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蒙药地格达 - 4味汤收载于《中华人民共和国卫生

部药品标准·蒙药分册》，由紫花地丁、栀子、胡黄连、瞿

麦 4味药材组方，主要用于治疗血热相搏、咽喉肿痛、胆

囊炎、胆结石等，疗效较好，副作用少［1 - 3］。蒙药地格达 - 4
味汤一般以汤剂的形式服用，但汤剂煎煮时间长、不易

携带、长时间贮藏易变质，影响用药效果与体验。蒙药

颗粒剂是现代蒙药的常用剂型，服用安全，携带方便，

口感良好［4］。目前，多个传统蒙药汤剂已改为蒙药颗粒

剂，如准西 - 7味颗粒［5］、毛浩日查干颗粒［6］等。以往的

研究多探讨蒙药汤剂的干燥过程或蒙药颗粒的药效，

尚缺乏对蒙药制粒成型工艺的研究。中心复合设计在

试验条件优化过程中可连续分析试验因素的各个水

平，克服了正交试验只能分析单个孤立的试验点而不

能给出直观图形的缺陷，且试验精密度高，试验次数较

少，广泛应用于试验设计与工艺优化研究［7 - 8］。为此，本

研究中以颗粒得率、脆碎度、溶化时间为考察指

标［9 - 10］，对工艺参数、辅料种类与用量进行单因素考

察，筛选合理的生产工艺，采用中心复合设计优化地格

达 - 4干法制粒最佳工艺参数。现报道如下。
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摘要：目的 优选蒙药地格达 - 4颗粒的成型工艺。方法 以颗粒得率、脆碎度、溶化时间为考察指标，采用单因素试验结合中心复合

试验设计优选颗粒处方参数及干法制粒工艺参数，并对制得的颗粒进行质量检查。结果 最佳制备工艺参数为蒙药地格达 - 4喷雾

干燥粉 -乳糖 -微粉硅胶（9∶1∶5‰，m∶m∶m），干法制粒机液压 40 bar，滚轮间隙 1 mm，滚轮转速 3. 0 r / min，破碎频率 30 Hz，所制得

的颗粒得率、溶化时间等项目检查都符合 2020年版《中国药典（四部）》要求。结论 优选出的蒙药地格达 - 4颗粒成型工艺可行，可

为工业化生产提供参考。
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the forming process of Mongolian medicine Digeda - 4 Granules. Methods The prescription
parameters of granules and process parameters of dry granulation were optimized by the single - factor test combined with the
central composite design（CCD） with the yield，friability and dissolution time of the granules as the investigation indexes，and the
quality of prepared granules was checked. Results The optimal preparation process parameters were as follows：the mass ratio of
Mongolian medicine Digeda - 4 spray drying powder to lactose to micron silica gel was 9∶1∶5‰（m∶m∶m），the hydraulic
pressure of dry granulator was 40 bar，the roller clearance was 1 mm，the rotation speed of roller was 3. 0 r / min，and the crushing
frequency was 30 Hz. The obtained yield，dissolution time and other items of the granules all met the requirements of the Chinese
Pharmacopoeia（2020 Edition，Volume Ⅳ）. Conclusion The optimal forming process of Mongolian medicine Digeda - 4 Granules is
feasible，which can provide a reference for the industrial production of this medicine.
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ML3002E / 02型电子天平（精度为0. 001 g），HB43 - S型
快速水分测定仪，均购于瑞士梅特勒 - 托利多仪器有

