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不同前处理过程的紫苏子配方颗粒生产工艺比较 
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摘要：目的  研究紫苏子不同前处理过程对配方颗粒生产工艺的影响。方法  以有效成分含量、特征图谱、出膏率、工

艺的可行性以及成品质量等为指标评价不同前处理过程对配方颗粒的影响。结果  紫苏子经粉碎后的提取物其油脂含量

较高，无法满足配方颗粒制剂要求，而未经处理直接提取虽然指标成分含量有所下降，但完全满足相关要求，可成功制

得符合要求的配方颗粒。结论  在研制配方颗粒时，对果实种子类药材应视具体情况决定是否粉碎，不能一概而论。 
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Processes 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effect of different pretreatment process on production process of Perillae Fructus 
formula granules. METHODS  The content of active ingredients, fingerprint, extraction rate, feasibility of the process and 
quality of finished products were taken as indicators to evaluate the effect of different pretreatment process on formula granules. 
RESULTS  The extract of Perillae Fructs after grinding had a lot of fat oil, which could not meet the requirements of formula 
granule preparation. Although the content of index components in the extract without grinding decreased, but it fully met the 
relevant requirements, and the formula granules could be successfully prepared. CONCLUSION  In the development of 
formula granules, the fruit seed medicinal materials to be comminution or not should according to the specific conditions, which 
can not be generalized. 
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中药配方颗粒是以传统中药饮片为原料，经

过提取、分离、浓缩、干燥、制粒、包装等生产

工艺加工制成的统一规格、统一剂量、统一质量

标准的新型配方用药，其有效成分、性味、归经、

主治、功效和传统中药饮片完全一致，既传承了

中医传统的君、臣、佐、使和辨证论治、灵活加

减的优点，又免去了煎煮的不便，在便利性和卫

生学方面相比传统饮片具有较大优势。 
传统中药调剂学认为，在煎煮果实种子类或

质地坚硬的饮片时，应适当粉碎[1]。为加强中药配

方颗粒质量管理，国家药品监督管理局组织起草

了《中药配方颗粒质量控制与标准制定技术要求》

(征求意见稿)，其中要求：待煎饮片除应符合临床

汤剂的规格外，还应视饮片质地，按中药调剂“逢

壳必捣，逢籽必破”等传统经验对饮片进行必要

的处理。 

本研究以出膏率、有效成分含量及特征图谱

等为评价指标，兼顾生产过程的简便性及可操作

性，对紫苏子配方颗粒提取工艺进行提取前破碎

与不破碎的对比研究，以期为相关方面的研究提

供一定的借鉴。 
1  仪器与材料 
1.1  仪器 

LC-2030C 高效液相色谱仪(日本岛津，DAD
检测器)；BT25S 十万分之一天平(德国赛多利斯)；
JM-B20002 电子天平(余姚市纪铭称重校验设备设

备有限公司，分度值 0.01 g)。 
1.2  材料 

迷迭香酸对照品(批号：111871-201706；含量：

90.5%)、咖啡酸对照品(批号：110885-201703；含
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量 ： 99.7%) 、 木 犀 草 素 对 照 品 ( 批 号 ： 111520- 
201605；含量：99.6%)均购自中国食品药品检定研

究院。 
紫苏子(购自安徽亳州，产地为山西陵川，批

号：02-19030101；统货，过 1 号筛)，经西安市食

品药品检验所中药室谢志民主任中药师鉴定为唇

形科植物紫苏 Perilla frutescents (L.) Britt.的干燥

成熟果实。经笔者所在课题组按中国药典 2015 年

版相关要求进行检验，结果符合规定。 
甲醇、乙腈为色谱纯，甲酸、乙酸为分析纯，

试验用水为超纯水。 
2  方法与结果 
2.1  色谱条件 
2.1.1  含量测定色谱条件  参考中国药典 2015 年

版一部[2]，采用 SHISEIDO CAPCELL PAK MG Ⅱ 
C18 色谱柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)，以甲醇-0.1%
甲酸溶液(40︰60)为流动相，流速 1 mL·min−1，检

