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【摘要】目的  优化紫苏子配方颗粒的提取工艺。方法  在单因素试验基础上，以提

取时间、料液比、提取次数为考察因素，迷迭香酸含量和出膏率为评价指标，采用 Box-

Behnken 响应面法优化紫苏子配方颗粒的提取工艺，对浸膏粉进行干法制粒摸索。结果  优

化后的紫苏子配方颗粒制备工艺为加 12 倍量水煎煮 90 min，减压浓缩、干燥制成浸膏粉，

再加适量麦芽糊精、二氧化硅等，混匀后干法制粒，制得合格的紫苏子配方颗粒成品。

结 论   优选的提取工艺简单、稳定、可行，为紫苏子配方颗粒工业化大生产提供依据。
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【Abstract】Objective  To optimize the extraction process of Perillae fructus formula 
granules. Methods  On the basis of single factor experiments, the extraction process of Perillae 
fructus formula granules was optimized using Box Behnken response surface methodology, 
with extraction time, solid-liquid ratio and extraction times as investigation factors, rosmarinic 
acid content and paste yield as evaluation indicators. The dry granulation of extract powder was 
explored. Results  The optimized preparation process of Perillae fructus formula granules was 
as follows: boiling with 12 times the amount of water for 90 min, concentrating and dring under 
reduced pressure to produce paste powder, adding an appropriate amount of maltodextrin, silica, 
etc., mixing well, dring to form granules, and producing qualified finished Perillae fructus formula 
granules. Conclusion  The optimized preparation process is simple, stable and feasible, providing a 
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basis for industrial production of Perillae fructus formula granules.

【Keywords】Perillae fructus; Formula granules; Box-Behnken response surface method; 
Extraction  process

