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摘要： 目的　 优化六味地黄多孔核壳复合粒子共喷雾干燥工艺， 并考察其在粉末直压工艺中的应用。 方法　 制备多孔

核壳复合粒子， 以碳酸氢铵用量、 聚乙烯吡咯烷酮用量、 泵速、 进风温度为影响因素， 收率、 休止角、 抗张强度、 崩

解时限为评价指标， 定制设计优化共喷雾干燥工艺。 再评价六味地黄直压片剂的性能。 结果　 最佳条件为碳酸氢铵用

量 ４􀆰 ５％ ， 聚乙烯吡咯烷酮用量 １５％ ， 泵速 １０ ｒ ／ ｍｉｎ， 进风温度 １３０ ℃， 收率、 流动性、 压缩性、 崩解时限分别为

６５􀆰 ７４％ 、 ４８􀆰 ７９ｏ、 ４２􀆰 ８３ Ｎ、 ４􀆰 ０６ ｍｉｎ。 直压片剂片重差异和脆碎度均符合相关要求。 结论　 本实验成功优化了六味地

黄多孔核壳复合粒子， 并且生产出具有高载药量的直压片剂， 可为该结构的实际应用提供理论支撑。
关键词： 六味地黄方； 多孔核壳复合粒子； 共喷雾干燥工艺； 定制设计； 粉末直压工艺

中图分类号： Ｒ９４３　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）１０⁃３４１６⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 １０􀆰 ０３８

　 　 目前， 直压已成为片剂生产的首选［１⁃２］ ， 但其对粉体功

能特性的要求极高［３］ ， 而采用共处理工艺制备的多孔核壳

复合粒子可改善粉体流动性、 压缩性及片剂崩解、 溶出行

为［４］ 。 课题组前期以六味地黄处方为模型， 采用喷雾干燥

共处理， 发现以聚乙烯吡咯烷酮为壳层材料、 碳酸氢铵为

致孔剂制备的多孔核壳复合粒子具有更好的粉末流动性、

压缩性及更短的崩解时限［５］ ， 但共喷雾干燥是一个传质和

传热同时进行的复杂过程， 进口温度、 泵速等工艺条件均

会对干燥粉末的基本性质和功能性质产生影响［６⁃７］ 。 因此，
本实验选择六味地黄方作为模型， 多孔核壳复合粒子的收

率、 流动性、 压缩性及崩解时限作为评价指标， 优化处方

用量及共喷雾干燥的工艺参数， 以期制备最优处方与最优
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工艺相适应的多孔核壳复合粒子， 并考察它与直压辅料在

不同比例下的适用性， 从而为后期多孔核壳结构在复方粉

末直压工艺中的应用提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 药材与试剂　 熟地黄 （批号 ２０２０１１１３）、 酒萸肉 （批
号 ２０２０１１０９）、 牡丹皮 （批号 ２０２０１１２２）、 山药 （批号

２０２０１１１７ ）、 茯 苓 （ 批 号 ２０２０１１０５ ）、 泽 泻 （ 批 号

２０２０１１０３） （江西古汉精制中药饮片有限公司） 均经专家

鉴定为正品。 硬脂酸镁 （批号 ２０２００２１３）、 碳酸氢铵 （批
号 ２０２００５１４） （国药集团化学试剂有限公司）； 聚乙烯吡咯

烷 酮 Ｋ３０ （ 批 号 ０００２４５０１８１， 美 国 Ａｓｈｌａｎｄ 公 司 ）；
Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０ （批号 Ｌ１０１５３２５２０， 德国 Ｍｅｇｇｌｅ 公司）； 微晶

纤维素 （批号 ５６１０２２００１０２， 德国 ＪＲＳ 公司）。
１􀆰 ２　 仪器 　 ＧＥＡ Ｍｏｂｉｌｅ Ｍｉｎｏｒ 实验型喷雾干燥器 （丹麦

Ｎｉｒｏ 公司）； Ｌｏｎｇｅｒ ＢＴ１００⁃２Ｊ 蠕动泵 （保定兰格恒流泵有

限公司）； ＧＺＸ⁃９２４０ＭＢＥ 电热鼓风干燥箱 （上海博迅医疗

生物仪器股份有限公司）； ＴＤＲ⁃８ 多功能压片机 （德国

ＥＲＷＥＫＡ 公司）； ＹＤ⁃３ 片剂硬度测试仪 （天津市国铭医药

设备有限公司）； Ⅱ型电子数显游标卡尺 （哈尔滨量具刃

具集团有限责任公司）； ＺＢ⁃１Ｅ 智能崩解仪 （天津市天大天

发科技有限公司）； ＥＬ３０３⁃ＩＣ 电子分析天平 （上海梅特勒⁃
托利多国际贸易有限公司）； ＣＪＹ⁃３００Ｅ 片剂脆碎度测试仪

（上海黄海药检仪器有限公司）； Ｑｕａｎｔａ ２５０ 扫描电子显微

镜 （美国 ＦＥＩ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 多孔核壳复合粒子制备　 将处方浓缩液与不同比例壳

