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正交试验法优选抗早颗粒提取及成型工艺*

钱 芳，陈 煜△

（江苏省中医院药学部，江苏 南京 210029）
摘要：目的 优选抗早颗粒的提取及成型工艺。方法 以盐酸小檗碱含量和干膏得率的综合评分为评价指标，考察提取时间、提取

次数、加水量，采用 L9（34）正交试验法优选水提工艺；以颗粒得率和水分为评价指标，考察雾化压力、喷雾速率、物料温度，采用

L9（34）正交试验优选流化床制粒工艺。结果 提取次数对水提工艺影响显著，最佳水提工艺为加 8 倍量水，提取 2 次，每次 40 min。
雾化压力和喷雾速率对流化床制粒工艺的颗粒得率影响显著，最佳成型工艺为喷雾速率 20 r / min，雾化压力 0. 14 MPa，物料温度

55 ℃。结论 该优选工艺稳定性好，可用于抗早颗粒的工业化生产。
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Optimization of Extraction and Forming Processes of Kangzao Granules by the Orthogonal Test
QIAN Fang，CHEN Yu

（Department of Pharmacy，Jiangsu Province Hospital of Chinese Medicine，Nanjing，Jiangsu，China 210029）

AbstractAbstract：：Objective To optimize the extraction and forming processes of Kangzao Granules. Methods The water extraction process
was investigated by the L9（34） orthogonal test with the composite score of the content of berberine hydrochloride and yield of dry
extract as the evaluation index，and with the extraction time，extraction times and amount of water addition as the investigation
factors. The fluidized bed granulation process was optimized by the L9（34） orthogonal test with the yield of granules and moisture
as the evaluation indexes，and with the atomization pressure，spray speed and material temperature as the investigation factors.
Results The extraction times had a significant effect on the water extraction process. The optimal water extraction process was as
follows：adding eight times the amount of water，extracting two times，40 min each time. The atomization pressure and spray speed
had a significant effect on the yield of granules by the fluidized bed granulation process. The optimal forming process was as
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性早熟为生长发育异常疾病，严重威胁儿童的身

心健康，影响儿童的身体发育。抗早颗粒为我院儿科的

临床经验方，由黄柏、知母、枳壳、陈皮等中药组方，具

有健脾化痰、滋阴降火之功效，用于痰火互结型性早

熟。临床应用以汤剂为主，疗效确切，但服用、携带、贮

存均不方便。中药颗粒剂服用、携带、贮藏均较方便，吸

收较快，产品质量稳定，适用于工业化生产，故拟将汤

剂开发成颗粒剂。本研究中以盐酸小檗碱含量和干膏

率的综合评分为指标，通过正交试验优选抗早颗粒的

提取工艺；以颗粒得率和水分为指标，在单因素考察基

础上，通过正交试验优选抗早颗粒的成型工艺，为医院

制剂的规范化生产和后期的药学试验奠定基础，以确

保临床用药安全有效。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent1100型液相色谱仪（美国安捷伦公司），配

有 G1322A型脱气机，G1311A型四元泵，G1316A型柱

温箱，G1314A型VWD检测器，Agilent ChemStation工作

站；BP - 211D型电子分析天平（德国 Sartorius公司，精

度为十万分之一）；WBF - Ⅱ型多功能流化床实验机

（重庆英格造粒包衣技术有限公司）；SH10A型快速水

分测定仪（上海精科实业有限公司）；PL - S40T型超声

波清洗机（东莞康士洁超声波科技有限公司，功率为

240 W，频率为40 kHz）。

1. 2 试药

盐酸小檗碱对照品（中国食品药品检定研究院，批

号为 110713 - 201212，纯度为 86. 7%）；黄柏（批号为

20191002），知母（批号为 19012603），枳壳（批号为

191202），陈皮（批号为 19120806），夏枯草（批号为

200101），均购于安徽协和成药业饮片有限公司；糊精

（安徽山河药用辅料公司，批号为 200310）；乙腈（色谱

纯，德国Merck公司，批号为1758107446）。

2 方法与结果

2. 1 君药黄柏中盐酸小檗碱含量测定

2. 1. 1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Phenomenex C18 柱（250 mm × 4. 6 mm，

