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摘要：目的　研究高剪切条件下制备四臣止咳颗粒过程中润湿剂的动态分布。方法　以四臣止咳方浸膏粉可溶性淀粉质量
比为１∶２制备混合粉体，将示踪剂荧光素钠加入８０％乙醇中作为润湿剂，高速搅拌湿法制粒；检测制粒过程不同时间点、不同
粒径颗粒中荧光素钠的量，分析颗粒中润湿剂分布情况。结果　在制粒初期颗粒粒径出现两极分化，且出现少量团块，主要
在大粒径颗粒中检出荧光素钠，而小粒径颗粒中几乎检测不出荧光素钠，说明润湿剂此时主要呈现局部分布的状态；而随着

制粒时间推移，颗粒粒径差别逐步缩小，荧光素钠在各粒径颗粒中分布趋向均衡，说明润湿剂此时趋向均匀分布的状态。

结论　高速搅拌湿法制备四臣止咳颗粒过程中，润湿剂分布随时间变化而趋向均匀化。
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　　制粒作为固体制剂生产的重要手段，早已是改
善颗粒剂、片剂等多种剂型成品质量、性能和优化

制剂工艺的重要技术之一［１］。中药干浸膏化学成

分复杂，浸膏粉体含有大量的黏液质、多糖类等物

质，本身具有黏性，其制粒时往往只需要使用适量

润湿剂（常用不同浓度乙醇），而不需要黏合剂就能

成型［２３］。润湿剂的分布和作用，会影响所制备颗

粒的粒度，继而影响其流动性、可压成型性等［４５］。

因此，探索制粒过程润湿剂分布规律，有助于加深

对制粒过程的认识，并对其进行优化，最终达到准

确控制制粒过程及提高成品质量的目的。

可见的文献报道大多集中在药物处方筛选及

优化工艺等对制粒成型性的影响［６７］，而有关制粒

时间、润湿剂加入时间及其用量对颗粒成型过程的

影响却几乎未见报道。

四臣止咳方由岩白菜、螃蟹甲、甘草、猪毛蒿４
味药材组成，四臣止咳颗粒即由该方经提取加工而

成。本研究自２０１５年６月至２０１６年１２月在前期
研究的基础上，以四臣止咳方浸膏粉体为模型药

物，采用荧光素钠为示踪剂，运用高剪切制粒技

术［８］，探究制粒过程中润湿剂在复方颗粒中的分布

规律。
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１　仪器与材料
ＶＨ５Ｖ型混合器（吉林市中诚制药机械厂）；

ＨＬＳＨ２６高剪切制粒机（北京航空制造研究所）；
ＢＴ１００ＣＡ蠕动泵（重庆杰恒蠕动泵有限公司）；高
效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；
８４１１型电动振筛机（上虞市学勤纱筛厂）；标准筛
（长沙市思科仪器纱筛厂）。

四臣止咳方干浸膏粉（自制）；可溶性淀粉（安

徽山河药用辅料股份有限公司，批号：１４０６０２）；荧
光素钠（中国食品药品检定研究院，批号：１１０７３１
２００６１５，纯度为９８％）；乙醇（上海振兴化工一厂，批
号：２０１２１２３０２）；双蒸水（自制）。
２　方法及结果
２．１　荧光素钠含量测定方法学考察
２．１．１　色谱条件［９］　菲罗门Ｃ１８色谱柱（４．６ｍｍ
×２５０ｍｍ，５μｍ）；以乙腈 －０．１％磷酸（４０∶６０）［８］

为流动相，流速为 １ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长为 ２３２
ｎｍ；柱温 ２５℃；每次进样２０μＬ。
２．１．２　供试品溶液制备　随机取各筛颗粒成品适
量，经研磨为粉末后过８０目筛，称取０．２ｇ，放入样
品瓶中，并以５０ｍＬ甲醇溶液，超声提取３０ｍｉｎ，再
以微孔滤膜（０．２２μｍ）过滤，取滤液适量，用蒸馏水
稀释２倍，即得。

取上述供试品溶液，按照“２．１．１色谱条件”进
行方法学考察，测定结果显示，在 １．００８～２０．１６０
ｍｇ·Ｌ－１范围内荧光素钠的线性关系良好，且精密
度、稳定性及加样回收试验结果均表明该方法灵敏

度和重现性好、准确度高可用于荧光素钠的含量测

定。

２．２　润湿剂在颗粒中的分布测定
２．２．１　制粒工艺　将四臣止咳方浸膏粉与可溶性
淀粉按１∶２混合均匀，称取该混合粉２００ｇ，加入高
剪切制粒机槽中，以蠕动泵加入含有荧光素钠的润

