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摘要： 目的　 评价苓荷颗粒批间工艺的质量一致性。 方法　 分析采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ５ ＴＣ⁃Ｃ１８（２） 色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５
μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 磷酸 （含 ０􀆰 ２％ 三乙胺， 磷酸调节 ｐＨ 至 ３􀆰 ２） ⁃乙腈， 梯度洗脱； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃；
检测波长 ２１０、 ２８６ ｎｍ。 ＨＰＬＣ 法分别测定清膏、 干膏粉、 颗粒中荷叶碱、 橙皮苷、 丹酚酸 Ｂ 的含量， 计算它们在水

提浓缩、 真空干燥、 干法制粒工序中的转移率。 结果　 各成分损失主要发生在水提浓缩、 真空干燥工序中， 以丹酚酸

Ｂ 最明显， 它们在 ３ 种工序中的转移率分别为 ２０􀆰 ８２％ ～ ６７􀆰 ６０％ 、 ６１􀆰 ３９％ ～ １１６􀆰 ６６％ 、 ８２􀆰 ５３％ ～ １３２􀆰 ７０％ 。 １５ 批试验

批各物料特征图谱中分别有 １９、 １４、 １４ 个特征峰， 相似度均≥０􀆰 ９０３， 而 ３ 批小试批各物料对照特征图谱相似度均为

１􀆰 ０００。 结论　 苓荷颗粒批间工艺质量稳定， 可为其他中药制剂制备工艺过程的质量控制和品质评价提供参考， 并建

议采用低温短时的柔和工艺以减少相关流程， 提高其质量一致性。
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　 　 中药制剂的制备工艺包括炮制、 提取、 浓缩、
干燥、 成型等， 故精准把控每步工序才能保障批间

质量一致性［１⁃２］。 通过建立中药制剂特征图谱、 测

定成分含量及转移率、 分析量质传递情况， 能多维

评价和控制工艺过程， 从而提升中药制剂质量［３］。

苓荷方是全国名老中医康良石教授临床治疗代

谢相关脂肪性肝病的验方， 由茯苓、 荷叶、 山楂、
决明子、 陈皮、 佛手、 丹参、 玉米须等药材组成，
对患者体质量、 腰围、 肝脏脂肪变性等肥胖相关指

标均有显著改善效果［４⁃５］。 方中荷叶中的荷叶碱能
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改善脂质分布， 非竞争性抑制胰脂肪酶［６⁃８］； 陈

皮、 佛手中的橙皮苷等黄酮类成分有减肥作

用［９⁃１０］， 能防治糖脂代谢异常相关疾病［１１］； 丹参

中的丹酚酸 Ｂ 可明显改善糖尿病大鼠高血糖症、
高脂血症和胰岛素抵抗［１２］。

本实验建立苓荷颗粒 ＨＰＬＣ 特征图谱， 考察荷

叶碱、 橙皮苷、 丹酚酸 Ｂ 量质传递规律， 表征提

取浓缩、 真空干燥、 干法制粒 ３ 个关键工序， 评价

该制剂批间工艺质量一致性， 以期为其他中药制剂

制备工艺过程的质量控制和品质评价提供参考。
１　 材料

Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高 效 液 相 色 谱 仪， 购 自 美 国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司； ＸＳ２０５ 电子天平 （十万分之一）、
ＭＥ１００２ 电 子 天 平 （ 百 分 之 一 ）， 均 购 自 瑞 士

Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公 司； ＤＭ⁃５００ 多 功 能 提 取 罐、
ＺＷＭ⁃２００ 真空浓缩罐、 ＺＧ⁃１０ 真空干燥器， 均购

自天津大明制药设备厂； ＧＺＸ⁃９２４６ＭＢＥ 电热鼓风

干燥箱， 购自上海博迅实业有限公司医疗设备厂；
Ｍｉｎｉ⁃ＤＣ 干法制粒机， 购自深圳市信宜特科技有限

公司； ＫＱ⁃５００ＶＤＢ 三频数控超声波清洗器， 购自

昆山市超声仪器有限公司； ＴＣ⁃１５ 套式恒温器， 购

自海宁市新华医疗器械厂。
荷 叶 碱 （ 批 号 ＭＵＳＴ⁃２４０３１２１４， 纯 度

９８􀆰 ９１％ ）、 橙 皮 苷 （ 批 号 ＭＵＳＴ⁃２４０３４１２， 纯 度

９８􀆰 ３９％ ）、 丹酚酸 Ｂ （批号 ＭＵＳＴ⁃２３１１０７１０， 纯度

９８􀆰 ６０％ ） 对照品， 均购自曼斯特 （成都） 生物科

技有限公司。 三乙胺 （分析纯， 批号 ２０２４０１１１），
购自国药集团化学试剂有限公司； 磷酸 （分析纯，
批 号 ２４０１２１Ａ１ ）、 甲 醇 （ 分 析 纯， 批 号