5 μm）；流动相：乙腈 - 0. 1%磷酸溶液（45∶55，V / V），

每100 mL加十二烷基磺酸钠0. 1 g；检测波长：265 nm［1］；
流速：1. 0 mL / min；柱温：30 ℃；进样量：10 μL。精密吸

取对照品溶液、供试品溶液、阴性对照品溶液各 10 μL，
按此色谱条件进样测定。供试品溶液色谱中，在与对照

品溶液色谱相同位置有相应色谱峰，且阴性对照无干

扰，盐酸小檗碱峰分离度大于1. 5。
2. 1. 2 溶液制备

取盐酸小檗碱对照品，精密称定，加流动相制成每

1 mL含盐酸小檗碱 452. 23 μg的溶液，以流动相稀释至

质量浓度为 13. 567 μg / mL的溶液，即得对照品溶液。

称取处方量饮片 88 g，加 10倍量水，煎煮 2次，每次

40 min，滤过，合并 2次滤液，浓缩至 150 mL，即得样品

贮备液；精密吸取此样品贮备液 5 mL，置 25 mL容量瓶

中，加流动相，超声处理（功率为 240 W，频率为 40 kHz）
20 min，放冷，加流动相至刻度，摇匀，滤过，取续滤液，

即得供试品溶液。同法制备缺黄柏的阴性对照品溶液。

2. 1. 3 方法学考察

线性关系考察与与检测限、定量限确定：精密吸取

上述对照品溶液（质量浓度 13. 567 μg / mL）3，5，10，
20，30，40，50 μL，按 2. 1. 1项下色谱条件进样测定，以

进样量（X，μg）为横坐标、峰面积积分值（Y）为纵坐标

进行线性回归，得回归方程 Y = 3 979. 1 X - 0. 920 2，
r = 1. 000 0（n = 7）。结果表明，盐酸小檗碱进样量在

0. 040 7～0. 678 4 μg范围内与峰面积积分值线性关系

良好。取 2. 1. 2项下对照品溶液，加流动相稀释，得质量

浓度分别为 9. 04，4. 52，0. 90，0. 45，0. 22，0. 11 μg / mL
的系列溶液，测定基线噪音。分别按信噪比（S / N）3∶1
和 10∶1时的质量浓度计算检测限和定量限。结果盐

酸小檗碱的检测限和定量限分别为 0. 11 μg / mL和

0. 45 μg / mL。
精密度试验：精密吸取 2. 1. 2项下对照品溶液（质

量浓度为 13. 567 μg / mL）10 μL，按 2. 1. 1项下色谱条

件，日内连续进样 6次，计算峰面积，日内精密度的RSD
为 0. 50%（n = 6）；连续进样 6 d，计算峰面积，日间精密

度的 RSD为 0. 95%（n = 6）。结果表明，仪器精密度

良好。

重复性试验：精密吸取 2. 1. 2项下样品贮备液

5 mL，共 6份，依法制备供试品溶液，按 2. 1. 1项下色谱

条件进样测定。以盐酸小檗碱含量计算，结果的RSD为

1. 61%（n = 6），表明方法重复性良好。

稳定性试验：取 2. 1. 2项下样品贮备液适量，按

2. 1. 1项下色谱条件分别于 0，2，4，6，8，12 h时进样测

定。结果盐酸小檗碱峰面积的RSD为 0. 78%（n = 6），表

明供试品溶液在12 h内稳定性良好。

加样回收试验：取2. 1. 2项下样品贮备液2. 5 mL，共

follows：the spray speed was 20 r / min，the atomization pressure was 0. 14 MPa and the material temperature was 55 ℃ .
Conclusion The optimal processes are stable，which can be used for the industrial production of Kangzao Granules.
Key wordsKey words：：Kangzao Granules；L9（34） orthogonal test；extraction process；forming process
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6份，分别加入盐酸小檗碱对照品溶液（质量浓度为

