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摘要：目的 优选山参颗粒干法制粒最佳工艺。方法 以成型率、溶化性、吸湿率为考察指标，采用单因素试验筛选山参颗粒辅料种类和

比例；以成型率为考察指标，通过 Ｌ９（３４）正交试验优选山参颗粒干法制粒的最佳工艺。结果 筛选的山参颗粒辅料种类和用量为浸膏

粉－糊精 －可溶性淀粉（６∶３∶１）；最佳干法制粒工艺为送料频率８Ｈｚ，压片频率２０Ｈｚ，制粒频率１４Ｈｚ。结论 优选的山参颗粒干法制

粒工艺稳定可行，可为山参颗粒生产提供参考。
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山参颗粒来源于四川省名中医刁本恕主任医师的

临床验方，具有开胃健脾、润肠通便功效，用于肿瘤放化

疗后、老年病、术后食欲不振、肠道功能差、消化不良、便

秘等，临床疗效显著，安全性好。目前，颗粒剂成型工艺

包括湿法制粒和干法制粒，根据预试验，山参颗粒出膏

率大，处方量大，不适宜采用湿法制粒，而干法制粒具有

辅料用量少、机械化程度高、工序少等优点犤１犦。参莲颗粒犤２犦、

参芪妇康颗粒犤３犦、黄芪百合颗粒犤４犦、芪白平肺颗粒犤５犦等颗

粒剂的成型工艺成熟，且所得颗粒合格率高、稳定性好。

在前期研究提取工艺的基础上，本研究中采用干法制粒

对山参颗粒进行成型工艺研究。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＧＦ－８０Ｓ型干法制粒机（江苏张家港市创成机械制

造有限公司）；ＤＨＧ－９０７５Ａ型恒温鼓风干燥箱（上海合
恒仪器有限公司）；ＢＴ２５Ｓ型电子分析天平（赛多利斯科
学仪器＜北京＞有限公司，精度为十万分之一）；ＪＡ２００３
型电子分析天平（上海良平仪器仪表有限公司，精度为千

分之一）；药典筛（浙江绍兴上虞道墟化验仪器设备厂）。

１．２ 试药
山参提取浓缩液犤自制，相对密度为１．０５（６０℃）犦；

糊精（安徽山河药用辅料股份有限公司，批号为

１８０４０１）；羟丙纤维素（上海昌为医药辅料科技有限公
司，批号为２０１７１２０２）；可溶性淀粉（山东省曲阜市天利
药用辅料有限公司，批号为１８０９０２）；其余均为分析纯。
２ 方法与结果

２．１ 浸膏粉制备
按处方比例称取药材，加 １０倍量水，提取２次，每

次 ６０ｍｉｎ，过滤，得山参提取液，浓缩至相对密度为
１．０５的浸膏（６０℃），干燥，粉碎，得山参浸膏粉，备用。
２．２ 评价指标犤６犦测定

成型率：称取一定量山参颗粒，分别过 １号筛和 ５
号筛，收集能通过１号筛和不能通过 ５号筛的颗粒，称
定质量，计算颗粒成型率犤６犦。

成型率 ＝（能通过 １号筛的颗粒质量 ＋不能通过
５号筛的颗粒质量）／颗粒总质量×１００％

溶化性：称取山参颗粒适量，置 １０ｇ烧杯中，加
２００ｍＬ热水，搅拌５ｍｉｎ，待颗粒全部溶化或轻微混浊，
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编号

