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藿夏胶囊源于民间验方，主要由淫羊藿、夏枯草等

中药提取物组方。方中淫羊藿 Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍｂｒｅｖｉｃｏｒｎｕ
Ｍａｘｉｍ．多用于高血压、乳房肿块等症的临床治疗。淫羊
藿苷抗肿瘤作用显著，可抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞

分化、促进细胞凋亡及增强机体免疫力等 犤１犦。夏枯草

ＰｒｕｎｅｌｌａｖｕｌｇａｒｉｓＬ．为唇形科双子叶植物夏枯草的干燥
果穗，有软坚散结、清火明目功效犤２犦。本课题组前期开展

的安全性和药效学研究结果显示，在藿夏胶囊治疗剂量

下，试验动物多项生理指标及临床检验指标均未显示出

毒性反应。血清药理学试验结果表明，其含药血清对人

大细胞肺癌Ｈ４６０细胞的抑制率２４ｈ时达６５．７％，４８ｈ
时达６８．８４％（Ｐ＜０．０１）。为建立藿夏胶囊的质量标准，
本研究中采用正交试验法优选其提取工艺并确定成型

工艺，为该制剂提供合理的提取和制剂成型方案。现报

道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＬＣ－２０Ａ型高效液相色谱仪（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；

Ｈ２０５０Ｒ型医用离心机（湖南湘仪实验仪器开发有限
公司）；１０１－１型电热鼓风恒温干燥箱（绍兴道墟浦
鸿烘箱电炉厂）；ＡＬ－１０４型电子分析天平（梅特勒 －
托利多仪器 ＜上海 ＞有限公司）；ＢＪ－８００Ａ型多功
能粉碎机（湖州德清拜杰电器有限公司）；ＹＰ－
ＧＳＤ２５０型综合药品稳定性试验箱（上海苏盈试验仪器
有限公司）。

１．２ 试药
淫羊藿、夏枯草药材（北海天洄技术有限公司），

经广西中医药大学药学院王柳萍教授鉴定为正品；淫羊

藿苷对照品（批号为１１０７３７－２０１５１６，含量为９５．０％牘、
迷迭香酸对照品（批号为 １１１８７１－２０１５０５，含量为
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摘要：目的 优选藿夏胶囊的提取和成型工艺。方法 以提取时间、水量、次数为 ３因素，以淫羊藿苷、迷迭香酸含量和干膏率为评价指
标，采用 Ｌ９（３４）正交试验优选提取工艺；筛选填充剂的种类与比例、润湿剂的体积分数与用量、最适干燥温度、空胶囊规格，并测定堆密
度和临界相对湿度。结果 最佳提取工艺为以１０倍量水（首次为１３倍）提取３次，每次２ｈ；采用湿法制粒，以磷酸钙为填充剂，供试品
与磷酸钙的比例为１∶４（ｍ／ｍ），５０％乙醇为润湿剂，供试品与５０％乙醇的比例为１∶０．４８（ｍ／Ｖ），干燥温度为６０℃，颗粒临界相对湿
度为６３．８３％，填入０号胶囊中得藿夏胶囊。结论 该工艺合理可行，所制得的颗粒成型较好。
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１．淫羊藿苷 ２．迷迭香

Ａ、Ｃ．对照品溶液 Ｂ、Ｄ．供试品溶液
图１ 高效液相色谱图

９５．０％），均购于中国食品药品检定研究院；乙腈、甲醇均
为色谱纯，稀乙醇、三氟乙酸均为分析纯，硬脂酸镁、可溶

性淀粉、糊精、磷酸钙等均为药用辅料级，水为纯化水。

２ 方法与结果

２．１ 提取工艺
２．１．１ 吸水率试验

称取处方量药材（７０．５ｇ，ｍ１），加 １２倍量水，分别
浸泡 ３０，６０，９０，１２０，１５０，１８０ｍｉｎ后滤过蒸干，并称定
药材质量牗ｍ２牘。按公式 Ｗ＝（ｍ２－ｍ１）／ｍ１×１００％计算
药材的吸水率。结果药材的吸水率为处方量的３倍。
２．１．２ 含量测定

