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摘要： 目的　 考察不同辅料对参黄金屏颗粒吸湿性的影响。 方法　 测定辅料吸湿率， 绘制吸湿曲线。 模糊层次分析法

（ＦＡＨＰ） ⁃熵权法对吸湿率、 水分、 粒度、 溶化性、 流动性、 外观指标赋权， 以综合评分为指标， 通过混料设计优化

辅料配比， 比较加入辅料前后对颗粒剂吸湿性和稳定性的影响。 结果　 辅料吸湿性依次为磷酸氢钙＜微晶纤维素＜β⁃
环糊精＜甘露醇＜二氧化硅＜乳糖＜羧甲基淀粉钠＜糊精＜可溶性淀粉。 最佳辅料配比为可溶性淀粉 ０􀆰 １９， 糊精 ０􀆰 ２１， 乳

糖 ０􀆰 ２２， 甘露醇 ０􀆰 １９， 磷酸氢钙 ０􀆰 １９。 加入辅料后， 吸湿率明显降低， 并且更稳定。 结论　 加入防潮辅料能有效解

决参黄金屏颗粒吸湿性问题。
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　 　 颗粒剂是现代中药制剂的主要剂型之一， 其制备工艺

简单， 载药量高， 携带和服用方便， 但吸湿性会导致其外

观颜色变深、 结块、 变软、 流动性和溶化性降低， 甚至霉

变， 从而影响质量、 疗效和安全性［１］ 。 中药提取物含多种

吸湿性强的成分， 如多糖类、 皂苷类、 蛋白质类、 鞣质类

等， 与空气接触时易增加黏性， 从而影响制剂的成型性、
生产的顺利性和性质的稳定性［２］ 。 文献 ［３］ 报道， 中药

颗粒剂吸湿性问题的解决途径主要有 ３ 条， 一是在工艺制

备中加入防潮辅料， 二是对成型颗粒采用薄膜包衣， 三是

对成品颗粒采用防潮包装。 参黄金屏颗粒由太子参、 黄芪、
制黄精、 白术、 鸡内金等药材制成， 功效补益肺气、 健脾

化痰， 用于治疗肺脾气虚型小儿反复呼吸道感染， 疗效确

切， 临床使用安全， 含有大量多糖、 蛋白质、 氨基酸等

成分［４］ 。
模糊层次分析法 （ ＦＡＨＰ） 是对主观赋权法的改进，

根据模糊数学理论构造更符合人类思维模式的一种计算方

法［５］ ， 近些年来已应用于经济学、 道路及工程风险评估等

方面［６⁃７］ ， 而熵权法是一种客观赋权法， 在多指标综合评价

中具有实际意义［８］ 。 本实验以参黄金屏颗粒为对象， 通过

加入防潮辅料来改善该制剂吸湿性， 并采用 ＦＡＨＰ⁃熵权法

对评价指标进行赋权， 以期筛选出更真实可靠的参数， 对

推动其他中药颗粒剂工艺发展具有重要意义。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＢＴ⁃１２５Ｄ 电子分析天平 ［赛多利斯科学仪器

（北京） 有限公司］； ＢＰ２１１Ｄ 电子天平 （德国 Ｓａｔｏｒｉｕｓ 公

司）； ＧＺＸ⁃９０７０ＭＢＥ 电热鼓风干燥箱 （上海博讯实业有限

公司医疗设备厂）； ＬＨＨ⁃ＳＳＧ 综合药品稳定性试验箱 （上
海一恒科技有限公司）； ＹＣＨＨ 多功能振动筛 （宜昌市夷

陵区华恒设备制造厂）； ＹＫ⁃６０ 摇摆颗粒机 （长沙步源制药

机械设备有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 参黄金屏提取物 （批号 ２０２４０３０５） 由

四川省第二中医医院制剂室生产。 可溶性淀粉、 二氧化硅、
磷酸氢钙、 糊精、 β⁃环糊精 （安徽山河药用辅料股份有限

公司）； 微晶纤维素 （牡丹江霖润药用辅料有限责任公

司）； 乳糖 （湖南尔康制药股份有限公司）； 羧甲基淀粉钠

（重庆青阳药业有限公司）； 甘露醇 （湖南九典制药股份有

限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 吸湿率测定　 精密称取提取物、 可溶性淀粉、 微晶纤

维素、 二氧化硅、 磷酸氢钙、 乳糖、 羧甲基淀粉钠、 糊精、
β⁃环糊精、 甘露醇各 ２ ｇ， 平摊于干燥至恒重的量瓶中， 打

开瓶盖， 置于干燥器中 ２４ ｈ 脱湿平衡。 参照 ２０２０ 年版

《中国药典》 四部药物引湿性试验指导原则［９］ ， 精密称定

上述量瓶质量， 置于药品稳定性试验箱中， 设置温度

２５ ℃， 相对湿度 ７５％ ， 打开瓶盖， 于 ４、 ８、 １２、 ２４、 ３６、
４８、 ７２、 ９６、 １２０、 １４４、 １６８ ｈ 取出， 再精密称定质量， 平

