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辛白鼻渊颗粒喷雾制粒工艺优选

刘光先，陈文飞，林兆福，王德珍
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摘要：目的 优选辛白鼻渊颗粒喷雾制粒的最佳工艺。方法 采用正交试验法，以喷雾干燥后药粉产量为考察指标优选工艺条件，并进

行验证试验和成品质量考察。结果 最佳工艺参数为进风温度９０℃，喷液转速６ｒ／ｍｉｎ，风机频率４５Ｈｚ；薄层鉴别结果显示，供试品溶
液色谱中，在与黄芩苷和栀子苷对照品溶液色谱相应位置上显相同颜色的斑点；成品颗粒的主要成分、流动性、粒度、水分、干燥失重和

溶化性检查均符合２０１５年版《中国药典牗四部牘》规定。结论 优选制备工艺所制得的颗粒质量稳定，产品收率高，适宜于工业化生产。
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中药剂型改革应在继承原有制剂特点的基础上加

以提高，药物因剂型及给药方式的不同，会呈现出不同

的药理作用和疗效，合理的剂型选择可增加药物疗效，

减少毒副作用犤１犦。１９９５年版《中国药典》收载中药外用
制剂２９种，２０１５年版《中国药典》增至５１种，包括贴膏
剂、酊剂、膏药、凝胶剂、软膏剂、露剂、搽剂、散剂、洗剂、

涂膜剂、栓剂、鼻用制剂、眼用制剂、气雾剂、喷雾剂等。

目前，申报改剂型的中药外用制剂基本包括了上述剂型的

互改，如洗液改软膏、贴膏改软膏、搽剂改喷雾剂等犤２犦。

口服液体制剂的剂型改革也较普遍，较常见的有将口服液

体制剂改为散剂、膏剂、丸剂、片剂、胶囊剂、颗粒剂等犤３犦。

我院目前拥有２４种有正式批文的中药制剂，但这些制
剂大部分为口服液体制剂，剂型较单一，且携带、储存和

使用均不方便犤４犦。辛白鼻渊合剂由我院中医专家根据经

典名方加减而得，是由黄芩、栀子、辛夷、薄荷、川芎等

１６味中药饮片制成的复方口服液体制剂，具有清热解
毒、疏风通窍、排脓止痛功效，广泛用于鼻窦炎的防治。

方中，黄芩为君药，主要有效成分黄芩苷能泻实火、除湿

热犤５犦。辛白鼻渊合剂作为液体制剂，存在携带不方便、存

放时间短、口感不佳等缺点犤６犦。中药颗粒剂吸收较快，作

用迅速犤７犦，服用剂量小，服用、携带、贮藏、运输都较方

便，适用于工业化生产，且产品质量稳定犤８犦。本研究中拟

将辛白鼻渊合剂改造成颗粒剂，并对其制备工艺进行系

统性研究。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＬＢＬ－１型流化床制粒包衣机（重庆科旭制药机械
设备制造有限公司）；ＹＷＳ１５０型药品稳定性试验箱（上
海精宏实验设备有限公司）；ＦＢ２２４型电子分析天平（上
海舜宇恒平科学仪器有限公司，精度为０．１ｍｇ）。
１．２ 试药

黄芩苷对照品（批号为 １１０７１５－２０１３１８），栀子苷
对照品（批号为 １１０７４９－２０１７１８），均购于中国食品药
品检定研究院；９５％乙醇（化学纯，成都蜀都实业有限责

·药学论著·
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实验号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｒ

因素Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

１０３３．２４
１０１９．３８
１２２０．４６
２０１．０８

因素Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

１４７８．２８
１１８２．５８
６１２．２２
８６６．０６

因素Ｃ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

１０７７．７３
１１８９．０５
１００６．３０
１３２．７５

因素Ｄ（空白项）

１
２
３
２
３
１
３
１
２

１０８６．８４
１０６３．１７
１１２３．０７
５９．９

出粉量（ｇ）

４６７．６７
３９８．３２
１６７．２５
４３１．３５
３７６．５６
２１１．４７
５７９．２６
４０７．７０
２３３．５０

方差来源

因素Ａ
因素Ｂ
因素Ｃ
误差

离差平方和

８４０８．５１
１２９２００．９９
５６５４．６６
６０６．７７

自由度

２
２
２
２

方差

４２０４．２６
６４６００．５０
２８２７．３３
３０３．３９

Ｆ值

１３．８６
２１２．９３

９．３２
１

Ｐ值
＞０．０５
＜０．０１
＞０．０５

表２ Ｌ９（３４）喷雾制粒工艺正交试验结果
Ｔａｂ．２ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＬ９（３４）ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔｆｏｒｓｐｒａｙｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

表１ 喷雾干燥工艺 Ｌ９（３４）因素水平表
Ｔａｂ．１ ＴｈｅＬ９（３４）ｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｏｆｓｐｒａｙｄｒｙｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ

水平

１
２
３

因素 Ａ（℃）

８０
８５
９０

因素 Ｂ（ｒ／ｍｉｎ）

６
８
１０

因素Ｃ（Ｈｚ）

２５
３５
４５

表３ 喷雾制粒工艺方差分析结果

Ｔａｂ．３ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＶａｒｉａｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｓｐｒａｙｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