452. 23 μg / mL），依法制备供试品溶液，按 2. 1. 1项下

色谱条件进样测定，计算回收率。结果平均回收率为

98. 06 %，RSD为0. 56%（n = 6）。

2. 2 水提工艺研究

2. 2. 1 干膏得率

精密吸取 2. 1. 2 项下样品贮备液 2 mL，蒸干，

105 ℃干燥 3 h，放入干燥器冷却 30 min，称定质量。干膏

得率（%）=（W × V1）/（W1 × V2）× 100%。式中，W为干

膏质量，V1为浓缩液总体积，W1为药材总质量，V2为取

样体积。

2. 2. 2 正交试验设计

根据预试验，取处方量饮片，采用 L9（34）正交试验，

对提取时间（因素A）、提取次数（因素B）、加水量（因素C）
进行考察。因素与水平见表1。

表1 水提工艺因素与水平

Tab. 1 Factors and levels of water extraction process

水平

1
2
3

因素A（min）
30
40
60

因素B（次）

1
2
3

因素C（倍）

8
10
12

2. 2. 3 正交试验结果与分析

取处方量饮片，以Ｌ9（34）正交试验表安排试验，以

干膏得率（a）和盐酸小檗碱含量（b）为评价指标，采用

加权评分法计算综合评分，权重系数分别为 0. 3和 0. 7。
综合评分 =（a / amax）× 30 +（b / b max）× 70，以此评分作

为筛选指标。采用 SPSS 17. 0统计学软件进行分析，结

果见表2至表3。
表2 水提工艺正交试验设计与结果

Tab. 2 Design and results of the orthogonal test of water extrac⁃
tion process

试验

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

196. 93
233. 38
227. 77
12. 15

B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

139. 66
237. 22
281. 20
47. 18

C
1
2
3
2
3
1
3
1
2

227. 23
211. 81
219. 03
5. 14

D（空白）

1
2
3
3
1
2
2
3
1

227. 75
214. 55
215. 78
4. 40

干膏得率

（%）

17. 15
25. 62
30. 65
19. 25
28. 86
31. 36
20. 47
28. 02
31. 97
∑Y = 658. 08
CT = 48 118. 4

盐酸小檗碱

含量（mg）
20. 97
32. 06
41. 48
21. 74
43. 81
51. 67
20. 99
42. 09
49. 32

综合评分

（分）

44. 50
67. 48
84. 96
47. 52
86. 43
99. 43
47. 64
83. 31
96. 82

表3 水提工艺方差分析结果

Tab. 3 Results of ANOVA of the water extraction process

方差来源

因素A
因素B
因素C
因素D（空白）

离差平方和

256. 74
3498. 35
39. 69
35. 43

自由度

2
2
2
2

均方

128. 37
1 749. 18
19. 84
17. 72

F值

7. 25
98. 73
1. 12

P

> 0. 05
< 0. 05
> 0. 05

注：F0. 05（2，2） = 19，F0. 01（2，2） = 99。表8同。

Note：F0. 05（2，2）= 19，F0. 01（2，2）= 99（for Tab. 3 and Tab. 8）.
由表 3可知，因素 A、因素 C对试验结果无显著影

响，因素 B对试验结果有显著影响，影响由大到小为

B > A > C；由表 2可知，不同水平影响由大到小为A2 >
A3 > A1，B3 > B2 > B1，C1 > C3 > C2。由此，确定最佳水提

工艺为 A2B3C1。综合考虑降低生产成本和缩短生产周

期等，优选水提工艺为 A2B2C1，即加 8倍量水，提取 2
次，每次 40 min。
2. 2. 4 验证试验

取 3份处方量饮片，按优选工艺提取。由表 4可知，

优选的工艺可行。
表4 水提工艺验证试验结果

Tab. 4 Results of the validation test of water extraction process

试验号

1
2
3
X

干膏得率（%）

29. 80
29. 87
28. 61
29. 43

盐酸小檗碱含量（mg）
44. 85
43. 12
43. 92
43. 96

2. 3 成型工艺优选

2. 3. 1 颗粒得率

称定制得颗粒的质量，收集能通过 1号筛但不能通

过 5号筛［2］的颗粒。颗粒得率（%）= 过筛后颗粒质量 /
过筛前颗粒质量 × 100%。

2. 3. 2 颗粒水分

取颗粒 5 g，精密称定，置快速水分测定仪测定，

读数。

2. 3. 3 单因素考察

浸膏相对密度：称取糊精，置流化床制粒机底部，

按 2. 2. 3项下优选水提工艺提取，浓缩所得浸膏调成相

对密度分别为 1. 10，1. 15，1. 20（60 ℃），调节喷雾速率、

雾化压力、物料温度等，使物料保持沸腾。结果浸膏相

对密度为1. 15（60 ℃）时制得颗粒质量较好。详见表5。
喷雾速率：称取糊精，置流化床制粒机底部，将浸

膏调成相对密度为 1. 15（60 ℃），调节喷雾速率分别为

10，20，30 r / min，调节雾化压力、物料温度等，使物料保

持沸腾。结果喷雾速率为 20 r / min时制得颗粒质量较

好。详见表5。
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雾化压力：称取糊精，置流化床制粒机底部，调节

