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摘要： 目的　 优化疏肝补肾颗粒干法制粒工艺， 并建立其物理指纹图谱。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 选

择滚轮压力、 送料转速、 压辊转速作为关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）， 成型率、 溶化率、 吸湿率、 休止角作为关键质量属性

（ＣＱＡｓ）。 在单因素试验基础上， 以送料转速、 压辊转速、 压辊压力为影响因素， ＣＱＡｓ 为评价指标， 星点设计⁃效应

面法优化干法制粒工艺， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法计算综合评分。 单形格子设计筛选辅料， 以粉体学参数为评价指标

建立物理指纹图谱。 结果　 最佳条件为送料转速 ４０􀆰 ９３ ｒ ／ ｍｉｎ， 压辊转速 ５􀆰 ５３ ｒ ／ ｍｉｎ， 压辊压力 １１􀆰 ８４ ＭＰａ， 辅料糊精，
综合评分为 ９５􀆰 １２７ 分。 １５ 批样品物理指纹图谱相似度均大于 ０􀆰 ９８。 结论　 糊精可保障疏肝补肾颗粒良好的成型性与

溶散性， 物理指纹图谱能表征该制剂粉体学特性， 从而为其他中药颗粒剂的质量评价提供新方法。
关键词： 疏肝补肾颗粒； 干法制粒工艺； 物理指纹图谱； 星点设计⁃效应面法； ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法； 质量源于设计
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ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ； ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ ｍｉｘｅｄ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ； ｑｕａｌｉｔｙ ｂｙ ｄｅｓｉｇｎ （ＱｂＤ）

　 　 慢性应激性月经周期紊乱常见于育龄期女性，
西医治疗本病时所用的激素疗法存在效果不稳、 代

谢紊乱等局限。 中医认为， 慢性应激性月经周期紊

乱核心病机为肝郁肾虚［１］， 确定疏肝补肾、 活血

调经的治则。 疏肝补肾方是海军军医大学第一附属

医院中医妇科临床经验方， 疗效良好， 但该方传统

剂型为汤剂， 存在成分溶出不稳定、 便携性差、 依

从性低等问题， 而将其制成颗粒剂可提升用药便利

性与依从性［２］。
干法制粒无需溶剂， 能耗较低， 正成为主流

工艺之一。 疏肝补肾方成分复杂， 辅料配比、 压

辊压力等参数对其颗粒关键质量属性 （ ＣＱＡｓ）
影响显著， 而单因素试验难以解析其交互作用。
因此， 本实验基于质量源于设计 （ ＱｂＤ） 理念，
结合失效模式与效应分析 （ ＦＭＥＡ） ［３］ 及星点设

计⁃效应面法优化疏肝补肾颗粒干法制粒工艺， 同

时建立物理指纹图谱， 通过整合多项物理指标来

系统表征该制剂整体质量， 旨在阐释其组方合理

性， 建立稳定可控的工业化制备方法， 提升产品

质量均一性， 为其他中药复方颗粒剂开发提供

借鉴。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＭＥ２０４ 电子天平 （瑞士梅特勒⁃托利

多公司）； ＧＬ２⁃２５ 干法制粒机、 ＨＷＳ２６ 电热恒温

水浴锅、 ＤＨＧ９１４５Ａ 电热鼓风干燥箱 （上海一恒

科学仪器有限公司）； ＢＴ１００１ 智能粉体特性测试仪

（丹东百特仪器有限公司）； Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ ２０００ 激光

粒度仪 （英国马尔文帕纳科公司）； ＫＢＦ 系列恒温

恒湿箱 ［宾德环境试验设备 （上海） 有限公司］；
Ｔｒｉａｒｔ Ｃ１８高效液相色谱柱 （ ２５０ ｍｍ × ４􀆰 ６ ｍｍ， ５
μｍ） （日本 ＹＭＣ 公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ ｉｎｆｉｎｉｔｙ Ⅱ 高

