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糖肾康胶囊成型辅料的选择与工艺研究

! "

（天津市儿童医院药剂科，天津 #EEI#K）
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糖肾康胶囊处方来源于临床经验方，由淫羊

藿、黄连、黄芪、知母、益母草和丹参等七味药材组

成，用于治疗糖尿病肾病，疗效显著!I$。原有糖肾康

干燥浸膏粉吸湿性大，流动性差，难以满足生产的

要求，宜制粒后再装胶囊。文章以成型率、细粉率和

吸湿百分率为指标，筛选不同的辅料及配比，并进

一步对制粒后的颗粒的成型率、细粉率、颗粒硬度、

流动性和临界相对湿度进行评价!\;K$。

! STUCD

IRI "#$%& +e\EK;W 电子天平（万分之一，

)&334&0;X-4&'-）；.2;IFE 摇摆制粒机（常州爱斯特

干燥设备有限公司）；IEI;+ 型数显式电热恒温烘

箱（上海阳光仪器有限公司）；a/;EIW（d）恒温恒湿

试验箱（重庆市永生实验仪器厂）；药典筛（浙江上

虞市五星冲压筛具厂）。糖肾康干燥浸膏粉（自制）

批号：\EI_E#\`；各辅料均符合药用标准；其它试剂

均为化学纯。

IR\ '(

IR\RI 评价指标

IR\RIRI 颗粒的成型率和细粉率测定：取样品颗粒

#E 6，称定重量，依次通过 \E 目筛、̀E 目筛及 F` 目

筛。过筛时，将筛保持水平状态，左右往返轻轻筛动

` <7,。以能通过 \E 目筛，但不能通过 `E 目筛的颗

粒为合格颗粒；以能通过 F` 目筛的粉末为细粉。分

别精密称定合格颗粒和细粉重量，按公式 I 和公式

\ 计算成型率（n）和细粉率（n）。

成型率（n）o合格颗粒重量
处方样品重量

.IEEn （公式 I）

细粉率（n）o 细粉重量
处方样品重量

.IEEn （公式 \）

IR\RIR\ 颗粒的吸湿百分率测定：预先将底部盛有

氯化钠过饱和溶液的玻璃干燥器在室温放置 \K 9，

使其达到平衡，此时干燥器内的相对湿度为 l`n。

在己干燥恒重的称量瓶底部放入约 I 6 的样品，精
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密称定，轻摇使其分布均匀，置上述玻璃干燥器内

（称量瓶盖打开），于 !" !恒温培养箱保存，分别于

#、$、%!、!&、'(、&$ 和 )* + 定时称重，按公式 , 分别

计算不同时间的吸湿百分率（-）。

吸湿百分率（-）

.

吸湿后颗粒重量/吸湿前颗粒重量
吸湿前颗粒重量

"%00-

（公式 1）

23*32#, 颗粒的脆碎度测定：取样品合格颗粒 " 4，置

脆碎度仪中，旋转 " 567，取出颗粒，过 "0 目筛，称

量合格颗粒的重量，按公式 & 计算颗粒的脆碎度。

脆碎度（8）

.

