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摘要： 目的　 选择黄连总生物碱原料药的干燥方法， 并分析其可压性。 方法　 采用真空干燥、 喷雾干燥、 冷冻干燥 ３
种方法， 以黄连总生物碱原料药的物理特性、 粉体学特征、 吸湿潮解性为评价指标， 并结合其含量变化情况， 综合评

价筛选一种适合制剂 （片剂） 的干燥方法， 并进行可压性分析验证。 结果　 ３ 种干燥方法所得原料药外观粒径差异较

大， 以喷雾干燥所得粉体较均一， 粒径较小； 真空干燥所得粉体休止角最小， 差角最大， 川北方程中 ａ 值最小。 在吸

湿过程中， 以真空干燥所得粉体的吸湿速率最小， 临界相对湿度最大； 在抗张强度上， 以真空干燥所得粉体抗张强度

最大， 更适合后期压片。 结论　 该方法准确稳定， 重复性好， 可用于黄连的质量控制。
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　 　 黄 连 为 毛 茛 科 植 物 黄 连 Ｃｏｐｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ
Ｆｒａｎｃｈ．、 三角叶黄连 Ｃｏｐｔｉｓ ｄｌｅｔｏｉｄｅａ Ｃ． Ｙ． Ｃｈｅｎｇ ｅｔ
Ｈｓｉａｏ 或云连 Ｃｏｐｔｉｓ ｔｅｅｔａ Ｗａｌｌ 的干燥根茎， 具有清热

燥湿、 泻火解毒的功能［１］。 其有效成分为黄连总生

物碱， 主要代表为小檗碱、 巴马丁、 黄连碱、 药根

碱、 表小檗碱等［２⁃３］。 现代医学证明， 黄连总生物碱

具有改善糖代谢、 调节血脂、 降低血压、 抑菌抗炎、
免疫调节、 抗肿瘤等多种药理作用［４⁃９］。

要获得理想的成方制剂， 原料药质量至关重

要， 原料药的质量又在很大程度上取决于其干燥工

艺。 干燥方法不同不仅会影响其有效成分的含量，
还会造成其物理性质和粉体学性质的改变， 从而影

响后续的制剂研究。 本实验以黄连总生物碱原料药

为研究对象， 以其物理性质、 粉体学性能以及吸湿

潮解性作为评价指标， 通过采用真空干燥、 喷雾干

燥、 冷冻干燥这 ３ 种方法， 通过物理指纹图谱对其

可压性进行表征、 分析、 验证， 预测原料药粉末和

固体制剂用辅料之间的压缩兼容性， 以期筛选一种

适合黄连总生物碱制剂的干燥方法， 也为中药提取

物干燥工艺的选择及中药制剂的开发提供一定的科

学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＢＴ⁃１０００ 型粉体综合特性测试仪 （丹
东市百特仪器有限公司）； Ｂ⁃２９０ 喷雾干燥仪 （瑞
士 Ｂｕｃｈｉ 公司）； ＤＺＦ６０５０ 型真空干燥箱 （上海顿

克仪器科技有限公司）； ＪＡ２００３Ｎ 电子天平 （上海

精密仪器有限公司）； ＸＳ１０５ 分析天平 （瑞士梅特

勒⁃托利多公司）； Ａｖａｎｔｉ Ｊ⁃２６ＸＰ 高效离心机 ［贝
克曼库尔特商贸 （中国） 有限公司］； ＢＴ⁃２００１ 激

光粒度分布仪 （丹东市百特仪器有限公司）； ＳＵ⁃
８０１０ 场发射扫描电镜 （日本 Ｈｉｔａｃｈ 公司）； Ａｇｉ⁃
ｌｅｎｔ１２００ ｓｅｒｉｅｓ 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 美 国 Ａｇｉｌｅｎｔ
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公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 黄连 （浙江中医药大学饮片

厂， 产地四川， 批号 ２０１７１２０１）， 经浙江中医药大

学资源鉴定教研室教师鉴定为正品。 黄连总生物碱

（实验室自制， 批号分别为 ２０１８０５０３、 ２０１８０５０７、
２０１８０５１４、 ２０１８０６１５ ）； 盐 酸 小 檗 碱 （ 纯 度

９８􀆰 ３８％ ， 批号 ＭＵＳＴ⁃１７１１０１０５）、 盐酸药根碱 （纯
度 ９４􀆰 ００％ ， 批号 ＭＵＳＴ⁃１７１１０７０２）、 盐酸巴马汀

（纯度 ９９􀆰 ０１％ ， 批号 ＭＵＳＴ⁃１７０２２６０４）、 盐酸黄连

碱 （纯度 ９９􀆰 ９９％ ， 批号 ＭＵＳＴ⁃１７０６１７０５） 对照

品， 均购于成都曼思特生物科技有限公司； 盐酸表

小檗碱对照品 （纯度 ９８􀆰 ０％ ， 上海同田生物技术

股份有限公司， 批号 １８０１１８３１）。 甲醇、 乙腈为色

谱纯 （美国 Ｔｅｄｉａ 公司）； 其他试剂均为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 ５ 种生物碱含量测定

