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山药配方颗粒溶化性差的原因分析与解决策略
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［摘要］ 山药配方颗粒由山药饮片经水煎煮提取、分离、浓缩、干燥、制粒而成，具有调剂简单、使用方便、免煎易服等优

势。然而，因山药富含淀粉与黏液质类成分，其提取物粉末与配方颗粒溶化性差，在 5 min 内难以完全溶化或分散，不溶物即

使在水中静置 24 h 也难以完全溶散，影响了配方颗粒的质量评价与患者的服药心理。因此，通过研究山药提取物及其配方颗

粒的溶化过程与机制，发现山药特殊的化学组成、高温提取过程中淀粉的变性及其与蛋白质等物质的复合、喷雾干燥过程中

“衣膜”的收缩形成等因素综合叠加，最终形成“衣膜”包覆淀粉粒的特殊微观结构，是山药配方颗粒溶化性差的根本原因。基

于课题组前期对粉体结构-性质-功能的研究，笔者提出采用粉体改性工艺改善山药配方颗粒溶化性的技术策略，并通过实验

证明改性处理后的山药配方颗粒能在 2 min 内实现全部溶散，解决了该技术难题，可为其他类似品种的溶化性改善提供借鉴，

推动中药配方颗粒产业的高质量发展。
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［［Abstract］］  Dioscoreae Rhizoma formula granules are made from decoction pieces by decocting， 

extracting， separating， concentrating， drying and granulating， which have the advantages of simple dispensing， 

convenient use and easy to take without decoction. However， because Dioscoreae Rhizoma is rich in starch and 

mucus components， its extract powder and formula granules are poorly soluble and difficult to dissolve or 

disperse completely within 5 min， and the insoluble material is difficult to dissolve completely even after 24 h in 

water， which affects the quality evaluation of the formula granules and medication psychology of patients. 

Therefore， by studying the dissolution process and mechanism of Dioscoreae Rhizoma extract and its formula 

granules， it was found that the special chemical composition of Dioscoreae Rhizoma， the denaturation of starch 

and its compounding with protein and other substances during the high temperature extraction process， and the 

contraction of coating membrane during the spray drying process were combined to form the special 
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microstructure of coating membrane covering starch granules， and it is the root cause of poor solubility of 

Dioscoreae Rhizoma formula granules. Based on the research on the structure， property and function of the 

powder， this paper proposed a technical strategy to improve the solubility of Dioscoreae Rhizoma formula 

granules by powder modification process， and experimentally demonstrated that the modified Dioscoreae 

Rhizoma formula granules could completely dissolve within 2 min， which solved the technical problem and 

could provide reference for the improvement of solubility of other similar varieties， and promote the high-quality 

development of traditional Chinese medicine formula granule industry.

［［Keywords］］ Dioscoreae Rhizoma； traditional Chinese medicine formula granules； solubility； 

