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摘要： 目的　 优化含巴西人参中药复方颗粒剂制备工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以赋形剂 ［可溶性淀粉＋环糊

精 （１ ∶ ３） ］ 用量、 乙醇体积分数、 乙醇用量为影响因素， 成型率、 粒度、 溶化率、 休止角、 吸湿率、 感官评价的

综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化制备工艺。 结果 　 最优条件为赋形剂用量 ５０ ｇ， ８９％ 乙醇用量

１６ ｍＬ， 巴西人参中药复方浸膏冻干粉、 可溶性淀粉、 环糊精用量比例 ５０ ∶ １２􀆰 ５ ∶ ３７􀆰 ５， 制软材， 制粒， 在 ６０ ℃下干

燥 １ ｈ， 综合评分为 ９８􀆰 ８３ 分。 结论　 该方法稳定可行， 所得含巴西人参中药复方颗粒剂体验感较好， 可为其后续规

模化生产奠定基础。
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　 　 巴西人参是苋科珐菲亚属草本植物巴西人参 Ｐｆａｆｆｉａ
ｇｌｏｍｅｒａｔａ （Ｓｐｒｅｎｇ） Ｐｅｄｅｒｓｅｎ 的干燥根， 广泛用于治疗慢性

疲劳综合症、 免疫失调、 血液循环、 炎症、 哮喘、 高血糖、
高血压等多种疾病， 具有很高的保健、 药用价值［１⁃３］ ， 课题

组前期以其为主药， 在辨证组方的基础上结合具有抗疲劳、
调节免疫作用的药食两用中药枸杞、 桑椹、 白扁豆花、 玳

玳花， 组成含巴西人参中药复方， 方中各药均显示抗疲劳、
调节免疫力活性， 可为相关临床研究及开发应用提供理论

依据［４⁃９］ 。
中药复方常用剂型是颗粒剂， 无需煎煮， 可直接冲服，

具有体积小、 起效快、 安全卫生、 易保存、 易于调制、 适

合工业化生产的特点， 更适合现代中医药发展［１０⁃１２］ 。 因

此， 本实验将巴西人参中药复方开发成颗粒剂， 并对其制

备工艺进行优化。
１　 材料

巴西人参购自巴西药材市场， 经安徽中医药大学彭华

胜教授鉴定为正品； 枸杞、 桑椹、 白扁豆花、 玳玳花均购

自江西敦寿堂国药有限公司， 经江西中医药大学付小梅教

授鉴定为正品。 ＬＧＪ⁃１０ 真空冷冻干燥机 （北京松源华兴科

技发展有限公司）； Ｄ１５２４Ｒ 高速冷冻型微量台式离心机

（大龙兴创仪器股份公司）； ＦＡ２００４ 电子天平 （万分之一，
上海舜宇恒平科学仪器有限公司）； 水分测定仪 ［梅特勒⁃
托利多仪器 （上海） 有限公司］； 标准药典筛全套 （东莞

超凡筛网有限公司）； ＧＴＢ 粉体流动性测定仪 （上海万象

仪器有限公司）； ＬＤＺＭ⁃８０ＫＣＳ 立式蒸汽灭菌器 （上海申安

医疗器械厂）。 可溶性淀粉、 乳糖均为食品级 （河南万邦

化工科技有限公司）； 环糊精、 乙醇均为食品级 （华兴生

物化工有限责任公司）； 水为纯净水 （杭州娃哈哈集团有

限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 颗粒剂制备

２􀆰 １􀆰 １　 冻干粉制备　 称取组方药材适量， 提取， 提取液在

真空冷冻干燥机中冻干， 粉碎， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 湿法制粒　 按配方用量精密称取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下冻

干粉适量， 与赋形剂充分混合， 加入润湿剂制软材 （手握

成团， 轻按即散）， １２ 目筛网制粒， 干燥， 冷却整粒， 分

级， 包装。
２􀆰 ２　 评价指标确定

２􀆰 ２􀆰 １　 感官评分　 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 ［１３］ 附录项

下颗粒剂内容， 由 １０ 名食品专业人员进行感官评分， 具体

见表 １。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＡＨＰ 法确定权重系数 　 依据成型率、 粒度、 溶化

率、 休止角、 吸湿率、 感官评价等指标占比及 ＡＨＰ 法

则［１４］ ， 建立各指标顺序为吸湿率 ＝溶化率＞成型率 ＝休止

角＝粒度＞感官评价， 构建成对比较优先矩阵， 见表 ２。 由

此可知， ＣＲ＝ ０􀆰 ００２ ２０＜０􀆰 １， 表明矩阵具有一致性； ＣＩ ＝
０􀆰 ００２ ７７， 表明权重系数合理有效。
２􀆰 ２􀆰 ３　 熵权法确定权重系数　 将第 ｉ 个实验的 ｊ 个评价指

