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纳米喷雾干燥技术用于生地黄低聚糖微粉的制备工艺研究 
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摘  要：目的  采用纳米喷雾干燥技术制备载药量高、收率高、吸湿性好的生地黄低聚糖微粉。方法  采用 B-90纳米喷雾

干燥仪制备生地黄低聚糖微粉，采用单因素试验考察后，通过正交试验设计，以平均粒径、收率和吸湿率为评价指标，考察

进风口温度、喷雾干燥效率和药液质量分数对制备工艺的影响并优选最佳制备工艺。结果  正交试验结果得到最佳制备工艺

条件：进风口温度为 110 ℃、喷雾干燥效率为 50%、药液质量分数为 1.0%，最终得到了载药量为 30%、收率为 89%、吸湿

性良好的生地黄低聚糖微粉，微粉形态稳定。结论  采用纳米喷雾干燥技术制备生地黄低聚糖的工艺稳定可行，得到的微粉

质量良好，优于传统的喷雾干燥。 
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Study on preparation technology of nano spray drying for Rehmanniae Radix 
oligosaccharide micro-powders 

ZHOU Yang, LIU Li, XU De-sheng, CHEN Jiong-liang, XU Guang-lin, HAN Run 
Shuguang Hospital Affiliated To Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200021, China 

Abstract: Objective  To prepare Rehmanniae Radix oligosaccharide micro-powders with high load capacity, high yield, and good 
moisture absorption, using nano spray drying technology. Methods  Based on the single factor experiments, the B-90 spray dryer was 
used to prepare Rehmanniae Radix oligosaccharide micro-powders with average particle size, yield, and moisture absorption rate as 
evaluation indices, and orthogonal test was used to investigate the influence of inlet temperature, spray drying efficiency, and solution 
concentration on the preparation process and to optimize the preparation process. Results  The best spray drying condition was 
A2B2C3, namely the inlet temperature was 110 ℃, the spray drying efficiency was 50%, and the drug concentration was 1%. Finally the 
drug loading was 30% and the yield was 89% with good moisture absorption. The Rehmanniae Radix oligosaccharide micro-powders 
had good morphology stability. Conclusion  The nano spray drying technology is stable and the micro-powders have good quality, 
which is better than the traditional spray drying technology. 
Key words: Rehmanniae Radix; nano spray drying; average particle size; yield; moisture absorption; drug loading; orthogonal test 
 

肺部给药目前一直是国内外研发的热点之一[1]，

肺部吸入剂型也一直受到广泛关注。对于慢性肺阻

塞（COPD）、哮喘、肺气肿等疾病，肺部吸入给药

是理想的给药途径，避免了肝首关效应，起效快，

肺外副作用小[2-3]。对于肺部可吸入微粉而言，微粉

粒径大小影响着药物在肺部的吸收，当粒径＞5 μm
时药物倾向沉积于上呼吸道，最后会随上皮细胞黏

膜而呼出或被吞咽，而＜1 μm时则到达下呼吸道，

最终也会呼出体外，而只有 1～5 μm才能在肺部沉

积[4-5]。生地黄低聚糖是由生地黄饮片加水煎煮浓缩

后采用 HPD 大孔树脂进行蒸馏水洗脱后，将得到

的洗脱液采用活性炭煮沸脱色后，用超滤膜（截留

相对分子质量为 1 000的卷式膜）和纳滤膜（截留

相对分子质量为 150的卷式膜）进行超滤和纳滤之

后最终得到的纳滤截留液减压浓缩至少量后冷冻干

燥得到的低聚糖部位。其为淡黄色疏松状固体，相 
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对分子质量为 1 000以下，在临床上对于 COPD有

