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黄连盐酸小檗碱现有的提取工艺条件上，进一步研究

其他因素对盐酸小檗碱提取率的影响。
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柔肝颗粒一步制粒法成型工艺优选及特征图谱研究柔肝颗粒一步制粒法成型工艺优选及特征图谱研究**

刘东方 1，2，3，刘 顺 1，2，3，汤志锋 1，2，3，邹恺平 1，2，3，沈 申 1，2，3，王 迅 1，2，3△

（1. 江苏省中医院·南京中医药大学附属医院，江苏 南京 210000； 2. 江苏省中药特色制剂融合创新中心，

江苏 南京 210000； 3. 江苏省中医创新制剂工程研究中心，江苏 南京 210000）
摘要摘要：：目的 优选柔肝颗粒成型工艺，并建立制粒的高效液相色谱（HPLC）特征图谱。方法 在单因素试验基础上，以进风温度、喷雾

速率、雾化压力为考察因素，以颗粒合格率为评价指标，采用正交试验优选最佳成型工艺，并验证。色谱柱为 Capcell Pak C18柱（150 mm ×
4. 6 mm，5 µm），流动相为水 -乙腈（梯度洗脱），流速为 1. 0 mL / min，检测波长为 250 nm，柱温为 25 ℃，进样量为 10 µL。采用中药色

谱指纹图谱相似度评价系统软件（2012版）建立 15批样品的 HPLC特征图谱，确定共有峰，并进行相似度评价。结果 柔肝颗粒最佳

成型工艺为，浸膏相对密度 1. 15（60 ℃），进风温度 90 ℃，喷雾速率 150 r / min，雾化压力 0. 20 MPa，颗粒合格率均在 90% 以上。15批

按此工艺所制柔肝颗粒样品的特征图谱中共确定了 15个共有峰，指认了 3个共有成分，分别为芍药苷、β -蜕皮甾酮、藁本内酯；相似

度均大于 0. 990。结论 优选的成型工艺稳定可靠，建立的 HPLC 特征图谱稳定性、重复性良好，可为柔肝颗粒的制备与质量控制提

供参考。

关键词关键词：：柔肝颗粒；一步制粒法；正交分析法；特征图谱；高效液相色谱法
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Optimization of Molding Process and Characteristic Chromatogram of Rougan Granules by
One - Step Granulation Method

LIU Dongfang1，2，3，LIU Shun1，2，3，TANG Zhifeng1，2，3，ZOU Kaiping1，2，3，SHEN Shen1，2，3，WANG Xun1，2，3
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2. Jiangsu Integration Innovation Center for Specialty Chinese Medicine Preparations，Nanjing，Jiangsu，China 210000； 3. Jiangsu Engineering

Research Center for Innovative Chinese Medicine Preparations，Nanjing，Jiangsu，China 210000）

AbstractAbstract：：Objective To optimize the molding process of Rougan Granules and establish the characteristic chromatogram of high -
performance liquid chromatography（HPLC） for granulation. Methods On the basis of single factor test，the inlet air temperature，
spray rate and atomization pressure were selected as the investigation factors and the particle qualification rate were selected as
the evaluation index，the optimal molding process was optimized by orthogonal test and verified. The chromatographic column was
Capcell Pak C18 column（150 mm × 4. 6 mm，5 µm），the mobile phase was water - acetonitrile（gradient elution），the flow rate was
1. 0 mL / min，the detection wavelength was 250 nm，the column temperature was 25 ℃，and the injection volume was 10 µL. The
Traditional Chinese Medicine Chromatographic Fingerprints Similarity Evaluation System Software （2012 edition） was used to
establish the HPLC characteristic chromatograms of 15 batches of samples，determine the common peaks，and evaluate the similarity.
Results The optimal molding process of Rougan Granules as follows：the relative density of the extract was 1. 15（60 ℃），the inlet
air temperature was 90 ℃，the spray rate was 150 r / min，the atomization pressure was 0. 20 MPa，and the particle qualification rate
was higher than 90%. 15 common peaks were identified in the characteristic chromatogram of 15 batches of Rougan Granules
prepared by this process，and three common components were identified，which were paeoniflorin，β - ecdysone and ligustilide，and
the similarity were higher than 0. 990. Conclusion The optimized molding process was stable and reliable，and the established HPLC
characteristic chromatogram was stable and reproducible，which can provide reference for the preparation and quality control of
Rougan Granules.
Key wordsKey words：：Rougan Granules；one - step granulation method；orthogonal analysis method；characteristic chromatogram；HPLC