２􀆰 １􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取对照品盐酸小

檗碱 １􀆰 ５４ ｍｇ、 盐酸巴马汀 ０􀆰 ８７ ｍｇ、 盐酸黄连碱

１􀆰 ０３ ｍｇ、 盐酸表小檗碱 ０􀆰 ７３ ｍｇ、 盐酸药根碱

０􀆰 ６２ ｍｇ， 甲醇溶解并定容至 ２５ ｍＬ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔

滤膜过滤， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备　 黄连总生物碱原料药粉

碎， 过 １００ 目筛， 精密称定约 ２ ｍｇ， 置于 ５０ ｍＬ
量瓶中， 甲醇溶解并定容至刻度， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤

膜过滤， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 色谱条件 　 Ｄｉｋｍａ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢

钾， 磷酸调节 ｐＨ 至 ４􀆰 ０； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检

测波长 ３４５ ｎｍ； 柱温４０ ℃； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ４　 系统适应性试验　 吸取适量对照品、 供试

品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进样分析。 在

该条件下， 各成分均能达到基线分离， 符合检测要

求， 见图 １。

１． 药根碱　 ２． 表小檗碱　 ３． 黄连碱　 ４． 巴马汀　 ５． 小檗碱

１． ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ　 ２． ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ　 ３． ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ　 ４． ｐａｌｍａｔｉｎｅ　 ５． ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 １􀆰 ５　 线性关系考察　 精密量取对照品溶液 ０􀆰 ５、
１、 ２、 ３、 ４、 ５ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容

至刻度， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项

色谱条件下进样。 以各成分质量浓度为横坐标

（Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表

１， 表明各成分在各自范围内线性关系良好。
表 １　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

小檗碱 Ｙ＝ ３７􀆰 ５５２Ｘ－３􀆰 ７９６ ２ ０􀆰 ９９９ ８ ３􀆰 ０８～３０􀆰 ０８
巴马汀 Ｙ＝ ４１􀆰 ４４３Ｘ－４􀆰 ９６１ ８ ０􀆰 ９９９ ５ １􀆰 ７４～１２􀆰 ２０
黄连碱 Ｙ＝ ２９􀆰 ７３３Ｘ－３􀆰 ６２７ １ ０􀆰 ９９９ ８ ２􀆰 ０６～２０􀆰 ６０
表小檗碱 Ｙ＝ ３２􀆰 ７２９Ｘ－３􀆰 ２３３ ２ ０􀆰 ９９９ ８ １􀆰 ４６～１６􀆰 ４０
药根碱 Ｙ＝ ４５􀆰 １３７Ｘ－２􀆰 ０２２ ０ ０􀆰 ９９９ ８ １􀆰 ２４～１２􀆰 ４０

２􀆰 １􀆰 ６　 精密度试验 　 取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下对照品溶

液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下连续进样 ６

次， 测得小檗碱、 巴马汀、 黄连碱、 表小檗碱、 药

根碱峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７０％ 、 ０􀆰 ７３％ 、 ０􀆰 ６５％ 、
０􀆰 ６７％ 、 ０􀆰 ５９％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下供试品溶

液适量， 室温分别放置 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ，
在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下测定， 测得小檗碱、 巴

马汀、 黄连碱、 表小檗碱、 药根碱峰面积 ＲＳＤ 分

别为 ０􀆰 ４２％ 、 ０􀆰 ９３％ 、 ０􀆰 ３１％ 、 ０􀆰 ３０％ 、 ０􀆰 ２１％ ，
表明供试品溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 重复性试验　 称取 ６ 份黄连总生物碱 （批
号 ２０１８０９１３）， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品

溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进样， 测得小檗

碱、 巴马汀、 黄连碱、 表小檗碱、 药根碱的含量

ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ６８％ 、 １􀆰 ０５％ 、 １􀆰 ９０％ 、 ０􀆰 ９３％ 、
１􀆰 ６７％ ， 表明该方法重复性良好。
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２􀆰 １􀆰 ９　 加样回收率试验　 称取各成分含量已知的

黄连总生物碱粉末 ９ 份， 每份约 １􀆰 ８ ｍｇ， 精密称

定， 加入不同体积对照品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色

谱条件下进样， 计算回收率， 结果见表 ２。
表 ２　 各成分加样回收率试验结果 （ｎ＝９）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝９）

成分 取样量 ／ ｍｇ 原有量 ／ ｍｇ 加入量 ／ ｍｇ 测得量 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
小檗碱 １􀆰 ８８ ０􀆰 ６４ ０􀆰 ５２ １􀆰 １５ ９８􀆰 ７３ ９９􀆰 ６７ １􀆰 ４５

