
·4634· 中草药 2025年 7月 第 56卷 第 13期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 July Vol. 56 No. 13 

    

基于表面改性技术改善葛根芩连方浸膏粉综合性能及其评价  
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摘  要：目的  采用表面改性技术优化葛根芩连方（Gegen Qinlian Compound，GQC）浸膏粉综合性能，筛选最佳改性剂及

改性工艺，为制剂开发提供指导。方法  利用球磨机（ball mill，BM）和喷雾干燥（spray drying，SD）包覆改性技术，选用

二氧化硅（SiO2）、乙基纤维素（ethylcellulose，EC）、硬脂酸镁（magnesium stearate，ST）3种改性剂，制备 GQC改性浸膏

粉（分别编号为 GQC/BM-SiO2、GQC/BM-EC、GQC/BM-ST和 GQC/SD-SiO2、GQC/SD-EC、GQC/SD-ST）。测定改性前后

GQC浸膏粉的吸湿率（H）、含水量（HR）、休止角（α）、松密度（Da）、振实密度（Dc）、豪斯纳比（IH）、卡尔指数（IC）、

间隙率（Ie）、中值径（D50）、粒径分布宽度（span）、粒径范围（width）及比表面积（SSA）总计 12个二级指标，绘制物理

指纹图谱，进行相似度分析。将各二级指标转换为 5 个一级指标，采用熵权-变异系数法确定权重，计算浸膏粉综合性能评

分，筛选最优方案，扫描电子显微镜（scanning electron microscope，SEM）观察粒子表面形态结构变化。主成分分析（principal 

component analysis，PCA）法评价二级指标贡献率，偏最小二乘分析（partial least squares analysis，PLSA）法分析关键指标

H、SSA的相关性。结果  获得 GQC浸膏粉及其 6组改性浸膏粉（GQC/BM-SiO2、GQC/BM-EC、GQC/BM-ST和 GQC/SD-

SiO2、GQC/SD-EC、GQC/SD-ST），绘制物理指纹图谱并计算相似度。BM改性时，与未改性 GQC浸膏粉相比，GQC/BM-

SiO2、GQC/BM-ST、GQC/BM-EC 的相似度分别为 0.953、0.920、0.969，改性不明显；SD改性时，与未改性 GQC 浸膏粉

相比，GQC/SD-SiO2、GQC/SD-ST、GQC/SD-EC的相似度分别为 0.477、0.449、0.439，改性效果好。一级指标权重系数为

流动性 0.104 8，积聚性 0.134 1，压缩性 0.111 0，稳定性 0.133 1，均匀性 0.517 0。BM组中，GQC/BM-ST综合评分最高，

为 50.54，提高了 18.92%；SD组改性后综合评分均值为 62.65，提高了 47.41%，GQC/SD-ST效果最佳，为 63.21。SEM显

示，硬脂酸镁改性剂均匀包覆浸膏粉表面，粒子表面光滑，大小均匀，圆整度高。PCA显示，IH、D50、span、width、SSA

贡献率大。PLSA显示，H与 α、IC、width、IH、D50、span、SSA关联显著，与粉体密度相关；SSA与 D50、width、span关

联显著，粒径及跨距影响最大。结论  表面改性技术可提高 GQC浸膏粉综合性能，SD改性效果较好，硬脂酸镁改性剂评分

最高，为制剂开发提供参考。 
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Abstract: Objective  To optimize the comprehensive properties of Gegen Qinlian Compound (GQC, 葛根芩连方) extract powder 

using surface modification technology, screen the best modifier and process, and provide guidance for formulation development. 

Methods  The ball mill (BM) and spray drying (SD) coating modification techniques were used, and three modifiers, silicon dioxide 
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(SiO2), ethyl cellulose (EC) and magnesium stearate (ST), were selected. The GQC modified extract powders were prepared and 

designated GQC/BM-SiO2, GQC/BM-EC, GQC/BM-ST and GQC/SD-SiO2, GQC/SD-EC, GQC/SD-ST. All powders were measured 

secondary indicators, including H, HR, α, Da, Dc, IH, IC, Ie, D50, span, width and SSA, draw physical fingerprints, and conduct similarity 

analysis. Convert the secondary indicators into 5 primary indicators, determine the weights using the entropy weight coefficient of 

variation method, calculate the comprehensive performance score, screen for the optimal solution, and observe the changes in particle 

surface morphology and structure using scanning electron microscopy (SEM). Principal component analysis (PCA) evaluates the 

contribution rate of secondary indicators, while partial least squares analysis (PLSA) analyzes the correlation between key indicators 

H and SSA. Results  GQC and six groups of modified powders (GQC/BM-SiO2, GQC/BM-EC, GQC/BM-ST and GQC/SD-SiO2, 

GQC/SD-EC, GQC/SD-ST) were obtained, and physical fingerprints were drawn and similarity was calculated. The similarity between 

