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干法制粒技术在 FKⅣ颗粒剂制备中的应用＊
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摘 要：目的：确定 FK郁颗粒剂制粒的最佳工艺条件。方法：比较湿法制粒与干法制粒制得颗粒剂的含
量差异，选择干法制粒并考察该法中辅料种类、轧轮压力、轧轮转速和浸膏粉含水量对颗粒成型率、吸湿性和

溶化性等影响，采用 L9（34）正交试验优化干法制粒工艺参数。结果:添加 50%浸膏粉量的微晶纤维素为稀释
剂，1.0%的阿司帕坦为矫味剂，控制轧轮压力 5.0 MPa，转速 400 rpm，浸膏粉含水量约 3.0%，所得颗粒具有成
型率高、溶化性好、吸湿率低、口感好等优点。结论:FK郁颗粒剂干法制粒工艺合理可行，可满足生产需要。
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妇科郁号（FK郁）处方为治疗慢性盆腔炎的临
床经验方，处方中含有延胡索、大血藤、蒲公英等药

材，具有清热除湿、化瘀止痛等功效。该处方成分复

杂，采用传统湿法制粒，辅料用量较大，导致服用量

过大，且有效成分如延胡索乙素易被破坏，故湿法

制粒技术不适合该处方。干法制粒技术是一种有别

于湿法制粒的新技术，通过添加少量辅料后直接制

粒，需润湿剂和干燥过程，不存在热敏性成分受热

破坏等问题，可有效保证中药质量。

1 湿法制粒与干法制粒对延胡索乙素含量的影响

1.1 浸膏粉制备

FK郁浸膏粉，按 FK郁处方量及中间体制备工艺
提取、精制、浓缩至适量后减压干燥、粉碎即得 FK郁浸
膏粉。该处方中延胡索乙素为有效成分，故以该成分为

指标比较湿法制粒与干法制粒对其影响。

1.2 延胡索乙素含量测定 [1,2]

1.2.1 仪器与试药

Waters 2695-2487 高效液相色谱；延胡索乙素
（批号：111558 -201006，中国食品药品检定研究

院）；FK郁颗粒剂，缺延胡索的空白对照样品（按全
处方缺延胡索制备）；乙腈为色谱纯；磷酸二氢钠、

磷酸氢二钠为分析纯。

1.2.2 色谱条件

乙腈：磷酸缓冲盐（47颐53）为流动相，其中磷酸
缓冲盐：取磷酸二氢钠 4 g 及磷酸氢二钠 1 g 加水
配成 500 mL 溶液；检测波长 280 nm；柱温 30益；流
速 1 mL·min-1；色谱柱 Kromasil C18（4.6 mm伊250
mm，5 滋m）；进样量 10 滋L。
1.2.3 标准曲线

取延胡索乙素对照品适量，精密称定，加甲醇

制成 32.8 滋g·mL-1延胡索乙素溶液，作为储备液。
精密吸取储备液 0.25、0.5、1.0、2、8 mL，置 10 mL
容量瓶内，加甲醇稀释定容，摇匀即得。分别精密

吸取上述对照品溶液各 10 滋L，进样检测，按上述色
谱条件测定峰面积，以进样浓度为横坐标，峰面积为

纵坐标，得回归方程为：Y = 8 668.7X-12 645（r=
0.999 9）。结果表明延胡索乙素在 8.2耀262.4 滋g·mL-1

范围内线性关系良好。

1.2.4 供试品溶液制备

取本品研细的粉末约 2.0 g，精密称定，加入
60%乙醇 25 mL，称重，超声提取 60 min，放冷至室
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温，称重，加 60%乙醇补足减失重量，摇匀，取续滤
液，离心，即得。

阴性供试品的制备：按处方中药味的比例，不

含延胡索，按工艺制成阴性制剂，再按“1.2.4”项下
方法制备供试品溶液。结果见图 1耀3。
1.2.5 精密度试验

精密吸取 32.8 滋g·mL-1 延胡索乙素对照品溶
液 10 滋L，连续进样 6 次，测得延胡索乙素的峰面积
RSD 为 1.5豫，表明仪器精密度良好。
1.2.6 稳定性试验

取同一供试品溶液，分别于 0、2、4、6、8、12 h

进样检测，测得延胡索乙素峰面积 RSD 为 1.00豫，
表明供试品溶液在 12 h 内稳定。
1.2.7 重复性试验

取同一批颗粒，共 6 份，按“1.2.4”项方法制备
供试品溶液，按“1.2.2”项下色谱条件进行测定，得
到延胡索乙素的平均含量为 0.40 mg·g -1，RSD =
1.72%（n=6）。表明方法重复性良好。
1.2.8 回收率试验

