
［ ９ ］ 　 邓树强， 陈彩瑜． ＨＰＬＣ 法测定知柏地黄丸中芒果苷的含

量［Ｊ］ ． 中国药房， ２０１３， ２４（３２）： ３０５４⁃３０５５．
［１０］ 　 李　 腾， 汤　 莹． ＨＰＬＣ 法测定知柏地黄丸中毛蕊花糖苷的

含量［Ｊ］ ． 中国中医药现代远程教育， ２０１９， １７ （ １６ ）：
９８⁃１００．

［１１］ 　 吴　 莉， 江　 伟， 刘永忠． ＲＰ⁃ＨＰＬＣ 法测定知柏地黄丸中

熊果酸含量［Ｊ］ ． 江西中医药， ２０１５， ４６（１０）： ６９⁃７０．
［１２］ 　 刘海兰， 骆桂法， 张巍云． 高效液相色谱法测定知柏地黄

丸中马钱苷及菝葜皂苷元的含量［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０１９，
１４（８）： １９９０⁃１９９４．

［１３］ 　 王常顺， 刘永利， 冯 　 丽． 知柏地黄丸的 ＵＰＬＣ 指纹图谱

研究［Ｊ］ ． 中国现代应用药学， ２０１７， ３４（１０）： １４３２⁃１４３６．
［１４］ 　 纪　 宏． 知母和知柏地黄丸 ＨＰＬＣ 指纹图谱研 究［Ｄ］．

沈阳： 沈阳药科大学， ２００７．
［１５］ 　 李　 琳． 新型指纹图谱技术在中药分析中的应用进展［Ｊ］ ．

科学技术创新， ２０２０（４）： ２９⁃３０．
［１６］ 　 刘东方， 赵丽娜， 李银峰， 等． 中药指纹图谱技术的研究

进展及应用［Ｊ］ ． 中草药， ２０１６， ４７（２２）： ４０８５⁃４０９４．
［１７］ 　 沈丹萍， 姜　 鹏， 詹常森． 基于 ＵＰＬＣ 指纹图谱和多成分

测定的天王补心丸质量控制研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０２４， ４９（５）： １２４０⁃１２４８．

［１８］ 　 李　 毛， 杨东东， 徐江雁． 莫诺苷药理作用研究进展［Ｊ］ ．
中华中医药学刊， ２０２３， ４１（１０）： ７０⁃７５．

［１９］ 　 李璞琳， 杨晨慧， 谢绍锋， 等． 中药山茱萸治疗糖尿病肾

病研究现 状［Ｊ］ ． 云南中医中药杂志， ２０２３， ４４ （ １２ ）：
７６⁃７９．

［２０］ 　 刘彦辰． 盐酸小檗碱的抑菌抗炎作用机理研究［Ｄ］． 沈阳：
辽宁中医药大学， ２０１７．

［２１］ 　 朱喜梅． 盐酸小檗碱对脂多糖所致巨噬细胞炎症的抗炎作

用及其机制研究［Ｄ］． 广州： 广州中医药大学， ２０１５．
［２２］ 　 刘春平， 赵淑肖， 陈 　 强， 等． 盐酸小檗碱抗 ５ 种皮肤癣

菌实验观察［Ｊ］ ． 临床皮肤科杂志， ２００５， ３４（１）： ２９．
［２３］ 　 苏鹏超， 蔺蓓蓓， 陈　 琛． ＵＰＬＣ 法测定不同产地山茱萸中

６ 种成分含量［Ｊ］ ． 陕西理工大学学报 （自然科学版），
２０２０， ３６（６）： ４９⁃５４．

［２４］ 　 李跃辉， 胡薏冰， 王 　 银， 等． 不同产区与采收期黄柏中

小檗碱与黄柏碱含量对比研究［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０１４，
１１（１１）： ９０⁃９３．

新蒲饮颗粒成型工艺优化及其质量一致性评价

李丽萍１，２， 　 王晓丽２， 　 赵欣妍１，２， 　 申　 柯２， 　 周魏巍１，２， 　 毛春芹２， 　 陆兔林２， 　 杜　 秋１，２∗

（１． 南京中医药大学附属南京中医院， 江苏 南京 ２１００２２； ２． 南京中医药大学药学院， 江苏 南京 ２１００２３）

收稿日期： ２０２４⁃０９⁃０９
基金项目： 江苏省自然科学基金青年项目 （ＢＫ２０２１００３５）； 南京中医药卫生青年人才项目 （ＺＫＸ１９０３３）； 南京市中药制剂与临床药学

