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基于混料设计的经典名方当归补血汤喷雾干燥工艺研究3 
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摘  要：目的  采用混料设计的方法，对当归补血汤（Danggui Buxue Decoction，DBD）水提液进行喷雾干燥工艺研究，重

点考察阿魏酸、藁本内酯等热不稳定性成分的保留率，优化喷雾干燥工艺。方法  以 DBD 喷干粉得率、吸湿性、流动性及

指标性成分藁本内酯的含量为评价指标，对辅料进行筛选，同时基于混料设计对筛选辅料配比进行优化；在此基础上以喷干

粉得率、阿魏酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、藁本内酯含量及保留率，为指标进一步优化喷雾干燥工艺参数。结果  筛选辅料为

羟丙基-β-环糊精、微粉硅胶和微晶纤维素，分别建立喷干粉得率、吸湿率、休止角与筛选辅料配比的回归方程，并优选辅

料配比为干膏-羟丙基-β-环糊精-微粉硅胶-微晶纤维素 0.500∶0.226∶0.222∶0.052；优选 DBD 喷干工艺参数为进风温度

170 ℃，空气流速 37 m3/h，雾化压力 0.061 MPa，此条件下喷干粉得率为 58.92%，阿魏酸保留率为 50.26%，毛蕊异黄酮葡

萄糖苷保留率为 54.98%，藁本内酯保留率为 27.74%。结论  优选的辅料及其配比能较好提高喷雾干燥产率，改善喷干粉性

质，优选的工艺条件较好保留阿魏酸、藁本内酯等热不稳定性成分，可为后续 DBD 制剂研究打下基础，同时为其他中药复

方提取液喷雾干燥研究提供参考。 
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Abstract: Objective  To study the spray drying process of the water extract of Danggui Buxue Decoction (当归补血汤, DBD) by 

using the method of mixture design, and optimize the spray drying process by focusing on the retention rate of ferulic acid, ligustilide 

and other thermally unstable ingredients. Methods  The dry powder yield, hygroscopicity, fluidity and the content of index 

component ligustilide of DBD were used as evaluation indexes to screen the excipients, and the ratio of the screened excipients was 

optimized based on mixture design. On this basis, the spray drying process parameters were further optimized with the yield of spray 

dried powder, ferulic acid, calycosin-7-O-β-D-glucoside, ligustilide content and retention rate as indicators. Results  The screened 

excipients were hydroxypropyl-β-cyclodextrin, micropowder silica gel and microcrystalline cellulose. The regression equations of 

spray-drying powder yield, moisture absorption rate, repose angle and the ratio of the screened excipients were established, and the 

preferred ratio of excipients was 0.500∶0.226∶0.222∶0.052 for dry paste-hydroxypropyl-β-cyclodextrin-micronized silica 

gel-micronized cellulose. The optimal spray-drying process parameters of DBD were air inlet temperature of 170 ℃, air flow rate of 
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37 m3/h, and the atomization under the pressure of 0.061 MPa. Under such conditions, the yield of spray-dried powder was 58.92%, 

the retention rate of ferulic acid was 50.26%, the retention rate of calycosin-7-O-β-D-glucoside was 54.98%, and the retention rate of 

ligustilide was 27.74%. Conclusion  The optimized excipients and their proportions in this study can better improve the yield of 

spray drying, improve the properties of spray-dried powder. The optimized process conditions can better retain the thermally unstable 

components such as ferulic acid and ligustilide, which can lay the foundation for the subsequent study of DBD preparations, and 

provide a reference for the study of spray drying of other traditional Chinese medicine compound extracts. 

Key words: spray drying; mixture design; traditional Chinese medicine prescriptions; Danggui Buxue Decoction; thermally unstable 

components; hygroscopicity; mobility; ligustilide; ferulic acid; calycosin-7-O-β-D-glucoside; angle of repose 

 

