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摘要： 目的　 优化黄连汤颗粒成型工艺， 并对其质量一致性进行评价。 方法　 在单因素试验基础上， 以药辅 ［糊精⁃
糖粉 （３ ∶ １） ］ 比、 乙醇体积分数、 润湿剂 （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。 采用 ＨＰＬＣ 指纹图谱与物理指纹图谱相结合

的评价模式， 对不同批次间颗粒质量的一致性进行评价。 结果　 最佳条件为药辅比 １ ∶ １􀆰 ５， 乙醇体积分数 ８０％ ， 润

湿剂用量 ０􀆰 ２５， 成型率、 休止角、 吸湿率、 溶化率分别为 ９０􀆰 ５８％ 、 ６􀆰 ７０°、 ３１􀆰 ２２％ 、 ９０􀆰 ４７％ ， ＯＤ 值为 ０􀆰 ６９４ ９。 １０
批样品 ＨＰＬＣ 指纹图谱中有 １７ 个共有峰， 相似度均大于 ０􀆰 ９８８， 与对照图谱的相似度均大于 ０􀆰 ９８０。 结论　 该工艺合

理可行， 不同批次黄连汤颗粒质量稳定， 可用于进一步完善该制剂的质量一致性评价。
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　 　 黄连汤出自张仲景 《伤寒论》， 由黄连、 甘草 （炙）、
干姜、 桂枝 （去皮）、 人参、 半夏 （洗）、 大枣 （擘） 组

成， 用于伤寒胸中有热， 胃中有邪气， 腹中痛， 欲呕吐

者［１］ 。 参照 《按古代经典名方目录管理的中药复方制剂药

学研究技术指导原则》 ［２］ 中 “以汤剂形式服用的古代经典

名方可制成颗粒剂”， 因此本研究拟对黄连汤颗粒成型工

艺进行考察。
中药指纹图谱主要用于评价中药材、 饮片、 中药成方

制剂的真实性、 稳定性和一致性， 强调对图谱共有峰归属

的辨识和图谱相似性评价， 可对复方制剂成品间质量的稳

定性和一致性进行评价［３⁃４］ ， 目前已有大量复方制剂用此方

法进行进行质量评价， 如小儿咳喘灵颗粒［５］ 、 三子散［６］ 、
金母颗粒［７］等。 物理指纹图谱以多个物理指标为切入点，
从粉体学角度对制剂物理属性进行研究， 能更全面充分地

表征其外在性质， 可用于对同类型不同批次或不同来源原

料间的物理质量一致性进行评价［８⁃１０］ ， 目前在中药破壁

粉［１１］ 、 中药注射液［１２］ 、 中药标准汤剂［１３］ 、 中药干浸膏

粉［１４］ 、 中药颗粒［１５⁃１６］等方面得到了广泛应用。 本实验采用

单因素试验结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法对经典名方黄连汤

颗粒成型工艺进行了较全面的优选。 首次将物理指纹图谱

和 ＨＰＬＣ 指纹图谱相结合， 以期为黄连汤颗粒建立更全面、

更科学的质量评价模式。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＴＤ１０００２Ｃ 型电子天平， 购自天津天马衡基仪

器有限公司； ＤＺＦ⁃６０９０ 型真空干燥箱， 购自上海鳌珍仪器

制造有限公司； ＨＬ⁃３５０ 型高速多功能粉碎机， 购自上海塞

耐机械进出口有限公司； ＲＥ⁃１６０２ＢＶ⁃ＯＳ２１００ 型旋转蒸发

仪， 购自南京科尔仪器设备有限公司； ＳＨＺ⁃Ｄ （Ⅲ） 型循

环水式真空泵， 购自巩义市予华仪器有限责任公司；
ＭＳ１０５ＤＵ 型电子分析天平， 购自瑞士梅特勒⁃托利多公司；
Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ Ｉｎｔｅｒｇｒａｌ 型水纯化系统， 购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司；
ＢＴ⁃１００１ 型智能粉体特性测试仪， 购自丹东百特仪器有限

公司； ＹＮＫ ／ ＴＨ⁃５０ 型恒温恒湿试验箱， 购自苏州优尼克环

境试验设备有限公司； １～ ９ 号药典筛， 购自绍兴市上虞圣

超仪器设备有限公司； ＫＱ⁃５００Ｅ 型数控超声波清洗器， 购

自昆山市超声仪器有限公司； Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 型高效液相色

谱仪， 购自美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 黄连、 甘草、 干姜、 桂枝、 人参、 半

夏、 大枣均由神威药业集团有限公司提供， 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》 要求。
甘草苷 （批号 １１１６１０⁃２０１９０８， 纯度 ９５％ ）、 甘草酸铵
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（批号 １１０７３１⁃２０２０２１， 纯度 ９６􀆰 ２％ ）、 盐酸黄连碱 （批号