研究医学重点实验室建设单位项目 （２０２３）
作者简介： 李丽萍 （１９９８—）， 女， 硕士生， 研究方向为中药学。 Ｔｅｌ： １３６２９３８１４５８， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３３０２８２３６６７＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 杜　 秋 （１９８４—）， 女， 博士， 副主任药师， 研究方向为中药学。 Ｔｅｌ： １８０６１６４５１０２， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｕｑｉｕ０９０５＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 优化新蒲饮颗粒成型工艺， 并对其质量进行一致性评价。 方法　 在单因素试验基础上， 以药辅比、 乙醇

体积分数、 乙醇用量为影响因素， 成型率、 休止角、 吸湿率、 溶化率及其总评 “归一值” （ＯＤ 值） 为评价指标，
Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化成型工艺， 再通过 ＨＰＬＣ 指纹图谱和物理指纹图谱评价质量一致性。 结果　 最佳条件为药

辅比 １ ∶ １ ５， 乙醇体积分数 ９０％ ， 乙醇用量 １ ∶ ０ ２５， ＯＤ 值为 ０ ７５２ ９。 １０ 批样品 ＨＰＬＣ 指纹图谱中有 １５ 个共有峰，
相似度均大于 ０ ９７０， 并指认出其中 ６ 个， 而其物理指纹图谱相似度均大于在 ０ ９８０。 结论　 该方法稳定可行， 不同

批次新蒲饮颗粒质量较稳定。
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　 　 新蒲饮是南京市中医院治疗幽门螺杆菌感染的临床经

验方， 在青蒲饮基础上弃用有肾毒性的青木香， 由川黄连、
蒲公英、 连翘、 木香、 槟榔、 百合、 浙贝母、 生甘草组成，
具有清热燥湿、 健脾益胃、 理气活血之功， 联合质子泵抑

制剂奥美拉唑治疗 Ｈｐ 相关胃病取得了良好效果， 能有效

改善临床症状， 并且不良反应少， 安全性更高［１⁃３］ 。 由于颗

粒具有易吸收、 作用迅速、 稳定、 便携等优点， 故课题组

前期将新蒲饮改制成该剂型。
ＨＰＬＣ 指纹图谱能反映中药复方制剂中成分特征性，

结合相似度可进一步考察其质量稳定性和一致性［４⁃５］ ， 近年

来已广泛应用于芍药甘草汤［６］ 、 加味四物汤［７］ 、 小儿咳喘

灵颗粒［８］等。 物理指纹图谱由多个物理质量指标组成， 根

据粉体学物理属性对中药复方制剂进行研究［９⁃１１］ ， 目前已

广泛应用于羌芩颗粒［１２］ 、 金蕾颗粒［１３］ 、 视力舒颗粒［１４］ 、
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升陷汤［１５］ 、 人参败毒标准汤剂［１６］ 、 小承气汤浸膏粉［１７］

等。 本实验优化新蒲饮颗粒成型工艺， 并通过 ＨＰＬＣ 指纹

图谱和物理指纹图谱对该制剂质量进行一致性评价， 以期

为其后续开发提供参考。
１　 材料

１ １　 仪器　 ＬＧ⁃０１ 一两装高速中药粉碎机 （瑞安市百信制

药机械有限公司）； ＲＥ⁃５２ＡＡ 旋转蒸发仪 （上海亚荣生化

仪器厂）； ＯＳ⁃１００ 水浴锅 （南京科尔仪器设备有限公司）；
ＣＰＡ２２５Ｄ 电子天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高

效液相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＤＨＧ⁃９１４０Ａ 电热恒温

鼓风干燥箱 （上海精宏实验设备有限公司）。
１ ２　 药材 　 黄连 （批号 ２３０２０１， 产地四川眉山）、 百合

（批号 ２３０２０１， 产地湖南张家界）、 浙贝母 （批号 ２２１２０１，
产地浙江东阳） 均购自亳州市皖中药饮片厂； 蒲公英 （批
号 ２２０９２６， 产地江苏） 购自苏州市博源药业有限公司； 连翘

（批号 ２３０２０１， 产地河南） 购自马鞍山井泉中药饮片有限公

司； 木香 （批号 ２２１２０１， 产地重庆巫溪） 购自重庆万力药

业有限公司； 槟榔 （批号 ２２０５０１， 产地广东） 购自重庆万

力药业有限公司； 甘草 （批号 ２２０４００３， 产地甘肃） 购自甘

肃华庆堂药业饮片有限公司， 均经南京中医药大学药学院陈

建伟教授鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 标准。
１ ３　 试 剂 　 盐酸小檗碱 （批号 Ｓ０１Ａ１０Ｋ９４３３４０， 纯度