microstructure； spray drying； powder modification technology； starch

山药为薯蓣科植物薯蓣 Dioscorea opposita 的

干燥根茎，是典型的药食同源品种，功效补脾养胃、

生津益肺、补肾涩精［1］，能补脾胃亏损，用于治疗肺

虚喘咳、肾虚遗精、脾虚食少等［2］。现代药理学研究

表明，山药具有调节脾胃、抗氧化、抗突变、抗衰老、

降血糖、降血压等活性［3］。

山药配方颗粒是以山药饮片为原料，经水煎煮

提取、分离、浓缩、干燥、制粒而成的配方颗粒，具有

免煎易服、稳定可控、携带方便等优势。但在临床

使用过程中发现，山药配方颗粒的溶化性不佳，难

以达到可溶性颗粒剂的溶化性检查要求（取中药单

剂量包装 1 袋，加热水 200 mL，搅拌 5 min，可溶性颗

粒应全部溶化或轻微浑浊），会影响配方颗粒的质

量及患者的依从性。以 2 个厂家生产的市售山药配

方颗粒为例，加热水搅拌 5 min 后，观察到药液底部

有大量可见不溶物，部分不溶物甚至在水中静止放

置 24 h 也难以溶散，且不溶物与药液出现明显分层

现象；将不溶物转移到带刻度的试管中，发现不溶

物体积分别为 6.2、5.7 mL，干燥后计算不溶物占比

分别为 22.29% 与 21.17%；当用开水冲泡或用文火

煎煮后，仍有相当部分颗粒不能完全溶化，见图 1。

因此，本研究拟从山药配方颗粒原料药的成分组

成，以及提取、分离、干燥各环节物质变化的全过程

进行分析，探讨其溶化性差的形成原因，以期为山

药配方颗粒的溶化性改善提供思路，提高中药配方

颗粒的质量水平。

1 山药的主要化学成分

山药富含淀粉、多糖（包括黏液质及糖蛋白）及
皂苷类化合物。淀粉是其主要的碳水化合物，一般

为鲜质量的 16%~20%［4］。多糖是其主要活性成分，

具有降血糖、抗氧化、抗肿瘤、保护肝脏及增强免疫

等药理活性［5］。黏液质是山药的特征性物质，具有

良好的乳化和流变性能，还有清除体内自由基、降

压、抗肿瘤等生物活性［6］。尿囊素作为山药的有效

成分之一，具有镇静、局部麻醉、去腐生肌、消炎等

功效，能促进上皮组织修复、皮肤溃疡及伤口愈

合［7］；山药中的薯蓣皂苷则具有保肝、降血糖、抗炎、

免疫调节等作用［8］。此外，山药还含黏液蛋白、氨基

酸、微量元素等营养成分，甾体、胆碱和山药素等活

性成分，以及淀粉酶、多酚氧化酶等多种酶类［9］。

2 山药配方颗粒的制备

取山药饮片 4.0 kg，加水浸泡、煎煮；煎煮液采

用静置、板框压滤等方式进行固液分离，经低温减

压浓缩制得规定量清膏，喷雾干燥得到浸膏粉（干

浸膏得率 15%~25%），加入适量辅料混匀，干法制

粒，制得成品 1.0 kg。

3 影响山药配方颗粒溶化性的因素探讨

3.1　特殊的化学组成     

3.1.1　山药淀粉及其糊化和凝胶化分析     淀粉是

由 α-1，4-和 α-1，6-糖苷键连接的 D-吡喃葡萄糖单元

图 1　山药配方颗粒的溶化性检查

Fig.  1　Solubility test of Dioscoreae Rhizoma formula granules
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构成的水不溶性葡聚糖，可分为直链淀粉和支链淀

