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【摘要】目的  对五汁饮颗粒的干法制粒工艺进行优化。方法  以颗粒收率为评价

指标，采用 Box-Behnken 设计 - 响应面法试验优化五汁饮颗粒干法制粒工艺参数，以颗

粒收率、休止角、溶化时间、吸湿百分率、颗粒圆整度等为评价指标，并通过 3 批验证

试验比较本次研究优化的干法制粒与前期研究所优化的湿法挤压制粒的差异。结果  优

化的干法制粒工艺参数为：液压系统的压力为 3.5 Mpa，压轮转数为 5.4 r/min，送料转

数为 7.2  r/min，整粒转数为 80 r/min。湿法挤压制粒工艺参数为：用 90% 乙醇制软材，

挤压过 10 目筛制粒，50 ℃条件下减压干燥至含水量＜ 5%。干法制粒颗粒收率、吸湿

百分率等结果优于湿法挤压制粒。结论  五汁饮颗粒的干法制粒工艺优于湿法挤压制粒，

工艺稳定可行，可为工业化生产提供参考。
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【Abstract】Objective  To optimize the dry granulation technology of Five-Juice 
Decoction granules. Methods  The granule yield was used as the evaluation index to optimize 
the dry granulation process parameters of Five-Juice Decoction granules by Box-Behnken 
design-response surface design test. The granule yield, repose angle, dissolve time, humidity 
absorption rate and particle roundness were used as evaluation indexes, and three batches of 
validation tests were conducted to compare the difference between the dry granules optimized 
in this study and the wet extruded granules optimized in previous studies.  Results  The 
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optimal technological parameters for dry granulation of Five-Juice Decoction granules were 
as follows: the pressure of the hydraulic system was 3.5 Mpa, the wheel speed was 5.4 r/min, 
the feeding speed was 7.2 r/min, and the granulation speed was 80 r/min. The technological 
parameters of wet granulation were as follows: the soft material was made from 90% ethanol, 
extruded through a 10-mesh sieve for granulation, and dried under reduced pressure at 50 °C to 
a moisture content of <5%. The granule yield and humidity absorption rate of dry granulation 
were better than those of wet extruded granules. Conclusion  Dry granulation process is better 
than wet extrusion process of Five-Juice Decoction granules. The optimized dry granulation 
process is stable and feasible, which can provide a reference for industrial production.

【Keywords】Five-Juice Decoction; Granules; Dry granulation; Wet extrusion 
granulation; Granule yield; Box-Behnken design-response