１􀆰 ８８ ０􀆰 ６４ ０􀆰 ５２ １􀆰 １６ ９９􀆰 ０９
１􀆰 ９１ ０􀆰 ６６ ０􀆰 ５２ １􀆰 １７ ９９􀆰 ８１
１􀆰 ８１ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ６５ １􀆰 ２７ １００􀆰 １７
１􀆰 ７６ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ５８ １􀆰 １９ ９９􀆰 ２４
１􀆰 ８２ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ６５ １􀆰 ２７ ９９􀆰 ８０
１􀆰 ７８ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ７７ １􀆰 ３７ ９８􀆰 ４３
１􀆰 ８６ ０􀆰 ６４ ０􀆰 ７７ １􀆰 ４４ １０３􀆰 １６
１􀆰 ８３ ０􀆰 ６３ ０􀆰 ８４ １􀆰 ４５ ９８􀆰 ５８

巴马汀 １􀆰 ８８ ０􀆰 １２ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２９ ９５􀆰 １１ ９６􀆰 ９４ ２􀆰 ２０
１􀆰 ８８ ０􀆰 １２ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２９ ９５􀆰 ４６
１􀆰 ９１ ０􀆰 １２ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２９ ９５􀆰 １７
１􀆰 ８１ ０􀆰 １２ ０􀆰 ２２ ０􀆰 ３２ ９６􀆰 ２１
１􀆰 ７６ ０􀆰 １２ ０􀆰 １９ ０􀆰 ３０ ９７􀆰 ４０
１􀆰 ８２ ０􀆰 １２ ０􀆰 ２２ ０􀆰 ３３ ９６􀆰 １３
１􀆰 ７８ ０􀆰 １２ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ３６ ９６􀆰 １７
１􀆰 ８６ ０􀆰 １２ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ３８ ９９􀆰 ４９
１􀆰 ８３ ０􀆰 １２ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ３８ １０１􀆰 ３３

黄连碱 １􀆰 ８８ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２２ ０􀆰 ４４ １０２􀆰 ７７ ９９􀆰 ７１ ３􀆰 ３７
１􀆰 ８８ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２２ ０􀆰 ４４ １０３􀆰 ８５
１􀆰 ９１ ０􀆰 ２２ ０􀆰 ２２ ０􀆰 ４４ １０３􀆰 １５
１􀆰 ８１ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２９ ０􀆰 ４９ ９５􀆰 ３０
１􀆰 ７６ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ４６ ９５􀆰 ７８
１􀆰 ８２ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ４９ ９８􀆰 ３４
１􀆰 ７８ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ５４ ９６􀆰 ７１
１􀆰 ８６ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ５６ ９９􀆰 ３２
１􀆰 ８３ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ５７ １０２􀆰 １８

表小檗碱碱 １􀆰 ８８ ０􀆰 ０７ ０􀆰 １４ ０􀆰 ２１ １０１􀆰 ２８ １０１􀆰 ４７ ２􀆰 ２３
１􀆰 ８８ ０􀆰 ０７ ０􀆰 １４ ０􀆰 ２１ １０２􀆰 ８２
１􀆰 ９１ ０􀆰 ０７ ０􀆰 １４ ０􀆰 ２１ １０１􀆰 ４６
１􀆰 ８１ ０􀆰 ０７ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２４ １０２􀆰 １４
１􀆰 ７６ ０􀆰 ０７ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２３ ９６􀆰 ５４
１􀆰 ８２ ０􀆰 ０７ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２４ １０１􀆰 ７５
１􀆰 ７８ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２８ １０２􀆰 ３８
１􀆰 ８６ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２９ １０４􀆰 ８１
１􀆰 ８３ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２７ １００􀆰 ００

药根碱 １􀆰 ８８ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １１ ０􀆰 １７ ９８􀆰 ３４ ９９􀆰 ４０ ２􀆰 １１
１􀆰 ８８ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １１ ０􀆰 １７ ９９􀆰 ２０
１􀆰 ９１ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １１ ０􀆰 １７ ９８􀆰 ９５
１􀆰 ８１ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １４ ０􀆰 ２ ９９􀆰 ００
１􀆰 ７６ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １４ ０􀆰 １９ ９６􀆰 ０８
１􀆰 ８２ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １４ ０􀆰 ２ ９９􀆰 １７
１􀆰 ７８ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２３ ９８􀆰 ６２
１􀆰 ８６ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２３ １０１􀆰 ９１
１􀆰 ８３ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２３ １０３􀆰 ３６

２􀆰 ２　 干燥方法选择

２􀆰 ２􀆰 １　 原料药制备　 根据实验室前期确定的方法，
采用微波辅助乙醇回流提取黄连总生物碱， 并参考

文献 ［９］ 进行树脂前处理， 将处理好的 Ｄ１０１ 树

脂湿法 １ ∶ ９ 装柱， １􀆰 ２ 倍柱体积， ０􀆰 ２５ ｇ 生药 ／ ｍＬ
黄连提取液以 ２ ＢＶ ／ ｈ 上样， ２ ＢＶ 纯水以 ２ ＢＶ ／ ｈ
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除杂， ２ ＢＶ ６０％ 乙醇以 ２ ＢＶ ／ ｈ 洗脱， 收集洗脱