１１２０２６⁃２０１８０２， 纯度 ９４％ ）、 盐酸巴马汀 （批号 １１０７３２⁃
２０１９１３， 纯度 ８５􀆰 ７％ ）、 盐酸小檗碱 （批号 １１０７１３⁃２０２０１５，
纯 度 ８５􀆰 ９％ ）、 桂 皮 醛 （ 批 号 １１０７１０⁃２０１２１７， 纯 度

９９􀆰 ５％ ）、 ６⁃姜辣素 （批号 １１１８３３⁃２０２００７， 纯度 ９９􀆰 ３％ ）、
肉桂酸 （批号 １１０７８６⁃２０１６０４， 纯度 ９８􀆰 ８％ ） 对照品均购自

中国食品药品检定研究院。
可溶性淀粉、 玉米糊精、 β⁃环糊精、 无水乙醇均购自

国药集团化学试剂有限公司； 乳糖购自北京奥博星生物技

术有限责任公司； 糖粉购自江门市江海区金辉隆食品有限

公司。 磷酸二氢钾、 磷酸为色谱纯， 均购自上海阿拉丁生

化科技股份有限公司； 乙腈为色谱纯， 购自德国默克公司；
甲醇为色谱纯， 购自江苏汉邦科技有限公司； 其余试剂均

为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 颗粒制备　 按照 《伤寒论》 原方剂量配比称取各饮

片， 桂枝加入 １０ 倍量水浸泡 １ ｈ 后水蒸气蒸馏 ５ ｈ 提取挥

发油， 蒸馏后的水溶液及挥发油另用器皿收集； 挥发油采

用胶体磨法进行包合， 与 β⁃环糊精比例为 １ ∶ １０， 加入 ４
倍量 β⁃环糊精包合 ３０ ｍｉｎ， 在 ４０ ℃下真空干燥。 取黄连、

甘草、 干姜、 人参、 半夏、 大枣、 桂枝蒸馏后的药渣适量，
加入 ３０ 倍量水回流提取 ２ 次 （用量分别为饮片总量的

６０％ 、 ４０％ ）， 每次 ０􀆰 ５ ｈ， 趁热过滤， 合并 ２ 次水提液，
并加入桂枝蒸馏后溶液， 减压浓缩至相对密度为 １􀆰 ０５ ～
１􀆰 １５ （７０ ℃）， 冷却， 在 ８０ ℃下真空干燥成干浸膏粉， 过

８０ 目筛。 将干浸膏粉、 β⁃环糊精与辅料混合均匀， 润湿剂

润湿， 制软材， 制粒， 在 ６０ ℃ 下干燥 １ ｈ， 整粒， 包装，
即得。
２􀆰 ２　 单因素试验

２􀆰 ２􀆰 １　 辅料种类　 称取干膏粉 ３０ ｇ， 分别与糊精、 糖粉、
可溶性淀粉、 乳糖按 １ ∶ １ 比例进行混合， ８０％ 乙醇制粒，
在 ６０ ℃下干燥 １ ｈ， 整粒后测定成型率、 吸湿率、 休止角、
溶化率［１７］ ， 平行 ３ 次， 结果见表 １。 由此可知， 以糊精为