２４０６０１Ａ１）， 均购自西陇科学股份有限公司； 乙腈

（色谱纯， 批号 ２０２３１００３）， 购自天津市彪仕奇科

技发展有限公司。
陈皮、 丹参、 佛手、 茯苓、 荷叶、 山楂、 决明

子、 玉米须， 均购自国药控股厦门有限公司和厦门

鹭燕海峡两岸药材贸易有限公司， 经厦门市医药研

究所罗友华主任药师鉴定为正品， 除玉米须符合

２０１２ 年版 《福建省中药饮片炮制规范》 要求外，
其余均符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 要求。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 颗粒制备　 称取处方量饮片， 第 １ 次加 １０ 倍

量水浸泡 ０􀆰 ５ ｈ， 微沸提取 １ ｈ， 过滤， 药渣再加 ８
倍量水， 微沸提取 ４０ ｍｉｎ， 过滤， 合并 ２ 次滤液，
浓缩成含饮片 １ ｇ ／ ｇ 的清膏， 在真空度－ ０􀆰 ０９６ ～
－０􀆰 ０７５ ＭＰａ、 温度 ６０～ ７０ ℃条件下干燥， 得干膏

块， 粉碎， 过五号筛， 得干膏粉， 按每剂处方制成

６０ ｇ 成品的日服剂量， 补加适量糊精， 混匀， 制

粒， 设 定 参 数 为 进 气 压 强 ０􀆰 ４４ ＭＰａ， 压 力

１７ ２７０􀆰 ００ Ｎ， 扭矩 ２５􀆰 ７９ Ｎ·ｍ，送料功率 １６０～２００
Ｗ， 压辊功率 １００ ～ １５０ Ｗ， 送料转速 ６０ ～ ８５
ｒ ／ ｍｉｎ， 压辊转速 ２ ～ ４ ｒ ／ ｍｉｎ， 一级整粒速度 ５０
ｒ ／ ｍｉｎ， 二级整粒速度 １２０ ｒ ／ ｍｉｎ， 将第 １ 次制得的

颗粒过一、 五号筛， 再将过五号筛的细粉进行二次

制粒， 合并， 混匀， 即得。
２􀆰 ２　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ５ ＴＣ⁃Ｃ１８（２） 色谱柱 （２５０
ｍｍ× ４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 磷酸 （含

０􀆰 ２％ 三乙胺， 磷酸调节 ｐＨ 至 ３􀆰 ２） （ Ａ） ⁃乙腈

（Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ １１􀆰 ５ ｍｉｎ， １％ ～ ２􀆰 ５％ Ｂ；
１１􀆰 ５ ～ ２８􀆰 ５ ｍｉｎ， ２􀆰 ５％ ～ １６％ Ｂ； ２８􀆰 ５ ～ ７５ ｍｉｎ，
１６％ ～ ２３％ Ｂ； ７５ ～ ８５ ｍｉｎ， ２３％ ～ ３０％ Ｂ； ８５ ～ ９０
ｍｉｎ， ３０％ ～ ５１％ Ｂ； ９０ ～ ９７ ｍｉｎ， ５１％ ～ ６２％ Ｂ；
９７～９８ ｍｉｎ， ６２％ ～ １００％ Ｂ； ９８ ～ １０２ ｍｉｎ， １００％ Ｂ；
１０２ ～ １０２􀆰 １ ｍｉｎ， １００％ ～ １％ Ｂ； １０２􀆰 １ ～ １１５ ｍｉｎ，
１％ Ｂ）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波

长 ２１０ ｎｍ （特征图谱、 荷叶碱）、 ２８６ ｎｍ （橙皮苷

和丹酚酸 Ｂ）； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 ３　 对照品溶液制备　 精密称取荷叶碱、 橙皮苷、
丹酚酸 Ｂ 对照品适量， 甲醇溶解， 制成质量浓度