五汁饮出自吴鞠通《温病条辨》，由鲜梨汁、

鲜荸荠汁、鲜芦根汁、鲜麦冬汁和鲜藕汁组成，

具有清热养阴、生津止渴的功效 [1]。临床上常用

于治疗高热、汗吐泻太过所导致的人体伤津脱液、

舌干口渴、吐白沫等温病伤阴诸病症 [2]。前期已

进行相关研究，如将方中的药材水煎浓缩 [3]、食

材榨汁浓缩，浓缩液合并喷雾干燥成干浸膏粉 [4]，

再加辅料制成颗粒 [5-6]。但由于五汁饮干浸膏粉所

含多糖、果胶等黏性成分较多，用湿法挤压制粒

需高浓度乙醇才能制成合适的湿颗粒，还需再减

压干燥除去乙醇，生产中存在安全隐患。前期研

究还发现，因五汁饮浓缩液所含多糖、果胶等黏

性成分较多，在喷雾流化制粒过程中，五汁饮难

以均匀雾化分散，导致被流化的辅料包合程度较

低，喷雾流化制粒的五汁饮颗粒收率远低于喷雾

干燥 - 湿法挤压制粒；另一方面，直接用喷雾干

燥工艺一步完成制粒、干燥等过程，辅料比例需

达到 70% 以上才能成功制成颗粒，辅料比例高导

致服用量大，故不宜采用。而干法制粒 [7] 无需乙

醇，不存在加热减压干燥的步骤，可消除安全隐

患。本研究采用干法制粒 [8-10] 制备五汁饮颗粒，

以干颗粒收率为评价指标，采用 Box-Behnken 设

计 - 响应面法优选五汁饮颗粒干法制粒的最佳工

艺参数；以干颗粒收率、休止角、溶化时间、吸

湿百分率、颗粒圆整度等为评价指标，通过 3 批

验证试验比较本次研究优化的干法制粒与湿法挤

压制粒的差异，为工业化生产提供依据。

1  材料

1.1  主要仪器
GL2-25 型 干 法 制 粒 机（ 江 苏 张 家 港 开 创

机械制造有限公司）；YC-2200 型低温喷雾干

燥 机（ 上 海 雅 程 仪 器 设 备 有 限 公 司）；DZF-

6050AB 型减压干燥机（北京中兴伟业仪器有

限公司）；N-3010 型旋转蒸发器（日本东京理

化）；CS810 型原汁机（恩优希 NUC 有限公司）；

TGL18W 型高速冷冻离心机（长沙英泰仪器有限

公司）；DP1380A 型除湿机（德诺达有限公司）；

ME204E-02 型电子天平（上海梅特勒 - 托利多

有限公司，精度：0.0 00 1 g）。

1.2  主要药品与试剂
甘露醇（山东天力药业有限公司，批号：

20181106）；白砂糖（长沙市湘特食品有限公司，

批号：20180623）；麦冬（无硫，产地：四川绵阳，

批号：20220701）和鲜芦根（产地：河南南阳，

批号：20220701）购自绿源农林科技有限公司，

经湖南中医药大学药学院药植鉴定教研室王智副

教授鉴定为正品，符合《中国药典（2020 年版）》

一部有关规定；鲜雪梨、鲜藕、鲜荸荠购自长沙

市农贸市场，经湖南中医药大学药学院食品科学

与工程教研室肖作为副教授鉴定符合 GB/T10650-

2008、NY/T1044-2007、NY/T1080—2006 食品标准。

2  方法与结果

2.1  五汁饮干浸膏粉的制备
取鲜芦根 50 g、鲜麦冬 25 g、鲜雪梨 200 g、

鲜菜藕 500 g、鲜荸荠 500 g，鲜芦根切片后与鲜麦

冬加水煎煮 2 次（加水量分别为 12 和 10 倍，水

煎时间分别为 2.5 h 和 2.0 h），过滤，合并 2 次滤液，

用 10 L 旋转蒸发器 50 ℃条件下减压浓缩至相对密

度约为 1.140；与鲜藕、鲜荸荠、鲜雪梨经原汁机

榨汁所得的滤液合并搅拌，得到药液的相对密度
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为 1.08 g/mL，然后设置进风温度 120  ℃、泵药速