层材料、 致孔剂配制的溶液混合， 进行共喷雾干燥， 即得。
基于优化设计方案， 混合溶液过 ５ 号药典筛， 方案见表 １，

计算收率 Ｙ１， 公式为 Ｙ１ ＝
ｍ

ｍ１＋ｍ２
×１００％ ， 其中 ｍ 为样品质

量， ｍ１ 为提取物中固形物质量， ｍ２ 为壳层材料质量。
表 １　 定制设计方案

自变量
水平

－１ ０ １
Ｘ１碳酸氢铵用量 ／ ％ ３ ６􀆰 ５ １０

Ｘ２聚乙烯吡咯烷酮用量 ／ ％ ６ １０􀆰 ５ １５
Ｘ３泵速 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） １０ １５ ２０
Ｘ４进风温度 ／ ｏＣ １３０ １４０ １５０

因变量 水平

Ｙ１收率 ／ ％ 最大值

Ｙ２休止角 ／ （ °） 最小值

Ｙ３抗张强度 ／ ＭＰａ 最大值

Ｙ４崩解时限 ／ ｍｉｎ 最小值

２􀆰 ２　 定制设计　 基于前期工作及相关文献， 确定碳酸氢铵

用量 （Ｘ１）、 聚乙烯吡咯烷酮用量 （Ｘ２）、 泵速 （Ｘ３）、 进

风温度 （Ｘ４） 作为自变量， 收率 （Ｙ１）、 休止角 （流动性

关键指标） （Ｙ２）、 抗张强度 （压缩性关键指标） （Ｙ３）、 崩

解时限 （Ｙ４） 作为因变量， 添加 ３ 个中心点设计［８］ ， 方案

见表 １， 结果见表 ２。 再计算预测误差 ｙ， 公式为 ｙ ＝
｜ ｙ２－ｙ１ ｜

ｙ１
×１００％ ， 其中 ｙ１ 为预测值， ｙ２ 为实测值。

表 ２　 定制设计结果

试验号
Ｘ１ 碳酸氢

铵用量 ／ ％

Ｘ２ 聚乙烯吡咯

烷酮用量 ／ ％

Ｘ３ 泵速 ／

（ ｒ·ｍｉｎ－１）

Ｘ４ 进风

温度 ／ ℃
Ｙ１ 收率 ／ ％

Ｙ２ 休止角 ／

（ °）

Ｙ３ 抗张强度 ／

ＭＰａ

Ｙ４ 崩解时

限 ／ ｍｉｎ
１ ７ １５ ２０ １３０ ５３􀆰 ３６ ４８􀆰 ９０ ０􀆰 ７９ ５􀆰 ００
２ ７ ２ １０ １５０ ３６􀆰 ０７ ５７􀆰 １１ １􀆰 １２ ５􀆰 ００
３ ７ ２ １０ １３０ ４３􀆰 ４７ ５２􀆰 ００ １􀆰 １２ ５􀆰 １７
４ ２ １５ １０ １５０ ６７􀆰 ０１ ４８􀆰 ２４ ０􀆰 ４６ ４􀆰 ００
５ ２ １５ ２０ １３０ ６６􀆰 ５５ ４７􀆰 ８９ ０􀆰 ２７ ５􀆰 ００
６ ４􀆰 ５ ８􀆰 ５ １５ １４０ ５７􀆰 ６０ ４９􀆰 ８８ ０􀆰 ７６ ４􀆰 ６７
７ ７ ２ ２０ １５０ ２４􀆰 ８４ ４６􀆰 ４８ ０􀆰 ７８ ５􀆰 １７
８ ２ ２ ２０ １５０ ２７􀆰 ２５ ３８􀆰 ６６ ０􀆰 ２７ ５􀆰 １７
９ ４􀆰 ５ ８􀆰 ５ １５ １４０ ５７􀆰 ７６ ４９􀆰 ８８ ０􀆰 ７５ ４􀆰 ５０
１０ ２ ２ １０ １３０ ３７􀆰 ９０ ３９􀆰 １２ ０􀆰 １４ ５􀆰 ００
１１ ４􀆰 ５ ８􀆰 ５ １５ １４０ ５９􀆰 ２６ ４９􀆰 ８８ ０􀆰 ７４ ４􀆰 ６７
１２ ２ ２ ２０ １３０ ２３􀆰 ８０ ４２􀆰 １９ ０􀆰 ３３ ５􀆰 １７
１３ ７ １５ ２０ １５０ ６３􀆰 ５１ ４９􀆰 ２４ ０􀆰 ７８ ４􀆰 ８３
１４ ７ １５ １０ １３０ ６０􀆰 ９５ ５０􀆰 ８１ ０􀆰 ９７ ４􀆰 ００