浸膏相对密度为 1. 15（60 ℃），喷雾速率为 20 r / min，
调节雾化压力分别为 0. 08，0. 12，0. 16 MPa，调节物料

温度等，使物料保持沸腾。结果雾化压力在 0. 12～
0. 16 MPa之间较合适。详见表5。

物料温度：称取糊精，置流化床制粒机底部，调节

浸膏相对密度为 1. 15（60 ℃），喷雾速率为 20 r / min，雾
化压力为 0. 12 MPa，调节物料温分别度为 40，50，60，
70 ℃，使物料保持沸腾。结果物料温度 为 50～60 ℃ 较

合适。详见表5。
2. 3. 4 正交试验设计

根据单因素考察结果，将浸膏调成相对密度为

1. 15（60 ℃），采用 L9（34）正交试验对雾化压力（因素

A）、喷雾速率（因素B）、物料温度（因素C）进行考察。因

素与水平见表6。
表6 流化床制粒工艺因素与水平

Tab. 6 Factors and levels of the fluidized bed granulation process

水平

1
2
3

因素A（MPa）
0. 12
0. 14
0. 16

因素B（r / min）
15
20
25

因素C（℃）

50
55
60

2. 3. 5 正交试验结果与分析

将糊精置流化床制粒机底部，取抗早颗粒浸膏，按

L9（34）正交试验设计参数进行制粒，以颗粒得率和水分

为考察指标。采用 SPSS 17. 0统计学软件进行分析，结

果见表7至表8。
可知，以颗粒得率为评价指标，因素 A、因素 B对

试验结果有显著影响，因素C无显著影响，影响由大到

小为A > B > C；不同水平的影响由大到小为A2 > A3 >
A1，B2 > B3 > B1，C2 > C3 > C1，最佳成型工艺为A2B2C2。以
颗粒水分为评价指标，各因素的影响由大到小为 A >
B > C，颗粒含水量较低，因素A、因素B、因素C对试验结

果均无显著影响。故优选流化床制粒工艺为A2B2C2，即
喷雾速率为 20 r / min，雾化压力为 0. 14 MPa，物料温度

为55 ℃。

2. 3. 6 验证试验

按优选工艺进行 3批验证试验，结果制得的颗粒色

泽、大小均匀，外形圆整，表明该工艺稳定可行。详

见表9。

表5 抗早颗粒浸膏成型工艺单因素考察结果

Tab. 5 Results of the single - factor investigation for forming pro⁃
cess of Kangzao Granules extract

影响因素

浸膏相对密度

喷雾速率

雾化压力

物料温度

1. 10
1. 15
1. 20
10 r / min
20 r / min
30 r / min
0. 08 MPa
0. 12 MPa
0. 16 MPa
40 ℃
50 ℃
60 ℃
70 ℃

制粒情况

颗粒较小

颗粒均匀，大而圆整

部分颗粒黏结成块

颗粒有少量细粉

颗粒均匀，圆整

部分颗粒黏结成块

浸膏不能完全雾化

颗粒成型性好

颗粒成型性好

部分颗粒结块、塌床

颗粒均匀，圆整

颗粒均匀，圆整

颗粒细粉较多

颗粒得率（%）

84. 30
95. 08
88. 57
89. 30
96. 64
87. 57
83. 98
95. 21
93. 76
75. 35
94. 57
95. 08
88. 21

水分（%）

4. 16
4. 09
5. 83
4. 01
4. 18
5. 65
5. 42
4. 22
3. 87
5. 89
4. 37
3. 94
3. 85

表7 流化床制粒工艺正交试验设计与结果

Tab. 7 Design and results of the orthogonal test of fluidized bed
granulation process