测波长为 330 nm，柱温 30 ℃，进样量 10 μL。 
2.1.2  特征图谱色谱条件  SHISEIDO CAPCELL 
PAK MG Ⅱ C18 色谱柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)，
以乙腈为流动相 A，0.5%乙酸溶液为流动相 B，

梯度洗脱(0~15 min，0%→10%A；15~40 min，

10%→30%A；40~50 min，30%→60%A；50~55 min，

60%→0%A；55~60 min，0%A)，流速 1 mL·min−1，

检测波长 284 nm，柱温 30 ℃，进样量 10 μL。 
2.2  样品配制 
2.2.1  对照品溶液制备  精密称取迷迭香酸对照

品 16.05 mg，置 50 mL 量瓶中，加甲醇溶解并稀

释至刻度，摇匀。精密量取 5 mL，置 20 mL 量瓶

中，用流动相稀释至刻度，摇匀。 
2.2.2  标准汤剂制备  称取紫苏子粉末(过 2 号

筛)100 g，分别加 8 倍量、6 倍量水回流提取 2 次，

时间分别为 30，20 min。合并 2 次滤液，用 200
目 筛 滤 过 ，60 ℃减 压 浓缩 至 500 mL， 规 格 为

0.2 mg·mL−1，备用。 
2.2.3  供试品溶液制备  ①称取紫苏子粉末(过 2
号筛)400 g，分别加 8 倍量、6 倍量、6 倍量水回

流提取 3 次，时间分别为 1，0.5，0.5 h。合并 3
次 滤 液 ， 用 200 目 筛 滤 过 ， 60 ℃减 压 浓 缩 至

2 000 mL，作为供试品溶液 1。②称取紫苏子 400 g，

按①中方法处理，作为供试品溶液 2。 
2.2.4  中间体制备  取净紫苏子饮片 12 000 g，加

8 倍量水，浸泡 30 min，加热煮沸回流 60 min，趁

热用 200 目筛滤过，滤渣加 6 倍量水，加热煮沸

回流 30 min，趁热用 200 目筛滤过，滤渣再加 6
倍量水，加热煮沸回流 30 min，趁热用 200 目筛

滤过，合并 3 次滤液，60 ℃减压浓缩至原饮片量

的 0.1 倍，60 ℃干燥，粉碎，过 6 号筛，即得。

出膏率为 6%~10%。 
2.3  色谱分析 
2.3.1  含量测定方法学验证 
2.3.1.1  色谱条件及系统适用性试验  按“2.1.1”

项下色谱条件进行。 
2.3.1.2  对照品溶液制备  精密称取迷迭香酸对

照品 16.63 mg，置 100 mL 量瓶中，加甲醇溶解并

稀释至刻度，作为对照品储备液。精密量取对照

品储备液 3 mL 置 50 mL 量瓶中，加甲醇稀释至刻

度，制成每 1 mL 含 9 μg 迷迭香酸的溶液，即得。 
2.3.1.3  供试品溶液制备  取“2.2.4”项下中间

体约 50 mg，精密称定，置 100 mL 量瓶中，加水

溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。 
2.3.1.4  干扰性试验  按“2.1.1”项下色谱条件分

别吸取阴性样品溶液(甲醇)、对照品溶液、供试品

溶液 10 μL 进样，结果在迷迭香酸色谱峰的相应位

置上，供试品检出相应的色谱峰，阴性样品溶液

无色谱峰检出，表明溶剂对迷迭香酸的含量测定

无干扰。阴性样品溶液色谱图见图 1。 
 
 

 
 

图 1  阴性样品溶液高效液相色谱图 
Fig. 1  HPLC chromatograms of negative sample solution 
 

2.3.1.5  线性考察  精密量取“2.3.1.2”项下对照

品储备液适量，用甲醇分别配制成迷迭香酸浓度

为 3.0，6.0，9.0，15.0，24.1，48.2，82.8 μg·mL−1

的系列浓度溶液。精密吸取各浓度溶液 10 μL 按

“2.1.1”项下色谱条件进样，以迷迭香酸的浓度

(μg·mL−1)作为横坐标(X)，以迷迭香酸峰面积作为
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纵坐标(Y)，绘制标准曲线，并进行回归分析。结