液， 旋转蒸发仪上 ６０ ℃浓缩至黏稠状， 将其置于

蒸发皿中， 进行干燥， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 干燥 　 按 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备黄连总

生物碱洗脱液， 置于旋转蒸发仪中， ６０ ℃浓缩至

黏稠状， 将其置于蒸发皿中， 分别于 ６０ ℃真空干

燥 ２４ ｈ、 －５０ ℃冷冻干燥 ２４ ｈ、 以入口温度 １８０ ℃

喷雾干燥， 一式 ３ 份［１０］。
２􀆰 ２􀆰 ３　 含量测定　 精密称取不同干燥方式获得的

黄连总生物碱约 ２ ｍｇ， 甲醇溶解并定容至 ５０ ｍＬ
量瓶中， 滤膜过滤， 在 “２􀆰 １􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定， 结果见表 ３， 表明不同干燥方式所得黄连

总生物碱中 ５ 种成分含量差异不明显。

表 ３　 干燥方法对生物碱含量的影响 （％， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｒｙｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ａｌｋａｌｏｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔ （％， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

干燥方法 小檗碱 巴马汀 黄连碱 表小檗碱 药根碱

真空干燥 ３６􀆰 ２７±１􀆰 ６１ ７􀆰 ０３±０􀆰 ３１ １０􀆰 ７６±０􀆰 ４２ ４􀆰 ４１±０􀆰 １３ ３􀆰 ３７±０􀆰 １１
冷冻干燥 ３６􀆰 ０５±０􀆰 ５１ ６􀆰 ９９±０􀆰 １０ １１􀆰 ３０±０􀆰 １２ ４􀆰 ４２±０􀆰 ０４ ３􀆰 ２９±０􀆰 ０４
喷雾干燥 ３７􀆰 ２７±０􀆰 ６８ ７􀆰 ２７±０􀆰 １４ １１􀆰 ６１±０􀆰 １８ ４􀆰 ５５±０􀆰 ０５ ３􀆰 ４２±０􀆰 ０４

２􀆰 ２􀆰 ４　 外观形态　 通过扫描电子显微镜观察比较

３ 种干燥方法所得黄连总生物碱的外观和表面形

态， 结果见图 ２。 由此可知， 喷雾干燥、 真空干

燥、 冷冻干燥所得粉体大小差异较大， 真空干燥与

冷冻干燥所得粉体差异不明显， 喷雾干燥所得粉粒

较圆整， 大小较均一。

图 ２　 黄连总生物碱扫描电镜图 （１００ μｍ）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ａｌｋａ⁃

ｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ （１００ μｍ）

２􀆰 ２􀆰 ５　 粒径考察　 取不同干燥方法所得黄连总生

物碱 （原料药） 约 １ ｇ， 过 １００ 目筛， 将其置于激

光粒度分布仪 （干法） 中测量粒径， 结果见表 ４。
表 ４　 不同干燥方法所得黄连总生物碱粉末粒径

Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｐｏｗｄｅｒ ｆｒｏｍ Ｃ．
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｒｙｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

干燥方法
粒径 ／ μｍ

Ｄ５０ Ｄ９０

真空干燥 ６３􀆰 ８７ １６５􀆰 ４

冷冻干燥 ７３􀆰 ８２ １８３􀆰 ７

喷雾干燥 ４􀆰 ０１ ９􀆰 ０６

２􀆰 ２􀆰 ６　 粉体学特征考察

２􀆰 ２􀆰 ６􀆰 １　 休止角 （α） 　 取适量黄连总生物碱粉

末， 将其从一定高度的漏斗中自然下落， 求所形成

的圆锥和水平板间的角度 θ。 粉末在圆盘上形成堆

集体半径为 ｒ， 高度为 ｈ， 则 ｔａｎθ＝ｈ ／ ｒ， 重复测定 ３
次， 取平均值， 结果见表 ５。
２􀆰 ２􀆰 ６􀆰 ２　 崩溃角 （θｆ）、 差角 （θｄ） 　 测定休止角

后， 提起振子至卡销处， 使其自由落下， 当振子落

到底部时振动， 使平台上堆积的圆锥体样品表面塌

陷下落， 重复操作 ３ 次， 用量角器量 ３ 个不同位置

上的角度， 求其平均值即为崩溃角 θｆ， 结果见表 ５
（差角 θｄ 是休止角和崩溃角之差， 即 θｄ ＝ θｒ－θｆ）。
表 ５　 干燥方法对黄连总生物碱的粉体学影响 （％， ｘ±ｓ，

ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｒｙｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｐｏｗｄｅｒ

ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ （％， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
干燥方法 休止角 ／ （ °） 崩溃角 ／ （ °） 差角 ／ （ °）
真空干燥 ３５􀆰 １７±０􀆰 １７ ２８􀆰 １０±０􀆰 ５０ ７􀆰 ６３±０􀆰 ３０
喷雾干燥 ３５􀆰 ２２±０􀆰 ３２ ２９􀆰 １２±０􀆰 ４２ ６􀆰 １０±０􀆰 １０
冷冻干燥 ３６􀆰 ７９±０􀆰 ２０ ２９􀆰 ６１±０􀆰 ３０ ７􀆰 １８±０􀆰 １２

２􀆰 ２􀆰 ６􀆰 ３　 卡氏指数　 取精密称定的 １００ ｍＬ 量筒，
将待测物均匀由漏斗流入其中， 精确称定质量， 计

算松装密度 （ρｂ）； 采用轻敲法使量筒中的物质处

于最紧实状态， 记录体积， 计算振实密度 （ ρｔ ），
重复测定 ３ 次， 结果见表 ６。 卡氏指数 （Ｃｐ） 计算

公式为 Ｃｐ ＝ （ １ － ρｂ ／ ρｔ ） × １００％ ， 豪斯纳比率

（ＨＲ） 计算公式为 ＨＲ ＝ ρｔ ／ ρｂ， 颗粒间空隙率 （ε）
计算公式为 ε＝ ［ （ρｔ－ρｂ） ／ （ρｔ×ρｂ） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ６􀆰 ４　 川北方程 　 参考文献 ［１１］， 取黄连总

生物碱原料药适量， 将其灌入量筒中， 敲击量筒，
每 ５０ 次记录体积， 直到体积没有明显改变， 重复

测定 ３ 次， 根据公式 （ｎ ／ ｃ） ＝ （１ ／ ａｂ） ＋ （ｎ ／ ａ），
以 ｎ ／ ｃ 对 ｎ 作图， 根据直线斜率求得 ａ 和 ｂ， 结果

见表 ７。
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表 ６　 干燥方法对黄连总生物碱卡氏指数的影响 （ ｘ± ｓ，
ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｒｙｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｎａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｏｔａｌ
ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｐｏｗｄｅｒ ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

干燥方法
松装密度 ／

（ｇ·ｃｍ－３）

振实密度 ／

（ｇ·ｃｍ－３）
Ｃｐ ／ ％ ＨＲ ε

真空干燥 ０􀆰 ２３±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０１ ２７􀆰 １８ １􀆰 ３９ １􀆰 ２２
喷雾干燥 ０􀆰 １２±０􀆰 ０４ ０􀆰 １６±０􀆰 ０５ ２６􀆰 ４７ １􀆰 ３３ ２􀆰 ０８
冷冻干燥 ０􀆰 １２±０􀆰 ００ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１ ２８􀆰 ６６ １􀆰 ４２ ２􀆰 ４５

表 ７　 干燥方法对黄连总生物碱川北方程的影响

Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｒｙｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ｔｈｅ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ
ｅｑｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

干燥方法 ａ ｂ ｒ
真空干燥 ０􀆰 ５８ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ９９９ ９
冷冻干燥 １􀆰 ０１ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ９９９ ９
喷雾干燥 １􀆰 ３７ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ９９９ ９

　 　 流动性与密度及表面形态相关， 密度越大， 表

面越光滑接近于球形， 休止角越小， 流动性越好。
卡氏指数大则可压性好， 反之则流动性好， 在

１５％ ～２０％ 为佳。 川北方程中， 常量 ａ 表示敲击次

数为无穷大时相对体积减少分数， ａ 越小， 流动性

越好； ｂ 表示通过敲击获得的表观填充速率， ｂ 越

大， 填充性能越好。
不同干燥方法所得黄连总生物碱原料药的休止

角均小于 ４０ °， 真空干燥＜喷雾干燥＜冷冻干燥；
差角， 真空干燥＞冷冻干燥＞喷雾干燥； 卡式指数

均＜３０％ ， 喷雾干燥＜真空干燥＜冷冻干燥； 川北方

程 ａ 值， 真空干燥＜冷冻干燥＜喷雾干燥。 ３ 种不同

干燥方法所得的黄连总生物碱原料药可压性能差异

较小， 流动性方面以真空干燥较好， 更适合压片。
２􀆰 ２􀆰 ７　 吸湿潮解性研究

２􀆰 ２􀆰 ７􀆰 １　 含水量 （ＭＣ） 　 取黄连总生物碱约

０􀆰 ５ ｇ， 于水分测定仪中进行测定， 记录失重率，
即为含水量， 结果见表 ８。

表 ８　 黄连总生物碱水分测定结果 （％， ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 ８ 　 Ｍｏｉｓｔｕｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ

ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ （％， ｘ±ｓ）

干燥方法 含水量

真空干燥 ３􀆰 ４８±０􀆰 ２０

冷冻干燥 ２􀆰 ４３±０􀆰 ０１

喷雾干燥 ２􀆰 ５８±０􀆰 ２１

２􀆰 ２􀆰 ７􀆰 ２　 吸湿特性参数 （Ｈ） 　 参考文献 ［１２］，
取干燥具塞玻璃称量瓶， 置药物稳定性试验箱

（２５ ℃， 相对湿度 ７５％ ） 中至恒定质量， 精密称定

质量 （ｍ１）。 取干燥至恒定质量的粉末适量， 平铺

于上述称量瓶中， 厚度约为 １ ｍｍ， 精密称定质量

（ｍ２）。 将称量瓶口敞开， 并与瓶盖同置于上述恒

温条件下， 分别于各个时间点精密称定质量

（ｍｔ）， 吸湿达到平衡的质量记为 ｍ平衡， 计算吸湿

增重和吸湿性 Ｈ， 并绘制吸湿曲线， 吸湿增重 ＝
［ （ｍｔ－ｍ２） ／ （ｍ２－ｍ１） ］ ×１００％ 、 Ｈ＝ ［ （ｍ平衡－
ｍ２） ／ （ｍ２－ｍ１） ］ ×１００％ 。 结果见图 ３、 表 ９。

图 ３　 黄连总生物碱的吸湿增重曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

表 ９　 黄连总生物碱吸湿方程

Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ
干燥方法 吸湿方程 ｒ′ 吸湿速度方程 ／ （ｇ·ｈ－１） 初始速率 ／ （ｇ·ｈ－１） 吸湿性

喷雾干燥 ｙ＝－０􀆰 ０００ ６５ｔ２＋０􀆰 ０８１５ｔ＋６􀆰 ４５ －０􀆰 ０００ １３ ｒ＝－０􀆰 ０００ １３ｔ＋０􀆰 ０８１ ５ ０􀆰 ０８ ８􀆰 ４７
冷冻干燥 ｙ＝－０􀆰 ０００ ４１ｔ２＋０􀆰 ０６５ｔ＋６􀆰 ０５ －０􀆰 ０００ ８２ ｒ＝－０􀆰 ０００ ８２ｔ＋０􀆰 ０６５ ０ ０􀆰 ０７ ９􀆰 ００
真空干燥 ｙ＝－０􀆰 ０００ ２６ｔ２＋０􀆰 ０４５ｔ＋６􀆰 １７ －０􀆰 ０００ ５２ ｒ＝－０􀆰 ０００ ５２ｔ＋０􀆰 ０４５ ０ ０􀆰 ０４ ８􀆰 １０

　 　 注：ｙ 为吸湿率，ｔ 为时间，ｒ′为吸湿加速度，ｒ 为吸湿速度。

　 　 对各样品的吸湿时间曲线数据二项式回归处

理， 得到方程 ｙ ＝ ａｔ２＋ｂｔ＋ｃ， 求导 ｒ ＝ ｄｗ ／ ｄｔ ＝ ２ａｔ＋ｂ。
由公式可知吸湿速度也是不断变化的， 再对上述吸

湿速度方程求一阶导， 得到加速度方程 ｒ′ ＝ ｄｒ ／ ｄｔ ＝

２ａ。 当 ｔ＝ ０ 时， 吸湿的初始速度为 ｒ０ ＝ ｂ； 当达到

吸湿平衡时， 吸湿速度为 ０， 则达到吸湿平衡的时

间 ｔ′＝ －ｂ ／ ２。
２􀆰 ２􀆰 ７􀆰 ３　 相对临界湿度　 分别精密称取真空干燥、
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冷冻干燥、 喷雾干燥所得原料药各约 ０􀆰 ５ ｇ， 进行

脱湿平衡， 精密称定质量后置于盛有氯化镁、 碳酸

钾、 溴化钠、 碘化钾、 氯化钠、 溴化钾、 氯化钾和

硝酸钾 ８ 种过饱和盐溶液的干燥器中， 于恒温培养

箱中 ２５ ℃保存 ５ ｄ， 定时称量， 计算吸湿率， 见图

４。 以平衡吸湿率为纵坐标， 相对湿度为横坐标作

图， 分别对曲线两端作切线， 切线交点所对应的横

坐标即为黄连总生物碱的临界相对湿度。

图 ４　 黄连总生物碱的吸湿平衡曲线 （２５ ℃）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ （２５ ℃）