９８％ ） 对照品购自上海源叶生物科技有限公司； 盐酸巴马

汀 （ 批 号 １１０７３２⁃２０１９１３， ＩＤ 号 Ｒ１８Ｅ⁃９ＳＱＲ， 纯 度

８５ ７％ ）、 盐酸黄连碱 （批号 １１２０２６⁃２０１８０２， ＩＤ 号 ＦＱＢＬ⁃
０ＤＫＵ， 纯度 ９４ ０％ ）、 菊苣酸 （批号 １１１７５２⁃２０２１０５， ＩＤ
号 ＸＲＱＱ⁃ＸＡＤＰ， 纯度 ９８ ３％ ）、 连翘苷 （批号 １１０８２１⁃
２０２１１７， ＩＤ 号 ２Ｊ３Ａ⁃Ｕ０Ｙ０， 纯度 ９４ ８％ ）、 苷草苷 （批号

１１１６１０⁃２０２２０９， ＩＤ 号 ＤＺＴＢ⁃５２ＲＢ， 纯度 ９５ ２％ ） 对照品均

购自中国食品药品检定研究院。
２　 方法与结果

２ １　 颗粒制备 　 按照处方量， 分别取黄连 ３ ｇ、 蒲公英

１５ ｇ、 连翘 １０ ｇ、 木香 １０ ｇ、 槟榔 １０ ｇ、 百合 ３０ ｇ、 浙贝母

１０ ｇ、 生甘草 ９ ｇ， 第 １ 次加入 １２ 倍量水， 第 ２ 次加入 ８ 倍

量水， 每次 １ ５ ｈ［１８］ ， 趁热过滤， 合并提取液， ６０ ℃减压

浓缩， 冷却， ７０ ℃真空干燥， 粉碎， 过筛， 干浸膏粉与辅

料混合， 润湿， 制软材， 大小适宜的筛网制粒， 置于 ６０ ℃
烘箱中干燥 １ ｈ， 整粒， 包装， 即得。
２ ２　 指标测定

２ ２ １　 成型率 　 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部通则

０１０４ 颗粒剂规定， 将 “２ １” 项下颗粒分别用 １、 ５ 号筛过

筛， 收集合格者 （能通过 １ 号筛但不能通过 ５ 号筛）， 精密

称定质量， 计算成型率， 公式为成型率＝（合格颗粒质量）
颗粒总质量

×

１００％ 。
２ ２ ２　 吸湿率　 精密称取 “２ １” 项下颗粒适量， 均匀铺

在干燥洁净的称量瓶中， 常温下置于盛有饱和 ＮａＣｌ 溶液的

密闭恒湿容器中 （相对湿度 ７５％ ） ４８ ｈ， 精密称定质量，
计 算 吸 湿 率［１９⁃２０］ ， 公 式 为 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％ 。

２ ２ ３　 溶化率　 精密称取 “２ １” 项下颗粒适量， 置于干

燥洁净的离心管中， 加入沸水振荡 ５ ｍｉｎ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 倒掉上清液， 水浴蒸干， 残渣干燥， 精密称定质

量， 计 算 溶 化 率［２０］ ， 公 式 为 溶 化 率 ＝
（颗粒总质量－未溶化残渣质量）

颗粒总质量
×１００％ 。

２ ２ ４　 休止角　 将洁净的漏斗水平固定在铁架台上， 测定

其下端与桌面的距离 Ｈ， 再倒入 “２ １” 项下颗粒， 直至所

堆积圆锥体的顶端挨到漏斗下端为止， 精密测量底部半径

Ｒ， 计算休止角， 公式为休止角＝ａｒｃｔａｎ （Ｈ ／ Ｒ）。
２ ３　 单因素试验

２ ３ １　 辅料种类　 前期报道， 可溶性淀粉可作为稀释剂和

黏合剂， 糊精可作为填充剂和黏合剂， 乳糖可作为填充剂

和矫味剂， 糖粉也具有矫味、 黏合作用。 称量粉碎后的干

膏粉 ３０ ｇ， 分别与上述 ４ 种辅料按 １ ∶ １ 比例混合制粒， 置

于 ６０ ℃烘箱中干燥 １ ｈ， 整粒， 测定 “２ ２” 项下指标［２１］ ，
平行 ３ 次， 结果见表 １。 由此可知， 糊精耐吸湿性较强，
可作为主要辅料， 再加入乳糖， 既可作为矫味剂， 又能改

善颗粒细粉较多的问题。

表 １　 辅料种类考察结果 （ｎ＝３）
试验号 辅料 成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 溶化率 ／ ％ 性状