行 ２ 次， 计算吸湿率， 公式为吸湿率＝［（吸湿后量瓶质量－
吸湿前量瓶质量） ／吸湿前量瓶质量］ ×１００％ ， 取平均值，
结果见表 １。

以时间为横坐标， 吸湿率为纵坐标绘制吸湿曲线， 见

图 １。 再对其进行二项式回归分析， 得方程 ｙ ＝ ａｔ２ ＋ｂｔ＋ ｃ，
求导 ｄｗ ／ ｄｔ＝ ２ａｔ＋ｂ， ｒ′ ＝ ｄｒ ／ ｄｔ ＝ ２ａ， 其中 ｙ 为吸湿率， ｔ 为
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时间， ｒ 为吸湿速度， ｒ′为吸湿加速度， ａ、 ｂ、 ｃ 为常数， 结果见表 ２。
表 １　 各辅料吸湿率测定结果 （％）

时间 ／ ｈ 参黄金屏提取物 磷酸氢钙 微晶纤维素 β⁃环糊精 甘露醇 二氧化硅 乳糖 羧甲基淀粉钠 糊精 可溶性淀粉

４ １０􀆰 ３２ ２􀆰 ２１ ２􀆰 ２５ ２􀆰 ２２ ２􀆰 ２１ ２􀆰 ５８ ２􀆰 ５１ ２􀆰 ５７ ２􀆰 ５３ ２􀆰 ５２
８ １６􀆰 ９２ ３􀆰 ５６ ３􀆰 ５８ ３􀆰 ６１ ３􀆰 ６４ ４􀆰 ０６ ４􀆰 ６８ ４􀆰 ７１ ４􀆰 ８５ ４􀆰 ８９
１２ ２３􀆰 ５４ ５􀆰 ８３ ４􀆰 ９８ ４􀆰 ７７ ５􀆰 ３１ ５􀆰 ９２ ８􀆰 ０３ ８􀆰 ０５ ８􀆰 ０７ ８􀆰 ０３
２４ ２８􀆰 ６３ ７􀆰 １１ ６􀆰 ８７ ６􀆰 ９ ６􀆰 ９５ ９􀆰 １６ １１􀆰 ５３ １２􀆰 ８５ １２􀆰 ８６ １１􀆰 ４８
３６ ３３􀆰 ５８ ７􀆰 ５４ ７􀆰 ４８ ７􀆰 ４７ ７􀆰 ５１ １０􀆰 １９ １２􀆰 ０５ １３􀆰 ５６ １３􀆰 ５９ １３􀆰 ５７
４８ ３５􀆰 ７３ ８􀆰 ３９ ８􀆰 ４２ ８􀆰 ６９ ８􀆰 ７６ １０􀆰 ４７ １２􀆰 １１ １３􀆰 ８４ １３􀆰 ８８ １４􀆰 ０７
７２ ３８􀆰 ５１ ８􀆰 ４１ ８􀆰 ５７ ８􀆰 ８１ ８􀆰 ９３ １０􀆰 ７５ １２􀆰 １４ １３􀆰 ８５ １３􀆰 ８９ １４􀆰 ７２
９６ ３９􀆰 ８４ ８􀆰 ５３ ８􀆰 ７１ ８􀆰 ９８ ９􀆰 ２２ １０􀆰 ９２ １２􀆰 １５ １３􀆰 ８７ １３􀆰 ９ １６􀆰 ５１
１２０ ４０􀆰 ８１ ８􀆰 ６４ ８􀆰 ７５ ９􀆰 ０６ ９􀆰 ５５ １０􀆰 ９８ １２􀆰 １８ １３􀆰 ９１ １３􀆰 ９２ １６􀆰 ９７
１４４ ４２􀆰 １２ ８􀆰 ７３ ８􀆰 ８２ ９􀆰 ３４ ９􀆰 ８１ １１􀆰 ０５ １２􀆰 ２ １３􀆰 ９２ １３􀆰 ９５ １７􀆰 ２２
１６８ ４３􀆰 １９ ８􀆰 ７６ ９􀆰 ０４ ９􀆰 ５８ １０􀆰 １３ １１􀆰 ０６ １２􀆰 ２１ １３􀆰 ９４ １３􀆰 ９９ １７􀆰 ５８

表 ２　 各辅料吸湿曲线二项式回归分析结果

名称 吸湿方程 Ｒ２ 吸湿速度方程 吸湿初速度 ／ （％·ｈ－１） 吸湿加速度 ／ （％·ｈ－２）
磷酸氢钙 ｙ＝－０􀆰 ０００ ０１ｔ２＋０􀆰 ０００ ５ｔ＋０􀆰 ００４ ６ ０􀆰 ８７２ ６ ｒ＝－０􀆰 ０００ ０２ｔ＋０􀆰 ０００ ２ ０􀆰 ０００ ２ －０􀆰 ０００ ０２