湿剂（浓度为２５ｇ·Ｌ－１）。经预试，润湿剂最佳条
件为：６０％乙醇，用量为２０ｍＬ，共需１２ｍｉｎ加入，高
剪切法制粒机该条件下最适剪速为８００ｒ·ｍｉｎ－１，
对应搅速为４５０ｒ·ｍｉｎ－１。
２．２．２　不同制粒时间取样　在制粒过程中第２、４、
６、８、１０、１２、１５ｍｉｎ取样，旨在研究润湿剂在四臣止咳
颗粒高剪切制粒过程中的分布规律。在各个时间点

所取得的颗粒于６０℃条件下烘干；采用振动筛分器，
将１～８号药典筛从上往下依次摆放，筛分１０ｍｉｎ后
记录各筛上颗粒质量，计算各粒度颗粒质量分数及颗

粒Ｄ５０值。绘制颗粒粒径分布图及各等级颗粒Ｄ５０值
随制粒时间变化曲线，结果见图１，２。

图１　不同粒径段颗粒质量分数随时间变化图

图２　Ｄ５０随制粒时间的变化

　　为更好地描述润湿剂对制粒过程的影响，引入

细粉比例、合格颗粒比例、团块比例［４］３个概念，计
算公式如下：

细粉比例＝５号筛下颗粒质量总和
颗粒总质量

①

合格颗粒比例＝
（１号筛下及５号筛上颗粒质量之和）

颗粒总质量
②

团块比例＝１号筛颗粒质量
颗粒总质量

③

图１显示，在制粒初期出现少量团块，颗粒大
部分仍保持原始粉末状态，集中在９０μｍ粒径段；
随着润湿剂逐步加入，并在高速搅拌下逐步分散，

小粒径段颗粒（９０～１５０μｍ）的粒子质量分数逐步
减少，中间粒径段（１８０～８５０μｍ）颗粒的质量分数
基本呈现逐步增大趋势，而团块（２０００μｍ）比例亦
出现显著性的增加。在１２～１５ｍｉｎ，受润湿剂停止
加入的影响，各粒径段颗粒质量分数在进一步的搅

拌下产生波动，但整体变化幅度较前１０ｍｉｎ小，且
细粉、合格颗粒及团块比例未见明显变化。

在制粒初期，出现少部分团块和较高比例的细

粉，此时合格颗粒较少；但随着时间递增，合格颗粒

比例逐渐增加，但团块比例亦显著增加，细粉量则

先下降，继而维持在一定水平；加入全部的润湿剂
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到制粒结束的过程中，合格颗粒比例、细粉比例及

团块比例未出现显著变化，基本稳定。

Ｄ５０值指所得颗粒累积百分率达到５０％时所对
应的粒径值，颗粒Ｄ５０值越大，意味着整体粒度亦越
大［１０］。由图２可知，颗粒 Ｄ５０值随着制粒时间的增
加，整体表现为先递增后微降的趋势；受润湿剂停

止加入的影响，１２ｍｉｎ后Ｄ５０值虽略有减小，但并不
显著，整体朝着趋于平衡的方向发展。

２．２．３　颗粒中的润湿剂分布测定　本研究通过测
定不同粒径段颗粒中荧光素钠的含量考察颗粒中

润湿剂的分布。

为便于比较，将荧光素钠质量浓度进行标准

化，假设含有荧光素钠的润湿剂在各等级颗粒中是

均匀分布的，则测得的荧光素钠量越低，反映颗粒

中润湿剂分布越少，反之则越多［１１］。以制粒时间为

横坐标，荧光素钠标准化浓度为纵坐标，绘制二者

关系曲线图，结果见图３。

图３　荧光素钠标准化浓度随制粒时间变化曲线

　　荧光素钠标准化浓度＝
（Ｍｉｔ／Ｍ颗粒ｉｔ）
（Ｍｔ／Ｍ粉体）

其中Ｍｉｔ为第ｉ层药典筛上时间ｔ时颗粒中测得
的荧光素钠含量，Ｍ颗粒ｉｔ为第 ｉ层药典筛上时间 ｔ时
颗粒的质量，Ｍｔ为在时间ｔ荧光素钠总的实际加入
量，Ｍ粉体为混合粉的质量。

图３显示，随制粒时间变化，９０～１８０μｍ颗粒
中荧光素钠的量发生一定的波动，但变化不显著，

而３００～２０００μｍ颗粒中荧光素钠的量则趋向逐步
降低，且下降幅度明显大于小粒度颗粒波动趋势。

该图表明，荧光素钠的量在各等级颗粒中趋向平衡

分布。

２．２．４　荧光素钠含量 ｆ值计算　为更进一步考察
颗粒剂粒径分布在该制粒条件下受润湿剂用量影

响的程度，引入荧光素钠的量ｆ值。
ｆ＝｜（Ｃ－Ｃ０）／Ｃ０｜
其中Ｃ为各个时间点对应筛上测得的荧光素

钠含量，Ｃ０为假设在各等级颗粒中均匀分布时荧光

素钠的理论含量。

此外，ｆ值是依据颗粒中润湿剂用量而变，而不
是依据时间来定［５］。图４为ｆ值随润湿剂用量变化
曲线。在制粒开始２ｍｉｎ时，润湿剂用量相对较少
（约３ｍＬ），测得的荧光素钠在不同粒度颗粒中差异
显著；随着制粒持续，润湿剂加入量不断增多，润湿