１ 可溶性淀粉 ９０ ５６ ６ ６７ ３１ ７６ ９２ ３３ 棕黄色，颗粒不均匀，细粉较多

２ 糊精 ９１ ４８ ６ ４５ ３０ ８７ ９０ ３７ 棕黄色，颗粒均匀，细粉较多

３ 乳糖 ８７ ４５ ７ ８２ ３３ ５４ ９１ ５６ 棕黄色，颗粒均匀，细粉少

４ 糖粉 ８４ ３２ ８ ４２ ３６ ７７ ８８ ６１ 棕黄色，颗粒不均匀，硬度稍大

２ ３ ２　 辅料配比 　 固定辅料与干浸膏粉比例 １ ∶ １， 将糊

精、 乳糖分别按不同比例混匀后制粒， 置于 ６０ ℃烘箱中干

燥 １ ｈ， 整粒， 测定 “２ ２” 项下指标， 平行 ３ 次， 结果见

表 ２。 由此可知， 糊精用量越大， 颗粒成型率和溶化率越

高， 吸湿性和流动性越好， 与乳糖比例为 ３ ∶ １ 时各指标

最优。
表 ２　 辅料配比考察结果 （ｎ＝３）

试验号 糊精与乳糖比例 成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 溶化率 ／ ％
１ １ ∶ １ ８８ ８９ ７ ３４ ３２ ５７ ９０ ４５
２ ２ ∶ １ ９１ ４６ ６ ５８ ３２ ４５ ９１ ２３
３ ３ ∶ １ ９２ ７８ ６ ２１ ３１ ３７ ９１ ８９

０１９

２０２５ 年 ３ 月

第 ４７ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ３



２ ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础上， 以药

辅比 （Ｘ１）、 乙醇体积分数 （Ｘ２）、 乙醇用量 （Ｘ３） 为影响

因素， 成型率 （Ｙ１）、 吸湿率 （Ｙ２）、 休止角 （Ｙ３）、 溶化

率 （Ｙ４） 为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化成型工

艺， 因素水平见表 ３。
表 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

水平
因素

Ｘ１药辅比 Ｘ２乙醇体积分数 ／ ％ Ｘ３乙醇用量

－１ １ ∶ １ ８５ １ ∶ ０ １５
０ １ ∶ １ ５ ９０ １ ∶ ０ ２０
１ １ ∶ ２ ９５ １ ∶ ０ ２５

　 　 将上述评价指标进行换算， 得到总评 “归一值” （ＯＤ

值） ［２２⁃２３］ ， 公式为 ＯＤ 值＝ （ｄ１ｄ２…ｄｋ） １ ／ ｋ， 其中 ｄ 为归一化

后数值， ｋ 为指标数。 另外， 成型率和溶化率越高， 颗粒成

型性和溶化性较好； 吸湿率和休止角越低， 颗粒吸湿性和

流动性越好， 故采用 Ｈａｓｓａｎ 法进行数学转换， 计算 “归一

值” ｄｍｉｎ 和 ｄｍａｘ， 公式分别为 ｄｍｉｎ ＝ （ Ｙｍａｘ － Ｙｉ ） ／ （ Ｙｍａｘ －
Ｙｍｉｎ）、 ｄｍａｘ ＝ （Ｙｉ－Ｙｍｉｎ） ／ （Ｙｍａｘ－Ｙｍｉｎ）， 结果见表 ４。

采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８ ０ ６ 软件对表 ４ 数据进行处理， 得

到二次拟合方程为 ＯＤ ＝ －５３ ２０９ ９５＋７ ２９３ ７３Ｘ１ ＋０ ９０７ ０４
Ｘ２＋ ６４ ９９２ ８３Ｘ３ － ０ ０４９ １８７Ｘ１Ｘ２ ＋ ２ ８３２ ２７Ｘ１Ｘ３ － ０ ３２６ ７３
Ｘ２Ｘ３－ １ ０７４ ５１Ｘ２

１ － ４ ２０８ ９ × １０－３ Ｘ２
２ － ８６ ６６１ ８３Ｘ２

３ （ Ｒ２ ＝
０ ９５９ ７）， 方差分析见表 ５。 由此可知， 模型 Ｐ＜０ ０１， 具

有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０ ０５， 表明模型拟合度良好。
表 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ｘ１药辅比
Ｘ２ 乙醇体