微晶纤维素 ｙ＝－０􀆰 ０００ ６ｔ２＋０􀆰 ０９２ ６ｔ＋１􀆰 ９６４ ０􀆰 ８７７ ５ ｒ＝－０􀆰 ０００ ２ｔ＋０􀆰 ０９７ ６ ０􀆰 ０９７ ６ －０􀆰 ０００ ２
β⁃环糊精 ｙ＝－０􀆰 ０００ ３ｔ２＋０􀆰 ０５０ ５ｔ＋１􀆰 ８２５ ９ ０􀆰 ８８３ ６ ｒ＝－０􀆰 ０００ ６ｔ＋０􀆰 ０５２ ３ ０􀆰 ０５２ ３ －０􀆰 ０００ ６
甘露醇 ｙ＝－０􀆰 ０００ ０１ｔ２＋０􀆰 ０００ ４ｔ＋０􀆰 ０００ ８ ０􀆰 ８９６ ７ ｒ＝－０􀆰 ０００ ０２ｔ＋０􀆰 ０００ ４ ０􀆰 ０００ ４ －０􀆰 ０００ ０２

二氧化硅 ｙ＝－０􀆰 ００５ｔ２＋０􀆰 ０２０ ５ｔ＋０􀆰 １３６ ７ ０􀆰 ８９８ ８ ｒ＝－０􀆰 ００２ｔ＋０􀆰 ０２７ ６ ０􀆰 ０２７ ６ －０􀆰 ００２
乳糖 ｙ＝－０􀆰 ０００ ０４ｔ２＋０􀆰 ０００ ８ｔ＋０􀆰 ００３ ６ ０􀆰 ９７８ ９ ｒ＝－０􀆰 ０００ ０８ｔ＋０􀆰 ０００ ０９ ０􀆰 ０００ ０９ －０􀆰 ０００ ０８

羧甲基淀粉钠 ｙ＝－０􀆰 ００１ ５ｔ２＋０􀆰 ２００ ５ｔ＋２􀆰 １６５ ０􀆰 ９３４ ７ ｒ＝－０􀆰 ００２ ７ｔ＋０􀆰 ２４８ ７ ０􀆰 ２４８ ７ －０􀆰 ００２ ７
糊精 ｙ＝－０􀆰 ００１ｔ２＋０􀆰 １７９ ６ｔ＋０􀆰 ９６７ １ ０􀆰 ９８２ ２ ｒ＝－０􀆰 ００２ｔ＋０􀆰 １８２ ５ ０􀆰 １８２ ５ －０􀆰 ００２

可溶性淀粉 ｙ＝－０􀆰 ０００ ６ｔ２＋０􀆰 １００ ５ｔ＋１􀆰 ０３５ ４ ０􀆰 ９２２ ６ ｒ＝－０􀆰 ００１ ３ｔ＋０􀆰 １０６ １ ０􀆰 １０６ １ －０􀆰 ００１ ３

图 １　 各辅料吸湿曲线

　 　 由此可知， 提取物吸湿性很强， 各辅料吸湿率依次为

磷酸氢钙＜微晶纤维素＜β⁃环糊精＜甘露醇＜二氧化硅＜乳糖＜
羧甲基淀粉钠＜糊精＜可溶性淀粉。
２􀆰 ２　 混料设计

２􀆰 ２􀆰 １　 评价指标确定 　 由于吸湿性影响颗粒剂粒度、 外

观、 流动性、 吸湿率、 水分、 溶化性等参数［２］ ， 故本实验

对六者进行测定。 考虑到颗粒成型性及 ２０２０ 年版 《中国药

典》 四部颗粒剂要求， 本实验选择磷酸氢钙、 甘露醇、 乳

糖、 糊精、 可溶性淀粉进行试验。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 粒度　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部粒度和

粒度分布测定法第二法 （筛分法） 中的机械筛分法， 取直

径 ２００ ｍｍ 的药筛和接收容器， 称定质量， 再称取颗粒

２５ ｇ， 置于最上层 （孔径最大） 药筛中 （最下层药筛底部

配有密合的接收容器）， 加盖， 设定振动方式和振动频率后

振动５ ｍｉｎ。 取各药筛与接收容器， 称定质量， 根据筛分前

后质量差异计算各药筛上和接收容器内颗粒及粉末所占比

例， 重复上述操作， 直至 ２ 次筛分后各药筛上遗留颗粒及

粉末质量差异不超过前次的 ５％ 。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 外观　 在常温下， ４８ ｈ 内颗粒未结块， 颜色无明

显变化， 记 ５ 分； ４８ ｈ 内颗粒外层软化， 颜色加深， 记 ４
分； ３６ ｈ 内颗粒外层软化， 颜色加深， 记 ３ 分； ２４ ｈ 内颗

粒外层软化， 颜色加深， 记 ２ 分； ２４ ｈ 内颗粒内外层均软

化， 记 ０ 分。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ３　 流动性　 以休止角表示， 采用固定漏斗法。 在白

纸中心上方固定 １ 个漏斗， 固定其与白纸距离为 ５ ｃｍ， 缓

慢倒入颗粒， 使其自由落在下方的水平白纸上形成圆锥体，
测量半径， 计算夹角， 即为休止角。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ４　 吸湿率　 按 “２􀆰 １” 项下方法测定 ４８ ｈ 内吸湿率。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ５　 水分　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部水分测