很好的治疗和预防作用[6-8]，对于肺部给药具有一定

的可行性。生地黄低聚糖由水苏糖、棉子糖和甘露

三糖等组成，水苏糖为其主要成分[9]。生地黄低聚

糖吸湿性强，在不加入辅料的情况下无法直接制成

微粉，因此前期丁礼琴等[9]采用喷雾干燥将其制成

可吸入微粉，加入辅料 L-亮氨酸和甘露醇改善其吸

湿性，制得了载药量为 20%的生地黄低聚糖微粉，

收率和吸湿率分别为 79%和 6%，但由于载药量低，

成本高，亟需提高载药量。 
纳米喷雾干燥是近年来发展起来的新兴喷雾干

燥技术，采用压电驱动原理，将料液从微孔中喷出

形成喷雾，雾化的液滴进入热干燥气体中快速干燥，

形成干粉微粒后采用高压静电装置收集微粉。与传

统的喷雾干燥技术相比，它使微粉的干燥受热过程

更加均匀，能够温和地干燥热敏物质，保持其活性，

并且可直接得到平均粒径为 0.3～5 μm的微粒，而

且对于低至毫升级别的药液，产率也高达 90%，避

免了传统喷雾干燥时由于物料黏性太强而粘壁、结

块导致的收率过低问题，尤其适合制药、生物技术、

材料和纳米技术方面，对于吸入制剂也尤为适用[10]。

本实验采用纳米喷雾干燥技术制备生地黄低聚糖微

粉，采用单因素考察后通过正交试验设计优选最佳

制备工艺，旨在提高载药量，改善生地黄低聚糖的

吸湿性。 
1  仪器与材料 

Buchi B-90纳米喷雾干燥仪、Buchi296除湿机，

瑞士步琦公司；90-1双向磁力搅拌器，上海亚荣生

化仪器厂；SEM KYKYSBC-12B型离子溅射仪，北

京中科科仪股份有限公司；型号 VEGA TS 5136 
MM 扫描电子显微镜，德国泰思肯公司；MS3000
激光粒度测定仪，英国马尔文公司；MA35 型红外

快速水分测定仪，德国赛多利斯公司；药品稳定性

试验箱，上海一恒科学仪器有限公司；生地黄低聚

糖，曙光医院制剂室自制；乳糖 inhalac70、inhalac120
和 inhalac230，德国美剂乐公司；木糖醇、D-海藻

糖，上海格澜精细化工公司；甘露醇，青岛明月海

藻集团有限公司，批号 F20091029；L-亮氨酸，上

海耕奔生物技术有限公司，批号 100125；其他试剂

均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  纳米喷雾干燥工艺的评价指标 
2.1.1  微粉粒径分布及平均粒径的测定[11]  采用

马尔文 MS3000粒径测定仪干法测定微粉的粒径。

每次取少量样品进行测定，得到 d0.1、d0.5、d0.9 和
d(4,3)，1 个样品测定 3 次，取平均值，平均的 d(4,3)
值即为该样品的平均粒径。粒径分布用跨度（span）
表示，span＝(d0.9－d0.1)/d0.5，跨度越大，粒径分布

越宽，粒子大小越不均匀。 
2.1.2  微粉收率的测定  以纳米喷雾干燥前称取的

生地黄低聚糖和辅料总质量记为 W1，纳米喷雾干燥

后收集的微粉总质量记为W2，则微粉收率＝W2/W1。 
2.1.3  微粉吸湿率的测定  称取一定量的微粉于干

燥器中平衡脱湿 24 h后，精密称取微粉 0.5 g平摊

于恒定质量的称量瓶中，置于 25 ℃、相对湿度为

75%的药品稳定性试验箱中，于 48 h称定质量，平

行 3份，取平均值，计算吸湿率。 
吸湿率＝(吸湿 48 h 后样品质量－吸湿前样品质量)/吸

湿前样品质量 

2.2  纳米喷雾干燥单因素试验考察 
2.2.1  不同辅料的考察  以平均粒径、收率、吸湿

率、流动性和分散性作为指标，固定纳米喷雾干燥

的喷头大小为 7.0 μm，气体流量为 120 L/min，泵为

Pump 1，进风口温度为 120 ℃，喷雾干燥效率为

80%，药液质量分数为 2%，生地黄低聚糖与辅料比

例为 2∶8，分别对不同乳糖（inhalac70、inhalac120
和 inhalac230）、木糖醇、D-海藻糖、甘露醇和 L-
亮氨酸进行筛选。由表 1可知，和其他辅料相比，