辅料时， 成型率、 耐吸湿性最优， 但细粉较多； 以可溶性

淀粉为辅料时， 成型率低， 流动性、 溶化性差； 以乳糖为

辅料时， 耐吸湿性较好， 溶化率最优， 但软材较黏， 成型

率低， 流动性差， 并且价格昂贵； 以糖粉为辅料时， 成型

率较高， 流动性最优， 但吸湿性较强。 由于干浸膏粉吸湿

性较强， 故选择耐吸湿性强的糊精作为主要辅料， 再加入

流动性、 溶化性较好的糖粉， 可改善颗粒细粉较多的问题。
表 １　 辅料种类筛选结果

试验号 辅料 成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 溶化率 ／ ％ 性状

１ 糊精 ８６􀆰 ２８ ７􀆰 ８２ ３１􀆰 ６２ ９０􀆰 １１ 软材适宜，棕黄色，颗粒均匀，细粉较多

２ 可溶性淀粉 ８０􀆰 ８３ ９􀆰 ９０ ３４􀆰 ５８ ８３􀆰 ３１ 软材稍黏，棕褐色，颗粒均匀，细粉较多

３ 乳糖 ７３􀆰 ５０ ８􀆰 ２１ ３９􀆰 ６６ ９１􀆰 ０６ 软材黏，棕褐色，颗粒不均匀，硬度大

４ 糖粉 ８５􀆰 ０４ １０􀆰 ２８ ２９􀆰 ８８ ８９􀆰 ２５ 软材稍黏，棕黑色，颗粒不均匀，细粉少

２􀆰 ２􀆰 ２　 辅料配比　 固定药辅比为 １ ∶ １， 糊精、 糖粉分别按

１ ∶ １、 ２ ∶ １、 ３ ∶ １ 比例与 ３０ ｇ 干浸膏粉混合， ８０％ 乙醇制

粒， 在 ６０ ℃下干燥 １ ｈ， 整粒， 测定成型率、 吸湿率、 休

止角、 溶化率， 平行 ３ 次， 结果见表 ２。 由此可知， 当两者

按 ３ ∶ １ 比例进行制粒时， 成型率、 吸湿率、 流动性、 溶化

率均最优。
表 ２　 辅料配比筛选结果

试验号 糊精 ∶ 糖粉 成型率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 溶化率 ／ ％
１ １ ∶ １ ８６􀆰 ９３ ７􀆰 ５２ ３２􀆰 ０１ ９０􀆰 ６６
２ ２ ∶ １ ８８􀆰 ６４ ６􀆰 ９８ ３２􀆰 ２９ ８８􀆰 ９１
３ ３ ∶ １ ８９􀆰 ８４ ６􀆰 ３３ ３１􀆰 ２１ ９０􀆰 ７８

２􀆰 ３　 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）、 润湿剂用量 （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 润湿剂用量

－１ １ ∶ １ ７５ ０􀆰 １５
０ １ ∶ １􀆰 ５ ８０ ０􀆰 ２０
１ １ ∶ ２ ８５ ０􀆰 ２５

　 　 将上述 ４ 个评价指标进行归一化处理， 均标准化为 ０～
１ 之间的 “归一值”， 再计算其几何平均数， 得到总评 “归
一值” （ＯＤ 值） ［１８⁃１９］ ， 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、 溶化性

越大越好， 吸湿性、 休止角越小越好， 故采用 Ｈａｓｓａｎ 法进

行数学转换， 计算 “归一值” ｄｍｉｎ、 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 软件对表 ４ 数据进行处理， 得到

二次 拟 合 方 程 为 ＯＤ 值 ＝ － ３６􀆰 ７２１ ２６ ＋ １􀆰 ９８６ ７６Ｘ１ ＋
０􀆰 ７４１ ６４Ｘ２＋ ５６􀆰 ６５０ ５５Ｘ３ ＋ ０􀆰 ０１１ ９６Ｘ１Ｘ２ ＋ ２􀆰 ３７Ｘ１Ｘ３ －

０􀆰 ３８２ ７Ｘ２Ｘ３－１􀆰 ０６９ ５７Ｘ２
１－４􀆰 ２７２ ７×１０－３Ｘ２

２－６４􀆰 ４２７Ｘ２
３， 方差

分析见表 ５。 由此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｆ ＝ ９􀆰 ６８， 具有高度

显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９２５ ７， 表明方程拟合度较

好； 因素 Ｘ１、 Ｘ３、 Ｘ２
１、 Ｘ２

３ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 影响程

度依次为 Ｘ３＞Ｘ１＞Ｘ２， 并且 Ｘ２ 与 Ｘ３ 的交互作用对成型工艺

影响最大， 其次为 Ｘ１ 与 Ｘ３ 的交互作用， 而 Ｘ１ 与 Ｘ２ 的交

互作用最小。
响应面分析见图 １。 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０ 软件， 得到

最优参数为 Ｘ１ １ ∶ １􀆰 ６３， Ｘ２ ７８􀆰 ４８％ ， Ｘ３ ０􀆰 ２４， ＯＤ 值为

０􀆰 ６９８ ０。
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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 润湿

