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摘要： 目的　 优化前清颗粒成型工艺， 并建立其物理指纹图谱。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 以成型率、
溶化率、 吸湿率、 休止角为评价指标， 单因素试验结合 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计确定关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ
组合赋权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化成型工艺。 以水分、 吸湿率、 休止角、 豪斯纳比、 松密度、 振实密度、 相

对均齐度指数为二级指标， 建立物理指纹图谱。 结果 　 最佳条件为药辅比 １ ∶ １， 乙醇体积分数 ８３％ ， 乙醇用量

３３􀆰 ５％ ， 干燥温度 ７０ ℃， 干燥时间 ４５ ｍｉｎ， 综合评分为 ０􀆰 ９９５ ７。 １０ 批样品物理指纹图谱相似度大于 ０􀆰 ９９。
结论　 该方法稳定可行， 可为前清颗粒的工业化生产提供参考。
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　 　 前清方由夏枯草、 茯苓、 金钱草等中药组成，
具有清热利湿、 活血化瘀、 消肿止痛等功效， 在治

疗湿热瘀阻所致癃闭， 症见尿急、 尿频、 尿痛、 尿

失禁、 尿闭， 以及前列腺增生见上述证候者时具有

显著疗效。 该方临床上以汤剂形式服用， 存在携带

不便、 容易发霉、 不能久藏等问题［１⁃３］， 为了方便

患者用药， 本实验拟将其开发成颗粒剂。
质量源于设计 （ＱｂＤ） 通过实验设计来理解产

品关键质量属性 （ ＣＱＡｓ）， 确定关键工艺参数

（ＣＰＰｓ）， 从而确保工艺的可行性和稳定性［４⁃６］。 基

于上述理念， 本实验以颗粒成型率、 溶化率、 吸湿

率、 休止角为评价指标［７⁃１０］， 采用单因素试验、
Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计、 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合

ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 组合赋权法优化前清颗粒成型工艺，
并建立该制剂物理指纹图谱， 以期为其相关新药开

发及工业化生产提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＢＣＥ２２４⁃１ＣＣＮ 电子天平 （德国赛多利

斯公司）； ＤＺＦ⁃６０５０ 真空干燥箱 （上海一恒科学仪

器有限公司）； ＧＺＸ⁃９０７０ＭＢＥ 电热鼓风干燥箱

（上海博讯实业有限公司医疗设备厂）； ＤＫ⁃９８⁃ⅡＡ
电热恒温水浴锅 （天津市泰斯特仪器有限公司）；
ＨＳＣ⁃３０２０Ｌ 高速冷冻离心机 （宁波新芝生物科技

股份有限公司）； Ｒ４０ ／ ３ 药典检验筛 （１ ～ ９ 号筛，
绍兴市上虞学勤纱筛厂）。
１􀆰 ２　 试剂与药材 　 夏枯草 （批号 ２４１２０１）、 金钱

草 （批号 ２４１２０１）、 当归 （批号 ２５０２０１）、 茯苓

（批号 ２５０２０１）、 桃仁 （批号 ２５０２０１） 均由昆明众

康制药有限公司提供， 经云南中医药大学侯安国教

授鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 标准。
可溶性淀粉 （批号 ２０２１０８１０）、 糊精 （２０２１０８１０）、
麦芽糊精 （２０２１０８１０） 均购于安徽山河药用辅料

股份有限公司。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 干膏粉制备　 按处方量称取饮片， 加水煎煮

２ 次， 第 １ 次 １２ 倍量水并先浸泡 １ ｈ， 第 ２ 次 １０ 倍

量水， 每 次 ２ ｈ， 合 并 煎 液， 过 滤， 减 压 浓 缩

（７０ ℃， － ０􀆰 ０６５ ＭＰａ） 至相对密度为 １􀆰 ２５ ～ １􀆰 ３０
（６０ ℃）， 在 ７０ ℃下减压干燥， 粉碎成细粉， 即得。
２􀆰 ２　 颗粒制备 　 取 “２􀆰 １” 项下干膏粉适量， 加

入一定量辅料作为稀释剂， 并喷洒适当体积分数乙

醇作为润湿剂制软材， 制粒， 烘干， 整粒， 即得。
２􀆰 ３　 评价指标测定

２􀆰 ３􀆰 １　 成型率 　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四

部 ０９８２ 粒度和粒度分布测定法， 取能过 １ 号筛但

不能过 ５ 号筛的 “２􀆰 ２” 项下颗粒作为合格颗粒，
称定质量， 计算成型率， 公式为成型率＝ （合格颗

粒质量 ／颗粒总质量） ×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 ２　 溶化率 　 参照 ２０２０ 版 《中国药典》 四部

结合李丽萍等［１１］ 报道， 精密称取 ２􀆰 ５ ｇ “２􀆰 ３􀆰 １”
项下合格颗粒， 装入干燥恒重的 ５０ ｍＬ 离心管中，
加入 ５０ ｍＬ 沸水搅拌 ５ ｍｉｎ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ， 弃去上清液， 水浴蒸干， 残渣在 ７５ ℃ 下干

燥， 精密称定质量， 计算溶化率， 公式为溶化率 ＝
［（颗粒总质量－残渣质量） ／颗粒总质量］ ×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 ３　 吸湿率　 参照刘本涛等［１２］报道， 先将颗粒

和量瓶烘干至恒重， 精密称取 ２ ｇ “２􀆰 ２” 项下颗

粒至量瓶中， 敞口置于过饱和氯化钠溶液平衡 ４８ ｈ
的干燥器中， ４８ ｈ 后精密称定质量， 计算吸湿率，
公式为吸湿率＝ ［ （吸湿后颗粒质量－吸湿前颗粒

质量） ／吸湿前颗粒质量］ ×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 ４　 休止角　 参照张卫青等［１３］报道， 采用固定