限公司；BT120型辊压机（德国 Alexanderwerk公司）；

DHG - 9140A型电热恒温鼓风干燥箱（上海精宏实验设

备有限公司）。

1. 2 试药

蒙药地格达 - 4喷雾干燥粉（实验室自制）；聚维酮K30
（批号为201926），微晶纤维素（批号为197620），羧甲基纤

维素钠（批号为201965），糊精（批号为190805），硬脂酸镁

（批号为190508），可溶性淀粉（批号为191205），均购于安

徽山河药用辅料有限公司；乳糖（批号为187826），麦芽糊

精DE10. 1（批号为186719），微粉硅胶（批号为187106），
均购于河南鑫源生物科技有限公司。

2 方法与结果

2. 1 蒙药地格达 - 4 喷雾干燥粉制备

根据前期试验结果，优选蒙药地格达 - 4味汤提取

工艺，用 12倍量水，浸泡 45 min，煎煮 70 min，提取 3次，

滤过，合并滤液，药液浓缩至相对密度为 1. 17～1. 25
（60 ℃）的浸膏。在进风温度为 140 ℃、进料速率为

10%～15%的条件［11］下进行喷雾干燥，即得。

2. 2 颗粒剂质量评价指标

颗粒得率：按 2020年版《中国药典（四部）》通则

0104颗粒剂项下粒度规定，采用双筛分法操作，能通过

1号筛与不能通过 5号筛的颗粒为合格颗粒。颗粒得率

（%）= M1 / M2 × 100%［12］计算。式中，M1为能通过 1号筛

和不能通过5号筛的颗粒质量，M2为制得颗粒总质量。

脆碎度［13］：取颗粒10 g，精密称定，置脆碎度仪（直径

为4 mm，约200颗玻璃珠）中。设置参数，转速为25 r / min，
旋转时间为 10 min。完成后，移出玻璃珠，过 45目筛网，

称量未通过 45目筛网的颗粒剂质量，按公式脆碎度

（%）=（M1 - M2）/ M1 × 100%计算。式中，M1为测定前

颗粒质量，M2为测定后颗粒质量。

溶化性：按 2020年版《中国药典（四部）》通则 0104
颗粒剂项下溶化性规定，取颗粒适量，置烧杯中，加入

热水，搅拌，应全部溶解或成混悬状态［14］。
2. 3 制粒方法筛选

流化床制粒：分别选用表 1中辅料作为流化物

料，浸膏与辅料比例为 1∶2。设置工艺参数为雾化压

力 0. 4 mmHg，进风温度65 ℃，抖带频率5 s，结果见表1。
以食用玉米淀粉、微晶纤维素为辅料，颗粒成型率较

低；以糊精、麦芽糊精DE10. 1和乳糖为辅料，流化物料

没有塌床，形成颗粒，但颗粒得率很低。

湿法制粒：参考文献［15］及预试验结果，以 75%乙

醇为润湿剂制软材，制粒，干燥 4 h，整粒，结果见表 1。
该浸膏粉黏性较强，湿法制粒操作简单，但喷雾干燥粉

与不同辅料配合湿法制粒，颗粒得率未超过30%。

干法制粒：喷雾干燥粉 -辅料（9∶1，m / m）组成混合

辅料。设置工艺参数为滚轮间隙 1. 0 mm，液压 30 bar，
滚轮转速 2. 8 r / min，进料转速 18. 7 r / min，破碎频率

30 Hz。结果见表1。
结果分析显示，与流化床制粒、湿法制粒比较，干

法制粒易于成型，辅料用量少，颗粒得率显著提高，故

选择干法制粒。

2. 4 干法制粒处方因素筛选

2. 4. 1 制粒工艺条件

设置水平送料速度 18. 7 r / min，滚轮间隙 1. 0 mm，
液压 30 bar，滚轮转速 2. 8 r / min考察干法制粒过程中

粘轮情况，并测定颗粒得率、脆碎度和溶化时间。

填充剂种类：以麦芽糊精 DE10. 1、乳糖、可溶性

淀粉、糊精为填充剂进行考察。填充剂与喷雾干燥粉

以 1∶2（m / m）比例混匀，结果见表 2。4种填充剂均能提

高颗粒得率，按得率大小排序为乳糖 > 麦芽糊精

DE10. 1 >糊精 >可溶性淀粉；颗粒脆碎度的大小排序

表1 3种制粒方法考察

Tab. 1 Investigation of the three granulation methods