分别为 １３、 １３９、 ２００ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ４　 供试品溶液制备

２􀆰 ４􀆰 １　 清膏　 精密称取 １５ 批清膏， 置于 １０ ｍＬ 量

瓶中， 加热水至 ４ ｇ， 摇匀溶化， 冷却至室温， 甲

醇定容至刻度， 含饮片量 ０􀆰 １ ｇ ／ ｍＬ， 混匀， 静置

３０ ｍｉｎ， ０􀆰 ４５ μｍ 尼龙膜过滤， 取续滤液， 即得。
同法制备 ３ 批小试， 含饮片量 ０􀆰 ０５ ｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 干膏粉 　 精密称取 １５ 批干膏粉， 置于 １０
ｍＬ 量瓶中， 加热水至 ４ ｇ， 摇匀溶化， 冷却至室

温， 甲醇定容至刻度， 含饮片量 ０􀆰 １ ｇ ／ ｍＬ， 混匀，
静置 ３０ ｍｉｎ， ０􀆰 ４５ μｍ 尼龙膜过滤， 取续滤液， 即

得。 同法制备 ３ 批小试， 含饮片量 ０􀆰 ０５ ｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ４􀆰 ３　 颗粒　 精密称取 １５ 批颗粒， 置于 ２５ ｍＬ 量

瓶中， 加热水至 １０ ｇ， 溶化， 冷却至室温， 甲醇定

容至刻度， 含饮片量 ０􀆰 ０５ ｇ ／ ｍＬ， 混匀， 静置 ３０
ｍｉｎ， ０􀆰 ４５ μｍ 尼龙膜过滤， 取续滤液， 即得。 同

法制备 ３ 批小试， 含饮片量 ０􀆰 ０５ ｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ５　 试验批批内工艺过程评价

２􀆰 ５􀆰 １　 各成分量质传递规律 　 取清膏、 干膏粉、
颗粒各 １５ 批 （批号 ２０２４０７０１ ～ ２０２４０７１５， 编号

Ｓ１～ Ｓ１５）， 按 “２􀆰 ４” 项下方法平行制备 ２ 份供试

０１９３
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品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定， 外标

法计算含量， 按公式 １ ～ ３ 计算转移率， 结果见表

１， 色谱图见图 １。 由此可知， 饮片⁃清膏提取浓缩

工序中各成分转移率最低， 清膏⁃干膏粉真空干燥

工序中次之， 干膏粉⁃颗粒干法制粒工序中最高，
即应特别关注提取浓缩工序的质量。

公式 １： 指标成分转移率 ＝ （该工序所得物料

中指标成分含量 ／该工序前物料中指标成分含

量） ×１００％ 。
公式 ２： 单位质量总特征峰峰面积 （即每 １ μｇ

饮片产生的总特征峰峰面积） ＝ 所有特征峰峰面积

之和 ／每针进样所含饮片质量。
公式 ３： 单位质量总特征峰峰面积转移率 ＝

（该工序所得物料中单位质量总特征峰峰面积 ／该
工序前物料中单位质量总特征峰峰面积） ×１００％ 。

表 １　 试验批中各成分转移率测定结果 （％）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｂａｔｃｈｅｓ （％）

编号
荷叶碱 橙皮苷 丹酚酸 Ｂ

饮片⁃清膏 清膏⁃干膏粉 干膏粉⁃颗粒 饮片⁃清膏 清膏⁃干膏粉 干膏粉⁃颗粒 饮片⁃清膏 清膏⁃干膏粉 干膏粉⁃颗粒

Ｓ１ ２５􀆰 ８４ １０１􀆰 ７１ １１１􀆰 ６１ ２１􀆰 ６８ １０９􀆰 ９８ ８５􀆰 ７３ ３２􀆰 ７５ ８５􀆰 ７７ ８７􀆰 ８５
Ｓ２ ２４􀆰 ４８ ９６􀆰 ２４ ９６􀆰 ７１ ２７􀆰 ８７ １００􀆰 ７２ ８２􀆰 ５４ ３９􀆰 ８２ ７２􀆰 ９６ １０６􀆰 ５３
Ｓ３ ３２􀆰 ２０ ９２􀆰 ９４ ９９􀆰 ７３ ２４􀆰 ５６ １０２􀆰 ６１ ８６􀆰 １６ ６３􀆰 ３６ ７６􀆰 ９９ ９４􀆰 １１
Ｓ４ ２７􀆰 ５５ ９９􀆰 ９２ １００􀆰 ４３ ２９􀆰 ４４ ６６􀆰 １６ １０４􀆰 ４６ ４３􀆰 ２８ ７９􀆰 ３４ ８６􀆰 ７７
Ｓ５ ３３􀆰 ０４ ９３􀆰 ８３ １００􀆰 ０６ ２１􀆰 ２０ １０４􀆰 ０３ ８８􀆰 ３２ ４０􀆰 ３０ ７４􀆰 ７８ ９８􀆰 ８３
Ｓ６ ２４􀆰 ２７ １０２􀆰 ４７ １０５􀆰 ３４ ２１􀆰 ２０ ９９􀆰 ６４ ８６􀆰 ６５ ４２􀆰 ７４ ６５􀆰 ７８ １０４􀆰 ２９
Ｓ７ ２８􀆰 ３４ ９６􀆰 ２７ １０９􀆰 ６７ ２０􀆰 ８２ ８１􀆰 ０５ １１３􀆰 ８４ ３１􀆰 ７５ ６９􀆰 ８１ １３２􀆰 ７０
Ｓ８ ２４􀆰 ４７ １０２􀆰 ５９ １０８􀆰 ９０ ２７􀆰 ９７ ７４􀆰 ３９ １０２􀆰 ４７ ５８􀆰 ４４ ７６􀆰 ２０ ９６􀆰 １３
Ｓ９ ３２􀆰 ７８ ９６􀆰 ５１ １０５􀆰 ２４ １９􀆰 ２６ １０６􀆰 １３ ８９􀆰 ７０ ４０􀆰 ０３ ７８􀆰 ９０ ８９􀆰 ４４
Ｓ１０ ２６􀆰 ６７ ９７􀆰 ７８ １０４􀆰 ８６ ３１􀆰 ０６ ６１􀆰 ３９ １１２􀆰 ３８ ４４􀆰 ９９ ６９􀆰 ９４ ９６􀆰 ３８
Ｓ１１ ３６􀆰 ０８ ９４􀆰 ０４ ９９􀆰 １４ ２７􀆰 ９３ １０２􀆰 ８０ ８５􀆰 ７１ ３５􀆰 ８０ ７７􀆰 ６３ １００􀆰 ００
Ｓ１２ ２３􀆰 ０８ １０２􀆰 ８７ １０７􀆰 ８３ ２３􀆰 ０１ ９９􀆰 ２８ ９４􀆰 ９０ ２６􀆰 ５９ ９２􀆰 ５３ １２４􀆰 ６４
Ｓ１３ ２７􀆰 ０１ １０２􀆰 ７３ １００􀆰 ９５ ２９􀆰 １４ ９１􀆰 ３６ ９０􀆰 ３７ ６７􀆰 ６０ ７０􀆰 ３６ ９３􀆰 １４
Ｓ１４ ２５􀆰 ５０ １１６􀆰 ６６ １０１􀆰 ０９ ２４􀆰 ３４ １０８􀆰 ２６ ９０􀆰 ６４ ３８􀆰 ９３ ８９􀆰 ９９ ８９􀆰 ７８
Ｓ１５ ２６􀆰 ６５ １０４􀆰 ２７ １０４􀆰 ４４ ２２􀆰 ８５ １０２􀆰 ４３ ８８􀆰 ７５ ４０􀆰 １９ ８３􀆰 ８６ ９２􀆰 ８７

平均值 ２７􀆰 ８６ １００􀆰 ０５ １０３􀆰 ７３ ２４􀆰 ８２ ９４􀆰 ０２ ９３􀆰 ５１ ４３􀆰 １０ ７７􀆰 ６６ ９９􀆰 ５６

注： Ａ～Ｅ 分别为清膏、 干膏粉、 颗粒、 对照品、 空白溶剂。
１５． 橙皮苷　 １６． 丹酚酸 Ｂ　 １７． 荷叶碱

１５． ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ　 １６． ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ　 １７． ｎｕｃｉｆｅｒｉｎｅ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 ５􀆰 ２　 ＨＰＬＣ 特征图谱量质传递规律 　 取清膏、
干膏粉、 颗粒各 １５ 批， 按 “２􀆰 ４” 项下方法制备

