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摘要: 目的 研究硬脂酰富马酸钠在当归提取液喷雾干燥中的应用特性。方法 在当归水提液中添加硬脂酰富马酸

钠，进行共喷雾干燥研究，考察不同用量硬脂酰富马酸钠的抗粘壁效果及共喷雾粉体流动性、粒径分布和有效成分阿

魏酸的溶出度。结果 硬脂酰富马酸钠抗粘壁效果显著，共喷雾粉体流动性提高、粒径增大、阿魏酸体外溶出度无明

显变化。结论 硬脂酰富马酸钠应用于中药提取液喷雾干燥具有实际应用价值。
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喷雾干燥技术由于具有瞬间干燥、生产效率

高、产品质量好等优势，已经广泛应用于颗粒剂、
片剂、胶囊剂等的制剂工艺中［1-3］。然而大多数中

药提取液由于黏度大，在喷雾干燥时容易粘壁，导

致粉体团聚结块、流动性差、收率低、物料中热敏

性成分质量下降［4-6］。研究［7-9］ 表明添加淀粉、糊

精等辅料可以改善粘壁，提高粉体流动性，但辅料

用量一般会达到 10% 以上。因此有必要研究和开

发用量低、改善粘壁效果显著、调节粉体流动性的

辅料。
硬脂酰富马酸钠是一种新型药用辅料，主要作

为片剂和胶囊剂的润滑剂［10-11］，而其在喷雾干燥

的应用研究中尚未见报道。本实验中以当归水提液

为模型药物，添加硬脂酰富马酸钠进行共喷雾干燥

研究，考察不同用量硬脂酰富马酸钠对喷雾干燥粘

壁的改善效果。并进一步研究了共喷雾粉体流动

性、粒径分布和有效成分阿魏酸的溶出度。为中药

提取液喷雾干燥抗粘壁、改善粉体流动性、选择辅

料及用量提供一定的理论依据。
1 仪器与试药

喷 雾 干 燥 仪 ( 英 国 LabPlant 公 司 ) ; Agi-
lent1100 高效液相色谱仪; EyeTech-激光粒度粒形

分析仪 ( 荷兰安米德 Ankersmid 有限公司) ; BT-
1000 粉体综合特性测试仪 ( 丹东市百特仪器有限

公司) ; ZRS—8G 型智能溶出试验仪 ( 天津大学无

线电厂) ; 阿魏酸对照品 ( 中国药品生物制品检定
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所，批号: 110773-201012) ; 当归饮片 ( 南京药业

股份有限公司中药饮片厂，批号: 120110 ) ; 硬脂

酰富马酸钠 ( 上海昌为医药辅料科技有限公司，

批号: S96-0337) ; 甲醇、乙腈为色谱纯，水为高

纯水，其余试剂均为分析纯。
2 方法与结果

2. 1 辅料及其用量筛选 将当归粉碎后加水提取

两次，合并提取液，滤过，真空浓缩至相对密度为

1. 10 g /mL ( 60 ℃ ) 。将 硬 脂 酰 富 马 酸 钠 按 0、
0. 1%、0. 3%、0. 5% ( W/V) 加入提取液中，经

充分搅拌后，进行共喷雾干燥 ( 进风温度 120 ℃ ;

进料体积流量 5 mL /min) ，结果见表 1。
表 1 辅料及其用量考察 ( n =3 ，x ± s)
Tab. 1 Study of excipients and its dosage ( n =3 ，x ± s)

辅料加入量 g /L 喷雾干燥情况 粉体收率 /%
0 粘壁严重 45. 7 ± 2. 3

0. 10% 硬脂酰富马酸钠 略有粘壁 74. 6 ± 1. 5
0. 30% 硬脂酰富马酸钠 未粘壁 90. 3 ± 0. 9
0. 50% 硬脂酰富马酸钠 未粘壁 91. 5 ± 1. 2

