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摘要：目的 优选无糖型乳康颗粒的成型工艺。方法 以干膏粉与辅料用量配比、乙醇体积分数、乙醇用量为考察因素，以颗粒成型性、

溶化性、吸湿性、流动性为评价指标，采用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ响应面法优选无糖型乳康颗粒的成型工艺。结果 无糖型乳康颗粒的最

佳成型工艺为乳糖与甘露醇配比 １∶１，干膏粉与辅料用量配比 １∶１．５，乙醇体积分数 ７０．９４％，乙醇用量为混合药粉的 １２．９４％。
结论 优化后的工艺稳定、可靠，所制得的颗粒外观粒度及流动性均较好，吸湿性小，溶化性佳，可用于无糖型乳康颗粒的生产。
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乳康颗粒由牡蛎、瓜蒌、海藻、黄芪、天冬、夏枯草、

三棱、玄参、白术、莪术、丹参、乳香、没药、浙贝母、鸡内

金（炒）１５味药材组方，具有疏肝解郁、理气止痛、活血
破瘀、消积化痰、软坚散结、补气健脾功效犤１犦，主要用于

治疗女性乳腺增生犤２犦。现行批准工艺中，将鸡内金、浙贝

母、乳香、没药粉碎成细粉，其余１１味中药加水煎煮，滤
过，滤液浓缩后醇沉，静置滤过，滤液浓缩，再加入上述

药粉，混匀，减压干燥，粉碎成细粉，然后加入适量乳糖、

蔗糖，制成颗粒犤１犦。该制剂为有糖型颗粒，制粒过程中加

入了大量蔗糖，不符合现代女性和特殊人群的健康及用

药需求，使临床应用受到限制。本研究中参考文献犤３－４犦，
以颗粒的成型性、溶化性、流动性、吸湿性为评价指标，

筛选了无糖型乳康颗粒使用辅料的品种、用量配比及最

佳成型工艺。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＨＬＳＧ２２０Ｂ型湿法混合制粒机（辽宁祥安制药机械
有限公司）；ＹＫ－１６０型摇摆颗粒机（江苏瑰宝集团有限

公司）；ＴＧ－Ｚ－Ａ－Ⅲ型热风循环烘箱（常州市震华干燥
设备有限公司）；ＺＳ－５１５型旋振筛（天津世纪茂源机械有
限公司）；ＡＴ２０１型电子天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，精度为
十万分之一）；标准药典筛（浙江上虞市道墟张兴纱筛厂）。

１．２ 试药

干膏粉（自制）；乳糖（荷兰ＦｒｉｅｓｌａｎｄＣａｍｐｉｎａＤＭＶＢ．Ｖ．
公司）；微晶纤维素、糊精、可溶性淀粉（湖州展望药业有限

公司）；甘露醇（北京奥博星生物技术有限责任公司）；羧甲

基纤维素钠（安徽山河辅料有限公司）；乙醇（河南新乡先

锋医药新材料有限公司）；乳康颗粒为实验室自制。

２ 方法与结果

２．１ 干膏粉制备犤１犦

取样品处方量药材，将鸡内金、浙贝母、乳香、没药

粉碎成细粉，其余１１味药材加水煎煮２次，每次加１２倍
量水，煎煮２ｈ，合并煎液，滤过，滤液浓缩至相对密度为
１．１０～１．２０（６０℃）；加入乙醇使含醇量达 ７０％，静置
２４ｈ，滤过，滤液浓缩至相对密度为１．３０～１．３５（６０℃）；加入
上述药粉，混匀，减压干燥（真空度０．０６０～０．０８５ＭＰａ，
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辅料种类