溶液制备：称取处方量药材（７０．５ｇ），加３倍量水，
浸泡 ３０ｍｉｎ，回流提取，合并滤液，１０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，减压抽滤，浓缩定容至２５０ｍＬ，６０℃烘干粉碎，
得供试品，以水溶解，经 ０．２２μｍ微孔滤膜滤过，取续
滤液，即得供试品溶液，置４℃保存，备用。取淫羊藿苷、
迷迭香酸对照品各适量，分别加甲醇溶解，即得单一对

照品溶液。

淫羊藿苷含量测定：色谱条件为色谱柱ＪＡＤＥ－ＰＡＫ
ＯＤＳ柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相乙腈－水（３０∶７０，
Ｖ／Ｖ），流速 １ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长 ２７０ｎｍ，柱温 ３０℃，
进样量１０μＬ。取淫羊藿苷对照品适量，精密称定，加甲
醇制成不同质量浓度的系列对照品溶液，按拟订色谱条

件进样测定，记录峰面积，以峰面积积分值（Ｙ）为纵坐
标、质量浓度（Ｘ）为横坐标进行线性回归，得回归方程
Ｙ１＝０．００００１３２２Ｘ１－０．０６４３２（ｒ＝０．９９９３）。结果表
明，淫羊藿苷质量浓度在０．１～５．０μｇ／ｍＬ范围内与峰
面积积分值线性关系良好。取对照品溶液、供试品溶液

各适量，按拟订色谱条件进样测定，记录色谱图，详见

图 １。结果理论板数按淫羊藿苷峰计大于６０００，分离度
不小于１．５，基线分离良好。按标准进行精密度试验、稳
定性试验、加样回收试验，结果日内、日间精密度试

验的 ＲＳＤ分别为 １．０７％和 １．３６％（ｎ＝６），稳定性试
验的 ＲＳＤ为 ０．４４％（ｎ＝５），供试品溶液室温放置 ８ｈ
内基本稳定；加样回收率为 ９８．７０％～１００．５０％，ＲＳＤ
为１．４８％（ｎ＝６）。

迷迭香酸含量测定：色谱条件为色谱柱ＪＡＤＥ－ＰＡＫ
ＯＤＳ－ＡＱ柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相甲醇 －
０．１％三氟乙酸溶液（４２∶５８，Ｖ／Ｖ），流速１ｍＬ／ｍｉｎ，检
测波长 ３３０ｎｍ，柱温 ３５℃，进样量 １０μＬ。取迷迭香酸
对照品适量，加稀乙醇制成不同质量浓度的系列对照

品溶液，按拟订色谱条件进样测定，记录峰面积，以

峰面积积分值（Ｙ）为纵坐标、质量浓度（Ｘ）为横坐标进
行线性回归，得回归方程 Ｙ２＝０．００００１５００Ｘ２＋０．１１４９
（ｒ＝０．９９９４）。结果表明，迷迭香酸质量浓度在 ０．５～
１０．０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积积分值线性关系良好。取
对照品溶液、供试品溶液各适量，按拟订色谱条件进样

测定，记录色谱图，详见图１。结果理论板数按迷迭香酸
峰计大于 ６０００，分离度不小于 １．５，基线分离良好。按
标准进行精密度试验、稳定性试验、加样回收试验，结果

日内、日间精密度试验的 ＲＳＤ分别为１．３４％和 １．５７％
（ｎ＝６）；稳定性试验的 ＲＳＤ为０．８４％（ｎ＝６），供试品溶
液室温放置 ８ｈ内基本稳定；加样回收率为 ９９．３０％～
１０１．４０％，ＲＳＤ为１．１５％（ｎ＝６）。

样品含量测定：取供试品适量，依法制备供试品溶

液，按拟订色谱条件进样测定，平行３次，记录峰面积并
计算含量。

２．１．３ 干膏率测定

取供试品溶液 １００ｍＬ，置蒸发皿中，８０℃水浴锅
蒸干水分，１００～１０５℃烘箱中干燥 ３ｈ，移至干燥器
中，放冷３０ｍｉｎ，取干膏，精密称定，按公式 Ｗ１＝ｍ干膏 ／
ｍ生药 ×１００％计算供试品的干膏率（％），式中 Ｗ１为干
膏率，ｍ为质量。
２．１．４ 单因素分析