只有甘露醇和 L-亮氨酸制备得到的微粉平均粒径

较低，收率较高，并且考虑到粉体的分散性和流动

性，确定甘露醇和 L-亮氨酸作为制备微粉的辅料。 
2.2.2  喷头大小的选择  以平均粒径、收率和吸湿

率为指标，固定纳米喷雾干燥气体流量为 120 
L/min，泵为 Pump 1，进风口温度为 120 ℃，喷雾

干燥效率为 80%，药液质量分数为 2%，生地黄低

聚糖与辅料比例为 2∶8，辅料选用甘露醇和 L-亮氨

酸（两者比例为 8∶2），分别以喷头大小 4.0、5.5、
7.0 μm制备微粉，考察喷头大小对粉体的影响。由

表 2可知，喷头大小可显著影响微粉的平均粒径，

喷头越大，平均粒径也越大，喷头为 4.0 μm时平均

粒径最小，但收率最低，综合考虑吸湿性和收率，

确定 5.5 μm喷头作为纳米喷雾干燥参数之一。 
2.2.3  气体体积流量的考察  以平均粒径、收率和

吸湿率为指标，固定纳米喷雾干燥喷头为 5.5 μm，
泵为 Pump 1，进风口温度为 120 ℃，喷雾干燥效

率为 80%，药液质量分数为 2%，生地黄低聚糖与 
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表 1  不同辅料制得的微粉性质考察 
Table 1  Properties of micro powders prepared by different materials 

辅料 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 粉体其他性质 

乳糖 inhalac70 21.05 57.65 15.02 流动性、分散性差，易结块 
乳糖 inhalac120 22.31 62.96 16.02 流动性、分散性差，易结块 
乳糖 inhalac230 19.29 56.25 16.17 流动性、分散性差，易结块 
木糖醇 15.43 62.36 17.53 流动性、分散性差，易结块 
D-海藻糖 17.14 57.91 10.56 流动性和分散性一般，易结块 
甘露醇  5.23 78.52 11.28 流动性和分散性一般，稍易结块 
L-亮氨酸  8.35 88.31  9.57 流动性和分散性较好，不易结块 

 
表 2  不同喷头制得的微粉性质考察 

Table 2  Properties of micro powders prepared by different 
nozzles 

喷头大小/μm 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 

4.0  4.96 51.0 14.23 

5.5  5.31 81.3  9.57 

7.0 10.36 84.9  9.93 
 
辅料比例为 2∶8，辅料选用甘露醇和 L-亮氨酸（两

者比例为 8∶2），分别以气体体积流量 110、120、
130 L/min制备微粉，考察气体体积流量对粉体的影

响。由表 3可知，随着气体体积流量的提高，微粉

的平均粒径和收率均得到提高，吸湿率也明显降低，

因此选择气体体积流量 130 L/min作为纳米喷雾干

燥的参数之一。 

表 3  不同气体体积流量下制备的微粉性质考察 
Table 3  Properties of micro powders prepared by different 
gas flow 

气体体积流量/(L·min−1) 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 

110 6.54 41.3 11.67 

120 6.82 63.4  9.54 

130 5.03 80.3  9.02 
 
2.2.4  纳米喷雾干燥泵的选择  以平均粒径、收率

和吸湿率为指标，固定纳米喷雾干燥喷头为 5.5 μm，
气体体积流量为 130 L/min，进风口温度为 120 ℃，

喷雾干燥效率为 80%，药液质量分数为 2%，生地

黄低聚糖与辅料比例为 2∶8，辅料选用甘露醇和

L-亮氨酸（两者比例为 8∶2），分别以 Pump 1、2、
3、4制备微粉，考察不同的泵对粉体的影响。由表

4可知，使用 Pump 3制备时无法得到微粉，其余 3
个泵制备的微粉中 Pump 1和 Pump 4制备的微粉平

均粒径小，收率高，吸湿率低，但使用 Pump 4 制

备微粉的速度很慢，综合考虑，选择 Pump 1 作为 

表 4  不同泵制备的微粉性质考察 
Table 4  Properties of micro powders prepared by different 
pumps 

泵 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 

Pump 1 4.11 82.00  9.73 

Pump 2 7.73 67.93 12.95 

Pump 3 — — — 

Pump 4 4.23 83.03  9.57 
 
纳米喷雾干燥的参数之一。 
2.2.5  进风口温度的考察  以平均粒径、收率和吸

湿率为指标，固定纳米喷雾干燥其他条件，分别以

100、110、120 ℃制备微粉，考察不同的进风口温

度对粉体的影响。由表 5可知，当进风口温度为 110、
120 ℃时，制备得到的微粉平均粒径小，吸湿率低，

其中 120 ℃时的收率更高，但考虑到温度过高可能

对生地黄低聚糖的稳定性产生影响，选择进风口温

度 110 ℃作为纳米喷雾干燥的参数之一。 

表 5  不同进风口温度制得的微粉性质考察 
Table 5  Properties of micro powders prepared by different 
inlet temperature 

