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经典名方一贯煎颗粒的制备工艺优化
及质量控制*
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[摘要] 目的：研究一贯煎颗粒制备工艺和质量标准。方法：以颗粒得率、合格率、水分、休止角及溶化性为

评价指标，通过单因素试验考察浸膏相对密度、喷液速度、进风温度等参数确定一步制粒最佳工艺条件。采用薄

层色谱（TLC）法对麦冬、枸杞进行定性鉴别。采用高效液相色谱（HPLC）法测定地黄苷D含量。结果：一步制粒为

最适工艺，其参数调节为：浸膏相对密度为1.10~1.15，干膏与辅料质量比为1颐0.7~1颐1，进风口温度设为70~80 益，

雾化压力为0.15 Mpa，蠕动泵供液转速为40 r/min，风机频率25~45 Hz。TLC斑点清晰，方法专属性强；3批验证结

果显示颗粒收率、合格率、水分、溶化性均符合药典要求。HPLC法测定结果显示，地黄苷D从饮片到颗粒过程中

的转移率均在75%以上，含量均值为0.147%，RSD值为3.0%。结论：一贯煎颗粒制备工艺稳定，符合“减量增效”的

现代制粒要求，质量标准可有效控制产品质量，适用于一贯煎颗粒的规模化生产。
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Preparation Process Optimization and Quality Control of the Classical

Prescription Yiguanjian Granules (一贯煎颗粒)

[Abstract] Objective: To optimize the preparation process and establish the quality standard for Yiguanjian

granules. Methods: Using the granule yield, qualification rate, moisture content, angle of repose, and solubility

as evaluation indices, the optimal conditions for one-step granulation were determined by single-factor experiments

investigating parameters such as the relative density of the extract, spraying speed, and inlet air temperature.

Thin-layer chromatography (TLC) was used for the qualitative identification of Maidong (Ophiopogonis Radix)

and Gouqi (Lycii Fructus ). The content of rehmannioside D was determined by high-performance liquid

chromatography (HPLC). Results: One-step granulation was identified as the optimal process. The optimized

parameters were as follows: relative density of the extract, 1.10-1.15; mass ratio of dry extract to excipients, 1:0.7-

1:1; inlet air temperature, 70-80 益; atomization pressure, 0.15 MPa; peristaltic pump feed speed, 40 r/min;

and fan frequency, 25-45 Hz. TLC spots were clear, indicating good specificity of the method. Verification results

from three batches showed that the granule yield, qualification rate, moisture content, and solubility all complied

with pharmacopoeial requirements. HPLC results showed that the transfer rate of rehmannioside D from the

herbal pieces to the granules exceeded 75%, with a mean content of 0.147% and an RSD of 3.0%. Conclusion:

The preparation process for Yiguanjian granules is stable, meeting the modern granulation objective of "reducing

dose while enhancing efficacy". The established quality standard can effectively control product quality and it

is suitable for large-scale production.

[Keywords] Yiguanjian granules; classical prescription; one-step granulation; process optimization; quality

control
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经 典 名 方 一 贯 煎 出 自 清 代 魏 之 琇 所 著 《 续 名 医 类 案 》 ， 由