漏斗法， 将 ３ 个漏斗按垂直方向依次固定于铁架台

支撑杆上， 调整装置使底部漏斗出口与铺设在水平

面上的坐标纸保持 １ ｃｍ 垂直间距 （Ｈ）， 将 “２􀆰 ２”
项下颗粒沿顶部漏斗内壁缓慢注入， 当通过漏斗自

由下落， 并在坐标纸上堆积形成的锥体顶点刚好接

触最底部漏斗外缘时立即停止加料， 精确测定此时

颗粒堆积体在坐标纸上的投影直径 （２Ｒ）， 计算休

止角 α， 公式为休止角 α＝ａｒｃｔａｎ （Ｈ ／ Ｒ）。
２􀆰 ３􀆰 ５　 水分　 精密称取 “２􀆰 ２” 项下颗粒 ２ ｇ， 置

于恒重量瓶中， 放入 １０５ ℃烘箱中干燥 ５ ｈ， 计算

含水率， 公式为含水率 ＝ ［ （颗粒湿重 －颗粒干

重） ／颗粒干重］ ×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 ６　 松密度　 在 ５０ ｍＬ 量筒中缓慢加入 “２􀆰 ３􀆰 １”
项下合格颗粒 １０ ｇ， 记录体积， 计算松密度， 公式

为松密度＝合格颗粒质量 ／合格颗粒体积。
２􀆰 ３􀆰 ７　 振实密度　 将测定松密度后的量筒上下振

动 ２００ 次， 计算振实密度， 公式为振实密度 ＝合格

颗粒质量 ／合格颗粒体积。
２􀆰 ３􀆰 ８　 豪斯纳比 　 计算公式为豪斯纳比 ＝振实密

度 ／松密度。
７４７
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２􀆰 ３􀆰 ９　 相对均齐度指数 　 参照朱亚苹等［１４］ 报道，
将 “２􀆰 ２” 项下颗粒依次通过 ２ ～ ４、 ７ ～ ９ 号筛， 振

荡 ５ ｍｉｎ， 记录每个筛网截留的颗粒质量， 再取平

均孔径分别为 ８５０、 ３５５、 ２５０、 １２５、 ８８、 ７５ μｍ 的

筛网截留者， 计算相对均齐度指数， 公式为相对均

齐度指数＝Ｆｍ ／ ［１００＋ （ｄｍ －ｄｍ－１） ×Ｆｍ－１ ＋ （ｄｍ＋１ －
ｄｍ） ×Ｆｍ＋１＋ （ｄｍ－ｄｍ－２） ×Ｆｍ－２＋ （ｄｍ＋２－ｄｍ） ×Ｆｍ＋２＋
……＋ （ｄｍ＋ｎ－ｄｍ） ×Ｆｍ＋ｎ］。
２􀆰 ４　 单因素试验

２􀆰 ４􀆰 １　 辅料种类　 前期报道， 可溶性淀粉、 糊精

和麦芽糊精分别可作为填充剂、 粘合剂和稀释

剂［１５］。 取 “２􀆰 １” 项下干膏 ６ 份， 每份 ２０ ｇ， 药辅

比为 １ ∶ １， 分别以可溶性淀粉、 糊精、 麦芽糊精

及三者组合为稀释剂， ８５％ 乙醇为润湿剂制粒， 乙

醇用量为 ３０％ （占药物、 辅料总量的 ３０％ ）， 干燥

时间为 ３０ ｍｉｎ， 结果见表 １。 由此可知， 不同稀释

剂对吸湿率和休止角的影响较小， 而对成型率和溶

化率的影响较大； 以糊精为稀释剂时， 除溶化率略

低于麦芽糊精外， 各指标最优， 故选择其作为稀

释剂。
表 １　 辅料种类考察结果 （ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ ｋｉｎｄ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ （ｎ＝３）

辅料 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 制粒情况

可溶性淀粉 ８０􀆰 ６４ ８９􀆰 ３０ ９􀆰 ８１ ３０􀆰 ５１ 易过筛，成型好

糊精 ８５􀆰 ３２ ９４􀆰 ５４ ８􀆰 ２３ ２８􀆰 ７５ 易过筛，成型好

麦芽糊精 ７４􀆰 ４７ ９４􀆰 ６１ ８􀆰 ７０ ２９􀆰 ２４ 易过筛，成型好

可溶性淀粉＋糊精（１ ∶ １） ８３􀆰 １２ ９０􀆰 １７ ９􀆰 ６２ ３０􀆰 ０５ 易过筛，成型好

可溶性淀粉＋麦芽糊精（１ ∶ １） ８０􀆰 ７３ ９２􀆰 ３５ ９􀆰 １９ ２９􀆰 ８６ 易过筛，成型好

糊精＋麦芽糊精（１ ∶ １） ８２􀆰 ８９ ９４􀆰 ４７ ８􀆰 ５４ ２９􀆰 ６７ 易过筛，成型好

２􀆰 ４􀆰 ２　 药辅比 　 取 “２􀆰 １” 项下干膏 ３ 份， 每份

２０ ｇ， 以糊精为稀释剂， 分别考察药辅比 １ ∶ ０􀆰 ５、
１ ∶ １、 １ ∶ １􀆰 ５ 对制粒情况的影响， ８５％ 乙醇制粒，
乙醇用量为 ３０％ ， 干燥时间为 ３０ ｍｉｎ， 结果见表

２。 由此可知， 药辅比为 １ ∶ １ 时， 除吸湿率外各指

标最优， 故选择 １ ∶ １􀆰 ５、 １ ∶ ０􀆰 ５ 进行 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃
Ｂｕｒｍａｎ 设计。