　 　 由此可知， ３ 种干燥方法所得黄连总生物碱原

料药含水量差异不明显， 真空干燥＞喷雾干燥＞冷
冻干燥； 在吸湿过程中所得粉体的吸湿速率， 真空

干燥＜喷雾干燥＜冷冻干燥； 临界相对湿度， 喷雾

干燥 （ ７７％ ） ＜ 冷 冻 干 燥 （ ７８％ ） ＜ 真 空 干 燥

（８０％ ）。 综上所述， 真空干燥所得黄连总生物碱

原料药的吸湿速率相对较低， 临界相对湿度相对较

大， 吸湿性能较弱， 更适合制剂。
２􀆰 ２􀆰 ８　 物理指纹图谱及可压性

２􀆰 ２􀆰 ８􀆰 １　 粉体物理质量指标的标准化转换 　 根据

粉末的物理特性， 将其粉体学性质归纳为堆积性、
流动性、 稳定性和可压性 ４ 个方面， 作为黄连总生

物碱原料药物理指纹谱的一级指标。 将 ８ 个物理指

标参数构成物理指纹谱的二级指标， 其中 ρｂ 和 ρｔ

表征堆积性， α 和 ＨＲ 表征流动性， ＭＣ 和 Ｈ 表征

标稳定性， ε 和 Ｃｐ 表征可压性。 参考相关文献和

标准［１３⁃１５］， 将黄连总生物碱原料药的 ８ 个物理

指标转化至 ０～１０ 之间， 见表 １０～１１。

表 １０　 粉体物理性质数值范围及转换方式

Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｏｗｄｅｒ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ

一级指标 二级指标 单位 数值范围（ａ） 转化公式

堆积性 ρｂ ｇ·ｍＬ－１ ０～１ １０ａ
ρｔ ｇ·ｍＬ－１ ０～１ １０ａ

流动性 α ° ６０～０ １０－（ａ ／ ６）
ＨＲ — ３～０ ５ａ－５

稳定性 ＭＣ ％ １０～０ １０⁃ａ
Ｈ ％ ２０～０ １０－（ａ ／ ２）

可压性 ε — ０～２􀆰 ５ １０ａ ／ ２􀆰 ５
Ｃｐ ％ ５０～０ （５０⁃ａ） ／ ５

表 １１　 黄连总生物碱相关物理参数与转化值 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １１　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ （ｎ＝３）

一级指标 二级指标 单位
实验值 转化值

真空干燥 冷冻干燥 喷雾干燥 真空干燥 冷冻干燥 喷雾干燥

堆积性 ρｂ ｇ·ｍＬ－１ ０􀆰 ２３ ０􀆰 １２ ０􀆰 １２ ２􀆰 ３０ １􀆰 ２０ １􀆰 ２０
ρｔ ｇ·ｍＬ－１ ０􀆰 ３２ ０􀆰 １７ ０􀆰 １６ ３􀆰 ２０ １􀆰 ７０ １􀆰 ６０

流动性 α ° ３５􀆰 １７ ３６􀆰 ７９ ３５􀆰 ２２ ４􀆰 １４ ３􀆰 ８７ ４􀆰 １３
ＨＲ — １􀆰 ３９ １􀆰 ４２ １􀆰 ３３ １􀆰 ９５ ２􀆰 １０ １􀆰 ６５

稳定性 ＭＣ ％ ３􀆰 ４８ ２􀆰 ４３ ２􀆰 ５８ ６􀆰 ５２ ７􀆰 ５７ ７􀆰 ４２
Ｈ ％ ８􀆰 １０ ８􀆰 ４７ ９􀆰 ００ ５􀆰 ９５ ５􀆰 ７６ ５􀆰 ５０

可压性 ε — １􀆰 ２２ ２􀆰 ４５ ２􀆰 ０８ ４􀆰 ８８ ９􀆰 ８０ ８􀆰 ３２
Ｃｐ ％ ２７􀆰 １８ ２８􀆰 ６６ ２６􀆰 ４７ ４􀆰 ５６ ４􀆰 ２７ ４􀆰 ７１

１８９
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２􀆰 ２􀆰 ８􀆰 ２　 粉体学性质分析及物理指纹谱评价 　 通

过雷达图可以定量直观展示黄连总生物碱原料药物

理指纹图谱， 见图 ５。 ３ 种干燥方法所得粉体的堆

积性、 流动性、 稳定性和可压性指标平均值分别为

２􀆰 ７５、 ３􀆰 ０５、 ６􀆰 ２４、 ４􀆰 ７２ （ 真 空 干 燥 ）， １􀆰 ４５、
２􀆰 ９９、 ６􀆰 ６７、 ７􀆰 ０４ （ 冷 冻 干 燥 ）， １􀆰 ４０、 ２􀆰 ８９、
６􀆰 ４６、 ６􀆰 ５２ （喷雾干燥）， 即 ３ 种干燥方法堆积性

能和流动性能均欠佳 （指标平均值＜５）， 稳定性和

可压性均较好 （指标平均值＞５）， 压片前需加入适

宜的辅料。 ３ 种干燥方法所得粉体的雷达图在直观

上难以判断， 而通过计算物理指纹谱的相似度， 可

以从整体上比较不同干燥方法所得原料药的相似

度［１６］。 结果表明， 不同干燥方法下原料药粉体学

性质存在差异， 喷雾干燥与冷冻干燥的相似度为

８８􀆰 ２％ ， 与真空干燥的相似度为 ３６􀆰 ６％ ， 而冷冻干

燥与喷雾干燥的相似度为 ３０􀆰 ３％ 。

图 ５　 不同干燥方法黄连总生物碱原料药物理指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｏｆ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｒｙｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