喷雾干燥技术是干燥领域内研究的热点，该技

术可将中药提取液直接制成粉末或颗粒，缩短时间，

提高效率，在制备中药粉体、中药提取物的改性、

中药微囊等方面得到了广泛应用[1]。与真空干燥、

微波干燥、冷冻干燥相比，喷雾干燥所得产品的含

水量低、粉末均一性好，且耗能小，最为符合工业

大生产条件，是中药提取液的首选干燥方式[2-4]。中

药成分复杂多样，含有多糖的药材如黄芪，其浸膏

粉具有热熔性[5-6]，同时含有热不稳定性成分和挥发

性成分的药材如当归，含有阿魏酸和藁本内酯，受

热极易损失。喷雾干燥对于此类复杂中药成分的提

取液干燥有着较好的适宜性。 

当归补血汤（Danggui Buxue Decoction，DBD）

出自金代李东垣编撰的《内外伤辨惑论·暑伤胃气

论》[7]，方中黄芪大补脾肺之气，重在补气活血，

配以当归养血合营，使阳生阴长，气旺血生，气血

同治[8-9]，现代临床主要用于治疗贫血、调节免疫功

能、保护心脑血管系统、抗肿瘤等[10-11]。黄芪的主

要化学成分为多糖、皂苷类、黄酮类及氨基酸物质

等，具有抗肿瘤、保护心脑血管、提高免疫功能等

功效[12]。当归中 2 大类主要活性成分为挥发油和有

机酸，具有补血活血、润肠通便、调经止痛的功效，

研究表明，藁本内酯和阿魏酸是这 2 大类成分中的

代表性化合物[13-17]。但由于含挥发性成分中药复方

制剂工业生产中受制备工艺、储存环境等外界因素

影响，工业生产中难以富集，导致复方制剂中含量

较低，质量标准更加难以监控[18-19]。 

本研究以经典名方 DBD 为研究对象，采用喷

雾干燥技术，以 DBD 喷干粉得率、吸湿性、流动

性为指标对加入辅料进行筛选，并基于混料设计对

筛选辅料配比进行优化；在此基础上测定喷干粉中

阿魏酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、藁本内酯含量，以

喷干粉得率及 3 个指标成分的保留率为指标进一步

优化喷雾干燥工艺参数，以期为中药复方提取液喷

雾干燥研究提供参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Waters e2695 型高效液相色谱仪，配备四元泵、

柱温箱、自动进样器和 Empower 工作站、Waters 

e2998 型紫外检测器，美国 Waters 公司；

AIIEGRAX-30R400Y 型高速冷冻离心机，北京普华

量宇科技有限公司；MZY-U20V 型超纯水机，南京

妙之仪电子科技有限公司；LW-015 小型喷雾干燥

机，上海利闻科学仪器有限公司；FA1004 型分析天

平，舜宇恒平仪器；FA1104N 型电子分析天平，上

海菁海仪器有限公司；PT-124/85S 型电子分析天平，

华志（福建）电子科技有限公司；HJ-4A 型数显恒

温磁力搅拌器，江苏金怡仪器科技有限公司；

HWS-24 型电热恒温水浴锅，上海一恒科学仪器有

限公司；调温电热器，南通市通州申通电热器厂；

DHG-9140A 型电热恒温鼓风干燥箱，南京先欧仪器

制造有限公司；X025-13DTD 型超声波清洗机，南

京先欧仪器制造有限公司；HK-168 型台式中药切

片机，广州市旭朗机械设备有限公司。 

1.2  试药 

对照品阿魏酸（批号 110773-201614，质量分

数 99.4% ）、 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 （ 批 号

111920-201606，质量分数 96.8%）均购自中国食品

药品检定研究院；对照品藁本内酯（批号

RFS-G01001909024，质量分数 HPLC≥98%），成都

瑞芬思生物科技有限公司。β-环糊精（β-CD，批号

Z02J12Y136023）、羟丙基-β-环糊精（HPCD，批号

Z13N11Y130870）、微粉硅胶（批号 J20HS174749）、

微晶纤维素（MCC，批号 A05GS144104）、乳糖（批

号 J25M9R62184）、甘露醇（批号 J30O11R129404）、

糊精（批号 T02D112133024），均购自上海源叶生

物科技有限公司。冰乙酸（批号 D2113043，色谱纯，

质量分数 99.9%），南通飞宇生物科技有限公司；甲

醇（批号 21035090）、乙腈（批号 22045168），色谱

纯，质量分数 99.9%，安徽天地高纯溶剂有限公司；
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其他试剂均为分析纯；实验用水为双蒸水。 

1.3  药材 

黄芪和当归药材均购于临洮县新征程农业专业

合作社，产自甘肃岷县，经南京中医药大学中药鉴

定学教研室周婧副教授鉴定，分别为豆科黄芪属植

物蒙古黄芪 Astragalus membranaceus (Fisch.) Bge. 