标采用离差标准化方法进行处理， 建立矩阵 Ｘｉｊ， 计算信息

熵 Ｈｉ 及客观权重系数 Ｗｉ
［１５］ ， 公式为 Ｐｉｊ ＝

Ｘｉｊ

∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｘｉｊ

、 Ｈｉ ＝

２６９
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　 　 　 　 　 表 １　 含巴西人参中药复方颗粒剂感官评分

项目 标准 分值（满分 ９０ 分） ／ 分
色泽（３０ 分） 类似咖啡的深褐色 ２１～３０

颜色偏黑色或浅褐色 １１～２０
乳白色 ０～１０

组织状态（３０ 分） 均匀的乳浊液，无沉淀分层现象 ２１～３０
底部少许沉淀，或稍微分层 １１～２０
底部大量沉淀，分层明显 ０～１０

口感（３０ 分） 口感细腻、可口 ２１～３０
口感普通 １１～２０

口感粘稠、粗糙 ０～１０

表 ２　 各指标成对比较优先矩阵

指标 成型率 粒度 溶化率 休止角 吸湿率 感官评价 权重

成型率 １ １ １ ／ ２ １ １ ／ ２ ２ ０􀆰 １３５ ８
粒度 １ １ １ ／ ２ １ １ ／ ２ ２ ０􀆰 １３５ ８

溶化率 ２ ２ １ ２ １ ３ ０􀆰 ２５８９
休止角 １ １ １ ／ ２ １ １ ／ ２ ２ ０􀆰 １３５ ８
吸湿率 ２ ２ １ ２ １ ３ ０􀆰 ２５８ ９

感官评价 １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ０􀆰 ０７４ ７

－ １
ｌｎｎ∑

ｎ

ｊ ＝ １
Ｐｉｊ ｌｎＰｉｊ、 Ｗｉ ＝

１ － Ｈｉ

∑
ｎ

ｉ ＝ １
（１ － Ｈｉ）

， 其中 Ｐｉｊ为第 ｉ 个实验

的 ｊ 个评价指标概率。 结果， 成型率、 粒度、 溶化率、 休止

角、 吸 湿 率、 感 官 评 价 Ｗｉ 分 别 为 ０􀆰 １６３ ０、 ０􀆰 １８８ ４、
０􀆰 １４９ ７、 ０􀆰 １６３ ６、 ０􀆰 １７２ ３、 ０􀆰 １６３ １。
２􀆰 ２􀆰 ４　 综合权重确定　 结合 “２􀆰 ２􀆰 ２” “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下结果，

计算综合权重系数 Ｚｉ， 公式为 Ｚｉ ＝
Ａｉ × Ｗｉ

∑
ｎ

ｉ ＝ １
Ａｉ × Ｗｉ

， 再计算综

合评分［１５⁃１６］ ， 公式为综合评分＝［ （溶化率 ／溶化率最大值）
×０􀆰 ２３４＋ （吸湿率最小值 ／吸湿率） ×０􀆰 ２７０＋ （成型率 ／成型

率最大值） × ０􀆰 １３４ ＋ （休止角最小值 ／休止角） × ０􀆰 １３４ ＋
（粒度最小值 ／粒度） × ０􀆰 １５５＋ （感官评价 ／感官评价最大

值） ×０􀆰 ０７４］ ×１００。
２􀆰 ３　 制备工艺优化

２􀆰 ３􀆰 １　 单因素试验

２􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 赋形剂种类及用量 　 称取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下冻干粉

５０ ｇ， 分别与不同赋形剂混匀， ８０％ 乙醇润湿， 制软材， 湿

法制粒， 干燥， 计算综合评分， 结果见图 １。 由此可知， 可

溶性淀粉与环糊精按一定比例混合作为赋形剂时综合评分

较高。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 润湿剂种类及用量 　 称取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下冻干粉

５０ ｇ， 加入 ５０ ｇ 赋形剂 ［可溶性淀粉＋环糊精 （１ ∶ ３） ］
混合均匀， 加入不同体积分数、 用量乙醇制软材， 湿法制

粒， 干燥， 计算综合评分， 结果见图 ２。 由此可知， ８０％ ～
９０％ 乙醇作为润湿剂、 用量为 １０～２０ ｍＬ 时综合评分较高。
２􀆰 ３􀆰 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础上， 确

