
World Medical Frontier  世界医学前沿 (4)2022.7

108

药品管理与应用

通脉颗粒水提及制粒工艺优化
王　孟 1　赫光中 2　彭红英 1

（1. 陕西服装工程学院　陕西　西安　712046）
（2. 五 0 五药业有限公司　陕西　咸阳　712000）

【摘　要】文章以通脉颗粒为对象，结合通脉颗粒的特点，简单介绍了通脉颗粒水提工艺优化措施，并对

通脉颗粒制粒工艺优化措施进行了进一步探究，希望为通脉颗粒制备提供一些参考。
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[Abstract]Taking Tongmai granule as an object, combined with the characteristics of Tongmai granule, this paper 
briefly introduces the optimization measures of water extraction process of Tongmai granule, and further explores the 
optimization measures of Tongmai granule preparation process, it is hoped to provide some references for the preparation 
of Tongmai granules.
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前言

随着国家对通脉颗粒质量标准的提升，原有通脉

颗粒水提、制粒工艺的不足之处愈发凸显。为确保通

脉颗粒与现行质量标准相符，根据质量标准文件要求，

对通脉颗粒水提、制粒工艺过程进行优化非常必要。

1 通脉颗粒

通脉颗粒是一种中成药，棕黄色颗粒，具有活血

通脉的功效，对于缺血性心脑血管疾病具有显著疗效，

如动脉硬化、脑血栓、冠心病、脑缺血等。通脉颗粒

主要由丹参、葛根、川芎组成，气微，味甜、微苦 [1]。

根据国药准字 Z20003295《通脉颗粒成品质量标

准》，通脉颗粒水分应小于 6.0%；装量差异限度在

±5% 以内，且超出装量差异的内容物小于 2 粒；粒度

不能通过 1 号筛和 5 号筛；溶化性（加热水 200mL 搅

拌 5min）良好；微生物限度中细菌小于 10000 个 /g，

酵母菌小于 100 个 /g，霉菌小于 100 个 /g，无大肠埃

希菌与活螨 [2]。

2 通脉颗粒水提工艺优化

2.1 准备

根据通脉颗粒水提工艺要求，准备高效液相色谱

仪（含真空脱气器、四元泵、二极管阵列检测器、化

学工作站）、电子天平、超声波清洗机。同时，准备

丹参、葛根、川芎等中药原材料。原材料准备完毕后，

将检验合格的蔗糖投入涡轮自冷式粉碎机，执行 SOP.

