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摘要： 目的　 优化碧雪散制备工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以混合时间、 混合转速、 填充率为影响因素， 色度

值 ＲＳＤ 及靛蓝＋靛玉红、 龙脑含量 ＲＳＤ 的综合评分为评价指标， 响应面法优化制备工艺。 结果　 最佳条件为混合时间

２０ ｍｉｎ， 混合转速 ３５ ｒ ／ ｍｉｎ， 填充率 １０％ ， 综合评分为 ３􀆰 ９７。 等量递增法所得散剂物性参数稳定， 粉末大小分散均匀、
表面光滑规整。 结论　 该方法具有可行性和可靠性， 可保证碧雪散在制备工艺中的混合均一性。
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　 　 相较于其他传统中药剂型， 散剂制备工艺简便， 但也

需遵循一定原则， 主要分为干燥、 粉碎、 过筛、 混合、 分

剂量等环节。 从关键质量属性角度来说， 散剂重点要求含

量均匀， 色泽一致， 故混合是关键操作， 其传统方式有过

筛混合、 研磨混合 （等量递增法和打底套色法等）、 混合

筒混合等。
碧雪散由石膏、 人中白、 冰片、 青黛、 硼砂、 腰黄、

朱砂组成， 方中朱砂具有清心镇惊、 安神解毒功效， 雄黄

具有解毒杀虫、 燥湿祛痰、 截疟作用， 两者常用于用于疮

疡肿毒、 咽喉肿痛、 口舌生疮的治疗［１⁃３］ ， 不仅在处方中属

于颜色特殊的成分， 也有着一定毒性［４⁃５］ ， 故在制备工艺中

混合步骤尤为关键， 其均一性不仅会影响品质， 更会影响

安全性。 因此， 本实验在单因素试验基础上采用 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化碧雪散制备工艺， 以期为其他中药

散剂研究提供参考。
１　 材料

ＦＡ２１０４Ｎ 型电子分析天平 （０􀆰 １ ｍｇ， 上海精密科学仪

器有限公司）； ＸＰ２０５ 型电子分析天平 ［０􀆰 ０１ ｍｇ， 梅特勒⁃
托利多仪器 （上海） 有限公司］； ＳＱＰ 型电子分析天平

［０􀆰 ０１ ｇ， 赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； ＤＦＹ⁃
１０００ 型多功能高速中药粉碎机 （摇摆式， 温州顶历医疗器

械有限公司）； ＥＭＬ２００ Ｄｉｇｉｔａｌ ＰｌｕｓＴ 型干式振动筛 （德国

Ｈａｖｅｒ＆Ｂｏｅｃｋｅｒ 公司）； ＳＫ７２１０ＨＰ 型超声波清洗器 （上海

科导超声仪器有限公司）； ＴＧＬ⁃１８Ｃ 型高速离心机 （上海

安亭科学仪器厂）； ＲＲＭ Ｍｉｎｉ⁃Ⅱ型三维混合器 （德国 Ｊ⁃
Ｅｎｇｅｌｓｍａｎｎ 公司）； ＡＤＣＩ⁃６０⁃Ｃ 型实用型色差仪 （北京市辰

泰克仪器有限公司）； 沃特世 Ａｌｌｉａｎｃｅ ｅ２６９５ 型高效液相色

谱仪， 配置 ＰＤＡ 检测器和 Ｅｍｐｏｗｅｒ ３ 化学工作站 ［沃特世

科技 （上海） 有限公司］； 安捷伦 ７８９０Ａ 型气相色谱仪，
配置自动进样器 ＡＬＳ、 ＦＩＤ 检测器和 Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ 化学工作

站 （美国安捷伦公司）； Ｑｕａｎｔａ ２５０ ＦＥＧ 型扫描电镜 （荷
兰 Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司）； Ｍａｌｖｅｒｎ ２０００ 型激光粒度仪 （英国马尔文