甘露醇

乳糖

糊精

乳糖 －甘露醇牗１∶１）

乳糖 －糊精牗１∶１）

甘露醇 －糊精牗１∶１）

乳糖 －甘露醇 －糊精牗１∶１∶１）

制粒情况

软材黏，难过筛，过筛后易粘连

软材疏松，易过筛，颗粒较小

软材较黏，不易过筛

软材疏松，易过筛，颗粒大小均匀

软材疏松，易过筛，颗粒大小均匀

软材较黏，不易过筛

软材较疏松，易过筛，颗粒较小

成型率（％）

４３．５９
９０．６１
７５．８０
９１．７９
９０．３０
６８．１９
８５．５１

流动性（度）

４８．３２
３６．８４
３４．６３
２８．６２
３３．６８
３２．３８
３３．１７

吸湿率（％）

３０．０８
１９．６８
２３．５２
１７．２６
２１．５５
２１．０１
２２．４７

溶化率（％）

７１．５４
７４．７２
６７．２８
８３．６３
７０．３４
７２．６６
７５．１８

综合评分（分）

４８．０２
６９．０７
６４．２１
７２．９１
６９．４７
６３．４４
６７．９３

干膏粉与辅

料用量配比

１∶１．０
１∶１．５
１∶２．０
１∶２．５
１∶３．０

制粒情况

辅料用量较少，易结块，难以制粒

软材胶黏，成型率较好

软材疏松，成型率好，大小均匀

软材疏松，成型率较好，大小均匀

软材疏松，成型率较低，颗粒较小

成型率

（％）

３６．２０
９１．５９
８９．８１
８６．３９
６９．２０

流动性

（度）

３９．２７
２８．３４
２９．６２
３０．５８
３４．６３

吸湿率

（％）

２０．８７
１７．５２
１７．２６
１９．３４
１９．７３

溶化率

（％）

７７．６５
８２．９７
８３．６３
８１．２５
８２．３８

综合评分

（分）

５１．５９
７２．８６
７１．９７
７０．０１
６３．３８

表１ 综合指标评价结果

Ｔａｂ．１ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

干燥温度 ６０～６５℃，干燥时间 １５～１７ｈ），干膏粉碎成
细粉，备用。

２．２ 辅料筛选

乳康颗粒为中药复方颗粒，且处方中含有胶质药材

乳香、没药，吸湿性较强，若辅料选择不当或配制比例不

当均可影响产品质量和效期，故吸湿性较小的无糖型辅

料为首选。无糖型颗粒剂常用填充剂主要有糊精、可溶

性淀粉、乳糖、微晶纤维素、甘露醇、羧甲基纤维素钠等，

其中以甘露醇、乳糖、糊精的抗湿性最佳，故初步选用甘

露醇、乳糖、糊精３种辅料，设计不同的制剂处方，进一
步筛选最佳的配比和用量。

２．３ 辅料种类筛选

取甘露醇、乳糖、糊精 ３种辅料，按干膏粉与辅料
１∶２的比例，分别称取各种辅料，加入干膏粉中混匀，用
７０％乙醇制软材，过１６目筛制成湿颗粒，观察并记录制
粒情况，将湿颗粒平铺于烘盘，厚度为２ｃｍ，于６０℃干燥
３ｈ，以其成型性、流动性、吸湿性、溶化性为评价指标，
筛选最优辅料及制剂比例。综合指标评价结果见表１。

成型性：按２０１５年版《中国药典（四部）》通则０９８２
第二法双筛分法进行测定犤５犦。将制备好的颗粒先过１号
筛，再过 ５号筛，收集能通过１号筛但不能通过 ５号筛
的颗粒并称定质量。按公式计算成型率。

成型率（％）＝过筛后颗粒质量／过筛前颗粒质量×１００％
流动性：采用固定漏斗法测定，取已知半径牗ｒ牘的表

面皿，在背面中心处划上标记，将漏斗竖直固定于水平

桌面的支架上，漏斗下端对准表面皿的中心，取合格颗

粒，自漏斗上方自然流下，当漏斗下方形成的颗粒椎体

边缘与表面皿边缘重合后即停止，测量锥体高度牗ｈ牘，
颗粒流动性用休止角牗α牘评价（α＝Ａｒｃｔａｎｈ／ｒ）。

吸湿性：将３种配方制得的颗粒于１０５℃干燥至恒
重，分别取１．０ｇ，精密称定，将其平铺入３个已恒重的
称量瓶中，精密称定，再将其放入有 ＫＮＯ３过饱合溶液
的干燥器中（相对湿度为９２．５％），并打开称量瓶盖，４８ｈ
后称定质量犤６犦，共测定３次，计算平均吸湿率。

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％
溶化性：取样品 １ｇ，精密称定，放入干燥至恒重的

５０ｍＬ离心管中，加入２５ｍＬ沸水，搅拌、振荡５ｍｉｎ，离
心，弃上清液，残渣于 １０５℃烘箱中烘干至恒重，取出。
称定干燥后残渣的质量，计算溶化率。

溶化率＝溶化颗粒质量／颗粒质量×１００％
综合评分及结果分析犤７犦：因处方中有生药粉直接入

药且所选辅料为可溶性辅料，故其溶化性受生药粉的影

响较大，辅料和制粒用乙醇虽对溶化性有一定影响，但

非主要因素。因此，综合评价中各指标权重系数分别按

成型率３０、流动性３０、吸湿率３０、溶化率１０进行分配，
综合评分牗分牘＝成型率 ×３０＋（１－α／９０°）×３０＋（１－
吸湿率）×３０＋溶化率×１０。由表１可知，乳糖－甘露醇
（１∶１）的综合评分最高，故选用乳糖 －甘露醇（１∶１）混
合辅料作为成型辅料。