北 沙 参 、 麦 冬 、 当 归 、 地 黄 、 枸 杞 子 及 川 楝 子 组 成 ， 具 有 滋 阴 疏

肝 之 功 效 [1]。 临 床 上 常 用 于 肝 肾 阴 虚 、 肝 气 郁 滞 证 [2]， 在 慢 性 肝

炎 、 慢 性 胃 炎 、 胃 及 十 二 指 肠 溃 疡 等 疾 病 的 治 疗 中 展 现 出 良

好 的 疗 效 [3]。 传 统 汤 剂 存 在 煎 煮 繁 琐 、 稳 定 性 差 等 问 题 [4]， 开 发

便 捷 、 稳 定 的 颗 粒 剂 势 在 必 行 。 一 步 制 粒 集 混 合 、 制 粒 、 干 燥

于 一 体 ， 具 有 工 艺 可 控 、 效 率 高 、 污 染 风 险 低 等 优 势 [5]， 其 参 数

优 化 对 中 药 复 方 制 剂 尤 为 关 键 。 在 一 步 制 粒 过 程 中 ， 各 工 艺

参 数 对 颗 粒 质 量 的 影 响 机 制 较 为 复 杂 ， 涉 及 传 热 、 传 质 等 多

个 物 理 过 程 。 它 们 相 互 关 联 、 相 互 影 响 ， 共 同 决 定 了 颗 粒 的 最

终 质 量 [5-6]。 本 研 究 通 过 系 统 优 化 一 步 制 粒 工 艺 参 数 ， 确 定 一

贯 煎 颗 粒 制 备 工 艺 ， 制 成 质 量 稳 定 ， 携 带 方 便 的 颗 粒 剂 。 同 时

本 研 究 通 过 薄 层 色 谱 及 高 效 液 相 色 谱 对 本 品 的 质 量 进 行 控

制 ， 以 确 保 制 剂 安 全 有 效 ， 稳 定 可 控 。

1 材 料

1.1 主要仪器 HLSH1-10 湿 法 混 合 制 粒 机 （ 中 国 航 空 制 造

技 术 研 究 院 ） ； FL-2 沸 腾 制 粒 机 [ 润 霖 装 备 科 技 （ 江 苏 ） 有 限 公

司 ]； FT-104B 休 止 角 测 定 仪 [MB27ZH 快 速 水 分 测 定 仪 ， 奥 豪

斯 仪 器 （ 常 州 ） 有 限 公 司 ]； Acquity ArcTM e2695 高 效 液 相 色

谱 仪 [ 沃 特 士 科 技 （ 上 海 ） 有 限 公 司 ]； XPR10 电 子 天 平 [ 梅 特 勒

托 利 多 科 技 （ 中 国 ） 有 限 公 司 ]； KQ-500VSM 超 声 波 清 洗 机 （ 昆

山 市 超 声 仪 器 有 限 公 司 ） 。

1.2 试药 糊 精 （ 批 号 ： EH01020231102） 购 于 山 东 聊 城 阿 华

制 药 股 份 有 限 公 司 ； 地 黄 饮 片 （ 批 号 ： 0313-01， 产 地 山 西 运

城 ） ， 当 归 饮 片 （ 批 号 ： 0312-01 ， 产 地 甘 肃 定 西 ） ， 麦 冬 饮 片 （ 批

号 ： 0314-01 ， 产 地 四 川 绵 阳 ） ， 北 沙 参 饮 片 （ 批 号 ： 0316-01 ， 产

地 山 东 莱 阳 ） ， 枸 杞 子 （ 批 号 ： 0410-04 ， 产 地 宁 夏 中 卫 ） ， 川 楝

子 （ 批 号 ： 0519-01 ， 产 地 四 川 凉 山 ） ， 以 上 饮 片 由 河 北 省 中 药

材 质 量 检 验 检 测 研 究 中 心 有 限 公 司 鉴 定 合 格 ； 地 黄 对 照 药 材

（ 批 号 ： 112063-202103） 、 麦 冬 对 照 药 材 （ 批 号 ： 110773-201915） 、

地 黄 苷 D对 照 品 （ 批 号 ： 112063-202103， 含 量 94.2%） 均 购 于 中 国

食 品 药 品 检 定 研 究 院 。 甲 醇 [ 色 谱 纯 ， 赛 默 飞 世 尔 科 技 （ 中 国 ）

有 限 公 司 ]， 其 余 试 剂 均 为 分 析 纯 。

2 方法与结果

2.1 一贯煎颗粒制备工艺研究

2.1.1 颗 粒 收 率 颗 粒 收 率 是 指 在 颗 粒 制 备 过 程 中 ， 实 际

获 得 的 颗 粒 质 量 与 理 论 预 期 颗 粒 质 量 的 比 值 ， 颗 粒 收 率 = 颗

粒 质 量 /（ 原 辅 料 质 量 +药 粉 质 量 +干 膏 质 量 ） 伊100%[7]。

2.1.2 合 格 率 参 考 2020 年 版 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 [8] 四

部 0104 颗 粒 剂 项 下 粒 度 和 粒 度 分 布 测 定 法 （ 通 则 0982 第 二 法

双 筛 分 法 ） 测 定 ， 以 可 以 通 过 1 号 筛 且 不 能 通 过 5 号 筛 的 颗 粒

为 合 格 颗 粒 [9]， 计 算 合 格 率 。 合 格 率 为 合 格 颗 粒 质 量 占 颗 粒 总

质 量 的 百 分 比 。

2.1.3 水 分 取 一 贯 煎 颗 粒 3 g ， 置 快 速 水 分 测 定 仪 测 定 颗 粒

中 含 水 量 （ %） 。

2.1.4 休 止 角 采 用 固 定 漏 斗 法 ， 取 1 个 半 径 为 5 cm 的 表 面

皿 ， 平 放 于 桌 面 上 ， 将 漏 斗 固 定 在 上 方 ， 使 其 下 端 正 对 表 面 皿

中 心 ， 从 上 方 缓 缓 加 入 合 格 颗 粒 ， 使 其 自 然 流 下 ， 当 皿 内 颗 粒

形 成 的 椎 体 边 缘 与 表 面 皿 边 缘 重 合 时 ， 直 径 R 为 10 cm， 再 测

定 颗 粒 高 度 H ， 计 算 休 止 角 。 休 止 角 =arctan（ H/R） [10-11]。

2.1.5 溶 化 性 参 考 2020 年 版 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 四 部