积分数 ／ ％

Ｘ３ 乙

醇用量

Ｙ１ 成型

率 ／ ％

Ｙ２ 吸湿

率 ／ ％

Ｙ３ 休

止角 ／ （ °）

Ｙ４ 溶

化率 ／ ％
ｄ１ ｄ２ ｄ３ ｄ４ ＯＤ 值

１ １ ∶ １ ８５ １ ∶ ０ ２０ ８９ ７８ ７ ３１ ３１ ８７ ８６ ４９ ０ ５８３ ７ ０ ４４６ ８ ０ ０ ０５７ ６ ０
２ １ ∶ １ ５ ８５ １ ∶ ０ １５ ８９ ３７ ７ ７８ ３１ ２７ ８６ １６ ０ ５１７ １ ０ １９６ ８ ０ １６０ ０ ０ ０
３ １ ∶ ２ ８５ １ ∶ ０ ２０ ９１ ７３ ６ ７８ ３０ ６３ ８８ １５ ０ ９００ ８ ０ ７２８ ７ ０ ３３０ ７ ０ ３４７ ３ ０ ５２４ ０
４ １ ∶ １ ５ ９５ １ ∶ ０ １５ ８８ ５８ ８ １２ ３０ ６３ ９１ ７４ ０ ３８８ ６ ０ ０１６ ０ ０ ３３０ ７ ０ ９７３ ８ ０ ２１１ ４
５ １ ∶ １ ９５ １ ∶ ０ ２０ ９１ ３３ ７ ６５ ３１ ３５ ９１ １２ ０ ８３５ ８ ０ ２６６ ０ ０ １３８ ７ ０ ８６５ ６ ０ ４０４ ２
６ １ ∶ １ ５ ８５ １ ∶ ０ ２５ ９２ ３４ ６ ２７ ３０ ６８ ９１ ５２ １ １ ０ ３１７ ３ ０ ９３５ ４ ０ ７３８ １
７ １ ∶ ２ ９５ １ ∶ ０ ２０ ８７ ４５ ７ ３８ ２９ ７９ ９０ ６２ ０ ２０４ ９ ０ ４０９ ６ ０ ５５４ ７ ０ ７７８ ４ ０ ４３６ ３
８ １ ∶ １ ５ ９５ １ ∶ ０ ２５ ９０ ８１ ７ ２６ ３０ ０３ ９１ １０ ０ ７５１ ２ ０ ４７３ ４ ０ ４９０ ７ ０ ８６２ １ ０ ６２２ ８
９ １ ∶ １ ９０ １ ∶ ０ １５ ９０ ７６ ８ １５ ２８ １２ ８９ ５２ ０ ７４３ １ ０ １ ０ ５８６ ４ ０
１０ １ ∶ １ ５ ９０ １ ∶ ０ ２０ ８９ ７３ ６ ３６ ２９ １３ ９１ ８９ ０ ５７５ ６ ０ ９５２ １ ０ ７３０ ７ １ ０ ７９５ ５
１１ １ ∶ ２ ９０ １ ∶ ０ １５ ８６ １９ ７ ０４ ２９ ８７ ８９ ７８ ０ ０ ５９０ ４ ０ ５３３ ３ ０ ６３１ ８ ０
１２ １ ∶ １ ５ ９０ １ ∶ ０ ２０ ９２ １２ ６ ７９ ３０ ５７ ９０ ８７ ０ ９６４ ２ ０ ７２３ ４ ０ ３４６ ７ ０ ８２２ ０ ０ ６６７ ７
１３ １ ∶ １ ５ ９０ １ ∶ ０ ２０ ９０ ５８ ６ ５３ ２８ １４ ８９ ８３ ０ ７１３ ８ ０ ８６１ ７ ０ ９９４ ７ ０ ６４０ ５ ０ ７９１ ２
１４ １ ∶ １ ５ ９０ １ ∶ ０ ２０ ９１ １６ ７ ５８ ２８ ２８ ８８ ８４ ０ ８０８ １ ０ ３０３ ２ ０ ９５７ ３ ０ ４６７ ７ ０ ５７５ ５
１５ １ ∶ １ ９０ １ ∶ ０ ２５ ８８ ９２ ７ ２４ ３０ ８３ ８７ １４ ０ ４４３ ９ ０ ４８４ ０ ０ ２７７ ３ ０ １７１ ０ ０ ３１７ ７
１６ １ ∶ ２ ９０ １ ∶ ０ ２５ ９０ ３９ ６ ３７ ３０ １９ ８８ ７４ ０ ６８２ ９ ０ ９４６ ８ ０ ４４８ ０ ０ ４５０ ３ ０ ６０１ ０
１７ １ ∶ １ ５ ９０ １ ∶ ０ ２０ ９２ ３２ ７ ０２ ２９ ８７ ９１ ６８ ０ ９９６ ７ ０ ６０１ １ ０ ５３３ ３ ０ ９６３ ４ ０ ７４４ ９