度 20 r/min、风机速度 25 m3/h、雾化压强 0.4  Mpa，

采用低温喷雾干燥机制成干浸膏粉。

2.2  五汁饮颗粒配方及混合粉的制备
按五汁饮原料干浸膏粉占 62%、白砂糖占

19%、甘露醇占 19% 制备五汁饮混合粉。

2.3  五汁饮湿法挤压制粒方法
取五汁饮混合粉，过 80 目筛，加入 90% 乙

醇制软材，挤压过 10 目筛制湿颗粒，50 ℃条件

下减压干燥至含水量＜ 5%，同法整粒，反复 3 次，

收集粒径为 180~2 000 µm 之间的干颗粒（即 10

目和 80 目筛），称重，以三次成型率作为颗粒收率。

2.4  五汁饮干法制粒方法
主机开始操作前，开启除湿机，调整室内

的相对湿度≤ 45%，先开启制冷机，使温度降

至设定温度后，再开启制粒设备，空机运转约

5  min，观察设备是否正常。设定液压系统压力

为 3.5 Mpa，再分别设定压片、送料、制粒转数

等参数。开启压轮，待油压达到设定值时，依次

开启整粒、破碎、压轮、输料与搅拌，进行投料

制粒。取五汁饮混合粉，过 80 目筛，按表 1 列

出的压轮转数、送料速度、制粒转数设定参数，

将五汁饮混合粉输入干法制粒机设备中，接收粒

径为 180~2  000 µm 之间的干颗粒（即 10 目和 80

目筛），将粒径不在范围内的颗粒再次输入干法

制粒机设备中，作为回料再重复进行干法制粒

2 次，称重，以三次成型率作为颗粒收率。

2.5  五汁饮干法制粒参数的响应面优化
选择压轮转数（A）、送料转数（B）及制粒

转数（C）为考察因素，以颗粒收率（Y）为评价

指标，采用 Box-Behnken 设计 - 响应面法进行工

艺优化因素水平和试验结果分别见表 1 和表 2。

通过拟合得到回归方程模型：Y（%）=88.71 

-5.01A+0.96B-1.24C+6.00AB-0.048AC+0.083BC-

24.77A2-7.42B2-3.40C2。颗粒收率的响应面二次

模型方差和回归系数分析见表 3。结果表明，颗

表1  响应面法设计因素与水平

Table 1. Design factors and levels of response 

surface method

水平

因素

A-压轮转数

（r/min）

B-送料转数

（r/min）

C-制粒转数

（r/min）

1 3.6 4.8   60

2 5.4 7.2   80

3 7.2 9.6 100

粒收率的模型以及压轮转数、压轮 - 送料转数因

素有显著影响，对颗粒收率的影响大小顺序为：

压轮转数＞制粒转数＞送料转数。回归方程模型

拟合程度良好，可用此模型对五汁饮干法制粒工

艺进行分析和预测。压轮转数及送料转数、压轮

转数及制粒转数、送料转数及制粒转数对颗粒收

率的交互作用影响见图 1。

表2  干法制粒的响应面试验优化结果

Table 2. Optimization results of response 

surface test of dry granulation

样品号 A B C Y

1 3.6 7.2 100 64.38

2 5.4 7.2 80 88.48

3 5.4 4.8 60 81.13

4 5.4 7.2 80 89.97

5 5.4 7.2 80 87.69

6 5.4 4.8 100 79.44

7 7.2 4.8 80 41.70

8 5.4 9.6 60 76.19

9 7.2 9.6 80 62.32

10 5.4 9.6 100 74.83

11 3.6 4.8 80 62.73

12 3.6 7.2 60 67.71

13 7.2 7.2 60 56.81

14 3.6 9.6 80 59.35

15 7.2 7.2 100 53.29

方差来源 平方和 自由度 均方 F P 显著性

模型 2 746.87 9 305.21 15.87 0.003 6 **

  A 200.50 1 200.50 10.43 0.023 2 *

  B 7.39 1 7.39 0.38 0.562 4

表3  颗粒收率的响应面二次模型方差和回归系数分析

Table 3. Analysis of variance and regression coefficient of response surface quadratic 

model for granule yield
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方差来源 平方和 自由度 均方 F P 显著性

  C 12.25 1 12.25 0.64 0.460 9

  AB 144.00 1 144.00 7.49 0.040 9 *

  AC 0.01 1 0.01 0.00 0.983 6

  BC 0.03 1 0.03 0.00 0.971 4

  A2 2 265.27 1 2 265.27 117.82 0.000 1 **

  B2 203.24 1 203.24 10.57 0.022 7 *

  C2 42.60 1 42.60 2.22 0.196 8

残差 96.13 5 19.23 

失拟 93.45 3 31.15 23.24 0.051 5

误差 2.68 2 1.34 

校正总和 2 843.00 14
注：*表示影响显著，P<0.05；**表示影响极显著，P<0.01。

续表3

根据模型预测的最优工艺条件为：压轮转

数为 5.22 r/min，送料转数为 7.26 r/min，制粒转

数为 76.37 r/min。将条件稍作修正，压轮转数

为 5.4 r/min，送料转数为 7.2 r/min，制粒转数为

80  r/min。

2.6  颗粒性能的评价指标
2.6.1  颗粒收率 

将 10 目和 80 目药典筛保持水平状态，取五

汁饮颗粒通过筛网，过筛时左右往返，边筛动边

拍打 3 min，收集粒径为 180~2 000 µm 之间的干

颗粒（即 10 目和 80 目筛）作为合格颗粒，精密

称定，计算颗粒收率，公式为：颗粒收率（%）=

合格颗粒重量 / 颗粒总重量 ×100%[7,11]。

2.6.2  溶化时间 
取五汁饮颗粒 10 g，加 85 ℃热水 200 mL，

不断搅拌，目视溶液达到全部溶化的时间 [7,11]。

2.6.3  休止角
采用固定漏斗法，将 3 只漏斗串联并固定于

水平放置的坐标纸上 1 cm 的高度处，将试验样品

沿漏斗壁倒入最上方的漏斗中，直至坐标纸上形

成的样品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，计算休止角，重复 5 次

并取其平均值 [7]。

2.6.4  吸湿百分率 
将颗粒置于五氧化二磷干燥器中干燥 72 h 至

恒重，将底部盛有不同湿度环境溶液的干燥器置

于 25 ℃恒温培养箱中放置 24 h，测定相对湿度。

另取适量颗粒剂于研钵中研成细粉，精密称取

1.0  g 左右，平行 7 份，置于干燥至恒重的扁形称

量瓶（瓶盖打开）中（厚度约 2 mm），放至已恒

定湿度的干燥器中，准确称定重量，再置于 25  ℃

恒温培养箱中保存，于不同时间称定重量，平行

3 次，计算吸湿率，公式为：吸湿率 =[（吸湿后

重量－吸湿前重量）/ 吸湿前重量）]×100%[7,11]。

2.6.5  颗粒圆整度
观察颗粒圆整度。

图1  压轮转数及送料转数、压轮转数及制粒转数、送料转数及制粒转数对颗粒收率影响的效应面

Figure 1. The effect surface of the number of wheel speed and feeding speed, wheel speed and 

granulation speed, feeding speed and granulation speed on the granule yield
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2.7  干法制粒工艺验证及与湿法挤压制粒
比较