２􀆰 ３　 连续压片　 在 ４７ 片 ／ ｍｉｎ 压速下进行全自动连续压片，
调节上冲位移， 使片剂硬度维持在 ７０ Ｎ 左右。
２􀆰 ４　 粉体、 片剂性质考察

２􀆰 ４􀆰 １　 表面形态　 采用导电双面胶将样品固定于电镜载物

台上， 溅射仪进行表面喷金， 在 １５ ｋＶ 加速电压下以扫描

电子显微镜观察表面形态。
２􀆰 ４􀆰 ２　 休止角　 采用固定漏斗法［９］测定。

２􀆰 ４􀆰 ３　 压缩性　 每个样品在 ３、 ６、 ９、 １２ ｋＮ 上冲压力下进

行压片， 片剂硬度测试仪测定硬度 （Ｆ）， 游标卡尺测定直

径 （Ｄ）、 厚度 （Ｔ）， 计算抗张强度 ＴＳ， 公式为 ＴＳ＝ ２Ｆ
πＤＴ

。

２􀆰 ４􀆰 ４　 崩解时限　 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部通则

０９２１ 崩解时限检查法测定。

２􀆰 ４􀆰 ５　 脆碎度 　 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部通则
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０９２３ 片剂脆碎度检查法对测定。
２􀆰 ４􀆰 ６　 片重差异　 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部通则

重量差异检查法测定。
３　 结果

３􀆰 １　 表面形态　 图 １ 显示， 共喷雾干燥粒子呈球形或椭圆

形； 六味地黄粒子、 核壳复合粒子和多孔复合粒子表面均

较光滑， 而多孔核壳复合粒子表面较粗糙， 粒径较大； 由

于致孔剂碳酸氢铵的加入， 多孔复合粒子和多孔核壳复合

粒子呈现出多孔结构， 并且后者具有多孔、 核壳结构， 可

较好地提高粉体功能性质。 因此， 本实验通过调整处方和

工艺参数来对多孔核壳复合粒子进行优化， 使其呈现出较

光滑的表面。

图 １　 各样品粉体电镜图

３􀆰 ２　 定制设计　 表 ２ 显示， 多孔核壳复合粒子收率 （０ ～
６６􀆰 ５５％ ）、 休止角 （３８􀆰 ６６ｏ ～ ５７􀆰 １１ｏ）、 抗张强度 （０ ～ １􀆰 １２
ＭＰａ） 分布均较宽， 表明实验设计合理。
３􀆰 ３　 影响多孔核壳复合粒子质量的关键因素

３􀆰 ３􀆰 １　 收率　 通过 ＪＭＰ １０ 软件对数据进行分析， 得到收

率 （ Ｙ１ ） 预 测 表 达 式 为 Ｙ１ ＝ ４９􀆰 ９８１ ４ ＋ １５􀆰 ７０３ ５ ∗
（Ｘ２－８􀆰 ５）

６􀆰 ５
é

ë
êê

ù

û
úú －４􀆰 ７０６ ８∗

（Ｘ３－１５）
５

é

ë
êê

ù

û
úú 。

表 ３ 显示， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０５， 具有高度显著性； 决定系数

Ｒ２ 为 ０􀆰 ８４９ ７， 表明模型能解释 ８４􀆰 ９７％ 响应值的变化， 拟

合程度良好； 因素 Ｘ２、 Ｘ３ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 另外，
Ｙ１ 随着 Ｘ２ 增加而升高， 可能是由于聚乙烯吡咯烷酮是一种

粘合剂， 可在粒子表面形成壳结构， 其用量增加会使六味

地黄粒子表面包覆更完全， 加大了粒子粒径， 使其流动性

得到改善， 同时提升了不同粒子之间的距离， 从而减少了

粒子及仪器内壁摩擦力、 范德华力、 静电吸附力等， 最终

增加收率［１０］ ； Ｙ１ 随着 Ｘ３ 增加而降低， 可能是由于进料泵

速、 喷头蒸发负荷增加， 使得喷雾液滴变大， 产品含湿量

升高， 同时粉末还未进入收集瓶前便被干燥塔吸附， 导致

喷雾干燥收集瓶中的收率下降［１１⁃１２］ 。
表 ３　 收率影响因素测定结果

项目 数值
参数估计值

项 ｔ Ｐ＞ ｜ ｔ ｜
Ｒ２ ０􀆰 ８４９ ７ Ｘ２（２，１５） １５􀆰 ７０３ ５ ＜０􀆰 ０００ １

调整 Ｒ２ ０􀆰 ８２２ ４ Ｘ３（１０，２０） －４􀆰 ７０６ ８ ０􀆰 ０４０ ８
均方根误差 ６􀆰 ６８５ ０ — — —
响应均值 ４８􀆰 ５２３ ６ — — —