SJ-SZ-35《TF-160B 型涡轮自冷式粉碎机标准操作规

程》粉碎，过80目筛后装入不锈钢桶内并送入存料间。

称量重量后悬挂标志。

2.2 方法

依据通脉颗粒处方，准备丹参 350g、葛根

350g、川芎 350g，投入到多功能提取罐。加水煎煮一

定次数，煎煮时间一般为 1.5h，煎煮用水量相当于药

材 10 倍，或者选择煎煮为 1h，煎煮用水量相当于药

材 8 倍。第二次煎煮合并第一次煎煮液，经 120 目筛

网滤过，存储在储液罐。初步过滤后，利用双效浓缩

器，设定适宜的真空度（-0.04MPa ～ -0.05MPa），

在一定温度（70℃～ 80℃）环境下浓缩至相对密度

1.08，停止加热，趁热通过 120 目筛，将滤液打入真

空浓缩器，设置适宜的温度（60℃～ 70℃）与真空

度（-0.06MPa ～ -0.08MPa），再次滤过至相对密度

1.38 ～ 1.40，制备得到通脉颗粒浸膏 [3]。

2.3 优化

以水提丹参、葛根、川芎药液的浸出物得率、处

方中丹参、葛根、川芎有效成分的含量为指标，采用

正交试验方法，对煎煮次数、煎煮时间、加水量进行

3 因素 9 水平考察，得出最佳通脉颗粒水提工艺，正

交试验见表 1。

根据表 1，进行通脉颗粒水提工艺的正交试验。

2.4 结果
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2.4.1 浸出物得率

根据结果，将所得正交试验提取清膏定容到一定

体积，精密量取 20mL，将量取液放入恒定重量的蒸发

皿内，水浴蒸干。进而将蒸干后内容物放入烘箱内，

调整烘箱温度为 105℃，干燥 3h，取出再次放入干燥

器，冷却 0.5h，迅速精密称重，计算浸出物得率。得

出：水平9下，浸出物得率最低，为27.6%；水平1下，

浸出物得率最高，为 28.81%，水平 7 ～水平 8 下的浸

出物得率普遍低于其他水平。表明浸出物得率受煎煮

次数的较大影响，应煎煮 2 次，每次煎煮用水相当于

药材的 10 倍，煎煮 1.5h。

2.4.2 有效成分含量

为确定通脉颗粒中丹参素、丹酚酸 B 的含量，利

用 0.02%磷酸一水为 A相、0.02%磷酸－乙腈为 B相，

梯度洗脱 SunFireC18 柱（200×4.6mm，5μm），先

92%A 相清洗 8min，再 82%A 相清洗 7min，79%A 相清洗

25min，最后 66%A 相清洗 5min，流速为 1mL/min。清

洗后，在高效液相色谱仪内进样 10μL，柱温 30℃、

检测波长 280nm 条件下检测 [4]。

在获得水提浓缩液后，吸取 2mL 放入 10mL 容量

瓶内，加入 75% 甲醇超声 20min，超声溶解后定容至

刻度线，定容混匀后过 0.45μm 微孔滤膜，取续滤液

作为检测样品。在配置样品的同时，配置对照品溶液。

精密称定丹参素钠 41.25g（含丹参素 37.125mg）、丹

酚酸 B25.1mg，分别放置到 25mL 容量瓶内，加入 75%

甲醛溶解，溶解后利用 75% 甲醛定容至刻度线。精密

吸取6mL丹参素对照品溶液、2mL丹酚酸对照品溶液，

分别加入 25mL 容量瓶内，利用 75% 甲醇定容得到对照

品溶液储配液。利用移液枪精密吸取对照品溶液储配

液 2mL，放入 10mL 容量瓶内，利用 75% 甲醇定容，得

到对照品混合溶液。

样品配置完毕后，在高效液相色谱仪设定检测条

件内，将 0.5940mg/mL 丹参素、0.1004mg/mL 丹酚酸 B

对照品溶液 2mL 加入样品溶液 0.25mL，进样 5μL，得

出优化后通脉颗粒水提工艺实施成品的丹参素加样回

收率为 100.2%，丹酚酸 B的加样回收率为 98.98%。在

这个基础上，根据前期设定高效液相色谱检测条件，

计算优化后通脉颗粒水提工艺实施成品中丹参素的平

均含量、丹酚酸 B 的平均含量，得出结果中，水平 1

下浸提液的丹参素、丹酚酸B含量最高，分别为2.21mg/

g，0.17mg/g，达到规范要求；水平 7～ 9下，浸提液

中的丹酚酸 B 含量低于 0.01mg/g，表明煎煮次数过少

无法确保药材中丹酚酸 B 被有效提取。利用同样的方

法，检测水平2～水平6下通脉颗粒浸提液中丹酚酸B、