剂用量

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 ７５ ０􀆰 ２０ ８８􀆰 ９７ ７􀆰 ２０ ３３􀆰 ０５ ８５􀆰 ５２ ０􀆰 ５８８ ４ ０􀆰 ５００ ３ ０􀆰 ０７０ ０ ０􀆰 ０５２ ０ ０􀆰 １８０ ９
２ １ ∶ ２ ７５ ０􀆰 ２０ ９０􀆰 ４７ ６􀆰 ８２ ３２􀆰 ５７ ８７􀆰 ２０ ０􀆰 ８５９ ２ ０􀆰 ６７７ ５ ０􀆰 １６０ ５ ０􀆰 ３３３ ９ ０􀆰 ４２０ ３
３ １ ∶ １ ８５ ０􀆰 ２０ ９０􀆰 ２３ ７􀆰 ７１ ３３􀆰 ４２ ９０􀆰 １６ ０􀆰 ８１５ ９ ０􀆰 ２５７ ２ ０ ０􀆰 ８３０ ５ ０
４ １ ∶ ２ ８５ ０􀆰 ２０ ８６􀆰 ３４ ７􀆰 ４５ ３０􀆰 ６３ ８９􀆰 ５９ ０􀆰 １１３ ７ ０􀆰 ３８０ ４ ０􀆰 ５２２ ７ ０􀆰 ７３４ ９ ０􀆰 ３５９ ０
５ １ ∶ １ ８０ ０􀆰 １５ ８９􀆰 ８８ ８􀆰 ２５ ２８􀆰 ０７ ８８􀆰 ４５ ０􀆰 ７５２ ７ ０ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ５４３ ６ ０
６ １ ∶ ２ ８０ ０􀆰 １５ ８５􀆰 ７１ ７􀆰 １２ ３１􀆰 ８９ ８８􀆰 ８７ ０ ０􀆰 ５３６ ２ ０􀆰 ２８６ ９ ０􀆰 ６１４ １ ０
７ １ ∶ １ ８０ ０􀆰 ２５ ８７􀆰 ９０ ７􀆰 １３ ３２􀆰 ７９ ８６􀆰 １９ ０􀆰 ３９５ ３ ０􀆰 ５２９ ０ ０􀆰 １１９ ３ ０􀆰 １６４ ４ ０􀆰 ２５３ １
８ １ ∶ ２ ８０ ０􀆰 ２５ ８９􀆰 ４１ ６􀆰 ４４ ３２􀆰 ２１ ８７􀆰 ８６ ０􀆰 ６６７ ９ ０􀆰 ８５８ ７ ０􀆰 ２２６ ２ ０􀆰 ４４４ ６ ０􀆰 ４９０ １
９ １ ∶ １􀆰 ５ ７５ ０􀆰 １５ ８８􀆰 ２６ ７􀆰 ５６ ３３􀆰 ３５ ８５􀆰 ２１ ０􀆰 ４６０ ３ ０􀆰 ３２６ １ ０􀆰 ０１４ ２ ０ ０
１０ １ ∶ １􀆰 ５ ８５ ０􀆰 １５ ８７􀆰 ６１ ７􀆰 ８９ ３２􀆰 ６８ ９１􀆰 １７ ０􀆰 ３４３ ０ ０􀆰 １７０ ９ ０􀆰 １３９ ２ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ３００ ６
１１ １ ∶ １􀆰 ５ ７５ ０􀆰 ２５ ９１􀆰 ２５ ６􀆰 １４ ３２􀆰 ７５ ９０􀆰 ６６ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 １２６ ８ ０􀆰 ９１４ ４ ０􀆰 ５８３ ５
１２ １ ∶ １􀆰 ５ ８５ ０􀆰 ２５ ８９􀆰 ７６ ７􀆰 ３８ ３２􀆰 ０４ ９０􀆰 ０４ ０􀆰 ７３１ ０ ０􀆰 ４１３ ４ ０􀆰 ２５８ ２ ０􀆰 ８１０ ４ ０􀆰 ５０１ ４
１３ １ ∶ １􀆰 ５ ８０ ０􀆰 ２０ ８８􀆰 ７０ ６􀆰 ２８ ３０􀆰 ９３ ９１􀆰 １１ ０􀆰 ５３９ ７ ０􀆰 ９３４ ８ ０􀆰 ４６５ ９ ０􀆰 ９８９ ９ ０􀆰 ６９４ ５
１４ １ ∶ １􀆰 ５ ８０ ０􀆰 ２０ ９１􀆰 ０２ ６􀆰 ８３ ３２􀆰 ６２ ８９􀆰 ９２ ０􀆰 ９５８ ５ ０􀆰 ６７３ ９ ０􀆰 １５０ ６ ０􀆰 ７９０ ３ ０􀆰 ５２６ ５
１５ １ ∶ １􀆰 ５ ８０ ０􀆰 ２０ ９０􀆰 ９５ ７􀆰 ６３ ３０􀆰 ３４ ８７􀆰 ９６ ０􀆰 ９４５ ８ ０􀆰 ２９２ ８ ０􀆰 ５７６ ７ ０􀆰 ４６１ ４ ０􀆰 ５２１ ０
１６ １ ∶ １􀆰 ５ ８０ ０􀆰 ２０ ９１􀆰 ２１ ７􀆰 ０４ ３１􀆰 ９５ ９０􀆰 ７６ ０􀆰 ９９２ ８ ０􀆰 ５７６ １ ０􀆰 ２７５ ６ ０􀆰 ９３１ ２ ０􀆰 ６１８ ９
１７ １ ∶ １􀆰 ５ ８０ ０􀆰 ２０ ８９􀆰 ６９ ６􀆰 ６７ ２９􀆰 ３７ ８８􀆰 ９２ ０􀆰 ７１８ ４ ０􀆰 ７５０ ７ ０􀆰 ７５８ ５ ０􀆰 ６２２ ５ ０􀆰 ７１０ ４