定法第二法 （烘干法）， 取 ２ ｇ 颗粒， 平铺于干燥至恒重的

扁形量瓶中， 精密称定质量， 开启瓶盖， 在 １００～ １０５ ℃下

干燥 ５ ｈ， 盖好瓶盖， 移到干燥器中冷却 ３０ ｍｉｎ， 精密称定

质量， 在上述温度下干燥 １ ｈ， 放冷， 精密称定质量， 直至

连续 ２ 次结果不超过 ５ ｍｇ 为止， 计算含水量。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ６　 溶化性 　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部颗粒

剂要求， 取 １０ ｇ 颗粒， 加 ２００ ｍＬ 热水搅拌 ５ ｍｉｎ， 颗粒全

部溶化， 记 ３ 分； 有少量沉淀， 轻微浑浊， 记 ２ 分； 有部

分沉淀， 记 １ 分。
２􀆰 ２􀆰 ２　 评价指标赋权　 采用模糊层次分析法 （ＦＡＨＰ） ⁃熵
权法。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 ＦＡＨＰ 法 　 参照文献 ［５］ 报道， 确定各评价指
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标重要程度依次为吸湿率＞水分＝粒度＝溶化性＞流动性 ＝外

观， 构建模糊判断矩阵的标准， 见表 ３， 再进行两两相互比

较， 得到模糊互补判断矩阵， 见表 ４。 然后， 根据公式

（１） 和 （２） ［１０⁃１１］对模糊互补判断矩阵进行数学转换， 得到

模糊一致判断矩阵， 见表 ５； 根据公式 （３） 和 （４） ［１０⁃１１］ 计

算主观权重系数ＷＦ
ｊ ， 分别为吸湿率 ０􀆰 ２１、 水分 ０􀆰 １９、 粒度

０􀆰 １７、 溶化性 ０􀆰 １７、 流动性 ０􀆰 １５、 外观 ０􀆰 １１， 其中 ｉ、 ｊ 均
为影响因素， ｒｉｊ为第 ｉ （ ｉ＝ １， ２， …， ｊ） 个指标对第 ｊ （ ｊ＝
１， ２， …， ｉ） 个指标的比较结果， ｗｊ 为主观权重系数。

ｒｉ ＝ ∑ｎ

ｋ ＝ １
ａｉｋ（ ｉ ＝ １， ２， ３， …， ｎ） （１）

ｒｉｊ ＝
ｒｉ － ｒ ｊ
２ｎ

＋ ０􀆰 ５ （２）

ｗｊ ＝
∑ｎ

ｋ ＝ １
ｒｉｋ ＋ ｎ

２
－ １

ｎ（ｎ － １）
（ ｉ ＝ １， ２， ３， …， ｎ） （３）

∑ｎ

ｉ ＝ １
ｗｉ ＝ １， ｗ ＞ ０（ ｉ ＝ １， ２， ３， …， ｎ） （４）

表 ３　 模糊判断矩阵标准

标度 定义 说明

０􀆰 ５ 同等重要 两个指标相比较，一样重要

０􀆰 ６ 稍微重要 两个指标相比较，前者比后者稍微重要

０􀆰 ７ 明显重要 两个指标相比较，前者比后者明显重要

０􀆰 ８ 强烈重要 两个指标相比较，前者比后者强烈重要

０􀆰 ９ 极端重要 两个指标相比较，前者比后者极端重要

０􀆰 １～０􀆰 ４ 相反比较 两个指标相比较，ａｉｊ ＝ １－ａｉｊ

表 ４　 各评价指标模糊互补判断矩阵

评价指标 吸湿率 水分 粒度 溶化性 流动性 外观

吸湿率 ０􀆰 ５ ０􀆰 ７ ０􀆰 ７ ０􀆰 ７ ０􀆰 ９ ０􀆰 ９
水分 ０􀆰 ３ ０􀆰 ５ ０􀆰 ７ ０􀆰 ７ ０􀆰 ８ ０􀆰 ９
粒度 ０􀆰 ３ ０􀆰 ３ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ ０􀆰 ６ ０􀆰 ９

溶化性 ０􀆰 ３ ０􀆰 ３ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ ０􀆰 ６ ０􀆰 ９
流动性 ０􀆰 １ ０􀆰 ２ ０􀆰 ４ ０􀆰 ４ ０􀆰 ５ ０􀆰 ８
外观 ０􀆰 １ ０􀆰 １ ０􀆰 １ ０􀆰 １ ０􀆰 ２ ０􀆰 ５

表 ５　 各评价指标模糊一致判断矩阵

评价指标 吸湿率 水分 粒度 溶化性 流动性 外观

吸湿率 ０􀆰 ５００ ０ ０􀆰 ５５８ ３ ０􀆰 ６２５ ０ ０􀆰 ６２５ ０ ０􀆰 ６８３ ３ ０􀆰 ７９１ ７
水分 ０􀆰 ４４１ ７ ０􀆰 ５００ ０ ０􀆰 ５６６ ７ ０􀆰 ５６６ ７ ０􀆰 ６２５ ０ ０􀆰 ７３３ ３
粒度 ０􀆰 ３７５ ０ ０􀆰 ４３３ ３ ０􀆰 ５００ ０ ０􀆰 ５００ ０ ０􀆰 ５５８ ３ ０􀆰 ６６６ ７