供试品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色谱条件下进样测定，
将相关数据导入 “中药色谱指纹图谱相似度评价

系统” （２０１２ 版）， 以样品 （Ｓ１） 为参照， 设置时

间窗宽度 ０􀆰 １ ｍｉｎ， 采用平均数法结合多点校正生

成图谱， 进行全谱峰匹配， 见图 ２～４。

图 ２　 １５ 批苓荷颗粒清膏 ＨＰＬＣ 特征图谱

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 ＨＰＬＣ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ １５
ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｃｌｅａｒ ｐａｓｔｅｓ ｏｆ Ｌｉｎｇｈｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

　 　 由此可知， 清膏中有 １９ 个特征峰， 相似度分

别为 ０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９２２、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９８９、 ０􀆰 ９８２、 ０􀆰 ９９７、
０􀆰 ９１２、 ０􀆰 ９８９、 ０􀆰 ９７４、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９２３、
０􀆰 ９９３、 ０􀆰 ９８２、 ０􀆰 ９９０； 干膏粉中有 １４ 个特征峰，
与清膏相比减少了 ５ 个 （峰 ５、 ９、 １０、 １４、 １８），
相 似 度 分 别 为 ０􀆰 ９９５、 ０􀆰 ９０３、 ０􀆰 ９９０、 ０􀆰 ９７０、
０􀆰 ９８９、 ０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９１９、 ０􀆰 ９９５、 ０􀆰 ９８０、 ０􀆰 ９８４、

１１９３
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图 ３　 １５ 批苓荷颗粒干膏粉 ＨＰＬＣ 特征图谱

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＰＬＣ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ １５ ｂａｔｃｈｅｓ
ｏｆ ｄｒｙ ｐａｓｔｅ ｐｏｗｄｅｒ ｏｆ Ｌｉｎｇｈｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

图 ４　 １５ 批苓荷颗粒 ＨＰＬＣ 特征图谱

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 ＨＰＬＣ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ １５
ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｌｉｎｇｈｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

０􀆰 ９８９、 ０􀆰 ９１５、 ０􀆰 ９８４、 ０􀆰 ９８３、 ０􀆰 ９９１； 颗粒中有

１４ 个特征峰， 与干膏粉一致， 相似度分别为

　 　 　

０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９３５、 ０􀆰 ９９２、 ０􀆰 ９８４、 ０􀆰 ９８４、 ０􀆰 ９９８、
０􀆰 ９４０、 ０􀆰 ９９２、 ０􀆰 ９８２、 ０􀆰 ９９２、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９２７、
０􀆰 ９８５、 ０􀆰 ９８６、 ０􀆰 ９９０， 即上述 ３ 个关键工序物料

的相似度均≥０􀆰 ９０３， 表明其批间差异较小， 特征

图谱质量稳定。
另外， 清膏在 ７０ ℃真空干燥成干膏粉时所减

少的 ５ 个特征峰中， 峰 ５ （来源于荷叶）、 峰 １０
（来源于佛手）、 峰 １８ （来源于陈皮） 在各批干膏

粉中均未保留， 峰 ９ （来源于荷叶） 在 Ｓ１、 Ｓ２、
Ｓ４～ Ｓ８、 Ｓ１１～ Ｓ１４ 共 １１ 批干膏粉中未保留， 峰 １４
（来源于丹参） 在 Ｓ２、 Ｓ７、 Ｓ１２ 共 ３ 批干膏粉中未

保留； 干膏粉在干法制粒成颗粒的过程中， 特征峰

数量不变。 综合考虑特征峰的稳定性和重复性， 最

终确定特征峰为 １４ 个， 仍以荷叶碱 （１７ 号峰） 为

参照。
２􀆰 ６　 小试工艺过程评价

２􀆰 ６􀆰 １　 批内过程　 按 “２􀆰 １” 项下工艺制备 ３ 批小

试批颗粒 （批号 ２０２４１１０１、 ２０２４１１０２、 ２０２４１１０３），
取 ３ 个关键工序物料 （清膏、 干膏粉、 颗粒）， 按

“２􀆰 ４” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项色

谱条件下进样测定， 按 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下方法计算转移

率， 结果见表 ２， 再计算相似度， 结果见图 ５～７。
表 ２　 小试批中各成分转移率测定结果 （％）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｉｎ ｓｍａｌｌ ｔｅｓｔ ｂａｔｃｈｅｓ （％）

