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摘要： 目的　 优化姜黄提取液喷雾干燥工艺。 方法 　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 通过失效模式与效应分析

（ＦＭＥＡ） 识别关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）， ２０２０ 年版 《中国药典》 标准确定关键质量属性 （ＣＱＡｓ）， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权

法建立综合评分模型， 在单因素试验、 全因子设计、 最陡爬坡试验基础上根据星点设计⁃响应面法优化喷雾干燥工艺，
构建数学模型及设计空间。 结果　 最优设计空间为药液相对密度 １􀆰 ０１～１􀆰 ０２， 进风温度 １６６～１６８ ℃， 关键质量属性综合

评分 ＲＳＤ＜３％ 。 结论　 姜黄提取液喷雾干燥工艺设计空间可靠， 工艺稳定， 可为姜黄相关制剂的产业化生产提供参考。
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　 　 姜黄是姜科植物姜黄 Ｃｕｒｃｕｍａ ｌｏｎｇａ Ｌ． 的干燥

根茎， 已收载于 ２０２０ 年版 《中国药典》 和 《广西

壮族自治区壮药质量标准》 ［１⁃２］， 具有活血行气、
通经止痛功效［１］。 现代研究证实， 姜黄具有抗凝、
调脂、 抗炎、 抗肿瘤等药理活性［３⁃６］， 主要活性成

分姜黄素药理作用多样， 但稳定性差、 水溶性低限

制了其应用［７⁃９］。
传统的喷雾干燥工艺参数大多依赖经验调整，

缺乏对关键质量属性 （ＣＱＡｓ） 的系统控制， 易导

致得率波动、 成分降解及批次不均一。 质量源于设

计 （ＱｂＤ） 理念通过风险评估来确定关键工艺参数

（ＣＰＰｓ） 与 ＣＱＡｓ 的关联， 并借助实验设计建立数

学模型， 从而实现精准调控。 因此， 本研究基于

ＱｂＤ 理念， 通过识别 ＣＱＡｓ 结合单因素试验、 全因

子设计、 最陡爬坡试验、 星点设计⁃响应面法来解

析 ＣＰＰｓ 交互作用， 建立姜黄提取液喷雾干燥工艺

设计空间， 不仅为姜黄相关制剂中间体的产业化提

供可复制的优化策略， 也为其他中药喷雾干燥工艺

从 “经验试错” 向 “数据驱动” 转型提供理论支

撑， 契合 《 “十四五” 中医药发展规划》 “推动中

药生产工艺标准化与质量控制智能化” 的战略需求。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＬＣ⁃２０３０ Ｐｌｕｓ 高效液相色谱仪 （日本

岛津公司）； ＭＬ２０４Ｔ ／ ０２ 电子天平 ［梅特勒⁃托利

多仪器 （上海） 有限公司］； ＰＴＨＷ 电热套 （郑州

长城科工贸有限公司）； ＫＱ⁃８００ＤＥ 数控超声波清

洗器 （昆山市超声仪器有限公司）； １０１⁃２ 电热鼓

风干燥箱 （北京科伟永兴仪器有限公司）； ＳＨＢ⁃
Ｂ９５ 循环水式多用真空泵 （郑州长城科工贸有限公

司）； Ｍｏｂｉｌｅ Ｍｉｎｏｒ 试验型喷雾干燥器 （丹麦 ＧＥＡ
Ｎｉｒｏ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药材 　 姜黄素对照品 （批号 ＭＵＳＴ⁃
２４０１１００８， 纯度 ９９􀆰 ６９％ ） 购自成都曼思特生物科