溶化性 ０􀆰 ３７５ ０ ０􀆰 ４３３ ３ ０􀆰 ５００ ０ ０􀆰 ５００ ０ ０􀆰 ５５８ ３ ０􀆰 ６６６ ７
流动性 ０􀆰 ３１６ ７ ０􀆰 ３７５ ０ ０􀆰 ４４１ ７ ０􀆰 ４４１ ７ ０􀆰 ５００ ０ ０􀆰 ６０８ ３
外观 ０􀆰 ２０８ ３ ０􀆰 ２６６ ７ ０􀆰 ３３３ ３ ０􀆰 ３３３ ３ ０􀆰 ３９１ ７ ０􀆰 ５００ ０

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 一致性检验　 设定模糊一致判断矩阵 Ｒ 的权重向

量作为其特征矩阵， 按公式 （５） 和 （６） ［１０⁃１１］ 计算出 Ｉ ＝
０􀆰 ０３＜０􀆰 １， 表明主观权重系数合理有效。

ｗｉｊ ＝
ｗｉ

ｗｉ ＋ ｗｊ
（∀ｉ， ｊ ＝ １， ２， ３， …， ｎ） （５）

　 Ｉ（Ｒ， Ｗ∗） ＝ １
ｎ２∑

ｎ

ｉ ＝ １∑
ｎ

ｊ ＝ １
􀰙 ｒｉｊ ＋ ｗｉｊ － １ 􀰙 ≤ α （６）

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 熵权法　 以吸湿率、 水分、 粒度、 溶化性、 流动

性、 外观为评价指标， 建立原始数据矩阵 Ｒ。 根据公式

（７） ［１０⁃１１］进行归一化处理， 公式 （８） 转化为概率矩阵。

Ｕｉｊ ＝
ｘｉｊ － ｍｉｎ（ｘｉｊ）

ｍａｘ（ｘｉｊ） － ｍｉｎ（ｘｉｊ）
（７）

Ｙｉｊ ＝
ｕｉｊ

∑ｍ

ｉ ＝ １
ｕｉｊ

（８）

按公式 （９） ［１０⁃１１］计算信息熵 Ｈｊ， 结果分别为 ０􀆰 ９７７ １、
０􀆰 ９８６ １、 ０􀆰 ９８４ ０、 ０􀆰 ９８９ ７、 ０􀆰 ９９０ １、 ０􀆰 ９８８ ３。 按公式

（１０） 计算客观权重系数 ＷＯ
ｊ ， 结果分别为 ０􀆰 ２７、 ０􀆰 １６、

０􀆰 １９、 ０􀆰 １２、 ０􀆰 １２、 ０􀆰 １４。

Ｈｊ ＝ － ｋ∑ｍ

ｉ ＝ １
Ｙｉｊ ｌｎＹｉｊ， ｋ ＝ １ ／ ｌｎｍ （９）

ＷＯ
ｊ ＝ （１ － Ｈｊ） ／∑ｎ

ｊ ＝ １
（１ － Ｈｊ） （１０）

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ４　 组合权重系数　 按公式 （１１） ［１０⁃１１］ 计算组合权重

系数 Ｗ， 结果见表 ６。

Ｗ ＝ ＷＦ
ｊ ＷＯ

ｊ ／∑ｎ

ｊ ＝ １
ＷＦ

ｊ ＷＯ
ｊ （１１）

表 ６　 各评价指标组合权重系数

评价指标 ＦＡＨＰ 权重系数 熵权法权重系数 组合权重系数

吸湿率 ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ３４
水分 ０􀆰 １９ ０􀆰 １６ ０􀆰 １８
粒度 ０􀆰 １７ ０􀆰 １９ ０􀆰 １８

溶化性 ０􀆰 １７ ０􀆰 １２ ０􀆰 １２
流动性 ０􀆰 １５ ０􀆰 １２ ０􀆰 １０
外观 ０􀆰 １１ ０􀆰 １４ ０􀆰 ０８

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ５　 综合评分　 根据表 ６， 确定综合评分 （ＯＤ） 计算

公式为 ＯＤ ＝ Ｙ１ ／ Ｙ１ ｍａｘ × ３４ ＋Ｙ２ ／ Ｙ２ ｍａｘ × １８ ＋Ｙ３ ／ Ｙ３ ｍａｘ × １８ ＋Ｙ４ ／
Ｙ４ ｍａｘ×１２＋Ｙ５ ／ Ｙ５ ｍａｘ×１０＋Ｙ６ ／ Ｙ６ ｍａｘ×８， 其中 Ｙ１ ～Ｙ６ 分别为吸湿

