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摘要： 目的　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念建立秦七风湿方提取液喷雾干燥工艺， 并研究其浸膏粉理化性质。
方法　 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法， 构建关键质量属性 （ＣＱＡ） 与关键工艺参数 （ＣＰＰ） 回归模型， 建立喷雾干燥工

艺的设计空间。 同时检测所得浸膏粉的溶解性、 吸水性、 引湿性、 流动性。 结果　 构建的 ＣＰＰ 优化设计空间为进风

温度 １４０～１５０ ℃， 溶液固含量 ０􀆰 ２～０􀆰 ３ ｇ ／ ｍＬ。 秦七风湿方喷雾干燥浸膏粉具有良好的水溶性、 润湿性， 但其吸湿性

较强， 流动性较差。 结论　 基于 ＱｂＤ 理念建立的秦七风湿方提取液喷雾干燥工艺能实现可控性、 稳定性， 有利于促

进保障产品质量的一致性。
关键词： 秦七风湿方提取液； 喷雾干燥； 浸膏粉； 理化性质； 质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法
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　 　 质量源于设计 （ＱｂＤ） 是应用于药物开发过程中的一

种质量控制方法， 将产品质量控制由传统的事后检测前移

到事前设计， 其目的是通过对产品制造过程的设计和控制

来提高工艺稳定性， 保障产品质量一致性。 ＱｂＤ 系统主要

由目标产品质量概况 （ＱＴＰＰ）、 关键物料属性 （ ＣＭＡ）、
关键工艺参数 （ＣＰＰ）、 关键质量属性 （ＣＱＡ） 构成［１］ ，
通过建立数学模型表征 ＣＭＡ、 ＣＰＰ、 ＣＱＡ 的相互关系与相

互影响， 采用相应设计空间和控制策略保障 ＱＴＰＰ 稳

定性［２］ 。
秦七风湿方由秦艽、 山茱萸、 珠子参 ３ 味药材配伍组

成， 是陕西中医药大学杨秀清教授的临床经验方， 具有散

寒除湿、 益气养阴、 祛风止痛的功效， 临床上常用于治疗

类风湿性关节炎， 疗效良好。 近年来， 课题组针对该方的

物质组成、 药理药效等方面进行了相关研究［３⁃６］ ， 可为相关

制剂的开发奠定基础。
喷雾干燥是用于液态物料干燥的流态化技术， 具有瞬

间干燥、 受热时间短、 温度低、 操作流程管道化等特点［７］ ，
已在食品、 医药等领域得到广泛应用［８⁃１２］ ， 显示出良好的

发展应用前景。 目前， 中药制剂在制备过程中依然存在工

艺参数设置缺乏合理性、 波动性大等问题， 影响了中药制

剂质量的稳定性。 本实验基于 ＱｂＤ 理念， 将其应用于秦七

风湿方的喷雾干燥操作单元， 建立喷雾干燥浸膏粉 ＣＱＡ 与

喷雾干燥工艺 ＣＰＰ 的定量数学模型， 采用设计空间法优化

工艺， 以保障浸膏粉质量的稳定性， 同时考察其相关理化

性质， 为相关制剂的进一步开发提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 秦艽、 珠子参、 山茱萸均购自陕西兴盛

德药业有限责任公司， 经陕西中医药大学刘世军教授鉴定，
分别为龙胆科植物秦艽 Ｇｅｎｔｉａｎａ ｍａｃｒｏｐｈｙｌｌａ Ｐａｌｌ． 的干燥

根、 五加科植物珠子参 Ｐａｎａｘ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ Ｃ． Ａ． Ｍｅｙ． ｖａｒ． ｍａｊｏｒ
（Ｂｕｒｋ．） Ｃ． Ｙ． Ｗｕ ｅｔ Ｋ． Ｍ． Ｆｅｎｇ 的干燥根茎、 山茱萸科植

物山茱萸 Ｃｏｒｎｕｓ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｓｉｅｂ． ｅｔ Ｚｕｃｃ． 的干燥成熟果肉的
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炮制加工品， 经检测均符合 ２０１５ 年版 《中国药典》 一部相

