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菌毒清颗粒（粤药制字 Ｚ２００７０５３１）是由中山市人
民医院研制的中药复方制剂。笔者参与了探索菌毒清颗

粒稳定性和分散片处方优选的前期工作犤１－２犦。研究发

现，菌毒清颗粒具有滋阴降火、凉血利咽等功效，对流行

性感冒、咽炎、ＥＢ病毒阳性患者有较好疗效犤３－７犦。动物

研究显示，菌毒清提取物对鼻咽癌细胞 ＣＮＥ－２Ｚ荷瘤
裸鼠的病情有改善作用犤８犦。但菌毒清颗粒蔗糖含量较

大，在潮湿条件下易结块。硬胶囊剂可掩盖药物的不良

气味，提高药物的稳定性和生物利用率，减弱药物的刺

激性犤９－１２犦，且制备工艺成熟。本研究中参考了其他中药

制剂硬胶囊制备工艺犤１３－１５犦，将菌毒清颗粒改造为药效

更理想、服用与携带更方便的硬胶囊剂，旨在扩大该药

的使用人群，提高患者的用药依从性。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

１２００型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；超声
仪（天津市奥特赛恩斯有限公司）；ＡＵＷ２２０Ｄ型电子分
析天平（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；电热鼓风干燥箱（上海实
验仪器厂有限公司）；ＸＬ－ＭＩＮＩ型旋转式制粒机（常州
市海江药化机械厂）。

１．２ 试药

玄参（批号为２０１６１１１５）、茜草（批号为２０１６１０１２）、
板蓝根（批号为２０１６１０１３）、丹参（批号为２０１６１０２２）、金
银花（批号为 ２０１６０９０６）、穿心莲（批号为 ２０１６１２０７）均
购自广州康圣药业有限公司；微晶纤维素（河南正弘药

用辅料有限公司，批号为 １７０８０３牘；玉米淀粉（批号为
１７０７０６）、麦芽糊精（批号为 １７１１０６），均购自安徽山河
药用辅料有限公司；乳糖（批号为 １６１２１５）、糖粉（批号
为 １７１２１０）、羧甲基淀粉钠（批号为 １６０９２２）、交联羧甲
基纤维素钠（批号为 １７０１１３），均购自湖州展望药业有
限公司；滑石粉（南昌白云药业有限公司，批号为

２０１６１０２１牘；乙醇（天津市永大化学试剂有限公司，批号
为１６０６２５牘；菌毒清胶囊（自制品，批号分别为２０１９０７０６，
２０１９０７１３，２０１９０７２０）；丹酚酸Ｂ对照品（中国食品药品检
定研究院，批号为１１１５６２－２０１９１７，含量＞９８％），甲醇、
乙腈为色谱纯，甲酸为分析纯，水为双蒸水。

２ 方法与结果

２．１ 制备工艺

将玄参、穿心莲、茜草、板蓝根、丹参和金银花分别

粉碎成粉末。穿心莲粉末用适量８５％乙醇浸润、搅匀后

菌毒清胶囊制备工艺及质量研究

李卓亚，李运景，唐 蕾，赵伟国，梁镇标

（广东省中山市人民医院，广东 中山 ５２８４００）
摘要：目的 探讨菌毒清胶囊的制备工艺及质量控制方法。方法 以颗粒外观、吸湿率、休止角和胶囊的崩解时限为考察指标，通过单因

素试验和正交试验筛选处方；采用高效液相色谱法测定样品中丹酚酸 Ｂ的含量。结果 菌毒清胶囊最优处方为，菌毒清浸膏２２．７５％、
微晶纤维素６８．２５％、交联羧甲基纤维素钠 ５％、滑石粉 ４％、９０％乙醇适量牗润湿剂牘，选用１号胶囊壳进行装填。３批制剂中丹酚酸 Ｂ
的平均含量为０．２０１ｍｇ／ｇ。结论 所选工艺操作简单、方法合理，含量测定方法可为菌毒清胶囊的质量控制提供参考。
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水平