江苏省中医院根据多年临床经验，以瘀血证、肝郁

脾虚、湿热内蕴或相关兼证为研究对象，拟方柔肝

方［1］，其由当归、赤芍、黄芪、泽兰、牛膝、白术（炒）、女

贞子、防己、三七 9味药组方，有柔肝健脾，活血通络功

效，临床适用于肝硬化之正气亏虚、肝脾血瘀证。该方

的临床应用以汤剂为主，后开发为颗粒剂并注册为院

内医疗制剂，为感染（肝病）科常用药［2］。传统的湿法旋

转挤压制粒工艺步骤烦琐，耗时较长，且由于需多次加

热，影响有效成分。一步制粒又称沸腾制粒或流化床制

粒，集混合、制粒、干燥功能为一体，具有辅料用料少，

省时省力，颗粒均匀，流动性好等优点［3 - 7］。为此，本研

究中拟探讨采用一步制粒法制备柔肝颗粒的最佳成型

工艺，并分析其特征图谱。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

2695型高效液相色谱仪、2489型紫外可见光检测

器，均购自美国Waters公司；B1211型电子天平（德国

Sartorius公司，精度为 0. 1 mg）；HH - 2型数显恒温水浴

锅（上海维诚仪器有限公司）；FL - 20型流化床制粒机

（重庆英格造粒包衣技术有限公司）；KZ25 - 13 - A型

快装型蠕动泵泵头（保定兰格恒流泵有限公司）。

1. 2 试药

柔肝颗粒（江苏省中医院中药制剂研发中心，编号

Y1—Y15）。芍药苷对照品（批号为 110736 - 201438，含

量 98. 9%），β - 蜕皮甾酮对照品（批号为 111638 -
201706，含量 98%），均购自中国食品药品检定研究院；

藁本内酯对照品（上海源叶生物科技有限公司，批号为

B04D9S，含量 98%）；糊精（安徽山河药用辅料股份有限

公司，批号为 240101）；乙腈为色谱纯，其余试剂均为分

析纯，水为超纯水。饮片赤芍（批号为 231101）、牛膝（批

号为 231201）、白术（批号为 231103）、防己（批号为

231101）均购自安徽井泉中药饮片有限公司；黄芪（批

号为 230101）、三七（批号为 230201），均购自贵州同德

药业股份有限公司；当归（四川新荷花中药饮片股份有

限公司，批号为 231003）；泽兰（安徽协和成药业饮片有

限公司，批号为 231019）；女贞子（保和堂制药有限公

司，批号为 230101）。饮片均经江苏省中医院周琴妹主

任中药师鉴定为正品。

2 方法与结果

2. 1 浸膏制备

取黄芪 6. 0 g、泽兰 4. 2 g，精密称定，加水浸渍 1 h
后煎煮 3次，每次加 8倍量水，煎煮 40 min，合并滤液；取

当归、牛膝、白术各 4. 2 g，赤芍、女贞子各 6. 0 g，防己

2. 5 g，精密称定，加 6倍量 80％乙醇，加热回流 2 h，得
滤液，药渣再加水煎煮 2次，每次加 6倍量水，煎煮 1 h，
合并滤液；合并上述滤液，滤过（100目），减压浓缩至相

应密度，即得。

2. 2 样品制备［8］

按 25倍处方量称取糊精和三七粉，过筛（80目），置
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一步制粒机料锅内，启动风机，加热，流化，混匀。初始