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 ０􀆰 ９４ ９ ０􀆰 １０ ９􀆰 ６８ ０􀆰 ００３ ４
Ｘ１ ０􀆰 ０８７ １ ０􀆰 ０８７ ８􀆰 １２ ０􀆰 ０２４ ７
Ｘ２ ７􀆰 ０２１×１０－５ １ ７􀆰 ０２１×１０－５ ６􀆰 ５３８×１０－３ ０􀆰 ９３７ ８
Ｘ３ ０􀆰 ２９ １ ０􀆰 ２９ ２７􀆰 １６ ０􀆰 ００１ ２

Ｘ１Ｘ２ ３􀆰 ５７６×１０－３ １ ３􀆰 ５７６×１０－３ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ５８２ ０
Ｘ１Ｘ３ ０􀆰 ０１４ １ ０􀆰 ０１４ １􀆰 ３１ ０􀆰 ２９０ ４
Ｘ２Ｘ３ ０􀆰 ０３７ １ ０􀆰 ０３７ ３􀆰 ４１ ０􀆰 １０７ ３
Ｘ２

１ ０􀆰 ３０ １ ０􀆰 ３０ ２８􀆰 ０３ ０􀆰 ００１ １
Ｘ２

２ ０􀆰 ０４８ １ ０􀆰 ０４８ ４􀆰 ４７ ０􀆰 ０７２ ２
Ｘ２

３ ０􀆰 １１ １ ０􀆰 １１ １０􀆰 １７ ０􀆰 ０１５ ３
残差 ０􀆰 ０７５ ７ ０􀆰 ０１１ — —

失拟项 ０􀆰 ０４３ ３ ０􀆰 ０１４ １􀆰 ７９ ０􀆰 ２８８ ５
纯误差 ０􀆰 ０３２ ４ ８􀆰 ０２６×１０－３ — —
总误差 １􀆰 ０１ １６ — — —

　 　 参照预测值结合各影响因素及实际情况， 确定最优工

艺为药辅比 １ ∶ １􀆰 ５， 乙醇体积分数 ８０％ ， 乙醇用量 ０􀆰 ２５，
按照上述优化工艺进行验证试验， 平行 ３ 次， 结果见表 ６。
由此可知， 所得结果与预测值相差不大， 而且基本平行，
表明该工艺重复性良好， 稳定可行。
２􀆰 ４　 颗粒分组　 采用随机数字表对 ５ 批饮片进行随机组合

及排序， 按 “２􀆰 １” 项下方法及 “２􀆰 ３” 项下优化工艺制备

１０ 批颗粒， 编号 Ｐ１～ Ｐ１０， 具体见表 ７。
２􀆰 ５　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 ５􀆰 １　 色谱条件　 Ｍｅｒｃｋ Ｐｕｒｏｓｐｈｅｒ Ｓｔａｒ ＬＰ ＲＰ⁃１８ ｅｎｄｃａｐｐｅｄ
色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ× ２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃
０􀆰 ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾 （磷酸调节 ｐＨ 至 ３􀆰 ４） （Ｂ）， 梯度

洗脱 （０～７ ｍｉｎ， １０％ ～ ２２％ Ａ； ７～ １９ ｍｉｎ， ２２％ ～ ２３􀆰 ５％ Ａ；
１９～ ２８ ｍｉｎ， ２３􀆰 ５％ ～ ２４％ Ａ； ２８ ～ ４２ ｍｉｎ， ２４％ ～ ３５％ Ａ；
４２～５２ ｍｉｎ， ３５％ ～ ６３％ Ａ； ５２～ ５４ ｍｉｎ， ６３％ ～ １０％ Ａ； ５４ ～
５６ ｍｉｎ， １０％ Ａ）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波

注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图。

图 １　 各因素响应面图

长 ２８０ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ５􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取盐酸黄连碱、 盐酸巴马

汀、 盐酸小檗碱、 甘草苷、 甘草酸铵、 桂皮醛、 ６⁃姜辣素、
肉桂酸对照品适量， 甲醇稀释， 制成质量浓度分别为

１５􀆰 ０１、 ２０􀆰 ８６、 ６０􀆰 ６０、 ３１􀆰 ５３、 ３０􀆰 ３３、 ６􀆰 ４３、 １０􀆰 ２２、 ３􀆰 ７５
μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ５􀆰 ３　 供试品溶液制备　 精密称取本品 ０􀆰 ３ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ
量瓶中， 加入 ４０ ｍＬ 甲醇后加水定容至刻度， 使甲醇体积

分数为 ８０％ ， 称定质量， 超声 （功率 ２５０ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ）
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　 　 　 　 　 表 ６　 验证试验结果 （ｎ＝３）
试验号 Ｙ１ ／ ％ Ｙ２ ／ ％ Ｙ３ ／ （ °） Ｙ４ ／ ％ ｄ１ ｄ２ ｄ３ ｄ４ ＯＤ 值 相对偏差 ／ ％

