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由图 5 可见，在实验的温度和湿度条件下，

哌拉西林钠的降解服从表观零级反应，故不同条

件下的降解速率常数 k 可由各直线的斜率求出。按

照关系式 ln ln a
r

E
k A m H

RT
    ，应用 SPSS V19

对不同条件下的数据点进行多元函数直线拟合，

求出动力学参数 A、m 及 Ea 的值，结果列入表 3。

拟合的相关系数 R2＝0.971。 

表 3  台阶型变湿变温实验及经典恒温恒湿实验结果 

Tab 3  Results obtained from stepped humidity & 
temperature experiments and constant temperature & 
humidity experiments 

 A/h1 m Ea/kJ·mol1 

变湿变温 42 277.064 3.498 42.150 

恒温恒湿 3 893.252 3.959 37.145 

4  讨论 

由表 3 可见，台阶法与经典法所得的结果基

本一致。两种方法所得 A 值相差较大，这主要是

因为在作图求解过程中，直线斜率的稍许改变也

会对其产生较大影响所致。应用求得的参数计算

得到在 T=280 K、Hr=0%条件下哌拉西林钠的有效

期为 1.97 年，与标示值两年相近。台阶法的优点

是实验次数少，仪器设备简单，但也由于取样点

少会降低实验的准确度(如图 4 所示)，作为弥补办

法，台阶法中应多增加台阶的数目。台阶法能否

应用于其它固体药物的稳定性试验也尚需进一步

研究。 
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正交设计法优化枣仁神安片干法制粒工艺研究 
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摘要：目的  采用干法制粒工艺制备枣仁神安片，研究干法制粒的最佳工艺条件。方法  采用 L9(3
4)正交试验，以颗粒

得率和颗粒脆碎度为评价指标，考察轧轮压力、轧轮转速、浸膏粉含水、物料传送速度的影响，优化干法制粒最佳工艺

参数。结果  最佳工艺参数为轧轮压力 1.5 MPa，轧轮转速 12 r·min1，物料传送速度 50 r·min1，浸膏粉含水量不得超过

6%。结论  上述工艺稳定可靠，可应用于枣仁神安片的生产。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize conditions and parameters of Zaorenshen’an tablet, which was prepared by dry 
granulating technique. METHODS  Taking granule yield and granule friability as measure indexes, the L9(3

4) orthogonal 
experiment was used to study the best conditions and parameters of dry granulating technique of Zaorenshen’an tablet. The 
factors, including roller pressure, roller speed, moisture content of power and transfer speed were studied in the experiment. 
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RESULTS  The optimal technique was: roller pressure at 1.5 MPa, roller speed at 12 r·min1, moisture content of power under 

6%, transfer speed of mixture of drug and accessories at 50 r·min1. CONCLUSION  The process of dry granulating technique 
of Zaorenshen’an tablet is stable and reliable, which can be used for industrial production. 
KEY WORDS: Zaorenshen’an tablet; orthogonal design; dry granulating technique; process study 
 

干法制粒是通过机械挤压直接对原料粉末进

行压缩—成型—破碎—造粒的一种制粒工艺，其

特点：原料粉末连续地直接成型、造粒，省略了

湿法制粒加湿和干燥等工序，辅料用量少、成本

低、效率高，节约能源、环保[1]。它是继传统的

湿法混合制粒和第二代制粒方法“沸腾制粒”之

后发展起来的一种制粒方法[2-3]。干法制粒设备技

术问题也逐步得到解决[4]。该技术在制药行业中

的使用日益广泛，Inghelbrecht等[5]用5种型号的微

晶纤维素考察了干法制粒过程，结果表明，不同

型号微晶纤维素的干法制粒行为不同。刘少琴等[6]

研究干法制粒在强心胶囊制备中的应用，解决了

沸腾制粒过程中，喷雾温度不易控制、极易塌锅

等问题，试验发现液轧辊压力、压滚转速、压饼

厚度、喷雾粉的比例等是影响干法制粒效果的主

要因素。罗晓健等[7]研究板蓝根泡腾片干法制粒

工艺，结果表明，轧轮压力、轧轮转速、浸膏粉

含水量等对颗粒得率和颗粒脆碎度有显著影响，

研究制备了质量可靠的泡腾片。可见，干法制粒

是一种经济实用的制粒方法。笔者对枣仁神安片

干法制粒工艺进行比较详细的研究，为枣仁神安

片研究开发和干法制粒在中药的进一步应用提供

参考。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

LGJ干法制粒机(宁波市江东华中机械厂)；分

样筛(浙江道墟张兴纱筛厂)；B-290喷雾干燥仪(瑞

士BUCHI公司)；RC-3溶出度测试仪(天津市拓普仪

器有限公司)；YP-1400单冲压片机(上海顺仪实验

设备有限公司)；SC69-02C快速水分测定仪(上海洪

纪仪器设备有限公司)；CS-2B脆碎度测试仪(北京

晨曦勇创科技有限公司)；DZF-6210真空干燥箱(郑

州万博仪器设备有限公司)。 

1.2  试药 

酸枣仁：由重庆医科大学中医药学院何先元

鉴定为鼠李科植物酸枣 Ziziphus jujuba Mill. var. 

