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响应面法优化十味盆安颗粒真空带式干燥工艺研究 
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摘  要：目的  优选十味盆安颗粒真空带式干燥的 佳工艺。方法  在单因素考察的基础上，选择进料速度、加热温度、干

燥时间 3 个主要因素，以干膏含水率、虎杖苷和芍药苷转移率的综合评分响应值，采用响应面法对十味盆安颗粒真空带式干

燥工艺进行优选。结果  优选的 佳工艺条件为进料速度 1.6 kg/h，加热温度 105 ℃，干燥时间 104 min，此时干膏平均含

水率为 2.80%，虎杖苷平均转移率为 92.55%，芍药苷平均转移率为 94.77%，综合评分为 95.35，RSD 为 0.42%。结论  采用

响应面法优选的工艺稳定可行，有效成分转移率高，可指导产业化生产。 
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Optimization for vacuum belt drying process of Shiwei Penan Granule by using 
response surface methodology 
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1. Jiangsu Kanion Parmaceutical Co., Ltd., Lianyungang 222001, China 
2. State Key Laboratory of New-tech for Chinese Medicine Pharmaceutical Process, Lianyungang 222001, China 

Abstract: Objective  To optimize the vacuum belt drying process of Shiwei Penan Granules. Methods  On the base of single factor 
experiments, feeding rate, heating temperature, and drying time were selected as the main factors, with composite score of moisture 
content of dry paste, rates of polydatin and paeoniflorin transfer as the response values, response surface methodology was used to 
optimize the vacuum belt drying process. Results  Optimal parameters were as follows: The feeding rate was 1.6 kg/h, heating 
temperatures was 105 ℃, drying time was 104 min; Under these conditions, moisture content of dry extract was 2.80% on average, the 
transfer rate of polydatin was 92.55%, and the transfer rate of paeoniflorin was 94.77% on average, the composite score was 95.35 on 
average, RSD = 0.42%. Conclusion  The condition optimized by using response surface methodology is stable and reasonable, which 
could guide industrial production and keep high transfer rate of effective component. 
Key words: response surface methodology; vacuum belt drying; Shiwei Penan Granule; polydatin; paeoniflorin 
 

十味盆安处方由赤芍、虎杖、醋延胡索等 10
味中药组成[1]，具有清热除湿、化瘀止痛之功效，

主治湿热瘀结所致的腹痛、腹坠胀、慢性盆腔炎见

上述证候者，多年临床应用疗效确切。原方为汤剂，

临床应用存在较多限制，因此本实验采用现代制剂

技术开发了治疗慢性盆腔炎的中药 6 类新药——十

味盆安颗粒。 
浸膏干燥为中药制药过程中一个非常重要的环

节，常用的干燥方式有板式减压干燥、喷雾干燥、

真空带式干燥等，在前期的研究中发现，十味盆安

颗粒浸膏采用板式减压干燥时干燥时间较长，浸膏

中虎杖苷、芍药苷等有效成分破坏严重；采用喷雾

干燥时易粘壁且所得干膏粉易结块，不易进行下一

步制粒工序；真空带式干燥为 近新兴的干燥方式，

具有干燥时间短、有效成分转移率高、可连续化生

产等特点[2-4]。响应面法已被广泛地用于多因素试验

优化上，因为该法能得到一个明确的函数表达式，

可在指定区域内得到因素的 优组合和响应的 佳 
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值，但在优化真空带式干燥工艺方面鲜有报道。为

保证十味盆安颗粒干燥工艺的稳定并提高有效成分

的转移率，本实验在单因素考察的基础上，以干膏

含水量、处方中君药虎杖中有效成分虎杖苷和赤芍

中有效成分芍药苷转移率的综合评分为评价指标，

应用 Design-Expert 软件的 Box-Behnken[5]中心组合

设计方法设计响应面试验进行真空带式干燥工艺的

优化研究。 
1  仪器与材料 

MTVBD01-04-01 真空带式干燥机，上海朗脉

科技有限公司，传送带长 4 m，直径 1 m；LPG-25
型离心喷雾干燥机，常州宇通干燥设备有限公司；

FZG-16 板式真空干燥器，杭州三特医药化工设备有

限公司；BP211D 型电子分析天平，德国 Sartorius
公司；Waters 2695-2487 高效液相色谱仪。 

对照品虎杖苷（批号 111575-200502，质量分

数 99.13%）、芍药苷（批号 110736-201337，质量分

数 99.25%），均购自中国食品药品检定研究院；十

味盆安颗粒浸膏（批号 140901）及处方中各味药材

由江苏康缘药业股份有限公司提供；乙腈为色谱纯，

水为超纯水，其他试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  浸膏及溶液的制备 
2.1.1  浸膏的制备  前期以处方中主要有效成分转