关项下要求。 麦芽糊精为分析纯 （上海源叶生物科技有限

公司）； 硫酸铵为分析纯 （天津市天力化学试剂有限公

司）； 水为蒸馏水。
１􀆰 ２　 仪器　 ＹＣ⁃１８００ 型实验型喷雾干燥机 （上海雅程仪器

设备有限公司）； ＣＰＡ２２５Ｄ 型电子天平 ［赛多利斯科学仪

器 （北京） 有限公司］； ＨＨ⁃Ｓ８ 型电热恒温水浴锅 （北京

科伟永兴仪器有限公司）； ＨＪ⁃６Ｂ 型恒温磁力搅拌器 （常州

丹瑞实验仪器设备有限公司）； ＶＯＳ⁃３０Ａ 型真空干燥箱

（施都凯仪器设备有限公司）； ＴＧＬ⁃２０Ｂ 型离心机 （上海安

亭科学仪器厂）； １０１ 型电热鼓风干燥箱 （北京科伟永兴仪

器有限公司）； Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ ３０００ 型激光粒度仪 （英国马尔文

仪器有限公司）； ＢＴ⁃１０００ 型粉体综合特性测试仪 （丹东百

特仪器有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 秦七风湿方水提液制备　 取秦艽 ３００ ｇ、 山茱萸３００ ｇ、
珠子参 ２００ ｇ， 加 １０ 倍量水提取 ２ 次， 每次 ２ ｈ， 合并滤

液， 滤过， 即得。
２􀆰 ２　 喷雾干燥工艺

２􀆰 ２􀆰 １　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在单因素试验基础上， 以

进风温度 （Ａ）、 进料速度 （Ｂ）、 麦芽糊精含量 （Ｃ）、 溶

液固含量 （Ｄ） 为影响因素， 得粉率 （Ｙ１ ）、 药粉含水量

（Ｙ２） 为评价指标， 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法进行试验，
因素水平见表 １， 结果见表 ２。

表 １　 因素水平

水平
因素

Ａ 进风温度 ／ ℃ Ｂ 进料速度 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１） Ｃ 麦芽糊精 ／ ％ Ｄ 溶液固含量 ／ （ｇ·ｍＬ－１）
－１ １３０ ５ １５ ０􀆰 １
０ １５０ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 ２
１ １７０ １０ ２５ ０􀆰 ３