0104 颗 粒 剂 项 下 可 溶 性 颗 粒 检 查 法 ， 取 合 格 颗 粒 10 g ， 加 热 水

200 mL， 搅 拌 5 min[8,12]， 立 即 观 察 ， 可 溶 颗 粒 应 全 部 溶 化 或 轻 微

浑 浊 [13]。

2.2 一贯煎浸膏制备 根 据 2020 年 国 家 中 医 药 管 理 局 发 布

《 古 代 经 典 名 方 关 键 信 息 表 （ 7 首 方 剂 ） 》 中 明 确 的 一 贯 煎 中 六

味 药 材 的 基 原 、 炮 制 、 剂 量 、 煎 煮 法 、 功 效 等 信 息 ， 一 贯 煎 单 个

处 方 中 地 黄 折 算 剂 量 为 11.19 g 、 枸 杞 子 折 算 剂 量 为 11.19 g ， 当

归 折 算 剂 量 为 5.60 g ， 麦 冬 折 算 剂 量 为 5.60 g ， 北 沙 参 折 算 剂 量

为 5.60 g ， 川 楝 子 折 算 剂 量 为 7.46 g[13]。

按 原 处 方 100 倍 处 方 量 ， 称 取 药 材 饮 片 ： 地 黄 饮 片 1.12 kg 、

枸 杞 子 1.12 kg 、 当 归 饮 片 0.56 kg 、 麦 冬 饮 片 0.56 kg 、 北 沙 参 饮

片 0.56 kg 、 川 楝 子 0.75 kg ， 共 4.66 kg ， 加 水 煎 煮 2 次 ， 每 次 加 8 倍

量 水 煎 煮 40 min ， 合 并 两 次 提 取 液 ， 减 压 浓 缩 （ 60 益） 至 相 对 密

度 为 1.10~1.15（ 45 益） 的 浸 膏 ， 即 得 。

2.3 制粒方式及参数的优化

2.3.1 湿 法 制 粒 取 部 分 浸 膏 浓 缩 成 稠 膏 ， 测 定 稠 膏 固 含

量 ， 将 稠 膏 与 糊 精 置 于 湿 法 制 粒 机 中 混 合 制 粒 ， 16 目 筛 网 整

粒 后 置 于 60 益烘 箱 中 ， 烘 干 30 min 。

2.3.2 一 步 制 粒 为 避 免 浸 膏 结 块 堵 塞 蠕 动 泵 ， 浸 膏 先 过

150 目 滤 布 ， 测 定 浸 膏 固 含 量 ， 按 药 辅 比 1颐1 的 比 例 ， 设 定 进 风

口 温 度 为 70益， 蠕 动 泵 供 液 转 速 为 20 r/min， 风 机 频 率 25~45Hz，

雾 化 压 力 为 0.15 Mpa 进 行 制 粒 ， 结 果 见 表 1 。

表 1 制粒方式考察结果

制 粒 方 式 颗 粒 得 率 /% 干 膏 与 辅 料 比 日 服 用 量 /（ g/d）

湿 法 制 粒 95.88 1颐2 70

一 步 制 粒 88.14 1颐1 46

根 据 表 1 分 析 可 知 ， 湿 法 制 粒 所 得 颗 粒 虽 有 较 高 颗 粒 得

率 ， 但 其 辅 料 占 比 过 大 ， 导 致 的 低 载 药 量 及 高 日 服 量 不 符 合

现 代 制 剂 “ 减 量 增 效 ” 的 发 展 趋 势 ， 且 本 品 为 补 益 剂 ， 需 长 期

给 药 ， 而 高 日 服 量 不 利 于 患 者 的 依 从 性 。 一 步 制 粒 采 用 流 化

床 整 合 混 合 、 制 粒 、 干 燥 的 连 续 化 操 作 ， 通 过 参 数 化 控 制 （ 如

进 风 温 度 、 雾 化 压 力 ） 实 现 工 艺 精 准 调 控 ， 避 免 湿 法 制 粒 中 润

湿 剂 添 加 量 、 混 合 时 间 等 环 节 的 批 次 间 差 异 风 险 ， 更 符 合 药

品 生 产 质 量 管 理 规 范 （ GMP） 对 工 艺 稳 定 性 的 要 求 。

2.3.3 相 对 密 度 考 察 以 糊 精 为 辅 料 ， 药 辅 比 为 1颐1 ， 考 察 浸

表 2 相对密度考察 （t=45 益）

相 对 密 度 药 液 状 态 制 粒 情 况 颗 粒 性 状 合 格 率 /% 水 分 /% 休 止 角 /(毅) 溶 化 性

1.052 药 液 较 清 稀 易 成 型 ， 颗 粒 均 匀 ， 制 粒 时 间 长 棕 褐 色 颗 粒 96.2 2.76 37.7 合 格

1.097 黏 稠 度 适 中 易 成 型 ， 颗 粒 均 匀 棕 褐 色 颗 粒 96.0 3.15 36.4 合 格

1.151 黏 稠 度 适 中 易 成 型 ， 颗 粒 均 匀 棕 褐 色 颗 粒 85.4 2.80 36.4 合 格

1.226 药 液 较 黏 稠 不 易 成 型 ， 细 粉 多 棕 褐 色 颗 粒 80.2 2.25 37.7 合 格
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膏 相 对 密 度 为 1.05、 1.10 、 1.15 、 1.20（ 45 益） 时 的 制 粒 结 果 （ 见