移率、出膏率等作为指标，优选的浸膏制备工艺为

虎杖、醋延胡索共 17.6 kg 加 10 倍量 60%乙醇回流

提取 2 次，每次 1.5 h，滤过，得醇提取液，备用；

赤芍、蒲公英等其余 8 味药材共 83.2 kg 加 10 倍量

水煎煮 3 次，每次 1.5 h，滤过，滤液减压浓缩至相

对密度为 1.09～1.10（60 ℃）的清膏，加乙醇醇沉

至含醇量为 60%，静置 12 h 以上，吸取醇沉上清液

与醇提取液合并减压浓缩至相对密度为 1.24（50 
℃）的浸膏，得十味盆安颗粒浸膏。 
2.1.2  对照品溶液的制备  精密称取虎杖苷、芍药

苷对照品各约 14、11 mg，精密称定，置 50 mL 量

瓶中，加 50%甲醇定容至刻度，摇匀，即得。 
2.1.3  供试品溶液制备  分别精密称取各实验组下

的干膏粉约 0.5 g，精密称定，置 50 mL 量瓶中，加

50%甲醇定容至刻度，摇匀，即得。 
2.1.4  阴性供试品溶液的制备  分别取缺赤芍及缺

虎杖的其余各味药材，按照“2.1.1”项浸膏制备方

法制备缺味十味盆安颗粒浸膏，经真空带式干燥后，

按照上述供试品溶液制备方法分别制备缺赤芍阴性

供试品溶液及缺虎杖阴性供试品溶液。 
2.2  干膏含水率及定量测定 
2.2.1  含水率测定  精密称取各实验组下经干燥所

得干膏粉约 3.0 g，按照《中国药典》2010 年版一部

附录 IX H 水分测定法中第一法进行测定，计算干

膏含水率。 
2.2.2  定量测定方法 [6]  色谱条件：色谱柱为

Phenomenex luna C18 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），

流动相为乙腈-0.1%磷酸水溶液（17∶83），检测波

长 230、360 nm，柱温 30 ℃，体积流量 1 mL/min，
进样量 10 μL。HPLC 色谱图见图 1。 

       

       
 
 

1-芍药苷  2-虎杖苷 

1-polydatin  2-paeoniflorin  
图 1  230 nm (A) 和 360 nm (B) 下干膏定量测定 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC for content of dry paste at 230 (A) and 360 nm (B) 
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采用外标一点法计算干膏中芍药苷、虎杖苷的

量，转移率计算方法：芍药苷转移率＝干膏中芍药

苷的量/浸膏中芍药苷的量；虎杖苷转移率＝干膏中

虎杖苷的量/浸膏中虎杖苷的量。 
2.3  不同干燥方式考察 
2.3.1  板式真空干燥工艺  称取十味盆安浸膏 5 
kg，置板式真空干燥机中（铺层厚度 5 mm），设定

加热温度为 70 ℃，真空度为−0.08～−0.09 MPa，
干燥至物料含水率小于 4.0%时出料，记录干燥时间

并观察干膏性状。 
2.3.2  喷雾干燥工艺[7]  取十味盆安浸膏 5 kg，加

水稀释至相对密度 1.10（20 ℃），将料液置于加料

器中，设定进风温度为 170 ℃，离心喷盘转速为

18 000 r/min，通过控制加料速度将出风温度控制在

（90±3）℃，记录干燥时间，并观察干膏性状。 
2.3.3  真空带式干燥工艺  取十味盆安浸膏 5 kg，
设定加热 1、2、3 区温度分别为 100、100、85 ℃，