制法

流化床制粒

湿法制粒

干法制粒

辅料 /浸膏与辅料用量比 /填充剂

食用玉米淀粉

MCC
糊精

麦芽糊精DE10. 1
乳糖

纯浸膏粉

喷雾干燥粉 -糊精（2∶1）
喷雾干燥粉 -糊精 - PVP K30
（2∶1∶1）

喷雾干燥粉 -乳糖 - PVP K30
（2∶1∶1）

喷雾干燥粉 -麦芽糊精DE10. 0 -
PVP K30（2∶1∶1）

喷雾干燥粉 -糊精 - MCC
（2∶1∶1）

喷雾干燥粉 -麦芽糊精DE10. 0 -
PVP K30（1∶1∶1）

无

麦芽糊精DE10. 0
乳糖

可溶性淀粉

颗粒成型性

不易制粒，塌床，流化不起来

不易制粒，塌床，流化不起来

易制粒，未塌床

易制粒，未塌床

易制粒，未塌床

不易成型，易粘连，干燥时硬结

润湿剂易分散，不易成型

润湿剂易分散，不易成型

不易制粒，易粘连

润湿剂易分散，不易成型

不易制粒，不易成型

润湿剂易分散，不易成型

流动性差，进料口架桥

稍粘轮，可压性不好，无色差

稍粘轮，可压性好，无色差

稍粘轮，少分层

得率（%）

9. 43
8. 45
27. 33
25. 84
31. 91
15. 12
16. 23
21. 04

20. 15

23. 02

15. 23

25. 01

-
60. 34
62. 11
50. 12

注：PVP K30指聚维酮K30，MCC指微晶纤维素。- 为无法

计算，表2同。

Note：PVP K30 is short for povidone K30，and MCC is short for
microcrystalline cellulose. - indicates that the yield of the granules cannot
be calculated（for Tab. 1 - 2）.
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为糊精 >可溶性淀粉 >麦芽糊精DE10. 1 >乳糖；颗粒

的溶化时间均符合要求。故选择乳糖为填充剂。
表2 干法制粒填充剂种类与用量筛选

Tab. 2 Type and dosage screening of filler by the dry granulation

填充剂种类与用量

填充剂

乳糖用量

抗黏剂

微粉硅胶

加入量

无

麦芽糊精DE10. 1
乳糖

可溶性淀粉

糊精

5%
10%
20%
30%
微粉硅胶

硬脂酸镁

硬酯富马酸钠

滑石粉

1. 0‰
2. 5‰
5. 0‰
8. 0‰
10. 0‰

颗粒成型性

流动性差，进料口架桥

稍粘轮，无色差

稍粘轮，无色差粘轮

稍粘轮，无色差

不粘轮，可压性不好

稍粘轮，条带物松散、易碎

稍粘轮，条带物松散、易碎

稍粘轮，可压性好

稍粘轮，可压性好

不粘轮，条带物易碎

轻微粘轮，条带物碎

不粘轮，条带物松散

不粘轮，条带物松散、分层

稍粘轮，无色差

稍粘轮，无色差

不粘轮，无色差

不粘轮，无色差

不粘轮，无色差

颗粒得率

（%）

-
60. 55
65. 02
51. 50
57. 75
52. 00
66. 33
62. 40
66. 02
66. 82
49. 68
43. 41
55. 44
71. 27
69. 22
72. 59
59. 34
69. 56

脆碎度

（%）

-
39. 12
35. 08
40. 12
41. 01
42. 01
37. 11
40. 23
38. 02
30. 01
34. 12
45. 01
48. 11
30. 02
32. 11
35. 03
32. 21
34. 09

溶化时间

（min）
-
1. 48
1. 58
1. 50
1. 42
1. 42
1. 50
1. 17
1. 53
0. 57
0. 83
0. 71
0. 70
1. 00
1. 12
1. 08
0. 98
1. 00