表 2） 。 （ 先 将 糊 精 置 于 制 粒 机 的 流 化 室 内 进 行 预 热 ， 加 液 时 进

风 口 温 度 设 置 为 70 益 ， 设 置 供 液 转 速 为 20 r/min 、 风 机 频 率 为

25~45 Hz， 雾 化 压 力 为 0.15 Mpa。 浸 膏 均 匀 雾 化 喷 入 流 化 室 内 ，

辅 料 被 润 湿 逐 渐 团 结 成 颗 粒 。 ）

由 表 2 结 合 实 际 制 粒 情 况 来 看 ， 相 对 密 度 为 1.052 的 药 液

在 制 粒 过 程 中 虽 易 成 型 ， 但 制 粒 时 间 长 。 相 对 密 度 为 1.226 的

药 液 较 黏 稠 ， 制 粒 用 时 最 短 ， 虽 然 在 制 粒 过 程 中 水 分 少 ， 不 易

成 型 ， 制 得 的 颗 粒 细 粉 偏 多 ， 但 后 续 可 以 通 过 降 低 辅 料 比 例

以 及 调 整 供 液 转 速 来 减 少 细 颗 粒 的 生 成 。 综 合 考 虑 ， 一 步 制

粒 时 药 液 相 对 密 度 为 1.10~1.15（ 45 益） 之 间 。

2.3.4 辅 料 用 量 考 察 取 相 同 质 量 的 浸 膏 （ 相 对 密 度 1.15， 60益

水 浴 中 保 温 ） ， 以 糊 精 为 辅 料 ， 考 察 干 膏 与 辅 料 质 量 比 为 1颐0.5 、

1颐1.0 、 1颐1.3 、 1颐2.0 的 制 粒 情 况 （ 见 表 3） 。 （ 先 将 糊 精 置 于 制 粒

机 的 流 化 室 内 进 行 预 热 ， 加 液 时 进 风 口 温 度 设 置 为 70 益 ， 设

置 供 液 转 速 为 20 r/min、 风 机 频 率 为 25~45Hz， 雾 化 压 力 为 0.15

Mpa 。 浸 膏 均 匀 雾 化 喷 入 流 化 室 内 ， 辅 料 被 润 湿 逐 渐 团 结 成 颗

粒 。 ）

由 表 3 结 合 实 际 制 粒 情 况 来 看 ， 随 着 辅 料 的 增 加 ， 制 粒 变

得 容 易 ， 收 率 逐 渐 增 加 （ 流 化 室 壁 上 沾 的 越 来 越 少 ） ， 耗 时 越

来 越 短 ， 但 是 细 粉 的 比 重 也 在 逐 渐 增 加 。 为 保 证 服 用 量 减 少 ，

且 制 粒 适 宜 的 情 况 下 ， 确 定 干 膏 与 辅 料 质 量 比 例 在 1颐0.7~1颐1.0。

2.3.5 进 风 温 度 考 察 以 糊 精 为 辅 料 ， 药 辅 比 为 1颐1， 浸 膏 相

对 密 度 为 1.15（ 60 益 水 浴 保 温 ） ， 考 察 进 风 温 度 为 70 、 80 、 90 益

的 制 粒 情 况 ， 结 果 见 表 4 。 （ 先 将 糊 精 置 于 制 粒 机 的 流 化 室 内

进 行 预 热 ， 设 置 供 液 转 速 为 20 r/min ， 风 机 频 率 为 25~45 Hz， 雾

化 压 力 为 0.15 Mpa 。 浸 膏 均 匀 雾 化 喷 入 流 化 室 内 ， 辅 料 被 润 湿

逐 渐 团 结 成 颗 粒 。 ）

表 4 进风温度考察

进 风 口 温 度 / ℃ 制 粒 情 况 水 分 / % 合 格 率 / % 溶 化 性 休 止 角 / ( 毅) 收 率 / %

7 0 制 粒 容 易 3 . 6 3 7 6 . 9 7 合 格 3 3 . 6 8 5

8 0 制 粒 容 易 2 . 8 7 8 8 . 1 1 合 格 3 4 . 5 8 8

9 0 制 粒 困 难 ， 易 结 块 0 . 2 5 9 0 . 3 4 合 格 3 3 . 8 7 5

注：90 益喷入药液量约76%。

由 表 4 结 合 实 际 制 粒 情 况 来 看 ， 进 风 口 温 度 90 益 时 ， 制 粒

后 期 （ 流 化 室 内 物 料 温 度 约 80 益 以 上 ） 结 块 现 象 更 严 重 ， 可 能

由 于 本 物 料 含 糖 多 ， 成 粒 之 后 会 因 为 温 度 偏 高 ， 大 于 物 料 局

部 的 熔 点 ， 引 起 物 料 黏 结 。 在 制 粒 的 后 期 会 出 现 整 体 结 块 现

象 。 另 温 度 过 高 ， 有 效 成 分 阿 魏 酸 和 川 楝 素 降 解 较 大 [12,14]， 因 此

制 粒 进 风 口 温 度 设 置 70~80益（ 对 应 物 料 温 度 约 60~70益） 适 宜 。

2.3.6 雾 化 压 力 考 察 以 糊 精 为 辅 料 ， 药 辅 比 为 1颐1， 浸 膏 相

对 密 度 为 1.15（ 60 益水 浴 保 温 ） ， 考 察 雾 化 压 力 为 0.1、 0.15、 0.2 、

0.25 Mpa 的 制 粒 情 况 ， 结 果 见 表 5 。 （ 先 将 糊 精 置 于 制 粒 机 的 流

化 室 内 进 行 预 热 ， 加 液 时 进 风 口 温 度 设 置 为 70 益 ， 设 置 供 液

转 速 为 20 r/min 、 风 机 频 率 为 25~45 Hz。 浸 膏 均 匀 雾 化 喷 入 流

化 室 内 ， 辅 料 被 润 湿 逐 渐 团 结 成 颗 粒 。 ）

表 5 雾化压力考察

雾 化 压 力 / M p a 制 粒 情 况 合 格 率 / % 水 分 / % 溶 化 性 休 止 角 / ( 毅) 收 率 / %

0 . 1 0 制 粒 容 易 8 8 . 7 3 . 6 8 合 格 3 5 . 9 8 2

0 . 1 5 制 粒 容 易 8 5 . 7 4 . 7 0 合 格 3 6 . 9 8 6

0 . 2 0 制 粒 容 易 8 4 . 8 4 . 2 1 合 格 3 5 . 9 8 5

0 . 2 5 制 粒 困 难 ， 易 结 块 3 3 . 9 3 . 6 8 合 格 3 3 . 0 6 4

由 表 5 结 合 实 际 制 粒 情 况 来 看 ， 雾 化 压 力 为 0.25 Mpa 时 ，

雾 化 压 力 过 高 导 致 雾 化 液 滴 过 细 、 分 布 不 均 ， 黏 合 剂 渗 透 过

快 ， 引 发 颗 粒 结 块 ， 合 格 率 与 收 率 显 著 下 降 ， 工 艺 稳 定 性 差 ，

0.10 Mpa 的 雾 化 压 力 喷 枪 喷 出 的 雾 化 半 径 较 小 ， 而 0.20 Mpa时

雾 化 半 径 太 大 ， 内 壁 附 着 较 多 物 料 ， 因 此 拟 将 雾 化 压 力 定 为

0.15 Mpa 。

2.3.7 供 液 转 速 考 察 以 糊 精 为 辅 料 ， 药 辅 比 为 1颐1 ， 浸 膏 相

对 密 度 为 1.15（ 60 益 水 浴 保 温 ） ， 考 察 供 液 转 速 为 10 、 20 、 30 、

40 r/min 的 制 粒 情 况 ， 结 果 见 表 6 。 （ 先 将 糊 精 置 于 制 粒 机 的 流

化 室 内 进 行 预 热 ， 加 液 时 进 风 口 温 度 设 置 为 70 益 ， 设 置 风 机