公司）； 标准药典筛 （杭州三思仪器有限公司）； ＢＴ⁃１０００
型粉体综合特性测试仪 （丹东市百特仪器有限公司）。

冰片 （批号 ２００１１１）、 炒硼砂 （批号 ２１０６０８）、 石膏

（批号 ２１０７０１）、 人中白 （批号 １９０７２２）、 青黛 （批号

２１０４２１）（上海康桥药业有限公司）； 朱砂 （批号 ２０２１０４１０，
上海养和堂中药饮片有限公司）； 雄黄 （批号 ２０１２０９０３４６，
上海雷允上中药饮片厂）， 均经专家鉴定为正品。 碧雪散

（自制， 批号 ２２１００１）。 靛蓝 （批号 １１０７１６⁃２００６１０）、 靛玉

红 （批号 １１０７１７⁃２００２０４）、 龙脑 （批号 １１０８８１⁃２０１７０９） 对

照品 （中国食品药品检定研究院）。 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺、
乙酸乙酯、 甲醇均为分析纯 （国药集团化学试剂有限公

司）； 水为纯水 （杭州娃哈哈集团有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 散剂制备

２􀆰 １􀆰 １　 粉碎　 将人中白、 青黛和硼砂分别粉碎成细粉， 雄

黄和朱砂水飞成极细粉， 石膏和冰片混合粉碎成细粉。 其
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中， 人中白粉碎至细粉后在 １００ ℃下温浸 ８ ｈ， ８０ ℃下干

燥 ４ ｈ， 过筛， 备用。
２􀆰 １􀆰 ２　 混合　 目前， 常用的混合方式有 ２ 种， 即直接混合

法和等量递增法， 前者是直接混合工艺一次性全部投料，
流程简单， 省时省力， 但若处方中存在多种颜色组分， 则

会出现颜色不均匀的现象， 而后者对存在多种颜色组分的

混合均一性更好。 本实验发现， 直接混合法无法将散剂混

合均匀， 故选择等量递增法［６⁃７］ 。
２􀆰 ２　 取样方法　 采用传统的五点法［８］ ， 即在距离混合样品

四角 １ ｃｍ 处的 ４ 个点， 以及混合样品的中心点取样。
２􀆰 ３　 混合均一性评价 　 散剂重点要求含量均匀， 色泽一

致， 故本实验以冰片中龙脑和青黛中靛蓝、 靛玉红为含量

均匀的评价指标； 采用色差计测定色差值， 作为色泽一致

的评价指标。 采用五点取样法进行取样， 测定色度值 Ｌ、
ａ、 ｂ 及靛蓝＋靛玉红、 龙脑含量， 以其 ＲＳＤ 为混合均一性

的评价指标， 其中前三者权重赋值分别为 ２５、 ２５、 ５０， 后

两者权重赋值分别为 ５０、 ５０， 计算综合评分 Ｙ， 公式为 Ｙ＝
色度值 ＲＳＤ×０􀆰 ２＋ （靛蓝＋靛玉红） 含量 ＲＳＤ×０􀆰 ４＋龙脑含

量 ＲＳＤ×０􀆰 ４。
２􀆰 ３􀆰 １　 色差值测定　 采用色差计［９］对颜色关键感官属性进

行客观的数字化评价， 其中 Ｌ 代表亮度， 是指色彩中的深

浅、 明暗程度， 数值为 ０ ～ １００， ０ 表示黑色， １００ 表示白

色； ａ 代表红绿值， 数值为－１２０ ～ １２０， 正值为红， 负值为

绿， ０ 为中性色； ｂ 代表黄蓝值， 数值为－１２０ ～ １２０， 正值

为黄， 负值为蓝， ０ 为中性色。 前期预实验发现， 每次测

定时色度值 ｂ 的差异最大， 而成型后的颜色也主要为蓝色，
故以其为主要指标进行评价。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＨＰＬＣ 法测定靛蓝、 靛玉红含量