var. mongholicus (Bge.) Hsiao 的干燥根、伞形科当归

属植物当归Angelica sinensis (Oliv.) Diels的干燥根，

均符合《中国药典》2020 年版一部相关项下规定。

黄芪、当归药材来源及批号信息见表 1。 

表 1  DBD 制备用药材的来源和批号信息 

Table 1  Origin information of DBD 

药材 产地 批号 

黄芪 甘肃岷县寺沟乡八步村 HQYC-001～HQYC-003 

当归 甘肃岷县梅川镇梅川村 DGYC-001～DGYC-003 
 

2  方法与结果 

2.1  DBD 喷干粉的制备 

根据前期研究建立的饮片炮制方法，黄芪药材

去除杂质后，大小分开，洗净，润透，切成 2 mm

左右厚片，干燥，得黄芪饮片；当归药材除去杂质

后，用清水润透，切成 1～2 mm 的薄片，置烘箱

45 ℃干燥 3 h，取出放冷后加入黄酒闷润（每 100

千克当归饮片用黄酒 20 kg），于 50 ℃干燥 2 h，得

酒洗当归饮片。 

称取黄芪饮片 40 g、酒洗当归饮片 8 g，共 48 g，

采用水煎煮提取，料液比 1∶8，第 1 次煎煮前浸泡

30 min，煎煮 3 次，每次 30 min，滤过去除药渣，

合并煎煮液，定容至 2000 mL。精密量取定容后煎

煮液 200 mL，以参数为进风温度 160 ℃；泵速 30 

Hz；雾化压力 0.05 MPa；进料速度 12.5 mL/min 喷

干工艺进行喷干，即得喷干粉。 

2.2  指标成分含量测定方法的建立 

2.2.1  对照品溶液的制备  称取阿魏酸、毛蕊异黄

酮葡萄糖苷、藁本内酯对照品适量，精密称定，加

甲醇制成质量浓度依次为 28.8、45.36、117.16 μg/mL

的混合对照品溶液，即得。 

2.2.2  供试品溶液的制备 

（1）DBD：称取黄芪饮片 40 g、酒洗当归饮片

8 g，共 48 g，采用水煎煮提取，料液比 1∶8，第 1

次煎煮前浸泡 30 min，煎煮 3 次，每次 30 min，滤

过去除药渣，合并煎煮液。吸取 2 mL 水煎液，0.22 

μm 微孔滤膜滤过，即得。 

（2）DBD 喷干粉：取“2.1”项下制得的喷干

粉约 0.1 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入

70%甲醇 10 mL，密塞，称定质量，超声提取 30 min，

放冷，再称定质量，用 70%甲醇补足减失的质量，

摇匀，取上清液经 0.22 μm 的微孔滤膜滤过，即得。 

2.2.3  色谱条件  Hedera C18（250 mm×4.6 mm，5 

μm）色谱柱；流动相乙腈-0.2%冰乙酸水溶液，梯

度洗脱：0～16 min，15%～23%乙腈；16～20 min，

23%～28%乙腈；20～25 min，28%～30%乙腈；25～

30 min，30%乙腈；30～35 min，30%～65%乙腈；

35～45 min，65%～95%乙腈；柱温 30 ℃；检测波

长 302 nm；体积流量 1.0 mL/min；进样体积 20 μL。

结果见图 1。 

 

 

 

 

1-阿魏酸  2-毛蕊异黄酮葡萄糖苷  3-藁本内酯 

1-ferulic acid  2-calycosin-7-O-β-D-glucoside  3-ligustilide 

图 1  混合对照品 (A)、DBD 样品 (B)、DBD 喷干粉样品 

(C) 和空白试剂 (D) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of reference substances (A), DBD sample (B), 

DBD spray drying sample (C) and blank reagent (D) 

2.2.4  线性关系考察  精密量取按“2.2.1”项下方

法制备的各对照品溶液适量，用甲醇稀释成 6 种不

同质量浓度的系列对照品溶液。按“2.2.3”项下色

谱条件进样分析，记录峰面积。以质量浓度为横坐

标（X），峰面积为纵坐标（Y），进行线性回归，绘

制标准曲线，得回归方程分别为阿魏酸 Y＝24 597  

X－1 823.9，R2＝0.997 6，线性范围 5.760～28.800 

μg/mL；毛蕊异黄酮葡萄糖苷 Y＝122 841 X－23 017，

R2＝0.998 5，线性范围 9.072～45.360 μg/mL；藁本

内酯 Y＝45 513 X＋378 899，R2＝0.997 4，线性范

围 11.716～117.160 μg/mL。 

2.2.5  精密度试验  取“2.1”项下制备的喷干粉，

按“2.2.2”项下要求制备喷干粉供试品溶液，按
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“2.2.3”项下色谱条件连续进样 6 次，记录各色谱峰