粉。直链淀粉是一种线性聚合物，几乎无分支结

构，易溶于热水、淀粉糊黏度低。支链淀粉高度分

支且相对分子质量较大，在相邻的线性链之间形成

紧密排列的双螺旋并呈现出高度有序的结构，难溶

于水［10］。淀粉颗粒理化性质与功能特性受直链淀

粉与支链淀粉的含量、组成比例及支链淀粉的分支

结构影响较大［11］。以干质量计，淀粉约占山药总生

物量的 67.70%~93.09%，其中直链淀粉、支链淀粉质

量分数分别为 15.20%~27.30%、43.80%~77.72%［12］。

蒸制处理会降低山药中可溶性直链淀粉的含

量［13］；同时，在蒸制过程中直链淀粉还会发生降解

和重排，使直链淀粉-直链淀粉、直链淀粉-直链淀粉

链间及直链淀粉-脂质的相互作用增强，最终导致蒸

制样品溶解度降低［14］。与蒸制类似，煎煮过程中直

链淀粉间的相互作用也可能会增强，甚至结合更为

紧密。此外，在煎煮过程中部分淀粉大分子发生重

组，直链淀粉与支链淀粉相互缠绕形成的网状结构

会抑制淀粉的溶解，导致产品溶化性降低［15-16］。

煎煮过程中淀粉的糊化和凝胶化也会对产品

溶化性能产生不利影响。糊化是淀粉受热吸水膨

胀过程中，内部结构由有序状态转变为无序状态的

相转变。在此过程中，淀粉颗粒逐渐吸水，体积膨

胀到一定限度后发生破裂，形成具有黏性的糊状溶

液［17］。凝胶化是淀粉在过量水中加热至某一特定

热度时发生不可逆膨胀，结晶区和无定形区分子间

氢建断裂，分子间缔合态被破坏，使其变成网状亲

水胶体的过程［18］。在提取、浓缩与喷雾干燥过程

中，淀粉颗粒经历了“吸水膨胀→透明糊化状态→
渐具弹性和强度→部分淀粉大分子链段相互作用

形成凝胶团粒→干燥时凝胶失水干缩”的连续变化

过程。所得样品再次溶于水时，其溶液中同时存在

可溶解部分和溶胀部分［19］。溶胀部分相对分子质

量大，链间相互缠结，形成结构复杂的聚合物。大

部分聚合物的溶解过程十分缓慢，经历先溶胀后溶

解过程。溶胀过程水分子进入淀粉粒内部的高分

子链间隙中，并逐渐撑开大分子纠缠网，使其体积

发生膨胀［20］。随着淀粉粒体积的增大、黏度的增

加，水分子扩散减慢，加上凝胶团中大分子链的束

缚，水分子的扩散进一步受限。当这 2 种相反作用

力达到平衡时，溶胀过程也趋于平衡，即最终仅能

停留在有限溶胀阶段，无法进一步溶化［21］。因此，

淀粉的糊化和凝胶化是影响山药配方颗粒从溶胀

到溶化的重要限速过程。当山药配方颗粒溶于水

时，虽有部分能溶，但大部分颗粒会形成只溶胀不

溶解的胶体状颗粒。

3.1.2　山药淀粉与蛋白质、脂类形成复合物     山药

配方颗粒的制备过程模拟传统汤剂，其提取液未经

精细除杂处理，蛋白质、脂质等可能会附着在淀粉

颗粒表面，限制水分子进入淀粉内部区域，从而在

一定程度上影响其溶化性。蛋白质主要通过氢键、

静电力、范德华力与淀粉颗粒紧密结合或分布在淀

粉颗粒的缝隙中，限制淀粉在水中的溶胀过程［22］。

脂类可进入直链淀粉的疏水螺旋空腔内，形成淀粉-

脂质复合物。与游离直链淀粉比较，淀粉-脂质复合

物的分子排列有序性更高、结构致密，导致水分子

难以进入淀粉颗粒内部［23］。山药中蛋白质质量分

数 2.82%，脂质质量分数不到 0.1%［24-25］，因此，淀粉 -

蛋白质复合物、淀粉 -脂类复合物有可能少量形成，

但不是引起山药配方颗粒溶化性差的主要原因。

3.1.3　山药黏液质     黏液质是植物的正常分泌物，

多存在于植物薄壁组织的黏液细胞内。干燥的黏

液质为白色粉末，吸湿性较强，在水中能迅速膨胀、

溶解形成黏稠的胶浆。现代研究发现，山药黏液质

是由多糖与蛋白质复合而成的大分子物质，多糖约

占 40.87%，且其中 80% 的多糖为甘露聚糖［26-27］。在

扫描电子显微镜（SEM）下，山药黏液质呈相互联通

的网状多孔结构，孔的形状不规则但清晰可见，多

数孔径>10 μm［28］。山药黏液质具有明显的乳化特

性，表面张力相对较低。在干燥环节，尤其是在喷

雾干燥等现代干燥方式下，黏液质往往具有较好的

自动收缩成膜特性，这与喷雾干燥法制备微囊有一

定的相似性；加上高温提取过程中伴随着黏液质结

构的破坏与变性，两大因素的叠加可能会对山药浸

膏粉的溶化性产生重大影响［6］。

3.2　特殊的制备工艺     

3.2.1　提取溶剂、分离工艺的影响     在《中药配方

颗粒质量控制与标准制定技术要求》中，明确指出

以水为提取溶媒更贴近传统水煎剂［29］。水是最常

用的浸出溶媒之一，但水的极性大、溶解范围广，除

有效成分外，一些无药理活性但可影响药物物理性

质的伴生物质（无效成分、组织成分）也易浸出。山

药提取液中存在大量淀粉、黏液质、多糖等亲水性

物质且多为高分子化合物，具有较长的链条与丰富

的羟基。其中淀粉在加热提取过程中会发生糊化

和凝胶化，淀粉粒逐渐吸水膨胀破裂，流出的淀粉

链相互联结、缠绕，形成网状含水胶体，部分溶解性

较差的多糖、黏液质也被包含在内。此外，药液中
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还存在大量混悬粗颗粒、水不溶性大分子杂质和沉