乳糖用量：比较 30%，20%，10%，5%乳糖用量对干

法制粒的影响，结果见表 2。乳糖用量 5%的颗粒得率明

显低于乳糖用量 10%。当乳糖用量高于 10%时，颗粒得

率、脆碎度和溶化时间变化不明显，但均存在粘轮现

象，故选择10%作为处方的乳糖用量。

抗黏剂种类：取适量喷雾干燥粉4份，分别加入10%
乳糖，5‰抗黏剂，结果见表 2。4种抗黏剂均可较好地改

善粘轮现象，缩短溶化时间，以微粉硅胶为抗黏剂，颗粒

得率明显高于其他抗黏剂。可见，抗黏剂的亲水性越大，

颗粒的溶化时间越短。故选择微粉硅胶为抗黏剂。

微粉硅胶用量：称取喷雾干燥粉 -乳糖（9∶1，m / m）
5份，加入微粉硅胶，结果见表 2。微粉硅胶用量为 5‰
时颗粒得率较高，其他 2个考察指标基本接近。故选择

5‰的微粉硅胶作为处方抗黏剂的用量。

2. 4. 2 干法制粒工艺单因素考察

滚轮压纹：选取 3种不同表面设计的滚轮进行干法

制粒，包括方格形、凹槽形和菱形。在环境相对湿度为

30%以下条件下混匀，转速设为 1 000 r / min，混匀后进

行干法制粒。根据前期研究结果，预设定工艺参数，滚

轮间隙 1. 0 mm，液压 30 bar，滚轮转速 2. 8 r / min，进料

转速 18. 7 r / min，破碎频率 30 Hz。整粒，以粘轮现象、

颗粒得率、脆碎度、溶化时间为考察指标选择滚轮压

纹，结果见表 3。3种不同表面设计的滚轮制得的颗粒得

率相差不大，但方格形和凹槽形滚轮存在粘轮现象。故

选择菱形滚轮进行干法制粒。
表3 干法制粒影响因素考察

Tab. 3 Influencing factors of the dry granulation

工艺参数

滚轮压纹

液压

滚轮间隙

滚轮转速

凹槽形

方格形

菱形

20 bar
30 bar
40 bar
50 bar
1. 0 mm
1. 5 mm
2. 0 mm
2. 5 mm
3 r / min
5 r / min
7 r / min
9 r / min

颗粒成型性

轻微粘轮

轻微粘轮

不粘轮

不粘轮，条带物松散、分层

不粘轮，条带物松散

不粘轮，条带物松散

稍粘轮，条带物分层

不粘轮

不粘轮，条带物易碎

不粘轮，漏粉

不粘轮，漏粉严重

不粘轮

不粘轮，可压性不好

不粘轮，可压性不好

不粘轮，可压性不好

颗粒得率

（%）

72. 54
70. 24
78. 59
72. 41
78. 59
79. 41
79. 92
78. 59
75. 19
72. 76
57. 64
78. 19
72. 76
57. 64
35. 12

脆碎度

（%）

56. 12
60. 01
54. 11
40. 06
30. 11
23. 01
20. 15
35. 01
47. 11
50. 23
58. 05
22. 12
35. 11
40. 23
51. 03

溶化时间

（min）
1. 42
1. 48
1. 30
1. 25
1. 32
1. 50
1. 80
1. 27
1. 08
1. 00
0. 92
1. 30
1. 25
1. 08
1. 03

液压：称取 180 g喷雾干燥粉，加入 20 g乳糖和 5‰
的微粉硅胶，混匀；设置干法制粒机滚轮间隙 1. 0 mm，
滚轮转速 2. 8 r / min，进料转速 18. 7 r / min，考察不同

液压对颗粒得率、溶化时间、脆碎度的影响，结果见表3。
在固定滚轮间隙和滚轮转速的条件下，随着滚轮压力

的增加，颗粒得率逐步增加，脆碎度降低，由于随着液

压的增加，物料在 2个滚轮压制的过程中受到的压力增

大，使颗粒的硬度增大，脆碎度降低，细粉量减少，从而

增加颗粒得率。颗粒溶化时间随着液压增大而增大，可

能是随着挤压力的增加，粒子间的结合力更强。液压在

30～50 bar之间颗粒得率较高，说明液压对干法制粒的

颗粒得率有影响。低于临界点，随着压力增大，颗粒得

率会快速增加，而超过临界点后，颗粒得率增加的速度

减弱或基本不变，与文献［16］报道类似。

滚轮间隙：称取喷雾干燥粉 180 g，加入乳糖 20 g和
5‰的微粉硅胶，混匀；设置干法制粒机液压 30 bar，滚
轮转速 2. 8 r / min，送料转速 18. 7 r / min，考察不同滚