效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 疏肝补肾干膏粉 （自制， 编号

Ｗ１～Ｗ１５）。 糊精 （批号 ２０２５０７１２， 嘉兴市白浪淀

粉制品有限公司）； 可溶性淀粉 （批号 ２５０７０１）、
预胶化淀粉 （批号 ２５０６２２）、 乳糖 （批号 ２４０８０２）
（安徽山河药用辅料有限公司）； 麦芽糊精 （批号

２５３３Ｃ， 北京风礼精求医药股份有限公司）； 芍药

苷 （批号 １１０７３６⁃２０２４４７， ２０ ｍｇ， 纯度 ９８􀆰 １％ ）、 橙

皮苷 （批号 １１０７２１⁃２０２２２０， ２０ ｍｇ， 纯度 ９７􀆰 ２％ ）
对照品 （中国食品药品检定研究院）。 无水乙醇

（批号 ２０２３０９０５）、 乙腈 （批号 ２０２５０４１０）、 甲醇

（批号 ２０２５０８２７）、 磷酸 （批号 ２０２４０６１７）、 硬脂

酸镁 （批号 ２０２４０８０８） （国药集团化学试剂有限

公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 颗粒制备　 饮片先浸泡 １ ｈ， 武火煮沸后再转

文火微沸 １ ｈ， ４ 层纱布过滤， 收集滤液， 药渣加

入 １０ 倍量蒸馏水再提取 １ 次， 合并滤液， 在

７５ ℃、 ０􀆰 ０８ ＭＰａ 下减压浓缩至相对密度 １􀆰 １８ ～
１􀆰 ２３ （２５ ℃）， 得棕褐色浸膏， 平铺于不锈钢托盘

（厚度 １～２ ｃｍ） 上， 在 ８０ ℃、 ０􀆰 ０５ ＭＰａ 下真空干

燥至恒重 （１０５ ℃ 烘干失重率≤２􀆰 ０％ ）， 取出，
粉碎后过 ８０ 目筛， 密封， 置于 ４ ℃ 冰箱中冷藏。
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实验前干膏粉与规定辅料混匀， 压制成厚度 ０􀆰 ６ ～
０􀆰 ８ ｍｍ 的均匀胚片， 依次经 １􀆰 ５、 １􀆰 ２、 １􀆰 ０ ｍｍ
筛粉碎， 制粒， 整粒， 即得。
２􀆰 ２　 评价指标测定

２􀆰 ２􀆰 １　 芍药苷含量 　 在 ２０２５ 年版 《中国药典》
一部［４］中， 芍药苷为白芍指标成分， 并且牡丹皮

中也含有大量该成分， 同时它对痛经有着显著治疗

作用［５］， 水溶性好， 理化性质稳定， 故将其作为

检测指标。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 参照 ２０２５ 年版 《中国药

典》。 ＹＭＣ⁃Ｔｒｉａｒｔ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５
μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸 （１４ ∶ ８６）； 体积流

量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２３０ ｎｍ； 进

样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 供试品、 阴性样品溶液制备 　 取本品约

０􀆰 ５０ ｇ， 精密称定， 粉碎后过 ３ 号筛， 加入稀乙

醇， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 称定质量， 超声（３００ Ｗ、
５３ ｋＨｚ） 提取 ３０ ｍｉｎ， 冷却， 稀乙醇补足减失的质

量， 摇匀， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 取续滤液， 即

得供试品溶液。 取缺白芍、 牡丹皮的阴性样品各

１２０􀆰 ００ ｇ， 按 “ ２􀆰 １” 项下方法制备干浸膏， 取

０􀆰 ３５ ｇ （相当于 ０􀆰 ５０ ｇ 颗粒）， 同法制备阴性样品

溶液。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ３　 对照品溶液制备　 取芍药苷对照品 １０􀆰 ２８
ｍｇ， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解并定容至刻