批号

荷叶碱 橙皮苷 丹酚酸 Ｂ 总特征峰峰面积
饮片⁃
清膏

清膏⁃
干膏粉

干膏粉⁃
颗粒

饮片⁃
清膏

清膏⁃
干膏粉

干膏粉⁃
颗粒

饮片⁃
清膏

清膏⁃
干膏粉

干膏粉⁃
颗粒

清膏⁃
干膏粉

干膏粉⁃
颗粒

２０２４１１０１ ２３􀆰 ２８ ７６􀆰 ３０ ９７􀆰 ５８ ５２􀆰 ４９ ８６􀆰 ９７ １０１􀆰 ７４ ５１􀆰 ６ ５５􀆰 ３７ １０１􀆰 ０１ ６２􀆰 ７７ ９９􀆰 ０５
２０２４１１０２ １６􀆰 ２５ ７６􀆰 ０５ １２１􀆰 １１ ３７􀆰 ８９ ９５􀆰 ２６ ９９􀆰 ８１ ４５􀆰 ６２ ５８􀆰 ９８ １０１􀆰 ７４ ６５􀆰 １５ １０３􀆰 ０８
２０２４１１０３ ２１􀆰 ３４ ８５􀆰 ２５ １０６􀆰 ８３ ５１􀆰 ２８ ９６􀆰 １６ １０１􀆰 ５７ ５２􀆰 ９１ ６３􀆰 ７０ ９８􀆰 ４４ ７０􀆰 ７８ ９９􀆰 ３９
平均值 ２０􀆰 ２９ ７９􀆰 ２０ １０８􀆰 ５１ ４７􀆰 ２２ ９２􀆰 ８０ １０１􀆰 ０４ ５０􀆰 ０４ ５９􀆰 ３５ １００􀆰 ４０ ６６􀆰 ２３ １００􀆰 ５１

注： Ｓ１～ Ｓ３ 分别为清膏、 干膏粉、 颗粒。

图 ５　 苓荷颗粒 （批号 ２０２４１１０１） 各工序过程物料 ＨＰＬＣ
特征图谱

Ｆｉｇ􀆰 ５ 　 ＨＰＬＣ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｆ Ｌｉｎｇｈｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ （ ｂａｔｃｈ
ｎｕｍｂｅｒ ２０２４１１０１）

　 　 由此可知， 各成分含量和总特征峰峰面积在干

膏粉经干法制粒制成颗粒过程中均无明显变化， 两

注： Ｓ１～ Ｓ３ 分别为清膏、 干膏粉、 颗粒。

图 ６　 苓荷颗粒 （批号 ２０２４１１０２） 各工序过程物料 ＨＰＬＣ
特征图谱

Ｆｉｇ􀆰 ６ 　 ＨＰＬＣ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｆ Ｌｉｎｇｈｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ （ ｂａｔｃｈ
ｎｕｍｂｅｒ ２０２４１１０２）

者损失主要集中在水提浓缩、 清膏真空干燥工序；
小试批清膏真空干燥后各成分含量损失率高于试验
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注： Ｓ１～ Ｓ３ 分别为清膏、 干膏粉、 颗粒。

图 ７　 苓荷颗粒 （批号 ２０２４１１０３） 各工序过程物料 ＨＰＬＣ
特征图谱

Ｆｉｇ􀆰 ７ 　 ＨＰＬＣ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｏｆ Ｌｉｎｇｈｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ （ ｂａｔｃｈ
ｎｕｍｂｅｒ ２０２４１１０３）