率、 水分、 粒度、 溶化性、 流动性、 外观。
２􀆰 ２􀆰 ３　 混料设计　 参照文献 ［１２⁃１９］ 报道。

选用吸湿率较低的 ５ 种常用辅料， 即可溶性淀粉 （Ａ）、
糊精 （Ｂ）、 乳糖 （Ｃ）、 甘露醇 （Ｄ）、 磷酸氢钙 （Ｅ）， 设

定辅料总和为 １， 药辅比为 １ ∶ ０􀆰 ５。 采用湿法制粒， 称取

适量辅料及药粉， 混匀， 加入适量 ９０％ 乙醇， 以 “手握成

团， 轻捏即散” 为标准制软材， 过 ２４ 目筛， 在 ６０ ℃烘箱

中干燥 １ ｈ， １０、 ８０ 目筛整粒， 结果见表 ７～８。
再对表 ７ ～ ８ 数据进行拟合， 得方程为 ＯＤ ＝ ８６􀆰 ７５Ａ＋

８５􀆰 ８２Ｂ＋９４􀆰 ６３Ｃ＋９４􀆰 １５Ｄ＋８３􀆰 ５７Ｅ， 方差分析显示模型具有

高度显著性 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 可用于预测各评价指标的实际情

况。 最终确定， 最优辅料配比可溶性淀粉 ０􀆰 １９， 糊精

０􀆰 ２１， 乳糖 ０􀆰 ２２， 甘露醇 ０􀆰 １９， 磷酸氢钙 ０􀆰 １９。
然后， 按上述优化配比进行 ３ 批验证试验， 结果见表

９。 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部通则 ０１０４ 颗粒剂要求， 水

分不得超过 ８􀆰 ０％ ， 粒度不能通过 １ 号筛但能通过 ５ 号筛的

总和不得超过 １５％ ， 颗粒应全部溶化或轻微浑浊， 结果本

实验 ３ 批样品均符合上述规定。
２􀆰 ２􀆰 ４　 吸湿率比较 　 按 “２􀆰 １” 项下方法测定 ３ 批验证试

验样品、 １ 批未加辅料样品的吸湿率， 药用复合袋包装， 以

时间为横坐标， 吸湿率为纵坐标绘制吸湿曲线， 结果见图

２。 由此可知， 加入辅料后制剂吸湿量显著降低。
９３７３
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表 ７　 混料设计结果

试验号 Ａ 可溶性淀粉 Ｂ 糊精 Ｃ 乳糖 Ｄ 甘露醇 Ｅ 磷酸氢钙 ＯＤ 综合评分 ／ 分
１ ０ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ４９ ０ ０􀆰 ０２ ８６􀆰 ８３
２ ０􀆰 ４８ ０ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ４９ ０ ８７􀆰 ５５
３ ０ ０ １ ０ ０ ９７􀆰 １８
４ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ４８ ０ ０􀆰 ０１ ８９􀆰 ９８
５ ０ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ４９ ０ ９６􀆰 ３９
６ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ０３ ０ ０ ０􀆰 ４９ ８７􀆰 ２８
７ ０􀆰 ０２ ０ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ４７ ８９􀆰 ５６
８ ０ ０ ０ １ ０ ９４􀆰 ６１
９ ０ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４８ ８６􀆰 ８８
１０ ０ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ４９ ０ ０􀆰 ０２ ９０􀆰 ６８
１１ ０􀆰 １３ ０􀆰 ６４ ０􀆰 １１ ０ ０􀆰 １２ ８８􀆰 ０６
１２ ０􀆰 ６３ ０􀆰 １１ ０ ０􀆰 １３ ０􀆰 １３ ８５􀆰 ９４
１３ ０􀆰 ０３ ０ ０ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ４８ ８８􀆰 ８４
１４ １ ０ ０ ０ ０ ８９􀆰 ７３
１５ ０􀆰 ０２ ０ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ４７ ８９􀆰 ０９
１６ ０ ０ ０ ０ １ ８４􀆰 ７７
１７ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４９ ０ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ０２ ８９􀆰 ３７
１８ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０１ ０ ８８􀆰 １８
１９ ０􀆰 ２２ ０􀆰 ２９ ０ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ２６ ８７􀆰 ００
２０ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ４８ ０ ０􀆰 ０２ ８８􀆰 ７１
２１ ０ １ ０ ０ ０ ８３􀆰 ４４
２２ ０􀆰 １３ ０􀆰 ０２ ０􀆰 １１ ０􀆰 １１ ０􀆰 ６３ ８２􀆰 ９６
２３ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４９ ０ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ０２ ９２􀆰 ８０
２４ ０ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ４９ ０ ９５􀆰 ０９
２５ ０􀆰 ２３ ０ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ２１ ８５􀆰 ６３