技有限公司。 姜黄饮片购自玉林市中药材市场， 经

广西中医药大学宁小清正高级实验师鉴定为正品，
符合 ２０２５ 年版 《中国药典》 一部相关质量标准要

求。 乙 腈 （ 批 号 Ｆ２２Ｍ７８Ｂ２０２ ）、 甲 醇 （ 批 号

Ｆ２４Ｏ９Ｊ２０４） 均为分析纯， 购自赛默飞世尔科技

（中国） 有限公司； 磷酸 （批号 Ｃ１１９８３９２２） 为分

析纯， 购自上海麦克林生化科技有限公司； 水为超

纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 药液制备 　 取药材 ２００ ｇ， 加入 １０ 倍量水，
浸泡 ３０ ｍｉｎ， 回流提取 １􀆰 ５ ｈ， 过滤， 再加入 １０ 倍

量水， 回流提取 １􀆰 ５ ｈ， 过滤， 合并 ２ 次滤液， 浓

缩至所需相对密度， 即得。
２􀆰 ２　 得粉率测定　 取 “２􀆰 １” 项下药液 ２ ｇ， 置于

快速水分测定仪中， 在 １０５ ℃下加热， 当其质量在
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６０ ｓ 内不再变化时记录最终质量， 计算固含量， 公

式为固含量 ＝ （干燥后药液剩余质量 ／干燥前药液

质量） × １００％ ， 再计算得粉率， 公式［１０］ 为得粉

率＝ ［粉末质量 ／ （固含量×药液质量） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ３　 含水量测定　 取喷雾干燥药材粉末 ２ ｇ， 置于

快速水分测定仪中， 在 １０５ ℃下加热， 当含水量在

６０ ｓ 内不再变化时记录含水量［１１］。
２􀆰 ４　 姜黄素含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ４􀆰 １　 色谱条件与系统适应性考察　 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ⁃３
色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２６０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃
甲醇⁃０􀆰 １％ 磷酸 （ ３６ ∶ １８ ∶ ４６）； 体积流量 ０􀆰 ８
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ４２８ ｎｍ； 进样量

１０ μＬ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取姜黄素对照品适

量， ９５％ 乙醇溶解， 制成质量浓度为 ０􀆰 ０１４ ｍｇ ／ ｍＬ
的溶液， 摇匀， 即得。
２􀆰 ４􀆰 ３　 供试品溶液制备　 取喷雾干燥药材粉末约

０􀆰 ２００ ０ ｇ， 置于锥形瓶中， 加入 １０ ｍＬ ９５％ 乙醇，
超声处理 ３０ ｍｉｎ 溶解， 取 １ ｍＬ， 稀释至 ５ ｍＬ， 离

心， 取上清液， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ４􀆰 ４　 专属性试验　 精密吸取对照品、 供试品溶

液各 １０ μＬ， 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
结果见图 １。

注： Ａ、 Ｂ 分别为供试品、 对照品。
１． 姜黄素

图 １　 姜黄素 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ４􀆰 ５　 线性关系考察 　 按 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下方法制

备对照品溶液， 分别精密吸取 ０􀆰 ２５、 １、 ２、 ３、 ４、
５ ｍＬ， ５０％ 甲醇定容至 ５ ｍＬ 量瓶中， 在 “２􀆰 ４􀆰 １”
项色谱条件下进样测定。 以对照品质量浓度为横坐

标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 得方

程为 Ｙ＝ ９８ ７１２ ０８３􀆰 ０６７ ０９３Ｘ－４ ３６４􀆰 １５７ ８２７ （ ｒ ＝
０􀆰 ９９９ ９）， 在 ０􀆰 ０００ ７～０􀆰 ０１４ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线性关

系良好。

２􀆰 ４􀆰 ６　 精密度试验　 精密吸取同一份对照品溶液，
在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得姜

黄素峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ５８％ ， 结果表明仪器精密度

良好。
２􀆰 ４􀆰 ７　 重复性试验 　 按 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项下方法平行

制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得姜黄素含量 ＲＳＤ 为 １􀆰 ８３％ ， 表明

该方法重复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ８　 稳定性试验 　 按 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项下方法制备

供试品溶液， 室温下于 ０、 ２、 ４、 ８、 １６、 ２４ ｈ 在

“２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得姜黄素含

量 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ５９％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性