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取靛蓝、 靛玉红对照品

适量， 置于量瓶中， 加入 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺适量， 溶解，
制成两者质量浓度分别为 ０􀆰 ９９３、 ０􀆰 ８３ ｍｇ ／ ｍＬ 的贮备液，
精密吸取适量， 置于同一量瓶中， Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺稀

释至刻度， 摇匀， 即得 （每 １ ｍＬ 分别含两者 ４９６􀆰 ５ 、 ２４􀆰 ９
μｇ）。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 取本品 （批号 ２２１００１） 约

０􀆰 ３ ｇ， 精密称定， 置于磨口锥形瓶中， 精密加入 Ｎ， Ｎ⁃二
甲基甲酰胺 ３０ ｍＬ， 称定质量， 超声 （功率 １８０ Ｗ， 频率

５３ ｋＨｚ） 提取 ４５ ｍｉｎ， 放冷， Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺补足减失

的质量， 吸取 １ ｍＬ 上清液， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取

上清液， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 色谱条件　 参考文献 ［１０］ 报道， ＱＳ⁃Ｃ１８Ｐｌｕｓ 色

谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ× ２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃水 （７５ ∶
２５）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波长 ２８９
ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ４　 专属性试验 　 取对照品、 供试品、 阴性样品

（Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺） 溶液适量， 在 “２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱

条件下进样测定， 结果见图 １。 由此可知， 阴性无干扰，
表明该方法专属性良好。

１． 靛蓝　 ２． 靛玉红

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ５　 线性关系考察　 分别精密量取对照品溶液 （含靛

蓝 ４９６􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ、 靛 玉 红 ２４􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ ） ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、
２ ｍＬ， 置于量瓶中， Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺稀释至刻度， 在

“２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定。 以对照品峰面积 （Ｙ）
对其质量浓度（Ｘ）进行回归， 得方程分别为 Ｙ ＝ ３ ２２５􀆰 ５Ｘ＋
６６３ ３７３ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９８ ７ ）、 Ｙ ＝ ２ ８９９􀆰 ９Ｘ ＋ ２ ２３２􀆰 ３ （ ｒ ＝
０􀆰 ９９９ ９）， 分别在 ９􀆰 ９３ ～ ４９６、 ０􀆰 ４９８ ～ ２４􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ 范围内

线性关系良好。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ６　 精密度试验　 取对照品溶液适量， 在 “２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得靛蓝、 靛玉红峰面积

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ３％ 、 ０􀆰 ６％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ７　 重复性试验 　 取本品 （批号 ２２１００１） ６ 份， 按

“２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３” 项

色谱条件下进样测定， 测得靛蓝、 靛玉红含量 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ８％ 、 １􀆰 ７％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ８　 稳定性试验　 取同一份供试品溶液， 于 ０、 ４、 ８、
１６、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得靛

蓝、 靛玉红含量 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５％ 、 １􀆰 ７％ ， 表明溶液在
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２４ ｈ内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 ＧＣ 法测定龙脑含量

２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取龙脑对照品适量， 置

于量瓶中， 乙酸乙酯溶解， 即得 （该成分质量浓度为

１０􀆰 １７ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密称取本品粉末 ０􀆰 ３ ｇ， 置

于 １０ ｍＬ 量瓶中， 乙酸乙酯溶解， 超声处理， 过滤， 乙酸

乙酯定容至刻度， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３　 色谱条件 　 ＤＭ⁃ＷＡＸ 色谱柱 （３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ，
０􀆰 ２５ μｍ）； 进样体积 １􀆰 ０ μＬ； 分流比 ２０ ∶ １； 进样口温度

１８０ ℃； 载气氮气， 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 恒流模式； 柱

温 １４０ ℃； 检测器温度 ２５０ ℃； 尾吹气氮气⁃氢气⁃空气

（２５ ∶ ３０ ∶ ４００）。
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ４　 专属性试验　 取对照品、 供试品、 阴性样品 （乙
酸乙酯） 溶液适量， 在 “２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３” 项色谱条件下进样测