表 ５　 方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 １ ３５ ９ ０ １５ １８ ５１ ０ ０００ ４
Ｘ１ ０ ０８８ １ ０ ０８８ １０ ８３ ０ ０１３ ３
Ｘ２ ０ ０２１ １ ０ ０２１ ２ ６２ ０ １４９ ８
Ｘ３ ０ ５３ １ ０ ５３ ６５ ７７ ０ ０００ １

Ｘ１Ｘ２ ０ ０６０ １ ０ ０６０ ７ ４４ ０ ０２９ ４
Ｘ１Ｘ３ ０ ０２０ １ ０ ０２０ ２ ４７ ０ １６０ ３
Ｘ２Ｘ３ ０ ０２７ １ ０ ０２７ ３ ２８ ０ １１２ ９
Ｘ２

１ ０ ３０ １ ０ ３０ ３７ ３７ ０ ０００ ５
Ｘ２

２ ０ ０４７ １ ０ ０４７ ５ ７３ ０ ０４７ ８
Ｘ２

３ ０ ２０ １ ０ ２０ ２４ ３１ ０ ００１ ７
残差 ０ ０５７ ７ ８ １３０×１０－３ — —

失拟值 ０ ０２２ ３ ７ ３４７×１０－３ ０ ８４ ０ ５３７ ５
纯误差 ０ ０３５ ４ ８ ７１７×１０－３ — —
总误差 １ ４１ １６ — — —

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８ ０ ６ 软件进行响应面分析， 结果见

图 １。 最终确定， 最优工艺为药辅比 １ ∶ １ ６７， 乙醇体积分

数 ８８ ８９％ ， 乙醇用量 １ ∶ ０ ２３， ＯＤ 值为 ０ ８１６ ６， 根据实

际情况， 将其修正为药辅比 １ ∶ １ ５， 乙醇体积分数 ９０％ ，

乙醇用量 １ ∶ ０ ２５。
按上述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 结果见表 ６。 由此

可知， 测得值与预测值 ０ ８１６ ６ 接近， 表明该工艺稳定

可靠。
２ ５　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２ ５ １　 色谱条件　 默克色谱柱 （２５０ ｍｍ×４ ６ ｍｍ， ５ μｍ）；
流动相乙腈⁃水 （含 ０ ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾， 磷酸调 ｐＨ 至

４ ０）， 梯度洗脱， 程序见表 ７； 体积流量 ０ ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱

温 ２５ ℃； 检测波长 ２７７ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２ ５ ２　 对照品溶液制备 　 精密取黄连碱、 巴马汀、 小檗

碱、 菊苣酸、 连翘苷、 甘草苷对照品适量， 甲醇溶解， 制

得质量浓度分别为 ３ ０７、 ２ １３、 ８ ５４、 １０ ６３、 ９ ７０、 ５ １０
μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２ ５ ３　 供试品溶液制备 　 精密称取本品 ０ ２５ ｇ， 置于 ５０
ｍＬ 量瓶中， ８０％ 甲醇定容至刻度， 称定质量， 超声处理 ３０
ｍｉｎ， 放冷， ８０％ 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 过滤， 取续

滤液， 离心 １０ ｍｉｎ， 即得。
２ ５ ４　 精密度试验　 按 “２ ５ ３” 项下方法制备供试品溶

液， 在 “２ ５ １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得各共有
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注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图。 Ｘ１、 Ｘ２、 Ｘ３ 分

别为药辅比、 乙醇体积分数、 乙醇用量。

图 １　 各因素响应面图

　 　 　 　

峰相对保留时间、 相对峰面积 ＲＳＤ 均小于 ３％ ， 表明仪器

精密度良好。
２ ５ ５　 重复性试验　 按 “２ ５ ３” 项下方法制备 ６ 份供试

品溶液， 在 “２ ５ １” 项色谱条件下进样测定， 测得各共有

峰相对保留时间、 相对峰面积 ＲＳＤ 均小于 ３％ ， 表明该方

法重复性良好。
２ ５ ６　 稳定性试验　 按 “２ ５ ３” 项下方法制备供试品溶

液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２ ５ １” 项色谱条件下进

样测定， 测得各共有峰相对保留时间、 相对峰面积 ＲＳＤ 均

小于 ５％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２ ５ ７　 图谱生成　 将 １０ 批样品图谱数据以 ＡＩＡ 格式保存

后， 导入 “中药色谱指纹图谱相似度分析软件”， 见图 ２，
发现有 １５ 个共有峰。
２ ５ ８　 相似度评价　 １５ 个共有峰经对照品比对后指认出 ６
个， 色谱图见图 ３。 再采用相似度分析软件计算相似度， 结