测定前合格颗粒重量9测定后合格颗粒重量
测定前合格颗粒重量

"%00-

（公式 &）

%3!3! 制剂处方主药与辅料配比的确定 主药由

过 $0 目筛的黄连及水提醇沉浸膏粉混合而成。黄

连药材的日服剂量为 $ 4，以出膏率为 !0-计，则浸

膏粉的日服剂量约为 %3( 4；淫羊藿、益母草、丹参等

六味药材的日服剂量为 1! 4，以出膏率为 %0-计，

则浸膏粉的日服剂量约为 13! 4。故主药日服剂量约

为 &3$ 4。拟按 % 日 1 次，每次 %3( 4 计算，则每日服

用 &3$ 4。由于胶囊载药量有限，为减少胶囊剂服用

粒数，同时考虑到方便制粒的需要，参考文献并结

合实际，确定主药与辅料的配比为 %$%

:*91;"<。

23*31 单一辅料的筛选 按表 2 取规定量研细过

$0 目筛的主药与辅料，混匀，加入适量的 =0-乙醇

制软材，置摇摆制粒机中，过 &0 目筛制粒，所得颗

粒在 &0 !烘干，加入适当比例的润滑剂，混匀，过

*0目标准筛整粒，即得。依次测定成型率、细粉率和

吸湿百分率，并以时间为横坐标，吸湿百分率为纵

坐标，绘制时间吸湿曲线。

23*3& 混合辅料配比的筛选 按表 * 取规定量研

细过 $0 目筛的主药与辅料，混匀，加入适量的 =0-

乙醇制软材，置摇摆制粒机中，过 &0 目筛制粒，所

得颗粒在 &0 !烘干，加入适当比例的润滑剂，混匀，

过 *0 目标准筛整粒，即得。依次测定成型率、细粉

率和吸湿百分率，并以时间为横坐标，吸湿百分率

为纵坐标，绘制时间吸湿曲线。

23*3" 润湿剂的考察 将浸膏粉与辅料按比例混

匀，分别喷入 )0-乙醇、$0-乙醇、=0-乙醇制软材，

结果以 )0-乙醇、$0-乙醇为润湿剂所制得的软材

易结块，过筛困难，易粘筛网，以 =0-乙醇为润湿剂

所制得的软材较好，过筛容易，颗粒成型性好，因此

选择 =0-乙醇为润湿剂，制得颗粒:"<。

23*3( 颗粒的制备 将浸膏粉与辅料按比例混匀，

加入 =0-乙醇制软材，用量为 20-（20 5>?200 4 药

粉），置摇摆制粒机中，过 &0 目筛制粒，所得颗粒在

&0 !烘干，加入适当比例的润滑剂，混匀，过 *0 目

标准筛整粒，即得。

23*3) 颗粒临界相对湿度（@AB）的测定 取按前

法制备好的颗粒 230 4，干燥至恒重后，平铺于已恒重

的称量瓶底部，精密称量后分别置于分别盛有 ) 种

不同浓度的硫酸或不同盐的过饱和盐溶液的干燥

器内（称量瓶盖打开），于 *" !恒温培养箱保存 ) C

后称重，计算吸湿百分率（8）:(<。

! !"

*32 单一辅料筛选结果 按 23*3, 项下方法对单一

辅料进行筛选，见表 , 和图 2。

# " $%&'()*+,

处方号 主药?4 淀粉?4 糊精?4 乳糖?4 微晶纤维素?4

2 (0

* ,0 ,0

, ,0 ,0

& ,0 ,0

" ,0 ,0

处方号 主药?4 微晶纤维素?4 乳糖?4

2 ,0 **3" )3"

* ,0 2$ 2*

, ,0 2" 2"

& ,0 2* 2$

" ,0 )3" **3"

# ! -.&'()*+,

/ # 0%&'1234567896!"

处方 成型率?8 细粉率?8

2 ,,3& &23&

* &$3) ,=3,

, "23$ &,32

& ")3( ,)32

" &=3) &"3&

: " 0%&'12;<=>6:

吸
湿

百
分

率
?
8

2&

2*

20

$

(

&

*

0

0 2* *& ,( &$ (0 )* $&

时间?+

单一辅料与主药处方吸湿曲线
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从以上结果可以看出，吸湿百分率最小的是微