轮间隙对颗粒得率、粘轮情况、溶化时间及脆碎度的影

响，结果见表 3。在同一液压和滚轮转速的条件下，随着

滚轮间隙的变大，颗粒得率逐渐减少，这可能是随着压

轮间缝隙变大，送料速度一定的情况下物料输送不够，

条带物松散，在破碎过程中细粉量增大，颗粒硬度降

低，使颗粒得率下降，溶化时间减少，故选择滚轮间隙

1～2 mm时较好。
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滚轮转速：称取 180 g喷雾干燥粉，加入 20 g乳糖和

5 ‰的微粉硅胶，混匀；设置干法制粒机液压 30 bar、进
料转速 18. 7 r / min，滚轮间隙 1. 0 mm，考察不同滚轮转

速对颗粒得率、粘轮情况、脆碎度及溶化时间的影响，

结果见表 3。在同一液压和滚轮间隙的条件下，随着滚

轮转速变快，颗粒得率明显减少，脆碎度增加，溶化时

间减少。滚轮转速变快，滚轮之间物料停留时间减少，

受挤压的时间减少，物料输送速度太慢，条带物硬度减

弱，粉碎、过筛过程中细粉量增多，导致脆碎度增加，颗

粒得率减少。故滚轮转速以3～5 r / min较适宜。

2. 5 中心复合设计法优化干法制粒工艺参数

2. 5. 1 中心复合设计

根据单因素考察结果，确定了蒙地格达 - 4喷雾干

燥粉干法制粒过程中主要影响因素的取值范围，采用

中心复合设计对工艺参数进行优化。以液压（因素A）、

滚轮间隙（因素 B）、滚轮转速（因素 C）为自变量，进行

三因素五水平试验，中心点重复 6次，以颗粒得率、溶化

时间、脆碎度为因变量，通过回归方程分析自变量与因

变量之间的关系，并预测最佳工艺条件。因素与水平见

表4，试验结果见表5。
2. 5. 2 拟合模型与分析数据

采用Design Expert 8. 0. 7软件对表 5中的试验结果

进行拟合模型分析，得颗粒得率、脆碎度、溶化时间和

工艺参数的回归方程及模型，其方差分析结果见表6。
颗粒得率的回归方程为Y = 81. 87 + 2. 87A - 0. 63B +

1. 33C + 1. 89AB - 2. 10AC + 2. 43BC - 2. 97A2 - 2. 26B2 -
1. 57C2，R2 = 89. 86，标准偏差为 2. 45%。可知，工艺参数

对颗粒得率的影响大小的顺序为液压 >滚轮转速 >滚

轮间隙。溶化时间的回归方程为 Y = 21. 94 - 6. 49A +
1. 74B - 1. 31C - 2. 14AB + 1. 17AC，R2 = 89. 94，标准偏

差为 2. 98%。可知，工艺参数对颗粒溶化时间的影响大

表6 颗粒得率、溶化时间、脆碎度的方差分析结果

Tab. 6 ANOVA results of yield，dissolution time and friability of the granules

来源

模型

A
B
C
AB
AC
BC
A2
B2
C2
误差

失拟误差

纯误差

颗粒得率

SS

449. 65
112. 56
5. 17
24. 27
28. 61
35. 15
47. 29
126. 72
62. 84
36. 93
162. 75
148. 23
14. 52

df

9
1
1
1
1
1
1
1
1
1
10
5
5

MS

49. 96
112. 56
5. 17
24. 27
28. 61
35. 15
47. 29
126. 72
62. 84
36. 93
16. 28
29. 65
2. 90

F值

3. 07
6. 92
0. 32
1. 49
1. 76
2. 16
2. 91
7. 79
3. 86
2. 27

10. 21

P值

0. 047 7
0. 025 2
0. 585 5
0. 250 0
0. 214 3
0. 172 4
0. 119 1
0. 019 1
0. 077 8
0. 162 9