干燥时间 120 min（输送带速率），调整进料速度为

2 kg/h，记录干燥时间，并观察干膏性状。按照“2.2”
项干膏含水率及定量测定方法分别测定不同干燥方

式所得干膏含水率、虎杖苷转移率和芍药苷转移率，

结果见表 1。可见，真空带式干燥所得干膏指标成

分转移率 高，板式真空干燥干燥时间长，指标成

分损失较大，喷雾干燥过程中易粘壁并且所得干膏

易结成硬块，因此选择真空带式干燥作为十味盆安

颗粒浸膏的 佳干燥方式。 
 

表 1  不同干燥方式结果 
Table 1  Results by different drying methods 

干燥方式 干燥过程 干燥总时间/h 含水率/% 虎杖苷转移率/% 芍药苷转移率/% 干膏性状 

板式真空干燥 顺利 26.0 3.87 67.31 75.87 褐色硬块 

真空带式干燥 顺利  2.5 3.09 87.94 94.32 棕色，疏松多孔块 

喷雾干燥 易粘壁  1.2 3.94 84.08 89.73 棕色粉末，有硬块 
 
2.4  单因素考察 

影响真空带式干燥效果的主要因素有浸膏相对

密度、进料速率、干燥时间（输送带速率）、加热区

温度、真空度。根据干燥原理[3,8]，真空度越低，越

有利于浸膏的干燥，因此将真空度定为机器能达到

的 高真空度 1.0 kPa，实验对其他 4 个因素进行了

考察。 
2.4.1  浸膏密度  实验中发现，浸膏相对密度高于

1.24（50 ℃）时，由于需要较长的浓缩时间且浸膏

粘壁较多，使得成分转移率显著降低，干燥进料时

易堵塞布料器。浸膏相对密度过低时含水率大，会

延长干燥时间，并且料液喷于履带后容易溢出流失，

使干膏收率降低，因此浸膏相对密度在 1.24（此时

浸膏中含水率约为 48%）时进行干燥较为适宜，本

实验中将浸膏相对密度定为 1.24（50 ℃）。 
2.4.2  进料速率  取十味盆安颗粒浸膏 5 kg，均分

为 5 份，设定 3 个加热区加热温度分别为 100、100、
85 ℃，干燥时间 90 min。分别以 1、2、3、4、5 kg/h
的进料速率进料干燥，测定干膏中含水率，结果含

水率分别为 2.70%、3.12%、4.39%、7.03%、9.26%。

由结果可知，干膏中含水率随进料速率增大而逐渐

升高。实验中发现，在设置干燥时间为 90 min 时，

由于履带传送速率较慢，当进料速率在 4 kg/h 及以

上时，浸膏被集中喷涂于一小片区域，浸膏厚度过

高，在高真空、高温的条件下流动性加强，部分浸

膏溢出流失；并且发现所得干膏的水分已高于 7%，

降低干燥时间会使干膏中含水率更高，因此进料速

率宜在 3 kg/h 及以下。 
2.4.3  干燥时间  取十味盆安颗粒浸膏 5 kg，均分

为 5 份，设定加热区加热温度为 100、100、85 ℃，

调整进料速率为 1 kg/h，干燥时间分别为 30、60、
90、120、150 min，测定干膏中含水率，结果含水

率分别为 8.63%、4.75%、3.16%、2.81%、2.62%。

由结果可知，干膏水分随干燥时间的增加而降低，

但变化趋缓，浸膏在此条件下干燥90 min与120 min
所得干膏含水率相差不大，而干燥时间越长可能会

对一些有效成分造成破坏，生产效率也会下降。综

合来看，干燥时间 90 min 佳。 
2.4.4  加热温度  加热第 3 区为降速干燥，此阶段

热量会使物料显著升温，加热温度应不超过物料耐

热温度，经考察当加热温度高于 85℃时，干膏中有

效成分损失较大，因此设定第 3 区加热温度为 85 
℃。为便于考察，实验将前 2 区加热温度设置为相

同值，对前两区加热温度进行考察。取十味盆安颗

粒浸膏 5 kg，均分为 5 份，分别设置 3 区加热温度

为（80、80、85 ℃）、（90、90、85 ℃）、（100、100、
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85 ℃）、（110、110、85 ℃）、（120、120、85 ℃），