结 果 表 明: 硬 脂 酰 富 马 酸 钠 用 量 0. 3% 和

0. 5%时均可显著改善粘壁，粉体收率达 90% 以

上。硬脂酰富马酸钠用量 0. 10%，可改善粘壁，

但喷雾干燥粉体收率较低。故本实验选择硬脂酰富

马酸钠用量 0. 3%和 0. 5%进行研究。
2. 2 粉体学性质考察
2. 2. 1 流动性测定 取待测粉体样品，采用粉体

综合特性测试仪测定并计算其休止角、松密度和振

实密度，测量温度 ( 20 ± 2 ) ℃，相对湿度 ( 50 ±
5) %。休止角计算方法: 由粉体综合特性测试仪

得出圆锥体高 ( H) 和半径 ( r) ，按公式 ( 1 ) 计

算休止角 ( θ) 。松密度和振实密度的计算方法:

将粉体装填于测量容器时，不施加任何外力所测得

粉体体积 V1 和粉质量 m1，按公式 ( 2 ) 计算松密

度。经粉体综合特性测试仪振荡后，最终体积不变

时测得的粉体体积 V2 和粉质量 m2，按公式 ( 3 )

计算振实密度，结果见表 2。
tanθ = H /r ( 1)

ρ1 = m1 /V1 ( 2)

ρ2 = m2 /V2 ( 3)

表 2 流动性测定 ( n =3，x ± s)
Tab. 2 Determination of fluidity ( n =3，x ± s)

样品 休止角 ( θ) / ° 松装密度 / ( g·mL －1 ) 振实密度 / ( g·mL －1 )

当归喷雾干燥粉体 60. 4 ± 0. 8 0. 291 ± 0. 021 0. 568 ± 0. 014
0. 3% 硬脂酰富马酸钠当归共喷雾干燥粉体 51. 6 ± 1. 0＊＊ 0. 398 ± 0. 017＊＊ 0. 624 ± 0. 011＊＊

0. 5% 硬脂酰富马酸钠当归共喷雾干燥粉体 42. 9 ± 0. 9＊＊+ + 0. 443 ± 0. 018＊＊+ + 0. 646 ± 0. 012＊＊

注: 与当归喷雾干燥粉体相比，＊＊P ＜ 0. 05; 与 0. 3% 硬脂酰富马酸钠当归喷雾干燥粉体相比，+ + P ＜ 0. 05

从表 2 可知，当归喷雾干燥粉体休止角 ( θ)

约为 60°，流动性极差。添加硬酯酰富马酸钠共喷

雾干燥后，粉体休止角减小，松装密度和振实密度

均增大。结果表明硬脂酰富马酸钠可改善当归喷雾

干燥粉体的流动性。
2. 2. 2 粒径及粒径分布 抽真空状态下将适量样

品均匀分散于载玻片上，再将载玻片置于激光粒度

分析仪内，测定其粒径及粒径分布，见表 3。
表 3 粉体的粒径分布 ( n =3)

Tab. 3 Partical size of powder ( n =3)

样 品
粒径分布 /μm

D10 D50 D90
当归喷雾干燥粉体 3. 21 5. 48 6. 32
0. 3% 硬脂酰富马酸钠当归共喷雾干燥粉体 11. 45 13. 71 16. 28
0. 5% 硬脂酰富马酸钠当归共喷雾干燥粉体 19. 63 23. 82 25. 49