精密称取样品，加入一定量的延胡索乙素对照

品，按“1.2.4”项方法制备供试品溶液，计算加样回收
率，RSD=1.48%，本法加样回收率符合规定。结果见表 1。

图 1 阴性供试品色谱图

图 2 供试品色谱图

t/min

t/min
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1.3 比较湿法制粒与干法制粒制得颗粒中延胡索

乙素含量

取一批 FK郁干膏粉与适量微晶纤维素，按 2颐1
比例混合均匀，平均分为 4 份，取 2 份用干法制粒
以相同工艺制备成颗粒剂。再取 2 份以相同工艺用
90%乙醇湿法制粒后沸腾干燥制成颗粒剂，控制颗
粒水分约 3.0%耀4.0%。两种制备方法制得的颗粒剂
按照“1.2.4”项下方法制备供试品溶液，测定，计算
含量。湿法制粒工艺由于沸腾干燥的受热过程，会

导致颗粒中延胡索乙素含量大幅度降低，而干法制

粒技术制得颗粒剂延胡索乙素含量高。结果见表 2。
2 优选 FK郁颗粒剂干法制粒工艺
2.1 设备与试药

GK-70 干法造粒机（江苏瑰宝集团）；微晶纤维

素（曲阜市天利药用辅料有限公司）；淀粉（曲阜市

天利药用辅料有限公司）；羧甲基淀粉钠（曲阜市天

利药用辅料有限公司）；羧甲基纤维素钠（安徽山河

药用辅料有限公司）；乳糖（江苏道宁药业有限公

司）；阿司帕坦（湖南尔康制药股份有限公司）。

2.2 辅料及用量考察

本处方中所含成分较多，经减压干燥制成的浸

膏粉易吸潮，干法制粒过程中会粘附于制粒机。分

别取淀粉、羧甲基淀粉钠、羧甲基纤维素钠、微晶纤

维素及乳糖 100 g 与浸膏粉 200 g 混匀，用干法制
粒机制粒，以一次成型率、溶化性、吸湿性为评价指

标优选稀释剂 [3~6]。
一次成型率测定：取制得的颗粒，称重，依次过

一号筛和五号筛。收集通过一号筛但不能通过五号

筛的颗粒，称重。即一次成型率=通过一号筛但不能

图 3 对照品液相色谱图

表 1 加样回收率试验结果（n=6）
试验号 取样量/g 样品中含量/mg 加入对照品量/mg 测得量/mg 回收率/% A RSD/%

1 1.029 2 0.411 0.328 0.731 102.6
2 1.095 9 0.438 0.328 0.759 102.0
3 0.940 1 0.375 0.328 0.688 104.8 103.2 1.48
4 0.990 1 0.395 0.328 0.711 104.0
5 1.089 8 0.435 0.328 0.759 101.2
6 0.901 0 0.360 0.328 0.673 104.9

t/min
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通过五号筛的颗粒重量/制粒前总重量伊100%。
溶化性的测定；取制得的颗粒 10 g，加热水 200

mL 搅拌 5 min，测定颗粒完全溶化的时间，观察溶
化情况。

吸湿性测定：取制得的颗粒，置 40益烘箱中恒
重 48 h，测定水分，作为样品。取干燥器，分别加水
100 mL，再加浓硫酸调节湿度，密闭一定时间后，达
到平衡，使相对湿度（RH）为 75%。在已恒重的敞口
称量瓶中放入 10 g 样品，精确称
定，置玻璃干燥器内，温度 25益，
18 h 后称重，计算吸湿率。吸湿
率=（吸湿后重量—吸湿前重量）/
吸湿前重量伊100%。结果见表 3。