晶纤维素的处方，但微晶纤维素的成型率低且细粉

率高，不宜单独使用。而乳糖的成型率较高，细粉率

也较低，且吸湿百分率也略小于其它的处方，乳糖

还具有矫味的作用，可以改善该颗粒的苦味。因此，

选择微晶纤维素与乳糖不同比例配伍，以筛选制剂

处方!"#$%。

&'& !"#$%&'()* 按 ()&)* 项下方法对

混合辅料配比进行筛选，见表 * 和图 &。

从混合辅料的不同配比结果看，微晶纤维素与

乳糖配伍后，成型性较好改善。吸湿性考察结果表

明，微晶纤维素与乳糖比例为 (!+ 与 &!+ 时吸湿性

较高，其余混合辅料配比吸湿程度较接近。微晶纤

维素与乳糖比例为 (!( 时的成型率、细粉率以及吸

湿性情况都较好，故选择浸膏：微晶纤维素：乳糖

（&!(!(）作为该制剂的混合辅料!,-(.%。

&)+ +,-./ 按 ()&)/项下方法制得颗粒 +批，

并从成型率、细粉率及脆碎度，水分测定，流动性方

面对颗粒进行评价。

&)+)( 成型率、细粉率及脆碎度 分别考察所制颗

粒的成型率、细粉率以及颗粒硬度（以脆碎度为参

数），方法见“()&)( 评价指标”项下颗粒的成型率和

细粉率测定以及颗粒的脆碎度测定，见表 0。

结论：经过湿法制粒，物料的流动性和吸湿性

均得到改善，颗粒脆碎度能达到"01的要求，避免了

制剂在存储运输过程中，由于受外力而产生过多细

粉。成型率可达到 $.1以上，可以满足生产需求。

&)+)& 颗粒的水分测定 称取合格颗粒适量，精密

称定，铺于干燥至恒重的称量瓶中，按 &.(0 年版

《中国药典》规定进行含水量测定，见表 /

!((%。

《中国药典》&.(0 版规定：中药硬胶囊剂内容物

含水量不得高于 ,).1，以上样品含水量均符合药典

要求。

&)+)+ +,01234 采用固定漏斗法，将 + 只

漏斗串联并固定于水平放置的坐标纸上 ( 23 的高

度处，取颗粒 + 份，分别沿漏斗壁倒入最上端的漏

斗中，使其从漏斗自然流出，直到最下端漏斗形成

的圆锥体尖端接触到漏斗口为止，由坐标纸测出圆

锥底部的直径 &4，测定圆锥体高 5，按 67!#584 计

算，! 即为休止角，由 67! 得出 ! 值，见表 "。

一般认为休止角小于 +.$时流动性好，小于 *.$

时可以满足生产过程中流动性的需求，以上试验结

果表明，休止角在 +.$左右，所制颗粒的流动性好，

符合装胶囊的要求，可以满足生产需要。

&'* +,56789:;945< -=>)* 按

('&'" 项下方法对颗粒临界相对湿度（945）进行测

定，见表 $ 和图 +。

! ! "#$%&'()*+,!

处方 成型率81 细粉率81

( /('" &/'"

& ".'& &.'0

+ $('/ (('0

* $&'( (&'&

0 $+'$ (('(

- " "#$%./0123456378

吸
湿

百
分

率
8
1

(&

(.

$

/

*

&

.

. (& &* +/ *$ /. "& $*

时间8:

混合辅料与主药处方吸湿曲线

9 # ./:123;5634<=>?@78

样品 成型率81 细粉率81 脆碎度81

颗粒 ( $(', (('" +'$

颗粒 & $&'/ (.'" *'*

颗粒 + $&'( (('& *'&

样品 干燥颗粒重87 恒重干燥颗粒重87 含水量81

( ('.**+ .',,0$ *'/

& ('.0.+ .',,$$ *',

+ ('.+0+ .',$$" *'0

9 $ #A./:BCD?@78

样品 5823 &4823

( ('. +'/

& ('. +'$

+ ('. +'*

6;<!

.'000/

.'0&/+

.'0$$&

!8 $

&,'(

&"'$

+.'0

9 % ./:EFG

硫酸或过饱和盐溶液 0*1 *$1

4581（&0 %） &,'00 *.'0&

吸湿百分率81 *',$ 0'/0

**1

*$'0&

/'/*

=;>?

0")".

")$0

=;9@

"0)&$

(&)(+

A9@

$*)&/

(0).(

A=B

+

,&)*$

($)(*

9 & HIJK*>L./:)*MN3

&.

(0

(.

0

.

. &. *. /. $. (..

吸
湿

百
分

率
8
1

临界相对湿度

相对湿度（451）

! ' HIJK*>L./:)*MN3
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以表 ! 中的吸湿百分率（"）为纵坐标，相对湿

度（#$"）为横坐标作图，见图 %。

对图 % 曲线两端作切线，两曲线交点对应的横

坐标即为临界相对湿度（&#$），此颗粒的 &#$约为

'("，因此颗粒在生产、包装及贮存过程中，相对湿

度必须控制在 '("以下，以减少水分对颗粒稳定性

的影响，从而确保包装的顺利进行及成品的稳定性。

! !"

%)* 通常中药浸膏粉吸湿性强、成型性差，直接制

粒比较困难，选用适当的辅料是改善其吸湿性、成

型性的有效方法。本试验结果表明，几种常用辅料

混合使用对本品浸膏粉吸湿性有一定改善作用，并

且可以提高其成型性。考虑以微晶纤维素+乳糖（*!*）

制得颗粒不仅具有良好的防潮效果，而且颗粒成型

性较好，同时颗粒具有较好的流动性，故确定微晶

纤维素,乳糖（*!*）作为本品的辅料。

%-. 糖肾康胶囊的成型工艺为：取过 !/ 目筛的按

处方比例混匀的主药浸膏，按主药浸膏,微晶纤维

素,乳糖（.!*!*）的比例混入辅料，混匀，加入 0/1乙

醇制软材，用量为 */"（*/ 234*// 5 药粉），置摇摆

制粒机中，过 (/ 目筛制粒，所得颗粒在 (/ "烘干，

加入适当比例的润滑剂，混匀，过 ./ 目标准筛整粒，

分装，即得胶囊。经试验考察颗粒堆密度在 /-'/* 5423

左右，/#胶囊容积为 /-'623，如果填充于 /#胶囊中，

其装量可达到 /-(/% 5 左右，这样患者每次服用 !

粒胶囊，可基本满足临床用药的需求。

%-% 临界相对湿度是水溶性药物吸湿量开始急剧

增加的相对湿度，是药物吸湿与否的临界值，可以

根据它确定生产环境的湿度7*.8。本品的临界相对湿

度大约为 '(1。说明生产环境的相对湿度应控制在

'(1以下，同时对半成品、成品的贮藏条件也提出了

相应的要求。
#$%&"

7*8 黄涛-糖肾康胶囊中淫羊藿提取纯化工艺研究798-天津药学: ./*6:
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