进风量设为 800 m3 / h，在制粒过程中，随着颗粒的增大

不断调高风量使物料保持良好的流化状态。浸膏喷雾

结束后，70 ℃烘干 0. 5 h，制得颗粒。为保证口感一致，

辅料添加比例与旋转挤压制粒法保持一致。

2. 3 颗粒合格率

将制得颗粒过标准筛（10～60目）后，分别称定合

格颗粒（能通过 10目筛且不能通过 60目筛）和非合格

颗粒质量。颗粒合格率 = 合格颗粒质量 /（辅料质量 +
干浸膏质量 +三七粉质量）× 100%。

2. 4 制备工艺研究［8 - 10］

单因素试验：以浸膏相对密度、进风温度、喷雾速

率、雾化压力为考察因素，以颗粒合格率为评价指标，进

行单因素试验。设置不同考察因素条件，同时保持其他因

素固定不变［浸膏相对密度为 1. 15（60 ℃），进风温度为

90 ℃，喷雾速度为200 r / min，雾化压力为0. 20 MPa］。当
浸膏相对密度从 1. 05升至 1. 20时，颗粒合格率呈先升

高后降低的趋势，但仅在浸膏相对密度为 1. 15（60 ℃）

时颗粒大小均匀。当进风温度从 70 ℃升至 90 ℃时，颗

粒合格率逐渐升高；进风温度达 100 ℃后，颗粒合格率

降低，制粒较差。故进风温度选择 70，80，90 ℃进行考

察。当喷雾速率从100 r / min升至200 r / min时，颗粒合

格率逐渐升高；喷雾速率达 250 r / min后，颗粒合格率降

低，但合格率仍高于 100 r / min。故喷雾速率选择 150，
200，250 r / min进行考察。当 雾化压力从 0. 10 MPa 增

至 0. 20 MPa时，颗粒合格率逐渐升高；雾化压力达

0. 25 MPa后，颗粒合格率降低，制粒效果较差。故雾化

压力选择 0. 10，0. 15，0. 20 MPa考察。详见表 1（-为颗

粒合格率极低，无法统计）。
表1 单因素试验考察结果

Tab. 1 Results of single - factor test investigation

考察因素

浸膏相对密度

（60 ℃）

进风温度

（℃）

喷雾速率

（r / min）

雾化压力

（MPa）

1. 05
1. 10
1. 15
1. 20
70

80 / 90
100
100
150
200
250
0. 10

0. 15 / 0. 20
0. 25

制粒情况

浸膏稀，量多，造成物料温度低，后期塌床

浸膏较稀，量较多，制粒时间长，粗颗粒较多

颗粒大小均匀

浸膏较稠，蠕动泵泵液效率低，制粒时间较长，颗粒偏小

温度较低，流动性差，容易塌床，粗颗粒较多

颗粒适中

温度高，药液蒸发快，颗粒较细

制粒时间长，颗粒小，细粉多

颗粒均匀，颗粒偏小

颗粒均匀，大小合适

大小不均匀，粗颗粒较多

粗颗粒较多

颗粒均匀

颗粒较细，细粉较多

颗粒合格率（%）

-
81. 32
88. 22
84. 78
75. 80

87. 21 / 85. 33
78. 26
72. 04
83. 74
86. 81
76. 77
73. 71

88. 06 / 85. 78
75. 33

正交试验：根据单因素试验考察结果，固定浸膏相

对密度为 1. 15（60 ℃）。以进风温度（因素A）、喷雾速度

（因素 B）、雾化压力（因素 C）为考察因素，每个因素设