果分 别 为 ０ ９９７、 ０ ９７８、 ０ ９９５、 ０ ９９７、 ０ ９９８、 ０ ９９７、
０ ９９９、 ０ ９９９、 ０ ９７２、 １ ０００、 ０ ９９９， 结果表明不同批次

样品所含成分种类的一致性良好， 性质稳定。
２ ６　 物理指纹图谱建立

２ ６ １　 物理质量指标确定及标准化转换　 根据颗粒外在特

征和性质， 确定合适的物理质量指标进行测定。 根据文献

［２２］ 报道， 对物理质量指标进行标准化转换。

表 ６　 验证试验结果 （ｎ＝３）
试验号 成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 溶化率 ／ ％ ｄ１ ｄ２ ｄ３ ｄ４ ＯＤ 值

１ ９１ ２７ ６ ２６ ３０ １５ ９１ ３５ ０ ８２６ ０ ０ ９８３ ２ ０ ４５８ ７ ０ ９０５ ８ ０ ７６２ １
２ ９１ ５７ ６ ６１ ３０ ４２ ９１ ６４ ０ ８７４ ８ ０ ８１９ １ ０ ３８６ ７ ０ ９５６ ４ ０ ７１７ ５
３ ９１ ７３ ６ ４７ ３０ ０９ ９１ ４７ ０ ９００ ８ ０ ８９３ ６ ０ ４７４ ７ ０ ９２６ ７ ０ ７７１ ４

平均值 ９１ ５２ ６ ４５ ３０ ２２ ９１ ４９ ０ ８６７ ２ ０ ９０６ ０ ０ ４４０ ０ ０ ９２９ ６ ０ ７５２ ９

表 ７　 梯度洗脱程序

时间 ／ ｍｉｎ Ａ 乙腈 ／ ％
Ｂ 水（含 ０ ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾，

磷酸调 ｐＨ 至 ４ ０） ／ ％
０～７ １０～１７ ９０～８３
７～１４ １７ ８３
１４～１９ １７～２２ ８３～７８
１９～２８ ２２～２４ ７８～７６
２８～４２ ２４～３５ ７６～６５
４２～４９ ３５～６３ ６５～３７
４９～５０ ６３～１０ ３７～９０

图 ２　 １０ 批新蒲饮颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱

２ ６ ２　 物理质量指标测定方法 　 按 “２ １” 项下方法制备

注： Ａ、 Ｂ 分别为对照品、 供试品。
２． 菊苣酸　 ９． 甘草苷　 １２． 黄连碱　 １３． 连翘苷　 １４． 巴马汀　
１５． 小檗碱

图 ３　 新蒲饮颗粒共有峰色谱图

１０ 批 样 品 （ 批 号 ２４０３１５０１、 ２４０３１５０２、 ２４０３１５０３、
２４０３１５０４、 ２４０３１５０５、 ２４０３１５０６、 ２４０３１５０７、 ２４０３１５０８、
２４０３１５０９、 ２４０３１５１０）， 参照文献 ［２３］ 报道测定， 结果见

表 ８。
２ ６ ２ １　 相对均齐度指数　 将每批样品依次过不同目数的

药典筛， 摇晃后记录未过筛者的质量， 计算相对均齐度

指数。
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表 ８　 物理指纹图谱指标测定、 转化结果

批号 相对均齐度指数
松密度 ／

（ｇ·ｍＬ－１）

振实密度 ／

（ｇ·ｍＬ－１）
豪斯纳比 干燥失重 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 吸湿率 ／ ％ 相似度