GQC extract powder and GQC/BM-SiO2, GQC/BM-ST, GQC/BM-EC were 0.953, 0.920, and 0.969 respectively, indicating negligible 

modification, GQC extract powder compared with GQC/SD-SiO2, GQC/SD-ST, QC/SD-EC the similarity were 0.477, 0.449, and 

0.439, respectively, indicating significant modification effect. The weight coefficients of the first level indicators are: liquidity 0.104 

8, accumulation 0.134 1, compressibility 0.111 0, stability 0.133 1, and uniformity 0.517 0. The comprehensive score of magnesium 

stearate modifier in the BM group was the highest at 50.54, an increase of 18.92%. The mean value was 62.65 an increase of 47.41%, 

After SD modification, the best modification effect of GQC/SD-ST was 63.21. SEM shows that ST uniformly coats the surface of the 

extract powder, with smooth particle surfaces, uniform sizes, and high roundness. PCA analysis shows that IH, D50, span, width, and 

SSA contribute significantly. PLSA analysis showed a significant correlation between H and α, IC, width, IH, D50, span, SSA, which 

were related to powder density, SSA is significantly associated with D50, width, and span, with particle size and span having the greatest 

impact. Conclusion  Surface modification technology can improve the comprehensive performance of GQC extract powder. SD 

modification has a better effect, and ST modifier has the highest score, providing reference for formulation development. 

Key words: tradition Chinese medicine extract powder; Gegen Qinlian Compound; surface modification technology; physical 

fingerprint; entropy weight coefficient of variation method; partial least squares analysis; principal component analysis; silicon dioxide; 

ethyl cellulose; magnesium stearate; spray drying 
 

中药固体制剂多将饮片粉末、提取物浸膏粉等

中药粉体作为中间体，可直接制成终端制剂如散

剂，也可加入适宜辅料制备成丸剂、颗粒及片剂等

剂型，供临床应用[1]。中药粉体往往存在粒径差异

大、难以混合均匀、易发生离析、易吸湿返潮等制

剂学缺陷。提取物浸膏粉因其复杂的化学组成和较

差的物理性质，还存在流动性差、吸湿性强、成型

困难、载药量偏低等诸多问题，严重影响中药制剂

的生产过程[2]。现主要通过添加大量稀释剂、润滑

剂或防潮辅料混合、制粒等方式解决，其中存在辅

料用量大，仅能解决制剂成型性，忽略了载药量、

制剂有效性等问题，难以从浸膏粉综合性质的角度

全面改善。表面改性技术是将改性剂包覆于浸膏粉

表面，形成类似（“壳核”结构，掩盖原有粉体的表

面性质，现已应用于改善浸膏粉的吸湿性、润湿性、

均一性等诸多方面，该技术改性过程会对粉体的粒

径、比表面积等进行综合调整，同时借助改性剂本

身的抗黏附、防潮等优势，有目的地改变中药浸膏

粉的不良性能，对推动中药固体制剂现代化意义重

大[3-5]。 

葛根芩连方（（Gegen Qinlian Compound，GQC）

出自汉代张仲景（ 伤寒论》，由葛根、黄芩、黄连及

炙甘草配伍而成，其丸剂具有解肌透表、清热解毒、

利湿止泻等功效，临床上用于治疗泄泻腹痛、风热

感冒等疾病[6]。适应症广泛、疗效确切，现已有丸、

片等剂型[7]。市售葛根芩连丸为传统泛法制丸，该

法浸膏粉损耗较大、产率低；采用挤出滚圆法制备

的微丸虽产率提高、圆整度较好，粒径分布范围窄，

但仍存在载药量偏低、成型性略差、吸湿性大等缺

点。本研究选取葛根芩连微丸中间体浸膏粉为研究

对象，采用球磨机（（ball mill，BM）和喷雾干燥（（spray 

drying，SD）包覆改性技术，选取比表面积大、易

于铺展，生物相容性好，具有疏水性的润滑剂二氧

化硅（（SiO2）及硬脂酸镁（（magnesium stearate，ST），

同时也选取成膜性能较好、疏水性的包衣材料乙基

纤维素（ethylcellulose，EC）作为改性剂，开展改性

工艺探索探究[8]。通过表面改性共处理技术实现粒

子或分子水平的表面修饰，以达到改善浸膏粉综合

性能的目的[9]。测定改性前后浸膏粉的休止角、比

表面积及 D50等 12个二级指标，并建立物理指纹图

谱，研究改性前后性质的差异。利用综合多指标评

估、信息熵最小化理论把熵权方法及变异系数法相

结合，以此来确定积聚性、流动性、均一性等一级

指标的有效权重[10]。计算改性前后浸膏粉综合性能
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评分，得出不同改性剂及改性工艺的合理性，为以