表 ２　 药辅比考察结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ⁃ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ ｒａｔｉｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ （ｎ＝３）

药辅比 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 制粒情况

１ ∶ ０􀆰 ５ ７７􀆰 ４１ ９３􀆰 ４２ １０􀆰 ４２ ２９􀆰 ８６ 易过筛，成型好

１ ∶ １ ８４􀆰 ３４ ９３􀆰 ５８ ８􀆰 ７１ ２８􀆰 ４８ 易过筛，成型好

１ ∶ １􀆰 ５ ８０􀆰 ８７ ９２􀆰 ３３ ７􀆰 ５３ ２８􀆰 ７６ 易过筛，成型好

２􀆰 ４􀆰 ３　 乙醇体积分数　 取 “２􀆰 １” 项下干膏 ５ 份，
每份 ２０ ｇ， 以糊精为稀释剂， 药辅比为 １ ∶ １， 分

别考察乙醇体积分数 ７５％ 、 ８０％ 、 ８５％ 、 ９０％ 、
９５％对制粒情况的影响， 乙醇用量为 ３０％ ， 干燥时

间为 ３０ ｍｉｎ， 结果见表 ３。 由此可知， 乙醇体积分

数对成型率影响最大， 对其他指标影响较小， 为

８５％ 时 成 型 率 最 高， 故 选 择 ９０％ 、 ８０％ 进 行

Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计。
表 ３　 乙醇体积分数考察结果 （ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ （ｎ＝３）

乙醇体积分数 ／ ％ 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 制粒情况

９５ ７４􀆰 ４６ ９４􀆰 ５３ ９􀆰 ４７ ２８􀆰 ６４ 易过筛，成型好

９０ ７８􀆰 ５０ ９４􀆰 ２７ ８􀆰 ９４ ２８􀆰 ８３ 易过筛，成型好

８５ ８４􀆰 ７７ ９４􀆰 ０８ ８􀆰 ６２ ２８􀆰 ４１ 易过筛，成型好

８０ ８１􀆰 ７２ ９１􀆰 ４６ ８􀆰 ２５ ２８􀆰 ９２ 易过筛，成型好

７５ ７２􀆰 ６５ ８８􀆰 ７３ ８􀆰 １７ ２９􀆰 ３９ 难过筛，成型差

２􀆰 ４􀆰 ４　 乙醇用量 　 取 “２􀆰 １” 项下干膏 ３ 份， 每

份 ２０ ｇ， 以糊精为稀释剂， 药辅比为 １ ∶ １， ８５％ 乙

醇制粒， 分别考察乙醇用量 ２５％ 、 ３０％ 、 ３５％ 对制

粒情况的影响， 干燥时间为 ３０ ｍｉｎ， 结果见表 ４。

由此可知， 乙醇用量为 ３０％ 时除吸湿率外各指标

最优， 故 选 择 ３５％ 、 ２５％ 进 行 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ
设计。
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表 ４　 乙醇用量考察结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ （ｎ＝３）

乙醇用量 ／ ％ 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 制粒情况

２５ ７５􀆰 ７９ ９４􀆰 ７６ ８􀆰 ９６ ２８􀆰 ５４ 易过筛，成型好

３０ ８５􀆰 ２７ ９４􀆰 ８７ ８􀆰 ７５ ２８􀆰 ４４ 易过筛，成型好

３５ ８０􀆰 １６ ９２􀆰 ５３ ８􀆰 ４３ ２８􀆰 ６８ 易过筛，成型好

２􀆰 ４􀆰 ５　 干燥温度 　 取 “２􀆰 １” 项下干膏 ４ 份， 每

份 ２０ ｇ， 以糊精为稀释剂， 药辅比为 １ ∶ １， ８５％ 乙

醇制粒， 乙醇用量为 ３０％ ， 分别考察干燥温度 ５０、
６０、 ７０、 ８０ ℃对制粒情况的影响， 干燥时间为 ３０
ｍｉｎ， 结果见表 ５。 由此可知， 不同干燥温度对各

指标影响不大， 为 ７０ ℃时除休止角外各指标最优，
故选择 ８０、 ６０ ℃进行 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计。
２􀆰 ４􀆰 ６　 干燥时间 　 取 “２􀆰 １” 项下干膏 ３ 份， 每

份 ２０ ｇ， 以糊精为稀释剂， 药辅比为 １ ∶ １， ８５％ 乙

醇制粒， 在 ７０ ℃下干燥， 分别考察干燥时间 ３０、
　 　 　

表 ５　 干燥温度考察结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｒｙｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ（ｎ＝３）
干燥温度 ／ ℃ 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °）

５０ ８１􀆰 ４９ ９２􀆰 １０ ８􀆰 ２７ ２８􀆰 ７１
６０ ８３􀆰 ４８ ９２􀆰 ２６ ８􀆰 ４２ ２９􀆰 ４１
７０ ８４􀆰 ７４ ９４􀆰 ９２ ８􀆰 ２４ ２９􀆰 ８５
８０ ８４􀆰 ５６ ９３􀆰 ５８ ８􀆰 ７６ ２８􀆰 ９７

４５、 ６０ ｍｉｎ 对制粒情况的影响， 结果见表 ６。 由此

可知， 不同干燥时间对各指标影响不大， 为 ４５ ｍｉｎ
时除吸湿率外各指标最优， 故选择 ６０、 ３０ ｍｉｎ 进

行 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计。
表 ６　 干燥时间考察结果 （ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｒｙｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ （ｎ＝３）
干燥时间 ／ ｍｉｎ 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 水分 ／ ％