２．４ 成型工艺优化

２．４．１ 单因素试验

干膏粉与辅料用量配比（Ｘ１）：根据综合指标评价结
果选择干膏粉与乳糖 －甘露醇（１∶１）的混合辅料之比
分别为 １∶１．０，１∶１．５，１∶２．０，１∶２．５，１∶３．０进行制
粒，观察制粒过程中的制粒情况，并测定成型性、流动

性、吸湿性和溶化性４个关键指标，比较综合评分，筛选
最优干膏粉与辅料用量配比。结果见表２。可见，干膏粉
与辅料用量配比在 １∶１．５～１∶２．５范围内综合评分差
异不大，均可满足生产工艺及检测标准要求。

表２ 不同干膏粉与辅料用量配比制粒与综合评分

Ｔａｂ．２ Ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓａｇｅｒａｔｉｏｓｏｆｄｒｙｐａｓｔｅｐｏｗｄｅｒ

ａｎｄｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅ
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乙醇体积分数

５０％
６０％
７０％
８０％
９０％
９５％

制粒情况

用量少软材不易成团，用量稍多易结块，难以制粒

用量少软材不易成团，用量稍多易结块，难以制粒

软材疏松，手捏成团，轻压即散，成型率好，大小均匀

软材疏松，手捏成团，轻压即散，成型率好，大小均匀

软材疏松，手捏成团，轻压即散，成型率较好，颗粒较小

软材疏松，不易成团，增大用量出现黏糊现象

成型率（％）

５．１４
２５．４０
９２．３５
９０．８３
８６．５０
３９．６０

流动性（度）

３８．９５
３６．７５
２６．９４
２８．８６
３１．２４
３７．５０

吸湿率（％）

２５．５３
２４．６７
１７．４４
１８．０１
１８．７６
２３．１３

溶化率（％）

８０．９７
８２．０１
８２．８３
８３．０２
８１．９７
８０．９６

综合评分（分）

４０．９８
４８．０５
７３．５８
７２．３１
６９．９９
５２．５２

乙醇用量

６％
８％
１０％
１２％
１４％
１６％

制粒情况

不易成团，几乎无颗粒，制后呈粉状

不易成团，颗粒较小，细粉较多

软材疏松，手捏成团，轻压即散，成型率较好，大小均匀

软材疏松，手捏成团，轻压即散，成型率好，大小均匀

软材较疏松，手捏成团，按压可散，成型率好，大小均匀

软材较黏，手捏成团，按压不易散开，不易过筛

成型率（％）

２５．８１
３３．５０
９０．５１
９１．３１
８７．６０
６２．６９

流动性（度）

４２．８０
３５．１０
２７．１３
２６．０９
２６．８２
３３．４１

吸湿率（％）

２４．０７
２０．３７
１７．２３
１７．１１
１７．５９
２２．４７

溶化率（％）

８２．８６
８３．４７
８２．６６
８２．８７
８３．１５
８２．１８

综合评分（分）

４６．３４
５２．３２
７３．０２
７３．６４
７２．１５
６１．０１

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７

Ｘ１（ｍ∶ｍ）

０．６７
０．５４
０．５４
０．４０
０．５４
０．５４
０．４０
０．４０
０．６７
０．６７
０．５４
０．５４
０．４０
０．５４
０．５４
０．６７
０．５４

Ｘ２（％）

８０．００
８０．００
８０．００
８０．００
８０．００
９０．００
８０．００
９０．００
８０．００
９０．００
８０．００
７０．００
７０．００
７０．００
８０．００
７０．００
９０．００

Ｘ３（％）

１０．００
１２．００
１２．００
１０．００
１２．００
１４．００
１４．００
１２．００
１４．００
１２．００
１２．００
１４．００
１２．００
１０．００
１２．００
１２．００
１０．００

Ｙ１（％）

５．０８
９５．５９
８９．０４
９１．８２
６７．５７
３１．５２
６１．４１
９６．２７
９５．２７
９．３８
６９．７５
６２．０３
７２．４９
８７．６１
９５．６２
９５．３８
５．８５

Ｙ２（度）

４６．９２
２０．３４
２１．７１
１９．３３
２０．５６
４０．０３
３７．４２
１６．９８
１８．９８
４３．４３
１９．４６
３６．９２
２０．０６
２２．１１
１８．９８
１９．５４
４５．５３