0. 011 7

溶化时间

SS

796. 18
574. 87
39. 91
23. 73
36. 68
10. 97
35. 07
50. 02
29. 48
7. 75 × 10 - 3
89. 06
59. 04
30. 02

df

9
1
1
1
1
1
1
1
1
1
10
5
5

MS

88. 46
574. 87
39. 91
23. 73
36. 68
10. 97
35. 07
50. 02
29. 48
7. 75 × 10 - 3
8. 91
11. 81
6. 00

F值

9. 93
64. 55
4. 48
2. 67
4. 12
1. 23
3. 94
5. 62
3. 31
8. 70 × 10 - 4

1. 97

P值

0. 000 6
< 0. 001
0. 060 3
0. 133 6
0. 069 9
0. 292 9
0. 075 3
0. 039 3
0. 098 9
0. 9770

0. 237 9

脆碎度

SS

1 699. 53
763. 68
49. 95
83. 40
800. 00
0. 50
2. 00

1 073. 26
360. 43
712. 83
1 699. 53
763. 68
49. 95

df

6
1
1
1
1
1
1
13
8
5
6
1
1

MS

283. 26
763. 69
49. 95
83. 39
800. 00
0. 50
2. 00
82. 56
45. 05
142. 57
283. 26
763. 69
49. 95

F值

3. 430
9. 250
0. 610
1. 010
9. 690
0. 010
0. 024

0. 320

3. 430
9. 250
0. 610

P值

0. 029 6
0. 009 5
0. 450 6
0. 333 2
0. 008 2
0. 939 2
0. 878 7

0. 928 1

0. 029 6
0. 009 5
0. 450 6

表4 中心复合设计因素与水平

Tab. 4 Factors and their levels of CCD

因素

A（bar）
B（mm）
C（r / min）

低水平

30
1
3

高水平

50
2
5

- α
23. 18
0. 65
2. 31

0
40. 0
1. 5
4. 0

+ α
56. 82
2. 34
5. 68

表5 中心复合设计试验设计与结果

Tab. 5 Design and results of CCD

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

因素A
40
50
40
40
40
30
30
56. 8
40
30
40
40
23. 2
50
30
50
40
50
40
40

因素B
1. 5
1. 0
1. 5
1. 5
1. 5
2. 0
1. 0
1. 5
0. 7
2. 0
2. 3
1. 5
1. 5
2. 0
1. 0
1. 0
1. 5
2. 0
1. 5
1. 5

因素C
4. 0
3. 0
5. 7
4. 0
2. 3
5. 0
5. 0
4. 0
4. 0
3. 0
4. 0
4. 0
4. 0
3. 0
3. 0
5. 0
4. 0
5. 0
4. 0
4. 0

颗粒得率（%）

81. 35
77. 54
78. 74
80. 35
79. 87
75. 02
72. 37
76. 31
78. 77
57. 64
77. 88
81. 35
74. 74
78. 03
71. 26
76. 81
84. 57
80. 48
79. 88
82. 65

脆碎度（%）

20. 90
18. 62
19. 61
19. 79
21. 16
32. 21
28. 74
15. 94
19. 28
41. 12
28. 85
25. 99
35. 14
21. 90
32. 24
22. 77
24. 18
14. 71
20. 30
21. 23

溶化时间（min）
1. 25
1. 30
1. 85
1. 47
1. 25
1. 25
1. 50
1. 83
1. 62
1. 12
1. 63
1. 42
1. 32
1. 68
1. 38
1. 33
1. 42
1. 82
1. 48
1. 50
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小的顺序为液压 > 滚轮间隙 > 滚轮转速。脆碎度回归

方程为Y = 89. 40 + 7. 48A + 1. 95B + 2. 46C + 10. 00AB -
0. 25AC + 0. 5BC，R2 = 90. 12，标准偏差为 2. 23%。可知，