度， 摇匀， 即得。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ４　 专属性试验 　 取对照品、 供试品、 阴性

样品溶液各 １０ μＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 结果见图 １。 由此可知， 阴性无干扰，
表明该方法专属性良好。

１． 芍药苷

１． ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

图 １　 芍药苷 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ５　 线性关系考察　 精密吸取对照品溶液适

量， 甲醇制成不同质量浓度， 在 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 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＝ １ ３１７􀆰 ４３３ ９Ｘ－２２􀆰 ５７９ ２（ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ８）， 在 ４􀆰 １１～
４１７􀆰 ６０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ６　 精密度试验 　 精密吸取对照品溶液

（０􀆰 １０２ ８ ｍｇ ／ ｍＬ） １０ μＬ， 同一天内在 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得芍药苷峰面积

ＲＳＤ 为 ０􀆰 ３７％ ， 表明仪器日内精密度良好； 同法

连续进样测定 ３ ｄ， 每天 ６ 次， 测得芍药苷峰面积

ＲＳＤ 为 ０􀆰 ８１％ ， 表明仪器日间精密度均良好。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ７　 重复性试验　 取本品适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２”
项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下各进样测定 １０ μＬ， 测得芍药苷峰面

积 ＲＳＤ 为 １􀆰 ２４％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ８　 稳定性试验　 取供试品溶液适量， 于 ０、
６、 ８、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

各进样测定 １０ μＬ， 测得芍药苷峰面积 ＲＳＤ 为

０􀆰 １８％ ， 表明溶液在 ４８ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ９　 加样回收率试验　 取本品约 ０􀆰 ２５ ｇ， 精密

称定， 粉碎后过 ３ 号筛， 共 ９ 份， 分为 ３ 组， 分别

加入 ８０％ 、 １００％ 、 １２０％ 水 平 对 照 品 溶 液， 按

“２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２”项下方法制备供试品溶液，在“２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 芍药

苷平均加样回收率为 ９９􀆰 ５３％ ， ＲＳＤ 为 ０􀆰 ６２％ ， 符

合 ２０２５ 年版 《中国药典》 四部 ９１０１ 分析方法验证

指导原则［６］规定。
２􀆰 ２􀆰 ２　 橙皮苷含量 　 在 ２０２５ 年版 《中国药典》
一部［７］中， 橙皮苷为陈皮指标成分， 理化性质稳

定， 故将其作为检测指标。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 前期采用 ２０２５ 年版 《中国药

典》 中的陈皮含量测定方法， 发现存在阴性干扰，
故进行改良。 Ｔｒｉａｒｔ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相甲醇⁃０􀆰 １％ 磷酸 （４０ ∶ ６０）； 体积

流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４５ ℃； 检测波长 ２８３ ｎｍ。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品、 阴性样品溶液制备 　 取本品约

０􀆰 ５０ ｇ， 精密称定， 粉碎后过 ３ 号筛， 加入甲醇，
置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 称定质量， 超声 （３００ Ｗ、 ５３
ｋＨｚ） 提取 ４５ ｍｉｎ， 冷却， 甲醇补足减失的质量，
摇匀， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得供

试品溶液。 取缺陈皮的阴性样品 １３２􀆰 ００ ｇ， 按

“２􀆰 １” 项下方法制成干浸膏， 取 ０􀆰 ３５ ｇ （相当于

０􀆰 ５０ ｇ 颗粒）， 同法制备阴性样品溶液。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 对照品溶液制备　 取橙皮苷对照品 １２􀆰 ９０

７３５２

２０２６ 年 ８ 月

第 ４８ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ８



ｍｇ， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解并定容至刻度，
摇匀， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ４　 专属性试验 　 取对照品、 供试品、 阴性

样品溶液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 结果见图 ２。 由此可知， 阴性无干扰， 表明

该方法专属性良好。

１． 橙皮苷

１． ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ

图 ２　 橙皮苷 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ５　 线性关系考察 　 取对照品溶液适量， 甲