峰面积，计算各供试品溶液阿魏酸、毛蕊异黄酮葡

萄糖苷及藁本内酯峰面积的 RSD 分别为 1.0%、

2.0%、1.0%。 

2.2.6  重复性试验  取“2.1”项下制备的喷干粉，

平行制备 6 份喷干粉供试品溶液，按“2.2.3”项下

的色谱条件依次进样，记录各色谱峰峰面积，计算

各供试品溶液阿魏酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷及藁本

内酯峰面积的 RSD 分别为 1.0%、1.0%、3.0%。 

2.2.7  稳定性试验  取“2.1”项下制得的 DBD 喷

干粉，按“2.2.2”项下要求制备喷干粉供试品溶液，

分别于供试品溶液制备后 0、2、4、6、8、12、24 h

按“2.2.3”项下色谱条件测定，记录各色谱峰峰面

积，计算各供试品溶液阿魏酸、毛蕊异黄酮葡萄糖

苷及藁本内酯峰面积 DBD 喷干粉，根据喷干粉中

阿魏酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷及藁本内酯的含量按

1∶1 的比例添加各对照品，按“2.2.2”项下方法制

备供试品溶液，分别进样，记录峰面积，计算含量

及加样回收率，结果阿魏酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷

和藁本内酯的平均加样回收率分别为 102.86%、

102.02%、102.14%，RSD 分别为 2.0%、3.0%、4.0%。 

结果表明，DBD 喷干粉中阿魏酸、毛蕊异黄酮

葡萄糖苷及藁本内酯含量测定方法专属性、线性、

仪器精密度、方法重复性、样品稳定性和加样回收

率均良好，本实验所建立的方法科学可行。 

2.3  辅料种类的筛选 

2.3.1  单一辅料的筛选  DBD 中挥发性代表成分

藁本内酯具有较高的含量及生物活性，是评价当归

挥发油质量优劣的重要指标。本研究在尽可能保留

挥发性成分的基础上研究经典名方 DBD 制剂干燥

工艺，以期为含挥发性成分中药在复方制剂工艺设

计与质量控制提供参考。前期预实验以黏壁现象程

度为评价指标初步确定喷雾干燥工艺为进风温度

160 ℃；泵速 30 Hz；雾化压力 0.05 MPa；进料速

度 12.5 mL/min。分别称取 0.5 g β-环糊精（β-CD）、

HPCD、微粉硅胶、微晶纤维素（MCC）、乳糖、甘

露醇、糊精于 200 mL DBD 水提液中，于常温搅拌

30 min，放置过夜，喷干，收集粉末，计算得率。

并考察 β-CD 与 HPCD 对指标性成分藁本内酯含量

的影响，结果见表 2。 

取 105 ℃烘干至恒定质量的蒸发皿，记录质量

（m1）；精密量取 25 mL 水提液于蒸发皿中，水浴蒸

干，105 ℃烘干至恒定质量，记录质量（m2），则 

表 2  单一辅料对 DBD 喷雾干燥粉末得率及藁本内酯含量

的影响 

Table 2  Effect of single excipient on yield of spray dried 

powder and content of ligustilide in DBD 

辅料种类 
喷干粉 

得率/% 

藁本内酯/ 

(mg∙g−1) 
辅料种类 

喷干粉 

得率/% 

藁本内酯/ 

(mg∙g−1) 

无辅料 29.08 0.043 MCC − − 

β-环糊精 38.41 0.344 乳糖 − − 

HPCD 42.95 0.405 甘露醇 − − 

微粉硅胶 39.26 − 糊精 22.69 − 

“−”无法测定 

“−” unable to measure 

固含量＝(m2－m1)/25。根据公式计算喷干粉得率。 

喷干粉得率＝喷干粉质量/(喷干液固含量×喷干液体 

积＋喷干粉质量) 

结果表明，在考察的辅料中微粉硅胶、β-CD、

HPCD 能显著增加喷干粉得率，对热熔型黏壁改善

作用显著。与不加辅料和加入 β-CD 相比，HPCD

对于指标性成分藁本内酯的保留效果更好，同时发

现单一辅料喷雾干燥所得粉体易黏结，不利于后续

制剂成型，需添加其他辅料进一步改善粉体性质。 

2.3.2  混合辅料的筛选  基于单一辅料筛选对 DBD

喷雾干燥粉末得率及藁本内酯含量的影响试验结

果，以 HPCD 和微粉硅胶辅料为基础，进行混合辅

料的筛选。平行量取 6 份 200 mL DBD 水提液，按

表 3 称取辅料于各提取液中，按“2.2.1”项下喷雾

干燥工艺条件喷干，收集粉末，计算得率，结果见

表 3。 

（1）吸湿性测定：取干燥玻璃称量瓶，实验前

1 d 置于底部盛有饱和氯化钠的干燥器内，精密称定

质量（m1）；取“2.3.1”项下制备的各单一辅料 DBD

喷干粉，平铺于玻璃称量瓶中，厚度约 1 mm，精

密称定质量（m2），放回干燥器；分别于 2、4、6、

8、10、12、24、48 h 后称定总质量（m3），计算各

时间段吸湿率，绘制吸湿曲线，见图 2。 

吸湿率＝(m3－m2)/(m2－m1) 

（2）休止角测定：用固定漏斗法，将两相同漏

斗串联固定于铁架台上，于底下放置一圆形培养皿，

使其圆心对准漏斗口且相距 2 cm；取适量喷干粉从

漏斗上倒下至流出粉末形成圆锥体，用三角尺测量

高（h）及半径（r），计算休止角，结果见表 3。 

休止角＝arctan(h/r) 

结果表明，混合辅料 HPCD＋微粉硅胶＋MCC 
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表 3  混合辅料对 DBD 喷雾干燥效果及藁本内酯含量的影响 

Table 3  Effect of mixed excipients on spray drying effect and content of ligustilide in DBD 

辅料种类 辅料配比/g 得率/% 吸湿性/% 休止角/(°) 藁本内酯/(mg∙g−1) 

HPCD＋微粉硅胶＋甘露醇 1＋1＋1 44.23 21.87 38.66 0.355 

HPCD＋微粉硅胶＋MCC 1＋1＋1 57.90 21.54 39.69 0.521 

HPCD＋微粉硅胶＋乳糖 1＋1＋1 55.59 24.09 45.00 0.588 

HPCD＋微粉硅胶＋糊精 1＋1＋1 53.41 21.76 42.30 0.526 

HPCD＋微粉硅胶＋β-环糊精 1＋1＋1 57.70 22.23 43.53 0.719 

HPCD＋微粉硅胶 1.5＋1.5 49.77 22.21 38.66 0.354 

DBD 基准样品 − − − − 0.327～0.608 
 

 