定， 结果见图 ２。 由此可知， 阴性无干扰， 表明该方法专

属性良好。

１． 龙脑

图 ２　 龙脑 ＧＣ 色谱图

２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ５　 线性关系考察　 分别精密量取对照品溶液 ０􀆰 ０２５、
０􀆰 ０５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５０、 ０􀆰 ７５、 ２􀆰 ５０ ｍＬ， 置于 ５ ｍＬ 量瓶中，
乙酸乙酯稀释至刻度， 摇匀， 定容， 在 “２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３” 项色谱

条件下进样测定。 以对照品峰面积 （ Ｙ） 对其质量浓度

（Ｘ） 进行回归， 得方程为 Ｙ＝ ７２０􀆰 ８４Ｘ－１０􀆰 ０１（ ｒ＝ １􀆰 ０００ ０），
在 ０􀆰 １０～１０􀆰 １７ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ６　 精密度试验　 取对照品溶液适量， 在 “２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得龙脑峰面积 ＲＳＤ 为

０􀆰 ７％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ７　 重复性试验 　 取本品 （批号 ２２１００１） ６ 份， 按

“２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３” 项

色谱条件下进样测定， 测得龙脑峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 １％ ， 表

明该方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ８　 稳定性试验　 取同一份供试品溶液， 于 ０、 ４、 ８、
１２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得龙脑

峰面积 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ４％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ４　 单因素试验

２􀆰 ４􀆰 １　 粉末加入顺序　 按表 １ 顺序加入组方药材粉末， 计

算综合评分， 结果见图 ３。 由此可知， 顺序 Ａ 综合评分最

低， 表明混合最均匀。

图 ３　 粉末加入顺序对综合评分的影响

２􀆰 ４􀆰 ２　 混合转速　 混合转速会对物料混合状态及最终的混

合均匀度产生影响［１１］ 。 采用等量递增法， 将组方药材粉末

分别在混合转速 ２５、 ３０、 ３５、 ４０ ｒ ／ ｍｉｎ 下混合， 每次 ２０
ｍｉｎ， 平行 ５ 份， 计算综合评分， 结果见图 ４。 由此可知，
随着混合转速增加综合评分先降后升， 为 ３５ ｒ ／ ｍｉｎ 时最低。

图 ４　 混合转速对综合评分的影响
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表 １　 粉末加入顺序