spinosa(Bunge) Hu ex H. F. Chou 的干燥成熟种子；

淀粉、微粉硅胶、微晶纤维素、滑石粉、硬脂酸

镁(国药集团化学试剂有限公司)。 

2  方法与结果 

2.1  喷雾粉的制备 

取酸枣仁药材 3 000 g，照清炒法[8]炮制后，用

水煎煮 2 次，每次加 5 倍量水，煎煮 2 h。合并水

提取液，减压浓缩至 3 000 mL，放冷，离心，取上

清液，加入等量 95%的乙醇，搅拌均匀，静置 24 h，

离心，取上清液，沉淀以少量 50%乙醇洗涤，合并

乙醇液，减压浓缩至相对密度 1.10(50 ℃)的浸膏；

喷雾干燥，得浸膏粉 250 g(得率 8.3%)，备用。 

2.2  辅料及用量考察 

水提醇沉处理后的浸膏粉除含有皂苷类成分

外，尚含有多糖类成分，易吸潮，若直接干法制

粒，则会黏附于制粒机，制成的颗粒硬度也较大，

压成的片剂崩解时间过长。参考文献[9]，结合生

产实际情况，选择常用辅料淀粉、微晶纤维素等

辅料进行考察。以制粒难易程度及颗粒得率为考

察指标进行筛选。结果见表1。 

表 1  辅料及用量考察结果表 

Tab 1  Study on the excipients and dosage 

编号 辅料及用量考察 制粒难易程度 
颗粒得率/%

(20~60目) 

1 淀粉10% 较难，黏轧辊 38.7 

2 淀粉20% 较易 54.2 

3 微粉硅胶5% 较易 44.6 

4 微晶纤维素5% 较易 48.3 

5 淀粉5%+微粉硅胶5% 易 65.1 

6 淀粉5%+微晶纤维素5% 易 67.5 

结果可知，使用单一辅料，颗粒得率较低，

采用混合辅料制粒效果较好。根据试验结果，确

定辅料为淀粉 5%和微晶纤维素 5%。 

2.3  颗粒吸湿性测定 

临界相对湿度(CRH)测定：浸膏颗粒放置时间

稍长，易出现吸潮结块，不利生产。生产中常控

制操作场所的相对湿度确保生产过程顺利进行。

参考文献[10]测定了颗粒的 CRH。 

取样品 0.5 g，精密称定，置于敞口的称过重

量并编号的称量瓶中，然后放入一定相对湿度干

燥器中。按同样方法将样品分别置于相对湿度不

同的 7 个干燥器中，25 ℃放置 7 d，取出，再精密

称定样品重量，样品增加的重量即为各相对湿度
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下的平衡吸湿量。以样品吸湿率为纵坐标，相对

湿度为横坐标作图，得到吸湿曲线，将吸湿曲线直

线部分分别延长，两直线交点对横坐标作垂线，其

与横坐标的交点即为该样品的 CRH，结果见图 1。 

 
图 1  浸膏颗粒吸湿曲线图 

Fig 1  Graph of critical relative humidity 

结果表明，该颗粒的CRH为59%左右，说明酸

枣仁浸膏粉吸湿性较强，要求环境的相对湿度应

控制在59%以下。 

2.4  枣仁神安片干法制粒影响因素考察 

参考文献[6-7]，干法制粒影响因素主要有轧

轮压力、轧轮转速、浸膏粉含水量、物料传送速

度等。结合生产实际，以颗粒(20~60目)得率(%)

及颗粒脆碎度(%)为评价指标，对轧轮压力、轧轮

转速、浸膏粉含水量、物料传送速度进行了考察。

2.4.1  轧轮压力的影响  按“2.2”项下方法，轧

轮压力分别设为0.2，0.5，1.0，1.5，2.0，2.5，3.0，

3.5，4.0 MPa，制备枣仁神安片颗粒，计算颗粒

(20~60目)得率(%)及颗粒脆碎度(%)，绘制压力的

影响曲线图，结果见图2。从图2可知，当轧轮压

力较小时，颗粒得率低，硬度低(脆碎度大)。当轧

轮压力达一定水平以后，颗粒得率趋于稳定，但

硬度持续增加，影响最终制剂的崩解与溶出。统

计结果表明，轧轮压力对颗粒得率和颗粒脆碎度

有显著影响(P<0.05)。 

 
图 2  轧轮压力对颗粒得率及脆碎度的影响 

Fig 2  The effects of roller pressure on granule yield and 
granule friability 

2.4.2  轧轮转速的影响  按“2.2”项下方法，轧

轮转速分别为4，8，10，12，14，16，18，20，

25 r·min1，制备枣仁神安片颗粒，考察轧轮转速

的影响。结果见图3。结果表明，轧轮转速对颗粒

得率和颗粒脆碎度有显著影响(P<0.05)。 

    
图3  轧轮转速对颗粒得率及脆碎度的影响 
Fig 3  The effects of roller speed on granule yield and 
granule friability 