１ ９０􀆰 ８２ ６􀆰 ６４ ３１􀆰 ４１ ９０􀆰 ７９ ０􀆰 ９２２ ４ ０􀆰 ７６３ ４ ０􀆰 ３７６ ６ ０􀆰 ９３６ ２ ０􀆰 ７０５ ９ １􀆰 ５８
２ ９０􀆰 ６９ ６􀆰 ７２ ３１􀆰 ２２ ９０􀆰 ２８ ０􀆰 ８９８ ９ ０􀆰 ７２５ ５ ０􀆰 ４１２ １ ０􀆰 ８５０ ７ ０􀆰 ６９１ ５ ０􀆰 ４９
３ ９０􀆰 ２３ ６􀆰 ７５ ３１􀆰 ０３ ９０􀆰 ３３ ０􀆰 ８１５ ９ ０􀆰 ７１１ ３ ０􀆰 ４４７ ６ ０􀆰 ８５９ １ ０􀆰 ６８７ ３ １􀆰 ０９

平均值 ９０􀆰 ５８ ６􀆰 ７０ ３１􀆰 ２２ ９０􀆰 ４７ ０􀆰 ８７９ １ ０􀆰 ７３３ ４ ０􀆰 ４１２ １ ０􀆰 ８８２ ０ ０􀆰 ６９４ ９ —

表 ７　 黄连汤颗粒饮片组合

编号
黄连 甘草（水炙） 干姜 桂枝 人参 半夏（汤洗） 大枣

（重庆石柱） （甘肃榆中） （云南罗平） （广西桂平） （吉林抚松） （江苏泰州） （山西闻喜）
Ｐ１ ２０１９１１０３１ ２０１８１００３２ ＹＮＬ２０２０１２０２１ ２０１９０５０３２ ２０１８０９０１４ ２０１８１００３１ ２０１９１００２２
Ｐ２ ２０１９１１０１２ ２０１８１００２３ ＹＮＬ２０２０１２０１５ ２０１９０５０１４ ２０１９０９０１２ ２０１８１００２２ ２０１９１００２５
Ｐ３ ２０１９１１０３５ ２０１８１００１５ ＹＮＬ２０２０１２０３２ ２０１９０５０２２ ２０１９０９０２５ ２０１８１００２１ ２０１９１００１３
Ｐ４ ２０１９１１０２１ ２０１８１００２２ ＹＮＬ２０２０１２０２１ ２０１９０５０１３ ２０１９０９０２２ ２０１８１００３５ ２０１９１００３１
Ｐ５ ２０１９１１０２１ ２０１８１００１１ ＹＮＬ２０２０１２０２３ ２０１９０５０１２ ２０１９０９０２４ ２０１８１００１３ ２０１９１００３２
Ｐ６ ２０１９１１０２４ ２０１８１００１３ ＹＮＬ２０２０１２０１４ ２０１９０５０２３ ２０１９０９０１５ ２０１８１００２５ ２０１９１００２１
Ｐ７ ２０１９１１０３２ ２０１８１００３４ ＹＮＬ２０２０１２０２２ ２０１９０５０２５ ２０１８０９０１３ ２０１８１００１２ ２０１９１００１４
Ｐ８ ２０１９１１０２１ ２０１８１００３３ ＹＮＬ２０２０１２０３１ ２０１９０５０３２ ２０１９０９０１１ ２０１８１００１３ ２０１９１００１５
Ｐ９ ２０１９１１０３５ ２０１８１００３１ ＹＮＬ２０２０１２０３４ ２０１９０５０３３ ２０１９０９０１３ ２０１８１００２２ ２０１９１００２２
Ｐ１０ ２０１９１１０１２ ２０１８１００２２ ＹＮＬ２０２０１２０２２ ２０１９０５０３１ ２０１８０９０１１ ２０１８１００２５ ２０１９１００３３

处理 ３０ ｍｉｎ， 放冷， ８０％ 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 过

滤， 取续滤液， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 即得。
２􀆰 ５􀆰 ４　 精密度试验　 精密吸取 “２􀆰 ５􀆰 ２” 项下对照品溶液

适量， 在 “２􀆰 ５􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得甘草

苷、 甘草酸、 黄连碱、 巴马汀、 小檗碱、 肉桂酸、 桂皮醛、
６⁃姜辣素峰面积 ＲＳＤ 均小于 ２％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ５􀆰 ５　 重复性试验　 按 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶

液 ６ 份， 在 “２􀆰 ５􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得甘草

苷、 甘草酸、 黄连碱、 巴马汀、 小檗碱、 肉桂酸、 桂皮

醛、 ６⁃姜辣素峰面积 ＲＳＤ 均小于 ２％ ， 表明该方法重复性

良好。
２􀆰 ５􀆰 ６　 稳定性试验 　 精密吸取同一份供试品溶液， 于 ０、
６、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 ５􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测