表 ２　 试验设计与结果

试验号 Ａ 进风温度 ／ ℃ Ｂ 进料速度 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１） Ｃ 麦芽糊精 ／ ％ Ｄ 溶液固含量 ／ （ｇ·ｍＬ－１） Ｙ１ 得粉率 ／ ％ Ｙ２ 药粉含水量 ／ ％
１ １５０􀆰 ００ ５􀆰 ００ ２０ ０􀆰 ３ ７３􀆰 ３６ ４􀆰 ３２
２ １３０􀆰 ００ １０􀆰 ００ ２０ ０􀆰 ２ ７３􀆰 ４３ ５􀆰 ４７
３ １５０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２５ ０􀆰 １ ７４􀆰 ９２ ４􀆰 ２７
４ １７０􀆰 ００ １０􀆰 ００ ２０ ０􀆰 ２ ６０􀆰 ４７ ４􀆰 ０４
５ １３０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２０ ０􀆰 ３ ８６􀆰 ０２ ５􀆰 ５８
６ １５０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２０ ０􀆰 ２ ７３􀆰 ６０ ４􀆰 ６８
７ １３０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２０ ０􀆰 １ ７２􀆰 ５８ ５􀆰 ３２
８ １５０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２０ ０􀆰 ２ ７４􀆰 ２４ ４􀆰 ５１
９ １５０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２０ ０􀆰 ２ ７５􀆰 ８６ ４􀆰 ６７
１０ １７０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２５ ０􀆰 ２ ６１􀆰 ８６ ４􀆰 ２３
１１ １３０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２５ ０􀆰 ２ ７３􀆰 ７６ ５􀆰 ２５
１２ １５０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２５ ０􀆰 ３ ７６􀆰 ２６ ４􀆰 ５
１３ １７０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ １５ ０􀆰 ２ ６０􀆰 ０９ ３􀆰 ９８
１４ １７０􀆰 ００ ５􀆰 ００ ２０ ０􀆰 ２ ６５􀆰 ４２ ３􀆰 ６７
１５ １５０􀆰 ００ ５􀆰 ００ ２５ ０􀆰 ２ ７２􀆰 ４４ ４􀆰 ４７
１６ １５０􀆰 ００ ５􀆰 ００ ２０ ０􀆰 １ ６８􀆰 ２５ ４􀆰 ５３
１７ １５０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ １５ ０􀆰 １ ６２􀆰 ９５ ４􀆰 ３８
１８ １５０􀆰 ００ １０􀆰 ００ ２０ ０􀆰 ３ ７４􀆰 ９７ ４􀆰 ４７
１９ １７０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２０ ０􀆰 １ ６２􀆰 ０６ ３􀆰 ５９
２０ １５０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２０ ０􀆰 ２ ７５􀆰 ２９ ４􀆰 ４８
２１ １５０􀆰 ００ １０􀆰 ００ ２０ ０􀆰 １ ６７􀆰 ７７ ４􀆰 ５４
２２ １５０􀆰 ００ １０􀆰 ００ ２５ ０􀆰 ２ ７１􀆰 ４９ ４􀆰 ６１
２３ １５０􀆰 ００ ５􀆰 ００ １５ ０􀆰 ２ ７４􀆰 ００ ４􀆰 ２４
２４ １３０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ １５ ０􀆰 ２ ７３􀆰 ４７ ５􀆰 ３４
２５ １７０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２０ ０􀆰 ３ ６３􀆰 ４９ ３􀆰 ８１
２６ １５０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ ２０ ０􀆰 ２ ７３􀆰 ６０ ４􀆰 ５２
２７ １５０􀆰 ００ １０􀆰 ００ １５ ０􀆰 ２ ７０􀆰 ８０ ４􀆰 ３６
２８ １３０􀆰 ００ ５􀆰 ００ ２０ ０􀆰 ２ ８２􀆰 ４８ ５􀆰 ２４
２９ １５０􀆰 ００ ７􀆰 ５０ １５ ０􀆰 ３ ８０􀆰 ９５ ４􀆰 ３８

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０６ 软件进行拟合， 结果见表 ３，
方差分析见表 ４。

由表 ３ 可知， Ｙ１、 Ｙ２ 的 Ｐ 值均＜０􀆰 ０００ １， 表明模型成

立； 相关决定系数分别为 ０􀆰 ９１９ ０、 ０􀆰 ９５０ ７， 表明模型拟合

程度较好； 模型精密度较好， 均大于 ４； 失拟项的 Ｐ 值均

大于 ０􀆰 ０５， 表明无失拟因素存在， 可用于预测喷雾干燥过
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　 　 　 　 表 ３　 方程拟合

关键质量属性 回归模型 Ｒ２

Ｙ１ Ｙ１ ＝－１６５􀆰 ９３４ ８８ ＋ ２􀆰 ５８３Ａ － １􀆰 ６７３ ７３Ｂ ＋ ３􀆰 ４８３ ７３Ｃ ＋ ４２６􀆰 １５５ ８３Ｄ ＋ ０􀆰 ０２０ ５ＡＢ ＋ ０􀆰 ００３ ７ＡＣ － １􀆰 ５０１ ２５ＡＤ ＋
０􀆰 ０４５ＢＣ＋２􀆰 ０９ＢＤ－８􀆰 ３３ＣＤ－０􀆰 ００９ ６Ａ２－０􀆰 ２１９ １１Ｂ２－０􀆰 ０６４ ２２７Ｃ２－２８􀆰 １９１ ６７Ｄ２

０􀆰 ９１９ ０

Ｙ２ Ｙ２ ＝ １８􀆰 ８３８ ９４－０􀆰 １５５ ３１Ａ＋０􀆰 ０５０ ４Ｂ－０􀆰 ０４７ ７３３Ｃ＋１􀆰 ７３１ ６７Ｄ＋０􀆰 ０００ ７ＡＢ＋０􀆰 ０００ ８５ＡＣ－０􀆰 ００５ＡＤ＋０􀆰 ０００ ４
ＢＣ＋０􀆰 １４ＢＤ＋０􀆰 １１５ＣＤ＋０􀆰 ０００ ３２４Ａ２－０􀆰 ０１０ ４９３Ｂ２－０􀆰 ００２ ３７Ｃ２－９􀆰 ９３３ ３３Ｄ２