定冻干粉用量为 ５０ ｇ， 赋形剂为可溶性淀粉＋环糊精 （１ ∶
３）， 以赋形剂用量 （Ａ）、 乙醇体积分数 （Ｂ）、 乙醇用量

图 １　 赋形剂种类及用量对综合评分的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

（Ｃ） 为影响因素， 综合评分 （Ｙ） 为评价指标， 结果见

表 ３。
采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件对表 ３ 数据进行分析， 得

二元多项式回归方程为 Ｙ ＝ ９８􀆰 ０４＋ ２􀆰 ５６Ａ＋ ９􀆰 ７４Ｂ＋ ８􀆰 ３４Ｃ－
０􀆰 ７１ＡＢ＋１􀆰 ３４ＡＣ－０􀆰 ０３６ＢＣ－２３􀆰 ３４Ａ２ －１７􀆰 ７６Ｂ２ －１６􀆰 ９９Ｃ２， 方

差分析见表 ４。 由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性；
因素 Ｂ、 Ｃ、 Ａ２、 Ｂ２、 Ｃ２ 具有显著性影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

响应面分析见图 ３。 最终确定， 最优工艺为赋形剂用量

５１􀆰 ４３ ｇ， ８９􀆰 １１％ 乙醇用量 １６􀆰 ２４ ｍＬ， 综合评分为 ９９􀆰 ９３
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图 ２　 润湿剂种类、 用量对综合评分的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

　 　 　 　 　

分， 考虑到实际操作， 将其调整为赋形剂用量 ５０ ｇ， ８９％ 乙

醇用量 １６ ｍＬ。 另外， 冻干粉、 可溶性淀粉、 环糊精用量比

例为 ５０ ∶ １２􀆰 ５ ∶ ３７􀆰 ５。
２􀆰 ３􀆰 ３　 颗粒剂干燥方式优化　 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下优化工艺

平行制备 １２ 批样品， 置于电热鼓风干燥箱中干燥， 分别考

察干燥温度 ４０、 ６０、 ８０、 １００ ℃及干燥时间 ０􀆰 ５、 １、 ２ ｈ 对

成型率、 含水量的影响， 结果见图 ４。 由此可知， 湿颗粒于

６０ ℃电热鼓风干燥箱中干燥 １ ｈ 时成型率较高， 含水量也

符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定。
２􀆰 ３􀆰 ４　 验证试验 　 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下优化工艺平行制备 ６
批样品， 进行验证试验， 结果见表 ５， 可知模型预测性良

好， 稳定可行。 再观察其颗粒大小、 色泽均一度， 进行粒

度、 含水量、 溶化性检查， 结果见表 ５ ～ ６， 可知均符合

２０２０ 年版 《中国药典》 一部颗粒剂项下要求。
３　 讨论

多指标综合评价是优化中药复方颗粒剂制备工艺的重

要方式， 其中 ＡＨＰ 法适用于多层次指标权重分析， 但判断

较主观， 而熵权法是一种客观赋权计算模型， 故将两者进

行综合加权时既能体现各指标之间的实际影响， 又可使权

重系数更科学合理［１７⁃１８］ 。 本实验采用 ＡＨＰ⁃熵权混合加权法

优化含巴西人参中药复方颗粒剂制备工艺， 避免了单一方

　 　 　 　表 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号
Ａ 赋形剂
用量 ／ ｇ

Ｂ 乙醇体积
分数 ／ ％

Ｃ 乙醇
用量 ／ ｍＬ 成型率 ／ ％ 休止角 ／

（ °） 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 感官评分 ／ 分 粒度 ／ ％ Ｙ 综合
评分 ／ 分

