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参瓜颗粒制备工艺及药效学研究 
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摘要：目的  优选参瓜颗粒制备工艺，并对其辅助降糖作用进行观察。方法  采用正交试验法，考察润湿剂(乙醇)浓度、

黏合剂(聚维酮)浓度以及辅料配比对制备工艺的影响，用多指标综合评分方法进行数据处理，确定本方的最佳制备工艺。

将链脲佐菌素致化学损伤性糖尿病小鼠随机分为正常对照组、模型对照组、阳性药组、参瓜颗粒给药组，分别灌胃给药(模

型对照组给予蒸馏水，阳性药组给予二甲双胍 250 mg·kg1，参瓜颗粒给药组给予参瓜颗粒 3 g·kg1)，记录血糖变化并进

行统计学分析。结果  实验确定参瓜颗粒最佳制备工艺：以 70%乙醇作为润湿剂，1%聚维酮作为黏合剂，辅料选择淀粉-糊

精质量比为 1∶1。阳性药组和参瓜颗粒给药组血糖水平均低于模型对照组，且具有统计学意义(P<0.05)。结论  实验确

定的制备工艺设计合理，生产操作简单可行，产品质量稳定可靠，参瓜颗粒对链脲佐菌素所致化学损伤性糖尿病小鼠具

有降低空腹血糖的功效，为相关中药制剂的研发提供了参考。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the preparation process of Shengua granules and observe its auxiliary hypoglycemic 
effect. METHODS  The orthogonal experiment was adopted to investigate the effects of wetting agent(ethanol) concentration, 
binder(povidone) concentration and excipients radio on the preparation process. Date processing was carried out with the 
multi-index comprehensive scoring method, and the best preparation process was determined. The streptozotocin-induced 
diabetic mice were randomly divided into normal control group, model control group, positive drug group and Shengua granules 
treatment group, and administered by intragastric(the model control group was given the distilled water, the positive drug control 

group was given the metformin 250 mg·kg1, the Shengua granules treatment group was given the Shengua granules 3 g·kg1). 
The blood glucose changes were recorded and the statistical analysis was carried out. RESULTS  The optimal preparation 
process of Shengua granules was as following: 70% ethanol as the wetting agent, 1% povidone as the binder, and the excipients 
was the starch : extrin=1:1. The blood glucose levels of the positive drug group and the Shengua granules treatment group were 
lower than that of the model control group, and the difference was statistically significant(P<0.05). CONCLUSION  The 
optimal preparation process is reasonable, simple and feasible, and the quality of the product is stable and reliable. Shengua 
granules has the effect of reducing fasting blood glucose in streptozotocin-induced diabetic mice, which provides inspiration for 
the research and development of related Chinese medicine preparations. 
KEYWORDS: Shengua granules; preparation process; pharmacodynamics 
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糖尿病的发病率逐年上升，已成为继肿瘤、

心脑血管疾病之后的第 3 大严重危害人类健康的慢

性疾病[1]。随着我国经济快速发展，人们的生活水平

不断提高，生活方式改变、膳食结构不合理等危险

因素流行，导致我国糖尿病患病率快速增长[2]。参

瓜颗粒是天津市医药科学研究所与天津核生科技

生物工程有限公司根据多年临床经验组方研发的

一种中药制剂，是以西洋参、苦瓜等植物药为主要

原料，配合枸杞等制备而成，具有修复胰岛细胞，

改善胰岛素抵抗，调节体内血糖的功效[3-7]。本研究

通过正交试验，采用多指标综合分析法优化了参

瓜颗粒的最佳制备工艺，确定最佳制剂参数，并

对其辅助降糖药效作用进行观察，为制备质量可

靠、安全有效的中药制剂提供了科学参考。 
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1  仪器与材料 