干 法 制 粒： 取 五 汁 饮 混 合 粉 3 批， 每 批

1.0  kg，按“2.4”项下方法进行干法制粒，以三

次成型率作为颗粒收率，测定休止角、溶化时

间、吸湿百分率，观察颗粒圆整度，结果见图 2

和表 4。

湿法挤压制粒：取五汁饮混合粉 3 批，每批

1.0  kg，按“2.3”项下方法进行湿法挤压制粒，

以三次成型率作为颗粒收率，测定休止角、溶化

时间、吸湿百分率，观察颗粒圆整度，结果见

图 2 和表 4。

A

图2  干法制粒（A）与湿法挤压制粒（B）

外观比较

Figure 2. Comparison of appearance of dry 

granulation (A) and wet granulation pellets (B)

表4  干法制粒工艺验证及与湿法挤压制粒比较

（ sx ± ，n=3）
Table 4. Comparison of dry granulation with wet 

extrusion granulation process ( sx ± , n=3)
评价指标 湿法挤压制粒 干法制粒

颗粒收率（%） 85.35±0.562 8 90.82±0.647 5

休止角（º） 24.49±0.489 8 24.12±0.493 6

溶化时间（s） 64.98±0.031 7 64.02±0.046 7

吸湿百分率（%） 18.64±0.326 3 15.12±0.352 1

B

由结果可知，相对于湿法挤压制粒，采用干

法制粒可使颗粒收率提高 5.47%，吸湿百分率降

低 3.52%；而干法制粒的休止角、溶化时间与湿

法挤压制粒无明显差异；干法制备的颗粒圆整度

不及湿法挤压制的颗粒好。

3  讨论

3.1  干法制粒特点  
在干法制粒中，压轮转数越大，颗粒越软，

反之越硬；送料转数越大，颗粒越硬，反之越软；

制粒转数越大，颗粒所含细粉越多，颗粒收率越

低，同时颗粒收率往往受压轮频率、送药速度、

整粒速度交互作用影响。湿法挤压制粒采用三次

成型率作为颗粒收率，而干法制粒因具有操作简

单、快速的特点，采用三次成型率作为颗粒收率。

因增加了对回料的利用，故干法制粒具有更高的

颗粒收率。由于干法制粒采用压轮压制颗粒，所

制备颗粒密度更高，故干法制粒的吸湿百分率更

低。休止角与颗粒表面性质有关，溶化性则与制

剂处方中辅料的溶解性有关，故干法制粒对休止

角、溶化性影响不大。

3.2  干法制粒与湿法挤压制粒比较  
本研究优化了五汁饮干法制粒工艺参数，湿

法制出的颗粒呈雪花状，颗粒疏松，孔隙多，与

空气接触的表面积大，易吸湿。干法制粒制出的

颗粒压紧密实，颗粒孔隙少，与空气接触的表面

积小，不易吸湿。相对湿法挤压制粒，干法制粒

的颗粒收率更高，吸湿百分率更低。总体而言，

干法制粒优于湿法挤压制粒。

3.3  五汁饮干法制粒  
干法制粒优化后的五汁饮颗粒收率＞ 90%，

可满足生产上规定颗粒收率应≥ 85% 要求。五

汁饮颗粒休止角＜ 30°，可满足生产上对每次服

用 10 g 的分剂量要求。五汁饮颗粒溶化时间皆符

合《中国药典（2020 年版）》四部 0104 可溶颗

粒项下溶化性规定。然而干法制粒对生产环境的

相对湿度要求较高，一般应在药物与辅料的临界

相对湿度以下，五汁饮混合粉的临界相对湿度为

55% 左右 [6]，故干法制粒时相对湿度控制在 45%

以下，避免物料吸湿受潮结块导致不能进行制粒。

为保证这一生产条件，可增加厂房密封性，采用

工业级除湿机，生产时间安排在秋季或冬季（相

对湿度＜ 40%），采用防潮性好的包装材料等。
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