观测数（或权重和） １４ — — —

　 　 图 ２ 显示， 当 Ｘ２ 为 ２ 和 １５ 时， Ｙ１ 随着 Ｘ３ 增加而降

低， 但当 Ｘ２ 最高值为 １５， Ｘ３ 最小值为 １０ 时， Ｙ１ 明显升

高； Ｘ１ 和 Ｘ４ 对 Ｙ１ 无明显影响［１３］ ， 而且各因素交互作用对

后者影响也不显著， 但推测 Ｘ２ 增加、 Ｘ３ 最小时 Ｙ１ 可能

升高。

注： Ｙ１、 Ｘ１ ～ Ｘ４ 分别为收率、 碳酸氢铵用量、

聚乙烯吡咯烷酮用量、 泵速、 进风温度。

图 ２　 影响收率的交互作用图

３􀆰 ３􀆰 ２　 休止角　 通过 ＪＭＰ １０ 软件对数据进行分析， 得到

休止角 （ Ｙ２ ） 预测表达式为 Ｙ２ ＝ ４９􀆰 ９９７ ２ ＋ ３􀆰 ８３８ ６ ∗
Ｘ１－４􀆰 ５
２􀆰 ５

é

ë
êê

ù

û
úú ＋１􀆰 ４１９ １∗

（Ｘ２－８􀆰 ５）
６􀆰 ５

é

ë
êê

ù

û
úú －１􀆰 ５１０ ６∗

（Ｘ３－１５）
５

é

ë
êê

ù

û
úú ＋

０􀆰６８０ ０∗
（Ｘ４－１４０）

１０
é

ë
êê

ù

û
úú ＋

（Ｘ１－４􀆰５
２􀆰５

é

ë
êê

ù

û
úú ∗

（Ｘ２－８􀆰５）
６􀆰５

é

ë
êê

ù

û
úú ∗－１􀆰３６７ ９{ } ＋

（Ｘ１－４􀆰 ５）
２􀆰 ５

é

ë
êê

ù

û
úú ∗

（Ｘ３－１５）
５

é

ë
êê

ù

û
úú ∗－１􀆰 ２８３ ２{ } ＋

（Ｘ３－１５）
５

é

ë
êê

ù

û
úú ∗

（Ｘ４－１４０）
１０

é

ë
êê

ù

û
úú ∗－１􀆰 ８２５ ４{ } 。

表 ４ 显示， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０５， 具有高度显著性； 决定系数

Ｒ２ 为 ０􀆰 ９３２ ６， 表明模型能解释 ９３􀆰 ２６％ 响应值的变化， 拟

合程度良好； 因素 Ｘ１、 Ｘ３Ｘ４ 有显著影响 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。 另

外， Ｙ２ 随着 Ｘ１ 增加而升高， 可能是由于碳酸氢铵大量加入

会使料液在喷雾干燥过程中受热分解， 产生大量气体， 从

而产生众多孔径， 增大粒子比表面积， 导致其完整光滑的

结构被破坏， 流动性变差。
图 ３ 显示， Ｘ４ 为 １５０ ℃时， Ｙ２ 随着 Ｘ３ 增加显著降低，

而为 １３０ ℃时， Ｘ３ 增加对 Ｙ２ 的影响很小； Ｘ３ 为 １０ ｒ ／ ｍｉｎ
时， Ｙ２ 随着 Ｘ４ 增加升高， 而为 ２０ ｒ ／ ｍｉｎ 时， Ｙ２ 随着 Ｘ４ 减

小略微降低。
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表 ４　 休止角影响因素测定结果

项目 数值
参数估计值

项 ｔ Ｐ＞ ｜ ｔ ｜
Ｒ２ ０􀆰 ９３２ ６ Ｘ１（２，７） ３􀆰 ８３８ ６ ０􀆰 ０００ ８

调整 Ｒ２ ０􀆰 ８５３ ９ Ｘ３Ｘ４ －１􀆰 ８２５ ４ ０􀆰 ０３９ ４
均方根误差 １􀆰 ９０１ ９ Ｘ３（１０，２０） －１􀆰 ５１０ ６ ０􀆰 ０５１ ８
响应均值 ４７􀆰 ８７７ １ Ｘ２（２，１５） １􀆰 ４１９ １ ０􀆰 ０７３ ６