工艺参数对颗粒脆碎度的影响大小顺序为液压 >滚轮

间隙 >滚轮转速。

2. 6 最佳工艺优化与验证

最佳工艺优化：采用Minitab 17软件对滚轮间隙、滚

轮转速、液压进行优化。工艺参数设置为液压30～40 bar，
滚轮间隙 1 mm，滚轮转速 3～5 r / min；其颗粒得率越高

越好，故目标设置为“望大”，75%～85%范围设为期望

值；脆碎度越小越好，目标设置为“望小”，15%～25%范

围设为期望值；溶化时间越短越好，目标设置为“望

小”，60%～90%范围设为期望值。结果见图 1。可知，在

送料速度固定为 18. 7 r / min时，最佳工艺参数为液压

40 bar，滚轮间隙 1 mm，滚轮转速 3. 0 r / min，颗粒得率

的预测值为 79. 77%，脆碎度的预测值为 20. 98%，溶化

时间的预测值为85. 51 s。
优化

D：0. 635 1
预测

高
曲线
低

液压56. 80
［40. 0］23. 20

间隙2. 30
［1. 0］0. 70

转速5. 70
［3. 0］2. 30

复合
合意性
D：0. 635 1

溶化性
望目：80. 0
y = 85. 511 5
d = 0. 448 85

脆碎度
望目：25. 0
y = 20. 980 2
d = 0. 598 02

颗粒得率
望目：80. 0
y = 79. 770 8
d = 0. 954 17

图1 最佳工艺参数预测结果

Fig. 1 Prediction results of the optimal process parameters

干法制粒验证：称取3批蒙药地格达 - 4喷雾干燥粉，

喷雾干燥粉 -乳糖 -微粉硅胶（9∶1∶5‰，m / m / m），按最

佳工艺条件液压为40 bar，滚轮间隙为1 mm，滚轮转速为

3. 0 r / min进行 3次重复验证试验，考察颗粒得率、脆碎

度和溶化时间，结果见表 7。最佳工艺条件：液压为

40 bar，滚轮间隙为1 mm，滚轮转速为3. 0 r / min，破碎频

率为30 Hz，此条件下进行干法制粒，得到的颗粒得率、脆

碎度与溶化时间的实测值与预测值的相对偏差分别为

2. 70%，2. 33%，2. 82%，说明所选工艺条件重复性较好。

3 讨论

本研究中对比了流化床制粒、湿法制粒和干法制

粒对颗粒成型工艺的影响。结果表明，湿法制粒制备的

颗粒在干燥过程中易粘连成块，影响颗粒得率，且制备

的颗粒堆密度较小，颗粒较松散；流化床制粒可在密闭

状态下，一步完成混合、制粒、干燥等工序，简化工艺流

程，避免粉尘飞扬，但本处方制备的浸膏粉吸湿性强、

流动性差，制备过程极易出现“塌床”现象，导致生产效

率不高。故采用干法制粒，可以减少湿法制粒过程中的

制软材、干燥和整理等工序，生产周期短，适合对湿、热

较敏感物料的制备。

本研究结果显示，吸湿性较强的浸膏粉在进行干

法制粒过程中极易发现粘轮现象。故需对干法制粒处

方及工艺因素进行优化，重点考察药物的物理性质、实

验环境条件、工艺参数等［17］。文献［18］报道，滚轮表面

是否光滑影响干法制粒粘轮情况，故对不同花纹的滚

轮（菱形、凹槽形和方格形）进行对比，结果菱形滚轮的

效果最好；采用单因素试验对处方中填充剂和抗黏剂

的种类及用量进行筛选，且对干法制粒机的滚轮转速、

液压压力和滚轮间隙进行比较，采用中心复合设计法

设计试验，并对试验结果进行分析，最终确定蒙药地格

达 - 4颗粒的干法制粒工艺。

综上所述，优选的干法制粒工艺科学合理、稳定可

靠，可为蒙药地格达 - 4颗粒的制备提供参考。
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表7 验证试验结果（n = 3）
Tab. 7 Results of the validation test（n = 3）

项目

颗粒得率（%）

脆碎度（%）

溶化时间（min）

1
77. 03
20. 56
1. 43

2
78. 85
21. 15
1. 45

3
76. 98
22. 71
1. 50

X
77. 62
21. 47
1. 46

预测值

79. 77
20. 98
1. 42

相对偏差（%）

2. 70
2. 33
2. 82
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