剂的分布在颗粒等级间逐步变小，这种趋势一直维

持到润湿剂用量约１０ｍＬ时结束；之后，虽润湿剂
仍继续加入，各粒度间 ｆ值差距基本差异无统计学
意义。综合可知，除１８０μｍ粒度外，基本呈现粒径
越大，荧光素钠 ｆ值越高，润湿剂的分散变化越明
显。

图４　颗粒中荧光素钠ｆ值随润湿剂用量的变化

３　讨论
３．１　颗粒粒径分布　在制粒开始时，由于润湿剂
加入量较少，虽存在部分团块，颗粒大部分仍以原

始粉末状态存在，此时粉体仅形成原始核或较多处

于未润湿状态，合格颗粒形成较少，Ｄ５０值受其影响
而最小；伴随润湿剂的持续加入，物料由细粉状态

渐聚成核，在高速剪切和搅拌下形成颗粒，致使

１８０～８５０μｍ粒径段的颗粒量明显增加，继而导致
合格颗粒比例也逐渐增加；虽９０～１５０μｍ粒径段
的粒子逐渐降低，Ｄ５０值整体仍显著增加；另外，
２０００μｍ粒径的团块的质量分数亦持续增加，可能
原因是干浸膏粉黏性本身较大，润湿剂用量超过限

度而导致过度制粒；在 １２ｍｉｎ时润湿剂已完全加
入，此时Ｄ５０值达到最大，之后伴着搅拌和剪切的继
续作用，部分颗粒被切碎、压实或继续聚集，变得更

加紧实、圆整，引起２０００μｍ粒径段的颗粒质量分
数降低，颗粒粒径分布较集中于最适粒径段（１８０～
８５０μｍ），最终Ｄ５０值虽有所降低，但整体变化较小，
表明停止加入润湿剂后，颗粒已基本成型。

３．２　润湿剂分布　随着制粒时间的延长，润湿剂
在制粒过程中分布趋向均匀化，可能是粒度较小的

颗粒在搅拌和离心力的综合作用下，粒子与粒子间

相互集聚并涂层，促使形成更大的颗粒；同时大粒
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度的颗粒受到制粒机剪切和搅拌的机械作用，被压

实致密化，由此，伴随润湿剂的均匀分布，各等级颗

粒中测得荧光素钠量差别亦逐步缩小并趋向一致；

颗粒的成型与润湿剂的分布状态密不可分，当润湿

剂分布较均匀时，颗粒粒径分布范围明显变窄；另

外，在制粒末期亦基本呈现近单峰的粒径分布，这

与廖正根等［５］的报道相符。

高剪切制粒过程主要分为３个阶段：润湿和成
核、压实和成形、磨损和破碎［１２１３］，根据时间变化进

程，制粒过程润湿剂分布亦包括 ３个时段。
在０～６ｍｉｎ内，荧光素钠的变化主要表现为大

粒度颗粒中呈下降趋势，且测得的荧光素钠的量明

显大于小粒度颗粒。可能是此时润湿剂量供应不

足，粉体床未得到充分润湿，大部分物料仅形成原

始核或者仍为细粉状态；另外，由于制粒时间较短，

润湿剂的未均衡分布，局部过度润湿而形成大的团

块。

在第２阶段（６～１２ｍｉｎ），润湿剂用量逐步增
大，荧光素钠的量在大粒度颗粒中仍持续下降，但

变化幅度明显缩小且趋于稳定，而在小粒度颗粒中

略有波动，可能是随着润湿剂不断加入，粉体床获

得充分润湿，加之持续不断的机械作用下，润湿剂

刚刚接触粉体床即被分散开，如此反复，小粒度颗

粒不断聚集成核，形成的大粒度颗粒亦逐渐致密

化，最终得到的颗粒趋向于均匀化。

第３阶段（１２～１５ｍｉｎ），荧光素钠的量在各等
级颗粒中基本保持不变，且在各等级颗粒间差异亦

较小。可能是润湿剂停止加入后，伴随着制粒机的

搅拌和剪切作用还在继续，大、小粒子被不断优化，

大粒度颗粒进一步磨损并碎裂成较小颗粒，大部分

颗粒更加均匀、紧实，最终得到较满意的颗粒成品。

这也解释了为什么在制粒末期，各等级颗粒中测得

的荧光素钠含量差异较小。

４　结论
本文引入荧光素钠加入润湿剂中作为示踪剂，

通过建立其高效液相测定方法，研究了高剪切制粒

过程中润湿剂在四臣止咳颗粒中的动态分布规律，

有助于对制粒规律的深入认识及制粒过程的精确

控制。
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