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摘 要：本次试验在山楂和决明子（3∶1）为原材料的基础上加入辅料，并采用湿法制粒的制备工艺制成颗粒从而方便携

带，通过单因素法确定最佳辅料种类及配比，采用正交试验得出最佳制备工艺，最后对其进行质量检查。结果表明：选用

药用糊精为稀释剂，浸膏粉与药用糊精比例为 1∶2，选择 70%乙醇为润湿剂，浸膏粉与 70%乙醇的比例为 1∶1.5，干燥温

度为 50℃，干燥时间为 40 min，所制得的颗粒最佳，颗粒质量标准符合药典规定。
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Abstract：In this experiment,Crataegus pinnatifidaBunge and Semen cassiae (3∶1) as raw material were added with
accessories, and wet granulation was used to prepare granules for easy carrying. The optimum type and proportion of
excipients were determined by single factor method, and the optimum preparation process was obtained by orthogo⁃
nal experiment. Finally, the quality of the granules was checked. The results showed that the diluent was used as
medical dextrin and the ratio of extract powder and medical dextrin was 1∶2. The wetting agent was 70% ethanol,
the ratio of extract powder and 70% ethanol was 1∶1.5. The drying temperature was 50°C, and the drying time was
40 min. The prepared granules had the best effect and the quality standard of granules met the requirements of phar⁃
macopoeia.
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山楂（Crataegus pinnatifida Bunge）为蔷薇科

植物山楂的果实 [1]，含有丰富的氨基酸、维生素、

微量元素等，因其味酸，刺激胃粘膜促进胃液分

泌，口服后增强胃液酸度，具有很好的助消化作

用，此外，山楂对于降血压、降血脂也有很好的疗

效 [2-3]，山楂中的总黄酮有扩张血管和持久降压的

作用 [4]。高血脂、高血压及冠心病患者，每日可取

生山楂 15～30 g，水煎代茶饮 [5-7]。

决明子（Catsia）为豆科植物，始载于《神农本

草经》，性味甘、苦、咸，微寒，归肝经、大肠经，可

用于清肝明目、润肠通便、降血压、降血脂 [8-11]，其

中含有的大黄酚和决明素对高血压高血脂有很好

的疗效，并且具有一定的消炎抗菌功效 [12-15]，决
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明子还含有人体所需要的微量元素，在日常生活