２４０３１５０１ ２ ０８（０ ００４ １６） ４ ２３（０ ４２３） ５ ２１（０ ５２１） ８ ８５（１ ２３１） ３ ０６（６ ９４） ４ ０５（２９ ７３） ６ ４１（７ １９） ０ ９９７
２４０３１５０２ ２ ２５（０ ００４ ５０） ４ ８１（０ ４８１） ５ ０９（０ ５０９） ９ ７１（１ ０５８） ２ ３９（７ ６１） ３ ８４（３０ ７８） ６ ６１（６ ７８） ０ ９９５
２４０３１５０３ ２ ９３（０ ００５ ８６） ４ １３（０ ４１３） ５ ６３（０ ５６３） ８ １８（１ ３６３） ３ ２１（６ ７９） ３ ９２（３０ ３９） ６ ７３（６ ５４） ０ ９８７
２４０３１５０４ １ ８７（０ ００３ ７４） ４ ７０（０ ４７） ５ ０５（０ ５０５） ９ ６３（１ ０７４） ２ ９８（７ ０２） ３ ７５（３１ ２７） ６ ３９（７ ２２） ０ ９９５
２４０３１５０５ ２ ８１（０ ００５ ６２） ４ ０５（０ ４０５） ５ ３８（０ ５３８） ８ ３６（１ ３２８） ２ ４８（７ ５２） ４ ０５（２９ ７７） ６ ５９（６ ８３） ０ ９８７
２４０３１５０６ ２ ６４（０ ００５ ２８） ４ ４２（０ ４４２） ５ １４（０ ５１４） ９ １９（１ １６３） ３ １９（６ ８１） ３ ７３（３１ ３５） ６ ２２（７ ５６） ０ ９９４
２４０３１５０７ １ ７９（０ ００３ ５８） ４ ３７（０ ４３７） ５ ４８（０ ５４８） ８ ７３（１ ２５４） ２ ６９（７ ３１） ３ ６７（３１ ６４） ６ ６９（６ ６２） ０ ９９５
２４０３１５０８ ２ １８（０ ００４ ３６） ５ ０１（０ ５０１） ５ １９（０ ５１９） ９ ８２（１ ０３６） ３ ２３（６ ７７） ４ ０６（２９ ６９） ６ ４８（７ ０５） ０ ９９２
２４０３１５０９ １ ９３（０ ００３ ８６） ４ ２８（０ ４２８） ５ ５３（０ ５５３） ８ ５４（１ ２９２） ２ ８８（７ １２） ３ ８９（３０ ５５） ６ ５４（６ ９３） ０ ９９４
２４０３１５１０ ２ ５２（０ ００５ ０４） ４ ６５（０ ４６５） ５ ４１（０ ５４１） ９ １８（１ １６３） ２ ５８（７ ４２） ３ ７５（３１ ２３） ６ ６６（６ ６９） ０ ９９７

对照 ２ ３０ ４ ４７ ５ ３１ ９ ０２ ２ ８７ ３ ８７ ６ ５３ —

　 　 注： 括号内为测定值， 括号外为转化值。

２ ６ ２ ２　 松密度　 取本品适量， 缓慢倒入干净的量筒中，
记录体积， 称定质量， 松密度＝质量 ／体积。
２ ６ ２ ３　 振实密度 　 将 “２ ６ ２ ２” 项下本品以一定频率

进行多次上下振荡， 记录体积， 振实密度＝质量 ／体积。
２ ６ ２ ４　 豪斯纳比　 豪斯纳比＝振实密度 ／松密度。
２ ６ ２ ５　 干燥失重　 取本品适量， 均匀铺在快速水分测定

仪的样品盘中， 加热 １０ ｍｉｎ， 记录最终读数。
２ ６ ２ ６　 休止角　 按 “２ ２” 项下方法测定。
２ ６ ２ ７　 吸湿率　 按 “２ ２” 项下方法测定。
２ ６ ３　 图谱生成　 参照文献 ［２２］ 报道， 将 １０ 批样品物

理指标进行标准化转化， 结果见表 ８。 再采用 Ｅｘｃｅｌ 软件绘

制雷达图， 并以平均值绘制者为对照， 结果见图 ４。

图 ４　 １０ 批新蒲饮颗粒物理指纹图谱

２ ６ ４　 相似度分析　 采用 ＳＰＳＳ ２５ ０ 软件测定 １０ 批样品相

似度， 结果见表 ８。 由此可知， 不同批次样品物理属性一致

性良好， 性质稳定。
３　 讨论与结论

近年来， 在中药复方制剂成型工艺优化中一般采用正

交试验， 但存在精密度差、 预测性差等缺点。 为了能获取

更直观的信息， 本实验采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化新蒲

饮颗粒成型工艺， 更能体现各因素与指标之间的效应关系。
本实验通过全波长扫描选择 ＨＰＬＣ 指纹图谱检测波长，

发现在 ２７７ ｎｍ 波长处检测到的色谱峰信息更全面， 同时进

行系统适应性考察， 最终确定为 “２ ５ １” 项下色谱条件。
然后， 在 ４ 个一级物理指标的基础上建立物理指纹图谱，
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根据物理性质选择检测指标， 用于评价新蒲饮颗粒的稳定

性和一致性［２４⁃２５］ 。
在优化中药复方制剂制备工艺的同时， 也需要建立其

稳定可行的质量标准， 目前后者已成为相关研究中的热点

话题， 但也是一大难点。 本实验优化新蒲饮颗粒成型工艺，
并通过 ＨＰＬＣ 指纹图谱和物理指纹图谱来对该制剂质量进

行一致性评价， 为后续完善其质量研究提供了参考依据。
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