得甘草苷、 甘草酸、 黄连碱、 巴马汀、 小檗碱、 肉桂酸、
桂皮醛、 ６⁃姜辣素峰面积 ＲＳＤ 均小于 ２％ ， 表明溶液在 ４８ ｈ
内稳定性良好。
２􀆰 ５􀆰 ７　 图谱生成　 取 １０ 批样品， 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， 将图

谱导入 “中药色谱指纹图谱相似度评价系统” （２０１２ 版），
以 Ｐ５ 为参照图谱， 采用平均数法， 设定时间窗为 ０􀆰 １， 确

定了 １７ 个共有峰， 见图 ２。
２􀆰 ５􀆰 ８　 共有峰标定、 相似度评价　 通过对照品比对指认出

８ 个共有峰， 分别为甘草苷 （５ 号峰）、 甘草酸 （１５ 号峰），
来自甘草； 黄连碱 （１０ 号峰）、 巴马汀 （１１ 号峰）、 小檗

碱 （１２ 号峰）， 来自黄连； 肉桂酸 （ １３ 号峰）、 桂皮醛

（１４ 号峰）， 来自桂枝； ６⁃姜辣素 （１７ 号峰）， 来自干姜，
对照品、 供试品 ＨＰＬＣ 色谱图见图 ３。 再采用 “中药色谱指

纹图谱相似度评价系统” （２０１２ 版）， 对 ＨＰＬＣ 指纹图谱与

对照图谱的相似度进行计算， 结果分别为 ０􀆰 ９９５、 ０􀆰 ９９３、
０􀆰 ９８８、 ０􀆰 ９９５、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 ０􀆰 ９９１、

图 ２　 １０ 批样品 ＨＰＬＣ 指纹图谱

０􀆰 ９９５、 １􀆰 ０００， 表明不同批次样品成分种类一致性良好，
性质稳定。

１． 甘草苷　 ２． 黄连碱　 ３． 巴马汀　 ４． 小檗碱　 ５． 肉桂酸　
６． 桂皮醛　 ７． 甘草酸　 ８． ６⁃姜辣素

图 ３　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

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　 借鉴粉体学基本

理论， 将均一性、 堆积性、 流动性、 稳定性作为物理指纹

图谱的一级物理指标， 再参考文献 ［１７］ 报道， 选择相对

均齐度指数、 松密度、 振实密度、 休止角、 豪斯纳比、 干

燥失重、 吸湿性作为物理指纹图谱的二级物理指标， 其转

换方法见表 ８。
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表 ８　 二级物理指标转换方法

一级物理质量指标 二级物理质量指标 单位 取值范围 转换公式

均一性 相对均齐度指数 — ０～０􀆰 ０２ ５００υ
堆积性 松密度 ｇ·ｍＬ－１ ０～１ １０υ

振实密度 ｇ·ｍＬ－１ ０～１ １０υ
流动性 豪斯纳比 — ３～１ （３０－１０υ） ／ ２

休止角 ° ５０～０ １０－（υ ／ ５）
稳定性 干燥失重 ％ １０～０ １０⁃υ

吸湿性 ％ ２０～０ １０－（υ ／ ２）

２􀆰 ６􀆰 ２　 图谱生成　 取 １０ 批样品， 测定二级物理指标参数

并对其进行标准化转换， 再绘制雷达图， 作为黄连汤颗粒

的物理指纹图谱。 然后， 以其二级指标标准化转换后的平

均值绘制雷达图， 作为对照指纹图谱 （Ｒ）。
２􀆰 ６􀆰 ３　 相似度分析 　 将二级指标平均值构图作为对照图

谱， 其转化值见表 ９， 再采用 Ｅｘｃｅｌ 软件绘制雷达图， 见图

４。 基于物理指纹图谱转化值， 通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数法比

较不同批次样品相似度， 其数值越接近 １， 物理性质越相

近， 结果， Ｐ１～ Ｐ１０ 物理指纹图谱与其对照图谱的相似度分

别为 ０􀆰 ９８０、 ０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９９０、 ０􀆰 ９８９、 ０􀆰 ９９１、 ０􀆰 ９８５、 ０􀆰 ９９７、
０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９４、 ０􀆰 ９９５， 表明其物理属性一致性良好， 性质

