各药物的有效成分，发挥各有效成分的综合治

疗作用，确保临床疗效，我们采取水提取加乙醇提取

的提取方式，前期研究结果表明，水提取加乙醇提

取，指标性成分的提取率达到最高，但同时处方的出

膏率也会提高，为确保各成分的疗效，将本处方制成

颗粒剂。预实验时，选用低体积分数的乙醇和淀粉

浆作为润湿剂和黏合剂，结果发现制成的软材黏度

太大，过筛困难，故选择７０％、８０％、９０％的乙醇作为
考察因素。中药浸膏通常黏度较大，易吸潮，不易直

接制粒，需加入一定量的辅料，文献报道，颗粒剂常

用辅 料 有 可 溶 性 淀 粉、糊 精、ＨＰＭＣ、ＣＭＣＮａ
等［１２１３］，本研究通过单因素试验对以上几种辅料进

行了考察，综合颗粒外观及制粒难易程度，最终选择

糊精作为本方辅料。为扩大本处方的适用人群，因

此将本方制成无糖颗粒剂，生产过程中没有添加糖

和其他矫味剂，处方口感较好。本研究从颗粒成型

率、休止角和吸湿率３个方面综合评价颗粒成型工
艺［１４１５］，采用加权法考察各因素对成型率的影响，考

察指标较全面，优化后的工艺简便、易行，可用于该

颗粒剂工业上批量生产。
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