１
２
３
４

因素 Ａ
４
３
２
１

因素 Ｂ
０
１
２
３

因素 Ｃ（％）

４
５
６
７

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｋ４
Ｒ

Ａ
１
１
１
１
２
２
２
２
３
３
３
３
４
４
４
４

１４．１４
８．７４
８．７６
８．８２
５．４０

Ｂ
１
２
３
４
１
２
３
４
１
２
３
４
１
２
３
４
８．４２
１０．６６
１０．８０
１０．５８
２．３８

Ｃ
１
２
３
４
２
１
４
３
３
４
１
２
４
３
２
１

１０．３０
９．４２
１０．７４
１０．００
１．３２

Ｄ（空白）

１
２
３
４
３
４
１
２
４
１
４
３
３
４
１
２

１０．９２
９．７０
９．４４
１０．３９
１．４７

１３．９６
１４．３１
１３．９６
１４．３３
５．２３
８．９２
１０．８４
９．９５
８．６９
９．０５
８．７７
８．５２
５．７８
１０．３５
９．６２
９．５４

方差来源

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ

离差平方和

８６．４７
１５．４８
３．６７
５．３６

自由度

３
３
３
３

均方

２８．８２
５．１６
１．２３
１．７９

Ｆ比
２３．５８
４．２２
１．００
１．４６

Ｆ临界值
９．２８
９．２８
９．２８
９．２８

Ｐ
＜０．０５

种类

微晶纤维素

玉米淀粉

乳糖

麦芽糊精

糖粉

外观

棕黄色颗粒

棕黄色颗粒

长条状颗粒

颗粒不完整

难以制粒

吸湿率（％）

５．２５
８．２７
９．５３
９．７３

表２ 因素水平表

Ｔａｂ．２ Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｆａｃｔｏｒｓ

因素

表４ 方差分析结果

Ｔａｂ．４ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＡＮＯＶＡ

表３ 正交试验设计及结果

Ｔａｂ．３ Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

表１ 填充剂种类

Ｔａｂ．１ Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｆｉｌｌｅｒｔｙｐｅｓ

·药学论著·
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吸湿率（％）序号

浸泡 ２４ｈ，再以 １５倍量的 ８５％乙醇渗漉提取，收集合
并渗漉液，减压回收乙醇至适量。其余 ５味药加 ８倍量
水煎煮 １．５ｈ，煎２次，滤过，合并煎液，浓缩成稠膏，与
穿心莲浸膏充分混匀，置 ７０℃烘箱内干燥 ０．５ｈ，称
取处方量的浸膏和微晶纤维素混合后拌匀，以适量的

９０％乙醇溶液为润湿剂制软材，１８目筛制粒，７０℃
热风干燥约１．５ｈ，测定含水量小于６％后冷却，加适量
交联羧甲基纤维素钠及滑石粉后混匀，先过 ２０目筛
去除粗粉，再过 ８０目筛去除细粉，以颗粒外观、吸湿
率、休止角和胶囊的崩解时限为考察指标，进行工艺

优选。

２．２ 制剂工艺条件筛选

填充剂种类：通过查阅相关参考文献和预试验，选

用微晶纤维素、玉米淀粉、麦芽糊精、糖粉和乳糖为填充

剂，其余制备工艺不变，测定其吸湿率犤１６犦。当选择玉米

淀粉和微晶纤维素作为填充剂时，颗粒外观和吸湿性均

符合要求，故选用玉米淀粉与微晶纤维素作为填充剂做

进一步优化。详见表１。

崩解剂种类：以交联羧甲基纤维素钠和羧甲基淀粉

钠为崩解剂，其余制备工艺不变，测定其崩解时限犤１７犦

和吸湿率。结果可优选交联羧甲基纤维素钠崩解时限

为 ３２０ｓ，吸湿率为 ５．１９％，羧甲基淀粉钠崩解时限为
４４０ｓ，吸湿率为 ９．７１％。

崩解剂和填充剂用量：以微晶纤维素和浸膏用量的

比值为因素Ａ，以玉米淀粉和浸膏用量的比值为因素Ｂ，
以交联羧甲基纤维素钠占处方百分率为因素Ｃ，因素水
平见表２。以吸湿率为考察指标，采用 Ｌ１６（４５）正交试验
表进行试验，结果见表２及表４。可见，各因素对处方影
响的大小顺序为 Ａ＞Ｂ＞Ｃ，其中Ａ有显著性影响，结合
生产实际情况最优配方选择Ａ２Ｂ１Ｃ２，即微晶纤维素和浸
膏用量的比值为 ３∶１，交联羧甲基纤维素钠占处方的
５％。以微晶纤维素为填充剂，以交联羧甲基纤维素钠为
崩解剂，用滑石粉为润滑剂，以９０％乙醇为润湿剂制备
３批颗粒，测定吸湿率和观察颗粒外观，结果批号为
２０１９０７０６，２０１９０７１３，２０１９０７２０的样品均为棕黄色颗
粒，吸湿率分别为５．２６％，５．２８％，５．２２％。