紫苏子收载于《中国药典（2020 年版）》

一部，为唇形科植物紫苏 Perilla frutescens（L.）

Britt. 的干燥成熟果实，具有降气化痰、止咳平喘、

润肠通便的功效 [1-2]，用于治疗痰壅气逆、咳嗽

气喘、肠燥便秘等 [3-6]。中药配方颗粒是由单味

中药饮片经水提、浓缩、干燥、制粒而成，具有

方便携带、调配等优点。但配方颗粒生产过程的

质量控制存在较大差异，导致同品种配方颗粒疗

效不一。因此对中药配方颗粒制备工艺进行考察，

并筛选出最优工艺十分重要，从而保障药品质量

稳定和疗效安全、可靠 [7]。目前紫苏子配方颗粒

执行标准为紫苏子配方颗粒国家药品标准（YBZ-

PFKL-2021159），其出膏率为 5%~8%，迷迭香

酸含量为 5.0~18.0 mg/g[8]。目前关于紫苏子配方

颗粒研究的文献仅涉及含量测定方面 [9-10]，未见

关于紫苏子配方颗粒提取工艺研究的报道。为建

立紫苏子科学合理的提取工艺参数，本研究采用

单因素结合 Box-Behnken 响应面法，筛选紫苏子

配方颗粒的最佳提取工艺，为紫苏子配方颗粒工

业化大生产奠定基础。

1  材料

1.1  主要仪器 
DIONEX Ultimate 3000 高效液相色谱仪 [ 赛默

飞世尔科技（中国）有限公司 ]；DHG-9145A 电

热鼓风干燥箱（上海一恒有限公司）；ME204/02

型电子天平 [ 梅特勒 - 托利多仪器（上海）有限公

司 ]；SK-8200HP 型超声波清洗器（上海科导超声

仪器有限公司）；DGLAB 干法制粒机和 DG120 干

法制粒机购自山东新马制药装备有限公司。

1.2  主要药品与试剂
迷迭香酸对照品（中国食品药品检定研究

院， 批 号：111871-202408， 纯 度 99.6%）； 麦

芽糊精（西安晋湘药用辅料有限公司，批号：

F20230801）； 二 氧 化 硅（ 山 东 聊 城 阿 华 制 药

股 份 有 限 公 司， 批 号：F20231108）； 硅 酸 钙

（Kirsch Pharma GmbH， 批 号：2023227297）；

倍他环糊精（湖南九典宏阳制药有限公司，批号 ：

TF53230403） ；甲醇为色谱纯，其余试剂为分析

纯，纯净水由 Milli-Q 纯水系统制备。

紫苏子饮片（云南白药集团中药资源有限公

司，批号：YP20230601，产地：山西，检验报告

编号：ZY231465，迷迭香酸含量：3.1 mg/g）。

2  方法与结果

2.1  出膏率的测定
称取一定量的紫苏子饮片，按工艺参数进行

水提，合并提取液，减压浓缩干燥后粉碎，即得

浸膏粉。根据以下公式计算出膏率 [6]：

出膏率（%）= 浸膏重量 / 饮片投料量 ×100%

2.2  迷迭香酸的含量测定
2.2.1  色谱条件 

色谱柱：月旭 Ultimate LP-C18 柱（250 mm× 

4.6  mm，5 μm）；流动相：甲醇 -0.1% 甲酸溶液

（40  ∶  60），柱温 ：30℃ ；检测波长：330 nm ；

流速 ：1.0 mL/min；进样量 ：10 μL[8]。

2.2.2  对照品溶液的制备 
精密称取迷迭香酸对照品适量，精密称定，

加甲醇制成每 1 mL 含 84.20 μg 的溶液，即得。

2.2.3  供试品溶液的制备 
取紫苏子浸膏粉末 0.5 g，精密称定，置具

塞锥形瓶中，加入 80% 甲醇 50 mL，密塞，称定

重量，超声处理（功率：300 W，频率：52 Hz）

20  min，放冷，再称定重量，用 80% 甲醇补足减

失的重量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

2.2.4  系统适用性试验 
分别精密吸取空白溶剂（80% 甲醇）、对照

品溶液及供试品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件

进样测定，如图 1 所示，供试品溶液色谱在与对

照品溶液色谱相应的保留时间处有相同的色谱峰，

且空白溶剂无干扰，表明该方法专属性良好。

2.2.5  线性关系考察
精 密 称 取 迷 迭 香 酸 对 照 品 适 量， 加 甲 醇

制 成 每 1 mL 含 168.40 μg 的 对 照 品 母 液； 精

密 量 取 对 照 品 母 液 0.5、1、2、3、5、10 mL

至 10 mL 量 瓶 中， 加 甲 醇 稀 释 至 刻 度， 制 成

系列质量浓度的迷迭香酸对照品溶液。分别按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，以对照品浓
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度 为 横 坐 标（X，μg/ mL）、 峰 面 积 为 纵 坐 标

（Y）绘制标准曲线，计算得线性回归方程为：

Y=1.983×104X-102.760，r=0.999  1。结果表明：

迷迭香酸在 8.42~168.40  μg/ mL 浓度范围内线性关

系良好。

2.2.6  精密度试验 
精密吸取“2.2.2”项下的对照品溶液，按

“2.2.1”项下色谱条件连续进样 6 次，计算得迷

迭香酸峰面积的 RSD 为 1.10%（n=6），结果表

明仪器精密度良好。

进 样 测 定， 计 算 得 迷 迭 香 酸 峰 面 积 的 RSD 为

0.27%（n=7），结果表明供试品溶液在 24 h 内

稳定性良好。

2.2.9  加样回收率试验 
精 密 吸 取 已 知 含 量 的 浸 膏 粉 9 份， 每

份 0.25  g， 分 为 3 组， 每 组 分 别 按 高、 中、

低 3 个 水 平 精 密 加 入 迷 迭 香 酸 对 照 品 溶 液

（168.40  μg/ mL）10、20、30 mL， 按“2.2.3”

项下方法制备供试品溶液，并按“2.2.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积，计算得迷迭香

酸的平均加样回收率为 100.6%，RSD 为 1.93%

（n=9），该方法准确度良好。

2.3  单因素试验
2.3.1  提取时间

称取紫苏子饮片 4 份，每份 100 g，料液比为

1 ∶ 10（M/V），煎煮 1 次，煎煮时间分别为 30、

60、90、120 min，得紫苏子提取液，滤过，滤液

合并后浓缩干燥，测定迷迭香酸含量和出膏率，

结果见图 2。在考察时间范围内，能迷迭香酸含

量均在合理范围内，但出膏率在 90 min 后呈下降

趋势，综合考虑节能省时，故将提取时间 90  min

作为响应面试验的中心点。

图1  HPLC色谱图

Figure 1. HPLC chromatograms
注：A.空白溶剂；B.对照品溶液；C.供试品溶液；1.迷迭香酸。
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图2  提取时间考察结果（n=2）
Figure 2. Investigation results of extraction time (n=2)
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2.2.7  重复性试验 
取同一份紫苏子浸膏粉，按“2.2.3”项下方

法平行制备 6 份供试品溶液，并按“2.2.1”项下

色谱条件进样测定。计算得迷迭香酸的平均含量

为 12.40 mg/g，RSD 为 1.40%（n=6），结果表明

该方法重复性良好。

2.2.8  稳定性试验 
精密吸取“2.2.3”项下供试品溶液，按“2.2.1”