良好。
２􀆰 ４􀆰 ９　 加样回收率试验　 精密吸取姜黄素含量已

知的供试品溶液 ６ 份， 每份 ０􀆰 ５ ｍＬ， 精密加入等

量对照品溶液， 按 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项下方法制备供试品

溶液， 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算

回收 率。 结 果， 姜 黄 素 平 均 加 样 回 收 率 为

１０５􀆰 ３４％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ０４％ 。
２􀆰 ５　 关键质量属性 （ＣＱＡｓ） 确定 　 本实验参照

２０２０ 年版 《中国药典》 和文献 ［１２⁃１３］ 报道， 最

终确定得粉率、 姜黄素含量、 含水量作为 ＣＱＡｓ。
２􀆰 ６　 关键工艺参数 （ＣＰＰｓ） 确定　 本实验基于鱼

骨图， 见图 ２， 通过失效模式与效应分析 （ＦＭＥＡ）
对喷雾干燥风险因素进行 ＲＰＮ （公式为 ＲＰＮ ＝ Ｓ×
Ｏ×Ｄ） 定量评估， 细则见表 １， 结果见表 ２， 最终

确定进风温度、 药液相对密度、 进料泵转速作为

ＣＰＰｓ。

图 ２　 喷雾干燥风险因素鱼骨图

２􀆰 ７　 权重系数确定

２􀆰 ７􀆰 １　 ＡＨＰ 法　 各 ＣＱＡｓ 重要性排序依次为得粉

率＞姜黄素含量＞含水量， 建立判断矩阵， 见表 ３。
再采用 ＳＰＳＳＡＵ 数据科学分析平台 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｐｓｓａｕ．ｃｏｍ ／ ｉｎｄｅｘｓ． ｈｔｍｌ） ［１４］分析结果， 得到权重系

数分别为得粉率 ７６􀆰 ０６％ 、 姜黄素含量 １５􀆰 ７６％ 、
含水量 ８􀆰 １６％ ， ＣＲ 值为 ０􀆰 ００１＜０􀆰 １， 印证了权重

分配的有效性。
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表 １　 风险评估细则

参数
评分细则

１ ２ ３
Ｓ 影响不显著或不影响 对产品质量造成小的影响 对产品质量产生严重影响

Ｏ 失败的概率很低 失败的概率中等 失败的概率很高

Ｄ 容易检测到失败 一般能检测到失败 不容易检测到失败

表 ２　 风险评估结果

风险来源 参数 Ｓ Ｏ Ｄ ＲＰＮ 依据

药液 药液温度 ２ １ ２ ４ 药液可控性强，对喷雾干燥粉末得率及粉末有效成分含量影响大，风险高

药液相对密度 ３ ３ ２ １８
有效成分含量 ３ ３ １ ９

干燥室内停留时间 ２ １ １ ２
工艺参数 进风温度 ３ ２ ２ １２ 工艺参数可控性强，对最终喷雾干燥粉末得率及粉末有效成分含量、粉末含水量影响大，风险高

排风温度 ３ １ ２ ６
进样速度 ３ ２ ２ １２
雾化压力 ３ １ １ ３

干燥气体积流量 ２ １ ２ ４
环境 温度 １ １ １ １ 进行实验的场所为符合 ＧＭＰ 标准的实验室，环境温度、相对湿度变化不大，风险低

相对湿度 １ １ ２ ２
仪器 型号 ３ ２ １ ６ 使用固定设备，风险低

功率 ３ ２ １ ６

表 ３　 各 ＣＱＡｓ 判断矩阵

ＣＱＡｓ 含水量 姜黄素含量 得粉率

含水量 １ ０􀆰 ５ ０􀆰 １１１ １
姜黄素含量 ２ １ ０􀆰 ２

得粉率 ９ ５ １

２􀆰 ７􀆰 ２　 ＣＲＩＴＩＣ 法　 采用 ＳＰＳＳＡＵ 数据科学分析平

台导入相关数据并进行归一化处理， 公式为归一化

值＝［ （实测值－最小值） ／ （最大值－最小值） ］ ×
１００， 再计算其权重值［１５］。
２􀆰 ７􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法 　 ＡＨＰ 法作为主