稳定。
表 ９　 物理指纹图谱测定指标转化结果

编号 相对均齐度指数 松密度 振实密度 吸湿性 干燥失重 休止角 豪斯纳比

Ｐ１ １􀆰 ６５ ３􀆰 ３３ ４􀆰 ３５ ６􀆰 ６２ ５􀆰 ８８ ３􀆰 ５３ ８􀆰 ４８
Ｐ２ １􀆰 ８９ ３􀆰 ４５ ４􀆰 ００ ６􀆰 ２８ ７􀆰 ０４ ３􀆰 ３４ ９􀆰 ０２
Ｐ３ ２􀆰 ２５ ３􀆰 ６３ ４􀆰 １０ ６􀆰 ５５ ８􀆰 ０８ ４􀆰 ２９ ９􀆰 ３４
Ｐ４ ２􀆰 １９ ３􀆰 ５７ ４􀆰 １０ ６􀆰 ５４ ６􀆰 １２ ３􀆰 ７４ ９􀆰 ２６
Ｐ５ ２􀆰 ５６ ３􀆰 ９２ ４􀆰 ３６ ６􀆰 ３４ ８􀆰 ０７ ４􀆰 ０７ ９􀆰 ４３
Ｐ６ ２􀆰 ５４ ３􀆰 ９１ ４􀆰 ３２ ６􀆰 ４１ ８􀆰 ４６ ３􀆰 ９０ ９􀆰 ４８
Ｐ７ ２􀆰 ５６ ３􀆰 ８９ ４􀆰 ３８ ６􀆰 ４２ ６􀆰 ８５ ３􀆰 ５１ ９􀆰 １２
Ｐ８ １􀆰 ９１ ３􀆰 ４５ ４􀆰 ０１ ６􀆰 ７６ ７􀆰 １４ ３􀆰 ９１ ９􀆰 ２０
Ｐ９ ２􀆰 ５４ ３􀆰 ９１ ４􀆰 ２４ ６􀆰 ５８ ６􀆰 ６３ ４􀆰 ０４ ９􀆰 ５８
Ｐ１０ ２􀆰 ６７ ４􀆰 １７ ４􀆰 ３５ ６􀆰 ５９ ７􀆰 ００ ３􀆰 ７６ ９􀆰 ７８
Ｒ ２􀆰 ２８ ３􀆰 ７２ ４􀆰 ２２ ６􀆰 ５１ ７􀆰 １３ ３􀆰 ８１ ９􀆰 ２７

图 ４　 １０ 批样品物理指纹图谱

３　 讨论

黄连汤干浸膏粉具有较强的吸湿性， 在进行干法制粒

时， 极易粘连在制药设备表面， 从而导致成型率不高［２０］ ，
造成极大浪费。 因此， 本研究改用湿法进行制粒， 并加入

糊精和糖粉作为辅料来提高颗粒的耐吸湿性及成型率。
目前在颗粒剂制备工艺研究中， 常用均匀设计和正交

设计进行优化， 但这 ２ 种方法实验精度不够， 建立的数学

模型预测性较差。 为了更直观地获取大量信息， 本研究采
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用了能更好体现各因素、 指标与效应值的关系的 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计法。

为建立黄连汤颗粒剂的指纹图谱， 本研究采用全波长

扫描， 结果发现在 ２８０ ｎｍ 时黄连汤颗粒剂的色谱峰信息更

为全面， 因此选择 ２８０ ｎｍ 作为检测波长； 同时， 对柱温、
体积流量、 流动相进行系统性考察， 综合考虑出峰的数目、
峰形及分离度， 最终选择 ２５ ℃、 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ 分别为柱温、
体积流量， 乙腈⁃０􀆰 ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾溶液 （磷酸调节

ｐＨ 至 ３􀆰 ４） 为流动相， 建立黄连汤颗粒的 ＨＰＬＣ 指纹图谱，
用于评价黄连汤颗粒化学质量属性的一致性。

颗粒剂可借鉴粉体学的基本理论将可能与制剂质量相

关的多种物理性质表征为具体参数， 通过构建物理指纹图

谱并对其相似度进行分析， 用于评价颗粒物理质量属性的

一致性。 理论上物理指纹谱包含的指标越多， 所表征的质

量信息越丰富， 可靠性越高。 但在实际操作中， 指标数目

越多， 测试时间则延长， 会降低分析的效率［８］ 。 中药提取

物粉末的物理指纹图谱由堆积性、 均一性、 流动性、 可压

性、 稳定性这 ５ 个一级指标构成［２１］ 。 考虑到颗粒剂不具有

粉末可压性这一物理性质。 因此， 本研究最终选取 ７ 个测

定指标作为黄连汤颗粒物理指纹图谱的二级指标， 即相对

均齐指数、 松密度、 振实密度、 休止角、 豪斯纳比、 干燥

失重、 吸湿性。
由于中药复方成分复杂， 建立稳定可控的中药复方质

量评价指标已成为目前中药复方研究中的热点和难点。 本

研究首次建立了黄连汤颗粒的 ＨＰＬＣ 指纹图谱与物理指纹

图谱相结合的评价模式， 为黄连汤颗粒质量的一致性评价

提供依据。
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