图 2  3 种辅料混合喷干粉吸湿曲线 

Fig. 2  Hygroscopic curve of dry powder mixed with three 

excipients 

所得喷干粉得率较高，吸湿率与休止角较小且粘壁

现象显著改善。HPCD＋微粉硅胶＋β-CD 由于另加

入了 β-CD，增大的挥发性成分藁本内酯的含量，基

于此次结果，以 2 HPCD＋微粉硅胶与 HPCD＋微

粉硅胶＋β-CD进一步考察HPCD与 β-CD所得喷干

粉理化性质的影响，结果见表 4。结果表明，通过

增加 HPCD 的量可以提高藁本内酯的含量，因此选

择混合辅料 HPCD ＋微粉硅胶＋ MCC 进行

D-optional 混料设计优化 DBD 喷雾干燥辅料配比。 

2.4  混料设计 

采用 D-optional 混料设计方法，以提取液固含

量（干膏质量）与 3 种辅料的比例为考察因素，分

别以喷干粉得率、48 h 吸湿率、休止角及藁本内酯 

表 4  HPCD 与 β-CD 对 DBD 喷雾干燥效果及藁本内酯含

量的影响 

Table 4  Effect of HPCD and β-CD on spray drying effect 

and content of ligustilide in DBD 

辅料种类 
得率/ 

% 

吸湿性/ 

% 

休止角/ 

(°) 

藁本内酯/ 

(mg∙g−1) 

2 HPCD＋微粉硅胶 54.70 15.51 42 0.516 

HPCD＋微粉硅胶＋β-CD 55.46 18.60 45 0.498 

含量为指标，利用Design Expert12软件的Stat-Ease，

Inc.数据分析插件，设定上、下限，结果见表 5，生

成混料设计表，按表 6 称取 DBD 提取液及辅料，

喷雾干燥工艺参数同“2.2.1”项下喷干工艺参数，

喷干，收集喷干粉，测定各指标，结果见表 6。 

表 5  混料设计上、下限 

Table 5  Upper and lower limits of mixture design 

限度 提取液固含量 (A) HPCD (B) 微粉硅胶 (C) MCC (D) 

下限 0.5 0.05 0.05 0.05 

上限 1.0 0.50 0.50 0.50 

限制条件：A＋B＋C＋D＝1 

limiting condition: A + B + C + D = 1 

以得率为指标进行二次多项式回归，分析结果

见表 7 及图 3、4，建立回归方程：得率＝49.58 A＋

43.27 B＋63.74 C＋25.39 D－18.46 AC－67.93 BC＋

22.34 BD－14.11 CD－435.95 ABC＋125.53 ABD＋

888.13 ACD－77.06 BCD。 

方差分析结果如表 7 所示，其回归方程的模型

P＜0.000 1，表示其模型具有极显著性，失拟项 P＝

0.159 1＞0.05，表示失拟项对于误差不显著，同时

残差图、预测值与真实值图中点都均匀分布在直线

周围，无特异点，说明该试验结果与其数据模型拟

合较好，此模型可用来预测试验结果。模型决定系

数 R2＝0.989 5，校正决定系数 R2＝0.975 2，说明此

模型可解释所选因素 97.52%的试验数据变化。变异

系数（CV）反应模型的置信度，其值越小表示模型

置信度越高，本试验 CV 为 3.17%，说明其置信度

较高，该模型可较好反应真实试验值。信噪比指能

够被模型解释的信息与不能够被模型解释的信息之

比，本实验中信噪比为 35.761 4，信号充足，说明

此模型可用于导航设计空间。 

由辅料配比对得率影响 3D 图（A＝0.505）可

发现高得率区更加靠近 B 与 C，表明固定干膏量时 
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表 6  混料设计结果 

Table 6  Results of mixture design 

序号 A B C D 
喷干粉 

得率/% 

吸湿 

率/% 

休止 

角/(°) 

藁本内酯/ 

(mg∙g−1) 
序号 A B C D 

喷干粉 

得率/% 

吸湿 

率/% 

休止 

角/(°) 

藁本内酯/ 

(mg∙g−1) 

1 0.676 0.220 0.050 0.054 46.37 17.32 42.27 0.111 11 0.500 0.225 0.050 0.225 40.95 15.80 43.60 0.150 

2 0.500 0.197 0.151 0.152 49.87 15.28 46.67 0.115 12 0.674 0.050 0.223 0.053 54.77 13.99 42.27 0.065 

3 0.500 0.055 0.224 0.221 42.40 13.93 43.60 0.119 13 0.500 0.225 0.050 0.225 39.19 15.14 43.60 0.211 

4 0.500 0.050 0.400 0.050 63.06 11.68 43.60 0.093 14 0.674 0.052 0.053 0.221 40.10 18.21 45.00 0.075 

5 0.508 0.223 0.220 0.050 66.39 13.75 42.27 0.138 15 0.614 0.170 0.050 0.167 46.67 18.84 42.27 0.140 

6 0.559 0.050 0.109 0.282 50.50 11.88 43.60 0.051 16 0.674 0.052 0.053 0.221 39.75 20.29 43.60 0.058 

7 0.674 0.050 0.223 0.053 52.52 14.96 42.27 0.057 17 0.676 0.220 0.050 0.054 45.27 18.09 43.60 0.094 