１
２
３
４
５

浸膏粉

（ｇ）

１５０
１５０
１５０
１５０
１５０

糊精

（ｇ）

５０

５０
７５
７５

可溶性淀

粉（ｇ）

５０
５０

２５

羟丙纤维

素（ｇ）

５０
５０

２５

溶化性

合格

合格

合格

合格

合格

一次成型

率（％）

５９．１４
５６．８２
５８．０２
６４．２６
６０．７８

吸湿率

（％）

１２．１３
１２．０５
１２．４６
１１．０５
１１．５９

编号

１
２
３

浸膏粉

（ｇ）

１５０
１５０
１５０

糊精

（ｇ）

１００

可溶性淀

粉（ｇ）

１００

羟丙纤维

素（ｇ）

１００

溶化性

合格

合格

合格

一次成型

率（％）

５４．３４
５１．３４
５０．１６

吸湿率

（％）

１２．２１
１３．６３
１３．０１

编号

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
误差

离差平方和

２９．７０４
１８５．８４７
８．７８７
４．１４８
４．１５

自由度

２
２
２
２
２

Ｆ比

７．１６１
４４．８０４
２．１１８
１．０００

Ｆ临界值

１９．０００
１９．０００
１９．０００
１９．０００

Ｐ

＜０．０５

编号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｘ１
Ｘ２
Ｘ３
Ｒ

Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

５６．４２０
６０．８４０
５８．１８３
４．４２０

Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

５２．７６０
５８．８０７
６３．８７７
１１．１１７

Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

５７．４７３
５９．８２３
５８．１４７
２．３５０

Ｄ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

５７．６８０
５８．４２３
５９．３４０
１．６６０

一次成型率（％）

４８．８９
５８．０３
６２．３４
５７．３２
６０．０３
６５．１７
５２．０７
５８．３６
６４．１２

不得有异物，即为合格犤６犦。

吸湿率：称取适量样品，置已干燥至恒重的称量瓶

中，打开称量瓶盖，置底部盛有过饱和ＮａＣｌ溶液的玻璃
器皿中，保持温度（２５±１）℃、相对湿度（７５±５）％，分别
于 １，２，４，６，８，１０，１２，２４，３０，３６，４８，６０ｈ时取出样品，
精密称定，计算颗粒吸湿率犤７犦。

吸湿率＝（吸湿后颗粒质量 －吸湿前颗粒质量）／
吸湿前颗粒质量×１００％
２．３ 辅料筛选

辅料种类：中药颗粒剂常用辅料有糊精、可溶性淀

粉、羟丙纤维素、微晶纤维素、乳糖、木糖醇等，山参浸膏

粉有一定吸湿性且量较大，糊精、可溶性淀粉和羟丙纤

维素吸湿率较小，成型率较好，溶化性较好，稳定性

好犤８－１１犦。查阅文献犤１２－１３犦，并综合预试验结果，按表１
加入相应辅料并混合均匀，设置干法制粒机工艺参数

（手动泵压力２ｋＰａ，送料频率６Ｈｚ，压片频率１８Ｈｚ，制
粒频率 １５Ｈｚ），制备山参颗粒。以颗粒的一次成型率、
溶化性、吸湿率为指标，筛选辅料种类，结果见表１。可见，
各辅料制得的颗粒溶化性合格、一次成型率均大于５０％、
吸湿率均小于２０％，各组均随辅料的增加吸湿率减小，一
次成型率波动。根据筛选结果，３种辅料均可用。

辅料用量：按拟订辅料比例进行试验，设置干法制

粒机工艺参数（手动泵压力２ｋＰａ，送料频率６Ｈｚ，压片
频率１８Ｈｚ，制粒频率１５Ｈｚ），制备山参颗粒。以颗粒的
一次成型率、溶化性、吸湿率为指标，筛选辅料用量，结

果见表２。可见，溶化性均合格，当浸膏粉－糊精－可溶
性淀粉的比例为６∶３∶１时，一次成型率较高，吸湿率较
小，且生产成本低，故筛选的辅料比例为浸膏粉 －糊
精 －可溶性淀粉（６∶３∶１）。

２．４ 工艺筛选
正交试验设计：干法制粒的主要参数有手动泵压

力、送料频率、压片频率、制粒频率等，以一次成型率为

指标，采用正交试验设计助手 Ｖ３．１软件设计 Ｌ９（３４）正
交试验，考察主要影响因素送料频率（因素 Ａ）、压片频
率（因素 Ｂ）、制粒频率（因素 Ｃ），以上述筛选的辅料种
类和用量进行详验。设计正交试验因素水平，详见表３。
正交试验结果见表４，方差分析结果见表５。