观测数（或权重和） １４ Ｘ１Ｘ３ －１􀆰 ２８３ ２ ０􀆰 ０９２ ４
Ｘ１Ｘ２ －１􀆰 ３６７ ９ ０􀆰 ０９６ ９

Ｘ４（１３０，１５０） ０􀆰 ６７８ ０ ０􀆰 ３３９ ７

注： Ｙ２、 Ｘ１ ～ Ｘ４ 分别为休止角、 碳酸氢铵用

量、 聚乙烯吡咯烷酮用量、 泵速、 进风温度。

图 ３　 影响休止角的交互作用图

　 　 喷雾干燥仪的干燥效果通常是由 Ｘ３ 和 Ｘ４ 共同决定的，
降低前者和 ／或提高后者可使粒子内部水分到表面的过程均

匀干燥， 传热传质达到动态平衡， 从而使粒子形状完整光

滑， 粒径均一， 改善最终产物的粉体流动性。 因此， 推测

在 Ｘ３ 低水平和 ／或 Ｘ４ 高水平处两者交互作用可能减弱， 从

而共喷雾干燥的复杂过程将在一定程度上简化， 有利于制

备质量稳定、 流动性能良好的多孔核壳复合粒子。
３􀆰 ３􀆰 ３　 抗张强度　 通过 ＪＭＰ １０ 软件对数据进行分析， 得

到抗张强度 （Ｙ３） 预测表达式为 Ｙ３ ＝ ２９􀆰 ５８２ ９＋１５􀆰 ２６４ ８∗
（Ｘ１－４􀆰 ５）

２􀆰 ５
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êê

ù

û
úú ＋ ２􀆰 ５００ ２ ∗

（Ｘ２－８􀆰 ５）
６􀆰 ５
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ù

û
úú － ４􀆰 ８３４ ４ ∗

（Ｘ３－１５）
５
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û
úú ＋

（Ｘ１－４􀆰 ５）
２􀆰 ５

é
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ù

û
úú ∗

（Ｘ３－１５）
５
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êê

ù

û
úú －４􀆰 ２９２ ３{ } ＋

（Ｘ２－８􀆰 ５）
６􀆰 ５
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êê

ù

û
úú ∗

（Ｘ３－１５）
５
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ë
êê

ù

û
úú ∗－２􀆰 ６６２ ７{ } 。

表 ５ 显示， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０５， 具有高度显著性； 决定系数

Ｒ２ 为 ０􀆰 ９６７ ３， 表明模型能解释 ９６􀆰 ７３％ 响应值的变化， 拟

合程度良好； 因素 Ｘ１、 Ｘ３， Ｘ１Ｘ３、 Ｘ２Ｘ３ 有显著影响 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 另外， 硬度作为粉体压缩性的表征方式之一， 其数

值越大， 物料压缩性越好［１４⁃１６］ ， 随着 Ｘ１ 增加、 Ｘ３ 减小压

缩性升高， 可能是由于前者增加时喷雾干燥所得多孔核壳

复合粒子将具有更多的多孔结构， 粉末会更蓬松， 从而在

直接压片的过程中有更多体积减小的机会， 同时多孔结构

的存在会增大粒子间咬合机械能， 最终得到硬度较大的直

压中药片剂［１７］ ； 但 Ｘ３ 减小会使喷雾液滴受热均匀， 粒径

　 　 　 　 表 ５　 抗张强度影响因素测定结果

项目 数值
参数估计值

项 ｔ Ｐ＞ ｜ ｔ ｜
Ｒ２ ０􀆰 ９６７ ３ Ｘ１（２，７） １５􀆰 ２６４ ８ ＜０􀆰 ０００ １

调整 Ｒ２ ０􀆰 ９４６ ８ Ｘ３（１０，２０） －４􀆰 ８３４ ４ ０􀆰 ００２ ２
均方根误差 ３􀆰 ５３２ ２ Ｘ１Ｘ３ －４􀆰 ２９２ ３ ０􀆰 ００５ ０
响应均值 ３０􀆰 ２６５ ７ Ｘ２Ｘ３ －２􀆰 ６６２ ７ ０􀆰 ０４４ ５

观测数（或权重和） １４ Ｘ２（２，１５） ２􀆰 ５００ ２ ０􀆰 ０５５ ８

均一， 颗粒完整度高， 从而在直压过程中增加了粒子重新

排列的机会， 进而增加粉末压缩性能； Ｙ３ 与 Ｘ１、 Ｘ３ 交互作

用呈负相关， 与 Ｘ２、 Ｘ３ 交互作用呈负相关。
　 　 图 ４ 显示， 当 Ｘ１ 为 ２ 时， Ｙ３ 随着 Ｘ３ 增加变化不大；
为 ７ 时， Ｙ３ 随着 Ｘ３ 增加而减小； 但为最大值 ７、 Ｘ３ 为最小

值 １０ 时的 Ｙ３ 大于前者为最小值 ２、 后者为最大值 ２０ 时的，
Ｘ３ 为 １０ 和 ２０ 时， Ｙ３ 均会随着 Ｘ１ 增加而升高； 为 １０ 时，
Ｙ３ 最大值大于 Ｘ３ 为 ２０ 时， 故在 Ｘ１Ｘ３ 中 Ｘ１ 较低及 ／或 Ｘ３