注：Ｆ０．０５（２，２）＝１９，Ｆ０．０１（２，２）＝９９。
Ｎｏｔｅ：Ｆ０．０５（２，２）＝１９，Ｆ０．０１（２，２）＝９９．

任公司，批号为 ２０１８０６０２）；冰乙酸（分析纯，成都市科
隆化学品有限公司，批号为２０１８０２０１０１）；三氯化铁（批
号为２０１４１２０６０１），三氯甲烷（批号为 ２０１４０７１１０１），甲
醇（批号为 ２０１１０７２７），均为分析纯，购于成都市科龙化
工试剂厂；硫酸（分析纯，成都市联合化工试剂研究所，

批号为２０１３１１１５牘；黄芩（批号为１９０５０１），栀子（批号为
１９０９０１），辛夷（批号为１９０４０１），薄荷（批号为１９０８０１），
川芎（批号为 １９０５０１）等 １６味中药饮片均购于四川省
科力立中药材有限公司。

２ 方法与结果

２．１ 药液提取

在预试验基础上，按原合剂提取工艺制备药液，即

１６味饮片按处方投料加水煎煮２次，第１次１．５ｈ，第２
次 ｌ．０ｈ，合并煎液，滤过，滤液浓缩至相对密度为
１．０７～１．１０（８０℃）的清膏，加入乙醇使含醇量达６５％，
静置 １０ｈ，取上清液，回收乙醇至无醇，调整药液至
１０００ｍＬ，灌封于１００ｍＬ玻璃瓶中，灭菌，即得。
２．２ 喷雾制粒工艺优化

２．２．１ 正交试验设计

拟采用流化床喷雾干燥技术进行制粒犤９犦。影响流化

喷雾制粒的因素很多，确定药液提取工艺和辅料后，选

用进风温度（因素 Ａ）、喷液转速（因素 Ｂ）及风机频率
（因素Ｃ）进行考察犤２犦。试验因素与水平见表１。

２．２．２ 试验结果

按处方投料和提取工艺要求制得辛白鼻渊合剂（规

格为每瓶 １００ｍＬ）９份，每份 １８００ｍＬ，作为喷雾黏合
剂，辅料取糖粉，每份５００ｇ，过８０目筛，作为底物，加入
流化床喷雾制粒机进行喷雾制粒。选择上述３种影响因
素，采用 Ｌ９（３４）正交试验进行喷雾制粒试验，以喷雾干燥
后药粉的产量牗出粉量牘为考察指标进行方差分析，以确定
喷雾制粒的最佳工艺条件。

正交试验结果见表２，方差分析结果见表３。由表３
可知，各因素对试验结果的影响大小顺序为 Ｂ＞Ａ＞Ｃ，
风机频率对试验影响最小。从生产角度考虑，风机频率

过小会导致风量提高不及时，使药液喷洒不均匀犤１０犦，故

选择风机频率为 ４５Ｈｚ；进风温度对试验有一定影响，
但不显著，考虑喷雾干燥特点为高温瞬间干燥，温度越

高干燥效果越好犤１１犦，故进风温度选择 ９０℃；喷液转速
对试验影响显著，喷液转速过快会造成塌床，最佳水平

为６ｒ／ｍｉｎ。确定最佳工艺为Ａ３Ｂ１Ｃ３。
２．２．３ 验证试验

按处方比例和提取工艺制得辛白鼻渊合剂３批，每
份 １８００ｍＬ，糖粉每份 ５００ｇ，分批加入流化床制粒机，
按最佳工艺条件喷雾制粒，取３批样品适量，精密称定，
并计算 ＲＳＤ。结果 ３批合剂出粉量分别为 ５７６．３６，
５７９．３６，５７８．７６ｇ，平均为 ５７８．１６ｇ，ＲＳＤ为 １．３４％
牗ｎ＝３牘。可见，３批验证试验数据与优选的最佳干燥制粒
工艺相近，且组间无明显差异，稳定性较高，重复性良

好。故最后确定喷雾制粒工艺为进风温度９０℃，喷液转
速６ｒ／ｍｉｎ，风机频率４５Ｈｚ。
２．３ 成品质量考察

２．３．１ 定性鉴别

黄芩苷：取样品１ｇ，加６０％乙醇１０ｍＬ，６０℃水浴，
溶解，过滤，滤液浓缩至２ｍＬ，取滤液，作为供试品溶液Ⅱ。
取合剂 ２ｍＬ，加 ９５％乙醇 ５ｍＬ，摇匀，作为供试品溶
液Ⅰ。另取黄芩苷对照品，加 ７５％乙醇制成每 １ｍＬ含
０．２ｍｇ的溶液，作为对照品溶液。按２０１５年版《中国药
典（四部）》通则０５０２项下方法试验，吸取上述３种溶液
各 ２μＬ，分别点于同一聚酰胺薄膜上，以醋酸为展开
剂，展开，取出，晾干。供试品溶液色谱中，在与对照品溶液