8 0.500 0.110 0.285 0.105 62.09 12.48 45.00 0.108 18 0.500 0.055 0.224 0.221 40.31 15.73 43.60 0.084 

9 0.850 0.050 0.050 0.050 50.31 19.25 45.00 0.044 19 0.615 0.158 0.156 0.071 47.49 17.34 45.00 0.137 

10 0.500 0.050 0.050 0.400 25.38 14.76 48.01 0.051 20 0.500 0.400 0.050 0.050 44.29 17.10 48.01 0.189 

表 7  以得率为指标的混料回归模型显著性分析 

Table 7  Significance analysis of mixed experimental regression model with yield as index 

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 

模型 1 705.123 3 11 155.011 2 68.847 4 0.000 0 极显著 ABD 18.045 0 1 18.045 0 8.014 6 0.022 1 显著 

混料回归 1 256.171 2 3 418.723 7 185.973 8 0.000 0 极显著 ACD 206.267 6 1 206.267 6 91.612 6 0.000 0 极显著 

AC 22.649 4 1 22.649 4 10.059 6 0.013 2 显著 BCD 5.087 7 1 5.087 7 2.259 7 0.171 2 不显著 

BC 170.657 4 1 170.657 4 75.796 5 0.000 0 极显著 残差 18.012 2 8 2.251 5    

BD 34.174 2 1 34.174 2 15.178 3 0.004 6 极显著 失拟项 11.081 8 3 3.693 9 2.665 0 0.159 1 不显著 

CD 12.145 1 1 12.145 1 5.394 2 0.048 7 显著 纯误差 6.930 4 5 1.386 1    

ABC 122.976 7 1 122.976 7 54.619 4 0.000 1 极显著 总离差 1 723.135 5 19     

           

图 3  得率回归模型分析的预测值与实际值对比 (A) 和残差正态图 (B) 

Fig. 3  Comparison between predicted value and actual value (A) and normal plot of residuals (B) of regression model of yield 

analysis 

B 与 C（HPCD 与微粉硅胶）的增加更能提高得率；

由干膏与辅料配比对得率影响 3D 图（D＝0.137 5）

可发现低得率区更加靠近 A，表明增加干膏量（即

减少辅料总量）会降低得率；借助 Design Expert 12

软件分析回归方程，以粉末得率范围 50%～75%，

目标趋于 70%，优选辅料配比，得一系列较优配比，

取值范围：0.500＜A＜0.689、0.050＜B＜0.233、

0.123＜C＜0.338、0.050＜D＜0.206。 

同法分别以吸湿率、休止角及藁本内酯含量为

指标同法进行二次多项式回归，建立准确可靠回归 
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图 4  干膏与辅料配比对得率影响 

Fig. 4  Influence of proportion of dry paste and excipient on yield 

方程：吸湿率＝18.91 A＋16.90 B＋11.33 C＋14.65 

D＋13.14 AD－4.53 BC＋7.46 CD＋107.74 ABC－

281.10 ACD，R2＝0.943 6；休止角＝45.09 A＋47.98 

B＋43.84 C＋47.85 D－14.24 AB－8.86 AC－8.93 

AD－15.76 BC－17.59 BD－10.76 CD＋93.69 ABC＋

147.35 BCD，R2＝0.949 7；藁本内酯含量＝0.003 8 

A＋0.020 8 B＋0.009 1 C＋0.008 5 D－2.742 22 AB－

0.223 993 AC＋1.932 75 AD－16.441 01 BC－1.396 15 

BD＋19.899 90 CD＋35.508 28 ABC－27.729 20 

BCD，R2＝0.940 7。分析辅料配比对粉末吸湿性、

流动性及藁本内酯含量影响，结果见图 5。低吸湿

性区更靠近 C，高吸湿区靠近 A 与 B，说明增加微

粉硅胶的量能降低粉末吸湿性，而干膏及 HPCD 会

增加粉末吸湿性；低休止角区更靠近 C，高休止角

区更靠近 D，增加微粉硅胶的量能增加粉末流动性；

较高藁本内酯含量区更靠近 B，表明增加 HPCD 的

量可以增加藁本内酯的含量。以粉末得率范围

50%～75%，目标趋于 70%；吸湿性范围 10%～15%，

目标趋于 13%；休止角范围 42°～48°，目标趋于 45°；

藁本内酯质量分数范围 0.110～0.211 mg/g，目标趋

于 0.015%（藁本内酯筛选依据为前期当归质量传递

研究中藁本内酯含量范围）为筛选条件，对吸湿率、

休止角及藁本内酯含量的回归方程求最优解，最终

优选配比结果 A＝0.500，B＝0.226，C＝0.222，D＝

0.052。 

2.5  辅料配比验证 

按优选配比结果称取 DBD 水提液及辅料，平

行 3 份，按“2.2.1”项下喷雾干燥工艺参数喷干，

收集喷干粉，测定得率、吸湿率、休止角及藁本内

酯含量，结果见表 8。按最终优选辅料配比配制溶

液进行喷雾干燥，喷干粉得率较高，流动性较好，

吸湿性有所降低但仍需调整工艺参数进一步改善，

使其便于生产；同时实际喷干粉得率、吸湿性、休

止角及藁本内酯含量与建立回归模型预测值相近， 

                    