较低时 Ｙ３ 最小。 Ｘ２ 为 ２ 时， Ｙ３ 随着 Ｘ３ 变化基本恒定； 为

１５ 时， Ｙ３ 随着 Ｘ３ 增加而升高； 但当 Ｘ２ 为最大值 １５、 Ｘ３ 为

最小值 １０ 时的 Ｙ３ 大于 Ｘ２ 为最小值 ２、 Ｘ３ 为最大值 ２０ 时

的， 故在 Ｘ２Ｘ３ 中 Ｘ２ 低水平及 ／或 Ｘ３ 低水平时 Ｙ３ 最小。 由

此推测， 在 Ｘ１ 低水平和 ／或 Ｘ３ 低水平处两者交互作用可能

减弱， 同时 Ｘ２、 Ｘ３ 交互作用在前者低水平和 ／或后者低水

平处减弱， 共喷雾干燥的复杂过程将在一定程度上得到简

化， 有利于制备质量稳定、 压缩性良好的多孔核壳复合

粒子。

注： Ｙ３、 Ｘ１ ～Ｘ４ 分别为休止角、 碳酸氢铵用量、

聚乙烯吡咯烷酮用量、 泵速、 进风温度。

图 ４　 影响抗张强度的交互作用图

３􀆰 ３􀆰 ４　 崩解时限　 通过 ＪＭＰ １０ 软件对数据进行分析， 得

到崩解时限 （Ｙ４） 预测表达式为 Ｙ４ ＝ ４􀆰 ７５３ ２－ ０􀆰 ３２５ ２∗
（ Ｘ２ －８􀆰 ５）
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（ Ｘ２ －８􀆰 ５）
６􀆰 ５

é

ë
êê

ù

û
úú ∗

（Ｘ３－１５）
５

é

ë
êê

ù

û
úú ∗０􀆰 ２１１ ９{ } 。

表 ６ 可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０５， 具有高度显著性； 决定系数

Ｒ２ 为 ０􀆰 ９３７ ０， 表明模型能解释 ９３􀆰 ７０％ 响应值的变化， 拟

合程度良好； Ｘ２、 Ｘ３、 Ｘ２Ｘ３ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 另外，
随着 Ｘ２ 增加 Ｙ４ 降低， 可能是由于聚乙烯吡咯烷酮本身具

９１４３
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　 　 　 　 表 ６　 崩解时限影响因素测定结果

项目 数值
参数估计值

项 ｔ Ｐ＞ ｜ ｔ ｜
Ｒ２ ０􀆰 ９３７ ０ Ｘ２（２，１５） －０􀆰 ３２５ ２ ＜０􀆰 ０００ １

调整 Ｒ２ ０􀆰 ９１８ １ Ｘ３（１０，２０） ０􀆰 ２６８ ５ ＜０􀆰 ０００ １
均方根误差 ０􀆰 １１５ ３ Ｘ２Ｘ３ ０􀆰 ２１１ ９ ０􀆰 ０００ １
响应均值 ４􀆰 ８１０ ７ — — —

观测数（或权重和） １４ — — —

有亲水性， 当其与水及其他水溶性溶出介质接触时氢键断

裂， 可促进药物溶出释放［１８］ ， 但它对崩解时限会产生不利

影响， 与 Ｌｉ 等［１９］报道一致。
　 　 图 ５ 显示， Ｙ４ 与 Ｘ２、 Ｘ３ 交互作用呈正相关； Ｘ２ 为最

小值 ２ 时， Ｙ４ 随着 Ｘ３ 增加略微升高， 而为 １５ 时， Ｙ４ 随着

Ｘ３ 增加显著升高； Ｘ３ 为较高值 ２０ 时， Ｙ４ 随着 Ｘ２ 增加略微

降低， 但影响很小， 而为较低值 １０ 时， Ｙ４ 随着 Ｘ２ 增加急

剧减小。 由此推测， 在 Ｘ２ 低水平和 ／或 Ｘ３ 高水平处两者交

互作用可能减弱， 共喷雾干燥的复杂过程将在一定程度上

得到简化， 有利于制备质量稳定、 促进药物崩解释放的多

孔核壳复合粒子。

注： Ｙ４、 Ｘ１ ～Ｘ４ 分别为崩解时限、 碳酸氢铵用

量、 聚乙烯吡咯烷酮用量、 泵速、 进风温度。

图 ５　 影响崩解时限的交互作用图

３􀆰 ４　 优化参数确定及验证试验　 按照优化序列进行实验，
得到相应数据， 选择角色变量 Ｙ１、 Ｙ２、 Ｙ３、 Ｙ４， 采用定制

设计模型进行逐步回归筛选， 建立所有因变量的拟合模型，
预测刻画器选择意愿。 图 ６ 显示， Ｘ１ ～ Ｘ４ 分别为 ４􀆰 ５０％ 、
１５􀆰 ０％ 、 １０ ｒ ／ ｍｉｎ、 １３０ ℃时方案最优， Ｙ１ ～ Ｙ４ 预测值分别