2.4.3  浸膏粉含水量的影响  按“2.2”项下方法，

取不同含水量的浸膏粉(1.3%，1.7%，2.6%，3.8%，

4.2%，5.5%，6.9%，8.0%，12.7%)，制备枣仁神

安片颗粒，考察浸膏粉含水量的影响。结果见图4。

结果表明，浸膏粉含水量对颗粒得率和颗粒脆碎

度有显著影响(P<0.05)。 

 
图 4  浸膏含水量对颗粒得率及脆碎度的影响 

Fig 4  Graph of the effects of moisture content of power on 
granule yield and granule friability 

2.4.4  物料传送速度的影响  按“2.2”项下方法，

物料传送速度分别为 10，20，30，40，50，60，

70，80 r·min1，制备枣仁神安片颗粒，考察物料

传送速度的影响。结果见图 5。结果表明，物料传

送速度对颗粒得率和颗粒脆碎度有显著影响

(P<0.05)。 

 
图 5  物料传送速度对颗粒得率及脆碎度的影响 

Fig 5  The effects of transfer speed on granule yield and 
granule friability 
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2.5  工艺参数优化   

根据上述试验结果，确定影响干法制粒过程

及颗粒质量的主要因素为以下4个因素：轧轮压力

(A)、轧轮转速(B)、浸膏粉含水量(C)、物料传送

速度(D)。每个因素分设3个水平，采用正交设计表 

L9(3
4)安排试验，以颗粒得率和脆碎度作为评价指

标进行正交试验。试验设计及试验结果见表2，3，

方差分析结果见表4，5。 

表 2  因素水平表 

Tab 2  Various factors and levels of orthogonal experiment 
因素 

水平 

轧轮压力 

A/MPa 

轧轮转速 

B/r·min1 

浸膏粉含水量 

C/% 

物料传送速度

D/r·min1 

1 0.5 12 2 30 

2 1.0 14 4 40 

3 1.5 16 6 50 

表 3  L9(3
4)正交试验结果表 

Tab 3  Results of  L9(3
4) orthogonal tests 

序号 A B C D 颗粒得率/% 颗粒脆碎度%

1 1 1 1 1 46.6 76.1 

2 1 2 2 2 42.2 78.9 

3 1 3 3 3 38.5 81.3 

4 2 1 2 3 67.4 46.7 

5 2 2 3 1 60.0 58.3 

6 2 3 1 2 51.2 61.6 

7 3 1 3 2 79.5 32.3 

8 3 2 1 3 77.8 31.8 

9 3 3 2 1 71.4 43.7 

表 4  颗粒得率方差分析结果表 

Tab 4  Results of variance analysis of granule yield  

因素 SS df MS F 

A 1 713.73 2 856.87 351.18 

B 176.58 2 88.29 36.18 

C 4.87 2 2.44 1 

D 19.45 2 9.73 3.99 

表 5  颗粒脆碎度方差分析结果表 

Tab 5  Results of variance analysis of granule friability 

因素 SS df MS F 

A 2 758.64 2 1 379.32 1 970.46 

B 166.13 2 83.07  118.67 

C 1.39 2 0.7 1 

D 59.1 2 29.55  42.21 

从表4，5可以看出，影响干法制粒效果的因

素大小顺序为：A>B>D>C，即轧轮压力>轧轮转

速>物料传送速度>浸膏粉含水量。试验设计水平

范围内，轧轮压力对颗粒得率及颗粒脆碎度有极

显著影响(P<0.01)；轧轮转速对颗粒得率有显著影

响(P<0.05)，对颗粒脆碎度有极显著影响(P<0.01)；

物料传送速度对颗粒脆碎度有显著影响(P<0.05)，

对颗粒得率无显著影响；浸膏粉含水量对二者均

无显著影响。由直观分析结果得干法制粒的最佳

工艺条件为：A3B1C2D3，结合大生产可操作性，

为保证制剂质量，提高生产效率，确定干法制粒

最佳工艺为：A3B1C3D3，即：轧轮压力为1.5 MPa，

轧轮转速为12 r·min1，物料传送速度为50 r·min1，

浸膏粉含水量不得超过6%。 

2.6  验证试验 

控制环境湿度不超过59%，分别取浸膏粉及辅

料，混匀，按照筛选的最佳工艺条件，即轧轮压

力为1.5 MPa，轧轮转速为12 r·min1，物料传送速

度为50 r·min1，浸膏粉含水量不得超过6%，干法

制粒。共试制3次，测定颗粒(20~60目)得率、颗粒

脆碎度及颗粒流动性等。验证实验结果见表6。 

表 6  验证试验结果(n=3) 