淀药渣。依据我国现行法规，企业在药物提取后仅

被允许进行简单的过滤操作，分离除杂效果并不理

想，大量杂质被保留在提取液体系中。

3.2.2　喷雾干燥的影响     喷雾干燥具有瞬时干燥、

适用范围广、可连续化操作等特点，在中药配方颗

粒的制备中广泛使用。影响喷雾干燥效果的因素

较多，如进风口和出风口温度、雾化压力、喷嘴出口

直径、干燥时间、塔的设计（高度与直径）等，同时待

喷液自身的理化性质如化学组分、黏度、表面张力、

相对密度、温度等也会对最终产品的质量产生影

响［30］。本课题组前期实验发现，喷雾干燥得到的山

药提取物粉末溶化性差；SEM 下观察到山药提取物

粉末粒径相差较大（7~78 μm），呈类似皱缩豌豆状，

表面较为光滑，且有部分淀粉颗粒群被一层膜状结

构紧密包裹，见图 2。山药饮片经提取、浓缩后得到

的清膏在喷雾干燥过程中，由于离心力及气流的影

响，雾化形成的微粒大小不同。黏液质的表面张力

小于淀粉，在喷雾干燥过程中黏液质会迅速收缩形

成“衣膜”，而糊化或凝胶化的淀粉浆则会快速干燥

脱水形成淀粉颗粒或淀粉颗粒集群，最终形成黏液

质“衣膜”包裹淀粉颗粒的特殊微观结构。黏液质

“衣膜”的形成具有两方面的作用：①延缓水分子进

入淀粉内部区域，影响淀粉颗粒的溶化速度；②“衣

膜”高温变性后水溶性不佳，“衣膜”吸水形成具有

一定厚度的凝胶层，直接将淀粉颗粒的溶化行为限

制在有限溶胀环节，导致颗粒无法溶解或溶散，见

图 3。加上相当部分颗粒宏观尺度较大、沉降速度

快，直观表现为溶解性能不佳。

3.3　山药配方颗粒溶化性差原因的综合分析     综

上分析，山药配方颗粒溶化性差由多因素造成。水

提过程中山药淀粉发生糊化和凝胶化的同时，还会

与蛋白质、脂类等形成复合物，导致溶化性降低。

山药黏液质是一种大分子复合物，这些复合物的存

在会降低淀粉颗粒的水分渗透能力，从而抑制淀粉

颗粒的膨胀和溶解。此外，喷雾干燥过程中黏液质

收缩成“衣膜”包裹淀粉粒，使这些复合物的结构更

为致密，最终形成特殊的微观结构，不溶性进一步

增加。“衣膜”的形成可能是山药提取物或山药配方

颗粒溶化性差的关键机制之一，因此打破“衣膜”这

一特殊的微观结构，甚至进一步机械分散淀粉粒，

可能是改善山药配方颗粒溶化性问题的关键。

4 山药配方颗粒的溶化性解决策略分析

4.1　引入粉体改性技术的依据     粉体改性技术是

通过物理、化学、机械等方法，有目的地改造粉体的

微观结构，实现特定性质与功能的技术［31-32］。本课

题组前期对中药粉体改性技术进行了系统研究，总

结了适宜中药特性的粉体改性技术结构模型、工艺

原理、表征方法与工程设备，构建了多孔辅料改性、

粒子设计改性、表面修饰改性三大关键技术，探索

了中药粉体改性技术在掩味、防潮，以及改善润湿

性、溶解性、崩解性、均一性、稳定性共 7 个方面的技

术适宜性［33］。

基于中间体与制剂存在的性质缺陷，进行针对

性的改性处理，是实现产品品质提升的基本原则。

粉体的结构决定性质与功能，弄清中药粉体结构-性

质-功能的关系，是粉体改性的基本思路。改性辅料

的选择与用量、药物与辅料的空间位置关系、改性

工艺与设备是影响改性效果的重要因素。基于对

山药提取物粉末特性、微观结构成因、特殊“衣膜”