醇制成不同质量浓度， 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 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 ＝
１９ ３７９Ｘ－１０７􀆰 １７ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ １）， 在 ０􀆰 ７４ ～ １０７ ０００
μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ６　 精密度试验　 精密吸取对照品溶液 （０􀆰 ２５８
ｍｇ ／ ｍＬ） １０ μＬ， 同一天内在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定 ６ 次， 测得橙皮苷峰面积 ＲＳＤ 为

０􀆰 ４１％ ， 表明仪器日内精密度良好； 同法连续测定

３ ｄ， 每 天 ６ 次， 测 得 橙 皮 苷 峰 面 积 ＲＳＤ 为

０􀆰 ５４％ ， 表明仪器日间精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ７ 　 重复性试验 　 取 本 品 约 ０􀆰 ４５ ｇ， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得橙

皮苷含量 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ９０％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ８　 稳定性试验　 取供试品溶液适量， 于 ０、
６、 ８、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下

各进样测定 １０ μＬ， 测得橙皮苷峰面积 ＲＳＤ 为

０􀆰 ８９％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ９　 加样回收率试验　 取本品约 ０􀆰 ２５ ｇ， 精密

称定， 粉碎后过 ３ 号筛， 平行 ９ 份， 分别按 ８０％ 、
１００％ 、 １２０％水平加入对照品溶液， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 橙皮苷平均

加样回收率为 ９７􀆰 ３９％ （ＲＳＤ＝ ２􀆰 １５％ ）， 符合 ２０２５
年版 《中国药典》 四部 ９１０１ 分析方法验证指导原

则［６］规定。
２􀆰 ２􀆰 ３　 结果分析　 取 ３ 批样品， 分别按 “２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２”
“２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２ ” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液， 在

“２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １” “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
计算含量， 结果见表 １。 由此可知， 不同批次样品

中各成分含量接近， 表明该工艺稳定可行。
表 １　 各成分含量测定结果 （ｎ＝２）

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝２）

批号 芍药苷 ／ （ｍｇ·ｇ－１） ＲＳＤ ／ ％ 橙皮苷 ／ （ｍｇ·ｇ－１） ＲＳＤ ／ ％
２０２５０９０１ ２􀆰 ８６ ２􀆰 ６７
２０２５０９０２ ２􀆰 ８４ ０􀆰 ７０ ２􀆰 ６９ １􀆰 １３
２０２５０９０３ ２􀆰 ８８ ２􀆰 ７３

２􀆰 ２􀆰 ４　 成型率 　 参照 ２０２５ 年版 《中国药典》 四

部 ０１０４ 颗粒剂项下 ０９８２ 第二法 （双筛分法） ［８］，
将颗粒置于 １ 号筛中， 下层为 ５ 号筛， 收集能通过

１ 号筛但不能通过 ５ 号筛者作为合格颗粒， 称定质

量， 公式为成型率 ＝ （ 合格颗粒质量 ／送料质

量） ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ５　 吸湿率 （Ｈ） 　 将干燥的扁形量瓶置于恒

温恒湿箱 （温度 ２５ ℃， 相对湿度 ７５％ ） 中饱和

１２ ｈ， 取 “２􀆰 １” 项下合格颗粒约 ２ ｇ， 精密称定，
平铺于量瓶底部， 厚度约 ２ ｍｍ， 瓶盖打开， 在上

述恒温恒湿条件下静置 ２４ ｈ， 取出， 盖好瓶盖， 称

定质量， 公式为 Ｈ＝ ［ （吸湿后样品质量－吸湿前样

品质量） ／吸湿前样品质量］ ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ６　 溶化率 　 取“２􀆰 １” 项下合格颗粒 ５ ｇ， 置