为 ７０􀆰 ３９％ 、 ４８􀆰 ４２°、 ３９􀆰 ５８ Ｎ、 ３􀆰 ９５ ｍｉｎ。 表 ７ 显示， Ｙ１ ～
Ｙ４ 预测误差均较小， 表明模型预测程度较高。
３􀆰 ５　 多孔核壳复合粒子适用性研究

３􀆰 ５􀆰 １　 粉体压缩性　 图 ７Ａ 显示， 压缩压力为 ３、 ６ ｋＮ 时，
六味地黄与 ３ 种混合比例 Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０ 的抗张强度相近； 为

９ ｋＮ 时， 载药量 ５０％ 的样品粉末抗张强度更大， 表现出更

好的粉末压缩性； 为 １２ ｋＮ 时， 载药量 ７５％ 的样品粉末具

有更大的抗张强度； 为 ９、 １２ ｋＮ 时， 六味地黄抗张强度大

于 Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０ 及 ３ 种混合物， 表明后者不能有效改善前者

压缩性。
图 ７Ｂ 显示， 随着微晶纤维素比例增加物料抗张强度升

　 　 　 　

注： Ｙ１ ～Ｙ４ 分别为收率、 休止角、 硬度、 崩解时限， Ｘ１ ～ Ｘ４ 分

别为碳酸氢铵用量、 聚乙烯吡咯烷酮用量、 泵速、 进风温度。

图 ６　 六味地黄优化方案预测刻画器图

表 ７　 验证试验结果

响应变量 收率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 硬度 ／ Ｎ 崩解时限 ／ ｍｉｎ
预测值 ７０􀆰 ３９ ４８􀆰 ４２ ３９􀆰 ５８ ３􀆰 ９５
实测值 ６５􀆰 ７４ ４８􀆰 ７９ ４２􀆰 ８３ ４􀆰 ０６

预测误差 ／ ％ ６􀆰 ６１ ０􀆰 ７７ ８􀆰 ２２ ２􀆰 ７４

高［２０］ ， 即微晶纤维素增加会使直压物料的粉末压缩性提

高， 但抗张强度过大也会影响后期药物崩解释放， 从而影

响药效发挥； 压缩压力为 ９ ｋＮ， 微晶纤维素直压辅料占比

为 ２５％ （即载药量最大为 ７５％ ） 时， 混合粉体抗张强度＞２
ＭＰａ， 大于图 ７Ａ 中所有比例下的， 表明微晶纤维素改善粉

体压缩性能力优于 Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０。 同时， 由聚乙烯吡咯烷酮

和碳酸氢铵制得的多孔核壳复合粒子不仅可改善物料粉末

压缩性， 还可提高载药量， 能用于中药直接压片的连续工

业化实际大生产［１９］ 。
３􀆰 ５􀆰 ２　 直压片剂性质　 表 ８ 显示， 直压片剂脆碎度、 重量

差异及崩解时限均满足 ２０２０ 年版 《中国药典》 对片剂的要

求； 随着载药量增加， 崩解时限逐渐缩短， 其中六味地黄直

压片最快， 其次是微晶纤维素， 最后是 Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０。 另外，
在相同载药量下含 Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０ 的片剂崩解时限快于含微晶

纤维素的， 可能是由于 Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０ 为纤维素和乳糖经喷雾

干燥共处理制得的二元结构乳糖， 具有丰富的多孔结构［２１⁃２２］，
从而使其既可通过纤维素吸水膨胀， 又能通过增大与溶出介质

的接触面积来起到协同促进药物崩解释放的作用。
表 ８　 多孔核壳复合粒子、 直压辅料性质测定结果

物料
脆碎度 ／

％
重量差异 ／

ｍｇ
崩解时限 ／

ｍｉｎ
六味地黄 ０􀆰 ９４２ ２４３􀆰 ４ ５􀆰 ０

Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０ ０􀆰 ２７５ ２３９􀆰 １ ７􀆰 ５
六味地黄 ／ Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０（２５ ∶ ７５） ０􀆰 ５００ ２３５􀆰 ４ １０􀆰 ０
六味地黄 ／ Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０（５０ ∶ ５０） ０􀆰 ６３８ ２３４􀆰 ７ ９􀆰 ０
六味地黄 ／ Ｃｅｌｌａｃｔｏｓｅ ８０（７５ ∶ ２５） ０􀆰 ４８４ ２３６􀆰 ８ ８􀆰 ０

微晶纤维素 ０􀆰 ３３４ ２３５􀆰 ５ ５􀆰 １
六味地黄 ／ 微晶纤维素（２５ ∶ ７５） ０􀆰 ６５３ ２３５􀆰 １ １７􀆰 １
六味地黄 ／ 微晶纤维素（５０ ∶ ５０） ０􀆰 ７００ ２３４􀆰 ３ １３􀆰 ２
六味地黄 ／ 微晶纤维素（７５ ∶ ２５） ０􀆰 ９３９ ２３６􀆰 ２ １０􀆰 ３