２􀆰 ２􀆰 ８􀆰 ３　 可压性分析　 基于不同干燥方法所得黄

连总生物碱原料药物理指纹谱 ８ 个二级物理指标的

半径值 （半径为 １０）， 求算出参数指数 （ ｉｎｄｅｘ ｏｆ
ｐａｒａｍｅｔｅｒ， ＩＰ ）、 参 数 轮 廓 指 数 （ ｉｎｄｅｘ ｏｆ
ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ， ＩＰＰ）、 良好可压指数 （ ｉｎｄｅｘ ｏｆ
ｇｏｏｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＩＧＣ） 等指标， 以评价粉末是否

适合直接压片， 并推测其片剂成型性。 具体公式为

ＩＰ＝Ｐ≥５ ／ ＰＡ， 其中 Ｐ≥５ 为二级物理性质指标参

数≥５ 的数量， ＰＡ 为全部物理属性的数量； ＩＧＣ ＝
ＩＰＰ×ｋ， ＩＰＰ 为粉体所有物理指标参数的平均值， ｋ
为可靠性因子 （多边形面积 ／圆面积）。

本研究构建的物理指纹图谱共采用 ８ 个物理指

标值， ｋ 为 ０􀆰 ９００。 不同干燥方法所得黄连总生物

碱原料药可压性存在差异， 真空干燥， ＩＰ ＝ ０􀆰 １２５、
ＩＰＰ ＝ ４􀆰 １９、 ＩＧＣ ＝ ３􀆰 ７７； 冷冻干燥， ＩＰ ＝ ０􀆰 ３７５、
ＩＰＰ ＝ ４􀆰 ５３、 ＩＧＣ ＝ ４􀆰 ０８； 喷雾干燥， ＩＰ ＝ ０􀆰 ３７５、
ＩＰＰ＝ ４􀆰 ３２、 ＩＧＣ ＝ ３􀆰 ８９， ３ 种干燥方法的 ＩＰ 均 ＜
０􀆰 ５， ＩＰＰ 和 ＩＧＣ 均＜５， 表明流动性和可压性不理

想， 需加相应辅料进行进一步改善。
２􀆰 ２􀆰 ８􀆰 ４　 可行性验证　 本实验采用了粉末直接压

片来直观反映中药提取物的压缩成型性［１７］。 分别

取 ３ 种干燥方法所得提取物， 于单冲压片机在相同

压力下压成平面片剂， 采用硬度测定仪测定放置一

段时间后片剂的硬度， 并计算片剂抗张强度 σ
（ ２ｆｃ ／ πｈｄ ）， 其 中 ｆｃ 为 硬 度 （ Ｎ ）， ｄ 为 片 径

（ｍｍ）， ｈ 为片厚 （ｍｍ）， σＴ为抗张强度 （ＭＰａ），
结果见表 １２， 可知以真空干燥所得的原料药可压

性最合适。

表 １２　 黄连总生物碱抗张强度 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １２　 Ｔｅｎｓｉｌｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈｓ ｏｆ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃ． ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）

干燥方法 抗张强度

真空干燥 ０􀆰 １９±０􀆰 ０４
冷冻干燥 ０􀆰 １２±０􀆰 ０２
喷雾干燥 ０􀆰 １０±０􀆰 ０２

３　 讨论

中药原料药的干燥过程中存在一系列复杂的化

学变化， 其中涉及到药物各成分间的相互作用及物

料稳定性的改变等， 不仅会影响原料药的粉体学、
吸湿潮解性等一系列的物理特性， 也会影响其化学

性质的变化， 进而影响后续的制剂工序， 最终影响

临床疗效。
人用药品注册技术国际协调会 （ＩＣＨ） 在 ２００９

年出台的文件中提出了 “质量源于设计 （ ｑｕａｌｉｔｙ
ｂｙ ｄｅｓｉｇｎ， ＱｂＤ） ” 的概念， 强调对产品和工艺的

理解， 以及制剂原料物理属性、 工艺、 成品质量之

间的关系。 张毅等［１８］ 根据粉末关键质量属性， 提

出建立提取物粉末物理指纹图谱， 用以评价提取物

原料的质量一致性， 并帮助理解其物理质量属性对

制剂成型性的影响， 有助于 ＱｂＤ 在制剂研发和生
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产中的应用。
本实验以黄连总生物碱原料药为研究对象， 对

不同干燥方法所得原料药进行评价， 并采用物理指

纹图谱对其可压性进行分析验证， 以期为中药提取

物干燥方法的选择提供一定的参考。 本实验考察了

３ 种干燥方法， 冷冻干燥所得粉末较疏松、 易粘连

且不利于大批量制备； 喷雾干燥所得粉末粒径较小

且均一， 但比表面积大， 使其易吸湿， 且流动性相

对欠缺， 不利于后续制剂的成型工艺； 真空干燥所

得粉末易粉碎、 成本低、 制备简易且流动性、 成型

性、 吸湿性均相对较好， 更适合后续的制剂研究。
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