进风口温度/℃ 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 

100 7.67 68.92 10.79 

110 4.03 83.36  8.73 

120 4.28 85.21  8.22 
 
2.2.6  药物与辅料配比的考察  固定甘露醇和 L-
亮氨酸的比例，以平均粒径、收率、吸湿率和流动

性分散性作为指标，对生地黄低聚糖和辅料的不同

配比进行考察。由表 6得出，随着辅料量的提高，

微粉的平均粒径减小，收率增加，流动性和分散性

也得到改善，但辅料量过大，载药量降低，成本较

高，综合考虑，确定生地黄低聚糖和辅料以 3∶7
的比例混合后进行纳米喷雾干燥。 
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表 6  生地黄低聚糖与辅料不同配比的微粉性质考察 
Table 6  Properties of micro powders prepared by different Rehmanniae Radix oligosaccharides and material ratios 

药物-辅料 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 微粉其他性质 

1∶ 1 14.31 62.31 10.95 流动性、分散性差，难飘散 
1∶ 2  4.28 85.63  6.54 流动性、分散性一般，难飘散 
1∶ 3  3.77 87.53  6.15 流动性、分散性差，难飘散 
2∶ 3  8.96 79.62  7.17 流动性、分散性差，难飘散 
2∶ 5  3.86 86.42  6.32 流动性、分散性较好，易飘散 
2∶ 7  3.68 88.31  6.23 流动性、分散性好，易飘散 
3∶ 4  9.56 77.26  8.01 流动性、分散性差，难飘散 
3∶ 5  5.42 83.97  7.03 流动性、分散性较差，不易飘散 
3∶ 7  3.67 86.28  6.21 流动性、分散性好，易飘散 
3∶ 8  3.82 86.88  6.27 流动性、分散性较好，易飘散 
3∶10  3.75 87.62  6.26 流动性、分散性好，易飘散 
4∶ 7  4.85 84.27  6.99 流动性、分散性一般，能飘散 
4∶ 9  4.03 86.23  6.52 流动性、分散性较好，易飘散 
4∶11  3.79 87.16  6.29 流动性、分散性好，易飘散 

 
2.2.7  辅料间比例的考察  以平均粒径、收率和吸

湿率为指标，考察不同比例的甘露醇和 L-亮氨酸对

微粉性质的影响，确定两者的比例。由表 7得出，

以上配比得到的微粉吸湿性均较好，收率均达到

68%以上，但当甘露醇与 L-亮氨酸配比为 7∶3时，

平均粒径较小，因此确定两者比例为 7∶3。 
 

表 7  甘露醇和 L-亮氨酸不同配比的微粉性质考察 
Table 7  Properties of micro powders prepared by different 
proportions of mannitol and L-leucine 

甘露醇-L-亮氨酸 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 

1∶9 4.86 87.65 6.58 

9∶1 5.75 86.93 6.83 

2∶8 4.75 83.24 6.97 

8∶2 4.86 86.23 6.36 

3∶7 4.53 68.95 7.63 

7∶3 3.21 86.94 6.93 

4∶6 4.31 73.78 7.52 

6∶4 3.87 82.96 7.04 

5∶5 4.02 86.07 6.99 
 
2.2.8  喷雾干燥效率的考察  以平均粒径、收率和

吸湿率为指标，考察不同的喷雾干燥效率对微粉的

影响。由表 8得出，喷雾干燥效率越低，微粉平均

粒径越小，收率越高，吸湿率也较好，但当喷雾干

燥效率为 30%时制备微粉的速度较慢，综合考虑，

初步选择喷雾干燥效率 50%为纳米喷雾干燥的参数

之一。 

表 8  不同喷雾干燥效率下制得的微粉性质考察 
Table 8  Properties of micro powders prepared by different 
spray drying efficiencies 

喷雾干燥效率/% 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 

30 3.28 87.52 5.92 
50 3.32 87.57 5.89 
70 4.64 82.36 7.03 
90 5.93 79.25 7.23 

 
2.2.9  药液质量分数的考察  以平均粒径、收率和

吸湿率为指标，考察不同的药液浓度对微粉的影响。

由表 9 得出，3 种药液质量分数制备得到的微粉吸

湿性均较好，药液质量分数越低，微粉平均粒径越

小，收率越高，因此选择药液质量分数 1%为纳米

喷雾干燥的参数之一。 
 

表 9  不同药液浓度下制得的微粉性质考察 
Table 9  Properties of micro powders prepared by different 
solution concentration 