中药浸膏粉做中间体的固体制剂的开发提供参考。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

Bettersize 2600型激光粒度分析仪，丹东百特仪

器有限公司；TD5002C型电子天平，天津天马衡基

有限公司；YC-500型实验室台式喷雾干燥机，上海

雅程仪器设备有限公司；DHG-9030A型电热恒温鼓

风干燥箱，上海精宏仪器设备有限公司；JSM-7500F 

SEM型扫描电镜仪，日本电子公司；PM-02A型行

星式球磨机，湖南创未来机电设备制造有限公司；

C21-RT2103型美的电磁炉，广美时生活电器发造有

限公司；JBZ-300 型微丸挤出滚圆机、JHQ-100 型

流化沸腾颗粒包衣机，沈阳辽宁医联新药研究所。 

1.2  试药 

黄芩（（批号 240101）、黄连（（批号 231201）、葛

根（批号 231101）、炙甘草（批号 240101）4 种饮

片购自洪雅县瓦屋山药业有限公司，经南京中医药

大学陈建伟教授鉴定均为正品，黄芩为唇形科黄芩

属植物黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi的干燥根，

黄连为毛茛科黄连属植物黄连 Coptis chinensis 

Franch.的干燥根茎，葛根为豆科葛属植物野葛

Pueraria lobata (Willd.) Ohwi的干燥根，炙甘草为

豆科甘草属植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.的

炮制加工品。SiO2（批号 20231009）、EC（批号

20230918）、ST（（批号 20220725）、95%乙醇（（批号

20220712）均购自国药集团化学试剂有限公司。 

2  方法和结果 

2.1  GQC 中间体的制备 

按照（ 中国药典》2020年版葛根芩连丸提取工

艺：①黄芩、黄连渗漉提取，称取黄芩、黄连饮片

各 100.0 g，10倍量 50%乙醇为渗滤液，浸渍 24 h，

渗漉体积流量 3 mL/min，收集渗漉液，回收乙醇，

备用。②葛根、炙甘草、渗漉药渣水提取，取炙甘

草 68.0 g、葛根 268.0 g，加 10倍量水浸泡 30 min，

葛根先煎 30 min，加入炙甘草及渗漉药渣，煎煮 1.5 

h，滤出煎液，再加入 8倍量的水煎煮 1.5 h，滤过，

合并 2次滤液。③将上述①、②煎液合并浓缩，至

生药量 1.0 g/mL的流浸膏，保存备用；继续浓缩后，

减压低温干燥，粉碎成浸膏粉，备用[11]。 

2.2  浸膏粉表面改性技术 

2.2.1  BM 包覆改性技术  精密称取 GQC 浸膏粉

20.0 g，分别加入 2.0 g SiO2、ST、EC作为改性剂，

球磨机混合 2 min，共 3次，即得。改性后 GQC浸

膏粉编号分别为 GQC/BM-SiO2、GQC/BM-ST、

GQC/BM-EC。 

2.2.2  SD包覆改性技术  量取生药量 1.0 g/mL的

GQC 流浸膏 200 mL（出膏率约 20%），分别加入

4.0 g SiO2、ST及 EC，磁力搅拌形成混悬液，调整

喷雾干燥工艺参数为通针频率 12、进风温度

150 ℃、蠕动速度 10 mL/min，开启风机、加热器

及通针，当进风温度达到 150 ℃时，开启蠕动泵，

喷雾干燥，即得。改性后 GQC 浸膏粉编号分别为

GQC/SD-SiO2、GQC/SD-ST、GQC/SD-EC。 

2.3  浸膏粉综合性能评价 

2.3.1  浸膏粉物理指标测定  测定或计算 GQC 及

其改性浸膏粉的休止角（α）、吸湿率（H）、含水量

（HR）、中值径（D50）、松密度（Da）、振实密度（Dc）、

豪斯纳比（IH）、卡尔指数（IC）、间隙率（Ie）、粒

径分布宽度（span）、粒径范围（width）及比表面积

（SSA）12个二级指标参数[12-14]。 

（（1）α：固定漏斗法测量，取 0.5 g浸膏粉在漏

斗上方倒入，从尖端小孔漏出，堆积呈圆锥状，即

可测出圆锥堆积物的直径，用堆积物的半径（（r）和

漏斗底部的高度（（h）作正切值计算休止角，平行测

量 3次。按公式（1）计算。 

tanα＝h/r                              （1） 

（（2）Da：固定容器体积（（V），将浸膏粉从高处

下落填满容器，刮除多余的药粉，称定加样前、后

容器的质量分别为 m0和 m1。按公式（（2）计算 Da。 

Da＝(m1－m0)/100                       （（2） 

（（3）Dc：采用固定体积法测定，选择固定体积

容器（（V），称定空瓶质量为 m0，向空瓶中放入浸膏

粉，持续振实 100和 200次，称定振实后总质量 m。

如果振实 200次和 400次的质量差值不超过 2.0%，

根据(m－m0)/V 计算；如果振实 200 次和 400 次质

量差值超过 2.0%，继续振实 100次，一直到连续 2

次后测量的质量差不超过 2.0%。把多余的粉末样品

刮除，测定容器总质量，质量标为 m1，平行 3次进

行测定，按公式（3）计算 Dc。 

Dc＝(m1－m0)/100                       （（3） 

（（4）Ie：按公式（4）计算 Ie。 

Ie＝(Dc－Da)/(DaDc)                      （（4） 

（（5）IC：按公式（5）计算 IC。 

IC＝(Dc－Da)/Dc                        （（5） 

（（6）IH：按公式（6）计算 IH。 
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IH＝Dc/Da                              （（6） 

（（7）HR：按照（ 中国药典》2020年版烘干法测

定，精密称取 1.0 g GQC浸膏粉，平铺于恒定质量

的称量瓶（（m2）内，测定总质量为 m3，在 105 ℃的

干燥箱中干燥 5 h后，盖好瓶盖，置于干燥器中 0.5 

h冷却。精确称定后，再次干燥 1 h，冷却后称定质

量。重复至连续 2次称定质量的差异不超过 5 mg，

得到恒定质量（（m4）。平行 3次，计算平均值。按公

式（7）计算 HR。 

HR＝(m3－m4)/(m3－m2)                  （（7） 

（（8）H：取干燥饱和 24 h的称量瓶，称定质量

为 m5，加入 1.0 g GQC浸膏粉平铺于瓶中，称定总

质量（（m6）。揭盖后放置干燥器中 24 h，盖上瓶盖取

出称质量为 m7，测定 3次，计算 H，按公式（8）

计算 H。 

H＝(m7－m6)/(m6－m5)                   （（8） 

（（9）粒径［中值径（D50）、D10、D90］、span、

width 和 SSA：采用激光粒度分析仪测量，浸膏粉

放入进料漏斗，干法分散系统，测定累积粒度的分

布数，即得 D10、D50、D90，系统计算样品的比表面

积（（SSA）。并计算出 span及 width，采用公式（（9）

和（10）计算。 

span＝(D90－D10)/D50                    （（9） 

width＝D90－D10                       （（10） 

2.3.2  各浸膏粉二级指标的测量结果  取 GQC 浸

膏粉及其改性浸膏粉，按“2.3.1”项下方法平行测

定 3次，求算均值，结果见表 1。实验结果表明，各

改性浸膏粉的 α 值在 39.41°～46.66°，相比未改性

GQC浸膏粉的 54.27°有明显改善，其中 GQC/SD-ST

的 α值小于 40°，效果最佳。未改性 GQC浸膏粉的

H为 16.33%，改性后有一定改善，GQC/BM-EC的

H最低，为 11.67%，H改善效果较为明显。改性后

浸膏粉 HR有所降低，BM包覆改性均值为 3.40%，

与未改性 GQC相比，降低比例为 24.40%；SD包覆

改性浸膏粉均值 3.63%，与未改性 GQC相比，降低

比例为 19.30%。BM包覆改性浸膏粉 D50、span和

width 的区间范围分别为 17.34～19.85 μm、4.24～

4.68及 78.14～92.89 μm。SD包覆改性浸膏粉 D50、

span、width 的区间范围分别为 6.53～7.15 μm、

1.74～1.85、11.35～12.75 μm。GQC/SD-EC的 D50

降低了 71.40%，width 及 span 值均显著降低。SD

包覆改性浸膏粉 SSA明显增加，从 0.36 m2/g增大

至 0.52 m2/g，GQC/SD-SiO2增加最为显著。Da及 Dc

值均有所增加，Ie值变化不明显，Ic值有一定提高。 

表 1  各浸膏粉二级指标的测量结果 (n = 3) 

Table 1  Detection results of secondary indexes of each extract powder (n = 3) 

编号 α Da/(g∙mL−1) Dc/(g∙mL−1) Ie Ic/% IH HR/% H/% D50/μm span width/μm SSA/(m2∙g−1) 

GQC 54.27 0.41 0.69 0.99 40.58 1.68 4.50 16.33 22.82 4.97 113.33 0.36 

GQC/BM-SiO2 45.06 0.49 0.89 0.92 44.94 1.82 3.16 15.33 17.34 4.51 78.14 0.39 

GQC/BM-ST 42.40 0.47 0.89 1.00 47.19 1.89 3.29 13.99 19.60 4.24 83.10 0.39 

GQC/BM-EC 46.66 0.48 0.84 0.89 42.86 1.75 3.75 11.67 19.85 4.68 92.89 0.39 

GQC/SD-SiO2 45.07 0.45 0.81 0.99 44.44 1.80 3.33 13.50 6.80 1.85 12.59 0.52 

GQC/SD-ST 39.41 0.47 0.87 0.98 45.98 1.85 3.44 14.84 7.15 1.79 12.75 0.48 

GQC/SD-EC 43.05 0.45 0.86 1.06 47.67 1.91 4.13 15.33 6.53 1.74 11.35 0.51 
 

2.3.3  各浸膏粉物理指纹图谱构建及相似度分析  

将所得各浸膏粉二级指标进行归一化处理[15]，得到

转换值，公式见表 2，结果见表 3。转换值累积求算

得出流动性、压缩性、稳定性、积聚性及均匀性等

5个综合评价的一级指标，结果见表 4。使用 Origin 

10.0 软件绘制 GQC 各浸膏粉的物理指纹图谱雷达

图，结果见图 1。采用 SPSS 25.0软件中皮尔逊相关

性计算法，进行物理指纹图谱相似度分析。与 GQC

相比，相似度越接近 1，浸膏粉之间的物理属性越

相近，改性效果越差。BM包覆改改性后的 3种浸

膏粉 GQC/BM-SiO2、GQC/BM-ST、GQC/BM-EC与

未改性 GQC浸膏粉的相似度分别为 0.953、0.920、

0.969，相似度较高，改性效果不明显。SD 包覆改

性后的 GQC/SD-SiO2、GQC/SD-ST、GQC/SD-EC与

未改性 GQC浸膏粉的相似度分别为 0.477、0.449、

0.439，数值差异大，改性效果显著。 

SD 包覆改性在液相条件下将改性剂分散在流

浸膏之中，经瞬时高温干燥，改性剂与浸膏粉通过

类似（“重结晶”或（“固体”架桥等方式，以分子或

固体粒子形态均匀附着在浸膏粉表面，因此二级指

标如 H、α、IH、D50、span、width、SSA等指标变

化较大。其中 GQC/SD-EC 的相似度最低，改性效 
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表 2  二级指标的范围和转化的公式 

Table 2  Range of secondary indexes and transformation 

formulas 

一级指标 二级指标 单位 数据范围(x) 转化公式参考 

流动性 α ° 60～0 10－x/6 

 IH  3～1 (30－10x)/2 

压缩性 Ie  0～3 10x/3 

 IC % 0～60 x/6 

 SSA m2∙g−1 0～2 5x 

稳定性 H % 30～0 10－x/3 

 HR % 10～0 10－x 

积聚性 Dc g∙mL−1 0～1 10x 

 Da g∙mL−1 0～1 10x 

均匀性 D50 μm 4.98～97.84 x/10 

 width − 1 600～0 (1 600－x)/160 

 span − 5～2 (50－10x)/3 

果最佳，因其在水性流浸膏中分散均匀，附着在浸

膏粉表面，自身具有较好的疏水性能，导致表面性

质及微观结构变化较大。 

2.3.4  一级指标计算结果分析  GQC浸膏粉的流动

性、压缩性、积聚性、稳定性及均匀性等对其制剂

学行为及稳定性影响较大，表 4为各浸膏粉一级指

标的计算结果，均为正向指标，其数值越大，性质

越好[16]。改性后各浸膏粉积聚性提高明显，不同改

性工艺中 GQC/BM-SiO2、GQC/BM-ST组改善最为

明显，分别为 6.90、6.80，提高了 25.45%、23.64%。

均匀性改善效果最为显著，从 GQC的 3.90提高至

GQC/SD-EC的 7.15，提高了 83.33%，该浸膏粉与

均匀性紧密相连的二级指标 D50、span 和 width 也

最佳。压缩性数据表明，SD包覆改性的各浸膏粉均 

表 3  各浸膏粉二级指标测定结果转化值 (n = 3) 

Table 3  Transformation values of secondary indexes of each extract powder (n = 3) 

编号 α Da/(g∙mL−1) Dc/(g∙mL−1) Ie Ic/% IH HR/% H/% D50/μm span width/μm SSA/(m2∙g−1) 

GQC 0.96 4.10 6.90 3.30 6.76 6.59 5.50 4.56 2.28 0.11 9.29 1.79 

GQC/BM-SiO2 2.49 4.90 8.90 3.06 7.49 5.92 6.84 4.89 1.73 1.64 9.51 1.95 

GQC/BM-ST 2.93 4.70 8.90 3.35 7.87 5.53 6.71 5.34 1.96 2.54 9.48 1.95 

GQC/BM-EC 2.22 4.80 8.40 2.98 7.14 6.25 6.25 6.11 1.99 1.07 9.42 1.95 

GQC/SD-SiO2 2.49 4.50 8.10 3.29 7.41 6.00 6.67 5.50 0.68 10.50 9.92 2.60 

GQC/SD-ST 3.43 4.70 8.70 3.26 7.66 5.74 6.56 5.05 0.72 10.70 9.92 2.40 

GQC/SD-EC 2.83 4.50 8.60 3.53 7.95 5.44 5.87 4.89 0.65 10.87 9.93 2.55  
表 4  各浸膏粉一级指标的计算结果 (n = 3) 

Table 4  Calculation results of primary indexes of each 

extract powder (n = 3) 

样品 
归一化值 

流动性 积聚性 压缩性 稳定性 均匀性 

GQC 3.77 5.50 3.95 5.03 3.90 

GQC/BM-SiO2 4.20 6.90 4.17 5.87 4.30 

GQC/BM-ST 4.23 6.80 4.39 6.02 4.66 

GQC/BM-EC 4.24 6.60 4.02 6.18 4.16 

GQC/SD-SiO2 4.24 6.30 4.43 6.09 7.03 

GQC/SD-ST 4.59 6.70 4.44 5.81 7.11 

GQC/SD-EC 4.13 6.55 4.68 5.38 7.15 
 

超过 4.40，其中 GQC/SD-EC最高，为 4.68；BM包

覆改性效果不明显。不同改性剂 BM包覆改性后稳

定性的均值为 6.02，提高了 0.99；SD 包覆改性后

稳定性的均值为 5.76，提高了 0.73。流动性提高不

明显，GQC/SD-ST提高最多，为 0.82。BM包覆改

性的浸膏粉积聚性、稳定性较好，但均匀性略差，

与二级指标 D50及 span的趋势一致。SD 改性的各

浸膏粉均匀性、积聚性均较好，有利于浸膏粉后续

制丸、制粒及压片等制剂过程。 

2.4  熵权-变异系数法计算各指标权重及综合性能

评分 

2.4.1  基于熵权法计算各浸膏粉的权重系数（Wj1） 

（1）无量纲处理：浸膏粉 5个一级指标流动性、

压缩性、积聚性、稳定性及均匀性，均为正向指标，

数值越大越好，可用公式（11）计算。 

Zij＝(Zij－yj)/(Zj－yj)                    （（11） 

Zij为 i次试验中 j指标试验值，yj为该组试验值中的最小值，

Zj为该组试验值中的最大值 

（（2）消零及去负数处理：量化处理后最小值会

有为 0的现象，为使数据处理有意义，需将数据平

移进行消零处理，按公式（12）计算。 

Z＝Zij＋0.000 1                         （（12） 

（（3）标准化处理：由于各浸膏粉的各指标之间

存在差异化，为使综合评价结果更精确，对各因素

进行标准化处理。按公式（13）计算。 

Pij＝Z/

1

n

i=

 Z                           （13） 

Pij为 i次试验在 j评价指标下的概率，n为试验组数 

（（4）计算熵值：计算每个指标的信息熵，值越 
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图 1  各浸膏粉不同表面改性工艺物理指纹图谱 (n = 3) 

Fig. 1  Physical fingerprints of different surface modification processes of each extract powder (n = 3) 

小表明离散程度就越高，所占比的权重就越大，综

合评价得分就越高，可用公式（14）计算。 

ej＝−

1

n

i=

 PijlnPij/lnn                     （14） 

（（5）差异系数计算：就第 j 项指标来看，指标

值间差异越大，此指标所占权重就会越大，对综合

评价影响就越显著，可用公式（15）计算。 

α＝1－ej                              （（15） 

（（6）Wj1计算：指标权重系数可得出各浸膏粉改

性效果，用公式（16）计算。 

Wj1＝αi/

1

n

i=

 αi                          （16） 

2.4.2  基于变异系数法计算权重系数（Wj2）  变异

系数法是一种确定指标权重的统计学方法，通过得

出的数据客观赋予权重。 

用公式（（17）计算第 i项指标的变异系数（（γ）。 

γ＝δi/xi                               （（17） 

δi为第 i项指标的标准差，xi为第 i项指标的平均数 

用公式（18）计算每个评价指标权重（Wj2）。 

Wj2＝γi/

1

m

i=

 γi                          （18） 

2.4.3  熵权-变异系数法计算耦合权重系数（Wj）  

按照拉格朗日乘子法[17]，可得优化过后的Wj。 

Wj＝(Wj1Wj2)1/2/

1

m

i=

 (Wj1Wj2)1/2             （19） 

2.4.4  GQC 表面改性后综合性能评分  使用公式

（19）计算 GQC浸膏粉及各改性浸膏粉的一级指标

流动性、积聚性、压缩性、稳定性及均一性的耦合

权重系数（Wj）。Wj分别为流动性（0.104 8）、积聚

性（0.134 1）、压缩性（0.111 0）、稳定性（0.133 1）、

均匀性（0.517 0），均匀性权重系数最大，流动性最

小，结果见表 5。 

表 5  熵权-变异系数法计算各浸膏粉的各指标权重系数 

Table 5  Weights coefficients of indexes for each extract 

powder calculated by  entropy weight-coefficient of 

variation method  

指标 

名称 

熵权法 变异系数法 
Wj 

ej α Wj1 γ Wj2 

流动性 0.901 7 0.098 3 0.141 5 0.057 0 0.104 8 0.104 8 

积聚性 0.913 3 0.086 7 0.124 8 0.072 9 0.134 1 0.134 1 

压缩性 0.840 7 0.159 3 0.229 3 0.060 4 0.111 0 0.111 0 

稳定性 0.893 5 0.106 5 0.153 3 0.072 4 0.133 1 0.133 1 

均匀性 0.756 3 0.243 7 0.351 0 0.281 2 0.517 0 0.517 0 
 

根据Wj求算 GQC浸膏粉及不同改性浸膏粉的

综合评分，综合评分按各一级指标与 Wj累加后扩大

10 倍计算。GQC 浸膏粉的综合评分为 42.50。BM

包覆改性后，各改性浸膏粉的综合评分均有所提

高，其中 ST 改性浸膏粉 GQC/BM-ST 的综合评分

最高，为 50.54，提高了 18.92%，GQC/BM-SiO2和

GQC/BM-EC 2 种改性浸膏粉的综合评分分别为

48.36、47.52。 

SD 包覆改性后，各浸膏粉综合评分均值为

62.65，提高了 47.41%；不同改性剂比较 ST效果最

佳，GQC/SD-ST 的综合评分最高，为 63.21。SiO2

和 EC 2 种改性剂改性后浸膏粉的综合评分分别为

62.32、62.41。结果见表 6。 

2.5  各浸膏粉 SEM 分析 

取适量未改性GQC浸膏粉及改性浸膏粉GQC/ 

SD-SiO2、GQC/SD-EC、GQC/SD-ST，置 SEM样品

台上，表面涂层喷金使其导电，在 25 kV的电压下 

GQC 

GQC/BM-SiO2 

GQC/BM-ST 

GQC/BM-EC 

GQC 

GQC/SD-SiO2 

GQC/SD-ST 

GQC/SD-EC 

span 

Dc Dc 

α α 

span 

HR HR 

IH IH H H 

D50 D50 Ic Ic 

Ie Ie 

width width 

Da Da SSA SSA 
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表 6  各浸膏粉的熵权-变异系数法综合评分及排序 

Table 6  Comprehensive scores and ranks of ach extract 

powder by entropy weight-coefficient of variation method 

干燥方式 
综合 

评分 
排序 干燥方式 

综合 

评分 
排序 

GQC 42.50 7 GQC/SD-SiO2 62.32 3 

GQC/BM-SiO2 48.36 5 GQC/SD-ST 63.21 1 

GQC/BM-ST 50.54 4 GQC/SD-EC 62.41 2 

GQC/BM-EC 47.52 6    
 

获得各浸膏粉的表面形态与结构，结果见图 2。未

改性浸膏粉粒子呈不规则块状，大小不均匀，表面

不光滑；各改性浸膏粉复合粒子呈现出与 GQC 浸

膏粉完全不同的微观形态，复合粒子表面光滑，结

构紧密，且圆整度高，未见改性剂细粉；3 组改性

浸膏粉相比，GQC/SD-SiO2均匀性略差，GQC/SD-

EC 可见不规则未包覆的浸膏粉粒子，GQC/SD-ST

包覆完全，SEM下微观结构呈现较好的（“壳核”包

覆结构。 

 

 

图 2  各浸膏粉的 SEM 图 (×5 000) 

Fig. 2  SEM images of each extract powder (× 5 000) 

2.6  各浸膏粉综合性能的主成分分析（principal 

component analysis，PCA） 

使用 SIMCA 14.1软件对各浸膏粉的 12个二级

指标进行 PCA 模型分析，评估表面改性工艺对浸

膏粉综合性能的影响，结果见图 3。其中，主成分 1

的方差贡献率为 54.20%，主成分 2的方差贡献率为

27.70%，累积方差贡献率之和为 81.90%。主成分 1

中 IH、D50的贡献率较大，Ie、H、HR、Da、Dc、span、

SSA、width、Ic及 α对主成分 2贡献率较大。span、

width及 SSA之间距离较近，出现了聚类的趋势，

相关性较强。PCA 得分图（图 4）显示，BM 包覆 

 

图 3  PCA 模型分析的载荷分布图 

Fig. 3  Loadings distribution map of PCA model analysis 

 

图 4  PCA 模型分析的得分图 

Fig. 4  Score plot of PCA model analysis 

改性的 3种浸膏粉之间的分布较为离散，反映出不

同改性浸膏粉之间的综合性能差异较大；而 SD 包

覆改性的 3种浸膏粉组间聚集明显，受物理属性变

化的影响较小。图中距离相差越远，表明浸膏粉综

合性能差别越显著，GQC浸膏粉与 GQC/SD-ST之

间距离最远，表明 SD包覆改性工艺中，ST为改性

剂时改性效果最显著。 

2.7  各浸膏粉 H、SSA 的偏最小二乘回归分析

（partial least squares analysis，PLSA） 

GQC浸膏粉的二级指标 H、SSA对其稳定性及

压缩性影响较大，以标准化处理余下的 11个二级指

标为自变量，分别以 H、SSA作为因变量，进行 PLS

模型分析。图中变量重要性投影（（variable importance 

projection，VIP），VIP 值大于 1，则表示该自变量

对因变量的影响显著[18]。由图 5可见，α、IC、width、

IH、D50、span、SSA的 VIP值均大于 1，对 H影响

显著，各指标与浸膏粉密度和松散程度关联性较

大。SSA的 PLSA得出 D50、width、span对其影响

显著，粒径及跨距对 SSA关联性最大。提示可通过

改变浸膏粉的相关指标从而提高其综合性能。 
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图 5  H (A) 和 SSA (B) 的 VIP 分布图 

Fig. 5  VIP distribution map of H (A) and SSA (B) 

3  讨论 

中药的粉体表面改性技术是指用物理、化学方

法对中药饮片粉末、中药提取物粒子进行处理，有

目的地改变其表面物理化学性质。中药饮片粉末改

性多采用机械研磨分散法、机械粒子复合法来实现

表面改性，改性剂与粉末形成壳核式、框架式或复

合式复合粒子，改性多在母粒子表面完成，保留了

中药粉末的自身结构，粒径多为 20～100 μm。中药

提取物改性为粒子的定向重组，多采用表面化学包

覆法、表面包覆改性法，通过 SD、溶剂挥发及异相

聚合等形式，与改性剂组成壳核层包覆式、粒子包

覆式复合粒子，粒径多在 10 μm以下，复合粒子微

米尺度重排组合，可有效改善中药的制剂学缺陷[19]。

同时，由于中药粉体化学成分多样性加之各种因素

的影响，其性质表征常存在非线性、多因子数据交叉

影响等情况，建立（“中药粉体物性-粒子设计工艺-产

物性能数据库”，涵盖中药粉体的化学成分信息、物

理化学特征数据及改性工艺特征参数等，通过粒子

群算法、人工神经网络等智能算法在中药复杂系统

中（“数据挖掘”揭示内涵规律并不断建立、修正数

学模型，阐明中药粉体表面改性过程中的潜在规

律，为该技术地实施提供依据[20]。 

本实验改性剂选择比表面积大、具疏水性的

SiO2、ST和EC为改性剂，预实验设计 5.0%和 10.0% 

2 个比例，由于 SD 过程改性剂混悬状态易沉积损

失，改性后实际比例仅为 4.0%、9.0%，且 4.0%比

例组改性效果不显著，最终改性剂加入的实际比例

为 9.0%。表面改性过程中浸膏粉与改性剂在微观层

面进行精密分散与重组，表面包覆改性是利用 BM

内粉体的相对运动进行混合，通过机械力产生的强

烈冲击、剪切、挤压等，在粒子界面发生黏结、附

着、范德华吸附或结晶重组等物理化学变化[21-22]。

SD 包覆改性过程则通过高压喷雾器把流浸膏与改

性剂分散成微小的雾状液滴，瞬间高温并干燥，所

得改性浸膏粉粒径小而均匀。GQC浸膏粉成分主要

为黄酮、生物碱及皂苷类，含少量多糖，其吸湿性

略低，稳定性和积聚性尚可，主要存在流动性及压

缩性差的问题，SD 包覆改性工艺所用提取液加入

改性剂后减少了黏壁现象，改性剂富集在浸膏粉表

面，所得浸膏粉黏结性、吸湿性均有所降低，抗静

电性较好，本实验中最佳工艺适用于提取液黏稠度

适中，喷雾单液滴尺寸较小的分散体系，改性后有

利于浸膏粉后续制丸、制粒及压片等制剂过程[23]。 

GQC浸膏粉改性后各二级指标变化明显，浸膏

粉的 H 与 HR 为吸湿性的关键指标，GQC/BM-EC

组 H 最低为 11.67，GQC/BM-ST 组的 HR 最低为

3.29，BM 包覆改性后一级指标稳定性指标明显提

高。SD改性浸膏粉流动性、压缩性及均匀性较好，

二级指标中 SSA较大、width与 span显著降低，有

针对性地改善了该类化学成分存在的问题[24]。物理

指纹图谱和相似度分析，BM 包覆改性工艺影响较

小，是因为 BM为粉碎和研磨过程，改性剂多以静

电吸附或表面附着形式分布于浸膏粉表面，鉴于改

性剂用量等多方面因素难以均匀包覆。SD 改性过

程中，改性剂以液相层积方式形成“壳核”结构，

高温下可聚结空间内相近的粒子，显著地改善表面

特性，具较好的助流性及可压性[25-26]。 

引用熵权-变异系数法对不同改性浸膏粉进行

综合性能评价，其中均匀性、积聚性及稳定性权重

较大，D50、span及 width是均一性的二级指标，粒

径大小是表面改性的关键参数，粒径越小，均匀性

越高，改性效果越好[27-28]。SD包覆改性浸膏粉的粒

径重组，其中 GQC/SD-ST 综合评分最高，因其助

流作用极佳，用于流浸膏包覆后，流动性和可压性

均有较大改善[29]。PCA 评估不同改性工艺对 GQC

浸膏粉综合性能地影响，发现 D50等对浸膏粉综合

性能的贡献率影响较大，通过调整浸膏粉的关键二

级指标，进一步优化表面改性工艺。PLSA也发现，

调整浸膏粉的相关指标改善综合性能。选取最佳SD

工艺，以 ST为改性剂放大实验，单批制备 GQC浸

膏粉 0.5 kg，SD过程未见黏壁、静电吸附等问题，

浸膏粉实际得率为 92.8%，改性后浸膏粉采用挤出
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滚圆法制备微丸，与原浸膏粉相比，载药量提高了

7.9%，得率提高了 8.4%，微丸吸湿率降低了 2.4%，

溶出度变化较小，葛根芩连微丸的制剂学性能得到

改善。后续研究将针对改性工艺及改性剂深入探

讨，关注表面改性技术产业化的可行性，扩大其在

中药药剂中的应用前景[30]。 
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