于 ２５０ ｍＬ 烧杯中， 加入 １００ ｍＬ 热水， 搅拌 ５ ｍｉｎ，
５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 精密吸取 ２０ ｍＬ 上清液，
置于恒定质量蒸发皿中， 水浴蒸干， 残渣在 ６０ ℃
下干燥至恒定质量， 称定质量， 公式为溶化率 ＝
（溶化颗粒质量 ／颗粒总质量） ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ７　 休止角 （α） 　 在智能粉体特性测试仪上

依次安装接料盘、 休止角平台、 漏斗、 筛网等组

件， 点击 “启动进料”， 从筛网上方缓慢加入颗

粒， 使其经出料口后均匀洒落于平台上， 形成对称

圆锥体， 当其均匀覆盖平台边缘时停止加料， 记录

仪器读数， 平行 ３ 次， 取平均值。
２􀆰 ２􀆰 ８　 含水量 （ＨＲ） 　 参照 ２０２５ 年版 《中国药

典》 四部 ０８３２ 水分测定法项 （烘干法） ［６］， 公式

为 ＨＲ＝ （干燥前样品质量－干燥后样品质量） ／干
８３５２
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燥前样品质量。
２􀆰 ２􀆰 ９　 粒径　 采用激光粒度分布仪， 以干法进样，
空气为分散介质， 测定累积粒度分布分别为 １０％ 、
５０％ 、 ９０％ 时所对应的粒径值 Ｄ１０、 Ｄ５０、 Ｄ９０， 计算

粒径分布宽度 （Ｓｐａｎ）、 分布范围 （Ｗｉｄｔｈ）， 公式

分别为 Ｓｐａｎ ＝ （Ｄ９０－Ｄ１０） ／ Ｄ５０、 Ｗｉｄｔｈ ＝Ｄ９０－Ｄ１０。
２􀆰 ２􀆰 １０　 均匀性 （ＨＧ）、 比表面积 （ＳＳＡ） 　 采用

激光粒度分布仪， 取颗粒约 １０ ｇ， 置于干法分散系

统的储料漏斗中， 以空气为分散介质， 控制遮光率

为 ５％ ～１０％ 。
２􀆰 ２􀆰 １１　 粒径＜５０ μｍ 占比 （Ｐ ｆ） 　 采用激光粒度

分布仪， 将颗粒加到干法进样口中， 以空气为媒

介， 公式为 Ｐ ｆ ＝粒径＜５０ μｍ 质量 ／颗粒质量。
２􀆰 ２􀆰 １２　 松装密度 （Ｄａ）、 振实密度 （Ｄｃ） 　 采用

智能粉体特性测试仪， 将颗粒加入进料筒中， 经振

荡过筛落满量杯后刮去多余样品， 称定质量， 计算

Ｄａ， 再将颗粒上下振动 １ ２５０ 次后刮去多余样品，
称定质量， 计算 Ｄｃ。
２􀆰 ２􀆰 １３　 豪斯纳比 （ＩＨ） 　 公式为 ＩＨ＝Ｄｃ ／ Ｄａ。
２􀆰 ２􀆰 １４　 卡尔指数 （ＩＣ） 　 公式为 ＩＣ＝ （Ｄｃ－Ｄａ） ／
Ｄｃ。
２􀆰 ２􀆰 １５　 颗粒间孔隙率 （ Ｉｅ） 　 公式为 Ｉｅ ＝ （Ｄｃ －
Ｄａ） ／ ＤｃＤａ。
２􀆰 ３ 　 关 键 质 量 属 性 （ ＣＱＡｓ）、 关 键 工 艺 参 数

（ＣＰＰｓ） 确定

２􀆰 ３􀆰 １　 ＣＱＡｓ　 根据 ２０２５ 年版 《中国药典》 四部

通则 ０１０４ 对颗粒剂的质量要求， 结合中药复方颗

粒剂工艺稳定、 质量均一、 服用便利的核心特点，
本实验经文献调研及专家咨询［９］， 确定 ＣＱＡｓ 包括

粒度、 成型率、 溶化性、 水分、 吸湿性和装量差

异。 其中， 粒度指符合规定粒径范围 （１􀆰 ０ ～ ２􀆰 ０
ｍｍ） 的颗粒占比， 反映颗粒机械强度与完整性；
成型率影响生产收率； 溶化性要求颗粒在 ５ ｍｉｎ 内