药液质量分数/% 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 

1 3.34 88.62 5.35 

2 4.17 87.95 6.01 

3 4.52 88.27 6.27 
 
2.3  纳米喷雾干燥工艺的正交试验优选 

根据前期的单因素实验结果，设定纳米喷雾干

燥仪的喷头为 5.5 μm，气体体积流量为 130 L/min，
泵为 Pump 1，辅料选为甘露醇和 L-亮氨酸（比例为

7∶3），生地黄低聚糖与辅料比例为 3∶7。选取进
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风口温度（A）、喷雾干燥效率（B）和药液质量分

数（C）3 个因素，各选择 3 个水平按 L9(34) 正交

表进行正交试验设计，以平均粒径、收率和吸湿率

的综合评分为评价指标，其中平均粒径、收率和吸

湿率的综合评分的权重系数依次为 0.5、0.4和 0.1，
综合评分值＝最小平均粒径值/平均粒径值×0.5＋
收率值/最大收率值×0.4＋最小吸湿率值/吸湿率

值×0.1。采用综合评分法进行方差分析。因素水平、

正交试验安排及结果见表 10，方差分析见表 11。 
由表 10可知，各因素对微粉制备工艺的影响顺

序为 A＞B＞C。方差分析表明，进风口温度、喷雾

干燥效率和药液质量分数对试验结果均无显著性影

响。结合预试验的结果以及制备速度和效率，确定

最佳制备工艺为 A2B2C3。 
 

表 10  生地黄低聚糖微粉喷雾干燥工艺优选正交试验安排及结果 
Table 10  Spray drying orthogonal experimental optimization design and results of Rehmanniae Radix oligosaccharide micro 
powders 

试验号 A/℃ B/% C/% D (误差) 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 综合评分 

1 105 (1) 40 (1) 0.50 (1) (1) 2.91 78.01 5.32 0.906 7 
2 110 (2) 50 (2) 0.75 (2) (1) 2.80 88.45 5.41 0.969 5 
3 115 (3) 60 (3) 1.00 (3) (1) 3.65 89.51 6.01 0.852 9 
4 105 (1) 50 (2) 1.00 (3) (2) 3.02 86.21 6.37 0.909 9 
5 110 (2) 60 (3) 0.50 (1) (2) 3.33 90.12 6.60 0.883 0 
6 115 (3) 40 (1) 0.75 (2) (2) 2.95 85.79 5.47 0.932 3 
7 105 (1) 60 (3) 0.75 (2) (3) 3.21 87.14 6.87 0.881 7 
8 110 (2) 40 (1) 1.00 (3) (3) 2.68 82.99 5.37 0.967 4 
9 115 (3) 50 (2) 0.50 (1) (3) 2.99 85.62 5.56 0.923 9 
K1 2.729 1 2.698 3 2.806 4 2.713 6     
K2 2.725 2 2.819 9 2.803 3 2.783 5     
K3 2.773 0 2.709 1 2.617 6 2.730 2     
R 0.047 8 0.121 6 0.188 8 0.069 9     

 

表 11  方差分析 
Table 11  Variance analysis 

误差来源 偏差平方和 自由度 F值 显著性 

A 4.697×10−4 2 0.528 无 

B 3.020×10−3 2 3.396 无 

C 7.793×10−3 2 8.764 无 

D (误差) 8.892×10−4 2   

F0.05(2, 2) = 19.00 
 
2.4  验证试验 

分别取 3批处方比例的药物和辅料每份总计 15 
g 按最佳制备工艺制备微粉，分别测定平均粒径、

收率和吸湿率，对预测结果进行验证。由表 12可知

最佳制备工艺得到的各指标的 RSD值均小于 2%，
说明最佳制备工艺制备效率高，耗时短，稳定可行。 

综合上述实验结果，最终确定的生地黄低聚糖

微粉的制备工艺为采用纳米喷雾干燥技术，设置进

风口温度为 110 ℃，喷雾干燥效率为 50%，泵为

Pump 1，使用 5.5 μm 喷头，气体体积流量为 130 
L/min，药液质量分数为 1.0%。辅料采用甘露醇和 

表 12  验证试验结果 (n = 3) 
Table 12  Results of verification test (n = 3) 