观赋权法， 其权重结果依赖于决策者的认知判断，
易受主观因素影响； ＣＲＩＴＩＣ 法作为客观赋权法，
其权重源于指标数据本身的对比强度和冲突性， 但

未能直接体现决策者对各指标相对重要性的主观偏

好， 故本实验将两者结合， 它相较于单一赋权法能

更有效地降低赋权偏差， 提升权重分配区分度， 从

而使综合评价结果更具有科学性和合理性［１６⁃１７］，
权重系数 ＷＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ计算公式为 ＷＡＨＰ－ＣＲＩＴＩＣ ＝ＷＡＨＰｉｊ·
ＷＣＲＩＴＩＣｉｊ ／ ∑ＷＡＨＰｉｊ·ＷＣＲＩＴＩＣｉｊ。
２􀆰 ８　 单因素试验

２􀆰 ８􀆰 １　 药液相对密度　 固定进风温度 １７０ ℃、 进

料泵转速 １４ ｒ ／ ｍｉｎ， 分别考察药液相对密度 １􀆰 ０２、
１􀆰 ０４、 １􀆰 ０６、 １􀆰 ０８、 １􀆰 １ 对得粉率、 含水量、 姜黄

素含量的影响， ＣＲＩＴＩＣ 法所得三者权重分别为

２３􀆰 １１％ 、 ４５􀆰 ３９％ 、 ３１􀆰 ４９％ ， 而 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法所

得分别为 ６４􀆰 ３９％ 、 ２６􀆰 ２０％ 、 ９􀆰 ４１％ ， 计算综合评

分， 结果见图 ３。 由此可知， 药液相对密度为 １􀆰 ０２
时综合评分最高， 故选择其进行全因子设计。

图 ３　 药液相对密度筛选结果

２􀆰 ８􀆰 ２　 进风温度　 固定药液相对密度 １􀆰 ０２、 进料

泵转速 １４ ｒ ／ ｍｉｎ， 分别考察进风温度 １６０、 １６５、
１７０、 １７５、 １８０ ℃对得粉率、 含水量、 姜黄素含量

的影响， ＣＲＩＴＩＣ 法所得三者权重分别为 ２１􀆰 ６５％ 、
４２􀆰 ９７％ 、 ３５􀆰 ３８％ ， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法 所 得 分 别 为

６３􀆰 ０３％ 、 ２５􀆰 ９２％ 、 １１􀆰 ０５％ ， 计算综合评分， 结果

见图 ４。 由此可知， 进风温度为 １６５ ℃时综合评分

最高， 故选择其进行全因子设计。

图 ４　 进风温度筛选结果
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２􀆰 ８􀆰 ３　 进料泵转速　 固定药液相对密度 １􀆰 ０２、 进

风温度 １６５ ℃， 分别考察进料泵转速 １０、 １２、 １４、
１６、 １８ ｒ ／ ｍｉｎ 对得粉率、 含水量、 姜黄素含量的影

响， ＣＲＩＴＩＣ 法 所 得 三 者 权 重 分 别 为 ２７􀆰 ４９％ 、
３９􀆰 ７８％ 、 ３２􀆰 ７３％ ， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法 所 得 分 别 为

７０􀆰 ０５％ 、 ２１􀆰 ００％ 、 ８􀆰 ９５％ ， 计算综合评分， 结果

见图 ５。 由此可知， 进料泵转速为 １６ ｒ ／ ｍｉｎ 时综合

评分最高， 故选择其进行全因子设计。

图 ５　 进料泵转速筛选结果

２􀆰 ９　 全因子设计　 在单因素试验基础上， 以药液

　 　 　