完全溶化或呈混悬状， 是影响有效成分释放与吸收

的关键服用属性； 水分按照药典通则 ０８３２ 测定，
要求限度不超过 ８􀆰 ０％ ， 关联颗粒流动性、 引湿性

及储存稳定性； 引湿性按照 ２０２５ 年版 《中国药

典》 通则 ０９１３ 测定， 以引湿增重率表示， 反映颗

粒对环境湿度的敏感性， 直接影响生产、 储存、 包

装条件的选择； 装量差异要求每袋装量与标示装量

的差异不超过±５％ ， 是保障给药剂量准确均一的

核心指标。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＣＰＰｓ　 采用失效模式与效应分析 （ＦＭＥＡ）
识别干法制粒过程中的风险因素， 计算风险优先数

（ＲＰＮ）， 公式［１０］为 ＲＰＮ＝严重度×发生概率×可检

测性， 筛选出 ＲＰＮ≥１２５ 的中高风险点 （如压辊压

力、 送料转速、 压辊转速等）， 结合文献 ［１１］ 报

道确定 ＣＰＰｓ。 在实验过程中， 控制设备 （同一台

干法制粒机）、 温度 ［ （ ２５ ± ２）℃］、 相对湿度

［ （４０±５）％ ］、 人员 （固定操作人员） 等无关变量

一致， 以期减少对工艺的干扰。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 压辊压力　 影响胚片密度与硬度， 进而

决定颗粒粒度 （成型率） 与溶化性 （压力过大，
易导致颗粒过硬， 溶化缓慢； 压力过小， 则颗粒易

碎， 成型率低）。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 送料转速　 控制物料进入滚轮速度与均

匀性， 直接影响装量差异与含量均匀度 （转速过

快， 易导致物料堆积； 转速过慢， 则物料分布

不均）。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 压辊转速　 调节胚片厚度与表面光滑度，
进而影响颗粒成型率与粒度分布 （转速过快， 易

导致胚片过薄， 易破碎； 转速过慢， 则胚片过厚，
颗粒过大）。
２􀆰 ４　 工艺优化

２􀆰 ４􀆰 １　 星点设计⁃效应面法 　 在单因素试验基础

上， 确定 ＣＰＰｓ 范围为送料转速（Ａ） ２５ ～ ４５ ｒ ／ ｍｉｎ，
压辊转速 （Ｂ） ３ ～ ７ ｒ ／ ｍｉｎ， 压辊压力 （Ｃ） ８ ～ １２
ＭＰａ。 选取与制剂原料特性密切相关的成型率

（Ｙ１ ）、 溶化率 （ Ｙ２ ）、 Ｈ、 α 作为 ＣＱＡｓ， 采用

Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件进行设计， 结果见表 ２。
２􀆰 ４􀆰 ２　 权重确定

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １　 层次分析法 （ＡＨＰ 法） 　 ＡＨＰ 法的权

重分配基于研究者对指标间相对重要性的专业判

断［１２］， 本实验根据颗粒剂成型工艺特点， 确定各

ＣＱＡｓ 优先顺序为成型率＞溶化率＞Ｈ＞α， 构建判断

优先矩阵， 见表 ３。 再采用 ＳＰＳＳ ＰＲＯ 软件进行层

次分析， 和积法测得各 ＣＱＡｓ 特征向量分别为

１􀆰 ８６３、 １􀆰 １０９、 ０􀆰 ６４４、 ０􀆰 ３８４， 最终得到权重分别

为 ４６􀆰 ５８％ 、 ２７􀆰 ７１％ 、 １６􀆰 １１％ 、 ９􀆰 ６０％ ， 并且一

致性指标 （ＣＩ） 为 ０􀆰 ０１０， 一致性比率 （ＣＲ） 为

０􀆰 ０１２＜０􀆰 １０， 表明判断优先矩阵满足一致性要求，
权重分配合理可信。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２　 基于指标间相关的准则重要性法 （ＣＲＩＴＩＣ
法） 　 ＣＲＩＴＩＣ 法是一种客观赋权计算模型， 通过