调整进料速率为 1 kg/h，干燥时间为 90 min，测定

干膏中含水率，结果含水率分别为 5.19%、3.27%、

2.86%、2.88%、2.75%。 
由结果可以看出，在前 2区加热温度为 80～110 

℃时，干膏中含水率随加热温度的升高逐渐降低，

100～120 ℃干燥时水分差异不大，而实验中发现，

当加热温度为 120 ℃时浸膏进料易暴沸飞溅造成

损失，因此，在此条件下选择加热温度为 100 ℃进

行干燥 佳。 
2.5  真空带式干燥工艺响应面试验及结果分析 
2.5.1  响应面试验设计  取浸膏（批号 140901）共

15 kg，均分为 15 份。在单因素考察的基础上，根

据 Box-Behnken 的中心组合设计原理，选取进料速

率（A）、加热温度（B）、干燥时间（C）3 个因素

为自变量，采用 3 因素 3 水平响应面分析法，以综

合评分为响应值，按表 2 中的因素水平进行响应面

试验。 
以干膏中含水率、虎杖苷转移率、芍药苷转移

率为指标进行综合加权评分。评价干燥过程应以干

膏的含水率作为主要指标，同时必须考虑有效成分

的转移率[9]，虎杖苷、芍药苷为本制剂中主要有效

成分且在制剂中的量较为接近，因此将含水率、芍

药苷转移率、虎杖苷转移率的权重系数依次定为

0.4、0.3、0.3。综合加权评分＝(含水率/干膏中 大

含水率×0.4＋虎杖苷转移率/干膏中虎杖苷 大转

移率×0.3＋芍药苷转移率/干膏中芍药苷 大转移

率×0.3)×100。另外根据《中国药典》2010 年版一

部“颗粒剂”项下要求含水率不得高于 6.0%[10]，如

果试验项下干膏中含水率超过 6.0%，则含水率得分

仅得基础分值 5 分。 
2.5.2  回归模型建立及分析  响应面试验设计及结

果见表 2，回归系数显著性及方差分析结果见表 3。
由表 3 可知因素 A、C 及其二次项的 P 值均＜0.01，
表明其对干燥工艺的影响极显著，因素 B 的 P 值表

明其对干燥工艺的影响显著，各因素对指标的影响

大小为 C＞A＞B；AC 的交互项较为显著，方差分

析结果表明，各因素与指标之间的关系不是简单的

线性关系。模型 P＜0.000 1，说明模型具有高度显

著性；模型相关系数 R2＝0.992 1，说明模型拟合度

很好，失拟误差 P 值为 0.108 2＞0.05，说明实验误

差不显著，响应面模型对实验拟合的情况较好。综

上所述，该模型的建立是合理的，可用回归方程代

替试验真实点对实验结果进行分析。利用 Design- 
Expert 8.0.6 软件对表 3 实验数据进行多元回归拟

合，拟合出的综合评分（Y）对自变量 A、B、C 的

二次多项回归方程为 Y＝92.24－4.78 A＋1.34 B＋
7.77 C－0.21 AB＋2.77 AC－0.43 BC－4.04 A2－1.16 
B2－6.73 C2。 
2.5.3  响应曲面分析及优化  交互等高线图和响应 

 
表 2  响应面试验设计及结果 

Table 2  Test design and result of response surface 

编号 A/(kg·h−1) B/℃ C/min 含水率/% 虎杖苷转移率/% 芍药苷转移率/% 综合评分 

 1 2.0 (0) 110 (1) 120 (1) 2.60 82.13 85.71 92.11 

 2 3.0 (1) 90 (−1) 90 (0) 4.59 93.35 95.79 81.38 

 3 1.0 (−1) 90 (−1) 90 (0) 3.22 91.11 94.60 89.96 

 4 1.0 (−1) 100 (0) 60 (−1) 4.70 93.02 95.42 80.64 

 5 2.0 (0) 100 (0) 90 (0) 3.08 93.64 95.91 92.62 

 6 2.0 (0) 100 (0) 90 (0) 3.06 93.04 95.29 92.46 

 7 3.0 (1) 100 (0) 60 (−1) 7.58 96.87 96.38 65.00 

 8 1.0 (−1) 110 (1) 90 (0) 2.91 90.62 94.22 93.13 

 9 2.0 (0) 110 (1) 60 (−1) 5.02 93.19 95.09 79.18 

10 1.0 (−1) 100 (0) 120 (1) 2.73 86.60 88.35 92.42 

11 2.0 (0) 90 (−1) 60 (−1) 5.91 92.28 94.94 75.73 

12 3.0 (1) 100 (0) 120 (1) 3.20 87.91 90.33 87.84 

13 3.0 (1) 110 (1) 90 (0) 4.05 90.27 94.91 83.71 

14 2.0 (0) 100 (0) 90 (0) 3.13 92.93 95.20 91.64 

15 2.0 (0) 90 (−1) 120 (1) 3.00 87.82 91.59 90.37 
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表 3  回归系数显著性及方差分析结果 
Table 3  Result of regression coefficient significance and analysis of variance 