计 3个水平。详见表 2。以颗粒合格率为评价指标，采用

L9（34）正交试验进行优选。详见表 3。方差分析结果见

表 4。结果表明，各因素对制粒工艺的影响程度依次为

A > C > B，进风温度对颗粒合格率有显著影响（P <
0. 05）。结合生产实际，得到最优制粒工艺组合为

A3B1C3，即进风温度 90 ℃，喷雾速度 150 r / min，雾化压

力0. 20 MPa，浓缩至相对密度为1. 15（60 ℃）。

表2 因素与水平

Tab. 2 Factors and levels

水平

1
2
3

因素A（℃）

70
80
90

因素B（r / min）
150
200
250

因素C（MPa）
0. 10
0. 15
0. 20

表3 正交试验设计与结果

Tab. 3 Design and results of the orthogonal test

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

75. 33
84. 33
92. 67
17. 33

因素B
1
2
3
1
2
3
1
2
3

86. 33
83. 33
82. 67
3. 67

因素C
1
2
3
2
3
1
3
1
2

81. 00
84. 33
87. 00
6. 00

因素D（空白）

1
2
3
3
1
2
2
3
1

84. 67
82. 33
85. 33
3. 00

合格率（%）

75. 13
73. 24
78. 16
88. 86
87. 79
78. 55
96. 42
90. 30
92. 11

表4 方差分析结果

Tab. 4 Results of variance analysis

方差来源

A
B
C
D

离差平方和

450. 89
22. 89
54. 22
14. 89

自由度

2
2
2
2

均方

225. 45
11. 45
27. 11
7. 14

F值

30. 28
1. 54
3. 64

P

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

注：F0. 05（2，2） = 19. 00，F0. 01（2，2） = 99. 00。
Note：F0. 05（2，2） = 19. 00，F0. 01（2，2） = 99. 00.
工艺验证试验：根据上述一步制粒最佳工艺，自制

15批柔肝颗粒样品，进样测定，结果 15批样品颗粒合格

率为 91%～95%，平均 92. 60%，RSD为 1. 40%，且颗粒

溶化性符合要求，表明工艺稳定可靠。
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2. 5 特征图谱研究

2. 5. 1 色谱条件

色谱柱：CAPCELL PAKＣ18柱（150 mm × 4. 6 mm，
5 µm）；流动相：水（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0～15 min
时 95%A → 83%A，15～25 min时 83%A → 77%A，25～
35 min 时 77%A → 63%A，35～45 min 时 63%A →
40%A）；流速：1. 0 mL / min；检测波长：250 nm；柱温：