润湿剂：以体积分数为 ８５％，９０％，９５％的乙醇作
润湿剂，其余制备工艺不变，测定其崩解时限。结果，颗

粒外观分别为长条状、棕黄色、棕黄色，崩解时限分别为

２８４ｓ，３２０ｓ，３５６ｓ。故优选９０％乙醇作润湿剂。
润滑剂：以 ４％，５％，６％的滑石粉作润滑剂，其余

制备工艺不变，测定其休止角犤１８犦。结果分别为 ３５．１°，
３３．４°，３１．２°，差异不大，故优选４％滑石粉作润滑剂。

胶囊壳型号：测定 ３批样品的平均堆密度为
０．８３ｇ／ｍＬ，每粒胶囊装 ０．４０ｇ，所占体积约 ０．４８ｍＬ，
与１号胶囊牗０．５０ｍＬ牘接近，故选用１号胶囊壳。
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表５ 工艺验证试验结果

Ｔａｂ．５ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｖａｌｉｄａｔｉｏｎｔｅｓｔｏｆｔｈｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

批号

２０１９０７０６
２０１９０７１３
２０１９０７２０

外观

棕黄颗粒

棕黄颗粒

棕黄颗粒

水分（％）

１．３３
１．２１
１．４２

装量差异（％）

２．０５
２．５６
－０．４３

崩解时限（ｓ）

３６７
３２８
３１３

２．３ 处方工艺验证

基于上述筛选和优化，菌毒清胶囊的最优处方工艺

为：以１０００粒投料量计算，菌毒清浸膏９１ｇ，微晶纤维
素 ２７３ｇ，交联羧甲基纤维素钠 ２０ｇ，滑石粉 １６ｇ。浸膏
在７０℃条件下干燥０．５ｈ，与微晶纤维素混合，拌匀。以
适量的 ９０％乙醇为润湿剂制软材，１８目筛制粒，７０℃
热风干燥约１．５ｈ，测定干颗粒含水量小于６％，冷却后
加入交联羧甲基纤维素钠以及滑石粉混合均匀，先

过２０目筛除去粗粉，再过８０目筛除去细粉，整粒，在相
对湿度小于６０％环境中装入１号胶囊。检测３批样品，
结果各项指标均符合２０１５年版《中国药典牗四部牘》对胶
囊剂的质量要求犤１９犦，表明该工艺可行。详见表５。

２．４ 丹酚酸Ｂ含量测定
色谱条件：色谱柱为ＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲醇－乙腈 －０．５％甲酸水溶
液（２８∶１０∶６２，Ｖ／Ｖ／Ｖ）；流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波
长为２８６ｎｍ；柱温为２５℃；进样量为１０μＬ。

样品处理：取样品内容物 ２．０ｇ，精密称定，置
５０ｍＬ容量瓶中，加 ７５％甲醇适量，超声牗功率 ２５０Ｗ，
频率 ４０ｋＨｚ牘处理 ３０ｍｉｎ，用 ７５％甲醇定容，摇匀，滤
过，即得。

方法学考察：精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ
均小于２．０％，符合规定。

样品含量测定：经测定，批号２０１９０７０６，２０１９０７１３，
２０１９０７２０的样品中丹酚酸 Ｂ含量分别为 ０．２１３，
０．１８６，０．２０３ｍｇ／ｇ，平均０．２０１ｍｇ／ｇ。
３ 讨论

预试验中，曾采用正交试验法考察乙醇体积分数、

乙醇用量、提取时间、浸泡时间对处方中丹酚酸 Ｂ含量
的影响，结果发现丹酚酸 Ｂ含量均太低，其为丹参中主
要水溶性活性成分犤２０犦，且其含量较高，故选用正式研究

中的提取工艺并以丹酚酸 Ｂ为含量测定指标。以微晶
纤维素和浸膏用量比值为３∶１，２∶１，１∶１，０进行考察，
结果发现比值为 ３∶１时制备效果最好，于是加大微晶
纤维素和浸膏用量比为４∶１时，发现仍然是３∶１时制备
效果最佳，故选择微晶纤维素和浸膏用量比值为３∶１。
同时发现，相对湿度超过 ６０％时，颗粒含水量明显增
多，因此胶囊应在相对湿度小于 ６０％的环境中分装和
保存。曾尝试以甲醇 －乙腈－５％甲酸水（３１∶１０∶５９，