中，决明子代茶饮可以预防疾病及降压调脂 [16]。

研究发现，山楂能调脂和降低血压 [17-18]；而决

明子的功效是清热明目、利水通便 [19]。并且决明

子中的决明素和大黄酚有降压作用，还能降低胆

固醇和甘油三酯，长期使用可将血压控制在正常

水平。目前，市场上的山楂决明子茶使用广泛，

两味合用，不仅能起到一定的降压调脂作用，而

且山楂酸涩，还能制约决明子容易致泻的不良反

应，比单独使用效果更佳 [19-20]。然而此方法虽简

单却不方便携带，本次试验在山楂和决明子原材

料的基础上加入辅料并运用湿法制粒的制备工艺

制成颗粒，运用超声波辅助提取，通过单因素筛

选和正交试验及质量检查 [21-23]，筛选出外观圆整，

颜色较佳，溶化性好，吸湿性小的复方颗粒，在确

保药效的前提下使其使用方便，容易携带、贮存。

1 试验材料
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1.1 材料

山楂、决明子购于四平市中药店。

1.2 主要仪器

KQ-700V型超声波清洗器（昆山市超声仪器

有限公司）、真空干燥箱（邦西仪器科技（上海）有

限公司）、电子天平（上海奥豪斯仪器有限公司）、

LG-08A八两装高速中药粉碎机（浙江瑞安市百信

机械厂）。

1.3 主要试剂

乙醇（河北瑞康医药科技有限公司）、可溶性

淀粉（天津市致远化学试剂有限公司）、乳糖（天

津市巴斯夫化工有限公司）、蔗糖（天津市巴斯夫

化工有限公司）、药用糊精（天津市福晨化学试剂

厂）。

2 试验方法

2.1 药材预处理

将山楂去核，决明子去皮，置烘箱中于 180℃
干燥 1 h，然后将山楂和决明子取出，分别置粉碎

机中进行粉碎，粉碎后过 100目筛，得山楂和决明

子粉末，分别装袋备用。

2.2 处方药材的提取

本次试验提取方法为超声波辅助提取，原料

药山楂与决明子按 3∶1用量进行试验。

2.2.1 山楂提取液的制备

取干燥后的山楂粉 600 g，加入 70%乙醇，使

其料液比为 1∶40，采用超声波辅助提取，超声（40
kHz）3次，每次进行 15 min，每次间隔为 15 min，合
并提取液。

2.2.2 决明子提取液的制备

取干燥决明子粉 200 g，加入 4倍体积量 95%
乙醇，超声波辅助提取两次（40 kHz），每次超声提

取 1 h，将提取液减压过滤，得到决明子提取液。

2.3 原料药浸膏的制备

将所得到的山楂和决明子提取液按 3∶1混合

均匀并浓缩至浸膏，最后在真空干燥箱内干燥至

浸膏粉，备用。

2.4 颗粒剂的制备

称取浸膏粉 6 g，加入 9 g湿法制粒稀释剂，将

其混合均匀，加入 6 g润湿剂制备软材，过 14目筛

制备湿颗粒，45℃干燥 40 min，16目筛和 80目筛

整粒。

2.5 单因素试验

2.5.1 湿法制粒稀释剂选择

将浸膏粉与 70%乙醇按 1∶1.5混合，分别以淀

粉、蔗糖、乳糖、药用糊精作为湿法制粒稀释剂进

行制粒，以颗粒剂的溶化性和粒度合格率为评价

指标选出最佳稀释剂。

2.5.2 湿法制粒稀释剂用量的选择

将浸膏粉与湿法制粒稀释剂分别以 1∶1、1∶
2、1∶3混合进行制粒，以颗粒剂的粒度合格率做

为评价指标，筛选出最佳的浸膏粉与稀释剂比

例。

2.5.3 润湿剂种类选择

以淀粉为湿法制粒稀释剂，将其与浸膏粉进

行 1∶1混合，常用的润湿剂为水和乙醇，由于在制

备颗粒剂时乙醇浓度普遍为 30%～70%，所以分

别以 30%、50%、70%的乙醇和水作为润湿剂进行

单因素试验，以制得颗粒的外观为评价指标选出

最佳的润湿剂。

2.5.4 润湿剂用量的选择

以淀粉为湿法制粒稀释剂，将其与浸膏粉 1∶
1混合，浸膏粉与 70%乙醇重量比例分别为 1∶
0.5、1∶1、1∶1.5、1∶2、1∶2.5、1∶3，结合颗粒剂的外

观和粒度合格率 [20]作为评价指标，选出浸膏粉与

润湿剂的最佳比例。

2.5.5 颗粒剂干燥温度的选择

颗粒剂干燥温度在 40-60℃之间，选择最佳辅

料种类及相应比例制备颗粒，将所制得的颗粒剂

分别置于 45℃、50℃、55℃、60℃，以颗粒剂的外观

和粒度合格率为评价指标，选出最佳温度。

2.6 正交试验

通过单因素试验筛选后，得到最佳辅料种类

及相应浸膏粉与辅料比例、颗粒剂干燥温度，以

此为基础进行四因素三水平 L9(34)的正交试验设

计。选择颗粒剂制备过程中影响较大的三个因素

A：颗粒剂干燥温度，B：乙醇浓度，C：稀释剂用

量，进行考察，每个因素取三个水平，以颗粒剂的

粒度合格率为评价指标，确定最佳辅料及用量配

比，正交试验设计因素-水平设置见表 1。

2.7 复方颗粒剂质量检查

2.7.1 颗粒剂的外观检查

根据筛选的最佳制备条件制备颗粒，取三批

表1 正交试验设计表

水平

1
2
3

因素

A：颗粒剂干燥温度

45℃
50℃
55℃

B：乙醇浓度

65%
70%
75%

C：稀释剂用量

1：1.5
1：2.0
1：2.5
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复方山楂颗粒，观察其外观变化。