０２４３
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图 ７　 六味地黄与直压辅料的抗张强度

４　 结论

本实验采用定制设计建立多孔核壳复合粒子质量属性

与处方及工艺参数之间的数学模型， 证实了其准确性和可

靠性， 同时得到最优处方和工艺为碳酸氢铵用量 ４􀆰 ５％ ， 聚

乙烯吡咯烷酮用量 １５％ ， 泵速 １０ ｒ ／ ｍｉｎ， 进风温度 １３０ ℃。
再考察了多孔核壳复合粒子在中药处方片剂中的应用性，
发现优化后的多孔核壳复合粒子适用性良好， 同时所得直

压片剂的片重差异、 脆碎度崩解时限均符合 ２０２０ 年版 《中
国药典》 四部中片剂项下的相关要求， 表明经共喷雾干燥

制备的该剂型具有良好的直压性能， 可为多孔核壳结构在

中药复方直压中的应用奠定基础， 促进相关工艺的发展。
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摘要： 目的　 优化甘草超滤液中总黄酮络合萃取⁃反萃取工艺。 方法　 以总黄酮萃取率为评价指标， 单因素试验筛选

络合剂种类和体积分数、 稀释剂种类、 超滤液 ｐＨ、 转速； 以总黄酮反萃取率为评价指标， 正交试验筛选反萃取剂种

类和体积分数、 反萃取时间、 转速。 结果　 最佳络合萃取条件为 １０％ 三烷基氧膦 （ＴＲＰＯ） ＋９０％ 磺化煤油在 ｐＨ ６、
转速 ２５ ｒ ／ ｍｉｎ 下萃取 １０ ｈ， 总黄酮萃取率为 ９５􀆰 ０４％ ； 最佳反萃取条件为 ０􀆰 ０９％ ＮａＯＨ 溶液在 ２５ ｒ ／ ｍｉｎ 下反萃取 １０ ｈ，
总黄酮反萃取率为 ９４􀆰 ４６％ 。 结论　 该方法可实现总黄酮从甘草超滤液到萃取剂再到反萃取剂的高效转移， 从而对其

进行分离制备。
关键词： 甘草； 超滤液； 总黄酮； 络合萃取工艺； 反萃取工艺； 单因素试验； 正交试验

中图分类号： Ｒ２８４􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）１０⁃３４２２⁃０４
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 １０􀆰 ０３９

　 　 甘草是药食两用的传统中药， 具有补气、 调养脾胃、
缓急止痛、 调和诸药等功效［１］ ， 常用于治疗倦怠乏力、 心

气虚、 咳嗽、 痰多、 药食中毒、 脘腹疼痛等， 其所含的总

黄酮具有抗氧化［２］ 、 美白、 抗炎［３］ 、 抗病毒、 抗衰老等活

性， 是一种快速、 高效、 绿色的美白祛斑化妆品添加

剂［４⁃５］ ， 被广泛应用于食品、 医药、 美容等行业中， 具有很

大的发展前景［６］ 。
络合萃取是可逆的化学萃取过程， 可对有机物稀溶液

进行高效性和高选择性的萃取［７］ ， 近年来主要用于废水处

理， 而且已实现了工业化应用［８⁃１０］ 。 黄酮类成分的结构中

有酚羟基， 可与中性氧磷类萃取剂发生络合反应后进入到

萃取剂中。 因此， 本实验将络合萃取应用于甘草超滤液中

黄酮类成分的分离， 再采用稀碱溶液调节络合萃取体系的

ｐＨ， 利用络合萃取的可逆性将黄酮类成分从萃取剂中反萃

取到稀碱溶液中， 从而实现萃取剂的重复利用。
１　 材料

甘草苷对照品 （批号 １１１６１０⁃２０２２０９， 纯度≥９８％ ， 北

京北纳创联生物技术研究院）。 磷酸三丁酯 （ＴＢＰ， 烟台市

双双化工有限公司）； 石油醚 （天津市进丰化工有限公

司）； 磺化煤油 （２６０＃， 茂名市正茂石化有限公司）； 三烷

基氧化膦 （ＴＲＰＯ， 溧阳市凯信化工原料经营部）； 氢氧化

钾 （广州松柏化工有限公司）。 乙腈为色谱纯； 其余试剂

均为分析纯。
ＭＸ⁃ＲＬ⁃Ｐｒｏ ＬＣＤ 数控旋转混匀仪 ［大龙兴创实验仪器

（北京） 有限公司］； ＵＶＷｉｎ ６ 紫外可见分光光度计 （北京

普析通用仪器有限公司）； ＤＤ⁃５Ｍ 离心机 （湘仪离心机仪

器有限责任公司）。
甘草购自兰州市黄河中药材专业市场， 经甘肃中医药
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