批号 平均粒径/μm 收率/% 吸湿率/% 

140503 2.77 90.52 5.57 
140829 2.76 89.01 5.41 

141227 2.80 89.23 5.62 
 
L-亮氨酸（比例为 7∶3），生地黄低聚糖与辅料比

例为 3∶7，载药量为 30%。制备时称取相应比例的

生地黄低聚糖、甘露醇和 L-亮氨酸，加入一定量的

纯水，使用磁力搅拌器搅拌使其充分溶解，然后用

0.45 μm 微孔滤膜滤过，将得到的溶液进行纳米喷

雾干燥后，最终得到生地黄低聚糖微粉。 
2.5  微粉的物理特性测定 
2.5.1  微粉形态的测定  取少量纳米喷雾干燥得到

的生地黄低聚糖微粉样品和喷雾干燥前的生地黄低

聚糖样品进行真空离子喷金后放入扫描电镜中进行

成像观察，得到扫描电镜图分别见图 1-A、B。通过

电镜图片观察发现，喷雾干燥前生地黄低聚糖处于

无定形的块状结构，大小不一，而纳米喷雾干燥之 
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图 1  生地黄低聚糖纳米喷雾干燥微粉 (A) 和喷雾干燥前 
(B) 电镜扫描图 
Fig. 1  Scanning electron micrographs of RGOS micro 
powders (A) and RGOS (B) 
 
后呈圆球形，形态稳定，表面较光滑，利于粉体的

分散，但圆球大小不一。其中喷雾干燥前的生地黄

低聚糖和微粉粒径分布范围分别为 0.52～11.2 μm

和 18.9～389 μm。 
2.5.2  微粉含水量的测定  采用赛多利斯MA35快
速红外水分测定仪测定微粉的含水量。将约 2 g左
右的样品放入铝箔纸上，置于水分测定仪上自室温

开始升温至 105 ℃，进行含水量测定。同一样品测

定 3次，取平均值，结果为微粉含水量为 3.15%，

含水量合格。 
2.5.3  微粉粒径的测定  按“2.1.1”项下进行微粉

粒径的测定，得到粒径分布曲线见图 2，可见微粉

粒径分布较窄，适合肺部给药。 
2.5.4  微粉密度和压缩度的测定[11]  微粉的密度和

压缩度可以用来衡量药物制剂的流动性，密度低、 
 

 
 
 

图 2  微粉的粒径分布图 
Fig. 2  Particle size distribution curve of micro powders 

压缩度高的微粉流动性好，更容易达到良好的肺部

沉积[12]。采用量筒法测定微粉的堆密度和振实密

度。取 10 mL量筒加入微粉到 5 mL量程处，记作

V1，手持量筒在厚胶皮垫上敲击量筒底部将微粉振

实，直至量筒中微粉体积不在变化为止，最终体积

记作 V2。分别称量加入微粉前后量筒的质量，两次

差值为微粉质量 m，微粉的堆密度（ρb）＝m/V1，
振实密度（ρtap）＝m/V2，压缩度（C）＝(ρtap－ρb)/ 
ρtap[11]。结果微粉的 ρb为 0.137 g/cm3，ρtap为 0.213 
g/cm3，压缩度为 42%。 
2.5.5  微粉的吸湿性  按照“2.1.3”项下的方法，

分别于 0、1、3、6、9、12、24、48、72、96 h称
量微粉，平行 3份，取平均值，吸湿率＝(吸湿后样

品质量－吸湿前样品质量)/吸湿前样品质量，以吸

湿率为纵坐标，时间为横坐标，绘制吸湿率-时间曲

线。图 3表明微粉的吸湿性良好。 
2.6  纳米喷雾干燥微粉与传统喷雾干燥微粉及喷

雾干燥前生地黄低聚糖的相关性质对比 
由于生地黄低聚糖吸湿性强，接触空气后很快

就变成团块，所以无法测得其 ρb、ρtap 和 C。由表

13可知，与传统喷雾干燥制得的生地黄低聚糖微粉

相比，纳米喷雾干燥制得的生地黄低聚糖微粉载药

量提高到了 30%，吸湿性得到了改善，收率也由 79%
提高到了 89%，ρb和 ρtap降低，C 提高，表明其流

动性得到了提高，说明该纳米喷雾干燥制备生地黄

低聚糖微粉的工艺优于传统的喷雾干燥工艺，并且

制得的微粉质量良好。 
 

 
 
 