参照文献犤３－５犦，对药材提取影响较大的因素为
提取时间、提取次数和提取水量，故分别对其做单因

素分析。选择 ３个因素最佳的 ３个水平，提取时间分
别为１．０ｈ，１．５ｈ，２．０ｈ，提取水量分别为１０倍，１２倍，
１４倍，提取次数分别为１次，２次，３次。
２．１．５ 正交试验

以提取时间（因素 Ａ）、提取水量（因素 Ｂ）、提取
次数（因素 Ｃ）为 ３因素，采用 Ｌ９（３４）正交试验法优选

·研究·
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权重评分

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｍａｘ
Ｍｉｎ
Ｒｊ
ＳＳｊ

Ａ牗ｈ牘

１．０
１．０
１．０
１．５
１．５
１．５
２．０
２．０
２．０
５８．５９
６５．００
７８．７１
７８．７１
５８．５９
２０．１２
６３４．１４

Ｂ牗倍牘

１０
１２
１４
１０
１２
１４
１０
１２
１４
６９．７９
６７．８３
６４．６９
６９．７９
６４．６９
５．１１
３９．７９

Ｃ牗次牘

１
２
３
２
３
１
３
１
２
５２．９１
６９．９１
７９．４８
７９．４８
５２．９１
２６．５７

１０８６．２５

Ｄ
１
２
３
３
１
２
２
３
１
６４．９４
７４．３２
６３．０５
７４．３２
６３．０５
１１．２７
２１８．４６

４３．９４
６８．３４
６３．５０
６５．４４
７４．９４
５４．６１
１００．００
６０．２０
７５．９５

水平

１
２
３

因素Ａ（ｈ）

１．０
１．５
２．０

因素 Ｂ（倍）

１０
１２
１４

因素 Ｃ（次）

１
２
３

乙醇体积分数

５０％
６０％
７０％
８０％

制粒情况

成型性好，粉末少

成型性好，粉末较多

成型性差，粉末多

成型性差，粉末多

干燥后颗粒状态

颗粒均匀，硬度适中

颗粒较均匀，硬度适中

颗粒不均匀

颗粒不均匀

吸湿率牗％）

５．１３
５．４６
５．７５
５．２８

料液比

（ｇ／ｍＬ）

１∶０．４２
１∶０．４４
１∶０．４６
１∶０．４８
１∶０．５０

制粒情况

软材太散

软材较散

无粘连，成型性较好

稍有粘连，成型性较好

有粘连，有长条状

休止角

牗°牘

３２．６
３８．７
３７．２
３７．２

干燥后颗粒

状态

颗粒不均匀，粉末较多

颗粒不均匀，粉末较多

颗粒均匀，粉末少

颗粒均匀，粉末少

颗粒不均匀，硬度较硬

吸湿率

（％）

２．２４
２．３４
１．９６
２．２７

表２ 正交试验设计及结果

因素
试验号

注：Ｄ为空白项。

表３ 方差分析结果

表１ 因素与水平

因素

Ａ
Ｂ
Ｃ

离差平方和

６３４．１４
３９．７９

１０８６．２５

自由度

２
２
２

方差

３１７．０７０
１９．８９５
５４３．１２５

Ｆ值
２．９０３
０．１８２
４．９７２

Ｐ
＞０．０５
＞０．０５
＞０．０５

注：Ｆ０．０５（２，２）＝１９．００，Ｆ０．０１（２，２）＝９９．００。

表４ 不同乙醇体积分数的考察结果

注：为相对湿度为５０％时测得。表５同。

表５ 乙醇用量的考察结果

提取工艺。以淫羊藿苷含量（Ｆ１）、迷迭香酸含量（Ｆ２）及
干膏率（Ｆ３）的综合评分作为指标犤６－７犦，三者的权重系数

分别为 ０．３，０．３，０．４。综合评分＝（Ｆ１×０．３＋Ｆ２×
０．３＋Ｆ３×０．４）×１００％。因素与水平见表 １，正交试验
设计及结果见表 ２，方差分析结果见表 ３。可见，３个因
素对有效成分的提取率均无显著影响。直观分析结果表