相对密度 （Ａ）、 进风温度 （Ｂ）、 进料泵转速 （Ｃ）
为影响因素进行设计， 水平及编码值见表 ４，
ＣＲＩＴＩＣ 法所得得粉率、 姜黄素含量、 含水量权重

分别为 ２３􀆰 ９７％ 、 ３２􀆰 ８４％ 、 ４３􀆰 １８％ ， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ
法所得分别为 ６７􀆰 ７０％ 、 １９􀆰 ２２％ 、 １３􀆰 ０８％ ， 计算

综合评分 （Ｙ）， 结果见表 ５。
表 ４　 全因子设计水平及编码值

水平 Ａ 药液相对密度 Ｂ 进风温度 ／ ℃ Ｃ 进料泵转速 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１）
１ １􀆰 ０４ １６０ １６
－１ １􀆰 ０２ １６５ １８

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 ５ 数据进行回

归， 得方程为 Ｙ＝ ８４􀆰 ３４－９􀆰 ６７Ａ＋２􀆰 ８９Ｂ＋１􀆰 ２６Ｃ， 方

差分析见表 ６， 可知因素 Ａ 有极显著影响 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， Ｂ、 Ｃ 无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 鉴于药液

相对密度对实验结果的显著影响， 以及进风温度在

实际生产中的关键作用， 本实验选择两者进行最陡

爬坡试验。
表 ５　 全因子设计结果

试验号 Ａ 药液相对密度 Ｂ 进风温度 ／ ℃ Ｃ 进料泵转速 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） 得粉率 ／ ％ 含水量 ／ ％ 姜黄素含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） Ｙ 综合评分 ／ 分
１ １􀆰 ０２ １６０ １６ ６８􀆰 ６０ ７􀆰 ４９ ０􀆰 ３４７ ９ ８７􀆰 ４６
２ １􀆰 ０４ １６０ １６ ５９􀆰 ７９ ８􀆰 ２６ ０􀆰 ２７１ ３ ７５􀆰 ２４
３ １􀆰 ０２ １６５ １６ ７８􀆰 ５６ ９􀆰 ２６ ０􀆰 ４０５ ４ ９６􀆰 ３４
４ １􀆰 ０４ １６５ １６ ５８􀆰 ７２ ８􀆰 ２９ ０􀆰 ２４８ １ ７３􀆰 ２３
５ １􀆰 ０２ １６０ １８ ７４􀆰 １９ ７􀆰 ４３ ０􀆰 ３８２ １ ９３􀆰 ９５
６ １􀆰 ０４ １６０ １８ ５０􀆰 ８５ ７􀆰 ７２ ０􀆰 ２８２ ８ ６８􀆰 ７６
７ １􀆰 ０２ １６５ １８ ７９􀆰 ０７ ８􀆰 ５１ ０􀆰 ４２２ ７ ９８􀆰 ４３
８ １􀆰 ０４ １６５ １８ ６６􀆰 ８０ ８􀆰 ４６ ０􀆰 ２７２ ９ ８１􀆰 １４

表 ６　 全因子试验方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ８２８􀆰 ０５ ３ ２７６􀆰 ０２ １７􀆰 ８７ ０􀆰 ００８ ８
Ａ ７４８􀆰 ５５ １ ７４８􀆰 ５５ ４８􀆰 ４５ ０􀆰 ００２ ２
Ｂ ６６􀆰 ７７ １ ６６􀆰 ７７ ４􀆰 ３２ ０􀆰 １０６ １
Ｃ １２􀆰 ７３ １ １２􀆰 ７３ ０􀆰 ８２４ ２ ０􀆰 ４１５ ３

残差 ６１􀆰 ８０ ４ １５􀆰 ４５ — —
总误差 ８８９􀆰 ８５ ７ — — —

２􀆰 １０　 最陡爬坡试验　 由 “２􀆰 ９” 项下回归方程可

知， Ａ步长 ＝ （１􀆰 ０４－１􀆰 ０２） ／ ２ ＝ ０􀆰 ０１； Ｂ步长 ＝ （２􀆰 ８９ ／

９􀆰 ６７） × ［ （１６５－１６０） ／ ２］ ＝ ０􀆰 ７４， 但实际生产经

验显示 Ｂ步长由于仪器精度不足， 无法精确执行， 故

将其调整为设备可实现的 ２ ℃， 同时保持 Ａ步长不变，
ＣＲＩＴＩＣ 法所得得粉率、 姜黄素含量、 含水量权重分

别为 ２８􀆰 １７％ 、 ２７􀆰 ６７％ 、 ４４􀆰 １６％ ， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法所