顺序 第 １ 次 第 ２ 次 第 ３ 次

Ａ 青黛＋朱砂＋雄黄＋硼砂（部分） 硼砂（其余）＋人中白 石膏＋冰片

Ｂ 青黛＋朱砂＋雄黄＋石膏和冰片（部分） 硼砂＋人中白 石膏＋冰片（其余）
Ｃ 硼砂＋人中白 青黛＋朱砂＋雄黄＋石膏和冰片（部分） 石膏＋冰片（其余）

２􀆰 ４􀆰 ３　 混合时间　 采用等量递增法， 将组方药材粉末以 ３５
ｒ ／ ｍｉｎ 混合转速按顺序 Ａ 混合 ３ 次， 每次混合时间分别为

１０、 ２０、 ３０、 ４０ ｍｉｎ， 平行 ５ 份， 计算综合评分， 结果见图

５。 由此可知， 随着混合时间延长综合评分降低， 在 ２０ ｍｉｎ
后程度趋缓。

图 ５　 混合时间对综合评分的影响

２􀆰 ４􀆰 ４　 填充率 　 填充率会对混合均一性产生影响［１１］ 。 采

用等量递增法， 将组方药材粉末以 ３５ ｒ ／ ｍｉｎ 混合转速混合

２０ ｍｉｎ， 填充率分别为 ５％ 、 １０％ 、 １５％ 、 ２０％ 、 ２５％ ， 平行

５ 份， 计算综合评分， 结果见图 ６。 由此可知， 填充率增至

２０％ 后综合评分升高， 其原因可能是混合设备功率较小，
动力不足， 导致填充率较低时混合桶中的物料未得到充分

混合， 从而出现不均匀的现象。

图 ６　 填充率对综合评分的影响

２􀆰 ４􀆰 ５　 响应面法 　 在单因素试验基础上， 以混合时间

（Ａ）、 混合转速 （Ｂ）、 填充率 （Ｃ） 为影响因素， 色度值

ＲＳＤ 及靛蓝＋靛玉红、 龙脑含量 ＲＳＤ 的综合评分 （Ｙ） 为评

价指标， 进行三因素三水平设计［１２］ ， 结果见表 ２。

　 　 对表 ２ 数据进行拟合， 得二次二项式方程为 Ｙ ＝ ５􀆰 ３５－

０􀆰 ５５７ ５Ａ ＋ ０􀆰 ３８１ ２Ｂ ＋ ０􀆰 ３８Ｃ － ０􀆰 ０７２ ５ＡＢ － ０􀆰 ９５７ ５ＡＣ ＋

０􀆰 ４２５ ０ＢＣ－０􀆰 ３７３ ０Ａ２ －０􀆰 ０９０ ５Ｂ２ －１􀆰 ２３Ｃ２ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ８５１ １），
方差分析见表 ３。 由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０５， 具有高度显著

性； Ａｄｊ Ｒ２ 为 ０􀆰 ６５９ ７， 表明模型拟合程度良好； 失拟项 Ｐ＞
０􀆰 ０５， 表明模型误差较小； 因素 Ａ、 ＡＣ、 Ｃ２ 有显著或极显

著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 响应面分析见图 ７。
表 ２　 响应面法设计与结果

试验号
Ａ 混合时间 ／

ｍｉｎ

Ｂ 混合转速 ／

（ ｒ·ｍｉｎ－１）
Ｃ 填充率 ／ ％

Ｙ 综合

评分
１ ２０ ３５ １０ ５􀆰 ０７
２ ２０ ４０ ５ ３􀆰 ７７
３ ２０ ４０ １５ ４􀆰 ７２
４ ２０ ３５ １０ ５􀆰 １０
５ ２０ ３５ １０ ４􀆰 ４１
６ ２０ ３０ １５ ３􀆰 ４３
７ ２０ ３０ ５ ４􀆰 １８
８ ２０ ３５ １０ ６􀆰 １５
９ １０ ４０ １０ ６􀆰 ０２
１０ １０ ３０ １０ ４􀆰 ７９
１１ ３０ ３５ ５ ３􀆰 ５５
１２ ３０ ３０ １０ ３􀆰 ８９
１３ １０ ３５ ５ ２􀆰 ８２
１４ ３０ ４０ １０ ４􀆰 ８３
１５ ２０ ３５ １０ ６􀆰 ００
１６ １０ ３５ １５ ５􀆰 ８５
１７ ３０ ３５ １５ ２􀆰 ７５

表 ３　 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 １６􀆰 １２ ９ １􀆰 ７９ ４􀆰 ４５ ０􀆰 ０３１ ０
Ａ ２􀆰 ４９ １ ２􀆰 ４９ ６􀆰 １７ ０􀆰 ０４１ ９
Ｂ １􀆰 １６ １ １􀆰 １６ ２􀆰 ８９ ０􀆰 １３３ １
Ｃ ０􀆰 ７３８ １ １ ０􀆰 ７４ １􀆰 ８３ ０􀆰 ２１７ ９
ＡＢ ０􀆰 ０２１ ０ １ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ８２５ ８
ＡＣ ３􀆰 ６７ １ ３􀆰 ６７ ９􀆰 １０ ０􀆰 ０１９ ５
ＢＣ ０􀆰 ７２２ ５ １ ０􀆰 ７２ １􀆰 ７９ ０􀆰 ２２２ ３
Ａ２ ０􀆰 ５８５ ８ １ ０􀆰 ５９ １􀆰 ４５ ０􀆰 ２６７ ０
Ｂ２ ０􀆰 ０３４ ５ １ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０９ ０􀆰 ７７８ ３
Ｃ２ ６􀆰 ３８ １ ６􀆰 ３８ １５􀆰 ８３ ０􀆰 ００５ ３

残差 ２􀆰 ８２ ７ ０􀆰 ４０ — —
失拟项 ０􀆰 ７３２ ９ ３ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ４７ ０􀆰 ７２０ ４

２􀆰 ４􀆰 ６　 验证试验　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ 软件， 确定最优工艺

为混合时间 ２０ ｍｉｎ， 混合转速 ３５ ｒ ／ ｍｉｎ， 填充率 １０％ 。 考虑

到工艺放大和生产成本， 在上述优化工艺基础上进行 ４ 批

验证试验， 结果见表 ４， 可知随着填充率增加综合评分升

高， 与单因素试验结果一致。 在实际生产过程中， 增加填

充率能大幅度节约生产成本， 从而提高生产价值； 当填充

率从 １０％ 增加到 ２０％ 时， 靛蓝＋靛玉红、 龙脑含量 ＲＳＤ 均

在 ４％ 左右， 可满足产品合格要求［１３］ 。 综上所述， 虽然最
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ 分别为混合时间、 混合转速、 填充率。

图 ７　 各因素响应面图

优水平组为 １ 号， 但考虑到实际生产可行性， 也可适当增

加填充率。
表 ４　 验证试验结果 （ｎ＝４）

试验号 混合时间 ／ ｍｉｎ 转速 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） 填充率 ／ ％ 综合评分

１ ２０ ３５ １０ ３􀆰 ９７
２ ２０ ３５ １５ ４􀆰 １４
３ ２０ ３５ ２０ ４􀆰 ３４
４ ２０ ３５ ２５ ４􀆰 ７９

２􀆰 ５　 散剂表征

２􀆰 ５􀆰 １　 物性参数 　 测定表 ４ 各批样品的休止角、 卡尔指

数、 豪斯纳比值、 粒径［１４］ ， 结果见表 ５。 由此可知， 各物

性参数之间均无显著差异 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 表明该工艺稳定

可行。
２􀆰 ５􀆰 ２　 微观形貌　 采用导电双面胶将 ３ 种工艺 （物理混合

法、 直接混合法、 等量递增法混合） 所得样品固定于电镜

载物台上， 通过溅射仪进行表面喷金， 在 ２０ ｋＶ 加速电压

　 　 　 　表 ５　 物性参数测定结果 （ｘ±ｓ）
试验号 休止角 ／ （ °） 卡尔指数 豪斯纳比值 粒径（ｄ０􀆰 ５） ／ μｍ 粒径（ｄ０􀆰 ９） ／ μｍ

１ ４１􀆰 ３０±０􀆰 ０１ ０􀆰 ４５ １􀆰 ８３ ２５􀆰 ４４±０􀆰 １７ １２８􀆰 ３７±３􀆰 ７３
２ ４１􀆰 ００±０􀆰 ０３ ０􀆰 ４６ １􀆰 ８５ ２７􀆰 ０８±０􀆰 ２８ １２８􀆰 ７５±１􀆰 ５６
３ ４２􀆰 ００±０ ０􀆰 ４８ １􀆰 ９１ ２７􀆰 ２１±０􀆰 ３２ １２９􀆰 １２±３􀆰 ２１
４ ４１􀆰 ００±０ ０􀆰 ４７ １􀆰 ８８ ２７􀆰 ４１±０􀆰 ４９ １３０􀆰 ３０±４􀆰 ６７

下以扫描电子显微镜 （ＳＥＭ） 观察表面结构及物料混合状

态， 结果见图 ８。 由此可知， 物理混合法、 直接混合法所制

备的样品粉末分布不均匀， 表面结构不规整； 等量递增法

所制备的样品粉末分布均匀， 表面较光滑规整。

注： Ａ～Ｆ 分别为物理混合法 （×１ ５００）、 直接混合法 （×１ ５００）、 等量递增法 （ ×１ ５００）、 物理混合法 （ ×５００）、 直

接混合法 （×５００）、 等量递增法 （×５００） 所得样品。

图 ８　 碧雪散 ＳＥＭ 图

３　 讨论与结论

混合是制剂制备过程中非常重要的环节， 其结果直接

关系到制剂的外观形态及内在质量， 对多组分物质含量均

一性意义重大［１５］ 。 含量均匀度［１６⁃１７］ 是反映制剂安全、 稳

定、 可控、 有效的重要指标， 直接影响其临床效果， 而色

差值［１８］是直接反映样品混合均一性的指标。 随着检测技术
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不断发展与进步， 除化学成分含量外物理学参数也可作为

混合均一性评价指标， 如文献 ［１９］ 采用色差计测定青黛、
白矾细粉及细粉混合物和复合粒子色度值， 作为混合均一

性评价指标； 文献 ［２０］ 选择色度值作为小金丸质量均一

性的评价指标。
本实验发现， 碧雪散最优混合工艺为混合时间 ２０ ｍｉｎ，

混合转速 ３５ ｒ ／ ｍｉｎ， 填充率 １０％ ， 其混合均一性较好， 再

测定主要成分含量， 可知药效更稳定， 安全性更高［２１］ ， 接

着从物性参数、 微观表征方面分析验证组之间的物性差异，
结果无显著差异。

散剂作为传统剂型之一， 临床使用历史悠久， 疗效也

经过时间检验， 但近来鲜有其制备工艺的报道。 本实验首

次从色差值、 化学含量、 物性参数、 微观表征多角度来对

碧雪散制备工艺进行优化， 使其更具合理性同时增加了科

学内涵， 同时可为关于其他中药散剂的相关研究添砖

加瓦。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｇｕａｎ Ｈ Ｆ， Ｘｕ Ｙ， Ｍａ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，
ａｎｄ ｒａｔｉｏｎａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｎｎａｂａｒ， ｒｅａｌｇａｒ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２２，
２０２２： ６３６９１５０．

［ ２ ］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｗｅｉ Ｌ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｉｎｎａｂａｒ （ＨｇＳ）
ａｎｄ ／ ｏｒ ｒｅａｌｇａｒ （ Ａｓ４Ｓ４ ） ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８， ２１０： ３４０⁃３５０．

［ ３ ］ 　 朱　 华， 杨雯琪， 黄飘玲， 等． 《中国药典》 ２０２０ 年版收

载的含雄黄的中药制剂质量标准探讨［ Ｊ］ ． 湖北农业科学，
２０２１， ６０（１９）： １１０⁃１１３．

［ ４ ］ 　 朱新科， 张启明， 程美丽． 朱砂的毒性及炮制研究进展

［Ｊ］ ． 中国药业， ２００５， １４（６）： ９４⁃９５．
［ ５ ］ 　 张　 娟， 刘启德， 汤毅珊． 雄黄中砷的毒副作用研究进展

［Ｊ］ ． 中国药房， ２００７， １８（１５）： １１７８⁃１１７９．
［ ６ ］ 　 吴传红， 魏庭森， 王小玲， 等． 冰硼口腔用温敏凝胶制备

工艺研究［Ｊ］ ． 甘肃科学学报， ２０２１， ３３（４）： ６９⁃７３．
［ ７ ］ 　 王瀛峰， 张继全， 赵春草， 等． 中药贵重药材的等量递增

混合法实践［Ｃ］ ／ ／ 第十二届全国青年药学工作者最新科研

成果交流会论文集． 南京： 中国药学会， ２０１４： ３９４⁃３９９．

［ ８ ］ 　 Ｊａｋｕｂｏｗｓｋａ Ｅ， Ｃｉｅｐｌｕｃｈ Ｎ． Ｂｌｅｎｄ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｔａｂｌｅｔｓ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｄｒｕｇ ｃｏｎｔｅｎｔ ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ⁃Ａ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２１， １３（１１）： １９０９．

［ ９ ］ 　 刘娟汝， 刘晓梅， 刘雨诗， 等． 基于色度分析原理的青黛

有效成分含量与其色度值的相关性分析［Ｊ］ ． 中国实验方剂

学杂志， ２０１９， ２５（２３）： １６５⁃１７０．
［１０］ 　 马　 莉， 孙　 琴， 李　 友， 等． ＨＰＬＣ 法测定板蓝根药材及

制剂中靛蓝和靛玉红含量［ Ｊ］ ． 药物分析杂志， ２０１０， ３０
（９）： １６４２⁃１６４５．

［１１］ 　 洪晓轩， 陈　 文． 粉体混合评价技术的研究进展［Ｊ］ ． 中国

新药杂志， ２０２０， ２９（１４）： １６０７⁃１６１４．
［１２］ 　 夏新凤， 张天翼， 胡佳亮， 等． 基于感官评价的中药制剂

工艺实验设计研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国新药杂志， ２０２１， ３０
（１８）： １６８７⁃１６９１．

［１３］ 　 张芳语， 林　 玲， 曾敬其， 等． 中药大品种制造关键质量

属性表征： 空间分布均匀度质量属性的同仁牛黄清心丸贵

细药混合过程控制可视化方法研究［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０２１， ４６（７）： １５８５⁃１５９１．

［１４］ 　 Ｔａｎ Ｇ， Ｍｏｒｔｏｎ Ｄ Ａ， Ｌａｒｓｏｎ Ｉ． Ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ
ｐｏｗｄｅｒ ｆｌｏｗ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ， ２０１５， ２１（４０）： ５７５１⁃５７６５．

［１５］ 　 胡小苏， 赵立杰， 冯 　 怡， 等． 中药散剂的历史沿革与发

展趋势［Ｊ］ ． 世界科学技术 （中医药现代化）， ２０１８， ２０
（４）： ４９６⁃５００．

［１６］ 　 许佳楠， 邓剑壕， 冯 　 豆， 等． 中药固体制剂均匀性问题

分析［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１７， ２３（４）： ２２８⁃２３４．
［１７］ 　 韩　 丽， 张　 芳， 张定堃， 等． 中药制剂含量均匀度的测

定方法初探［Ｊ］ ． 中草药， ２０１４， ４５（１５）： ２１２５⁃２１３１．
［１８］ 　 王小平． 粒子设计改善中药粉体均一性与溶解性的工艺原

理研究［Ｄ］． 成都： 成都中医药大学， ２０１５．
［１９］ 　 张定堃， 林俊芝， 韩　 丽， 等． 基于粒子设计原理的青黛⁃

白矾复合粒子的制备及表征［ Ｊ］ ． 中草药， ２０１３， ４４（２４）：
３４５７⁃３４６４．

［２０］ 　 熊　 茜， 王小平， 张定堃， 等． 基于粒子设计原理的中药

制丸粉末中间体均一性优化与评价： 以小金丸为例［ Ｊ］ ．
药学学报， ２０１７， ５２（１０）： １６１１⁃１６２０．

［２１］ 　 王　 琪， 胡佳亮， 杜若飞， 等． 基于化学谱峰匹配和图像

感官评价的小儿感冒宁合剂稳定性研究［ Ｊ］ ． 中国中药杂

志， ２０２２， ４７（６）： １５７３⁃１５８１．

７５９

２０２４ 年 ３ 月

第 ４６ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ３