明，影响水提效果强度的因素依次为提取次数＞提取时
间＞提取水量。得提取工艺最优条件为 Ａ３Ｂ１Ｃ３。即 １０倍
量水（首次为１３倍）提取３次，每次２ｈ。

２．２ 成型工艺
２．２．１ 流动性考察

采用固定漏斗法测定犤８犦，平行 ３次。结果供试品的
休止角平均值为４５．５°牗＞４０°牘，提示流动性不佳，不适
合直接装填于空胶囊中。

２．２．２ 填充剂种类

供试品黏性大，制粒困难，易吸湿，故需添加适宜的

填充剂犤９犦。本试验中选用的填充剂分别为糊精、可溶性

淀粉、硬脂酸镁和磷酸钙，供试品与各填充剂比例均为

１∶３（ｍ／ｍ），５０％乙醇制软材后过 １４目筛制粒，６０℃
干燥。以软材质量、颗粒状态为指标进行考察。结果以磷

酸钙作为填充剂时制得的软材质量好，颗粒成型性佳，

故以其为填充剂制粒。

２．２．３ 填充剂比例

在填充剂种类相同的前提下，填充剂比例的不同可

造成制得颗粒成型性出现差异。将供试品与磷酸钙分别

按 １∶２，１∶３，１∶４，１∶５（ｍ／ｍ）的比例混合犤１０犦，５０％乙
醇制软材后过１４目筛制粒，６０℃干燥。以软材质量、颗
粒状态为指标进行考察。结果当提取物与磷酸钙的比例

为 １∶４时（ｍ／ｍ），所制得的软材质量好，颗粒成型性
佳，故选择供试品与磷酸钙的混合比例为１∶４（ｍ／ｍ）。
２．２．４ 润湿剂体积分数

在不使用黏合剂的情况下，润湿剂直接影响颗粒的

质量犤１１犦。供试品与磷酸钙按１∶４（ｍ／ｍ）混合后，加入相
同体积而体积分数不同的乙醇作为润湿剂。通过制粒情

况、干燥后颗粒状态和相对湿度为 ５０％时的吸湿率等
指标对乙醇体积分数进行考察。结果见表４。可见，乙醇
体积分数对吸湿性影响不大，但体积分数越高，含水量

越少，颗粒越散，成型性越差。乙醇体积分数为 ５０％时
制粒情况最好，故本试验中选用５０％乙醇作为润湿剂。

２．２．５ 润湿剂用量

根据湿法制粒“握之成团、触之即散”的经验原则操

作。供试品与磷酸钙以１∶４（ｍ／ｍ）混合后，分别以表５
中不同比例的５０％乙醇作为润湿剂，通过制粒情况、休
止角、干燥后颗粒状态和相对湿度为５０％时的吸湿率等
指标对润湿剂乙醇的用量进行考察，结果见表５。可见，
当供试品与乙醇润湿剂的比例为１∶０．４８牗ｍ／Ｖ，ｇ／ｍＬ牘时
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６０

４０

２０

０
４０ ５０ ６０ ７０ ８０ ９０

供试品牗ｔ＝１２ｈ，ｎ＝３牘

颗粒牗ｔ＝１２ｈ，ｎ＝３牘

图２ 浸膏粉末与颗粒的吸湿性对比

吸湿率 ／％

相对湿度 ／％
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制得的颗粒均匀，休止角小于４０°，流动性较好，相对湿
度为 ５０％时吸湿率最低，故本试验中选用原料与乙醇
的比例为１∶０．４８牗ｍ／Ｖ牘。
２．２．６ 颗粒干燥温度

干燥温度也是影响颗粒成型质量的关键因素。取

３份用上述方法制得的等量颗粒（３０ｇ），分别置４０，６０，
８０℃恒温干燥箱干燥 １ｈ，以颗粒状态、颗粒含水量为
指标确定最适干燥温度，水分含量要求符合２０１５年版
《中国药典（四部）》通则 ０１０３“胶囊剂”项下规定犤１２犦。结