０􀆰 ９５０ ７

表 ４　 方差分析

来源 自由度
Ｙ１ Ｙ２

离均差平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值 离均差平方和 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 １４ １ ０７９􀆰 ００ ７７􀆰 ０７ １１􀆰 ３４ ＜０􀆰 ０００ １ ７􀆰 ０３ ０􀆰 ５ １９􀆰 ２８ ＜０􀆰 ０００ １

Ａ １ ６５０􀆰 ４８ ６５０􀆰 ４８ ９５􀆰 ７１ ＜０􀆰 ０００ １ ６􀆰 ５７ ６􀆰 ５７ ２５２􀆰 ４５ ＜０􀆰 ０００ １

Ｂ １ ２４􀆰 １４ ２４􀆰 １４ ３􀆰 ５５ ０􀆰 ０８０ ４ ０􀆰 ０８７ ０􀆰 ０８７ ３􀆰 ３３ ０􀆰 ０８９ ４

Ｃ １ ５􀆰 ９８ ５􀆰 ９８ ０􀆰 ８８ ０􀆰 ３６４ ２ ０􀆰 ０３５ ０􀆰 ０３５ １􀆰 ３５ ０􀆰 ２６４ ３

Ｄ １ １８０􀆰 ３４ １８０􀆰 ３４ ２６􀆰 ５４ ０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ４５４ ５

ＡＢ １ ４􀆰 ２０ ４􀆰 ２０ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ４４４ ８ ０􀆰 ００４ ９ ０􀆰 ００４ ９ ０􀆰 １９ ０􀆰 ６７１

ＡＣ １ ０􀆰 ５５ ０􀆰 ５５ ０􀆰 ０８１ ０􀆰 ７８０ ７ ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ０２９ １􀆰 １１ ０􀆰 ３０９ ９

ＡＤ １ ３６􀆰 ０６ ３６􀆰 ０６ ５􀆰 ３１ ０􀆰 ０３７ １ ０􀆰 ０００ ４ ０􀆰 ０００ ４ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ９０３ １

ＢＣ １ １􀆰 ２７ １􀆰 ２７ ０􀆰 １９ ０􀆰 ６７２ ７ ０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ００３ ８４ ０􀆰 ９５１ ５

ＢＤ — １􀆰 ０９ １􀆰 ０９ ０􀆰 １６ ０􀆰 ６９４ ６ ０􀆰 ００４ ９ ０􀆰 ００４ ９ ０􀆰 １９ ０􀆰 ６７１

ＣＤ — ６９􀆰 ３９ ６９􀆰 ３９ １０􀆰 ２１ ０􀆰 ００６ ５ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ４８７ ７

Ａ２ — ９５􀆰 ５６ ９５􀆰 ５６ １４􀆰 ０６ ０􀆰 ００２ ２ ０􀆰 １１ ０􀆰 １１ ４􀆰 １７ ０􀆰 ０６０ ４

Ｂ２ — １２􀆰 １６ １２􀆰 １６ １􀆰 ７９ ０􀆰 ２０２ ３ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ０２８ １􀆰 ０７ ０􀆰 ３１８ １

Ｃ２ — １６􀆰 ７２ １６􀆰 ７２ ２􀆰 ４６ ０􀆰 １３９ １ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ８８ ０􀆰 ３６４ ８

Ｄ２ — ０􀆰 ５２ ０􀆰 ５２ ０􀆰 ０７６ ０􀆰 ７８７ ０ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ０６４ ２􀆰 ４６ ０􀆰 １３９ ２

残差 １４ ９５􀆰 １５ ６􀆰 ８０ — — ０􀆰 ３６ ０􀆰 ０２６ — —

失拟项 １０ ９０􀆰 ９９ ９􀆰 １０ ８􀆰 ７５ ０􀆰 ０２５ ５ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ０３３ ３􀆰 ６２ ０􀆰 １１３ ４