2.7.2 颗粒剂的粒度检查

取三批复方山楂颗粒，将筛子保持水平状态，

左右轻轻筛动制备好的复方山楂颗粒剂 3 min，统
计不能通过一号筛和能通过五号筛的颗粒和粉末

总和，粒度合格率超过 85%为合格品（2015版中

国药典通则 0982第二法双筛分法）[19]。

2.7.3 颗粒剂的干燥失重检查

按照干燥失重测定法测定，将制好的三批复

方山楂颗粒于 105℃干燥至恒重，含糖颗粒应在

80℃减压干燥（2015中国药典通则 0831）[19]，减失

重量不得超过 2.0%为合格品，公式如下。

干燥失重 = 干燥前颗粒重 - 干燥后颗粒重
干燥前颗粒重

× 100%

2.7.4 颗粒剂的溶化性检查

称取三批复方山楂颗粒 10 g，加入热水 200
mL，搅拌 5 min后观察，颗粒剂应全部溶化 [20]，允

许有轻微浑浊。

2.7.5 颗粒剂的休止角检查

固定漏斗法测定休止角，将漏斗 3只串联后，

固定在铁架台上，将最低处的漏斗口下缘降至离

坐标纸的高度为 5.0 cm处，取颗粒紧贴漏斗内壁

倒入上面漏斗中，使颗粒所形成锥体的尖端恰好

接触到漏斗口，最后测量颗粒高度 (H)和半径（r），
算出休止角，计算公式为：

tan θ = Hr
3 结果与分析

3.1 单因素试验

3.1.1 湿法制粒稀释剂种类的筛选

对常用稀释剂淀粉、蔗糖、乳糖、药用糊精进行

单因素试验，以颗粒的溶化性和粒度合格率为评级

指标，根据统计结果，各批次颗粒剂的溶化性均合

格，以药用糊精为稀释剂的颗粒合格率最高，为

表2 稀释剂筛选结果

编号

1
2
3
4

稀释剂

淀粉

蔗糖

乳糖

药用糊精

溶化性

5 min内颗粒剂溶化，轻微混浊，溶化性良好

5 min内颗粒剂全部溶化，溶化性良好

5 min内颗粒剂全部溶化，溶化性良好

5 min内颗粒剂全部溶化，溶化性良好

粒度合格率（%）
85.23
86.55
87.73
89.67

89.67%（表2），将其作为最佳湿法制粒稀释剂。

3.1.2 湿法制粒稀释剂用量选择

将浸膏粉与药用糊精分别以 1∶1、1∶2、1∶3混
合，比较颗粒剂的粒度合格率（能通过一号筛不

能通过五号筛的颗粒为合格），结果分别为

89.98%、92.46%和 88.72%。即当浸膏粉与药用糊

精比例为 1:2时，所得颗粒剂的合格率最高。

3.1.3 润湿剂种类筛选

以水，30%、50%、70%的乙醇作为润湿剂进行

单因素试验，观察每次所得颗粒剂的外观选择最

佳的润湿剂。观察结果发现，以水和 30%乙醇作

为润湿剂时，颗粒大小不均匀，不易过筛，采用

50%乙醇时，颗粒易过筛，但仍存在大小形态不均

匀的情况；而当 70%乙醇作为润湿剂时，颗粒易

过筛，外观形态大小，色泽均匀一致，可作为最佳

润湿剂。

3.1.4 润湿剂用量选择

浸膏粉与 70%乙醇重量比例分别为 1∶0.5、1∶
1、1∶1.5、1∶2、1∶2.5、1∶3，结合颗粒剂的外观和粒

度合格率作为统计标准，结果见表 3。当浸膏粉

与润湿剂的比例为 1∶1.5时，所得的颗粒剂粒度

均匀，颜色较佳，颗粒合格率达到 87.33％，所以浸

表3 润湿剂筛选结果

编号

1
2
3
4
5
6

浸膏粉与润湿剂比例

1∶0.5
1∶1
1∶1.5
1∶2
1∶2.5
1∶3

外观

颗粒粒度不均匀，颜色稍浅

颗粒粒度均匀，颜色较佳

颗粒粒度均匀，颜色较佳

颗粒粒度均匀，颜色较佳

颗粒粒度均匀，颜色较佳

颗粒粒度均匀，颜色较浅

粒度合格率（%）
84.12
86.42
87.33
85.11
82.73
81.54
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膏粉与润湿剂最佳比例为 1∶1.5。
3.1.5 颗粒剂干燥温度选择