Tab 6  Results of verification tests(n=3) 

No. 颗粒得率/% 颗粒脆碎度/% 颗粒流动性a/º

1 78.3 34.5 37.7 

2 77.8 33.2 38.6 

3 76.4 33.6 37.1 

表 6 结果可见， 3 次试验结果差异不大

(RSD<2%)，表明试验筛选出的干法制粒最佳工艺

具有较好的可重复性和稳定性，合理可行，可应

用于实际生产。 

3  讨论 

研究结果表明，干法制粒时若使用单一辅料，

则辅料用量大，颗粒流动性、堆密度等较难符合

制剂要求。使用混合辅料效果优于单一辅料，辅

料用量少，颗粒质量较好。同时，干法制粒前亦可

加入一定的硬脂酸镁等辅料来解决粘附轧辊问题。 

干法制粒的过程比较简单，先是压饼，然后

再打碎过筛，筛分出一定范围内的颗粒。一般而

言，下限采用80目，上限采用20目进行筛分，筛

分之后剩余的粉末可以再次进行干法制粒，多次

操作后可以提高颗粒得率、增加成品率、节约资

源、降低成本。本试验最佳工艺的颗粒得率在

70%~80%，通过把过筛后的细粉进行二次制粒，

颗粒得率可达到90%左右。 
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中药浸膏粉具有一定黏性，其含水量应控制

在一定范围内。浸膏粉含水量不宜过高，否则易

粘附于轧辊表面，物料在干法制粒机上容易积聚

堵塞通道，颗粒得率降低，且此时需停机清理，

既影响生产效率，也降低成品得率。但浸膏粉含

水量亦不能过低，否则粉体塑性形变程度小，需

要较大压力才能压制成饼，所得颗粒过硬，如果

压片剂，由于干颗粒过硬，可压性差，压片时不

易成型，且影响设备寿命；如果是胶囊剂，由于

干颗粒过硬，导致胶囊填充过程中因不起药柱而

甩料，引起装量差异不合格，且可能进一步影响

制剂的崩解与溶出。本研究结果表明，浸膏粉含

水量在2%~6%之间均符合要求。但单因素考察时, 

浸膏粉含水量对颗粒得率和颗粒脆碎度有显著影

响(P<0.05)。 

本实验对枣仁神安片干法制粒工艺进行比较

详细的考察，得到科学合理可行的干法制粒工艺，

为枣仁神安片的研究开发和干法制粒在中药的进

一步应用提供了参考。但本实验未进一步对辅料

种类及用量与干法制粒设备参数的关联性进行研

究，这有待进一步研究完善。 
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本刊有关斜体的使用说明 
 

撰写规范是给论文增光添色的一部分，也有利于普通读者阅读。因此，本刊在此给出斜体的使用说明，供广大

读者参考。斜体可适用于下述情况： 

(1)数学变量符号，如 a，b，c，x，y，z 等；变动附标如
n

ia 中的 i 与 n。 

(2)坐标图中的原点 O 及 x，y，z 轴。 

(3)函数符号 f，g，D，N，F，E 等。 

(4)物理量符号，如 p，P，V，T，，I，R，S 等。 

(5)化合物英文名称、缩写符号或少数中文名称前表示位置、异构方式、结合方式等意义的词汇。如 n-(正)，i-(异)，

cis-(顺式)，trans-(反式)，o-(邻)，m-(间)，p-(对)，sec-(仲)，tert-或 t-(叔)，sym-(对称，均)，unsym-(不对称，偏)，

d-(右旋)，dl-(外消旋)，l-(左旋)、(E)-苯甲醛肟中的 E、(Z)-2-甲基-2-丁烯酸中的 Z、(R)-甘油醛中的 R、(S)-甘油-1-

甲醚中的 S 等。 

(6)化合物名称中表示与特定原子相连的符号。如 N-(与氮原子连接，大斜)，O-(与氧原子连接，大斜)，S-(与硫

原子连接，大斜)等。 

(7)化学命名中表示基团位置的-，-，-，-，稠环化合物中母体各边编号用 a，b，c 等表示。 

(8)配合物配体中的 键以及配体名称前所冠的词头 -， -均为斜体。 

(9)生物分类学中表示属名和种名的拉丁文字母。这在动物学、植物学、微生物学、中草药和病名中较为常见。 

 

 