得分别为 ７２􀆰 ９０％ 、 １４􀆰 ８４％ 、 １２􀆰 ２６％ ， 计算综合评

分， 结果见表 ７。 由此可知， 药液相对密度为 １􀆰 ０１、
进风温度时 １６６ ℃时综合评分最高， 故选择作为星

点设计⁃响应面法的中心点。
表 ７　 最陡爬坡试验设计与结果

试验号 步长 药液相对密度 进风温度 ／ ℃ 得粉率 ／ ％ 姜黄素含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 含水量 ／ ％ 综合评分 ／ 分
１ ０ １􀆰 ０４ １６０ ６４􀆰 ７３ １􀆰 ６０２ ６ ７􀆰 ７７ ８２􀆰 ４７
２ ０＋１△ １􀆰 ０３ １６２ ７１􀆰 ４２ １􀆰 ５７０ ８ ７􀆰 ９６ ８７􀆰 ９５
３ ０＋２△ １􀆰 ０２ １６４ ６８􀆰 ７７ １􀆰 ７８８ ２ ８􀆰 ２６ ８６􀆰 ８３
４ ０＋３△ １􀆰 ０１ １６６ ８１􀆰 ０９ １􀆰 ９１４ ３ ７􀆰 ５７ ９９􀆰 ９０
５ ０＋４△ １􀆰 ０１ １６８ ７９􀆰 ８３ １􀆰 ９００ ２ ７􀆰 ５１ ９８􀆰 ７６
６ ０＋５△ １􀆰 ０１ １７０ ７７􀆰 ３２ １􀆰 ８７２ ０ ７􀆰 ６９ ９６􀆰 ００

２􀆰 １１ 　 星 点 设 计⁃响 应 面 法 　 以药液相对密度

（Ａ）、 进风温度 （Ｂ） 为影响因素， 得粉率 （Ｙ１）、
姜黄素含量 （Ｙ２）、 含水量 （Ｙ３） 为评价指标， 因

素水平见表 ８， ＣＲＩＴＩＣ 法所得各评价指标权重分别
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为 ２７􀆰 ７９％ 、 ２９􀆰 ７３％ 、 ４２􀆰 ４８％ ， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法所

得分别为 ７２􀆰 １７％ 、 １５􀆰 ９９％ 、 １１􀆰 ８４％ ， 计算综合

评分， 结果见表 ９。

表 ８　 星点设计⁃响应面法因素水平

因素 －１􀆰 ４１４ －１ ０ １ １􀆰 ４１４
Ａ 药液相对密度 １􀆰 ００５ ８６ １􀆰 ０１ １􀆰 ０２ １􀆰 ０３ １􀆰 ０３４ １４
Ｂ 进风温度 ／ ℃ １６３􀆰 １７２ １６４ １６６ １６８ １６８􀆰 ８２８