净失误 ４ ４􀆰 １６ １􀆰 ０４ — — ０􀆰 ０３６ ０􀆰 ００９ ０７ — —

总和 ２８ １ １７４􀆰 １５ — — — ７􀆰 ３９ — — —

决定系数 — ０􀆰 ９１９ ０ — — — ０􀆰 ９５０ ７ — — —

校正决定系数 — ０􀆰 ８３７ ９ — — — ０􀆰 ９０１ ４ — — —

预测决定系数 — ０􀆰 ５４８ １ — — — ０􀆰 ７３６ ６ — — —

精密度 — １２􀆰 ８０ ２ — — — １４􀆰 ３３１ — — —

变异系数 — ３􀆰 ６４ — — — ３􀆰 ５６ — — —

程中得粉率与浸膏粉含水量。 以得粉率 （Ｙ１） 为例， 由表

４ 可知， 因素 Ａ、 Ｄ、 ＣＤ、 ＡＤ、 Ａ２ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
各因素影响程度依次为 Ａ＞Ｄ＞Ｃ＞Ｂ。

通过 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０６ 软件， 以得粉率 （Ｙ１） 为例，
响应面分析见图 １。 由此可知， 进风温度、 溶液固含量有

显著影响； 随着进风温度增大， 得粉率呈不断下降的趋势，
这是因为在较高温度下浸膏粉易于发生黏壁现象， 导致其

损失严重； 当溶液固含量较低时， 浸膏粉粉粒小， 质地较

轻， 易于随气流排出而导致得粉率下降。
２􀆰 ２􀆰 ２　 设计空间建立 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０６ 软件建立

显著影响因素 Ａ、 Ｄ 的设计空间 （进料速度 ７􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，
麦芽糊精含量 ２０％ ）， 寻找同时满足 ２ 个目标响应值 （Ｙ１＞
７５％ ， Ｙ２＜５％ ） 的所有因素构成设计空间。 但由于模型预

测值与真实值之间存在一定的客观误差， 可能导致设计空

间的边界具有不确定性， 故在定义设计空间参数时加入置

信水平 α ＝ ０􀆰 ０５ 的置信区间， 以优化设计空间， 提高设计

空间准确度， 结果应用 Ｏｖｅｒｌａｙ ｐｌｏｔ 展示， 见图 ２。 图 ２Ａ 中

Ｅ 区域为未设定置信水平的设计空间， 估计值有 ５％ 的概率

无法满足工艺相应值的要求； 图 ２Ｂ 中 Ｆ 区域为加入 ９５％
置信区间后的优化设计空间， 其范围缩小， 设计空间所有

点都符合工艺目标响应值的要求。
２􀆰 ２􀆰 ３　 设计空间验证试验　 在设计空间内随机选取 ９ 个工

艺设计参数点进行验证， 结果见表 ５。 由此可知， 预测值

与实际值较为接近， 表明模型预测性较好； 序号 １～ ３ 试验

点位于优化设计空间内， 其得粉率、 含水量 ２ 项 ＣＱＡ 符合

工艺目标要求； 序号 ４～６ 试验点位于原设计空间内 （未设

定置信水平）， 其中 ４～５ 得粉率、 含水量均达到要求， 而 ６
的得粉率未达到； 序号 ７ ～ ９ 试验点位于设计空间外区域，
其得粉率、 含水量均未达到要求。 综上所述， 在设定 ９５％
置信区间的优化设计空间内选择工艺参数， 所得浸膏粉

ＣＱＡ 可达到工艺目标要求； 在未设定 ９５％ 置信区间的设计

空间内选择， 可能无法满足要求 （出现概率为 ５％ ）； 在设
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图 １　 各因素响应面图