频 率 为 25~45 Hz， 雾 化 压 力 为 0.15 Mpa 。 浸 膏 均 匀 雾 化 喷 入 流

化 室 内 ， 辅 料 被 润 湿 逐 渐 团 结 成 颗 粒 。 ）

表 6 供液转速考察

供 液 转 速 /（ r / m i n ) 制 粒 情 况 合 格 率 / % 水 分 / % 溶 化 性 休 止 角 / ( 毅) 收 率 / %

1 0 制 粒 容 易 ， 制 粒 耗 时 长 8 4 . 6 4 . 2 7 合 格 3 6 . 9 8 7

2 0 制 粒 容 易 ， 制 粒 耗 时 长 8 8 . 6 3 . 5 8 合 格 3 7 . 8 8 9

3 0 制 粒 容 易 ， 制 粒 耗 时 长 8 5 . 6 3 . 1 6 合 格 3 6 . 9 8 1

4 0 制 粒 容 易 8 8 . 7 4 . 0 6 合 格 3 5 . 9 8 7

由 表 6结 合 实 际 制 粒 情 况 来 看 ， 供 液 转 速 为 10、 20、 30 r/min

时 ， 进 液 容 易 ， 但 制 粒 时 间 较 长 可 能 对 热 不 稳 定 性 成 分 有 所

影 响 ， 为 保 证 生 产 效 率 ， 综 合 考 虑 供 液 转 速 控 制 在 40 r/min 。

2.3.8 风 机 频 率 考 察 以 糊 精 为 辅 料 ， 药 辅 比 为 1颐1 ， 浸 膏 相

对 密 度 为 1.15（ 60 益 水 浴 保 温 ） ， 考 察 风 机 频 率 为 15 、 20 、 25 Hz

的 制 粒 情 况 ， 结 果 见 表 7 。 （ 先 将 糊 精 置 于 制 粒 机 的 流 化 室 内

进 行 预 热 ， 加 液 时 进 风 口 温 度 设 置 为 70 益 ， 设 置 供 液 转 速 为

40 r/min ， 雾 化 压 力 为 0.15 Mpa 。 浸 膏 均 匀 雾 化 喷 入 流 化 室 内 ，

辅 料 被 润 湿 逐 渐 团 结 成 颗 粒 ） 。 基 于 工 艺 要 求 ， 初 始 阶 段 需 采

用 较 低 风 量 以 确 保 流 化 室 内 颗 粒 维 持 流 化 状 态 ， 从 而 有 效 防

止 物 料 损 失 。 随 着 浸 膏 的 持 续 喷 入 ， 流 化 室 内 的 雾 滴 与 辅 料 逐

渐 发 生 凝 聚 作 用 ， 形 成 颗 粒 ， 导 致 颗 粒 质 量 增 加 。 为 适 应 这 一

变 化 ， 后 期 需 逐 步 提 升 风 量 ， 以 增 强 干 燥 效 率 ， 避 免 颗 粒 因 湿

度 过 高 而 结 块 ， 从 而 确 保 颗 粒 的 均 匀 性 和 产 品 质 量 。

表 3 辅料用量考察

干 膏 颐 辅 料 制 粒 情 况 合 格 率 /% 水 分 /% 溶 化 性 休 止 角 /(毅) 收 率 /%

1颐0.5 制 粒 困 难 ， 耗 时 较 长 ， 后 期 药 液 喷 入 困 难 91.31 2.25 合 格 34.8 75

1颐0.7 制 粒 容 易 74.54 2.99 合 格 36.5 75

1颐1 制 粒 容 易 ， 耗 时 短 92.32 2.37 合 格 33.5 85

1颐1.3 制 粒 容 易 ， 耗 时 短 91.12 1.62 合 格 34.9 85

1颐2 制 粒 容 易 ， 耗 时 短 ， 但 细 粉 较 多 84.68 2.38 合 格 33.6 88
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表 7 进风频率考察

进 风 频 率 / H z 制 粒 情 况 合 格 率 / % 水 分 / % 溶 化 性 休 止 角 / ( 毅) 收 率 / %

1 5 → 2 0 → 2 5 → 3 0 多 次 塌 锅 7 2 . 1 3 . 7 2 合 格 3 9 . 5 6 5

2 0 → 2 5 → 3 0 → 3 5 制 粒 容 易 8 7 . 0 5 . 4 8 合 格 4 0 . 4 8 5

2 5 → 3 0 → 3 5 → 4 0 制 粒 容 易 8 6 . 8 3 . 7 8 合 格 3 5 . 8 8 8

由 表 7 结 合 实 际 制 粒 情 况 来 看 ， 风 机 频 率 过 低 时 沸 腾 高

度 达 不 到 喷 嘴 高 度 ， 容 易 结 成 团 状 颗 粒 引 起 塌 锅 ， 颗 粒 合 格

率 较 低 ， 流 动 性 相 对 较 差 。 因 此 最 佳 的 风 机 频 率 范 围 为 25~45Hz。

2.3.9 验 证 试 验 根 据 确 定 的 成 型 工 艺 ， 制 备 浸 膏 进 行 验

证 ， 测 定 相 关 指 标 性 成 分 ， 结 果 见 表 8 。

表 8 沸腾制粒工艺验证结果

批 号 合 格 率 /% 水 分 /% 溶 化 性 休 止 角 / ( 毅) 收 率 /%

YGJKL20240331 85.8 4.50 合 格 36.4 82

YGJKL20240401 86.2 3.72 合 格 35.2 84

YGJKL20240402 87.3 4.62 合 格 34.8 85

3 批 验 证 结 果 表 明 ， 一 步 制 粒 工 艺 稳 定 ， 可 用 于 一 贯 煎 颗

粒 的 制 备 ， 颗 粒 回 收 率 、 合 格 率 等 相 关 指 标 均 符 合 规 定 。 经 过

优 选 ， 确 定 沸 腾 制 粒 的 工 艺 条 件 为 ： 取 相 对 密 度 为 1.10~1.15

的 流 浸 膏 ， 测 定 固 含 量 ， 按 照 干 膏 与 辅 料 质 量 比 为 1颐0.7~1颐1.0

的 比 例 加 入 糊 精 ， 进 风 口 温 度 设 为 70益， 雾 化 压 力 为 0.15 Mpa ，

蠕 动 泵 供 液 转 速 为 40 r/min ， 进 风 量 按 25~40 Hz进 行 制 粒 。

2.4 一贯煎颗粒质量标准研究

2.4.1 薄 层 色 谱 （ TLC） 鉴 别

2.4.1.1 麦 冬 鉴 别 取 5 g 一 贯 煎 颗 粒 ， 加 50 mL 甲 醇 加 热 回

流 1 h， 过 滤 ， 滤 液 蒸 干 ， 残 渣 加 水 20 mL 溶 解 ， 用 15 mL 水 饱 和

的 正 丁 醇 振 摇 提 取 2次 ， 合 并 正 丁 醇 液 ， 15mL氨 试 液 洗 涤 2次 ， 弃

去 氨 试 液 ， 蒸 干 正 丁 醇 液 ， 残 渣 加 1 mL甲 醇 溶 解 ， 取 麦 冬 阴 性

颗 粒 同 法 制 备 ， 作 供 试 品 溶 液 。 另 取 麦 冬 对 照 药 材 2 g ， 麦 冬 皂

苷 C对 照 品 适 量 同 法 制 成 对 照 药 材 溶 液 和 浓 度 为 0.3 mg/ mL的

对 照 品 溶 液 。 照 2020 年 版 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 四 部 通 则