结构与溶化性之间关系的分析，拟采取机械物理改

性法对山药提取物进行粉末结构改性，强力打破淀

粉粒群表面“衣膜”结构，去除其对溶化行为的限

制；并采用水溶性辅料分散药物的淀粉粒群，确保

在溶化过程中，水分能延着水溶性辅料的毛细管快

速润湿颗粒内部，实现颗粒体系的溶化或分散解体。

目前，振动磨是常用的中药粉体改性设备，偏

心轮激发振动介质产生 10 万~20 万次/min 的高频振

动，形成强大的剪切、挤压、研磨等作用力，实现物

料的粉碎、混合、分散、改性等目的，且具有填充率

图 3　“衣膜”对山药提取物粉末溶化性的影响

Fig.  3　 Effect of coating membrane on solubility of Dioscoreae 

Rhizoma extract powder

注：A.×500；B.×2 000；C.×2 000

图 2　山药提取物粉末的 SEM

Fig.  2　SEM of Dioscoreae Rhizoma extract powder
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高、振动能量大、适用性广的优势［34-37］。山药喷干粉

具有特殊的“衣膜”结构与较轻的质地，振动磨的封

闭腔体具有强制改性的物理空间优势，振动介质的

强剪切作用适合用于破碎“衣膜”。因此，可利用振

动磨介质的强剪切作用与分散作用，剪切破碎淀粉

粒表面“衣膜”，并采用乳糖等水溶性辅料强行分散

淀粉粒，增加水分子与粉末的接触面积，增强水分

在粉末中扩散的毛细管作用，达到改善山药配方颗

粒溶化性的目的。

4.2　实验验证     

4.2.1　材料     SYFM-8Ⅱ型振动式超微粉碎机（济

南松岳机器有限责任公司），Inspect F50 型场发射扫

描 电 子 显 微 镜［铂 悦 仪 器（上 海）有 限 公 司］，

Mastersizer 2000 型 激 光 粒 度 仪（英 国 Malvern 公

司），JSG-200 型干法制粒机（浙江金石制药设备有

限公司）。山药提取物（华润三九现代中药制药有

限公司，批号 210513A），麦芽糊精（汉中秦发糊精有

限责任公司，批号 200205），乳糖（山西锦洋药用辅

料有限公司，批号 F14430401），木糖醇（山东福田药

业有限公司，批号 C121050704）。
4.2.2　方法     采用振动磨将山药提取物粉末与

15%~20% 乳糖、糊精、木糖醇等亲水性较强的改性

剂进行研磨分散改性得到改性山药提取物，振动磨

的工艺参数为振动磨介质填充率 80%，柱状不锈钢

介质，振幅 4 mm，工作温度-5 ℃，粉碎时间 20 min；
同法将山药提取物单独用振动磨处理得到超微粉

碎物。将制得的改性山药提取物经喷金处理后置

于 SEM 下观察粒子的形貌特征，结果发现淀粉粒的

物理形态发生明显改变，表面光滑的“衣膜”消失，

结构由紧实的皱缩豌豆状变为质地疏松的不规则

状粒子聚集体，见图 4。振动磨打破山药提取物特

殊“衣膜”结构的同时，其强剪切作用使改性后的粉

体粒径显著降低，D90（样品累积粒度分布达到 90%

时所对应的粒径）从 78 μm 降低至 38 μm，有的甚至

降至 10 μm 以下，亲水性增加。溶化性检查结果显

示，改性山药提取物经干法制粒得到的配方颗粒遇

水后能在 2 min 内全部溶化，见图 5，表明粉体改性

技术能很好地解决山药配方颗粒难溶性问题。同

时，比较了将山药提取物单独用振动磨处理而不加

入水溶性辅料这一工艺对溶化性的影响，结果发现

该工艺对溶化性的改善效果一般，不能满足完全溶

化或分散的技术要求，证明水溶性辅料分散介入的

必要性。此外，山药浸膏粉经粉体改性后，不影响

后续的制粒过程，也不会对颗粒的质量检测（包括

鉴别、指标成分含量、浸出物含量）产生影响，初步

验证了粉体改性技术应用于中药配方颗粒溶化性

改善的可行性。

5 总结

山药配方颗粒作为传统山药饮片的发展形势，

投入市场以来，因其免煎易服、携带方便的优势，临

床使用量不断增加。但在实际应用中发现山药配

方颗粒存在溶化性不佳的问题，会影响产品质量与

患者依从性。因此，本文通过对山药化学成分及山

药配方颗粒的制备工艺进行分析，揭示了山药配方

颗粒溶化性差的原因，提出并证明粉体改性技术改

善山药配方颗粒溶化性的可行性，可为山药配方颗

粒的品质提升提供理论与技术支撑，并为其他中药

配方颗粒的溶化性改善提供新思路。
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