Ｙ３（％）

２６．９６
１７．３５
２１．７１
２０．８３
２３．９５
２７．１２
２２．３２
１６．３５
１９．３５
２６．０７
２２．８３
２１．７９
２２．０８
２１．２６
１９．３５
１７．０２
２７．３４

Ｙ４（％）

７７．２５
７８．５６
７８．２４
８１．４１
８２．５１
７８．２８
８０．３９
７６．１２
８１．５６
７８．２５
８１．５８
８０．３４
８２．１７
７９．０４
８１．５６
７８．６７
８０．５５

Ｙ（分）

３７．８７
７６．７７
７３．０４
７４．９３
６６．３２
４８．０５
５９．３３
７８．３９
７６．５３
４０．５９
６７．６７
５９．８５
６８．５２
７２．６１
７６．６４
７７．０７
３８．４５

表３ 不同乙醇体积分数制粒情况与综合评分

Ｔａｂ．３ Ｇｒａｎｕｌｅｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｔｈａｎｏｌｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅｓ

表４ 不同乙醇用量制粒情况与综合评分

Ｔａｂ．４ Ｇｒａｎｕｌｅｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｔｈａｎｏｌｄｏｓａｇｅａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅｓ

表５ 响应面试验因素水平表

Ｔａｂ．５ Ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｔｅｓｔ

表６ 响应面试验设计及结果

Ｔａｂ．６ Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｔｅｓｔ

水平

－１
０
１

Ｘ１牗ｍ∶ｍ牘

１∶１．５
１∶２．０
１∶２．５

Ｘ２牗％牘

７０
８０
９０

Ｘ３牗％牘

１０
１２
１４

乙醇体积分数（Ｘ２）：选择干膏粉与乳糖－甘露醇（１∶１）
的混合辅料为 １∶２．０，乙醇体积分数分别为 ５０％，
６０％，７０％，８０％，９０％，９５％进行制粒，观察制粒过
程中的制粒情况，并测定成型性、流动性、吸湿性和溶

化性 ４个关键指标，比较综合评分，筛选最佳乙醇体积
分数范围。结果见表 ３。可见，乙醇体积分数在 ７０％～
９０％便于制粒，可满足生产工艺及检测标准要求。

乙醇用量（Ｘ３）：选择干膏粉与乳糖 －甘露醇（１∶１）
的混合辅料为１∶２．０，乙醇体积分数为７０％，乙醇用量
分别为混合粉的 ６％，８％，１０％，１２％，１４％，１６％进行
制粒，观察制粒过程中的制粒情况，并测定成型性、流动

性、吸湿性和溶化性４个关键指标，比较综合评分，筛选最
佳乙醇用量。结果见表４。可见，乙醇用量在１０％～１４％
便于制粒，可满足生产工艺及检测标准要求。

２．４．２ Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ响应面法优化工艺
在单因素试验基础上进行三因素三水平设计，详见

表５。采用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ８．０．６软件，以干膏粉与辅料
用量配比（Ｘ１）、乙醇体积分数（Ｘ２）、乙醇用量（Ｘ３）３个
因素为自变量，以颗粒成型性（Ｙ１）、溶化性（Ｙ２）、吸湿性
（Ｙ２）、流动性（Ｙ４）的综合评分牗Ｙ牘为响应值进行模型拟
合。结果见表６。

利用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ８．０．６软件处理数据，拟合得
到响应值 Ｙ与自变量 Ｘ１，Ｘ２，Ｘ３之间的二次多元回归
模 型 方 程 Ｙ＝７２．０９－６．１４Ｘ１－９．０７Ｘ２＋２．４９Ｘ３－
１１．５９Ｘ１Ｘ２＋１３．５７Ｘ１Ｘ３＋５．５９Ｘ２Ｘ３＋０．７４Ｘ１２－６．６９Ｘ２２－
１０．６６Ｘ３２，对上述回归模型进行方差分析。结果见表７。

由表７可知，乙醇体积分数对响应值的影响最大，
干膏粉与辅料用量配比次之，且乙醇用量对响应值的影

响是非线性的犤８犦。由方差分析结果可知，该模型拟合程
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方差来源