试验号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

颗粒

得率

颗粒

水分

K1
K2
K3
R

K1
K2
K3
R

因素

A
1
1
1
2
2
2
3
3
3

277. 27
290. 24
278. 17
4. 32
12. 31
14. 10
12. 81
0. 60

B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

277. 95
285. 14
282. 59
2. 40
12. 60
12. 39
14. 23
0. 61

C
1
2
3
2
3
1
3
1
2

280. 47
283. 45
281. 76
0. 99
13. 92
13. 23
12. 07
0. 62

D（空白）

1
2
3
3
1
2
2
3
1

281. 61
282. 75
281. 32
0. 48
12. 51
13. 26
13. 45
0. 25

颗粒得率

（%）

90. 54
94. 31
92. 42
95. 76
97. 69
96. 79
91. 65
93. 14
93. 38

∑Y = 845. 68
CT = 79 463. 85

∑Y = 39. 22
CT = 170. 91

颗粒水分

（%）

4. 04
3. 99
4. 28
4. 72
3. 95
5. 43
3. 84
4. 45
4. 52

表8 流化床制粒工艺方差分析结果

Tab. 8 Results of ANOVA of the fluidized bed granulation process

方差来源

颗粒得率

颗粒水分

因素A
因素B
因素C
因素D（空白）

因素A
因素B
因素C
因素D（空白）

离差平方和

34. 97
8. 86
1. 49
0. 38
0. 57
0. 68
0. 58
0. 16

自由度

2
2
2
2
2
2
2
2

均方

17. 48
4. 43
0. 74
0. 19
0. 28
0. 34
0. 29
0. 08

F值

91. 79
23. 25
3. 91

3. 45
4. 11
3. 54

P

< 0. 05
< 0. 05
> 0. 05

> 0. 05
> 0. 05
> 0. 05
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表9 流化床制粒工艺验证试验结果（%）
Tab. 9 Results of the validation test of the fluidized bed granula⁃

tion process（%）

试验号

1
2
3
X

颗粒得率

97. 98
96. 03
97. 62
97. 21

颗粒水分

4. 04
4. 12
4. 18
4. 11

3 讨论

3. 1 水提工艺研究

根据药材性质及保持传统汤剂的有效成分，采用

水煎煮提取的工艺［3］，同时用正交试验优化提取工

艺［4］，既保留原方的优势和特点，又能充分提取药材的

有效成分，与医院制剂的配制情况相符。影响水提效果

的主要因素有浸泡时间、加水量、提取时间、提取次数

等［5 - 6］。前期预试验结果显示，药材浸泡与否对试验结

果无显著影响。

方中黄柏为君药，黄柏具有抗炎［7］、抑菌［8］、滋肾

阴［9］的作用，且盐酸小檗碱为黄柏的主要有效成

分［10 - 11］；干膏得率反映中药各组分提取的程度。故本

研究中以盐酸小檗碱含量和干膏得率的综合评分为指

标，考察水提工艺。

中药制剂在提取过程中，是否会造成有效成分破

坏而影响药效，后续研究还需结合临床疗效观察和药

效学考察，确定更加科学的提取工艺。

3. 2 成型工艺研究

本研究中采用流化床制粒法制备抗早颗粒，流化

床制粒是指提取物清膏不经干燥直接雾化后喷洒辅

料，工艺过程中混合、制粒、干燥一步完成，可减少辅料

用量，缩短制粒时间，减少有效成分损失，更符合《药品

生产质量管理规范》要求［12］。
不同中药浸膏的特点，流化床制粒工艺参数的影

响因素不相同［13 - 14］。制粒过程中的主要影响因素包括

浸膏相对密度、喷雾速度、雾化压力、物料温度、出风口

温度等［15 - 16］。浸膏相对密度高，浸膏黏度大，易堵塞喷

头；相对密度太低制得的颗粒偏小，影响成品率。浸膏

作为流化床制粒黏合剂，其喷雾速率是制粒成型的重

要因素，喷雾速率越快，制得颗粒越大，但颗粒易黏结、

塌床［17］；速率过慢耗时长，颗粒细粉过多。雾化压力也

是制粒的重要影响因素，雾化压力高，颗粒粒径小，易

干燥成粉末；压力低则雾滴大，易结块。物料温度高，颗

粒干燥速度快，易失去黏合作用，产生过多细粉；物料

温度低，颗粒来不及干燥，易黏结，甚至塌床［18］。
可见，不同工艺参数均影响颗粒得率和水分。故以

颗粒得率、含水量为考察指标。目前，正交试验是中药

颗粒剂成型工艺筛选的常用方法［19］。本研究中对浸膏

相对密度、喷雾速率、雾化压力、物料温度进行单因素

考察，在此基础上设计正交试验，以物料温度、雾化压

力、喷雾速率为考察因素，同时以颗粒得率、含水量为

考察指标，优选流化床制粒工艺。

3. 3 方法评价

所优选的抗早颗粒的水提工艺和流化床制粒工艺

稳定、可行，制得的颗粒溶化性好，大小适中，色泽均

匀，可为该制剂的工业化生产提供参考。
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