果回归方程为 Y=27 464X+4 393.7，r=0.998。表明

该色谱条件下，迷迭香酸在 3.0~82.8 μg·mL−1 内线

性关系良好。 
2.3.1.6  检测限与定量限  精密量取“2.3.1.2”项

下迷迭香酸对照品溶液，加甲醇逐步稀释进样，

测得检测限为 0.015 μg·mL−1(S/N=3.1)，定量限为

0.03 μg·mL−1(S/N=10.7)。 
2.3.1.7  仪 器 精 密 度 试 验   吸 取 质 量 浓 度 为

9.0 μg·mL−1 的对照品溶液 10 μL，连续进样 6 次，

记录迷迭香酸峰面积，结果 6 次进样迷迭香酸保

留时间 RSD 为 0.05%，峰面积 RSD 为 0.23%，表

明仪器精密度良好。 
2.3.1.8  重复性试验  分别取“2.2.4”项下 5 份中

间体各 50 mg，精密称定，按“2.3.1.3”项下方法

制备供试品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件测定

迷迭香酸含量。结果 5 份供试品中迷迭香酸含量

RSD 为 1.48%，表明本方法重复性良好。 
2.3.1.9  稳定性试验  取“2.2.4”项下中间体约

50 mg，精密称定，按“2.3.1.3”项下方法制备供

试品溶液，分别在 0，2，4，8，12，24 h 进样测

定。样品置于高效液相用棕色 1.5 mL 小瓶内，样

品盘温度设定为 15 ℃，考察峰面积的变化。结果

供试品溶液在 24 h 内峰面积的 RSD 为 1.21%，表

明该溶液在 15 ℃环境下放置 24 h 基本稳定。 
2.3.1.10  回收率试验   取已知迷迭香酸含量为

1.76%的中间体约 18，25，32 mg 各 2 份，精密称

定，分别置 100 mL 量瓶中，依次加入“2.3.1.2”

项下对照品储备液 2.2，2.2，3.2，3.2，3.7，3.7 mL，

按“2.3.1.3”项下方法制备供试品溶液并测定迷迭

香酸含量，计算回收率，结果，低(70%)、中(100%)、
高(130%)3 个不同浓度的加样回收率均在 98.40%~ 
101.06%，平均回收率为 100.17%，RSD 为 1.20%，

证明该方法回收率良好，结果见表 1。 
 

表 1  回收率测定结果 

Tab. 1  Recovery determination results 
编 
号 

样品量/ 
mg 

含量/ 
mg 

加入量/ 
mg 峰面积 测得量/ 

mg 
回收率/ 

% 
平均回
收率/%

RSD/
%

1 18.62 0.328 0.331 174 031 0.662 101.06 

100.17 1.20

2 18.74 0.330 0.331 174 300 0.663 100.73 

3 25.08 0.441 0.482 243 644 0.927 100.87 

4 25.03 0.440 0.482 243 539 0.927 100.97 

5 32.55 0.573 0.557 294 505 1.120 98.40 

6 32.36 0.569 0.557 294 496 1.120 98.99 

2.3.2  含量测定  分别精密吸取“2.2.2”和“2.2.3”

项下共 3 种溶液各 5 mL，分别置 25 mL 量瓶中，

用水稀释至刻度，摇匀，各精密吸取 10 μL，注入

液相色谱仪，另精密吸取“2.2.1”项下的对照品

溶液 10 μL，注入液相色谱仪，按“2.1.1”项下色

谱条件分别测定标准汤剂和 2 种供试品溶液中迷

迭香酸的含量，含量测定图谱见图 2。 
 

 
 

图 2  对照品溶液(A)、标准汤剂(B)和供试品溶液(C)高效

液相色谱图 
Fig. 2  HPLC chromatograms of reference solution(A), 
standard decoction(B) and sample solution(C) 
 

结 果 标 准 汤 剂 中 迷 迭 香 酸 含 量 为

0.38 mg·mL−1，供试品溶液 1 中迷迭香酸含量为

0.40 mg·mL−1，为标准汤剂的 105%，供试品溶液

2 中迷迭香酸含量为 0.32 mg·mL−1，为标准汤剂的

84%。表明紫苏子粉碎后的提取物中迷迭香酸含量

较高。 
2.3.3  特征图谱  精密吸取“2.2”项中的 3 种溶

液各 10 μL，按“2.1.2”项下色谱条件，分别记录

标准汤剂和 2 种供试品溶液的特征图谱。结果标

准汤剂和 2 种供试品溶液均检出 9 个共有峰，经
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与对照品对比[3]得知，4 号峰为咖啡酸峰，6 号峰