注： 区域 Ｅ 为未设定置信水平的设计空间， 区域 Ｆ 为设定置信水平 α＝ ０􀆰 ０５ 的优化设计空间。

图 ２　 设计空间图

表 ５　 设计空间验证试验结果

序号 Ａ 进风温度 ／ ℃
Ｂ 进料速度 ／

（ｍＬ·ｍｉｎ－１）
Ｃ 麦芽糊精 ／ ％

Ｄ 溶液固含量 ／

（ｇ·ｍＬ－１）

Ｙ１ 得粉率 ／ ％ Ｙ２ 药粉含水量 ／ ％
预测值 实际值 预测值 实际值

１ １４２ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 ２５ ７９ ７８􀆰 ４６ ４􀆰 ７８ ４􀆰 ８６
２ １４６ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 ３０ ８０ ８２􀆰 ４３ ４􀆰 ６６ ４􀆰 ７５
３ １５０ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 ２８ ７７ ７９􀆰 ２７ ４􀆰 ５４ ４􀆰 ７７
４ １４０ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 ２０ ７７ ７８􀆰 ４６ ４􀆰 ９７ ４􀆰 ８６
５ １４５ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 １８ ７５ ７７􀆰 ３１ ４􀆰 ７１ ４􀆰 ７２
６ １５０ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 ２５ ７６ ７３􀆰 ６９ ４􀆰 ５６ ４􀆰 ７８
７ １３６ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 ２０ ７８ ７６􀆰 ６３ ５􀆰 １５ ５􀆰 ６２
８ １５０ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 １８ ７４ ７０􀆰 ５９ ４􀆰 ５６ ４􀆰 ２６
９ １６６ ７􀆰 ５ ２０ ０􀆰 ２０ ６６ ６２􀆰 ３６ ４􀆰 ０６ ４􀆰 １２

计空间区域外选择， 无法满足要求。 在本实验条件下， 秦

七风湿方提取液适宜的喷雾干燥关键工艺参数为进风温度

１４０～１５０ ℃， 溶液固含量 ０􀆰 ２～０􀆰 ３ ｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ３　 浸膏粉理化性质　 在优化设计空间内， 选择喷雾干燥

工艺参数为进风温度 １４５ ℃， 溶液固含量 ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｍＬ， 麦芽

糊精含量 ２０％ ， 进料速度 ７􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 制得秦七风湿方提

取液喷雾浸膏粉。
２􀆰 ３􀆰 １　 水分　 精密量取浸膏粉 １􀆰 ０ ｇ， 平行 ３ 份， 置于已

干燥至恒重的称量瓶中， 于 １０５ ℃下烘干至恒重， 测得含

水量为 （４􀆰 ５９±０􀆰 １２）％ 。
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２􀆰 ３􀆰 ２　 溶解度指数　 参考文献 ［１３］ 报道的方法。 取干燥

至恒重的浸膏粉 １􀆰 ０ ｇ， 平行 ３ 份， 加到 １００ ｍＬ 纯化水中，
３７ ℃下磁力搅拌 ３０ ｍｉｎ， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 后， 将

离心管内的沉淀于 １０５ ℃下干燥至恒重， 计算溶解度指数，
公式为溶解度指数＝ ［ （药粉初始质量－沉淀物质量） ／药粉

初始质量］ ×１００％ 。 结果， 溶解度指数为 （９２􀆰 ４７±１􀆰 １０）％ ，
表明其具有较好的溶解性。
２􀆰 ３􀆰 ３　 吸水指数　 参考文献 ［１３］ 报道的方法。 取浸膏粉

２􀆰 ５ ｇ， 加 ３０ ｍＬ 纯化水溶解， 置于 ５０ ｍＬ 离心管中， ３０ ℃
下间歇振荡 ３０ ｍｉｎ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 分离出上清

液与沉淀物， 称量湿沉淀物质量、 上清液固含量， 计算吸

水指数， 公式为吸水指数 ＝ ［湿沉淀物质量 ／ （药粉初始

质量 － 上清液固含量） ］ × １００％ 。 结果， 吸水指数为

（９４􀆰 ７７±２􀆰 ９０）％ ， 表明其具有较好的润湿性。
２􀆰 ３􀆰 ４　 引湿性　 依据 ２０１５ 年版 《中国药典》 第四部通则

９１０３ “药物引湿性试验指导原则” 进行实验。 取干燥具塞

玻璃称量瓶， 于试验前一天置于 ２５ ℃恒温干燥器 ［下部放

置硫酸铵饱和溶液， 相对湿度 （８０±２）％ ］ 中， 精密称定

质量 （ｍ１ ）； 取浸膏粉适量， 平铺于称量瓶中， 厚度约

１ ｍｍ， 精密称定质量 （ｍ２）； 称量瓶敞口， 与瓶盖同置于

恒温干燥器中 ２４ ｈ， 并于不同时间点精密称定质量 （ｍ３），
计算吸湿率， 公式为吸湿率＝ ［（ｍ３－ｍ２） ／ （ｍ２－ｍ１） ］ ×
１００％ ， 绘制吸湿率⁃时间曲线， 结果见图 ３。 由此可知， 浸