１ ２５ ８５ １０ ４６􀆰 ３４ ３９􀆰 １７ ５２􀆰 １４ ３２􀆰 ４９ ４７􀆰 １ １０􀆰 ９５ ５０􀆰 １７
２ ５０ ８５ １５ ９２􀆰 ５４ ２１􀆰 ３８ ９４􀆰 １２ １２􀆰 １１ ８１􀆰 ２ ６􀆰 ８９ ９８􀆰 ４０
３ ５０ ７０ １０ ４７􀆰 ８９ ４５􀆰 ３０ ５０􀆰 ９３ ３４􀆰 １８ ４６􀆰 ２ ２１􀆰 ０７ ４４􀆰 １３
４ ７５ １００ １５ ７５􀆰 ８１ ２８􀆰 ５０ ６１􀆰 ９１ １３􀆰 ９９ ６７􀆰 １ ２３􀆰 ７３ ６９􀆰 ５０
５ ５０ １００ ２０ ８９􀆰 ７７ ２６􀆰 ６０ ８７􀆰 ５８ １４􀆰 ０２ ７５􀆰 ３ １３􀆰 ６４ ８２􀆰 ３９
６ ５０ ８５ １５ ９２􀆰 ４７ ２２􀆰 ０１ ９４􀆰 ５１ １２􀆰 ３３ ８２􀆰 ４ ６􀆰 ９８ ９７􀆰 ５５
７ ５０ ８５ １５ ９２􀆰 ２９ ２２􀆰 ５６ ９４􀆰 ０１ １１􀆰 ８９ ８１􀆰 ９ ６􀆰 ６１ ９８􀆰 ８１
８ ５０ ８５ １５ ９２􀆰 ７７ ２１􀆰 ６８ ９４􀆰 ９２ １２􀆰 ０２ ８２􀆰 １ ６􀆰 ４９ ９９􀆰 ６２
９ ２５ １００ １５ ６９􀆰 ４６ ３２􀆰 ５０ ５６􀆰 ４２ １５􀆰 ５３ ５６􀆰 ５ １９􀆰 ８５ ６３􀆰 ５９
１０ ５０ ８５ １５ ９２􀆰 ３２ ２２􀆰 ７９ ９０􀆰 ４３ １２􀆰 ５４ ８３􀆰 １ ７􀆰 ０５ ９５􀆰 ５６
１１ ７５ ７０ １５ ５２􀆰 ２７ ３１􀆰 ２３ ４８􀆰 ６３ ２４􀆰 １３ ５０􀆰 ３ １９􀆰 ４８ ５１􀆰 ７１
１２ ７５ ８５ ２０ ７１􀆰 １６ ２９􀆰 １０ ７０􀆰 ３７ １７􀆰 ６５ ７０􀆰 ４ １６􀆰 ９７ ６７􀆰 ９３
１３ ５０ ７０ ２０ ５８􀆰 ７１ ３２􀆰 ２０ ７０􀆰 １８ ２０􀆰 ８５ ６０􀆰 ３ １３􀆰 ９８ ６２􀆰 ７１
１４ ７５ ８５ １０ ４７􀆰 ３７ ４５􀆰 １６ ５０􀆰 ４６ ２０􀆰 ９１ ５０􀆰 ６ ２０􀆰 ７３ ５０􀆰 ３９
１５ ５０ １００ １０ ５３􀆰 ０３ ３９􀆰 ２９ ５７􀆰 ４８ １４􀆰 １３ ５９􀆰 ２ １４􀆰 ８５ ６３􀆰 ９５
１６ ２５ ８５ ２０ ５５􀆰 ８９ ３７􀆰 ５４ ６８􀆰 ８１ １８􀆰 ５４ ６３􀆰 １ １５􀆰 ０４ ６２􀆰 ３６
１７ ２５ ７０ １５ ４０􀆰 ７７ ４９􀆰 ３０ ５７􀆰 ３９ ３７􀆰 ２３ ４１􀆰 ３ ２１􀆰 ０７ ４２􀆰 ９７

表 ４　 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 ６ ７６６􀆰 ５３ ９ ７５１􀆰 ８４ １９６􀆰 ６８ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ５２􀆰 ２７ １ ５２􀆰 ２７ １３􀆰 ６７ ０􀆰 ００７ ７
Ｂ ７５８􀆰 ７６ １ ７５８􀆰 ７６ １９８􀆰 ４９ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ５５６􀆰 ７９ １ ５５６􀆰 ７９ １４５􀆰 ６６ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ ２􀆰 ０１ １ ２􀆰 ０１ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ４９１ ８
ＡＣ ７􀆰 １７ １ ７􀆰 １７ １􀆰 ８８ ０􀆰 ２１３ １
ＢＣ ５􀆰 ０６×１０－３ １ ５􀆰 ０６×１０－３ １􀆰 ３２×１０－３ ０􀆰 ９７２ ０
Ａ２ ２ ２９３􀆰 ７４ １ ２ ２９３􀆰 ７４ ６００􀆰 ０５ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ １ ３２８􀆰 ３１ １ １ ３２８􀆰 ３１ ３４７􀆰 ４９ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ １ ２１５􀆰 ３１ １ １ ２１５􀆰 ３１ ３１７􀆰 ９３ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ２６􀆰 ７６ ７ ３􀆰 ８２ — —
失拟项 １６􀆰 ６１ ３ ５􀆰 ５４ ２􀆰 １８ ０􀆰 ２３２ ６
纯误差 １０􀆰 １５ ４ ２􀆰 ５４ — —
总离差 ６ ７９３􀆰 ２８ １６ — — —
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注： 上方 ３ 张小图为三维曲面图， 下方 ３ 张小图为等高线图。

图 ３　 各因素响应面图

表 ５　 验证试验结果 （ｎ＝６）

试验号 成型率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 感官评分 ／ 分 粒度 ／ ％ 综合评分 ／ 分
１ ９２􀆰 ３４ ２１􀆰 ７１ ９０􀆰 ０５ １１􀆰 ５７ ８１􀆰 ８５ ６􀆰 ９５ ９８􀆰 ３３
２ ９０􀆰 ３８ ２２􀆰 ８３ ９４􀆰 ２８ １０􀆰 ５９ ８１􀆰 ５９ ７􀆰 ６４ ９９􀆰 ６８
３ ９２􀆰 ５５ ２１􀆰 ８９ ９２􀆰 ７２ １１􀆰 ７５ ８０􀆰 ７４ ６􀆰 ３８ ９９􀆰 ６８
４ ８９􀆰 ５９ ２１􀆰 ７４ ９１􀆰 ２１ １０􀆰 ８５ ８１􀆰 ０５ ７􀆰 ３８ ９９􀆰 １３
５ ９３􀆰 ６８ ２２􀆰 ５５ ８９􀆰 ４３ ９􀆰 ６３ ７９􀆰 ６７ ６􀆰 ２１ ９８􀆰 ０６
６ ８９􀆰 ４３ ２０􀆰 ４１ ８８􀆰 ３５ １２􀆰 ０９ ７８􀆰 ３９ ６􀆰 ３９ ９８􀆰 １０

平均值 ９１􀆰 ３３ ２１􀆰 ８６ ９１􀆰 ０１ １１􀆰 ０８ ８０􀆰 ５５ ６􀆰 ８３ ９８􀆰 ８３

表 ６　 常规检查结果

试验号 外观检查 含水量 ／ ％ 溶化性

１ 均一的棕褐色，干燥后有一定硬度 ４􀆰 ３９ 溶化时间＜５ ｍｉｎ，放置后略有浑浊

２ 均一的棕褐色，干燥后有一定硬度 ４􀆰 ４１ 溶化时间＜５ ｍｉｎ，放置后略有浑浊

３ 均一的棕褐色，干燥后有一定硬度 ４􀆰 ８６ 溶化时间＜５ ｍｉｎ，放置后略有浑浊

４ 均一的棕褐色，干燥后有一定硬度 ４􀆰 ８４ 溶化时间＜５ ｍｉｎ，放置后略有浑浊

５ 均一的棕褐色，干燥后有一定硬度 ４􀆰 ４５ 溶化时间＜５ ｍｉｎ，放置后略有浑浊

６ 均一的棕褐色，干燥后有一定硬度 ４􀆰 ５２ 溶化时间＜５ ｍｉｎ，放置后略有浑浊

法的局限性， 主客观并重， 使所得最优工艺更具合理性、

科学性、 全面性及稳定性。

　 　 含巴西人参中药复方中多糖类成分多， 黏性大， 吸湿

性强， 对颗粒剂成型工艺有一定影响［１０⁃１１，１４］ 。 颗粒剂常用

赋形剂为可溶性淀粉、 环糊精及乳糖， 其中乳糖溶化性好，

但不易成型， 成本高昂； 环糊精成型率高， 但溶化慢； 可

溶性淀粉溶化性好， 但吸湿性大［１１］ ， 本实验发现， 可溶性

淀粉与环糊精按一定比例混合时制备的颗粒成型率高， 溶

化性好， 吸湿性小。 另外， 颗粒剂常用润湿剂为乙醇， 但

其体积分数过高时不易成型， 而过低时制粒易粘连［１１］ ， 本

实验发现， ８９％ 乙醇制备的颗粒大小适中， 成型率高， 粒

度小。
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图 ４　 不同干燥方式对成型率 （Ａ）、 含

水量 （Ｂ） 的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

验证试验结果显示， 含巴西人参中药复方颗粒外观均

匀， 呈棕褐色， 综合评分较高， 颗粒指标符合 ２０２０ 年版

《中国药典》 标准， 体验感较好， 具有很高的商业推广价

值， 为后续开发相关产品奠定了基础， 也为该外来药材资

源的中药化和研发提供参考。 但本实验尚未测定含巴西人

参中药复方颗粒中有效成分含量， 今后仍需进一步补充和

完善。
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