表 ８　 各指标测定结果

试验号 吸湿率 ／ ％ 水分 ／ ％ 粒度 ／ ％ 溶化性评分 ／ 分 休止角 ／ （ °） 外观评分 ／ 分
１ １８􀆰 ３８ ６􀆰 １９ ９􀆰 ４６ ３ ３６􀆰 １８ ３
２ １７􀆰 ３５ ６􀆰 ４１ ９􀆰 ８１ ３ ３６􀆰 ２４ ４
３ １８􀆰 ５１ ６􀆰 ７８ １３􀆰 ６９ ３ ３６􀆰 ０９ ５
４ １７􀆰 ４４ ６􀆰 ３２ １１􀆰 ６１ ３ ３６􀆰 ７１ ４
５ １８􀆰 ２７ ６􀆰 ８９ １３􀆰 ０３ ３ ３７􀆰 ０６ ５
６ １７􀆰 ６９ ６􀆰 ９５ １２􀆰 ２８ ２ ３６􀆰 ９９ ３
７ １７􀆰 ５１ ６􀆰 ８１ １２􀆰 ０６ ２ ３７􀆰 １２ ５
８ １６􀆰 ６２ ７􀆰 ４４ １３􀆰 ０６ ３ ３６􀆰 ６２ ５
９ １６􀆰 ４４ ６􀆰 ６８ １２􀆰 ９４ ２ ３７􀆰 １８ ４
１０ １７􀆰 ４２ ６􀆰 ８４ １１􀆰 ２４ ３ ３６􀆰 ６８ ４
１１ １７􀆰 ８７ ６􀆰 ５２ １０􀆰 ４８ ３ ３６􀆰 ３５ ３
１２ １８􀆰 ２１ ６􀆰 ３９ ９􀆰 ９８ ３ ３５􀆰 ６８ ２
１３ １６􀆰 ６３ ６􀆰 ７９ １２􀆰 ９５ ２ ３６􀆰 ２２ ５
１４ １８􀆰 ６６ ７􀆰 ６３ １０􀆰 １１ ３ ３５􀆰 ２１ ２
１５ １７􀆰 ４５ ６􀆰 ６２ １２􀆰 １９ ２ ３６􀆰 ８１ ５
１６ １５􀆰 ７１ ７􀆰 ０２ １３􀆰 ７４ １ ３６􀆰 ３４ ５
１７ １８􀆰 ２４ ６􀆰 ６６ １０􀆰 ６６ ３ ３６􀆰 ５９ ３
１８ １８􀆰 ２８ ６􀆰 ８４ ９􀆰 ５３ ３ ３５􀆰 ８２ ３
１９ １６􀆰 ５１ ６􀆰 ０３ １０􀆰 ９１ ３ ３７􀆰 ９ ４
２０ １８􀆰 ３２ ６􀆰 ５７ １０􀆰 ３４ ３ ３５􀆰 ９５ ３
２１ １５􀆰 ８９ ７􀆰 １５ ９􀆰 ８６ ３ ３６􀆰 ０２ ２
２２ １５􀆰 ９４ ６􀆰 ４ １３􀆰 ０４ １ ３６􀆰 ９１ ５
２３ １７􀆰 ３８ ６􀆰 ９６ １２􀆰 ６８ ３ ３６􀆰 ７７ ４
２４ １８􀆰 ２９ ６􀆰 ８２ １２􀆰 ２９ ３ ３６􀆰 ２９ ５
２５ １６􀆰 ７１ ６􀆰 ２７ ９􀆰 １８ ３ ３７􀆰 ７５ ４
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表 ９　 验证试验结果 （ｎ＝３）
试验号 吸湿率 ／ ％ 水分 ／ ％ 粒度 ／ ％ 溶化性 休止角 ／ （ °） 外观

１ １５􀆰 ５１ ６􀆰 ０４ ９􀆰 ３５ 全部溶解 ３５􀆰 ６８ 颜色无明显变化

２ １５􀆰 ７１ ６􀆰 ０７ ９􀆰 ４１ 全部溶解 ３５􀆰 ４２ 颜色无明显变化

３ １５􀆰 ６４ ６􀆰 ０１ ９􀆰 １９ 全部溶解 ３５􀆰 ６６ 颜色无明显变化

图 ２　 各样品吸湿曲线

２􀆰 ２􀆰 ５　 加速稳定性实验　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四

部原料药物与制剂稳定性试验指导原则， 设定温度 （４０±
２）℃， 相对湿度 （７５±５）％ ， 将 ３ 批验证试验样品、 １ 批未

加辅料样品置于加速稳定性试验箱中 ６ 个月， 每个月按

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下方法测定水分， 结果见表 １０。 由此可知， 未

加辅料样品在 ２ 个月后的水分超过 ２０２０ 年版 《中国药典》
颗粒剂要求 （ ＜８％ ）， 而验证试验样品的在 ６ 个月时仍合

格， 表明辅料能明显改善提取物吸湿性， 有利于其生产和

保存。
表 １０　 加速稳定性实验结果

时间 ／ 月
水分 ／ ％

未加辅料

样品

验证试验

样品 １
验证试验

样品 ２
验证试验

样品 ３
０ ７􀆰 ４５ ６􀆰 ０４ ６􀆰 ０７ ６􀆰 ０１

１ ７􀆰 ８１ ６􀆰 ０９ ６􀆰 ０８ ６􀆰 ０８

２ ８􀆰 ５２ ６􀆰 １１ ６􀆰 １ ６􀆰 １１

３ ９􀆰 ２３ ６􀆰 １５ ６􀆰 １７ ６􀆰 １４

４ １０􀆰 ０２ ６􀆰 １９ ６􀆰 ２２ ６􀆰 １９

５ １０􀆰 ９６ ６􀆰 ２１ ６􀆰 ２４ ６􀆰 ２３

６ １１􀆰 ３１ ６􀆰 ２５ ６􀆰 ２９ ６􀆰 ２６

３　 讨论

中药颗粒剂吸湿性是困扰相关行业的一个重要问题，
由于中药性质特殊、 成分复杂， 当前尚无统一理论来概括

其浸膏粉的整体吸湿性机制［２０］ 。 为了保证中药颗粒剂成型

工艺、 成品的稳定性， 需根据相应提取物特性选择辅料，
同时考虑其自身吸湿率。

本实验对颗粒剂常用辅料可溶性淀粉、 微晶纤维素、
二氧化硅、 磷酸氢钙、 乳糖、 羧甲基淀粉钠、 糊精、 β⁃环
糊精、 甘露醇的吸湿性进行研究， 发现其吸湿率存在明显