1.1  仪器 

SPECORD 210 PLUS 紫外可见光分光光度计

(德国耶拿分析仪器股份公司)；AB204-E 电子天平

(精确值 0.000 1 g，Mettler Toledo)；KQ-100 超声

波清洗器(昆山市超声仪器有限公司)；DL-203B 电

热干燥箱(天津实验仪器厂)；LDZ5-2 低速自动平

衡离心机(北京京立离心机有限公司)；DL-Ⅰ-15

台式封闭电炉 (天津市泰斯特仪器有限公司 )；

SHH.W21.CR420 恒温水浴锅(北京长安科学仪器

厂)；YK-160A 摇摆式颗粒机、CH200A 槽形混合

机均来自江苏常州市双东制药机械厂。 

1.2  材料与试剂 

提取物Ⅰ(西洋参，批号：Cxys20150809)、提

取物Ⅱ(苦瓜，批号：Ckg20151017)、提取物Ⅲ(枸

杞，批号：Cgq20150615)均由陕西嘉禾植物化工

有限责任公司提供；玉米淀粉(河北海玉食品有限

责任公司，批号：20151112)；糊精(辽宁奥达制药

有限公司，批号：20160110)；无水乙醇(批号：

20141103)、甲醇(批号：20160308)、香草醛(批号：

20151208)、冰乙酸(批号：20161125)均为分析纯，

均购自天津市化学试剂批发公司；100~200 目中性

氧化铝(江苏长丰化工有限公司，批号：160122)；

Amberlite-XAD-2 大孔树脂(Sigma 公司，批号：

EXP05/2018)；人参皂苷 Re 对照品(中国食品药品

检定研究院，批号：110754-201626；含量以 97.4%

计)；盐酸二甲双胍(天津太平洋制药有限公司，批

号：3314215)；链脲佐菌素(Sigma 公司，批号：

101539533)；血糖仪及血糖试条(三诺生物传感股

份有限公司)。 

SPF 级昆明小鼠，体质量 24~28 g，♂，由中

国人民解放军军事医学科学院卫生学环境医学研

究所动物实验中心提供，实验动物生产许可证号：

SCXK(军)2014-0001。动物房温度 20~25 ℃，相

对湿度 40%~70%。 

2  方法与结果 

2.1  参瓜颗粒的制备 

分别称量提取物Ⅰ20 g、提取物Ⅱ60 g、提取

物Ⅲ 20 g 及辅料 200 g，混合均匀后，加入润湿

剂与黏合剂，搅拌制软材，14 目筛网制粒，65 ℃

干燥后整粒，以 80 目筛网筛除细粉后，备用。 

2.2  制备工艺研究 

2.2.1  功效成分指标  本处方以西洋参、苦瓜为

主要原料，二者的主要功效成分皆为总皂苷，故

本实验选取总皂苷作为制备工艺研究的功效成分

控制指标。 

2.2.1.1  溶液制备  精密称取人参皂苷 Re 对照品

适量，用甲醇溶解配制成浓度为 2.0 mg·mL1 的对

照品溶液。 

精密称取参瓜颗粒供试品约 1.0 g，置于

100 mL 量瓶中，加入少量水，超声提取 30 min，

用水定容至 100 mL，摇匀后静置，吸取上清液作

为供试品溶液。 

2.2.1.2  显色测定  在 10 mL 注射器内装入 3 cm 

Amberlite-XAD-2 大孔树脂，上加 1 cm 中性氧化

铝，制成层析柱。分别精密加入适量对照品溶液

及供试品溶液，先用适量水洗脱，弃去，再用 70%

乙醇进行洗脱，收集乙醇洗脱液，置于 60 ℃水浴

蒸干。蒸干后，加入 0.2 mL 5%香草醛冰乙酸溶液，

溶解残渣，再加入 0.8 mL 高氯酸，60 ℃水浴加热

10 min，冷却后，加入 5.0 mL 冰乙酸，于 560 nm

处比色测定。将供试品溶液的吸光度值与对照品

进行比较，以外标法计算出供试品中总皂苷的含量。 

依据处方组成，取除提取物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ外的

辅料，制成阴性对照品，按照“2.2.1.1”项下供试

品制备方法制备成为阴性对照品溶液，进行显色

测定。实验结果显示，阴性对照品溶液在 560 nm

处未有吸收，实验专属性良好。 

2.2.2  制剂工艺指标   为获得最佳制备工艺参

数，考虑到不同制剂工艺对制备过程及颗粒成品

的影响，本实验确定以制粒情况(包括制粒过程是

否顺畅、成品颗粒质量情况)、成品收率、粒度分

布(80 目以上颗粒比例)、颗粒流动性、溶化性、压

缩度等作为制剂工艺考察指标，按照一定权重分

别量化分值，考察制剂工艺情况。 

颗粒的流动性和压缩度与制剂的装量差异、成

分稳定性、包装速率等密切相关。颗粒流动性以休

止角表示，休止角测定采用固定圆锥底法，计算公

式为 tgθ=H/R；压缩度测定参考文献[8]方法。 

2.2.3  制备工艺优化  植物提取物本身具有一定

吸湿性，对制剂成型和贮存具有一定的影响，故

本实验选取吸湿性较低的淀粉与糊精作为制剂辅

料[9]，并对二者比例进行了考察。制软材过程中，

在润湿剂的基础上配合使用了一定量的黏合剂，

可达到制粒顺畅、粒型饱满不松散的效果。结合

实际综合考虑，本实验选取润湿剂(乙醇)浓度、黏
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合剂(聚维酮)含量以及辅料配比作为制剂工艺考