项下色谱条件分别在 0、2、4、6、8、12、24  h

2.3.2  料液比 
称 取 紫 苏 子 饮 片 4 份， 每 份 约 100 g， 加

入 不 同 量 的 水， 料 液 比 分 别 为 1 ∶ 8、1 ∶ 10、

1  ∶  12、1 ∶ 16（M/V），煎煮 1 次，煎煮时间为

90 min，得紫苏子提取液，滤过，滤液合并后浓

缩干燥，测定出膏率和迷迭香酸含量，结果见

图 3。随着料液比的降低，迷迭香酸含量逐渐上

升，料液比降至 1 ∶ 12 后，迷迭香酸含量与出膏

率趋于平衡 ；从生产经济成本和时间周期方面
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综合考虑，将料液比为 1 ∶ 12（M/V）作为响应

面试验的中心点。

2.3.3  提取次数 
称取紫苏子饮片 4 份，每份 100 g，料液比为

1 ∶ 12（M/V），煎煮时间为 90 min，分别煎煮 1、

2、3、4 次，得紫苏子提取液，滤过，滤液合并

后浓缩干燥，测定出膏率和迷迭香酸含量，结果

见图 4。迷迭香酸含量和出膏率均随提取次数的

增加而上升，提取次数为 4 次时，迷迭香酸含量

超 18 mg/g，不符合紫苏子配方颗粒药品标准 [8]，

提取 2 次与 3 次的迷迭香酸含量无明显差异，且

提取次数增加，提取液体积随之增多，结合实际，

为节能减排，故将提取次数为 2 次作为响应面试

验的中心点。

图3  料液比考察结果（n=2）
Figure 3. Investigation results of solid-liquid ratio (n=2)

图4  提取次数考察结果（n=2）
Figure 4. Investigation results of extraction times (n=2)

表1  因素水平表

Table 1. Factor level table
水平 A提取时间（min） B料液比（M/V） C提取次数（次）

-1   60 1 ∶ 10 1

0   90 1 ∶ 12 2

1 120 1 ∶ 14 3

表2  Box-Behnken试验方案设计及结果

Table 2. Box-Behnken test scheme design and results

试验编号 A提取时间（min） B料液比（M/V） C提取次数 迷迭香酸含量（mg/g） 出膏率（%）

1 60 1 ∶ 10 2 10.98 6.48

2 60 1 ∶ 12 1 10.28 5.29

3 90 1 ∶ 10 1 10.90 6.33

4 90 1 ∶ 12 2 9.81 7.74

5 120 1 ∶ 12 3 9.40 9.04

6 90 1 ∶ 12 2 9.08 7.73

7 90 1 ∶ 12 2 12.15 7.28

8 60 1 ∶ 14 2 8.41 6.93

9 90 1 ∶ 14 3 9.67 8.59

10 90 1 ∶ 14 1 10.32 6.57

11 120 1 ∶ 14 2 10.88 7.9

12 90 1 ∶ 12 2 11.35 7.73

13 120 1 ∶ 12 1 11.38 6.83

14 90 1 ∶ 10 3 10.65 8.52

15 60 1 ∶ 12 3 7.93 8.29

16 120 1 ∶ 10 2 11.10 7.77

17 90 1 ∶ 12 2 11.43 7.83
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2.4  Box-Behnken响应面法对紫苏子配方
颗粒提取工艺优化
2.4.1  响应面试验设计与结果

依据单因素试验结果基础上，应用 Design-

Expert 12.0 软件，选择以提取时间（A）、料液比

（B）、提取次数（C）作为影响因素 [9]，以迷迭香

酸含量和出膏率为提取工艺优化的评价指标。响应

面试验设计的因素水平见表 1，结果见表 2。
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2.4.2  响应面回归方程方差分析 
以提取工艺中迷迭香酸含量和出膏率为因