３０ ８３􀆰 ６８ ９３􀆰 ２４ ８􀆰 ２９ ３０􀆰 ２８ ４􀆰 ２７
４５ ８４􀆰 ６２ ９４􀆰 ７３ ８􀆰 ５８ ２８􀆰 ２７ ４􀆰 ２３
６０ ８２􀆰 ８４ ９４􀆰 ０４ ８􀆰 ７６ ２８􀆰 ６１ ４􀆰 ０８

２􀆰 ５　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计　 在单因素试验基础上，
以药辅比 （Ａ）、 乙醇体积分数 （Ｂ）、 乙醇用量

（Ｃ）、 干燥温度 （Ｄ）、 干燥时间 （Ｅ） 为影响因

素， 成型率 （Ｙ１）、 溶化率 （Ｙ２）、 吸湿率 （Ｙ３）、
休止角 （Ｙ４） 为评价指标， 因素水平见表 ７， 结果

见表 ８。
表 ７　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计因素水平

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ ｄｅｓｉｇｎ

水平
因素

Ａ 药辅比 Ｂ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｃ 乙醇用量 ／ ％ Ｄ 干燥温度 ／ ℃ Ｅ 干燥时间 ／ ｍｉｎ
－１ １ ∶ ０􀆰 ５ ８０ ２５ ６０ ３０
１ １ ∶ １􀆰 ５ ９０ ３５ ８０ ６０

表 ８　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计结果

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ ｄｅｓｉｇｎ

试验号 Ａ 药辅比
Ｂ 乙醇体积

分数 ／ ％
Ｃ 乙醇

用量 ／ ％
Ｄ 干燥

温度 ／ ℃
Ｅ 干燥

时间 ／ ｍｉｎ

Ｙ１成型

率 ／ ％

Ｙ２溶化

率 ／ ％

Ｙ３吸湿

率 ／ ％

Ｙ４休止角 ／

（ °）
１ １ ∶ ０􀆰 ５ ９０ ３５ ６０ ９０ ７２􀆰 ６４ ９４􀆰 ３６ ９􀆰 ９３ ２８􀆰 ７３
２ １ ∶ ０􀆰 ５ ８０ ３５ ６０ ９０ ７７􀆰 ７２ ９０􀆰 ４１ ９􀆰 ５４ ２９􀆰 ４１
３ １ ∶ １􀆰 ５ ８０ ２５ ６０ ９０ ７８􀆰 ８３ ９３􀆰 ４６ ７􀆰 ８３ ２８􀆰 ４６
４ １ ∶ ０􀆰 ５ ９０ ３５ ８０ ３０ ７０􀆰 ４８ ９４􀆰 １６ １０􀆰 ４１ ２８􀆰 ６８
５ １ ∶ １􀆰 ５ ９０ ２５ ６０ ３０ ６８􀆰 ９２ ９３􀆰 ５８ ８􀆰 ２７ ２８􀆰 ９４
６ １ ∶ ０􀆰 ５ ８０ ２５ ８０ ３０ ７２􀆰 ３６ ９３􀆰 ０９ ９􀆰 ３７ ２９􀆰 ４５
７ １ ∶ １􀆰 ５ ９０ ２５ ８０ ９０ ７４􀆰 ４８ ９０􀆰 ６６ ８􀆰 １４ ２９􀆰 ３３
８ １ ∶ １􀆰 ５ ８０ ３５ ８０ ９０ ８２􀆰 ４９ ９１􀆰 ７４ ８􀆰 １９ ２８􀆰 ７７
９ １ ∶ ０􀆰 ５ ８０ ２５ ６０ ３０ ７４􀆰 ５１ ９３􀆰 ４７ １０􀆰 ４２ ２９􀆰 ５６
１０ １ ∶ ０􀆰 ５ ９０ ２５ ８０ ９０ ７３􀆰 ６３ ９３􀆰 ９２ １１􀆰 ８５ ２９􀆰 ３２
１１ １ ∶ １􀆰 ５ ９０ ３５ ６０ ３０ ７６􀆰 ４７ ９１􀆰 ７６ ９􀆰 ２５ ２８􀆰 ３９
１２ １ ∶ １􀆰 ５ ８０ ３５ ８０ ３０ ８１􀆰 ５４ ９１􀆰 ８８ ８􀆰 ３７ ２８􀆰 ７３

　 　 通过 Ｍｉｎｔａｂ 软件对表 ８ 数据进行回归， 得 方程分别为 Ｙ１ ＝ １００􀆰 １ ＋ ３􀆰 ５６Ａ － ０􀆰 ５１４Ｂ ＋ ０􀆰 ３１０Ｃ ＋
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０􀆰 ０４９ １Ｄ＋０􀆰 ０４３ １Ｅ、 Ｙ２ ＝ ９０􀆰 ９７－１􀆰 ０５５Ａ＋０􀆰 ０７３ ２Ｂ－
０􀆰 ０６４ ５Ｃ－０􀆰 ０１３ ３Ｄ－０􀆰 ００９ ４Ｅ、 Ｙ３ ＝ ４􀆰 ９２－１􀆰 ９１２Ａ＋
０􀆰 ０６８ ８Ｂ－ ０􀆰 ００３ ２Ｃ ＋ ０􀆰 ００９ １Ｄ－ ０􀆰 ００１ ６９Ｅ、 Ｙ４ ＝
３１􀆰 ４７－ ０􀆰 ４２２Ａ － ０􀆰 ０１６ ５Ｂ － ０􀆰 ０３９ ２Ｃ ＋ ０􀆰 ００６ ６Ｄ ＋
０􀆰 ０００ ７５Ｅ， 方差分析见表 ９， Ｐａｒｅｔｏ 图见图 １。 由

此可知， 因素 Ａ、 Ｂ、 Ｃ 对成型率有显著影响 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， Ａ 对吸湿率有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 故选