察的 3个主要因素，通过L9(3
4)正交试验进行筛选，

见表 1。依据制药过程的流畅程度及粒型情况进行

评分，再对成品颗粒的一系列剂型指标进行评测，

量化成分值(压缩度=实测值倒数×100；成品收率=

实际收率/10；粒度分布=80 目以上收率值/10；流

动性=压缩角度数倒数×300；溶化性=溶化时间倒

数/10)，同时与成品功效成分含量控制相结合，以

总皂苷含量计分，综合评定确定本方的最佳制备

工艺，结果见表 2。 

表 1  正交试验因素与水平 

Tab. 1  Factors and levels of the orthogonal experiment 

水平 

因素 

A 

乙醇浓度/% 

B 

聚维酮含量/% 

C 

淀粉∶糊精 

1 70 1 1∶1 

2 80 2 1∶2 

3 90 3 2∶1 

表 2  正交试验各指标评分 

Tab. 2  Quantitative scores of the orthogonal experiment  
实验

编号 

制粒

情况 

压缩

度 

成品 

收率 

粒度 

分布 

流动 

性 
溶化性 

总皂苷/ 

g·(100 g)1

综合

评分

1 8 6.33 9.81 9.27 8.98 6.10 2.42 50.91

2 7 4.64 9.35 8.66 9.10 6.02 2.41 47.18

3 5 4.41 8.89 8.23 9.18 5.91 2.36 43.98

4 7 6.58 7.95 6.33 8.44 5.35 2.50 44.15

5 8 4.15 8.52 6.05 8.63 6.80 2.43 44.58

6 9 5.01 8.17 5.65 8.83 7.04 2.37 46.07

7 2 4.49 9.51 7.36 8.75 5.92 2.05 40.08

8 3 4.80 9.27 6.46 8.48 5.95 2.39 40.35

9 3 3.67 9.52 5.82 8.60 5.32 2.35 38.28

由直观分析和方差分析结果显示，正交试验

筛选出的最佳制剂工艺为 A1B1C1，即以 70%乙醇

作为润湿剂，1%聚维酮作为黏合剂，辅料选择淀

粉∶糊精=1∶1。各因素对参瓜颗粒制备工艺均无

显著性影响(P<0.05)，综合分析，乙醇浓度对制备

工艺影响较大，其次为辅料配比，聚维酮含量的

影响最小，结果见表 3~4。 

2.2.4  验证试验  按照正交试验优选出的最佳制

备工艺参数生产 3 批参瓜颗粒(批号：201701，

201702，201703)，进行验证实验，制剂过程制粒

顺畅，成品颗粒粒型适宜，颜色均匀，质量良好。

分别测定 3 批样品的主要质量控制指标，均符合

标准规定，结果见表 5。验证试验结果表明，所选

用的制备工艺可行，能够保证制剂质量稳定可靠。 

表 3  正交试验设计和结果 

Tab. 3  Orthogonal design and results of the orthogonal experiment 
试验号 A B C D 综合评分 

1 1 1 1 1 50.91 
2 1 2 2 2 47.18 
3 1 3 3 3 43.98 
4 2 1 2 3 44.15 
5 2 2 3 1 44.58 
6 2 3 1 2 46.07 
7 3 1 3 2 40.08 
8 3 2 1 3 40.35 
9 3 3 2 1 38.28 

K1 47.357 45.047 45.777 44.590  
K2 44.933 44.037 43.203 44.443  
K3 39.570 42.777 42.880 42.827  
R  7.787  2.270  2.897  1.763  