表 ９　 星点设计⁃响应面法设计与结果

试验号 Ａ 药液相对密度 Ｂ 进风温度 ／ ℃ Ｙ１得粉率 ／ ％ Ｙ２姜黄素含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） Ｙ３含水量 ／ ％ Ｙ 综合评分 ／ 分
１ １􀆰 ０１ １６４ ６８􀆰 ５９ ０􀆰 ７５３ ９ ７􀆰 ５８ ９０􀆰 ７５
２ １􀆰 ０３ １６４ ６１􀆰 ４０ ０􀆰 ６７７ ４ ７􀆰 ９０ ８１􀆰 ９０
３ １􀆰 ０１ １６８ ６８􀆰 ９１ ０􀆰 ８５７ ２ ６􀆰 ４８ ９４􀆰 ６２
４ １􀆰 ０３ １６８ ６０􀆰 １５ ０􀆰 ６８９ ８ ６􀆰 ９９ ８２􀆰 １２
５ １􀆰 ００５ ８６ １６６ ６４􀆰 ７０ ０􀆰 ８５９ ９ ７􀆰 ４５ ８９􀆰 ０８
６ １􀆰 ０３４ １４ １６６ ５５􀆰 １３ ０􀆰 ６４３ ７ ７􀆰 ３４ ７５􀆰 ８５
７ １􀆰 ０２ １６３􀆰 １７２ ６６􀆰 ０８ ０􀆰 ６８９ ５ ７􀆰 ６４ ８７􀆰 ０２
８ １􀆰 ０２ １６８􀆰 ８２８ ６４􀆰 ４７ ０􀆰 ７４７ ７ ６􀆰 １９ ８８􀆰 ７７
９ １􀆰 ０２ １６６ ６９􀆰 ９５ ０􀆰 ７５０ ７ ７􀆰 ０３ ９２􀆰 ７７
１０ １􀆰 ０２ １６６ ６９􀆰 ６３ ０􀆰 ７５２ ５ ７􀆰 １０ ９２􀆰 ３９
１１ １􀆰 ０２ １６６ ６９􀆰 ９４ ０􀆰 ７８４ ７ ７􀆰 ０７ ９３􀆰 ３４
１２ １􀆰 ０２ １６６ ７３􀆰 ８２ ０􀆰 ７５４ ７ ６􀆰 ７９ ９７􀆰 ００
１３ １􀆰 ０２ １６６ ７２􀆰 ２１ ０􀆰 ７５６ ７ ６􀆰 ７６ ９５􀆰 ５１

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 ９ 数据进行回

归， 得 方 程 为 Ｙ ＝ ９４􀆰 ２ － ５􀆰 ０１Ａ ＋ ０􀆰 ８２１ ７Ｂ －
０􀆰 ９１５ １ＡＢ－５􀆰 ３３Ａ２－２􀆰 ６１Ｂ２， 方差分析见表 １０。 由

此可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟项

Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明模型拟合良好； 因素 Ａ 有极显著影

响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂ 影响不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 １０　 星点设计⁃响应面法方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ４３２􀆰 ５９ ５ ２３􀆰 １３ ０􀆰 ０００ ３
Ａ ２００􀆰 ５８ １ ５３􀆰 ６３ ０􀆰 ０００ ２
Ｂ ５􀆰 ４０ １ １􀆰 ４４ ０􀆰 ２６８ ５
ＡＢ ３􀆰 ３５ １ ０􀆰 ８９５ ７ ０􀆰 ３７５ ５
Ａ２ １９７􀆰 ２７ １ ５２􀆰 ７５ ０􀆰 ０００ ２
Ｂ２ ４７􀆰 ４２ １ １２􀆰 ６８ ０􀆰 ００９ ２

残差 ２６􀆰 １８ ７ — —
失拟相 １０􀆰 ５７ ３ ０􀆰 ９０２ ９ ０􀆰 ５１４ ０
纯误差 １５􀆰 ６１ ４ — —
总误差 ４５８􀆰 ７７ １２ — —