变量，对提取时间、料液比、提取次数各因

素进行二次多元回归拟合分析，得到回归模

型为迷迭香酸含量 =10.76+0.645  0A+0.543 7B-

0.653 8C+0.587  5AB+0.092 5AC-0.100  0BC-

0 . 5 2 9  5 A 2+ 0 . 1 0 8  0 B 2- 0 . 4 8 7  0 C 2， 出 膏

率 =7.66+0.568  8A+0.111 3B-1.18C-0.080  0AB-

0.197 5AC-0.042 5BC-2 630A2-0.123 0B2-

0.030  5C2。由表 3 和表 4 方差分析可知，提取

时间（A）和提取次数（C）对出膏率有显著影

响（P＜0.05），但对迷迭香酸含量无显著影响

（P ＞ 0.05）；出膏率在回归模型中 P ＜ 0.001，

有显著影响，说明模型拟合度良好，使用此

方程可代替真实的试验点进行分析。失拟项

P ＞ 0.05，表明未知因素对试验结果干扰小。由

出膏率的 F 值大小可知，单因素对提取的影响

顺序为 ：提取次数（C）＞提取时间（A）＞料

液比（B），因素 AB、AC、BC、A2、B2、C2 均

无统计学差异。
表3  迷迭香酸含量二次回归方程方差分析结果

Table 3. Variance analysis results of quadratic regression equation of rosmarinic acid components

方差来源 平方和 自由度 均方 F P

模型 12.88 9 1.43 1.23 0.399 4

A（提取时间）   3.33 1 3.33 2.87 0.134

B（料液比）   2.37 1 2.37 2.04 0.196 2

C（提取次数）   3.42 1 3.42 2.95 0.129 6

AB   1.38 1 1.38 1.19 0.311 2

AC   0.034 2 1 0.034 2 0.029 5 0.868 4

BC   0.04 1 0.04 0.034 5 0.857 9

A²   1.18 1 1.18 1.02 0.346 5

B²   0.049 1 1 0.049 1 0.042 4 0.842 8

C²   0.998 6 1 0.998 6 0.861 5 0.384 2

残差   8.11 7 1.16

失拟项   1.66 3 0.553 3 0.342 9 0.797 1

纯误差   6.45 4 1.61

总和 20.99 16 　 　 　

表4  出膏率二次回归方程方差分析结果

Table 4. Variance analysis results of quadratic regression equation of paste yield 

方差来源 平方和 自由度 均方 F P

模型 14.35 9   1.59   34.84 ＜0.000 1

A（提取时间）   2.59 1   2.59   56.55 0.000 1

B（料液比）   0.099 1   0.099     2.16 0.184 8

C（提取次数） 11.09 1 11.09 242.38 ＜0.000 1

AB   0.025 6 1   0.025 6     0.559 4 0.478 9

AC   0.156 1   0.156     3.41 0.107 3

BC   0.007 2 1   0.007 2     0.157 9 0.703

A²   0.291 2 1   0.291 2     6.36 0.039 7

B²   0.063 7 1   0.063 7     1.39 0.276 6

C²   0.003 9 1   0.003 9     0.085 6 0.778 3

残差   0.320 3 7   0.045 8

失拟项   0.134 2 3   0.044 7     0.961 6 0.492 4

纯误差   0.186 1 4   0.046 5

总和 14.67 16

2.4.3  交互作用分析 
利用 Design-expert 12 软件绘制各因素的响应

面图。当固定其中某一因素时，可分析其余任意

2 个因素交互作用对出膏率的影响，响应面的曲

面越陡峭，表示因素交互作用越明显。结果显示，

因素 A 与因素 C 的交互作用显著，因素 A 与因素

B、因素 B 和因素 C 的交互作用均不显著。具体

见图 5。
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图5  各因素交互作用对出膏率的响应面图

Figure 5. Contour and surface diagram of the interaction of various factors
注：A. 提取时间与提取次数；B. 料液比与提取次数；C. 提取时间与料液比。

表5  验证试验结果（n=3）
Table 5. Verification test results (n=3)

序号 迷迭香酸含量（mg/g） 出膏率（%） 理论制成颗粒中迷迭香酸含量（mg/g） 迷迭香酸转移率（%）

1 11.25 6.51 8.79 23.62

2 10.51 6.72 8.48 22.78

3 10.70 6.64 8.53 22.92

RSD（%）   3.55 1.60 1.90   1.95

表6  颗粒制备验证试验结果

Table 6. Results of the verification test for particle preparation

序号 制剂处方辅料占比（%） 迷迭香酸含量（mg/g） 一次成型颗粒率（%） 迷迭香酸转移率（%）

1 21.8 8.77 79.1 23.57

2 19.3 8.41 78.2 22.60

3 20.2 8.57 78.4 23.04
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2.5  最优工艺与验证试验
2.5.1  提取工艺验证