0502 薄 层 色 谱 法 试 验 ， 分 别 吸 取 供 试 品 溶 液 、 缺 麦 冬 阴 性 对

照 品 溶 液 各 10 滋L， 对 照 药 材 溶 液 、 对 照 品 溶 液 分 别 各 3 滋L 点

于 硅 胶 G 薄 层 板 上 ， 以 二 氯 甲 烷 - 甲 醇 - 水 （ 20颐5颐0.85） 的 下 层

溶 液 为 展 开 剂 展 开 ， 10% 硫 酸 乙 醇 溶 液 浸 板 后 ， 105 益 加 热 至

斑 点 显 色 清 晰 ， 置 紫 外 光 灯 （ 365 nm） 下 检 视 。 供 试 品 溶 液 、 对

照 品 溶 液 和 对 照 药 材 溶 液 在 相 应 的 位 置 上 ， 显 相 同 颜 色 的

荧 光 斑 点 ， 阴 性 对 照 品 溶 液 无 干 扰 。 （ 见 图 1）

注：1.麦冬皂苷C；2.麦冬对照药材；3.一贯煎全方；4.缺麦

冬阴性对照品。

图 1 一贯煎颗粒麦冬薄层色谱图

2.4.1.2 枸 杞 子 鉴 别 称 取 7 g 一 贯 煎 颗 粒 ， 用 50 mL的 80% 甲

醇 加 热 回 流 1 h， 放 冷 ， 滤 液 浓 缩 至 10 mL， 加 盐 酸 调 节 pH 值 至

1 后 加 入 活 性 炭 ， 煮 沸 ， 冷 却 后 过 滤 ， 滤 液 中 加 入 新 配 制 的

2.5% 硫 氰 酸 铬 铵 溶 液 20 mL， 搅 匀 放 置 3 h 。 用 G4 垂 熔 漏 斗 滤

过 ， 沉 淀 用 少 量 冰 水 洗 涤 ， 抽 干 ， 残 渣 加 1 mL 丙 酮 使 溶 解 [8]， 取

枸 杞 子 阴 性 颗 粒 同 法 制 备 ， 作 为 供 试 品 溶 液 。 另 取 枸 杞 子 对

照 药 材 1 g ， 同 法 制 成 对 照 药 材 溶 液 ， 称 取 甜 菜 碱 对 照 品 ， 加 甲

醇 制 成 对 照 品 溶 液 。 吸 取 上 述 供 试 品 溶 液 、 阴 性 对 照 品 溶 液 ，

对 照 品 与 对 照 药 材 溶 液 各 5 滋L ， 分 别 点 于 同 一 高 效 硅 胶 G 薄

层 板 上 ， 以 丙 酮 - 无 水 乙 醇 - 甲 酸 （ 10颐6颐3） 为 展 开 剂 ， 预 饱 和

30 min， 展 开 至 适 宜 距 离 ， 取 出 ， 晾 干 ， 喷 以 新 配 制 的 改 良 碘 化

铋 钾 试 液 ， 吹 干 至 斑 点 显 色 清 晰 ， 日 光 下 检 视 。 供 试 品 溶 液 、

对 照 品 溶 液 和 对 照 药 材 溶 液 在 相 应 的 位 置 上 ， 显 相 同 颜 色 的

荧 光 斑 点 ， 阴 性 对 照 品 溶 液 无 干 扰 。 （ 见 图 2）

注：1.缺枸杞阴性对照品；2.甜菜碱；3.枸杞子对照药材；

4.一贯煎全方。

图 2 一贯煎颗粒枸杞子薄层色谱图

2.4.2 地 黄 苷 D 含 量 测 定

2.4.2.1 色 谱 条 件 色 谱 柱 ： Waters Xbridge C18色 谱 柱 （ 4.6 mm伊

250 mm， 5 滋m)； 流 动 相 ： 甲 醇 （ A） -0.1% 磷 酸 （ B） ， 按 表 9 进 行

梯 度 洗 脱 ； 检 测 波 长 为 203 nm； 流 速 为 1 mL/min ； 柱 温 为 30 益 ；

进 样 量 为 20 滋L。

表 9 地黄苷 D梯度洗脱表

时 间 /min 流 动 相 A /% 流 动 相 B/%

0 3.3 96.7

55 3.3 96.7

62 100.0 0

64 100.0 0

65 3.3 96.7

75 3.3 96.7

2.4.2.2 对 照 品 溶 液 制 备 取 地 黄 苷 D 对 照 品 适 量 ， 精 密 称

定 ， 加 水 制 成 每 1 mL含 40 滋g 的 溶 液 ， 即 得 。

2.4.2.3 供 试 品 溶 液 制 备 取 一 贯 煎 颗 粒 约 5 g ， 混 匀 ， 研 细 ，

精 密 称 定 ， 至 具 塞 锥 形 瓶 中 ， 精 密 加 入 50%甲 醇 25 mL， 称 定 质

量 ， 超 声 处 理 （ 功 率 为 400 W， 频 率 为 45 kHz） 30 min ， 放 冷 ， 再

称 定 质 量 ， 用 50% 甲 醇 补 足 减 失 的 质 量 ， 离 心 ， 精 密 量 取 上 清

液 10 mL（ 剩 余 的 上 清 液 备 用 ） ， 蒸 至 近 干 ， 残 渣 用 水 溶 解 ， 转

移 至 10 mL量 瓶 中 ， 加 水 至 刻 度 ， 摇 匀 ， 滤 过 ， 取 续 滤 液 ， 即 得 。

2.4.2.4 阴 性 对 照 品 溶 液 制 备 处 方 中 去 掉 地 黄 饮 片 ， 按 照 “ 2.1”