差异， 但吸湿曲线形状大致相同； 磷酸氢钙吸湿性最小，
可溶性淀粉吸湿性最大； 磷酸氢钙、 二氧化硅在水中不溶，
微晶纤维素在水中几乎不溶， β⁃环糊精在水中略溶， 甘露

醇、 乳糖、 羧甲基淀粉钠、 糊精、 可溶性淀粉均溶于水。
本实验根据 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部通则 ０１０４ 颗粒剂

要求， 为了减小吸湿性， 保证水分合格， 稳定性好， 选择

吸湿性最小的磷酸氢钙作为辅料； 为了保证水分、 溶化性

合格， 选择甘露醇和乳糖作为辅料； 为了保证粒度合格，
结合生产成本选择糊精和可溶性淀粉作为辅料， 进行混料

设计， 筛选最佳辅料配比。
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摘要： 目的　 优化温阳健脾颗粒提取工艺。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 以鞣花酸、 京尼平苷酸、 绿原

酸、 ６⁃姜酚含量和出膏率为关键质量属性 （ＣＱＡｓ）， 失效模式与效应分析 （ＦＭＥＡ） 法结合单因素试验对关键工艺参

数 （ＣＰＰｓ） 进行风险评估和筛选， ＡＨＰ⁃熵权混合加权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法建立 ＣＱＡｓ、 ＣＰＰｓ 模型， 构建设

计空间， 蒙特卡洛模拟和随机抽样试验对设计空间的准确度进行验证。 结果　 最优设计空间为加水量 １０ ～ １２ 倍， 浸

泡时间 ２３～４８ ｍｉｎ， 提取次数 ２ 次， 每次 １０６～１２０ ｍｉｎ， 操作空间内的提取工艺均符合相关要求。 结论　 该方法稳定

可靠， 可为温阳健脾颗粒进一步成型工艺及其质量控制研究提供基础。
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　 　 温阳健脾颗粒为河南中医药大学第一附属医院徐立然

教授的临床经验方， 由覆盆子、 杜仲雄花、 干姜、 甘草等

药材组成， 主要用于治疗气血不足、 脾胃虚弱所致神疲乏

力、 畏寒肢冷等虚寒证， 疗效显著。 原方为临床汤剂， 服

用量大， 不易携带， 为了克服上述问题， 课题组前期结合

临床需求、 处方日用量、 剂型载药量、 有效成分性质等方

面， 将其制成颗粒剂。
质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念作为现代药物开发的常用

手段［１⁃４］ ， 其核心内容是通过建立影响产品质量的关键质量

属性 （ＣＱＡｓ）、 关键工艺参数 （ＣＰＰｓ） 模型， 获取稳健的

设计空间［５］ ， 提取工艺作为制剂开发的关键环节， 引入上

述理念后对提高产品创新能力、 附加值具有重要意义。 因

此， 本实验基于 ＱｂＤ 理念， 采用失效模式与效应分析

（ＦＭＥＡ） 法结合单因素试验对温阳健脾颗粒提取工艺

ＣＰＰｓ 进行筛选， 层次分析 （ＡＨＰ） ⁃熵权混合加权法结合

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法建立 ＣＱＡｓ、 ＣＰＰｓ 模型， 获得设计空

间， 蒙特卡洛模拟及随机抽样试验进行验证， 以期获得稳

定可靠的工艺参数， 为该制剂工业化生产提供依据。
１　 材料

Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱仪， 配置 Ｗａｔｅｒｓ ２９９８ ＤＡＤ
检测器 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＢＳＡ２２４Ｓ⁃ＣＷ 电子分析天平

［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； ＸＳ１０５ＤＵ 电子分

析天平 （十万分之一， 瑞士梅特勒⁃托利多公司）； ＧＺＸ⁃
９１４６ＭＢＥ 电热鼓风干燥箱 （上海博讯实业有限公司）；
ＭＨ⁃２０００ 调温型电热套、 ＨＨ⁃Ｓ４Ａ 电热恒温水浴锅 （北京

科伟永兴仪器有限公司）。
覆盆子、 杜仲雄花、 干姜、 甘草等药材均购于河南中

一医药经营有限公司， 经河南中医药大学第一附属医院施

钧瀚副主任药师鉴定为正品。 鞣花酸、 ６⁃姜酚 （批号

ＭＵＳＴ⁃２３０３３１１４、 ＭＵＳＴ⁃２３０５２７１３） 对照品均购自成都曼斯
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