丹参素含量，均低于水平 1下的浸提液有效成分含量，

表明水平 1 下的浸提液有效成分较为稳定，整体水提

工艺较为可靠。

3 通脉颗粒制粒工艺优化

3.1 准备

根据 2.1 准备材料与仪器，同时准备 CH200A 槽

型混合机、KZ-7180 快速粉碎整粒机、GFG-120 高效沸

腾干燥机等仪器 [5]。

3.2 操作

由提取中间站领取材料，准确称量 1/4 配方量清

膏，并在槽型混合机内投入糖粉，执行 SOP.SJ-SZ-38

《CH200A 槽型混合机标准操作规程》，依据 20rom 的

转速混合至色泽均匀一致。色泽均匀一致后，向整粒

机内投入软材，执行 SOP.SJ-SZ-65《KZ-180 快速粉

碎整粒机标准操作规程》，获得大小一致的颗粒，通

过 14 目尼龙网。制备完毕后，向高效沸腾干燥机的

沸腾器内投入湿颗粒，依据 SOP.SJ-SZ-40《GFG-120

高效沸腾干燥机标准操作规程》，在设计干燥温度

（50℃～ 60℃）内干燥 4h，每 2h 翻盘 1 次，最终干

燥颗粒水分小于 4%。进而向整粒机内投入冷却后干燥

颗粒，过 10 目筛、60 目筛，将细粉量小于 2kg 的颗

粒放入不锈钢桶，称重，准备三维运动混料 [6]。

3.3 优化

根据生产经验，在通脉颗粒处方为通脉颗粒浸膏

（清膏）383g 与蔗糖粉 827.7g 制成 1000g 颗粒的情

表 1：基于通脉颗粒水提工艺的正交试验

水平 用水量 / 相当于
药材倍数

煎煮时间 /h 煎煮次数 / 次

1 10 1.5 2

2 10 1.0 2

3 10 0.5 2

4 8 1.5 2

5 8 1.0 2

6 8 0.5 2

7 10 1.5 1

8 10 1.0 1

9 10 0.5 1
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况下，分析影响通脉颗粒的工艺条件主要有混合时间、

干燥温度、粉碎时间等。根据正交试验方法，设计正

交试验表（见表 2），进行正交试验。

表 2：基于通脉颗粒制粒工艺优化的正交试验计划

编号 混合时间 干燥温度 粉碎时间 装量差异

1 20min 60℃ 30min 0.1%

2 20min 60℃ 60min 4%

3 20min 50℃ 60min 2.8%

4 30min 60℃ 30min -1.0%

5 30min 60℃ 60min -5.0%

6 30min 50℃ 60min 2.3%

7 40min 60℃ 30min 4.2%

8 40min 60℃ 60min -3.6%

9 40min 50℃ 60min 5.0%

由表 2 可知，正交试验中通脉颗粒装袋差异在

±5% 之间。根据表 1，处理 383g 通脉颗粒浸膏、

827.7g 蔗糖粉，调整混合时间、干燥温度、粉碎时间

等参数，制备成颗粒后装袋。

3.4 验证

以装袋差异为考察指标，影响因素程度粉碎时间

大于混合时间、干燥温度，随着混合时间的增加，装

袋差异增加；随着粉碎时间增加，装袋差异也随之增

加。因此，可以设定混合时间、干燥温度、粉碎时间

分别为 20min、60℃、30min，促使装袋差异达到最佳

状态。

在确定装袋差异最小的通脉颗粒制粒工艺后，观

察工艺生产成品，确定颗粒为棕色，气清香，色泽均

匀无差异，无结块、吸潮现象。在这个基础上，根据

《中国药典》四部通则下方法测定通脉颗粒力度，确

定颗粒力度为 4.5%，符合规定要求。同时，所选择通

脉颗粒制粒工艺生产 10g 成品加入 200mL 热水内，搅

拌 5min，确定颗粒全部溶化且具有轻微浑浊，符合规

定要求。

总结

综上所述，优化后的通脉颗粒水提、制粒工艺较

为稳定，重现性良好，表明根据优化后的通脉颗粒水

提、制粒工艺可以生产出与现行质量标准要求相符、

且与预先设定用途相一致的通脉颗粒产品。因此，技

术人员应在空调净化系统、厂房、检验方法、工艺用

水系统、关键生产设备、辅助设施均合格且处于有效

期的基础上，应用优化后通脉颗粒水提、制粒工艺，

提高通脉颗粒质量水平。
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