模型

Ｘ１
Ｘ２
Ｘ３
Ｘ１Ｘ２
Ｘ１Ｘ３
Ｘ２Ｘ３
Ｘ１２

Ｘ２２

Ｘ３２

残差

失拟项

纯误差

合计

平方和

３１０８．０２
３０１．４７
６５８．３０
４９．５０
５３７．０８
７３６．０４
１２４．９９
２．３０

１８８．１８
４７８．７１
２４０．１０
１４３．７６
９６．３４

３３４８．１２

自由度

９
１
１
１
１
１
１
１
１
１
７
３
４
１６

均方

３４５．３４
３０１．４７
６５８．３０
４９．５０
５３７．０８
７３６．０４
１２４．９９
２．３０

１８８．１８
４７８．７１
３４．３０
４７．９２
２４．０８

Ｆ值

１０．０７
８．７９
１９．１９
１．４４
１５．６６
２１．４６
３．６４
０．０６７
５．４９
１３．９６

１．９９

Ｐ值

０．００３０
０．０２１０
０．００３２
０．２６８７
０．００５５
０．００２４
０．０９７９
０．８０２９
０．０５１７
０．００７３

０．２５７８

８１

７０．５

６０

４９．５

３９

９０
８５

７５
８０

７００．４０
０．４７

０．５４
０．６０

０．６７

８３

７３．５

６４

５４．５

４５

１４
１３

１１
１２

１００．４０
０．４７

０．５４
０．６０

０．６７ １４
１３

１１
１２

１０７０
７５

８０
８５

９０

Ａ Ｂ Ｃ

７６

６６

５６

４６

３６

综合指标评分牗分牘 综合指标评分牗分牘 综合指标评分牗分牘

乙醇体积分数牗％牘 乙醇用量牗％牘 乙醇用量牗％牘 乙醇体积分数牗％牘

Ａ．干膏粉与辅料用量配比－乙醇体积分数 Ｂ．干膏粉与辅料用量配比 －乙醇用量 Ｃ．乙醇体积分数 －乙醇用量
图１ 各影响因素交互作用的三维响应面图

Ａ．Ｄｒｙｐａｓｔｅｐｏｗｄｅｒｔｏｅｘｃｉｐｉｅｎｔｒａｔｉｏ－ｅｔｈａｎｏｌｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ Ｂ．Ｄｒｙｐａｓｔｅｐｏｗｄｅｒｔｏｅｘｃｉｐｉｅｎｔｒａｔｉｏ－ｅｔｈａｎｏｌｄｏｓａｇｅ Ｃ．Ｅｔｈａｎｏｌｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ－

ｅｔｈａｎｏｌｄｏｓａｇｅ

Ｆｉｇ．１ Ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｄｉａｇｒａｍ ｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｖａｒｉｏｕｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ

表７ 二次多元回归模型方差分析结果

Ｔａｂ．７ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＡＮＯＶＡｏｆｑｕａｄｒａｔｉｃｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ

度较好，试验误差小，且模型的残差可能是由随机误

差所产生。模型能较好地反映干膏粉与辅料用量配

比、乙醇体积分数、乙醇用量与综合指标评分之间的

变化关系，能用于无糖型乳康颗粒的成型工艺分析和

预测。

按所得模型绘制干膏粉与辅料用量配比、乙醇体

积分数、乙醇用量对无糖型乳康颗粒成型工艺影响的

３Ｄ响应面图，结果见图 １。响应面图中曲线越陡，表明
该因素对 Ｙ值的影响越大。由图 １可知，乙醇体积分
数对综合指标评分的影响最大，干膏粉与辅料用量配

比次之，乙醇用量最小，与表 ７方差分析结果一致。根
据试验分析结果，计算并预测二次回归方程，结果无

糖型乳康颗粒的最佳成型工艺为干膏粉与辅料用量

配比 １∶１．５（ｍ∶ｍ），乙醇体积分数 ７０．９４％，乙醇用
量为混合药粉的 １２．９４％。
２．６ 工艺验证

根据最优工艺筛选结果，结合实际情况，将无糖型

乳康颗粒的最终成型工艺调整为干膏粉与辅料用量配

比１∶１．５（ｍ∶ｍ），乙醇体积分数７０．９４％，乙醇用量为
混合药粉的１２．９４％。根据各因素优选的结果进行３组
平行验证试验，结果综合指标评分的平均值为８２．１３分，
ＲＳＤ为 ０．２６％。测定结果稳定，偏差不大，表明该试验
结果合理、可靠。

３ 讨论

本研究中在原有辅料的基础上选择甘露醇替换原

辅料蔗糖，并以颗粒的成型性、溶化性、流动性及吸湿性

为评价指标，筛选出无糖型乳康颗粒的最佳成型工艺，

即乳糖与甘露醇配比为１∶１，干膏粉与辅料用量配比为
１∶１．５（ｍ∶ｍ），乙醇体积分数为 ７０．９４％，乙醇用量为
混合药粉的１２．９４％，优化后的工艺稳定、可靠，所制得
的颗粒外观粒度及流动性均较好，吸湿性小，溶化性佳，

可用于无糖型乳康颗粒的生产。
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