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黄芪建中汤颗粒的成型工艺研究
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摘要：目的 研究黄芪建中汤颗粒的最佳成型工艺。方法 以制备软材的难易程度、制粒的难易程度、颗粒成

型性及溶化性为评价指标，正交试验法优化黄芪建中汤颗粒的成型工艺；以颗粒成型性、颗粒含水量为评价指

标，筛选湿颗粒的干燥温度。结果 黄芪建中汤颗粒的最佳成型工艺：药物∶可溶性淀粉∶糊精为 1∶1∶1，

润湿剂为 75% 乙醇，其用量为 28%；湿颗粒的最佳干燥温度：60 ℃。结论 该研究优化的黄芪建中汤颗粒的

成型工艺，其方法合理可行，可为黄芪建中汤颗粒的制备提供科学依据。
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Study on Forming Process of Huangqi Jianzhong Decoction Granules
LIU Yang1，2， GU Jinyi1， JIANG Wenyu1， GE Shengyu1，2， JIN Lili2， GUAN Jiao1， ZHU Heyun1（1. School of 
Pharmacy， Jilin Medical University， Jilin 132013 Jilin， China； 2. School of Pharmacy， Yanbian University，
Yanbian 133002 Jilin，China）
Abstract：Objective To study the best forming process of Huangqi Jianzhong Decoction Granules. Methods Taking 
the difficulty of preparing soft materials and granulation，as well as formability and solubility of particles as evaluation 
indexes，this paper carried out orthogonal test to optimize the forming process of particles. The drying temperature of wet 
particles was screened by taking particle formability and water content as evaluation indexes. Results The optimum 
forming process of Huangqi Jianzhong Decoction Granules was as follows： the ratio of drug to the starch to the dextrin 
was 1∶ 1∶ 1， wetting agent was 75% ethanol， and its dosage was 28%. The optimum drying temperature of wet 
granules was 60 ℃ . Conclusion In this study， the forming process of Huangqi Jianzhong Decoction Granules was 
optimized. The method was reasonable and feasible，which could provide scientific basis for the preparation of Huangqi 
Jianzhong Decoction Granules.
Keywords：Huangqi Jianzhong Decoction Granules；extraction process；orthogonal test；forming process

黄芪建中汤是汉代名医张仲景所著《金匮要略》

中治疗寒性胃痛的经典名方，由黄芪、桂枝、生姜、

芍药、炙甘草、大枣和饴糖 7味中药组成，该方在小

建中汤的基础上加黄芪而成，具有补脾益气、温阳

散寒、缓急止痛的功效[1]。黄芪建中汤在临床上可用

于慢性萎缩性胃炎、慢性浅表性胃炎、脾胃虚寒型

胃溃疡和十二指肠溃疡、低血压、慢性肾炎综合征

等多种疾病的治疗[2-15]。李丽等[16]采用网络药理学方

法分析了黄芪建中汤在胃癌中的潜在治疗靶点和药

理机制，发现黄芪建中汤在一定程度上能改善肿瘤

患者的机体虚弱状态。中药颗粒剂与传统汤剂相比

具有服用方便，便于携带和利于储存等优点，可避
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免汤剂因煎煮方法差异而影响药效，同时有利于中