正交试验结果分析：由表 ４和表５可见，各试验因
素的影响顺序为因素 Ｂ＞因素 Ａ＞因素 Ｃ，其中因素
Ｂ（压片频率）具有显著性。根据试验结果，各因素的
最佳水平为 Ａ２Ｂ３Ｃ１，即优选的山参颗粒干法制粒最
佳工艺参数为送料频率 ８Ｈｚ，压片频率 ２０Ｈｚ，制粒
频率 １４Ｈｚ。

验证试验：根据上述优选的工艺，进行３批样品验
证，结果一次成型率分别为 ６５．３４％，６４．７８％，
６４．０２％，ＲＳＤ为 １．０２％。对验证试验制备颗粒进行物
理性质考察，结果见表６。可见，按上述最佳工艺制备的
山参颗粒一次成型率高、颗粒合格率高，表明该工艺稳

定、可行。

表１ 辅料种类筛选结果

表２ 辅料用量筛选结果

表４ Ｌ９牗３４牘正交试验结果

表３ 正交试验因素水平

表５ 方差分析结果

编号

１
２
３

因素Ａ（Ｈｚ）

６
８
１０

因素Ｂ（Ｈｚ）

１６
１８
２０

因素Ｃ（Ｈｚ）

１４
１６
１８

因素Ｄ（空白）
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表６ 验证试验结果

编号

１
２
３

一次成型率（％）

６５．３４
６４．７８
６４．０２

溶化性

合格

合格

合格

吸湿率（％）

１１．１２
１１．３４
１１．０１

３ 讨论

中药颗粒剂具有制备工艺简单、易工业化生产、吸

收利用好、携带和服用方便等优点，患者普遍易接受，参

照国家经典名方制剂开发要求口服汤剂，均可制成颗粒

剂。山参颗粒原处方为汤剂，经过提取、浓缩、制粒等工

艺，制成中药颗粒剂，更适合临床应用。根据２０１５年版
《中国药典（四部）》颗粒剂制剂通则要求犤６犦，应检查颗粒

剂的粒度、水分、溶化性。成型率为评价制粒方法可行性

的重要指标，也是检查粒度的指标；吸湿率是影响颗粒

剂稳定性的关键指标，尤其是中药浸膏粉制成的颗粒

剂，吸湿性较强犤３犦，控制吸湿率可有效控制颗粒剂的稳

定性。故本研究中以颗粒成型率、溶化性、吸湿率为指标

考察辅料种类和比例，以成型率为指标优选干法制粒的

最佳工艺。

手动泵压力一定时，通过改变其他因素可达到最

佳制粒效果，故本研究中通过预试验确定手动泵压

力。送料频率过快会导致进入的浸膏粉量过多，而发

生侧漏或堵塞机器现象，使得一次成型率降低，且制

粒效率下降；送料频率过低则机器空运行，损坏机器

且生产效率低。压片频率过高，转速过大，浸膏粉在

两轧辊间停留时间过短，条带硬度不够，导致颗粒疏

松、细粉太多、成型率降低；压片频率过低，浸膏粉用

量少，易发生侧漏，导致成型率降低。制粒频率过高，

刀片的转速加快，条带切割越碎，产生细粉较多，导

致成型率降低；制粒频率过低，刀片转速减慢，条带

切割越大，产生较大块状，导致成型率降低 犤１４－１６犦。因

此，本研究中考察了送料频率、压片频率、制粒频率，

以筛选最佳工艺参数。

颗粒剂的辅料直接影响颗粒剂的成型工艺及稳定

性，本试验中采用干法制粒，减少辅料用量，提高制剂含

药量，利于药效发挥，且辅料糊精具有无异味、溶解性

好、不易吸潮、稳定性好等优点，可溶性淀粉具有成型性

好、不易吸潮等优点犤１７犦，共同成为山参颗粒的辅料，可

提高山参颗粒成形性，以达到更好的临床使用效果。采

用干法制粒的一次成型率，参莲颗粒为 ６９．１６％犤２犦，参

草宁心颗粒为 ７４．２％犤１８犦、复方鹿角颗粒为 ７１．３％犤１９犦，

舒肝健脾颗粒为３８．５２％犤２０犦，健脾化湿颗粒为３８．０５％犤２１犦。

本研究结果一次成型率均值为 ６４．７１％，合格率较高，
可提高生产效率。
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