择药辅比、 乙醇体积分数、 乙醇用量作为 ＣＰＰｓ，
并且根据单因素试验结果确定干燥温度、 干燥时间

分别为 ７０ ℃、 ４５ ｍｉｎ。
表 ９　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｆｏｒ Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ ｄｅｓｉｇｎ

因素
成型率 溶化率 吸湿率 休止角

系数 Ｐ 值 系数 Ｐ 值 系数 Ｐ 值 系数 Ｐ 值

常量 １００􀆰 １ ０ ９０􀆰 ９７ ０ ４􀆰 ９２ ０􀆰 ３０４ ３１􀆰 ４７ ０
Ａ ３􀆰 ５６ ０􀆰 ０２３ －１􀆰 ０５５ ０􀆰 ２６１ －１􀆰 ９１２ ０􀆰 ００５ －０􀆰 ４２２ ０􀆰 ０８１
Ｂ －０􀆰 ５１４ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ０７３ ２ ０􀆰 ４２２ ０􀆰 ０６８ ８ ０􀆰 １７５ －０􀆰 ０１６ ５ ０􀆰 ４４３
Ｃ ０􀆰 ３１０ ０􀆰 ０３９ －０􀆰 ０６４ ５ ０􀆰 ４７７ －０􀆰 ００３ ２ ０􀆰 ９４６ －０􀆰 ０３９ ２ ０􀆰 ０９９
Ｄ ０􀆰 ０４９ １ ０􀆰 ４３６ －０􀆰 ０１３ ３ ０􀆰 ７６６ ０􀆰 ００９ １ ０􀆰 ６９９ ０􀆰 ００６ ６ ０􀆰 ５３６
Ｅ ０􀆰 ０４３ １ ０􀆰 ０７０ －０􀆰 ００９ ４ ０􀆰 ５３１ －０􀆰 ００１ ６９ ０􀆰 ８２８ ０􀆰 ０００ ７５ ０􀆰 ８３０

图 １　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计 Ｐａｒｅｔｏ 图
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐａｒｅｔｏ ｃｈａｒｔｓ ｆｏｒ Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ ｄｅｓｉｇｎ

２􀆰 ６　 评价指标赋权

２􀆰 ６􀆰 １　 ＡＨＰ 法　 参照文献 ［１６］ 报道， 各评价指

标优先顺序为成型率＞溶化率＞吸湿率＞休止角， 判

断矩阵见表 １０。 采用和积法测得各评价指标权重系

数 Ｗｉ 分别为 ０􀆰 ４６５ ８、 ０􀆰 ２７７ １、 ０􀆰 １６１ １、 ０􀆰 ０９６ ０，
最大特征根为 ４􀆰 ０３１， 一致性指标 ＣＩ 为 ０􀆰 ０１０ ３，
随机一致性指标 ＲＩ 为 ０􀆰 ８９， 一致性比率 ＣＲ 为

０􀆰 ０１１ ６＜０􀆰 １， 表明权重系数合理有效。
表 １０　 各评价指标判断矩阵

Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｊｕｄｇｍｅｎｔ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｕｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ

评价指标 成型率 溶化率 吸湿率 休止角

成型率 １ ２ ３ ４
溶化率 １ ／ ２ １ ２ ３
吸湿率 １ ／ ３ １ ／ ２ １ ２
休止角 １ ／ ４ １ ／ ３ １ ／ ２ １

２􀆰 ６􀆰 ２　 ＣＲＩＴＩＣ 法 　 通过 ＳＰＳＳＡＵ 软件对表 １２ 数

据归一化后进行分析， 测得成型率、 溶化率、 吸湿

率、 休止角权重系数 Ｗ ｊ 分别为 ０􀆰 ２２４ １、 ０􀆰 ２８６ ８、

０􀆰 ２４３ ５、 ０􀆰 ２４５ ６。
２􀆰 ６􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 组合赋权法 　 ＡＨＰ 法主观性

较强， 而 ＣＲＩＴＩＣ 法客观性较强， 故将两者结合，
兼顾了主客观因素， 可使评分结果更科学合理， 按

公式 Ｗｉｊ ＝ＷｉＷ ｊ∑ＷｉＷ ｊ 计算成型率、 溶化率、 吸湿

率、 休止角组合权重系数 Ｗｉｊ， 结果分别为０􀆰 ４２３ ３、
０􀆰 ３２２ １、 ０􀆰 １５９ ０、 ０􀆰 ０９５ ６。
２􀆰 ６􀆰 ４　 评分方法比较 　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件对 ３
种评 分 方 法 进 行 相 关 性 分 析， 发 现 ＡＨＰ 法、
ＣＲＩＴＩＣ 法所得权重系数之间的相关系数为－０􀆰 ２６０，
相关性不显著， 表明两者所反映的信息不具备叠加

性； ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法与 ＡＨＰ 法、 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法与

ＣＲＩＴＩＣ 法、 ＡＨＰ 法与 ＣＲＩＴＩＣ 法之间的相关系数

分别为 ０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９６１、 ０􀆰 ９５６， 三者相关性显著，
表明其所得综合评分具有一致性。 因此， 选择

ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＣ 组合赋权法计算综合评分 Ｙ， 公式为

Ｙ＝成型率 ／成型率最大值×０􀆰 ４２３ ３＋溶化率 ／溶化率

最大值×０􀆰 ３２２ １＋吸湿率最小值 ／吸湿率×０􀆰 １５９ ０＋
休止角最小值 ／休止角×０􀆰 ０９５ ６。
２􀆰 ７ 　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响 应 面 法 　 在单因素试验、
Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计基础上， 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ
１３􀆰 ０ 软件设计三因素三水平共 １７ 组实验， 因素水