药药效物质基础的稳定性和标准化[17-18]。本研究拟优

选黄芪建中汤颗粒的最佳成型工艺，为其制备提供

参考。

1 仪器与试药

1.1 仪器  DHG-9240A电热鼓风干燥箱（上海一恒科

学仪器有限公司）；FA224万分之一电子天平（上海舜

宇恒平科学仪器有限公司）；MA100 水分测定仪（德

国赛多利斯公司）；高速多功能粉碎机（永康市久品

工贸有限公司）；筛网（浙江上虞市道墟五四仪器

厂）；N-1300旋转蒸发仪（配备CCA-1112A冷却水循

环装置、OSB-2200油浴锅、NVP-1000隔膜真空泵，

上海爱朗仪器有限公司）；98-1-C型数字控温电热套

（天津市泰斯特仪器有限公司）。

1.2 试药  黄芪、桂枝、生姜、芍药、炙甘草、大枣

和饴糖（购自吉林市吉林大药房），经吉林医药学院

药学院李景华副教授鉴定为道地药材，符合《中国

药典》（2020年版）的各项规定；可溶性淀粉（天津市

格瑞恒业科技有限公司）；糊精（西陇科学股份有限

公司）；微晶纤维素（国药集团化学试剂有限公司）；

无水乙醇（分析纯，天津市大茂化学试剂厂）。

2 方法与结果

2.1 汤剂的剂量与制备  据《金匮要略》记载，黄芪

建中汤原方为“黄芪一两半，桂枝、生姜各三两，

芍药六两，炙甘草二两，大枣 12枚，胶饴（饴糖）一

升，煎汤取汁，兑入饴糖，再以文火缓缓溶化，分

2 次温服。”依照 2022 年 9 月国家中医药管理局发布

的《古代经典名方关键信息表（25 首方剂）》中《金

匮要略》处方基本信息与现代对应的剂量换算，规

定黄芪、桂枝、生姜、芍药、甘草一两对应现代剂

量 13.8 g，大枣 12枚对应现代剂量 36 g，胶饴一升对

应现代剂量 200 mL。取黄芪建中汤处方药材，即：

黄芪20.70 g、桂枝41.40 g、生姜41.40 g、芍药82.80 g、
炙甘草 27.60 g 和大枣（去核）36.00 g，加入 6 倍量蒸

馏水，浸泡 45 min，回流提取 2 h，提取 3次，4层纱

布滤过，合并滤液，旋转蒸发仪浓缩，即得。

2.2 干膏的制备  取“2.1”项下制备的汤剂水浴蒸

干，烘干箱干燥即得汤剂干膏，粉碎后过 100目筛，

密封，置于干燥器中备用。

2.3 颗粒的制备  取“2.2”项下所制的干膏与喷雾

干燥后的饴糖粉按处方剂量混匀，加入稀释剂，与

适宜浓度、适宜剂量的乙醇作为润湿剂，制备软材，

18目筛制粒，于60 ℃干燥20 min，整粒，即得。

2.4 评价指标  测定颗粒的成型性（A）、吸湿性（B）、

休止角（C）、堆密度（D）和溶化性（E），计算综合评分

值（V）[19]。V=15A/Amax+35Bmin/B+15Cmin/C+15D/Dmax +20Emin/E。
2.4.1 成型性测定 颗粒成型率按 2020年版《中国药

典》（四部）“粒度和粒度分布测定法”对成型颗粒

进行测定，要求能通过一号筛与不能通过五号筛的

总和不得低于85%。

2.4.2 吸湿性测定 取颗粒适量，于 30 ℃烘干箱内将

颗粒烘干至恒质量，烘干后的颗粒转移至恒质量后

的量瓶中。精密称定颗粒质量，将颗粒置于干燥器

中（预先使用过饱和NaCl溶液平衡 24 h，相对湿度为

75%），48 h 后精密称定质量，重复称质量 3 次，取

平均值。计算吸湿率，颗粒吸湿率要求低于30%。

2.4.3 休止角测定 取颗粒适量，将坐标纸水平放置

于桌面上，固定好的首尾相连的 3只漏斗，漏斗底端

距桌面高度 2 cm。将待测颗粒从固定好的漏斗中从

上至下沿壁漏下，至待颗粒顶端不再升高时停止。

记录待测颗粒锥体底部直径和锥体高度，重复 5次取

平均值，要求颗粒休止角低于50°。
2.4.4 堆密度测定 将颗粒置于干燥量筒中，轻轻振

摇，称定质量，量取体积，计算堆密度，要求堆密

度范围0.4～0.6 g·mL-1。

2.4.5 溶化性测定 颗粒溶化性按照 《中国药典》

2020 年版（四部）“通则”可溶性颗粒溶化性检查法

测定。称取颗粒 10 g，加入 200 mL温度为 100 ℃的水

中，搅拌5 min，立即观察，记录溶化时间[20]。

2.5 单因素考察 取“2.2”项下所制的干膏，以制

软材难易程度、制粒情况、颗粒成型率、颗粒溶化

性为评价标准，选择稀释剂种类、稀释剂与药物的

比例、润湿剂乙醇的浓度和用量为考察对象，进行

单因素试验。

2.5.1 稀释剂种类考察 考虑到黄芪建中汤方剂中含

有大量饴糖，颗粒制备难度较大，因此本研究选取

含糖量较低的可溶性淀粉、微晶纤维素和糊精作为

稀释剂。在预实验中发现，当药物与稀释剂比例为

1∶1.8时颗粒成型性较好，因此药物与稀释剂比例以

1∶1.8为起始比例。按处方比例取干膏与饴糖各 6份，

进行处方设计，具体方案见表 1。采用“2.3”项下方

法进行颗粒的制备。稀释剂种类的考察结果见表2。
实验结果表明，可溶性淀粉与糊精（1∶1）作为

稀释剂时，软材和颗粒容易制备、颗粒成型率最高
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且溶化性合格，故选择可溶性淀粉加糊精作为后续

实验的稀释剂。

2.5.2 药物与稀释剂的比例考察 通过上述实验，确

定可溶性淀粉与糊精共为颗粒的稀释剂。依据现有

规定[20]，干膏制粒时药用辅料最大量不应超过药物干

膏量的 2倍，结合制粒过程实际情况，分别考察药物

（干膏+饴糖）与稀释剂的比例为1∶1.8、1∶1.9、1∶2.0，
用“2.3”项下方法进行颗粒的制备。结果见表3。

实验结果表明，当药物∶可溶性淀粉∶糊精按1∶
1∶0.9制备颗粒时易制软材、易制粒、颗粒成型率最

高，且溶化性合格。故选择此结果进行后续试验。

药物∶可溶性淀粉∶糊精

1∶1∶0.8
1∶1∶0.9
1∶1∶1
1∶1.5∶0.3
1∶1.5∶0.4
1∶1.5∶0.5

制软材情况

适中

适中

适中

不宜成团

适中

不宜成团

制粒情况

易制粒

易制粒

易制粒

不易制粒

易制粒

不易制粒

             颗粒性状

棕褐色、均匀、硬度适中

棕褐色、均匀、硬度适中

棕褐色、均匀、硬度适中

棕色、均匀、硬度适中

棕色、均匀、硬度适中

棕色、均匀、硬度适中

颗粒成型率/%
88
94
89
86
88
87

溶化性

合格  
合格  
合格  
合格  
不合格

不合格

表 3 黄芪建中汤颗粒药物与稀释剂比例的考察结果

Table 3  Investigation results of the ratio of drug to diluent of HJDG

表 2 黄芪建中汤颗粒稀释剂种类的考察结果

Table 2  Investigation results of diluent types of HJDG
辅料

可溶性淀粉

糊精

微晶纤维素

可溶性淀粉+糊精

可溶性淀粉+糊精

可溶性淀粉+糊精+微晶纤维素

制软材情况

适中

适中

稍黏

适中

黏

稍黏

制粒情况

易制粒

易制粒

不易制粒

易制粒

不易制粒

易制粒

              颗粒性状

棕色、均匀、硬度稍硬

棕褐色、均匀、硬度稍硬

棕色、不均匀、硬度稍硬

棕褐色、均匀、硬度适中

棕色、均匀、硬度稍硬

棕色、均匀、硬度稍硬

颗粒成型率/%
85
81
73
86
84
86

溶化性

合格

合格

不合格

合格

不合格

不合格

表 1 黄芪建中汤颗粒中药物与稀释剂配伍比例的处方设计

Table 1 Prescription design of Huangqi Jianzhong Decoction 
Granules（HJDG） compatibility ratio of different excipients and 
drugs
组成

药物∶可溶性淀粉

药物∶糊精

药物∶微晶纤维素

药物∶可溶性淀粉+糊精

药物∶可溶性淀粉+微晶纤维素

药物∶可溶性淀粉+糊精+微晶纤维素

处方号

1
1∶1.8

2

1∶1.8

3

1∶1.8

4

1∶1.8

5

1∶1.8

6

1∶1.8

2.5.3 润湿剂乙醇的浓度考察 在药物∶可溶性淀粉∶

糊精（1∶1∶0.9）基础上，选择不同浓度的乙醇作为

润湿剂，按“2.3”项下方法进行颗粒的制备。在预

实验过程中发现 80%乙醇易制粒，成型性好，因此，

选择 70%、75%、80%、85% 和 90% 的乙醇进行实

验。结果见表4。
表 4 黄芪建中汤颗粒润湿剂乙醇浓度的考察结果

Table 4  Investigation results of wetting agent（ethanol） concentra⁃
tion of HJDG
乙醇浓度/%
70
75
80
85
90

制软材情况

黏

稍黏

软硬适中

软硬适中

软硬适中

制粒情况

易过筛

易过筛

易过筛

易过筛

易过筛

颗粒性状

硬  
稍硬

适中

适中

适中

颗粒成型率/%
90
80
91
80
80

溶化性

合格

合格

合格

合格

合格

结果表明，80% 乙醇易制软材、易制粒、颗粒

成型率最高且溶化性合格，最终选择 80% 乙醇作为

润湿剂。

2.5.4 润湿剂乙醇的用量考察 按药物∶可溶性淀粉∶

糊精为 1∶1∶0.9，润湿剂为 80%乙醇，加入量分别

为药物质量的 10%、15%、20%、25% 和 30%，按

“2.3”项下方法制备颗粒。结果见表5。
结果表明，随着 80% 乙醇用量的增加，颗粒成

型率随之增高，当润湿剂乙醇的用量为 25% 和 30%
时，易制软材，易制粒，颗粒成型率达到稳定且最

高，故综合实验结果考虑优选润湿剂乙醇的用量为

25%~30%。

2.5.5 干燥温度的考察 按照药物∶可溶性淀粉∶糊

精为 1∶1∶0.9，加 80% 乙醇用量 25%，制备 3 份湿
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颗粒，于干燥箱中进行干燥，干燥时间为 20 min，考