为木犀草苷峰，8 号峰为迷迭香酸峰，结果见图 3。

采用国家药典委员会制订的“中药色谱指纹图谱

相似度评价系统(2012 年版)”进行特征图谱的相似

度评价，结果色谱图相似度>0.95。 
 

 
 

图 3  特征图谱比对 
A–标准汤剂；B–供试品溶液 1；C–供试品溶液 2；4–咖啡酸；6–木犀

草苷；8–迷迭香酸。 
Fig. 3  Comparison of fingerprint chromatograms 
A–standard decoction; B–sample solution 1; C–sample solution2; 
4–caffeic acid; 6–galuteolin; 8–rosmarinic acid. 
 

2.4  出膏率 
精密量取“2.2.2”项下的标准汤剂和“2.2.3”

项下的 2 种不同处理方法的供试品溶液 25 mL 各 3
份，置已干燥至恒重的蒸发皿中，水浴蒸干后，

置 105 ℃干燥至恒重，分别计算 2 种处理方法的

出膏率，结果标准汤剂、供试品溶液 1、供试品溶

液 2 出膏率分别为(9.16±0.23)%，(10.01±0.31)%，

(7.64±0.42)%。 
标准汤剂和供试品溶液 1 均采用了粉碎的紫

苏子投料，故出膏率均较高，供试品溶液 1 由于

提取次数和提取时间均比标准汤剂多，出膏率最

高。供试品溶液 2 中由于原药材未粉碎，出膏率

相对较低。 
2.5  浓缩、干燥、粉碎工艺比对 
2.5.1  浓 缩 工 艺   取 “ 2.2.3 ” 项 下 的 溶 液 各

1 500 mL，在 60 ℃条件下旋转蒸发浓缩至水分不

再显著减少。结果供试品溶液 1 所得浓缩物分层

明显，其上层为黄色油状物，下层为混悬液。而

供试品溶液 2 所得浓缩物为均匀的混悬液。 
2.5.2  干燥工艺  将“2.5.1”项下的 2 种浓缩物转

移至搪瓷盘中，摊平，置鼓风干燥箱中 60 ℃干燥

24 h。结果供试品溶液 1 所得浸膏有大量黄色油状

物析出，与浸膏形成两相，无法计算得率；供试品

溶液 2 所得干膏呈深棕色。按原药材计算，得率约

为 7.6%。 
2.5.3  粉碎工艺  供试品溶液 1 所得浸膏因混有

大量黄色油状物，无法粉碎，暂将其混合均匀，

备用；供试品溶液 2 所得干膏经粉碎后过 6 号筛，

为黄棕色细粉，备用。 
从浓缩、干燥、粉碎的过程及结果来看，将

紫苏子饮片粉碎后用水提取的浸膏为不均匀相，

脂肪油的存在对整个过程影响较大，导致无法彻

底干燥和粉碎，而不经粉碎提取的浸膏为均匀相。 
2.6  成型工艺比对   

取“2.5.3”中的浸膏适量，加适量糊精混合均

匀，制软材，20 目筛制粒。用 1 号筛和 5 号筛整粒，

60 ℃干燥，得供试品 1。另取“2.5.3”中的干膏粉

适量，加适量糊精混合均匀，用 50%乙醇为黏合剂，

制软材，20 目筛制粒。用 1 号筛和 5 号筛整粒，60 ℃
干燥得供试品 2。取 2 种颗粒各 2 g，置 200 mL 热

水中，搅拌 5 min，观察结果。以颗粒全部溶化为

合格。2 种颗粒对比见表 2。 
 

表 2  2 种颗粒测定结果 
Tab. 2  Determination results of 2 granules 

参数 供试品 1 供试品 2 

辅料量/倍 0.7 0.1 

性状 浅棕黄色颗粒，气微香，

味淡 
深棕色颗粒，气微香，味淡

溶化性 
不合格，有大量颗粒无法

溶化 
合格，颗粒全部溶化 

放置 72 h 后 浅棕黄色颗粒，有败油味 深棕色颗粒，气微香，味淡

 

结果显示，由于紫苏子饮片粉碎后提取会提

取出大量脂肪油，导致须用大量辅料(0.7 倍糊精)
来吸收脂肪油，且制得的颗粒溶化性不合格(依法

操作后，烧杯底部存在大量未溶化的颗粒，虽经

长时间剧烈搅拌亦不能溶解)。该现象证明提取前的

粉碎过程不合理。而未经粉碎提取的浸膏制得的颗

粒，无论在辅料用量(0.1 倍糊精)、颗粒溶化性以及

放置后的性状变化方面，均全面优于前者，进一步

证实了提取前粉碎工艺的不合理性。 
3  讨论 

本研究旨在对比粉碎和不粉碎 2 种前处理方

法在紫苏子配方颗粒研制过程中对工艺的影响，

故主要突出了关键工艺点上的区别。限于篇幅，

研究过程中的各类预试验未描述。 
从整个研究过程来看，将紫苏子粉碎后用水

提取，虽然有效成分含量及出膏率相对较高，但

由此带来的不足也很明显：首先多了一道粉碎的
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工艺，紫苏子由于饮片细小且富含油脂，不便粉

碎过筛。其次，提取液十分浑浊，其中混有大量

脂肪油及淀粉颗粒等，用 200 目筛基本无法正常

滤过，由大量细粉造成的糊状物会立即堵塞筛网，

其滤液静置后即析出大量沉淀物及脂肪油，表明

该滤液是由水-油-固混合物形成的不均匀相。紫苏

子含脂肪油丰富，可达 40%以上[4]，破碎后脂肪油

必然会被热水大量提出形成乳浊液，冷却后脂肪

油又会析出。再次，在浓缩干燥时，这种不均匀

相无法彻底浓缩和干燥粉碎，浓缩成浸膏后，其

中的脂肪油继续大量析出。最后，用该浸膏制成

的颗粒剂溶化性不合格，浸膏中的油脂是造成不

合格的主要原因。该颗粒常温放 3 d 后，脂肪油即

会酸败，导致成品有异味。上述研究结果表明粉

碎工艺不适合紫苏子配方颗粒的制备。用紫苏子

饮片直接水提后过滤、浓缩、干燥、制粒，则基

本不存在上述问题。参考国家对配方颗粒研究的

相关要求，以标准汤剂为对比，配方颗粒的出膏

率、指标成分含量(转移率)在标准汤剂的 70%~ 
130%为宜[5]。结合本实验结果，用紫苏子饮片直接

提取完全符合配方颗粒制备相关要求。 
建立合适的评估指标对控制药品质量来说至

关重要。这些指标包括技术、经济及社会各方面的

综合考虑[6]。一般来说，中药饮片经水提取后，提

取液中主要是水溶性成分，因互溶作用，也有一

定量的脂溶性成分。在有效成分尚不完全明确的

情况下，用特征图谱来控制配方颗粒的质量已经

成为一个重要的途径。配方颗粒(包括提取液、中

间体)的特征图谱与原饮片图谱相类似，在一定程

度上可以认为其具有与原饮片相同的作用[7-9]。 
传统认为中药饮片在调剂时，“逢子必破，遇

壳必捣”是完全正确的。因为果实种子类药材在

破壳的情况下贮存，会很快产生虫蛀、酸败、发

霉、氧化变质等情况，故在采集、加工、贮存时

保留其壳作为最后一道天然屏障。而在调剂时尤

其是入煎剂时，破壳有利于有效成分最大程度煎

出而发挥药效。但是在现代工业化大生产时，除

了考虑到以上条件外，更多的要在保证质量的前

提下考虑生产成本，尤其是原材料在整个生产成

本中占比不大的情况下，工艺上的简化显然对降

低生产成本效果显著。故认为“逢子必破，遇壳

必捣”应视具体情况而定，不能一概而论。本研

究结果可供中药产业尤其是中成药以及中药饮片

配方颗粒生产领域借鉴。 
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