膏粉在 ２４ ｈ 内吸湿率达 ２２􀆰 ９８％ ， 表明其极具引湿性， 需

要在制备及贮藏过程中加以注意。

图 ３　 浸膏粉吸湿率⁃时间曲线

２􀆰 ３􀆰 ５　 粒度及粒度分布　 采用 Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ ３０００ 激光粒度仪

检测， 参数设置为加样量 １􀆰 ０ ｇ， 分散气压 ２５０ ｋＰａ， 料斗

间隙 ２ ｍｍ， 检测时间 ２０ ｓ， 平行 ６ 次。 结果显示， 浸膏粉

ｄ１０、 ｄ５０、 ｄ９０粒径分别为 （５􀆰 ０６±０􀆰 ０３）、 （１８􀆰 ６２±０􀆰 ４７）、
（３４５􀆰 １７±３􀆰 ５４） μｍ， Ｄ （３， ２）、 Ｄ （４， ３） 粒径分别为

（１１３􀆰 ００±１􀆰 ７９）、 （８􀆰 ０４±０􀆰 ０９） μｍ。
２􀆰 ３􀆰 ６　 粉体学性质　 采用粉体综合特性测定仪测定浸膏粉

休止角、 平板角、 松装密度、 振实密度， 平行 ６ 次， 计算

其压缩度、 均齐度、 Ｃａｒｒ 流动性指数［１４］ 。 结果， 浸膏粉休

止角 为 （ ５２􀆰 ５６ ± ０􀆰 ８１）°， 平 板 角 为 （ ７８􀆰 １４ ± １􀆰 ３８ ）°，
振实密度 为 （ ０􀆰 ６４５ ３ ± ０􀆰 ００４ ） ｇ ／ ｃｍ３， 松 装 密 度 为

（０􀆰 ３１２ ５±０􀆰 ００３） ｇ ／ ｃｍ３， 压缩度为 ０􀆰 ５１５ ７±０􀆰 ００６， 均齐

度为 ６􀆰 ７１±０􀆰 ４５， Ｃａｒｒ 流动性指数为 ４５􀆰 ６８±２􀆰 ６５。

当粉体休止角＞４５°时， 其流动性较差； 粉体压缩度＞
０􀆰 ２ 时， 可能出现起拱现象［１５］ 。 均齐度表征粉体粒径的规

整程度， 其值越接近 １， 粉体规整程度越好， 越有利于粉

体流动。 Ｃａｒｒ 流动性指数是一种比较全面的粉体流动性表

征参数， 通过对粉体休止角、 平板角、 压缩度、 均齐度

（或凝集度） ４ 项指标进行综合评分［１４］ ， 范围为 ０ ～ １００，
数值越高， 表明其流动性越好， 该指标与粉体流动性的相

关性见表 ６［１６］ 。
表 ６　 粉体 Ｃａｒｒ 流动性指数评价

Ｃａｒｒ 流动性指数 流动性评价 起拱防止措施

０～１９ 很差 必须采取特殊措施

２０～３９ 差 应采取有力措施

４０～５９ 较差 必要

６０～６９ 一般 可能起拱的临界点

７０～７９ 较好 有时需要采取措施

８０～８９ 好 不必要

９０～１００ 最好 不必要

　 　 由上述测定结果可知， 浸膏粉休止角大于 ５０°， 压缩

度大于 ０􀆰 ５， 均齐度接近于 ７， Ｃａｒｒ 流动性指数达到 ４５􀆰 ６８，
表明其整体流动性较差， 与中药提取物成分组成有很大的

相关性。 由于中药提取物中往往含有多糖、 黏液质等易吸

湿性成分， 故其吸湿性强、 黏度大， 导致其流动性差， 不

利于物料后续工艺操作， 如在胶囊填充时易造成装量差异

超限， 在粉末直接压片制备片剂时易造成片重差异超限。
因此， 针对秦七风湿方浸膏粉吸湿性强、 流动性差的问题，
在生产过程中可根据实际情况添加适量干燥剂、 润滑剂等