平见表 １１， 结果见表 １２。
表 １１　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

Ｔａｂ􀆰 １１ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

水平
因素

Ａ 药辅比 Ｂ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｃ 乙醇用量 ／ ％
－１ １ ∶ ０􀆰 ５ ８０ ２５
０ １ ∶ １ ８５ ３０
１ １ ∶ １􀆰 ５ ９０ ３５
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表 １２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

Ｔａｂ􀆰 １２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ
试验号 Ａ Ｂ Ｃ 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） Ｙ 综合评分

１ １ ０ －１ ７４􀆰 ４２ ９４􀆰 ０４ ８􀆰 ０７ ２９􀆰 ７４ ０􀆰 ９２５ ２
２ ０ １ １ ７７􀆰 ４９ ９３􀆰 ５８ ８􀆰 ３６ ２８􀆰 ７１ ０􀆰 ９３６ ６
３ １ １ ０ ７７􀆰 ２８ ９０􀆰 ６５ ８􀆰 ２４ ２９􀆰 ４１ ０􀆰 ９２５ ６
４ ０ ０ ０ ８３􀆰 ５７ ９４􀆰 ９６ ８􀆰 ４３ ２７􀆰 １５ ０􀆰 ９７５ ３
５ ０ ０ ０ ８５􀆰 ８３ ９３􀆰 ８１ ８􀆰 ９２ ２７􀆰 ８３ ０􀆰 ９７２ ２
６ ０ １ －１ ７４􀆰 ０５ ８９􀆰 １９ ９􀆰 ２４ ２７􀆰 ９７ ０􀆰 ８９３ ２
７ ０ ０ ０ ８４􀆰 ６４ ９４􀆰 ６７ ８􀆰 ２６ ２７􀆰 ５６ ０􀆰 ９８１ １
８ ０ ０ ０ ８２􀆰 ５１ ９３􀆰 ４１ ８􀆰 ７１ ２８􀆰 ８８ ０􀆰 ９５４ ４
９ －１ －１ ０ ７１􀆰 ６８ ９４􀆰 ３３ ８􀆰 ９８ ２８􀆰 ７４ ０􀆰 ９００ ３
１０ ０ －１ －１ ７８􀆰 ５２ ９１􀆰 ０８ ８􀆰 ４４ ２８􀆰 ３４ ０􀆰 ９３３ ０
１１ １ ０ １ ８０􀆰 ２８ ９２􀆰 １５ ７􀆰 ７１ ２８􀆰 ２１ ０􀆰 ９５９ ５
１２ －１ ０ －１ ７６􀆰 ６６ ９４􀆰 ２６ ９􀆰 ５９ ２９􀆰 ５６ ０􀆰 ９１３ ４
１３ １ －１ ０ ８４􀆰 ２３ ９０􀆰 ５６ ８􀆰 ６８ ２８􀆰 ５４ ０􀆰 ９５４ ８
１４ －１ １ ０ ７４􀆰 ７１ ９３􀆰 １４ ９􀆰 ０６ ２９􀆰 ５９ ０􀆰 ９０７ ４
１５ ０ ０ ０ ８４􀆰 ７２ ９４􀆰 ６５ ８􀆰 ７３ ２７􀆰 ４９ ０􀆰 ９７３ ７
１６ －１ ０ １ ７５􀆰 ５８ ９４􀆰 ６２ ９􀆰 ３８ ２８􀆰 ５９ ０􀆰 ９１５ ２
１７ ０ －１ １ ８３􀆰 ８４ ９２􀆰 ４８ ８􀆰 ３０ ２９􀆰 ６８ ０􀆰 ９６２ ３

　 　 对表 １２ 数据进行多元二次回归， 得方程为Ｙ＝
０􀆰 ９７１ ３＋０􀆰 ０１６ １Ａ－０􀆰 ０１０ ９Ｂ＋０􀆰 ０１３ ６Ｃ－０􀆰 ００９ １ＡＢ＋
０􀆰 ００８ １ＡＣ ＋ ０􀆰 ００８ ５ＢＣ － ０􀆰 ０２６ １Ａ２ － ０􀆰 ０２３ ２Ｂ２ －
０􀆰 ０１６ ９Ｃ２， 方差分析见表 １３。 由此可知， 模型 Ｐ＜
０􀆰 ０５， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明模

型可信度较高； 因素 Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ａ２、 Ｂ２、 Ｃ２ 有显

著影响 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 各因素影响程度依次为 Ａ ＞
Ｃ＞Ｂ。

表 １３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 １３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｆｏｒ Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ０􀆰 ０１２ ２ ９ ０􀆰 ００１ ４ １１􀆰 ２８ ０􀆰 ００２ １
Ａ ０􀆰 ００２ １ １ ０􀆰 ００２ １ １７􀆰 ２５ ０􀆰 ００４ ３
Ｂ ０􀆰 ００１ ０ １ ０􀆰 ００１０ ７􀆰 ９８ ０􀆰 ０２５ ６
Ｃ ０􀆰 ００１ ５ １ ０􀆰 ００１ ５ １２􀆰 ３１ ０􀆰 ００９ ９
ＡＢ ０􀆰 ０００ ３ １ ０􀆰 ０００ ３ ２􀆰 ７４ ０􀆰 １４１ ８
ＡＣ ０􀆰 ０００ ３ １ ０􀆰 ０００ ３ ２􀆰 ２０ ０􀆰 １８１ ９
ＢＣ ０􀆰 ０００ ０ １ ０􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ４１３ ４ ０􀆰 ５４０ ７
Ａ２ ０􀆰 ００２ ９ １ ０􀆰 ００２ ９ ２３􀆰 ９２ ０􀆰 ００１ ８
Ｂ２ ０􀆰 ００２ ３ １ ０􀆰 ００２ ３ １８􀆰 ８２ ０􀆰 ００３ ４
Ｃ２ ０􀆰 ００１ ２ １ ０􀆰 ００１ ２ ９􀆰 ９８ ０􀆰 ０１５ ９