批， 其原因可能是前者清膏量增加、 真空干燥时间

延长。 因此， 在后续中试工艺中应着重关注水提液

真空浓缩、 浸膏真空干燥工序， 进一步筛选合理可

行的参数， 以期获得质量更高、 更稳定均一的干

膏粉。
另外， 批号 ２０２４１１０１ 颗粒的相似度分别为清

膏 ０􀆰 ９９６、 干 膏 粉 ０􀆰 ９９７、 颗 粒 ０􀆰 ９９７， 批 号

２０２４１１０２ 颗粒的相似度分别为清膏 ０􀆰 ９９７、 干膏粉

０􀆰 ９９９、 颗粒 ０􀆰 ９９８， 批号 ２０２４１１０３ 颗粒的相似度

分别为清膏 ０􀆰 ９９７、 干膏粉 ０􀆰 ９９８、 颗粒 ０􀆰 ９９８， 即

均在 ０􀆰 ９９６～ ０􀆰 ９９９ 之间， 表明各关键工序物料相

似度良好， 工艺优化后颗粒、 水提液中有效物质一

致， 可更客观全面地评估工序过程对物料物质基础

的影响［１３］。
２􀆰 ６􀆰 ２　 批间差异　 取 ３ 批颗粒小试批， 测定各成

分含量及单位质量总特征峰峰面积， 结果见表 ３ ～
６、 图 ８。

表 ３　 各成分从饮片到清膏转移率测定结果 （％）
Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｐｉｅｃｅｓ ｔｏ ｃｌｅａｒ ｐａｓｔｅｓ （％）
批号 荷叶碱 橙皮苷 丹酚酸 Ｂ

２０２４１１０１ ２３􀆰 ２８ ５２􀆰 ４９ ５１􀆰 ６０
２０２４１１０２ １６􀆰 ２５ ３７􀆰 ８９ ４５􀆰 ６２
２０２４１１０３ ２１􀆰 ３４ ５１􀆰 ２８ ５２􀆰 ９１
平均值 ２０􀆰 ２９ ４７􀆰 ２２ ５０􀆰 ０４
ＲＳＤ １７􀆰 ８９ １７􀆰 １６ ７􀆰 ７７

　 　 由表 ３ 可知， 在饮片水提真空浓缩制成清膏过

程中， 荷叶碱、 橙皮苷平均转移率 ＲＳＤ 偏大， 其

原因可能为真空浓缩罐浓缩不同小试批药液时浓缩

终点判断不同， 导致浓缩时间有所差异， 使清膏浓

度发生较大变化。 因此， 为了确保产品批间质量稳

定性， 在提取浓缩药液过程中应尽可能保证加水

　 　 　表 ４　 各成分从清膏到干膏粉转移率测定结果 （％）
Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｃｌｅａｒ ｐａｓｔｅｓ ｔｏ ｄｒｙ ｐａｓｔｅ ｐｏｗｄｅｒ （％）
批号 荷叶碱 橙皮苷 丹酚酸 Ｂ 单位质量总特征峰峰面积

２０２４１１０１ ７６􀆰 ３０ ８６􀆰 ９７ ５５􀆰 ３７ ６２􀆰 ７７
２０２４１１０２ ７６􀆰 ０５ ９５􀆰 ２６ ５８􀆰 ９８ ６５􀆰 １５
２０２４１１０３ ８５􀆰 ２５ ９６􀆰 １６ ６３􀆰 ７０ ７０􀆰 ７８
平均值 ７９􀆰 ２０ ９２􀆰 ８０ ５９􀆰 ３５ ６６􀆰 ２３
ＲＳＤ ６􀆰 ６２ ５􀆰 ４６ ７􀆰 ０４ ６􀆰 ２１

表 ５　 各成分从干膏粉到颗粒转移率测定结果 （％）
Ｔａｂ􀆰 ５ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｄｒｙ ｐａｓｔｅ ｐｏｗｄｅｒ ｔｏ ｇｒａｎｕｌｅｓ （％）
批号 荷叶碱 橙皮苷 丹酚酸 Ｂ 单位质量总特征峰峰面积

２０２４１１０１ ９７􀆰 ５８ １０１􀆰 ７４ １０１􀆰 ０１ ９９􀆰 ０５
２０２４１１０２ １２１􀆰 １１ ９９􀆰 ８１ １０１􀆰 ７４ １０３􀆰 ０８
２０２４１１０３ １０６􀆰 ８３ １０１􀆰 ５７ ９８􀆰 ４４ １０３􀆰 ０８
平均值 １０８􀆰 ５１ １０１􀆰 ０４ １００􀆰 ４０ １００􀆰 ５１
ＲＳＤ １０􀆰 ９３ １􀆰 ０６ １􀆰 ７２ ２􀆰 ２２

表 ６　 各成分从清膏到颗粒转移率测定结果 （％）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｃｌｅａｒ ｐａｓｔｅｓ ｔｏ ｇｒａｎｕｌｅｓ （％）
批号 荷叶碱 橙皮苷 丹酚酸 Ｂ 单位质量总特征峰峰面积