对颗粒剂干燥温度筛选统计结果发现，4个
温度梯度中，颗粒的外观和粒度均达到药典合格

品要求，其中干燥温度为 50℃时，颗粒剂的外观颜

色较佳，颗粒均匀，粒度合格率最高。

3.2 正交试验优化颗粒剂处方

由表 4可知，各因素对复方颗粒剂质量影响

依次为：A＞C＞B，所以颗粒剂干燥温度的影响较

大，其次是稀释剂的用量，对复方颗粒剂影响较

小的是乙醇的浓度。综合结果：颗粒剂配方的最

优组合为 A2C2B2，即浸膏粉与稀释剂比例为 1∶2，
表4 正交试验结果

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
k1
k2
k3
R

A：颗粒剂干燥温度

1
1
1
2
2
2
3
3
3

86.823
95.040
90.677
8.217

B：乙醇浓度

1
2
3
1
2
3
1
2
3

90.433
91.460
90.647
1.027

C：稀释剂的用量

1
2
3
2
3
1
3
1
2

89.933
93.207
89.400
3.807

粒度合格率（%）
85.52
90.54
84.41
96.22
94.23
94.67
89.56
89.61
92.86

表5 方差分析表

因素

A
B
C

误差

偏差平方和

101.400
1.761
25.490
1.76

自由度

2
2
2

F比
57.581
1.000
14.475

F临界值

19.000
19.000
19.000

显著性

*

干燥温度为 50℃，乙醇浓度为 70%。
另对三个影响因素的显著水平进行统计，由

表 5可知，影响因素 A具有显著性，因素 B和因素

C并没有显著性影响。

3.3 颗粒剂的质量检查

3.3.1 外观检查

根据外观检查，三批颗粒干燥、大小形态均

匀、色泽一致、无吸潮无软化，没有结块和潮解的

现象，均符合药典规定。

3.3.2 粒度检查

三批颗粒的粒度合格率为 95.9%、95.7% 和

95.8%，平均值为 95.8%，均超过 85%，粒度检查结

果符合药典规定。

3.3.3 干燥失重检查

三批颗粒的干燥失重百分比分别为 1.89%、
1.94%和 1.92%，平均值为 1.92%，均小于规定的

2%，干燥失重检查结果符合药典规定。

3.3.4 溶化性检查

对比三批颗粒剂的溶化性检查结果，最后发

现三批颗粒的溶化性良好，颗粒剂全部溶化，均

符合药典规定。

3.3.5 休止角检查

三批颗粒进行休止角的检查，所得的休止角

结果相近，分别为 28.4°、27.5°和 28.7°，均小于药

典中规定的 30°，所以制备的颗粒流动性很好。

4 结 论

本研究在原有处方条件下，以山楂和决明子

两味药食同源的中药为材料，对传统湿法制粒工

艺进行改进优化，根据其条件制备的颗粒剂，通

过单因素试验及正交试验筛选最佳制备工艺。结

果表明，当选用药用糊精作为湿法稀释剂，浸膏

与药用糊精重量比例为 1∶2，同时以 70%乙醇作
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为润湿剂，浸膏与 70%乙醇重量比例为 1∶1.5，
50℃干燥 40 min时，所制得的颗粒剂最好。验证

实验证明该制备工艺操作方便，方法可行，对制

得的颗粒进行一般质量检查，外观、粒度、干燥失

重、溶化性和休止角均符合药典规定，说明本研

究所选用的制备工艺良好，为复方山楂颗粒制备

工艺的创新提供一定依据，并为山楂及决明子的

开发与利用提供新的途径。
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