残差 ０􀆰 ０００ ８ ７ ０􀆰 ０００ １ — —
失拟项 ０􀆰 ０００ ４ ３ ０􀆰 ０００ １ １􀆰 ４４ ０􀆰 ３５５ ５
纯误差 ０􀆰 ０００ ４ ４ ０􀆰 ０００ １ — —
总离差 ０􀆰 ０１３ ０ １６ — — —

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件进行响应面分析，
结果见图 ２。 最终确定， 最优工艺为药辅比 １ ∶ ０􀆰 ９９７，
乙醇体积分数 ８３􀆰 ０９２％ ， 乙醇用量 ３３􀆰 ５２７％ ， 综合评

分为 ０􀆰 ９７２ ０， 结合实际生产条件及成本， 将其修

正为药辅比 １ ∶ １， 乙醇体积分数 ８３％ ， 乙醇用

量 ３３􀆰 ５％ 。

２􀆰 ８　 验证试验 　 按 “２􀆰 ７” 项下优化工艺平行制

备 ３ 批样品， 进行验证试验， 结果见表 １４。 由此

可知， 该工艺稳定可靠。
表 １４　 验证试验结果 （ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 １４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）
试验号 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ 吸湿率 ／ ％ 休止角 ／ （ °） 综合评分

１ ８４􀆰 ６２ ９４􀆰 ５０ ８􀆰 ７１ ２８􀆰 ０８ ０􀆰 ９９３ ７
２ ８４􀆰 ３９ ９４􀆰 ８６ ８􀆰 ７５ ２７􀆰 ５９ ０􀆰 ９９４ ３
３ ８４􀆰 ８３ ９４􀆰 ６６ ８􀆰 ５４ ２７􀆰 ６６ ０􀆰 ９９９ ２

平均值 ８４􀆰 ６１ ９４􀆰 ６７ ８􀆰 ６７ ２７􀆰 ７８ ０􀆰 ９９５ ７
ＲＳＤ ／ ％ ０􀆰 ２６ ０􀆰 １９ １􀆰 ２９ ０􀆰 ９５ ０􀆰 ３０

２􀆰 ９　 临界相对湿度测定　 将各过饱和盐溶液和不

同体积分数硫酸置于玻璃干燥器中， ２５ ℃恒温静

置 ４８ ｈ， 形成不同相对湿度。 精密称取恒重颗粒 ２
ｇ， 均匀铺在恒重量瓶中， 打开称量盖， 放入上述

干燥器中 ４８ ｈ 后计算吸湿率。 以吸湿率为纵坐标，
相对湿度为横坐标绘制曲线， 计算临界相对湿度，
结果见表 １５、 图 ３， 可知约为 ７８％ ， 故在分装、 储

存过程中应将环境相对湿度控制在 ７８％ 以下。
表 １５　 吸湿率测定结果

Ｔａｂ􀆰 １５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｍｏｉｓｔｕｒｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

溶液
６０％
硫酸

氯化

镁

４０％
硫酸

碘化

钾

氯化

钠

氯化

钾

磷酸氢

二钠
相对湿度 ／ ％ ２５ ３２ ５０ ６９ ７５ ８４ ９８
吸湿率 ／ ％ １􀆰 ７４ ２􀆰 ２５ ４􀆰 １６ ７􀆰 ２３ ８􀆰 ５２ １１􀆰 ８１ １３􀆰 ６２

２􀆰 １０　 物理指纹图谱建立

２􀆰 １０􀆰 １　 物理指标 　 参照文献 ［１７］ 报道， 选择

稳定性、 流动性、 堆积性、 均一性作为一级指标，
水分、 吸湿率、 休止角、 豪斯纳比、 松密度、 振实
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ 分别为药辅比、 乙醇体积分数、 乙醇用量、 综合评分。 上方小图为三维曲面图， 下方小图为等高线图。

图 ２　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

图 ３　 前清颗粒吸湿曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｍｏｉｓｔｕｒｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ Ｑｉａｎｑｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

密度、 相对均齐度指数作为二级指标。
２􀆰 １０􀆰 ２　 标准化　 由于各物理指标实测数值量纲之

间存在差异， 直接用于分析时会导致误差较大， 故

　 　 　

先参照 《药用辅料手册》 ［１８］ 和 《欧洲药典》 ［１９］ 结

合指标性质确定其范围， 再参照文献 ［ ２０］ 将

“２􀆰 １０􀆰 １” 项下二级指标进行标准化， 即 ０ ～ １０，
转换公式见表 １６， 结果见表 １７。

表 １６　 各物理指标标准化转换公式

Ｔａｂ􀆰 １６　 Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｆｏｒｍｕｌａｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ

一级指标 二级指标 范围 转换公式

稳定性 水分 ／ ％ ０～１０ １０－Ｘ
吸湿率 ／ ％ ０～２０ １０－（Ｘ ／ ２）

流动性 休止角 ／ （ °） ０～５０ １０－（Ｘ ／ ５）
豪斯纳比 １～３ （３０－１０Ｘ） ／ ２

堆积性 松密度 ／ （ｇ·ｍＬ－１） ０～１ １０Ｘ
振实密度 ／ （ｇ·ｍＬ－１） ０～１ １０Ｘ

均一性 相对均齐度指数 ０～０􀆰 ０２ ５００Ｘ

表 １７　 各物理指标标准化转换结果

Ｔａｂ􀆰 １７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ

编号 水分 吸湿率 休止角 豪斯纳比 松密度 振实密度 相对均齐度指数

Ｓ１ ５􀆰 １８ ５􀆰 ７３ ４􀆰 ２９ ９􀆰 ４３ ４􀆰 ６７ ５􀆰 ２０ ２􀆰 ６５
Ｓ２ ４􀆰 ９７ ５􀆰 ６９ ４􀆰 ３２ ９􀆰 ４９ ４􀆰 ７１ ５􀆰 １９ ２􀆰 ８０
Ｓ３ ５􀆰 ２４ ５􀆰 ６８ ４􀆰 ３３ ９􀆰 ４４ ４􀆰 ６６ ５􀆰 １８ ２􀆰 ７５
Ｓ４ ５􀆰 ２０ ５􀆰 ６５ ４􀆰 ３２ ９􀆰 ５４ ４􀆰 ７３ ５􀆰 １７ ２􀆰 ６５
Ｓ５ ５􀆰 ３２ ５􀆰 ７１ ４􀆰 ３８ ９􀆰 ４３ ４􀆰 ７０ ５􀆰 ２３ ２􀆰 ８５
Ｓ６ ５􀆰 ２９ ５􀆰 ７９ ４􀆰 ３２ ９􀆰 ４５ ４􀆰 ７１ ５􀆰 ２３ ２􀆰 ８０
Ｓ７ ５􀆰 ０４ ５􀆰 ７４ ４􀆰 ４３ ９􀆰 ５１ ４􀆰 ７３ ５􀆰 １９ ２􀆰 ７０
Ｓ８ ４􀆰 ９３ ５􀆰 ８２ ４􀆰 ３０ ９􀆰 ５３ ４􀆰 ７２ ５􀆰 １６ ２􀆰 ６０
Ｓ９ ５􀆰 ０７ ５􀆰 ７０ ４􀆰 ３０ ９􀆰 ４５ ４􀆰 ６７ ５􀆰 １８ ２􀆰 ７０
Ｓ１０ ５􀆰 ３５ ５􀆰 ６１ ４􀆰 ３５ ９􀆰 ５２ ４􀆰 ７３ ５􀆰 １８ ２􀆰 ８０
对照 ５􀆰 １６ ５􀆰 ７１ ４􀆰 ３３ ９􀆰 ４８ ４􀆰 ７０ ５􀆰 １９ ２􀆰 ７３
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２􀆰 １０􀆰 ３　 图谱生成及相似度分析　 通过 Ｅｘｃｅｌ 软件

绘制 １０ 批样品二级物理指标标准化转换值及其平

均值 （即对照） 的物理指纹图谱， 见图 ４。 再通过

ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件对表 １７ 数据进行皮尔逊相关性分

析， 发现各批样品相似度均大于 ０􀆰 ９９， 表明工艺

稳定可行。

图 ４　 １０ 批前清颗粒物理指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ １０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｑｉａｎｑｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

３　 讨论与结论

质量源于设计 （ＱｂＤ） 是制药行业系统性提升

产品质量的核心策略， 强调在研发初期通过科学风

险评 估 与 工 艺 参 数 优 化， 主 动 定 义 ＣＱＡｓ 及

ＣＰＰｓ［２１⁃２３］； 从原料、 工艺到生产实现全链条动态

质量控制， 减少生产偏差， 增加批次一致性， 推动

产品开发从经验驱动向数据驱动的智能化转型， 保

障其安全性与稳定性［２４⁃２５］。 本实验基于上述策略，
采用单因素试验筛选糊精作为最佳辅料， 成型率、
溶化率、 吸湿率、 休止角作为评价指标， 单因素试

验和 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计确定药辅比、 乙醇体积

分数、 乙醇用量作为 ＣＰＰｓ， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法

结合 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 组合赋权法进行工艺优化， 验证

试验表明最优工艺稳定可行， 并且所得颗粒临界相

对湿度为 ７８％ 。 同时， １０ 批前清颗粒物理指纹图

谱相似度均大于 ０􀆰 ９９， 表明工艺稳定， 适合工业

化生产， 并从稳定性 （水分、 吸湿率）、 流动性

（休止角、 豪斯纳比）、 堆积性 （松密度、 振实密

度）、 均一性 （相对均齐度指数） ４ 个维度实现该

制剂质量属性系统评价， 强化其成型过程的可控性

分析， 充分体现 ＱｂＤ 理念对生产期间多维质量控

制的要求。
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摘要： 目的　 优化肉桂、 干姜挥发油提取、 包合工艺。 方法 　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 以加水量、 浸泡时

间、 提取时间、 投料比 （挥发油、 β⁃环糊精）、 包合温度、 包合时间作为关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）， 挥发油提取率、 肉

桂醛含量、 柠檬醛含量、 挥发油包合率、 包合物得率、 包合物含油率作为关键质量属性 （ＣＱＡｓ）， 正交试验结合层次

分析法⁃熵权法 （ＡＨＰ⁃ＥＷＭ） 优化提取、 包合工艺， 建立反向传播人工神经网络 （ＢＰ⁃ＡＮＮ）， 通过 ＴＬＣ、 显微鉴别、
红外光谱、 差示扫描量热对包合物进行表征。 结果　 最佳提取工艺为 ＢＰ⁃ＡＮＮ 所得， 即加水量 ９􀆰 ８ 倍， 浸泡时间 ４８
ｍｉｎ， 提取时间 ５ ｈ， 综合评分为 ９７􀆰 ５２ 分。 最佳包合工艺为正交试验所得， 即投料比 １ ∶ ６， 包合温度 ４０ ℃， 包合时

间 ３ ｈ， 综合评分为 ９７􀆰 ６２ 分。 包合物已成功形成。 结论　 上述方法稳定可行， 可为后期肉桂、 干姜挥发油相关制剂

的开发与生产奠定基础。
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