再以上述 3 个指标考察辅料
用量，其它参数不变，比较微晶

纤维素的加入量，结果见表 4。
以上实验表明微晶纤维素具

有成型率高、溶化性好及吸湿率

低等优点，且干膏粉与辅料最佳

比例为 2颐1。考虑到中药口感较
苦，不利服用，添加适量的阿斯

帕坦调节口感。结果表明，添加

颗粒剂量 1.0%的阿司帕坦制粒，
所得颗粒溶化后口感较好。

2.3 干法制粒对成型率影响因

素考察

2.3.1 轧轮压力考察

调节轧轮压力分别为 1.0、
2.0、3.0、4.0、5.0、6.0、7.0 MPa，分
析轧轮压力对颗粒一次成型率的

影响，从图 4 可知，随着轧轮压
力的增大，颗粒得率升高，压力

从 1.0耀5.0 MPa 时，颗粒得率显
著提高，而 5.0耀7.0 MPa，颗粒一
次成型率增加速度趋于平缓。可

能是轧轮压力增加，压轮间缝隙

变小，粒子间排列更紧密，从而

增加颗粒的得率。

2.3.2 轧轮转速考察

轧轮转速在 200 耀800 rpm
变化时，颗粒一次成型率相差

不大，当转速超过 800 rpm 时，

颗粒一次成型率急剧下降。可能是随着轧轮转速

的增大，物料在轧轮间受压的时间减少，颗粒结构疏

松从而导致颗粒成型率降低。结果见图 5。
2.3.3 浸膏粉含水量考察

取含水量约为 1.5%、2.5%、3.5%、4.5%的本品
浸膏粉，与规定量的微晶纤维素均匀混合，固定

其它影响因素，进行制粒。从图 6 可知，随着浸膏
含水量升高，颗粒一次成型率升高，可能是当浸

表 2 两种颗粒剂含量测定结果

制粒方法 试验号 取样量/g 含量/mg·g-1 平均含量/mg·g-1

湿法制粒 1 2.004 2 0.177 0.175
2.011 2 0.173

2 2.005 0 0.168 0.170
1.999 1 0.172

干法制粒 1 2.007 0 0.393 0.393
2.004 7 0.392

2 2.006 2 0.394 0.395
2.000 3 0.396

表 3 稀释剂种类考察结果

辅料 一次成型率/% 溶化性 吸湿率/%
淀粉 35.5 5 min完全溶化 45.1
羧甲基淀粉钠 43.2 1 min完全溶化 39.0
羧甲基纤维素钠 55.5 5 min后仍有颗粒不熔化 40.5
微晶纤维素 56.6 1 min完全溶化 35.4
乳糖 50.8 5 min完全溶化 36.1

表 4 稀释剂用量考察结果

浸膏粉颐辅料 一次成型率/% 溶化性 吸湿率/%
100颐25 57.5 1 min完全溶化 40.1
100颐50 57.9 1 min完全溶化 34.4
100颐75 55.5 1 min完全溶化 32.7
100颐100 50.6 1 min完全溶化 32.4
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膏粉含水量增加时，粉体压缩过程中能够较好诱

发浸膏粉的粘性，使得相邻粒子间结合更紧密。

2.3.4 正交试验

根据实验结果，确定影响本品干法制粒过程及

颗粒质量的主要因素为轧轮压力、轧轮转速及浸膏

粉含水量。每个因素分别设 3 个水平，采用正交表
L9（34）安排实验，以颗粒一次成型率为指标优化干
法制剂工艺。结果见表 5~7。

正交试验结果表明，最佳干法制粒工艺为

A2B1C2,即压力 5.0 MPa，转速 400 rpm，浸膏粉含水

量 3.0%或 4.0%，考虑到含水量低颗粒不易吸湿结
块，浸膏粉含水量最终选择 3.0%。
2.4 验证试验

为确定工艺的稳定性和可行性，以优化出的最

佳工艺进行 3 批次验证，把一次制粒过筛后的细粉
进行二次制粒及三次制粒，三次制粒后总得率约为

95%，结果见表 8。
3 临界相对湿度测定

由于环境湿度对颗粒剂吸湿性影响很大，为此

测定颗粒临界相对湿度，确定适合颗粒剂贮存、包

装等环境湿度。按表 9 配制不同盐的过饱和溶液，
分别置于玻璃干燥器中，室温放置 24 h，使其内部
湿度平衡构成不同相对湿度的环境，称取已干燥至

恒重的 FK郁颗粒 10.0 g，精密称定置恒重的称量瓶
中，打开称量瓶盖，放入上述不同湿度的干燥器中，

恒温中吸湿至恒重，精密称定，计算吸湿率及临界

相对湿度（Critical Relative Humidity，CRH），每个干
燥器中平行做 2 份，结果见表 10。以表 10 中的颗粒
剂吸湿率为纵坐标，相对湿度（RH）为横坐标作图。
作图中曲线两端的切线相交对应的横坐标即为

CRH。如图 7 所示。
由以上实验可知，FK 郁颗粒剂的 CRH 为

69%，即贮存及分装时，环境湿度必须控制在 69%
以下，以减少水分对药物性质及稳定性的影响。

4 结果

本文以一次成型率、吸湿率及溶化性等为指

标，考察了 FK郁颗粒剂干法制粒的辅料及用量、轧
轮压力、轧轮转速、浸膏含水量和 CRH 等对干法制
粒工艺的影响，最终确定了 FK郁颗粒剂干法制粒
的最佳工艺为微晶纤维素为稀释剂，干膏粉与微晶

纤维素比例为 2颐1，加入颗粒剂总量 1.0%阿司帕坦

图 4 轧轮压力考察

图 5 轧轮转速考察

图 6 浸膏粉含水量考察

表 5 正交试验因素水平

水平 A轧轮压力/MPa B轧轮转速/rpm C浸膏粉含水量/%

1 4.0 400 2.0

2 5.0 600 3.0

3 6.0 800 4.0

压力/MPa

转速/rpm

浸膏含水量/%
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表 6 正交试验直观分析结果 矫味，控制轧轮压力 5.0 MPa，
转速 400 rpm，浸膏粉含水量为
3.0%，该工艺制成的颗粒具有
成型率高、溶化性好和吸湿率