２０２４１１０１ ７４􀆰 ４５ ８８􀆰 ４８ ５５􀆰 ９３ ６２􀆰 １８
２０２４１１０２ ９２􀆰 １１ ９５􀆰 ０８ ６０􀆰 ０１ ６７􀆰 １６
２０２４１１０３ ９１􀆰 ０８ ９７􀆰 ６７ ６２􀆰 ７１ ７０􀆰 ３５
平均值 ８５􀆰 ８８ ９３􀆰 ７４ ５９􀆰 ５５ ６６􀆰 ５６
ＲＳＤ １１􀆰 ５４ ５􀆰 ０５ ５􀆰 ７３ ６􀆰 １９

注： Ｓ１～ Ｓ３ 分别为批号 ２０２４１１０１、 ２０２４１１０２、 ２０２４１１０３ 的颗粒。

图 ８　 ３ 批小试批苓荷颗粒 ＨＰＬＣ 特征图谱

Ｆｉｇ􀆰 ８　 ＨＰＬＣ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ３ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
ｓｍａｌｌ ｔｅｓｔ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｌｉｎｇｈｅ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

量、 提取时间、 提取温度的一致性， 严格把控浓缩

时间， 彻底润洗浓缩罐内壁， 浸膏浓度尽量达到一

致， 以期最大限度降低产品批间成分差异。
　 　 由表 ４ ～ ６ 可知， 荷叶碱从干膏粉到颗粒、 清

膏到颗粒的平均转移率 ＲＳＤ 偏大， 而橙皮苷、 丹

酚酸 Ｂ、 单位质量总特征峰峰面积在各关键工序中

平均转移率 ＲＳＤ 均偏小， 表明后三者量质传递差

异较小， 小试工艺质量稳定性和批间一致性理想。
另外， ３ 批小试批颗粒各关键工序过程物料的
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相似度均为 １􀆰 ００， 表明其总体相似度良好， 具有

高度的均一性和稳定性。
３　 讨论与结论

特征图谱可有效表征中药的相似性和差异性，
充分体现后者整体性、 模糊性的特点［１４⁃１５］， 该方

法与多成分含量测定广泛用于评价中药制剂制备工

艺［１６⁃２２］。 本实验发现， 苓荷颗粒特征峰数量的减

少发生在清膏真空干燥工序中， 由 １９ 个降至 １４
个， 其中峰 ５ （源于荷叶）、 峰 １０ （源于佛手）、
峰 １８ （源于陈皮） 在 １５ 批干膏粉中均未保留， 峰

９ （源于荷叶）、 峰 １４ （源于丹参） 仅在部分批次

干膏粉中保留； 在干法制粒工序中， １４ 个特征峰

均未改变。 为了保证特征峰的稳定性、 可追溯性，
最终以在清膏、 干膏粉、 颗粒中均能保留的 １４ 个

特征峰为苓荷颗粒成品的特征峰。
本实验比较不同产地、 批次饮片所制备的 １５

批清膏、 干膏粉、 颗粒中荷叶碱、 橙皮苷、 丹酚酸

Ｂ 的含量， 能明显反映苓荷颗粒在饮片⁃清膏⁃干膏

粉⁃颗粒中的成分损失情况， ３ 批小试试验发现上

述情况主要发生在饮片水提真空浓缩、 清膏真空干

燥工序中。 王瀛峰等［２３］ 发现， 丹酚酸 Ｂ 含量在浓

缩过程中会随着时间延长而不断降低， 即该成分对

浓缩时间更敏感。 因此， 可通过规范人员工序操

作、 减少真空浓缩和干燥时间、 降低真空干燥浸膏

厚度、 稳定真空干燥温度， 从而提升真空浓缩、 干

燥效率， 降低热敏性成分损失［２４］。 另外， 在苓荷

颗粒各工序过程中， 不同物料 ＨＰＬＣ 特征图谱相似

度均≥０􀆰 ９０３， 表明其总体相似度良好， 批间工艺

质量稳定。
综上所述， 本实验考察荷叶碱、 橙皮苷、 丹酚

酸 Ｂ 和总特征峰峰面积在苓荷颗粒饮片⁃清膏⁃干膏

粉⁃颗粒中的量质传递情况， 为该制剂制备工艺的品

质评价和质量控制奠定了基础， 也为构建其他中药

制剂全过程工艺的质量控制体系提供了数据支撑。
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