图 3  微粉的吸湿曲线图 
Fig. 3  Moisture absorption curve of micro powders 

 
表 13  纳米、传统喷雾干燥生地黄低聚糖微粉和喷雾干燥前生地黄低聚糖性质对比 

Table 13  Comparison on oligosaccharides properties from nano and traditional spray drying micro powders and Rehmanniae 
Radix before spray drying 

药物 平均粒径/μm ρb/(g·cm−3) ρtap/(g·cm−3) C/% 48 h吸湿率/% 含水量/% 载药量/% 收率/% 

纳米喷雾干燥微粉  2.78 0.137 0.217 42  5.49 3.15 30 89.01 

传统喷雾干燥微粉  2.87 0.301 0.486 36  6.21 3.27 20 79.32 

喷雾干燥前生地黄低聚糖 21.34 — — — 18.93 3.83 — — 

A B 
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3  讨论 
纳米喷雾干燥工艺与传统喷雾干燥原理不同，

其影响参数也不同，主要有进风口温度、喷头大小、

气体流速、喷雾干燥效率、泵以及药液浓度。其中

进风口温度范围为 80～120 ℃；喷头有 4.0、5.5、
7.0 μm 3个粒径大小，分别可制得不同粒径的微粉；

气体流速范围为 80～160 mL/min，对微粉的干燥有

着不同程度的影响；喷雾干燥效率属于自变量，范

围为 0～100%，可进行调节，效率越高，喷雾速度

越快，也对微粉的干燥程度有着一定的影响；泵共

有 4个，都为蠕动泵，分别为 Pump 1、Pump 2、Pump 
3和 Pump 4，每个泵的振动频率和振动速度都不同，

其中 Pump 1蠕动速度较快，Pump 2蠕动较快并可

以反转，Pump 3蠕动慢，可以产生液滴，使制得的

微粉不易干燥，Pump 4蠕动速度缓慢，这些性质都

会对制备微粉产生一定的影响[11]。 
本实验采用纳米喷雾干燥工艺制备生地黄低聚

糖微粉，通过单因素考察初步确定了相应的工艺参

数。生地黄低聚糖对温度比较敏感，良好的进风口

温度较小地影响其物理化学性质，喷雾干燥效率和

药液浓度对纳米喷雾干燥的制备效率、微粉的粒径

和吸湿性有着显著影响。粒径大小是影响肺部沉积

效果的最主要影响因素，收率影响着微粉的制备效

率和生产成本，属于第 2重要因素，而吸湿性决定

了微粉的流动性和分散性能，因此选择进风口温度、

喷雾干燥效率和药液质量分数作为正交试验的 3个
因素，平均粒径、收率和吸湿性作为评价指标，根

据这 3个指标的重要性及查阅文献采用因子分析法

最终确定权重分别为 0.5、0.4和 0.1，并根据单因素

实验考察结果确定正交试验设计的水平。分散性也

是微粉评价中的重要指标，但是吸湿性决定了分散

性，因此由吸湿性替代分散性对微粉进行评价。 
生地黄低聚糖具有很强的吸湿性，笔者曾尝试

在不加辅料的情况下对生地黄低聚糖进行纳米喷雾

干燥，喷雾干燥后得到的微粉吸湿性极强，很难保

存，因此需要加入大量辅料改善其吸湿性，载药量

很难提高。根据文献报道笔者也尝试在喷雾干燥时

加入碳酸氢铵对最佳制备工艺进行改良，结果并不

理想。笔者推测生地黄低聚糖具有吸湿性是由于其

本身为无定型结构，较易发生晶型的转化，当其处

于圆球形时，结构稳定，吸湿性也大大改善。该微

粉为圆球形，虽然大小不一，但表面较为光滑。该

圆球形状大小不一可能是由于加入的辅料本身为无

定型状态，喷雾干燥后会将生地黄低聚糖包裹起来，

但是包裹得并不均一，最终得到大小不一的圆球。

在对微粉进行吸湿率测定时，48 h已能达到测定要

求，在绘制吸湿曲线时采用 96 h的数据，是为了表

明该微粉吸湿性良好。 
本实验在制备生地黄低聚糖微粉时曾尝试采用

冷冻干燥，分别不加辅料和加入不同比例的乳糖、

木糖醇、山梨醇、海藻糖、甘露醇和 L-亮氨酸及不

同辅料的混合物，最终得到的微粉平均粒径过大，

也较易吸湿，不合格。 
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