结合紫苏子配方颗粒国家药品标准（YBZ-

PFKL-2021159），其出膏率为 5%~8%，迷迭香

酸含量为 5.0~18.0 mg/g，结合工艺放大规律（小

试→中试→生产过程中出膏率呈梯度上升趋势）

及制剂工序特性（如干法制粒对物料流动性、黏

性的敏感性），故对出膏率和迷迭香酸含量进行

了限度设定。Design-expert 12 软件预测出的最佳

提取工艺为：提取时间为 86.19 min，料液比为

1  ∶ 12.03（M/V），提取次数为 1.36 次。结合实

际，同时为生产可操作性及最终确定最优提取工

艺为提取时间为 90 min，料液比为 1 ∶ 12（M/ V），

提取次数为 1 次。称取紫苏子饮片 3 份，每份

10  000 g，对其平行 3 次验证试验，验证试验结

果见表 5。

2.5.2  制备工艺
紫苏子干膏粉中由于含油脂成分 [10]，流动性

较差，故需采用不同吸附剂进行吸附。根据前期

预试验，磷酸氢钙、氧化镁可改善油性物料的流

动性 [11]，但溶化性较差；二氧化硅、硅酸钙、倍

他环糊精可改善物料流动性，对比不同吸附剂干

法制粒一次颗粒率及溶化性 [12]，根据紫苏子配方

颗粒国家药品标准（YBZ-PFKL-2021159），优

选处方为 2.5% 二氧化硅、加麦芽糊精补足至制

成量，混匀后，进行干法制粒。经制粒参数调整，

选用压辊压力为 75 bar、供料转速/压辊转速比为

3.8 ∶ 1，颗粒成形性较好，一次颗粒率为 77.2%。

按“2.5.1”项下方法制备得的浸膏粉，参照上述

制粒处方、参数制备样品，得紫苏子配方颗粒。

结果见表 6，均符合紫苏子配方颗粒国家药品标

准（YBZ-PFKL-2021159）。

3 批验证得到的中间体，理论制成颗粒迷迭

香酸含量分别为 8.79、8.48、8.53 mg/g，制成颗

粒后经检测，迷迭香酸含量分别为 8.77、8.41、

8.57  mg/ g，说明制粒过程对迷迭香酸含量无影响。

提取工艺验证 3 批浸膏粉制备得到的颗粒经检测

符合紫苏子配方颗粒国家药品标准。
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3  讨论

以紫苏子饮片为原料，通过系统筛选确定批

号 YP20230601（迷迭香酸含量 3.1 mg/g）作为代

表性研究对象。在干燥工艺探索阶段，对比发现

喷雾干燥工艺存在明显的技术瓶颈：由于原料含

油量较高 [13]，辅料共混后物料黏性显著增加，

易引发喷枪堵塞及塔壁黏附现象，故最终选定减

压干燥。在制剂开发过程中，通过干法制粒预试

验证了工艺适配性：当出膏率较高时，颗粒成型

率下降，导致流动性不达标。基于质量源于设计

（quality by design，QbD）理念，建立以出膏率

和迷迭香酸含量为核心的双重质量控制体系，为

后续中试放大及质量标准建立提供科学依据。从

紫苏子药材到饮片，再到紫苏子配方颗粒，法定

标准中均选取迷迭香酸作为质量控制的重要指

标，再结合配方颗粒出膏率的限定，故本研究选

择迷迭香酸含量和出膏率作为提取工艺的评价指

标。Box-Behnken 响应面法结果显示，迷迭香酸

转移率较低，其原因可能是《中国药典》测定迷

迭香酸含有量时以 80% 甲醇为溶剂，而本试验选

择水提，且与提取工艺出膏率也有一定关系。

本研究最终确定的紫苏子配方颗粒制备工艺

为：取紫苏子饮片 12 000 g，加 12 倍量水煎煮

90  min，浓缩，浓缩液加入适量二氧化硅、麦芽

糊精，再次浓缩制稠膏，减压干燥，得紫苏子配

方颗粒中间体，加入二氧化硅、麦芽糊精，干法

制粒，制得 1 000 g 紫苏子配方颗粒。本文采用

Box-Behnken 响应面法优化紫苏子配方颗粒的提

取工艺，相对传统的正交试验更为精确，有利于

生产工艺的精准控制。优选出稳定、可行的紫苏

子配方颗粒提取工艺，为紫苏子配方颗粒的开发

利用提供参考依据。

因饮片的代表性问题，后续还需依据饮片质

量及工艺设备变化情况，进一步的积累数据，限

定饮片浸出物、含量等范围，合理调整相关工艺

参数。本研究仅开展了部分制剂参数考察，由于

干法制粒技术涉及多个技术领域 [14-15]，后续还需

进行更进一步的制粒研究。
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