25 ℃；进样量：10 µL。
2. 5. 2 溶液制备

混合对照品溶液：取芍药苷、β -蜕皮甾酮、藁本内

酯对照品各约 1 mg，精密称定，置 5 mL容量瓶中，加甲

醇定容，摇匀，即得。

供试品溶液：取样品（Y1 - Y15）各 2 g，精密称定，

置锥形瓶中，加 50 mL超纯水，加热回流 30 min，抽滤，

取滤液置蒸发皿中于水浴锅上蒸干，后置 10 mL容量瓶

中，加甲醇定容，即得。

2. 5. 3 方法学考察

精密度试验：取样品（Y1）适量，按 2. 5. 2项下方法

制备供试品溶液，按 2. 5. 1项下色谱条件连续进样测定

6次，以峰 6为参照峰，计算各共有峰的相对保留时间

（RRT）和相对峰面积（RPA）。结果的 RSD均小于 3. 0%
（n = 6），表明方法精密度良好。

稳定性试验：取样品（Y1）适量，按 2. 5. 2项下方法

制备供试品溶液，分别于室温下放置 0，4，8，16，20，24 h
时按 2. 5. 1项下色谱条件进样测定，以峰 6为参照峰，

计算各共有峰的RRT和RPA。结果的RSD均小于 3. 0%
（n = 6），表明供试品溶液室温放置24 h内基本稳定。

重复性试验：取样品（Y1）适量，各 6份，按 2. 5. 2项
下方法制备供试品溶液，按 2. 5. 1项下色谱条件进样测

定，以峰6为参照峰，计算各共有峰的RRT和RPA。结果

的RSD均小于3. 0%（n = 6），表明方法重复性良好。

2. 5. 4 特征图谱建立与分析［11 - 12］

指纹图谱的建立：取 15批样品（Y1 - Y15），按

2. 5. 2项下方法制备供试品溶液，按 2. 5. 1项下色谱条

件进样测定，记录色谱图。将上述色谱导入中药色谱指

纹图谱相似度评价系统软件（2012版），以样品Y1作为

参照图谱，采用中位数法，设置时间窗宽度为 0. 1 min，
进行多点校正和色谱峰匹配，得到柔肝颗粒样品的叠加

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 t / min

R
Y15
Y14
Y13
Y12
Y11
Y10
Y9
Y8
Y7
Y6
Y5
Y4
Y3
Y2
Y1

1 600
1 500
1 400
1 300
1 200
1 100
1 000
900
800
700
600
500
400
300
200
100
0

U / mV

图1 15批样品高效液相色谱叠加指纹图谱

Fig. 1 Overlapping HPLC fingerprint chromatogram of 15 batches samples

图谱和对照图谱（R）。结果显示，15批样品共确定15个共

有峰。结果 15批样品相似度范围为 0. 991～0. 995，表明

样品批次间相似度良好，但15个共有峰的RRT和RPA的

RSD分别为 0. 91%～1. 87%，13. 27%～76. 86%。表明批

次间各成分存在较明显差异。详见图1和图2。
共有峰的确认与归属：取对照品芍药苷、β - 蜕皮

甾酮、藁本内酯，按 2. 5. 2项下方法制备混合对照品溶

液，按 2. 5. 1项下色谱条件进样测定，以其结果对柔肝

颗粒特征图谱的共有峰进行指认。结果 15个共有峰中，

峰 6（芍药苷）保留时间相对适中，峰面积较大，与相邻

160
140
120
100
80
60
40
20
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 t / min

U / mV

图2 柔肝颗粒样品高效液相色谱对照指纹图谱
Fig. 2 HPLC reference fingerprint chromatogram of samples
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色谱峰的分离度较好，故以此作为参照峰。通过与混合

对照品色谱图和供试品色谱图比对并结合最大吸收波

长，指认柔肝颗粒色谱图中的峰 6为芍药苷，峰 7为β -
蜕皮甾酮，峰10为藁本内酯。详见图3。
3 讨论

本研究中利用一步制粒设备的特点，将糊精和三

七粉在设备内混匀，然后喷入浸膏，待颗粒成型后，利

用一步制粒设备直接烘干。全过程均于密闭容器内完

成，在简化操作步骤的同时，避免了人员、环境等因素

造成的污染，符合《药品生产质量管理规范》（GMP）要

求［13］。此外，通过一步制粒法制得的颗粒大小均匀，流

动性好，便于后续颗粒包装。本研究中通过单因素分析

对影响一步制粒法成型工艺的关键参数进行考察。其

中，进风温度、喷雾速度、雾化压力 3个因素对颗粒的成

型和合格率有关键影响。进风温度过高，浸膏中的水分

蒸发快，则颗粒不易成型；反之则颗粒过大，甚至塌床。

喷雾速度过低或雾化压力过大颗粒也不易成型；反之

亦然。采用该最佳制粒工艺制备了 15批柔肝颗粒样品，

结果样品颗粒合格率均大于90%，且指纹图谱相似度均

大于0. 990，表明各批次间差异小，进一步验证了工艺的

可靠性和稳定性。在正交分析中选择评价指标时，有研

究增加喷雾结束后的颗粒水分含量作为评价指标之

一［14 - 16］。浸膏喷雾结束后，通常会继续加热，烘干一段

时间，致水分含量已符合GMP规定，故本研究中未选择

该指标。本研究中采用颗粒合格率作为评价指标，其计

算方式与相关文献不同［17 - 18］，是将非颗粒等损耗考虑

在内，同时兼顾了颗粒的成型情况，结果更真实和客观。

综上所述，本研究中优选成型工艺稳定可靠，所建

方法科学合理，目标峰分离效果良好、检测灵敏度高，

可为柔肝颗粒的制备和质量控制提供参考。
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图3 高效液相色谱图
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Fig. 3 HPLC chromatograms
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