辅料， 或控制生产环境湿度、 改善设备料仓几何结构、 平

滑度等来提高物料流动性。
３　 讨论

本实验将 ＱｂＤ 理念应用于秦七风湿方的喷雾干燥过

程， 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法对其进行优化， 构建了浸

膏粉 ＣＱＡ 与工艺 ＣＰＰ 的定量数学模型及工艺设计空间， 有

利于实际生产操作， 保障了该工艺的稳健性。 另外， 当秦

七风湿方提取液直接进行喷雾干燥时， 会出现严重的黏壁

现象， 造成浸膏粉损失严重， 故又在药液中分别加入了适

量淀粉、 糊精、 麦芽糊精作为助干剂， 发现麦芽糊精可使

黏壁现象较轻， 浸膏粉得率较高。
同时， 本实验也研究了秦七风湿方喷雾浸膏粉吸水性、

润湿性、 吸湿性、 粉体学等性质， 发现它具有良好的吸水

性、 润湿性， 但吸湿性较强， 流动性较差， 提示在浸膏粉

制备及贮藏过程中， 需采取适当措施防止物料的吸湿受潮；
在相关制剂制备时， 也需采取适当措施以降低物料流动性

差而导致的相关问题。
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摘要： 目的　 研究不同干燥方式对川芎多糖理化性质及抗氧化活性的影响。 方法　 分别采用热风干燥、 真空干燥、 冷

冻干燥处理川芎多糖， 对其进行外观色泽观察、 化学组成测定、 红外光谱分析、 自由基清除能力检测。 结果　 ３ 种干

燥方式所得川芎多糖均为淡黄色固体， 是不含多酚类的非淀粉类多糖； 冷冻干燥下多糖得率及总糖、 蛋白质含量最

高， 分别为 （３􀆰 ８２±０􀆰 ０８）％ 、 （８７􀆰 ７２±１􀆰 ４５）％ 、 （１􀆰 ５９±０􀆰 １７）％ ； 真空干燥后糖醛酸含量最高， 为 （２􀆰 ６６±０􀆰 ０９）％ ；
冷冻干燥清除 ＤＰＰＨ 自由基、 羟基自由基、 超氧阴离子的活性强于其他 ２ 种干燥方式， ＩＣ５０ 分别为 １􀆰 ３７、 ２􀆰 ７４、
２􀆰 ７１ ｍｇ ／ ｍＬ。 结论　 冷冻干燥可作为制备优质功能性川芎多糖较好的干燥方式。
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　 　 川芎为伞形科藁本属植物川芎 Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍ ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ
Ｈｏｒｔ． 的干燥根茎， 具有祛风止痛、 活血祛瘀的功效［１］ ，
富含多糖、 生物碱、 挥发油、 内酯等多种化学成分， 广泛

应用于心血管疾病的预防与治疗［２］ 。 多糖作为川芎主要活

性成分之一， 主要由木糖、 葡萄糖、 半乳糖、 鼠李糖、 阿

拉伯糖、 甘露糖组成［３］ ， 具有抗菌、 抗氧化、 抑制肝癌细

胞 ＨｅｐＧ２ 增殖［４］等活性， 目前已成为研究热点， 具有开发

利用的潜力。
多酚、 黄酮、 花青素、 多糖［５］ 等天然活性成分在清除

自由基、 防止生物体内过氧化中发挥重要作用， 可作为潜

在的新型天然抗氧化剂。 多糖生物活性与其分子结构、 水

溶性、 分子量、 黏度等性质密切相关［６］ ， 主要受样品处理

方法、 提取工艺、 干燥方式等因素的影响［７］ ， 其特征结构

的破坏可能会导致其生物活性显著下降。 目前， 多糖制备

过程中常用的干燥方式有冷冻干燥、 真空干燥、 热风干燥，
其中热风干燥在食品工业中应用最广泛， 成本也最低廉，
但在高温有氧条件下会破坏多糖品质和活性； 真空干燥在

除去水分的同时可防止多糖与氧气结合而发生氧化， 但生

３７１

２０２１ 年 １ 月

第 ４３ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １


