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基于６个成分含量和特征图谱的复方板蓝根利咽颗粒稠浸膏
干燥工艺优选
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【摘　要】　目的　优选复方板蓝根利咽颗粒稠浸膏的干燥工艺.方法　以 HPLC法分别同步测定复方板蓝根利咽颗粒

稠浸膏、干膏粉中６个指标成分含量及特征图谱,采用单因素和正交试验法,以特征图谱与原液相似度、１９个特征峰折算

峰面积比值之和、６个成分平均转移率的综合得分为指标,考察常压干燥、真空干燥、喷雾干燥对干膏粉质量的影响,优选

稠浸膏的干燥工艺.结果　３种干燥方法的最优工艺参数分别为:常压干燥的温度６０ ℃;真空干燥的真空度－０􀆰０８５~－
０􀆰０９５MPa,温度５０℃;喷雾干燥的喷雾空气流量５０m３/h、进气温度１４５℃、送液速率３０％.３种干燥方法最优参数的综

合得分分别为９６􀆰２０、１００􀆰００、１００􀆰０７.结论　复方板蓝根利咽颗粒稠浸膏的干燥工艺可选用优选的真空干燥或喷雾干燥.

优选的干燥工艺稳定可行,参数科学合理,为该中药制剂的稠浸膏干燥方法提供依据.
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OptimizationofdryingprocessofCompoundBanlangenLiyanGranulesthickextractbasedondeterminationof
sixcomponentsandcharacteristicmap　　ZHANGQingling,XUYiqing,LUOYouhua,XU Guanghui,YANG
Hui,HUANGYiqi,LIUXiaojuan,WUJue．CollegeofPharmacy,FujianUniversityofTraditionalChineseMedicine,

Fuzhou,Fujian３５０１２２,China
【Abstract】　Objective　TooptimizethedryingprocessofCompoundBanlangenLiyanGranulesthickextract．Methods　

HPLCmethodwasusedtosimultaneouslydeterminethecontentsofsixindexcomponentsandcharacteristicmapcomparedwith
theoriginalsolutioninCompoundBanlangenLiyanGranulesthickextractanddrycreampowder．Singlefactorandorthogonal
testmethodswereusedtooptimizethedryingprocessofthethickextract,whichtookthecomprehensivescoreofthesimilarity
ofcharacteristicmaps,thesumoftheconvertedpeakarearatiosof１９characteristicpeaksandtheaveragetransferrateof６
componentsasindicatorstoinvestigatetheeffectsofatmosphericdrying,vacuumdryingandspraydryingonthequalityofdry
pastepowder．Results　Theoptimumprocessparametersofthethreedryingmethodswereatmosphericdryingtemperature６０
℃;vacuumdryingvacuumdegree－０􀆰０８５~－０􀆰０９５MPa,temperature５０℃;spraydryingsprayairflow５０m３/h,theintake
airtemperature１４５℃,andtheliquidfeedingrate３０％．Thecomprehensivescoresoftheoptimalparametersofthethreedrying
methodswere９６􀆰２０,１００􀆰００and１００􀆰０７,respectively．Conclusion　ThedryingprocessoftheCompoundBanlangenLiyan
Granulesthickextractcanbevacuumdryingorspraydrying．Theoptimizeddryingprocessisstableandfeasible,andthepaＧ
rametersarescientificandreasonable,providingabasisforthethickextractdryingmethodofthetraditionalChinesemedicine
preparation．
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　　咽喉炎一般可分为急性和慢性咽喉炎:急性多

为外邪犯肺,肺气不宣,邪带喉窍所致;慢性多是

肺、脾、肾虚损,喉窍失养所致.近年来,由于饮

食习惯、粉尘、气候等原因,咽喉炎的发病率不断

上升[１].因此,研制新的咽喉炎制剂具有明显的现

实意义.复方板蓝根利咽颗粒 (CompoundBanlanＧ
genLiyanGranules,CBLG)由板蓝根、玄参、甘

草等制成,临床用于口咽干燥、咽喉肿痛和急、慢

性咽喉炎及扁桃体炎见上述证候者,疗效显著,已

获福建省药监局医院制剂注册[２Ｇ３].
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干燥工艺是固体制剂关键工序之一,为优选

CBLG的干燥工艺路线和参数,提高产品干燥品

质,本文采用前期建立的 HPLC法分别同步测定

CBLG稠浸膏、干膏粉中(R,S)Ｇ告依春、腺苷、安

格洛苷C、哈巴俄苷、甘草酸铵、甘草苷等６个指

标成分含量和特征图谱,计算包括特征图谱与原液

相似度、１９个特征峰折算峰面积比值之和、６个成

分转移率指标的综合得分,考察常压干燥和真空干

燥对CBLG干膏粉质量的影响,并与原来课题组的

喷雾干燥路线进行对比,以优选稠浸膏的干燥工艺

路线和参数,为该中药制剂稠浸膏的干燥方法提供

依据.

１　仪器与材料

１􀆰１　仪器:XS２０５型电子天平 (瑞士梅特勒托利

多公司,d＝０􀆰０１mg);Agilent１２６０高效液相色谱

仪 (美国 Agilent公司);BＧ２９０型喷雾干燥仪 (瑞
士Buchi公司);陶瓷膜小试设备 (江苏久吾高科

技有限公司,膜孔径２００nm);DZF６０５０型真空干

燥箱 (上海精宏实验设备有限公司);SFＧ１７０３B型

高速粉碎机 (上海中药机械厂).

１􀆰２　材料:甲醇、乙腈 (批号１５１１０２５８、８１０９０２,
色谱纯),TEDIA公司;冰醋酸 (批号１４０２２６,分

析纯),天津光复精细化工研究所;超纯水,实验

室 自 制. 甘 草 苷 (批 号 １１１６１０Ｇ２０１１０６, 纯 度

９３􀆰７％)、腺苷 (批号１１０８７９,纯度１００％)、甘草

酸铵 (批号１１０７３１Ｇ２０１４１８,纯度９３􀆰１％)均购自

中国食品药品检定院;哈巴俄苷 (批号１９２１０１２９,
纯度９８􀆰９７％)、安格洛苷 C (批号１５０３０５,纯度

９９􀆰３２％)、(R,S)Ｇ告 依 春 (批 号 １５０３２７,纯 度

９９􀆰７％)均购自北纳创联生物技术院.
甘 草 (批 号 ２０１５０８２８)、 板 蓝 根 (批 号

２０１５０６１７)、玄参 (批号２０１５０４０４)等购自福建省

尤溪仙锦药业公司,经杨辉副主任药师鉴定,均符

合 «中华人民共和国药典»２０１５年版要求.糊精

(批号１６０８０４,药用级),聊城阿华制药公司.

２　方法与结果

２􀆰１　色谱条件:ZORBAXSBＧC１８ 色谱柱 (４􀆰６
mm×２５０mm,５μm);多波长切换;流动相为乙

腈 (A)Ｇ０􀆰１５％醋酸水溶液 (B),梯度洗脱;柱温

３５℃;流速１􀆰０mL/min;进样量１０μL.供试品、
混合对照品及空白溶剂 HPLC 色谱图见图１.该

HPLC法经方法学考察均符合要求.

２􀆰２　CBLG稠浸膏的制备:按CBLG处方称取２００
个处方饮片,按最优工艺提取,得３３kg膜滤液,

　　注:５为腺苷;７为(R,S)Ｇ告依春;９为甘草苷;１３为安

格洛苷C;１６为哈巴俄苷;１８为甘草酸铵.A 复方板蓝根利

咽颗粒供试品;B混合对照品;C空白溶剂.

图１　HPLC色谱图

浓缩成２５℃比重为１􀆰２４的稠浸膏,冷藏备用[４].

２􀆰３　常压干燥温度对 CBLG 干膏粉质量的影响:
精密取 “２􀆰２”项下稠浸膏１０mL于干燥至恒重的

蒸发皿中,置于不同温度的干燥箱中,干燥结束后

精密称重,用纯水溶化干膏至５０mL,用移液枪分

别移取干膏溶液和甲醇各５ mL,摇匀,离心１５
min (１２００r/min),取上清液,用０􀆰４５μm 膜过

滤,续滤液备用.按 “２􀆰１”项色谱条件测定,计

算６个指标成分的转移率 (％)、１９个特征峰峰面

积比值之和,结果见表１.
由表１可见,CBLG干膏中６个成分的平均转

移率从高到低的温度顺序为６０℃＞８０℃＞７０℃＞
９０℃＞１００℃,６个成分的平均转移率总体上随常

压干燥温度升高而降低.CBLG 干膏的１９个特征

峰面积比值之和从高到低的温度顺序为１００℃＞８０
℃＞９０℃＞７０℃＞６０℃,特征峰面积比值之和总

体上随常压干燥温度升高而升高.同时发现随常压
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干燥温度升高,稠浸膏干燥时间减少,干膏收率降

低,干膏越疏松越易粉碎.

表１　常压干燥所得干膏中６个成分转移率 (％)及

１９个特征峰面积比值之和

　　评价指标 １００℃ ９０℃ ８０℃ ７０℃ ６０℃

　(R,S)Ｇ告依春 ４９􀆰３８ ５５􀆰３５ ６２􀆰３６ ６９􀆰１４ ８８􀆰８５
　腺苷 ６８􀆰０９ ７３􀆰０６ ７５􀆰１７ ７９􀆰１３ ９１􀆰２０
　甘草酸铵 １０９􀆰５２１０５􀆰１７１１６􀆰３８１００􀆰２５１０２􀆰２２
　安格洛苷C ９２􀆰６４ ９３􀆰２４ ９８􀆰２９ ９６􀆰３６１０２􀆰５６
　甘草苷 ７８􀆰９８ ８３􀆰４６ ８８􀆰７０ ８５􀆰４８ ９９􀆰４５
　哈巴俄苷 ７７􀆰５０ ７２􀆰５６ ７９􀆰７５ ７９􀆰２８ ９５􀆰０８
　６个成分平均转移率 ７９􀆰３５ ８０􀆰４７ ８６􀆰７７ ８４􀆰９４ ９６􀆰５６
１９个特征峰面积比值之和 ４􀆰５０ ４􀆰２４ ４􀆰３１ ３􀆰９７ ３􀆰８２

　　注:成分转移率＝ (干膏中成分含量/稠浸膏中成分含量)×

１００％;平均转移率＝每种温度下６个成分转移率之和/６.特征峰

面积比值＝特征峰面积/原液７号峰面积.下同.

２􀆰４　真空干燥温度对 CBLG 干膏粉质量的影响:
精密取 “２􀆰２”项下稠浸膏１０mL于干燥至恒重的

烧杯 中,置 不 同 温 度 真 空 干 燥 箱 内,真 空 度 －
０􀆰０８５~－０􀆰０９５MPa,干燥后称定干膏重.将干膏

用纯水溶化定容到５０ mL,下同 “２􀆰３”法操作、
测定、计算,结果见表２.

表２　真空干燥所得干膏中６个成分转移率 (％)及

１９个特征峰面积比值之和

　　评价指标 ７０℃ ６０℃ ５０℃

　(R,S)Ｇ告依春 ８６􀆰２６ ９２􀆰５９ ９８􀆰０２
　腺苷 ９６􀆰０５ １００􀆰１９ １０２􀆰５６
　甘草酸铵 １０８􀆰９３ １０６􀆰２８ １１９􀆰１１
　安格洛苷C １００􀆰６０ １００􀆰６６ １０４􀆰４２
　甘草苷 ９５􀆰０８ ９５􀆰４８ ９６􀆰９５
　哈巴俄苷 ９２􀆰５０ ９５􀆰２３ １０２􀆰１５
　６个成分平均转移率 ９６􀆰５７ ９８􀆰４１ １０３􀆰８７
１９个特征峰面积比值之和 ３􀆰７２ ３􀆰９６ ３􀆰９６

由表２可知,CBLG干膏中６个成分的平均转

移率从高到低的温度顺序为５０℃＞６０℃＞７０℃,
平均转移率随真空干燥温度升高而降低.CBLG干

膏的１９个特征峰面积比值之和从高到低的温度顺

序为５０℃＝６０℃＞７０℃,特征峰面积比值之和总

体上随真空干燥温度升高而降低.同时,还发现随

真空干燥温度升高,稠浸膏的干燥时间减少,干膏

收率无明显变化,干膏性状都为多孔易碎.

２􀆰５　CBLG稠浸膏最优干燥工艺的筛选:采用综

合评分法,根据各指标在干膏粉质量表征中的重要

程度,确定６个成分平均转移率、１９个特征峰面积

比值之和、特征图谱与原液相似度的权重分别为

５０、２５、２５.因此,本实验按公式 [(６个成分平均

转移率/该干燥工艺下６个成分平均转移率最大值)

×５０＋ (１９个特征峰峰面积比值之和/该干燥工艺

下１９个特征峰峰面积比值之和最大值)×２５＋
(特征图谱与原液相似度/该干燥工艺下特征图谱与

原液相似度最大值)×２５]分别计算各干燥工艺的

综合得分.课题组前期研究结果表明CBLG稠浸膏

最优喷雾干燥工艺为:喷雾空气流量５０m３/h,进

气温度１４５℃,送液速率３０％[５].以综合得分高者

为优的原则,优选确定CBLG稠浸膏常压干燥、真

空干燥及喷雾干燥的工艺参数,结果见表３.

表３　常压干燥、真空干燥及最优喷雾干燥工艺结果

　评价指标
常压

１００℃
常压

９０℃
常压

８０℃
常压

７０℃
常压

６０℃
真空

７０℃
真空

６０℃
真空

５０℃
最优喷

雾干燥

６个成分平均

转移率/％
７９􀆰３５８０􀆰４７８６􀆰７７８４􀆰９４９６􀆰５６９６􀆰５７９８􀆰４１１０３􀆰８７ ９８􀆰８６

１９ 个 特 征 峰

面积比值之和
４􀆰５０ ４􀆰２４ ４􀆰３１ ３􀆰９７ ３􀆰８２ ３􀆰７２ ３􀆰９６ ３􀆰９６ ４􀆰６４

特征图谱与原

液相似度
０􀆰７９ ０􀆰８４ ０􀆰８７ ０􀆰９２ ０􀆰９９ ０􀆰９８ ０􀆰９８ ０􀆰９８ ０􀆰９１

综合得分 ８６􀆰２０８６􀆰５０９０􀆰８８８９􀆰３８９６􀆰２０９５􀆰３７９７􀆰７２１００􀆰００１００􀆰０７

由表３可见,对于常压干燥工艺,随温度的升

高,干膏特征峰与原液相似度从０􀆰９９降至０􀆰７９,
从温度为８０℃开始低于０􀆰９０,表明特征峰与原液

相似度较差,这可能是由于较高温度导致浸膏中的

成分发生了改变,提示CBLG稠浸膏常压干燥温度

应低于８０℃较好.
对于真空干燥工艺,不同干燥温度条件下所得

干膏特征峰与原液的相似度均大于０􀆰９８,相似度良

好,提 示 真 空 度 为 －０􀆰０８５~ －０􀆰０９５ MPa 时,

CBLG稠浸膏的干燥温度５０~７０℃均可接受.
按综合得分从高到低的顺序将干燥条件排列为

最优喷雾干燥≈真空５０ ℃＞真空６０ ℃＞常压６０
℃＞真空７０℃＞常压８０℃＞常压７０℃＞常压９０
℃＞常压１００ ℃,说明５０ ℃、－０􀆰０８５~－０􀆰０９５
MPa的真空干燥与最优喷雾干燥的干燥效果最好,
结果无明显差别,表明优选的５０ ℃真空干燥与最

优喷雾干燥都可用于CBLG稠浸膏的干燥.

２􀆰６　CBLG稠浸膏最优干燥工艺的验证:分别按

真空度－０􀆰０８５~－０􀆰０９５MPa、温度５０℃的最优

真空干燥参数和喷雾空气流量５０m３/h、进气温度

１４５℃、送液速率３０％的最优喷雾干燥参数进行３
批工艺验证,结果如下:喷雾干燥的６个成分平均
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转移率和１９个特征峰面积比值之和分别为９９􀆰９９、

１０１􀆰３３、１０１􀆰０１和４􀆰５４、４􀆰４８、４􀆰３９,平均值分

别为１００􀆰７８和４􀆰４７.真空干燥的６个成分平均转

移率和１９个特征峰面积比值之和分别为９８􀆰０７、

９８􀆰１４、９６􀆰３８ 和 ４􀆰６１、４􀆰５０、４􀆰７０, 平 均 值 为

９７􀆰５３和４􀆰６０,表明优选的两种稠浸膏最优干燥工

艺均稳定可行,重现性良好,可根据单位中试设备

情况选用.

３　讨论

综合评分法是将各评价指标在工艺中影响程度

的主次设定不同权重系数后,进行加权计算求和,
把多指标评价转化为综合评分单指标评价的一种评

价方法[６Ｇ８].该法既保证了评价指标的全面性,又

对关键指标给予相应的侧重,因此评价结果较科学

和客观.实验采用综合评分法优选了CBLG稠浸膏

的干燥工艺,表明优选的５０ ℃真空干燥与喷雾干

燥均可用于CBLG稠浸膏的干燥,提高了浸膏的干

燥工艺品质.
干燥工艺是影响中药固体制剂质量的重要工

序,所以干燥工艺路线及参数的优选是提高和控制

中药固体制剂品质的关键一环.目前中成药常用干

燥路线包括常压干燥、真空干燥 (箱式或带式)、
喷雾干燥、微波真空干燥等[９].常压干燥温度较

高、时间长;带式真空干燥温度较低、时间较短、
可连续 生 产;箱 式 真 空 干 燥 温 度 较 低、时 间 较

短[１０];喷雾干燥直接将中药液体变为粉末、受热

时间短[１１];微波真空干燥快速、低温、高效,所

得产品含水量低、流动性好[１２].不同干燥路线及

温度会影响中药制剂内在质量,进而影响临床疗

效[１３Ｇ１５].宋涛等[１６Ｇ１７]研究表明,不同干燥方法对六

味地黄制剂中丹皮酚和没食子酸含量有所影响,且

真空冷冻干燥能较大限度保持该制剂延长果蝇寿命

的效果.因此,本实验考察常压干燥、真空干燥、
喷雾干燥对提高CBLG稠浸膏的干燥品质具有重要

意义.
以特征图谱相似度、１９个特征峰折算峰面积比

值之和、６个指标成分平均转移率的综合得分为指

标,优选了 CBLG 稠浸膏的常压干燥、真空干燥、
喷雾干燥等３种干燥工艺路线和参数,经３批工艺

验证表明,CBLG稠浸膏可选用优选的真空干燥或

喷雾干燥.优选的干燥工艺稳定可行,参数科学合

理,为该中药制剂稠浸 膏 干 燥 方 法 提 供 了 实 验

依据.
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