项 下 一 贯 煎 颗 粒 的 制 备 工 艺 制 成 缺 地 黄 阴 性 颗 粒 ， 按 “ 2.4.2.3”

项 下 方 法 制 成 缺 地 黄 的 阴 性 对 照 品 溶 液 。

2.4.2.5 专 属 性 考 察 分 别 精 密 吸 取 地 黄 苷 D 对 照 品 溶 液 、

缺 地 黄 的 阴 性 对 照 品 溶 液 、 一 贯 煎 颗 粒 样 品 溶 液 分 别 注 入 液

相 色 谱 仪 ， 按 色 谱 条 件 进 行 测 定 ， 由 图 3 可 知 ， 对 照 品 峰 与 前
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后 组 分 峰 均 可 达 基 线 分 离 ， 且 阴 性 对 照 溶 液 色 谱 中 未 见 干 扰 峰 。

注：A.对照品；B.一贯煎颗粒样品；C.缺地黄颗粒对照品。

图 3 HPLC色谱图

2.4.2.6 线 性 关 系 考 察 精 密 称 定 地 黄 苷 D 对 照 品 4 mg ， 置

10 mL 量 瓶 中 ， 加 水 溶 解 并 稀 释 至 刻 度 ， 摇 匀 ， 作 为 线 性 对 照

品 贮 备 液 。 加 水 稀 释 制 成 每 1 mL含 10、 40、 100、 200、 300 滋g 的 线

性 溶 液 ， 摇 匀 后 依 次 进 样 检 测 ， 以 浓 度 为 横 坐 标 （ x） ， 峰 面 积

为 纵 坐 标 （ y） ， 计 算 得 地 黄 苷 A 的 回 归 方 程 为 y=12493x-23544

（ R2=0.9999） ， 地 黄 苷 D浓 度 在 9.44~283.17 滋g/mL 范 围 内 线 性 关

系 良 好 。

2.4.2.7 精 密 度 试 验 精 密 吸 取 同 一 份 供 试 品 溶 液 ， 按 上 述

色 谱 条 件 连 续 进 样 6 次 ， 记 录 地 黄 苷 D 峰 面 积 ， 计 算 值 为

1.05%， 表 明 仪 器 精 密 度 良 好 。

2.4.2.8 稳 定 性 试 验 取 一 贯 煎 颗 粒 （ 批 号 ： YGJKL0331） ， 按

“ 2.4.2.3 ” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液 ， 分 别 于 室 温 下 放 置 0 、 7、