察干燥温度为 40、50、60、70 ℃时对颗粒成型性及

含水量的影响。以颗粒成型率占 70%，颗粒含水量

占30%进行加权。结果见表6。
表 6 黄芪建中汤颗粒干燥温度的考察

Table 6   Investigation of drying temperature of HJDG
温度/℃
40
50
60
70

颗粒成型率/%
92
90
90
92

含水量/%
1.70
2.80
0.91
2.93

加权得分

85.9
78.2
98.6
79.3

结果表明，干燥温度为 60 ℃时，颗粒加权得分

最高，故选择60 ℃为颗粒的最佳干燥温度。

2.6 正交试验优化成型工艺 在单因素考察结果的基

础上，以药物与稀释剂的比例（药物∶可溶性淀粉∶

糊精）（X）、润湿剂浓度（Y）、润湿剂用量（Z）3个因素

进行 L9（43）正交试验设计，以颗粒成型性、溶化性、

堆密度、休止角、吸湿性为评价指标，按“2.4”项

下进行综合优选最佳处方。正交试验设计因素水平

见表7，实验结果见表8、表9。
表 7 黄芪建中汤颗粒的正交实验因素与水平

Table 7  Orthogonal experimental factors and levels of HJDG
水平

1
2
3

因素

药物∶可溶性淀粉∶糊精（X）

1∶1∶0.8
1∶1∶0.9
1∶1∶1

润湿剂浓度（Y）/%
75
80
85

润湿剂用量（Z）/%
25
28
30

根据正交试验的直观分析表及方差分析表结果

可知，在药物与稀释剂的比例（X）、润湿剂乙醇的浓

度（Y）和用量（Z）3个影响因素中，对颗粒综合评分的

影响程度由大到小依次为Y＞X＞Z，各因素对成型工

艺均无显著性影响。最终确定黄芪建中汤颗粒剂的

最优处方为X3Y1Z2，即药辅比例（药物∶可溶性淀粉∶

糊精）为1∶1∶1，润湿剂为75%乙醇，其用量为28%。

2.7 成型工艺验证  依照“2.6”项下筛选出的最优

处方制备样品，平行 3 份。以颗粒的成型率、堆密

度、休止角、吸湿率和溶化时间为评价指标，按

“2.4”项下方法进行评分，并计算相对标准偏差

（RSD）。结果表明，该正交实验结果重复性良好，黄

芪建中汤颗粒的制备工艺合理，方法可靠，稳定可

行。见表10。
表 10 黄芪建中汤颗粒重复性验证试验结果

Table 10   Repeatability verification results of HJDG
样品

1
2
3
均值

RSD/%

成型率

/%
93.92
94.25
95.01
94.42

0.64

堆密度/
（g·mL-1）

0.49
0.51
0.49
0.50
1.43

休止角/°
22.18
22.57
22.54
22.43

0.97

吸湿率

/%
5.60
5.50
5.45
5.52
1.45

溶化时间

/min
0.25
0.25
0.25
0.25
0.61

综合评

分/分
98.23
99.43
99.55
99.07

0.01

表 5 黄芪建中汤颗粒润湿剂乙醇用量的考察结果

Table 5  Investigation results of the amount of wetting agent 
（ethanol） in HJDG

乙醇

用量/%
10

15
20
25
30

制软材情况

松散、不宜

成团

适中

适中

适中

适中

制粒情况

不易制粒

易制粒

易制粒

易制粒

易制粒

颗粒性状

棕色、细粉较多

棕褐色、均匀、硬度较硬

棕褐色、均匀、硬度较硬

棕褐色、均匀、硬度适中

棕褐色、均匀、硬度适中

颗粒成

型率/%
67

84
90
94
94

溶化性

合格

合格

合格

合格

合格

表 8 黄芪建中汤颗粒的成型工艺的正交实验结果

Table 8   Orthogonal experimental results of molding process of 
HJDG
编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K1
K2
K3
R

X

1
1
1
2
2
2
3
3
3

80.580
74.533
86.283
11.750

Y

1
2
3
1
2
3
1
2
3

87.787
80.830
72.780
15.007

Z

1
2
3
2
3
1
3
1
2

79.890
80.823
80.683

0.933

空白

1
2
3
3
1
2
2
3
1

76.680
84.863
79.853

8.183

综合评分/分
83.54
85.70
72.50
81.60
71.33
70.67
98.22
85.46
75.17

表 9 黄芪建中汤颗粒的成型工艺的方差分析

Table 9   Variance analysis results of molding process of HJDG
方差来源

X

Y

Z

误差

偏差平方和

207.153
338.398

1.520
547.07

自由度

2
2
2
6

F值

1.136
1.856
0.008

P值

＞0.05
＞0.05
＞0.05
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3 讨论

将传统中药汤剂制备为颗粒剂，是对经典名方

的传承与创新，成型工艺的优选将直接影响到制剂

的生物利用度及患者的服药依从性。本研究首次针

对黄芪建中汤进行剂型改良，并逐步优选出最佳的

颗粒成型工艺。实验首先从原处方药材的性状改良

入手，考虑到处方中含有大量的液态饴糖，其黏性

较大，极难制粒，因此，实验中将饴糖进行喷雾干

燥处理，处理后的饴糖与汤剂干膏混匀作为药物粉

末与辅料混合进行湿法制粒，大大降低了颗粒制备

的难度。在对稀释剂种类的考察中，考虑到即使饴

糖进行了喷雾干燥处理，一旦被润湿剂诱导其黏性

后，制粒过程也将难以进行，因此，在实验中选用

较为常见的、含糖量较低、自身不具有或具有较低

粘性的稀释剂（淀粉、糊精和微晶纤维素），以制软

材难易程度、颗粒性状、颗粒成型性和颗粒溶化性

来评价稀释剂种类，最终选择可溶性淀粉和糊精作

为颗粒的稀释剂。

除以上因素外，影响颗粒成型的主要因素还包

括药物与稀释剂的比例、润湿剂乙醇的浓度和用量。

本研究采用单因素考察法，分别从药物与稀释剂的

比例、乙醇浓度和乙醇用量等方面考察了黄芪建中

汤颗粒的湿法制粒工艺。结果显示，药物与稀释剂

（淀粉、糊精）按 1∶1∶0.9比例制得的颗粒成型率最

高，溶化性合格，综合评分最高。以 80% 乙醇，以

及乙醇用量为 25%~30%时，易制软材，易制粒，颗

粒成型率稳定且最高。本研究以药物与稀释剂的比

例（药物∶可溶性淀粉∶糊精）（X）、润湿剂浓度（Y）、

润湿剂用量（Z）为影响因素，以颗粒成型性、溶化

性、堆密度、休止角、吸湿性为评价指标，采用

L9（43）正交试验法优选黄芪建中汤颗粒的最佳成型工

艺。结果显示，当药辅比例（药物∶可溶性淀粉∶糊

精）为 1∶1∶1，润湿剂为 75% 乙醇，其用量为 28%
时颗粒成型工艺最佳。经验证试验证明，该成型工

艺稳定可靠。

综上所述，黄芪建中汤颗粒成型工艺操作简单、

稳定可行，所制得的颗粒符合各项指标规定，稳定

性良好，可为后续黄芪建中汤颗粒的生产提供理论

依据。
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