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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１ ２ ３ １ ２ ３
Ａ Ｂ

１．供试品溶液Ⅰ ２．对照品溶液 ３．供试品溶液Ⅱ
Ａ．黄芩苷 Ｂ．栀子苷
图１ 薄层色谱图

１．ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎⅠ ２．ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ３．ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎⅡ

Ａ．Ｂａｉｃａｌｉｎ Ｂ．Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ

Ｆｉｇ．１ ＴＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

色谱相应位置上显相同颜色的斑点。色谱图见图１Ａ。
栀子苷：取样品１．７ｇ，９５％乙醇１５ｍＬ，６０℃水浴，

溶解，过滤，滤液浓缩至２ｍＬ，作为供试品溶液Ⅱ。取合
剂 １０ｍＬ，蒸干，残渣加 ９５％乙醇 ５ｍＬ，溶解，滤过，取
滤液，得供试品溶液Ⅰ。另取栀子苷对照品，加乙醇制成
每１ｍＬ含０．５ｍｇ的溶液，作为对照品溶液。按２０１５年
版《中国药典（四部）》通则０５０２项下方法试验，吸取上
述 ３种溶液各 １０μＬ，分别点于同一硅胶 Ｇ薄层板上，
以三氯甲烷 －甲醇（３∶１，Ｖ／Ｖ）为展开剂，展开，取出，
晾干，喷以 １０％硫酸乙醇溶液，１０５℃加热至斑点显色
清晰。供试品溶液色谱中，在与对照品溶液色谱相应位

置上显相同颜色的斑点。色谱图见图１Ｂ。
２．３．２ 流动性检查

取流化床喷雾制粒３批验证试验制得的成品颗粒，
采用固定漏斗法测定休止角（θ），重复测定 ３次，结果
分别为 ２６．５°，２７．９°，２７．３°，平均 ２７．２°。３次测量数据
均符合 θ＜３０°，说明成品的摩擦力小，流动性良好。
２．３．３ 颗粒粒度检查

按 ２０１５年版《中国药典（四部）》通则 ０９８２第二法
双筛分法粒度和粒度分布测定法考察成品颗粒粒度。取

样品３００ｇ，精密称定，置 １号筛和 ５号筛中，保持水平
状态过筛，左右往返，边筛动边拍打 ３ｍｉｎ；取不能通过
１号筛和能通过 ５号筛的颗粒，称定质量为 ３５ｇ，占
１１．６７％。结果样品粒度分布小于 １５％，表明辛白鼻渊
颗粒粒度符合要求。

２．３．４ 水分检查

取样品，按２０１５年版《中国药典（四部）》通则０８３２
项下水分测定法测定，水分应不超过 ８．０％。结果样品
水分检查符合要求。

２．３．５ 干燥失重检查

取样品，按２０１５年版《中国药典（四部）》通则０８３１

干燥失重测定法测定，于８０℃减压干燥至恒重，减失质量
应不超过２．０％。结果样品干燥失重检查符合要求。
２．３．６ 溶化性检查

取样品 １０ｇ，精密称定，加 ５５℃水 ２００ｍＬ，搅拌
５ｍｉｎ，立即观察。结果颗粒全部溶化，成品溶化性检查
符合２０１５年版《中国药典牗四部牘》通则０１０４要求。
３ 讨论

辛白鼻渊合剂的喷雾速率是影响成型颗粒大小、均

匀度的关键因素，喷雾速率越快，单位时间、单位质量的

底料所需吸收的浸膏量越大，颗粒越易结块、黏壁犤１２犦。

喷雾干燥制粒生产过程中设定适合的喷雾速率尤为重

要，也是对操作人员技术和操作经验的考验犤１３犦。通过正

交试验优选，采用喷雾干燥制粒技术，以出粉量为考察

指标，优选了辛白鼻渊颗粒的最佳喷雾制粒工艺参数，

并对样品颗粒的主要成分、流动性、粒度、水分、干燥失重

和溶化性进行了系统考察，结果表明，该制备工艺稳定

可行，产品收率高，适宜于辛白鼻渊颗粒的工业化生产。

将药物制成适宜、有效、科学的剂型，使其达到更好的

疗效，是中药剂型改革的核心犤１４犦，最终达到“三效（高效、速

效、长效），三小（体积小、毒副作用小、服用剂量小），五方

便（生产、运输、使用、贮藏、携带方便）”的目的犤１５犦。本研究

中制备的样品颗粒基本符合以上要求。故中药剂型改革不

仅需要创新，也要考虑简单、方便、低廉、经验等犤１６犦。

作为一个临床疗效确切的中药处方，确定剂型后，

制订合理的制备工艺和质量标准是保证疗效最大化的

重要环节。经过正交试验，筛选出辛白鼻渊颗粒适宜的

喷雾制粒工艺，并对比原合剂进行鉴别检查，制定了一

套科学、合理的制备工艺和质量标准，最大限度地保证

了其与原合剂有效成分的一致性。下一步拟将研究辛白

鼻渊颗粒与原合剂的临床疗效，评估不同剂型的疗效差

异，从而不断优化辛白鼻渊颗粒的生产工艺。
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