14 、 24 h， 分 别 进 样 测 定 ， 记 录 峰 面 积 ， 峰 面 积 值 为 0.76% ，

表 明 该 方 法 测 定 含 量 24 h内 稳 定 性 良 好 。

2.4.2.9 重 复 性 试 验 取 同 一 批 一 贯 煎 颗 粒 样 品 （ 批 号 ：

YGJKL0331） ， 平 行 制 备 6 份 供 试 品 溶 液 ， 按 上 述 色 谱 条 件 进

样 ， 测 定 峰 面 积 。 结 果 表 明 6 份 供 试 品 的 地 黄 苷 D 含 量 RSD 值

为 1.83%。 表 明 方 法 的 重 复 性 良 好 。

2.4.2.10 加 样 回 收 率 试 验 取 “ 2.4.2.3” 项 下 方 法 制 备 样 品 溶

液 ， 加 入 已 知 浓 度 地 黄 苷 D 对 照 品 溶 液 （ 189.48 滋g/mL） ， 甲 醇

定 容 至 刻 度 ， 摇 匀 ， 进 样 测 定 ， 记 录 峰 面 积 并 计 算 加 样 回 收

率 ， 结 果 显 示 地 黄 苷 D 的 平 均 加 样 回 收 率 为 102.76% ， 值

为 1.92%， 结 果 见 表 10， 表 明 该 方 法 准 确 度 良 好 。

表 10 加样回收率结果 （n=6）

加 样 平 均 加 样

回 收 率 /% 回 收 率 /%

1 3 7 6 . 0 3 1 8 9 . 4 8 1 9 1 . 7 9 1 0 1 . 2 2 1 0 2 . 7 6 1 . 9 2

2 3 7 9 . 0 3 1 8 9 . 4 8 1 9 4 . 7 9 1 0 2 . 8 0

3 3 8 2 . 8 5 1 8 9 . 4 8 1 9 8 . 6 0 1 0 4 . 8 1

4 3 7 8 . 6 9 1 8 9 . 4 8 1 9 4 . 4 5 1 0 2 . 6 2

5 3 8 3 . 3 9 1 8 9 . 4 8 1 9 9 . 1 4 1 0 5 . 1 0

6 3 7 3 . 7 7 1 8 9 . 4 8 1 8 9 . 5 3 1 0 0 . 0 2

2.4.2.11 样 品 含 量 测 定 取 3 批 样 品 （ 批 号 YGJKL0331 ，

YGJKL0401， YGJKL0402） ， 按 “ 2.4.2.2” 项 下 方 法 配 制 供 试 品 溶

液 ， 并 按 “ 2.4.2.1” 项 下 色 谱 条 件 进 样 分 析 。 3 批 样 品 地 黄 苷 D

含 量 量 值 传 递 情 况 见 表 11。 3批 验 证 中 地 黄 苷 D均 值 为 0.147% ，

值 为 3.0%， 证 明 工 艺 稳 定 ， 成 分 可 有 效 保 留 。

表 11 提取液、浸膏、颗粒剂量值传递情况

Y G J K L 0 3 3 1 Y G J K L 0 4 0 1 Y G J K L 0 4 0 2

含 量 / % 转 移 率 / % 含 量 / % 转 移 率 / % 含 量 / % 转 移 率 / %

饮 片 0 . 2 3 0 - 0 . 2 3 0 - 0 . 2 5 0 -

提 取 液 0 . 1 8 7 8 1 . 6 0 . 1 9 2 8 3 . 4 0 . 1 9 2 7 6 . 7

中 间 体 0 . 1 7 5 9 6 . 3 0 . 1 7 7 9 4 . 8 0 . 1 6 8 8 9 . 0

颗 粒 0 . 1 5 3 8 7 . 2 0 . 1 4 4 8 1 . 5 0 . 1 4 5 8 6 . 1

3 讨 论

目 前 ， 随 着 国 家 政 策 的 大 力 支 持 ， 多 家 企 业 瞄 向 经 典 名

方 的 方 向 。 2024 年 ， 国 家 药 监 部 门 批 准 神 威 药 业 所 申 报 的 一

贯 煎 颗 粒 按 中 药 3.1 类 新 药 审 批 并 上 市 ， 但 相 关 文 献 中 报 道 该

颗 粒 的 制 备 方 法 为 干 法 制 粒 [16]。 本 研 究 的 一 步 制 粒 工 艺 与 干

法 制 粒 工 艺 相 比 ， 核 心 差 异 在 于 “ 液 态 浸 膏 直 接 制 粒 ” ， 与 “ 固

态 粉 体 压 制 造 粒 ” 的 技 术 路 线 相 比 前 者 通 过 工 艺 集 成 和 低 温

处 理 ， 在 成 分 保 留 、 生 产 效 率 和 质 量 控 制 上 具 有 重 要 意 义 [17-18]。

本 研 究 在 已 确 定 的 处 方 用 量 和 提 取 工 艺 基 础 上 ， 对 颗 粒 制 备

工 艺 进 行 优 化 ， 结 果 显 示 湿 法 制 粒 所 得 颗 粒 单 次 服 用 量 较

大 ， 不 利 于 患 者 依 从 性 ， 而 一 步 制 粒 所 得 成 品 单 次 服 用 量 较

小 ， 且 生 产 效 率 较 高 。 传 统 湿 法 制 粒 工 艺 是 将 药 物 与 辅 料 混

合 后 ， 加 入 适 量 的 润 湿 剂 或 黏 合 剂 制 成 软 材 ， 再 通 过 筛 网 制

粒 、 干 燥 等 步 骤 得 到 颗 粒 [19]。 在 生 产 效 率 方 面 ， 一 步 制 粒 工 艺

具 有 明 显 优 势 ， 一 步 制 粒 将 混 合 、 制 粒 、 干 燥 三 道 工 序 在 同 一

设 备 中 连 续 完 成 ， 大 大 缩 短 了 生 产 周 期 。 一 步 制 粒 工 艺 减 少

了 物 料 在 不 同 设 备 之 间 的 转 移 和 操 作 环 节 ， 提 高 了 生 产 效

率 ， 更 适 合 大 规 模 工 业 化 生 产 的 需 求 。 从 验 证 试 验 结 果 可 以

看 出 ， 3 批 的 颗 粒 收 率 均 在 80% 以 上 ， 表 明 在 优 化 所 得 的 工 艺

条 件 下 ， 物 料 的 利 用 率 较 高 ， 能 够 有 效 提 高 生 产 效 率 和 经 济

效 益 。 在 研 究 过 程 中 ， 由 于 时 间 和 条 件 的 限 制 ， 仅 考 察 了 部 分

常 见 的 工 艺 参 数 和 辅 料 种 类 ， 对 于 其 他 可 能 影 响 制 粒 效 果 的

因 素 ， 如 设 备 的 型 号 、 流 化 室 内 的 气 流 分 布 、 参 数 的 进 一 步 优

化 等 ， 未 能 进 行 深 入 研 究 。 本 研 究 成 功 确 定 了 一 贯 煎 一 步 制

粒 工 艺 参 数 范 围 ， 该 工 艺 稳 定 可 行 ， 为 一 贯 煎 颗 粒 的 工 业 化

生 产 提 供 了 坚 实 的 技 术 支 持 ， 有 望 在 实 际 生 产 中 得 到 广 泛 应

用 ， 为 患 者 提 供 更 加 优 质 、 高 效 的 药 物 制 剂 。

根 据 国 家 药 监 局 于 2024 年 发 布 的 《 中 药 标 准 管 理 专 门 规

定 》 ， 文 件 中 明 确 说 明 对 于 中 成 药 标 准 的 研 究 ， 需 要 根 据 功 能

主 治 、 “ 君 臣 佐 使 ” 等 组 方 规 律 及 关 键 质 量 属 性 等 有 关 信 息 ，

科 学 设 置 中 成 药 质 量 控 制 项 目 及 指 标 [20]。 一 贯 煎 重 用 生 地 黄

滋 阴 养 血 补 肝 肾 ， 为 君 药 ， 北 沙 参 、 麦 冬 、 当 归 、 枸 杞 子 配 合 君

药 滋 阴 养 血 生 津 以 柔 肝 ， 为 臣 药 ， 加 以 少 量 川 楝 子 疏 泄 肝 气

为 佐 、 使 ， 六 味 药 相 辅 相 成 用 以 滋 阴 疏 肝 [21-23]。 TLC 法 鉴 别 麦

冬 、 枸 杞 专 属 性 良 好 ， 选 取 君 药 地 黄 中 的 地 黄 苷 D 进 行 含 量 测

定 ， 以 控 制 一 贯 煎 颗 粒 的 质 量 ， 3 批 验 证 中 地 黄 苷 D 含 量 均 值

为 0.147%， 值 为 3.0%， 从 饮 片 -提 取 液 -中 间 体 -颗 粒 转 移 率

在 75%~96% 之 间 ， 证 明 地 黄 苷 D 可 以 在 该 工 艺 过 程 中 有 效 进

行 传 递 。

样 品 名 称

样 品 测 得 量 /滋g 加 入 量 /滋g 回 收 量 /滋g /%

t/min
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