结果表明，当归喷雾干燥粉体粒径较小，D90
为 6. 32 μm，硬脂酰富马酸钠和当归提取液共喷雾

干燥后，粉体粒径增大。粉体粒子较小，则发生聚

集，附着力大于重力而导致流动性差，当归喷雾干

燥粉体流动性改善可能与粉体粒径增大有关。
2. 3 溶出度测定
2. 3. 1 色 谱 条 件 Agilent HC-C18 色 谱 柱

( 250 mm × 4. 6 mm，5 μm ) ; 流 动 相 为 乙 腈-
0. 085%磷酸 ( 17 ∶ 83 ) ; 检测波长 316 nm; 体积

流量 1 mL /min; 柱温 35 ℃ ; 进样量 20 μL。理论

板数以阿魏酸计不低于3 000。
2. 3. 2 线性关系考察 精密称取阿魏酸对照品

5. 29 mg，置于 10 mL 量瓶中，甲醇溶解并稀释至

刻度，摇匀，精密吸取该溶液 1. 0 mL，置于 50 mL
量瓶中，甲醇稀释至刻度，摇匀，得 10. 58 μg /mL
对照品贮备液。分别精密吸取混合对照品贮备液

1. 0、2. 0、4. 0、6. 0、8. 0 mL 各置 10 mL 量瓶

中，加甲醇稀释至刻度，摇匀。分别精密吸取 20
μL 进样，测定峰面积积分值。以对照品溶液的进

样质量浓度 ( C) 为横坐标，峰面积积分值 ( A)

为纵坐标，绘制标准曲线: A = 26. 958C + 31. 965，

r = 0. 999 9，结果显示，阿魏酸在 1. 058 ～ 8. 464
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μg /mL 范围内线性关系良好。
2. 3. 3 阿魏酸的溶出度测定 分别将当归喷雾干

燥粉、0. 3%硬脂酰富马酸钠当归共喷雾干燥粉和

0. 5%硬脂酰富马酸钠当归共喷雾干燥粉填装胶囊，

按《中国药典》2010 年版二部附录 XC 桨法测定，

以经脱气处理的水 ( 900 mL) 为溶出介质，转速

50 r /min，温度 ( 37 ± 0. 5) ℃，于 5、10、15、20、
30 min 定时定点取样 5 mL ( 同时补加同温度等量

溶出介质) ，以 0. 45 μm 微孔滤膜过滤，取续滤

液，进行 HPLC 测定，并计算阿魏酸累积溶出百分

率，结果见图 1。

图 1 硬脂酰富马酸钠对当归喷雾干燥粉中阿魏酸溶出度的

影响 ( n =6)

Fig. 1 Effect on ferulic acid cumulative dissolution rate of
Angelicae Sinensis Radix spray-drying powder with
different adjuvants ( n =6)

结果表明: 在 30 min 内，3 种粉体的溶出曲线

基本重合，阿魏酸溶出速率无显著性差异，说明添

加硬脂酰富马酸钠对当归喷雾干燥粉体中有效成分

阿魏酸的溶出行为未产生显著影响。
3 讨论

多数中药提取液因含糖、蛋白质、黏液质成分

较高，黏度大，难以喷雾干燥或喷雾干燥时易出现

粘壁现象，粘壁后物料时常结块，粉体流动性变

差［12-14］。当归水提液在喷雾干燥过程中粘壁严重。
本研究发现添加硬脂酰富马酸对当归水提液喷雾时

抗粘壁效果显著，所得喷雾干燥粉体流动性好，有

利于后续制剂加工。此外，所得干燥粉体中辅料所

占比例少，与常用辅助喷雾干燥辅料糊精、淀粉、
微粉硅胶等相比，大大降低了用量，有利于减少产

品的服用量。硬脂富马酸钠对当归水提液喷雾干燥

中的抗粘壁效果，为其他中药提取物喷雾干燥提供

了理论依据和实验基础，具有产业化意义。

硬脂酰富马酸钠是由硬脂醇与马来酸酐反应，

反应产物同分异构化所得，安全性好。溶出实验结

果表明，添加硬脂酰富马酸钠对当归粉体主要药效

成分阿魏酸的溶出未产生显著影响。硬脂酰富马酸

钠的抗粘壁效果、提高粉体流动性的原因可能与粉

体表面的硬脂酰富马酸钠阻滞团聚和润滑作用及喷

雾干燥粉体粒径增大有关，具体机制尚待进一步

研究。
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