低等优点，且贮存及分装时，环

境湿度控制在 69%以下为宜，
可降低水分对药物性质及稳定

性的影响。实验表明，干法制粒

较湿法制粒制得颗粒剂有效成

分含量高。实验所得最佳工艺

制成的颗粒一次成型率在 60%
左右，把过筛后的细粉进行二

次制粒及三次制粒后总得率约

为 95%，颗粒成型性好。
5 讨论

FK郁浸膏粉中含有延胡
索乙素等有效成分，采用干

法制粒技术较湿法制粒制得

颗粒含量高，且湿法制粒在

沸腾干燥过程中，存在受热

后颗粒发软，易粘连成团等

问题。干法制粒不需要加入

液体粘合剂和干燥等过程，

可以最大限度减少物料与水

和热的接触，提高制剂稳定

性，缩短工艺路线，减少辅料

的加入 [ 7 ]。适用于湿法制粒时
受热后成分易破坏，颗粒易

软化粘连成团等情况。一次

制粒颗粒得率不高可通过多

次制粒解决。FK郁颗粒剂通
过 3 次制粒，得率可达 95%，
制得的颗粒外观性状及溶化

性均符合要求。

不同品种之间由于处方的

差异，制成的浸膏粉的性质有

很大的差异。因而需要针对每

个具体品种进行工艺条件的优

化筛选，该法制得质量优良的

颗粒，可在实际应用中值得推

广应用。

A B C 误差 颗粒一次成型率/%
1 1 1 1 1 51
2 1 2 2 2 52
3 1 3 3 3 48
4 2 1 2 3 60
5 2 2 3 1 59
6 2 3 1 2 55
7 3 1 3 2 59
8 3 2 1 3 56
9 3 3 2 1 54
K1 50.333 56.667 54.000 54.667
K2 58.000 55.667 55.333 55.333
K3 56.333 52.333 55.333 54.667
R 7.667 4.334 1.333 0.666

表 7 方差分析

因素 偏差平方和 自由度 F比 F临界值 显著性

A 97.556 2 109.737 19.000 *
B 30.889 2 34.746 19.000 *
C 3.556 2 4.000 19.000
误差 0.89 2

表 8 验证试验结果

试验号 颗粒一次成型率/% 颗粒三次制粒成型率/% 溶化性

1 59.4 94.9 1 min完全溶化
2 60.1 95.7 1 min完全溶化
3 59.6 95.3 1 min完全溶化

表 9 不同无机盐饱和溶液在 20益时相对湿度
饱和盐 硫酸铵 醋酸钠 溴化钠 氯化钙 醋酸钾

相对湿度/% 81 76 58 31 20
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表 10 吸湿率测定结果

相对湿度 20 31 58 76 81

1 颗粒重/g 10.020 10.006 10.002 10.011 10.007

吸湿后颗粒重/g 12.575 12.648 12.893 13.945 14.570

吸湿率/% 25.5 26.4 28.9 39.3 45.6

2 颗粒重/g 10.023 10.010 10.013 10.001 10.010

吸湿后颗粒重/g 12.539 12.673 12.897 13.911 14.575

吸湿率/% 25.1 26.6 28.8 39.1 45.6

平均吸湿率/% 25.3 26.5 28.9 39.2 45.6

图 7 临界相对湿度的测定

Application of Dry Process Granulation Technique in FK郁 Granules Preparation
Qian Jun, Lin Xia, Liu Lili, Wang Xingxing, Wu Yun, Xiao Wei

(Jiangsu Kanion Pharmaceutical Co. Ltd. / State Key Laboratory of Pharmaceutical New-tech for
Chinese Medicine , Lianyungang 222001, China)

Abstract: This article was aimed to study the optimum technological conditions of roller compaction of FK郁 gran鄄
ules. This experimentation compared content of two granule preparation techniques which were the dry process gran鄄
ulation and the wet process granulation, and adopted L9(34) orthogonal experiment to study the technological parame鄄
ters of FK郁 granules. The dry process granulation was selected. And factors such as roller pressure, roller speed

相对湿度/%
20 27 34 41 48 55 62 69 76
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and moisture content of power, which influence the result of granule yield were also studied in the dry process gran鄄
ulation. The results showed that the optimum technological conditions were roller pressure at 5.0 Mpa, roller speed at
400 rpm, and moisture content of power at 3.0%. It was concluded that the roller compaction process of FK郁 gran鄄
ules was feasible in production which was able to meet the requirement of production.
Keywords: FK郁 granules, dry process granulation technique, orthogonal experiment, optimum technique
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