图 5  辅料配比对吸湿性 (D = 0.137 5, a)、休止角 (A = 0.605 0, b) 和藁本内酯含量 (D = 0.137 5, c) 的影响 

Fig. 5  Influence of proportion of excipients on moisture rate (D = 0.137 5, a), angle of repose (A = 0.605 0, b) and content of 

ligustilide (D = 0.137 5, c) 
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表 8  辅料配比验证结果 

Table 8  Validation results of auxiliary material ratio 

试验号 得率/% 吸湿性/% 休止角/(°) 

1 66.49 13.005 9 42.27 

2 65.89 13.153 6 43.60 

3 68.54 13.243 0 42.27 

x s  66.97±1.39 13.134 2±0.119 7 42.17±0.77 

RSD/% 2.0 1.0 1.8 

预测值 70.00 13.042 0 42.15 

进一步证明所建立模型准确可靠。 

2.6  Box-Behnken 设计-响应面优化试验 

2.6.1  试验设计  试验采用 Box-Behnken 设计-响

应面法原理，根据单因素试验结果，选取进风温度

（A）、风量（B）、喷雾压力（C）作为因素，每个因

素选取 3 个水平，以综合指标为因变量，用 Design- 

Expert 8.0.6 设计实验，试验因素及水平、试验设计

与结果见表 9 及图 6。以 DBD 喷干粉得率（Y1）及

阿魏酸质量分数（Y2）、毛蕊异黄酮葡萄糖苷质量分 

表 9  Box-Behnken 响应面试验设计及结果 

Table 9  Box-Behnken response surface experimental design and results 

试验号 A/℃ B/Hz C/MPa 得率/% 
质量分数/(mg∙g−1) 

综合评分 
阿魏酸 毛蕊异黄酮葡萄糖苷 藁本内酯 

1 180 (+1) 90 (0) 0.065 (+1) 60.11 0.359 0.142 0.577 95.92 

2 160 (0) 100 (+1) 0.035 (−1) 55.80 0.412 0.141 0.536 94.21 

3 160 90 0.050 (0) 55.97 0.403 0.143 0.494 92.70 

4 180 100 0.050 58.15 0.323 0.139 0.531 90.97 

5 160 90 0.050 52.46 0.378 0.132 0.462 86.69 

6 180 80 (−1) 0.050 49.63 0.291 0.129 0.516 81.88 

7 140 (−1) 90 0.035 29.66 0.224 0.076 0.311 51.35 

8 160 80 0.035 48.44 0.367 0.124 0.535 84.72 

9 180 90 0.035 55.29 0.365 0.137 0.539 91.05 

10 160 100 0.065 59.63 0.222 0.143 0.619 90.40 

11 160 90 0.050 51.84 0.383 0.136 0.489 87.84 

12 140 100 0.050 28.19 0.152 0.075 0.316 46.89 

13 160 90 0.050 49.65 0.363 0.127 0.487 84.09 

14 160 80 0.065 52.11 0.255 0.139 0.608 86.07 

15 140 90 0.065 33.60 0.114 0.092 0.420 54.36 

16 160 90 0.050 54.60 0.380 0.139 0.476 89.56 

17 140 80 0.050 26.86 0.088 0.072 0.304 42.10 

            

图 6  综合评分的曲面图及等高线图 

Fig. 6  Surface plot and contour plot of composite score 

数（Y3）、藁本内酯质量分数（Y4）为评价指标，并

赋予其权重，计算综合评分，综合评分＝(0.4 X1/  

Xmax＋0.2 X2/Xmax＋0.2 X3/Xmax＋0.2 X4/Xmax)×100。 

2.6.2  模型拟合与响应面结果分析  以综合评分为
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因变量（Y），进风温度（A）、风量（B）、喷雾压力

（C）为自变量，对实验所得结果采用 Design-Expert 

12 软件进行回归分析，并进行二项式拟合和多元线

性回归的方法处理，并通过相关系数（r）来判断模

型的拟合程度，对效应面的回归参数采用 ANOVA

进行分析，方差分析结果见表 10。从拟合结果得二

次多项回归方程：Y＝20.64 A＋3.462 5 B＋0.677 5 

C＋1.075 AB＋0.465 AC－1.29 BC－19.198 A2－

3.518 B2＋4.192 C2。 

由表 10 中 ANOVA 方差分析可知，实验所选模

型的决定系数 R2＝0.989 4，调整决定系数 Radj
2＝

0.975 8，模型 F＝72.66，P＜0.000 1，表明该模型

具有极显著性意义；失拟项 P＞0.05，没有显著差

异，表明该模型与实验数据拟合程度良好。A、B、

A2、B2、C2、的 P 值均小于 0.05，表明其对综合评

分具有显著性影响。CV 值为 3.55%，说明模型的重

现性很好，该模型可用于 DBD 喷雾干燥工艺优化。

本实验中信噪比为 24.295 6，信号充足，说明此模

型可用于导航设计空间。各因素的影响程度通过 F

值反映，F 值越大代表该因素的影响程度越大，故

各因素对综合评分的影响次序为进风温度＞风量＞

喷雾压力。通过 Design-Expert 8.0.6 软件的优化模

块得到 DBD 喷雾干燥的最优工艺参数为进风温度

170 ℃，空气流速 37 m3/h，雾化压力 0.061 MPa。 

表 10  ANOVA 方差分析 

Table 10  ANOVA for response surface quadratic model 

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 

模型 5 194.591 9 577.180 72.661 ＜0.000 1 极显著 A2 1 551.850 1 1 551.850 195.350 ＜0.000 1 极显著 