　 　 响应面分析见图 ６， 由此可知， 药液相对密度

为 １􀆰 ０１５、 进风温度为 １６６ ℃时综合评分最高。

注： 左图为等高线图， 右图为三维曲面图。 Ａ、 Ｂ、 Ｙ 分别为

药液相对密度、 进风温度、 综合评分。

图 ６　 各因素响应面图

２􀆰 １２　 设计空间建立 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件

进行构建， 优化目标设定为得粉率＞６６􀆰 ５３％ ， 姜黄

素含量＞０􀆰 ７４７ ５ ｍｇ ／ ｇ， 含水量＜７􀆰 １０％ ， 综合评分

＞８９􀆰 ３１ 分， 即优于星点设计⁃响应面法所得， 以期

保证喷雾干燥工艺在生产中的适用性， 最终确定为

药液相对密度 １􀆰 ０１～１􀆰 ０２， 进风温度 １６６ ～ １６８ ℃，
设计空间见图 ７。 于设计空间内外各选取 １ 个点平

行进行 ３ 批验证试验， 结果见表 １１， 可知设计空

间预测效果良好， 工艺稳定可靠。

Ａ、 Ｂ 分别为药液相对密度、 进风温度。

图 ７　 喷雾干燥工艺设计空间

３　 讨论

采用水提取法提取中药时， 虽然操作简便， 成

本较低， 但其提取液干燥困难， 而且长时间高温干

燥易导致成分发生降解［１８⁃１９］。 因此， 本实验选择

喷雾干燥工艺， 该技术通过快速干燥能有效减少姜

黄素损失［２０］， 同时提高姜黄提取物粉末溶解度，
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　 　 　 表 １１　 设计空间验证试验结果 （ｎ＝３）
空间位置 药液相对密度 进风温度 ／ ℃ 得粉率 ／ ％ 姜黄素含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 含水量 ／ ％ 综合评分 ／ 分

外部 １􀆰 ０３ １６４ ５５􀆰 ９５ ０􀆰 ６３４ ４ ７􀆰 ３９ ７２􀆰 ４１
５６􀆰 ２２ ０􀆰 ６３２ ０ ７􀆰 ５６ ７２􀆰 ３８
５４􀆰 ３５ ０􀆰 ６６６ ４ ７􀆰 ３３ ７１􀆰 ５０

平均值 ５５􀆰 ５１ ０􀆰 ６４４ ３ ７􀆰 ４３ ７２􀆰 ２０
ＲＳＤ ／ ％ １􀆰 ８２ ２􀆰 ９８ １􀆰 ６１ ０􀆰 ６８

空间位置 药液相对密度 进风温度 ／ ℃ 得粉率 ／ ％ 姜黄素含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 含水量 ／ ％ 综合评分 ／ 分
内部 １􀆰 ０１５ １６６ ７７􀆰 ３５ ０􀆰 ８９７ ８ ６􀆰 ４２ ９７􀆰 ８６

７８􀆰 ９１ ０􀆰 ８９５ ５ ６􀆰 ６３ ９８􀆰 ８７
７８􀆰 ６０ ０􀆰 ９３６ １ ６􀆰 ３６ ９９􀆰 ７１

平均值 ７８􀆰 ２９ ０􀆰 ９０９ ８ ６􀆰 ４７ ９８􀆰 ８０
ＲＳＤ ／ ％ １􀆰 ０５ ２􀆰 ５０ ２􀆰 １９ ０􀆰 ９４

延长保存期限。
本实验基于 ＱｂＤ 理念， 采用设计空间优化姜

黄提取液喷雾干燥工艺。 设计空间是指经证明能持

续保证产品质量的 ＣＱＡｓ 与 ＣＰＰｓ 的多维组合及其

交互作用范围， 该空间内的变动在监管层面不被视

为工艺变更， 对实际生产具有重要意义。 因此， 科

学构建设计空间可提升产品质量的稳定性和均一

性， 有助于提高中药制品的整体质量水平［２１］。
全因子试验发现， 姜黄素含量偏低， 可能是因

为使用了不同批次药材， 但鉴于本实验核心目的是

组内比较以筛选对 ＣＱＡｓ 有显著影响的 ＣＰＰｓ， 故

该现象不影响筛选结论。 最陡爬坡试验发现， 药液

相对密度降至 １􀆰 ０１ 后不再继续降低， 其原因为下

一梯度将降至 １􀆰 ００， 等同于纯水， 考虑到工艺可

行性及能源效率， 后续实验点序号 ４ ～ ６ 的药液相

对密度均固定为可操作的最低值 １􀆰 ０１。
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