系数项 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 系数项 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 925.86 9 102.87 69.86 0.000 1 A2 60.19  1 60.19 40.88 0.001 4

A 182.54 1 182.54 123.97 0.000 1 B2 4.98  1 4.98 3.38 0.125 2

B 14.28 1 14.28 9.70 0.026 4 C2 167.37  1 167.37 113.66 0.000 1

C 483.57 1 483.57 328.40 ＜0.000 1 残差 7.36  5 1.47   

AB 0.18 1 0.18 0.12 0.742 1 失拟误差 6.82  3 2.27 8.40 0.108 2

AC 30.60 1 30.60 20.78 0.006 1 纯误差 0.54  2 0.27   

BC 0.73 1 0.73 0.50 0.512 7 总和 933.22 14    
 
曲线面见图 2，提取条件优化及 优条件验证：根

据拟合的响应曲面形状，通过 Design expert 8.0.6 软

件计算并分析得到各因素的 优条件为进料速率

1.56 kg/h，加热温度 105.30 ℃，干燥时间为 104.06 
min， 优的综合评分为 95.48，考虑到生产可行性，

将 优条件修正为进料速度 1.6 kg/h，加热温度 105 
℃，干燥时间为 104 min，此条件下综合评分预测

值为 95.65。 
2.5.4  工艺验证  响应面分析得到的优化结果是一

个预测结果，需要按照优选出的 佳工艺平行进行

3 次验证试验。取十味盆安颗粒浸膏 3份，每份 2 kg，
设定进料速度为 1.6 kg/h，前 2 区加热温度为 105 

℃，干燥时间为 104 min，进料干燥。对所得干膏

含水率、虎杖苷及芍药苷转移率进行测定，结果见

表 4。由结果可知，此工艺条件下干燥所得干膏平

均含水率为 2.80%，虎杖苷平均转移率为 92.55%，

芍药苷平均转移率为 94.77%，综合评分为 95.35，
与预测值相差不大，表明本响应面试验是成功的且

该工艺稳定可行。 
3  讨论 

真空带式干燥适用于黏性高、易结团、热塑性、

热敏性的物料，此类物料采用喷雾干燥时容易粘壁、

吸潮，采用板式真空干燥时普遍存在有效成分转移

率较低的情况。本实验各考察项下的处方量均达到 
 

           

 

图 2  进料速度、干燥时间及其交互作用对综合评分影响的响应面图 
Fig. 2  Response surface plot for effect of feeding rate, drying time, and interaction on comprehensive scores 

 
表 4  真空带式干燥工艺验证结果 

Table 4  Validation results of vacuum belt drying process 

转移率/% 
试验号 含水率/% 

虎杖苷 芍药苷 
综合得分

1 2.76 92.58 94.62 95.82 

2 2.81 92.40 94.60 95.08 

3 2.82 92.67 95.09 95.16 

平均值 2.80 92.55 94.77 95.35 

中试规模，从各实验结果来看十味盆安颗粒干膏中

含水率在 3.0%左右，指标成分的转移率大多在 90%
以上，同时生产效率也较高，说明采用响应面法优

化的 佳参数能够很好地指导中试及产业化研究。 
带式真空干燥时输送带上物料厚度仅有几毫

米，属于薄层干燥的一种。实验中所用真空带式干

燥机含有 3 个独立的加热区，依次为加热 1、2、3
区，干燥时分为恒速段和降速段，相关研究表明，
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在进入第 3 个加热区时已基本进入降速段，此阶段

热量会使物料显著升温，因此第 3 区温度应尽量不

高于物料耐热温度[11]。加热 1 区主要使浸膏快速发

泡，增加蒸发面积，有文献报道[12]1 区温度过高时

容易使发泡过高，本实验中在考察的温度范围内发

泡高度无明显差异，提示加热 1 区温度的高低应结

合具体品种进行设定。 
本实验在运用综合评分法进行评价时仅考虑了

含水率及相关成分的转移率，未考虑与干燥产品质

量相关的其他指标，如干膏的色泽、孔隙率、溶化

性等，还需结合含水率的变化对下一步制剂工艺的

影响等指标，做进一步的补充研究。 
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