表 4  方差分析表 

Tab. 4  Results of analysis of variance 
因素 偏差平方和 自由度 F 值 F 临界值 显著性 

A 95.270 2 3.076 4.460 

P<0.05 
B  7.761 2 0.251 4.460 

C 15.117 2 0.488 4.460 

D  5.744 2 0.185 4.460 

表 5  质量控制指标检测结果 

Tab. 5  Detection results of the quality controlling index 

批号
粒度分布

/% 

溶化

时间

总皂苷/

g·(100 g)1

水分/ 

% 

灰分/ 

% 

菌落总

数/ 

CFU·g1 

霉菌、酵

母计数/

CFU·g1

大肠埃

希菌

201701 92.71 
2 min 
38 s

2.42 3.92 0.9 <10 <10 未检出

201702 91.55 
2 min 
55 s

2.34 4.02 0.9 <10 <10 未检出

201703 90.89 
2 min 
23 s

2.4 3.88 0.89 <10 <10 未检出

2.3  药效学研究 

2.3.1  分组与给药  将 80 只小鼠随机分为 4 组，

每组 20 只，分别为正常对照组、模型对照组、阳

性药组、参瓜颗粒给药组。除正常对照组腹腔注

射生理盐水，灌胃蒸馏水外，其余 3 组动物均腹腔

注射链脲佐菌素 150 mg·kg1[0.2 mL·(10 g)1]。给予

链脲佐菌素后第 7 天，所有动物禁食 4 h 后采血，

测定动物空腹血糖。而后开始灌胃给药(模型对照

组 给 予 蒸 馏 水 ， 阳 性 药 组 给 予 二 甲 双 胍

250 mg·kg1 ，参瓜颗粒给药组给予参瓜颗粒

3 g·kg1)，给药容积均为 0.2 mL·(10 g)1，每日 1

次，连续 30 d。末次给药后禁食 4 h，测定动物血

糖，记录血糖值并进行统计学分析。 

2.3.2  数据处理与统计分析  考虑到动物实验存

在一定的偶然性，为了对参瓜颗粒辅助降糖功效

的评价更为全面准确，本研究采取 2 种统计处理

方案，即方案一：采取所有实验动物数据计入统

计分析；方案二：每组实验动物(正常对照组动物
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除外)均剔除 1 只血糖值数据最低者，其余数据计

入统计处理。 

实验结果采用 SPSS statistics 17.0 统计分析软

件进行处理，以单因素方差分析进行分析，各实

验组间均数比较采用 t 检验。 

2.3.3  结果  2 种统计处理方案皆显示，模型对照

组与正常对照组比较，血糖值显著提高(P<0.05)，

高血糖动物模型造型成功；阳性药组和参瓜颗粒

给药组血糖水平均低于模型对照组，且具有统计

学意义(P<0.05)。参瓜颗粒给药组对链脲佐菌素所

致化学损伤性糖尿病小鼠具有降低其空腹血糖的

功效。结果见表 6。 

表 6  辅助降糖功效实验结果 

Tab. 6  Experimental results of the auxiliary hypoglycemic 
effect 

组别 
方案一 方案二 

样本数 血糖值/mmol·L1 样本数 血糖值/mmol·L1

正常对照组 20 6.42±0.93 20 6.42±0.93 

模型对照组 20 20.84±6.791) 19 21.48±6.372) 

阳性药组 20 12.82±6.341) 19 13.27±6.182) 

参瓜颗粒给药组 20 16.09±7.231) 19 16.68±6.972) 

注：与正常对照组(方案一)比较，1)P<0.05；与正常对照组(方案二)比

较，2)P<0.05。 

Note: Compared with normal control group(option one), 1)P<0.05; 
compared with normal control group(option two), 2)P<0.05. 

3  讨论 

本研究通过正交试验综合评分法考察参瓜颗

粒制备工艺指标，综合评分确定其最优制备工艺：

70%乙醇作为润湿剂，1%聚维酮作为黏合剂，辅

料为淀粉-糊精配比为 1∶1，以此工艺制备颗粒，

制粒过程顺畅，成品颗粒粒型适宜，颜色均匀，

质量稳定良好。本实验综合了制备过程和产品质

量等多方面控制指标对制备工艺进行考察，避免

了因考察指标片面而未使制剂质量最优，为中药

制剂研发提供了科学参考。 

植物提取物普遍存在易吸湿潮解的现象，对

中药固体制剂的制备、贮存都有影响，是引发其

他变化的前提条件。故本实验中润湿剂的水分含

量是制粒过程中一个十分重要的影响因素：水分

过高，极易出现黏网不出粒的现象；水分偏低又

会导致制得颗粒粒型松散，细粉过多，成品率过

低。制剂小试中亦使用过 70%浓度以下乙醇作润

湿剂，但制粒过程极易黏网，故本实验添加部分

黏合剂(聚维酮)，并选取吸湿性相对较低的辅料

(淀粉与糊精)进行配比研究，有效缓解了提取物对

制粒过程及粒型等问题的影响。 

参瓜颗粒以体内血糖水平为研究作用点，探

讨其辅助降糖功效。结果显示，链脲佐菌素所致

化学损伤性糖尿病小鼠灌胃参瓜颗粒，剂量为

3 g·kg1，每日 1 次，连续 30 d，可显著降低其空

腹血糖，为该制剂的开发应用提供了启示。 

链脲佐菌素是一种 DNA 烷基化试剂，可选择

性的损伤多种动物的胰岛 β 细胞，造成胰岛素分

泌低下，引起实验性糖尿病。本实验选取链脲佐

菌素造模高血糖动物，实验结果显示，造模 35 d

血糖升高程度明显高于造模初期(造模 7 d)，动物

糖尿病的形成呈逐渐加重的趋势，所以未对实验

前后的血糖降低率作出评价，这可能与实验选取

的造模药品有关。 
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