果干燥温度为６０℃时，颗粒无黏连，含水量为５．６４％。
２．２．７ 颗粒临界相对湿度（ＣＲＨ）犤１３犦

分别取若干份同等质量的供试品和颗粒，干燥至恒

重后转入恒重称量瓶内，平铺于底部，分别放入恒温

２５℃，相对湿度分别为 ４０％，５０％，６０％，７０％，８０％，
９０％的药物试验稳定箱中，１２ｈ后取出，精密称定，计算
吸湿百分率，以相对湿度为横坐标、颗粒吸湿百分率为

纵坐标，作不同湿度条件下颗粒吸湿率的曲线图，用切

线法求得ＣＲＨ。结果见图２。在相同条件下，颗粒的吸湿
率总是低于粉末的吸湿率，供试品与填充剂混合制成颗

粒后吸湿性降低。由颗粒两端点的切线方程求得颗粒

ＣＲＨ为 ６３．８３％。因此在实际生产过程中，车间环境相
对湿度应控制在该值以下。

２．２．８ 颗粒堆密度测定

采用量筒法犤１４犦。将制得的干燥颗粒缓慢加入干燥

至恒重的１０ｍＬ量筒中，颗粒加至约９．６ｍＬ，记录体积
并称定总质量，精密称定，计算颗粒堆密度，平行操作６
次。结果颗粒的堆密度为０．４４０ｇ／ｍＬ。
２．２．９ 空胶囊的规格选择 犤１５犦

民间验方的干膏用量应为每天 １．２ｇ，结合颗粒的
堆密度和填充剂的比例，按公式胶囊壳的可装量＝颗粒
的堆密度×胶囊壳的容积计算，本试验确定胶囊每粒装
０．３３ｇ，每天３次，每次６粒，故本试验中选用０号胶囊壳。
３ 讨论

中药材多需经过炮制，且药材本身密度大，炮制后

缝隙多，易吸水，为提高加液量的准确性，需确定药材本

身的吸水率，故进行吸水性试验犤１６犦。由本试验结果可

知，该处方自身的吸水率为处方量的３倍，故首次提取

需加１３倍量水。
藿夏提取物多为糖类和黄酮类，黏性大，流动性不

佳，制粒困难，故需加入适当的辅料使其容易制粒。通过

对休止角、吸湿性和颗粒成型性的考察发现，磷酸钙可

提高供试品吸湿性，因此选择磷酸钙作为辅料。与淀粉等

辅料不同的是，磷酸钙作为脆性物料，其吸湿后可以形

成结晶水，不会在很大程度上影响主药的形态，不仅利于

主药的长期保存，同时也能使主药具有良好的成型性。

ＣＲＨ可用于设定生产和贮存时的湿度范围，从而
限制环境中水分对固体制剂的影响。经测定，颗粒的

ＣＲＨ为 ６３．８３％，因此，胶囊成型的环境相对湿度应控
制在该值以下，防止颗粒吸湿而潮解导致药物降解变

质，从而影响药物的疗效并减少不良反应。

综上所述，该工艺合理可行，所制得颗粒成型较好。
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型性的影响犤Ｊ犦．中南药学，２０１５，１３（６）：５８７－５９０．

犤１２犦国家药典委员会．中华人民共和国药典牗四部牘犤Ｍ犦．北京：
中国医药科技出版社，２０１５：６－７．

犤１３犦闫 舒，仰榴青，赵 婷，等 ．五味子多糖胶囊的制备工艺
研究犤Ｊ犦．中成药，２０１０，３２（９）：１６１７－１６１９．

犤１４犦蔡 铮，林亚明 ．小中风胶囊制剂工艺研究犤Ｊ犦．时珍国医
国药，２００３，１４（６）：３４３－３４４．

犤１５犦刘世军，高 森，唐志书，等．大枣多糖胶囊成型工艺研究犤Ｊ犦．
中南药学，２０１６，１４（５）：４９７－５００．

犤１６犦戴丽莉，葛朝伦，孙 奇，等 ．中药汤剂煎药机加液量数学
模型的初步研究犤Ｊ犦．中国药房，２０１６，２７（１）：１８－２２．

牗收稿日期：２０１８－１１－０１牘