A  3 408.080 1 3 408.081 429.010 ＜0.000 1 极显著 B2 52.112 1 52.112 6.560 0.037 5 显著 

B  95.912 1 95.910 12.070 0.010 3 显著 C2 73.990 1 73.990 9.310 0.018 5 显著 

C  3.671 1 3.671 0.462 0.518 4  残差 55.613 7 7.945    

AB 4.620 1 4.622 0.582 0.470 5  失拟项 14.214 3 4.738 0.460 0.726 6 不显著 

AC 0.865 1 0.864 0.109 0.751 1  纯误差 41.400 4 10.350    

BC 6.660 1 6.660 0.838 0.390 4  总离差 5 250.200 16     

 

2.6.3  最优处方的验证试验  按照上述最优喷雾干

燥工艺参数制备 3 批 DBD 喷雾干燥样品，收集喷

干粉，测定喷干粉得率及 3 个指标性成分含量，并

计算保留率。结果见表 11，平均得率为 58.92%，

阿魏酸平均保留率为 50.26%，毛蕊异黄酮葡萄糖苷

平均保留率为 54.98%，藁本内酯平均保留率为

27.74%。 

保留率＝喷干粉中总成分含量/喷干前药液总成分含量 

表 11  最优处方验证结果 

Table 11  Validation results of optimal prescription 

试验号 
喷干粉 

得率/% 

质量分数/(mg∙g−1) 

阿魏酸 
毛蕊异黄酮 

葡萄糖苷 
藁本内酯 

1 58.75 0.358 0.158 0.607 

2 58.59 0.352 0.156 0.603 

3 59.41 0.355 0.157 0.602 

x s  58.92±0.43 0.324±0.003 0.144±0.001 0.406±0.003 

RSD/% 0.74 2.28 1.66 1.23 
 

3  讨论 

经典名方是中医药传承的精华，喷雾干燥是广

泛运用于中药提取液干燥的一项技术，但其仍有部

分缺点引起关注。经典名方工业基本原则是形成与

传统制剂等质的现代生产制剂[20]。国家中医药管理

局发布的 100 首《古代经典名方目录（第一批）》中，

含有挥发性成分中药的经典名方 83 首，且多味中药

出现频率较高，如当归在 25 首处方中出现、生姜出

现 23 次等，多味中药含热不稳定性成分和挥发性成

分，以传统水煎煮工艺制备的汤剂中依然可测得，

对于此类制剂，其热不稳定性成分和挥发性成分的

是发挥疗效的关键物质，然而经喷雾干燥的现代化

工业生产后，其有效成分的保留率是其研发的关键

问题之一，这也是决定工业化生产中采取何种工艺

的关键[21]。 

本研究采用混料设计方法，通过混料设计与

Box-Behnken 响应面法，以成分保留率及喷干粉得

率为主要评价指标，对经典名方 DBD 的喷雾干燥

工艺进行了研究，在考虑增加喷干粉得率、改善喷

干粉性质的同时尽可能保留热不稳定性成分阿魏酸

和挥发性成分藁本内酯，同时引入药材质量评价关

键性成分毛蕊异黄酮葡萄糖苷作为评价指标，优选
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出的喷雾干燥工艺稳定可靠，且重现性好，可为经

典名方 DBD 制剂的开发提供一定的参考。 

另外，本研究从多个角度出发，在考虑喷雾干

燥生产工艺的同时，注重制剂中药材成分的变化，

考察了药材中关键药效成分的保留率及药材质量关

键性成分等，在此基础上优化辅料配比，为其他含

热不稳定成分及挥发性成分经典名方复方制剂的开

发提供了一定的参考。经典名方制剂的开发涉及其

制剂成药性评价、工业化考量及其临床定位，即中

药品质传递所涉及的一系列过程（如中药材、中药

饮片、中药提取物、中药制剂、临床应用等），喷雾

干燥粉（中药提取物）作为经典名方复方制剂研发

的中间体，其质量的优良与否极大的影响复方制剂

的质量及药效，且中药具有多成分、多功效的品质

特点，目前以化学成分为指标对其进行评价仍存在

一定的缺陷，后期需结合多种评价技术（生物评价、

性状评价等），进而可以更好地把控中药复方制剂的

品质传递过程，保障中药复方制剂品质的稳定性和

一致性，从而促进经典名方制剂的研究与发展，为

中药新药的研发提供动力[20-23]。 
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