Ｖ／Ｖ／Ｖ）犤２１犦为流动相，但分离效果欠佳，改用正交试验
的流动相，结果较满意。

菌毒清颗粒是我院用量较大的验方制剂，但大量蔗

糖的加入严重影响了该药的适用人群，菌毒清胶囊可有

效避免上述缺点。本方法可行性较强，重复性较好，为菌

毒清胶囊的进一步研究奠定了理论基础。

参考文献

犤１犦唐 蕾，赵伟国，李卓亚，等．菌毒清颗粒剂的稳定性研究犤Ｊ犦．
海峡药学，２０１８，３０（６）：６０－６２．

犤２犦邢 洁，李运景，李卓亚，等．菌毒清分散片处方的优选试验犤Ｊ犦．
中国药师，２０１６，１９（６）：１２２１－１２２３．

犤３犦李运景，彭侠彪，赵伟国．菌毒清颗粒镇痛、抗炎作用研究犤Ｊ犦．
中国药师，２０１１，１４（９）：１２７８－１２８０．

犤４犦赵伟国，李运景，彭侠彪 ．菌毒清颗粒的解热作用研究犤Ｊ犦．
中医药信息，２０１２，２９（３）：３６－３７．

犤５犦彭侠彪，赵伟国，李运景 ．菌毒清颗粒的急性毒性研究犤Ｊ犦．
中国现代药物应用，２０１１，５（１３）：２４－２５．

犤６犦赵伟国，李运景，余元龙 ．菌毒清颗粒治疗风热感冒的临床
疗效观察犤Ｊ犦．中国现代药物应用，２０１２，６（２１）：１１－１３．

犤７犦韩 艳，赵伟国，李运景，等．菌毒清颗粒体外抗病毒的药效
学研究犤Ｊ犦．中国药房，２０１５，２６（２２）：３０７０－３０７１．

犤８犦赵伟国，唐 蕾，李运景，等．菌毒清提取物对鼻咽癌细胞ＣＮＥ－２Ｚ
荷瘤裸鼠治疗作用的研究犤Ｊ犦．肿瘤药学，２０１９，９（３）：３８３－３８６．

犤９犦杨小源，尚 佳，詹文强 ．中药硬胶囊剂制备与质量影响因
素研究犤Ｊ犦．西部中医药，２０１３，２６（１０）：２７－３０．

犤１０犦危 媚．缬沙坦胶囊制备工艺和质量控制研究犤Ｊ犦．中国药业，
２０１４，２３（２２）：６３－６５．

犤１１犦徐晓琴，马晓玲，胡志林，等 ．骆驼刺胶囊制备工艺与质量
控制研究犤Ｊ犦．中国现代中药，２０１６，１８（１０）：１３３１－１３３４．

犤１２犦王 芳，王四旺，刘玉林，等 ．菊藤胶囊制备工艺及质量标
准研究犤Ｊ犦．西北药学杂志，２０１７，３２（４）：４１６－４２０．

犤１３犦秦 龙，李 平，马克君，等．宝肾方胶囊制备工艺优化犤Ｊ犦．
中国药业，２０１９，２８（２）：１－４．

犤１４犦朱庆丰．玉参降糖胶囊制备工艺及质量研究犤Ｊ犦．中医药信息，
２０１４，３１（４）：５４－５７．

犤１５犦韦亚洁，王娟弟，代东良 ．正交试验法优选肝炎康胶囊的醇
提制备工艺犤Ｊ犦．中国药业，２０１６，２５（６）：３２－３５．

犤１６犦肖成燕，朱 毅，董 志 ．水黄皮胶囊剂的制备工艺和质量
标准犤Ｊ犦．中成药，２０１６，３８（１）：２００－２０３．

犤１７犦燕继永，庞遵霆，张 伟，等．黄精复方胶囊制备工艺研究犤Ｊ犦．
中华中医药学刊，２０１６，３４（１）：２１８－２２１．

犤１８犦蔡 依，徐津林，郭百臻，等 ．阳荷乙醇提取物及其硬胶囊
制备工艺研究犤Ｊ犦．农产品加工，２０１８（２２）：３７－４１．

犤１９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２０犦葛志伟，贺 庆，水文波，等．ＨＰＬＣ测定双丹颗粒中丹酚酸Ｂ和
芍药苷的含量犤Ｊ犦．中国中药杂志，２００６，３１（１３）：１０６２－１０６４．

犤２１犦范 辉，宋粉云，钟兆健，等．ＨＰＬＣ法测定菌毒清颗粒中丹
酚酸 Ｂ的含量犤Ｊ犦．广东药学院学报，２００８，２４（１）：４－５．

牗收稿日期：２０２１－０３－０８牘