量化评价指标的信息承载量来实现客观赋权［１３］，
其核心参数包括对比强度 （通过各准则标准差来

量化， 标准差越大， 该准则区分能力越强， 权重越

高） 和冲突性 （通过各准则相关系数来量化， 相
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　 　 　 表 ２　 星点设计⁃效应面法设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ
试验号 Ａ 送料转速 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） Ｂ 压辊转速 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） Ｃ 压辊压力 ／ ＭＰａ Ｙ１成型率 ／ ％ Ｙ２溶化率 ／ ％ Ｈ ／ ％ α ／ （°）

１ ３５ ５ １０ ８５􀆰 １４ ９６􀆰 ７２ １３􀆰 ８３ ３０􀆰 １５
２ ３５ ５ ６􀆰 ６４ ８１􀆰 ３７ ９５􀆰 ２１ １５􀆰 ２６ ３２􀆰 ６３
３ ４５ ３ １２ ８３􀆰 ３１ ９３􀆰 ７２ １１􀆰 １０ ３０􀆰 ６０
４ ２５ ３ １２ ７６􀆰 ６５ ８８􀆰 ９１ １５􀆰 ７３ ３１􀆰 ９２
５ ２５ ７ ８ ７５􀆰 ０１ ８９􀆰 ４６ １５􀆰 ４７ ３１􀆰 ７８
６ ３５ ５ １０ ８７􀆰 ９６ ９４􀆰 １４ １４􀆰 ３６ ３０􀆰 ７５
７ ３５ ５ １０ ８６􀆰 １３ ９６􀆰 ３２ １２􀆰 ４２ ３１􀆰 ５８
８ ２５ ３ ８ ７０􀆰 ４３ ８７􀆰 １７ １３􀆰 ８５ ２９􀆰 ６０
９ ３５ ５ １０ ８４􀆰 ３６ ９５􀆰 １３ １２􀆰 ６７ ３０􀆰 ３９
１０ ３５ ５ １０ ８７􀆰 ０３ ８７􀆰 ５３ １３􀆰 １５ ２９􀆰 ０２
１１ ３５ ５ １０ ８６􀆰 ０７ ９４􀆰 ７４ １２􀆰 ９０ ３１􀆰 ３９
１２ ４５ ７ ８ ８３􀆰 ２４ ８５􀆰 ６２ １４􀆰 １７ ３０􀆰 ６１
１３ ３５ １􀆰 ６４ １０ ７２􀆰 ８１ ８８􀆰 ０３ １２􀆰 ３８ ３２􀆰 ５６
１４ ２５ ７ １２ ７３􀆰 ４３ ８８􀆰 １９ １２􀆰 ９２ ３２􀆰 ２４
１５ ３５ ８􀆰 ３６ １０ ７４􀆰 ９４ ８４􀆰 ２１ １２􀆰 １０ ３２􀆰 ００
１６ ３５ ５ １３􀆰 ３６ ８６􀆰 ５９ ８７􀆰 ７６ １３􀆰 ０３ ３０􀆰 ９２
１７ ５１􀆰 ８２ ５ １０ ８６􀆰 ０５ ９７􀆰 １４ １４􀆰 ５０ ３２􀆰 ９９
１８ ４５ ７ １２ ８５􀆰 ７２ ９５􀆰 ３２ １３􀆰 ５１ ３１􀆰 ０３
１９ １８􀆰 １８ ５ １０ ７１􀆰 ２３ ８９􀆰 ３２ １３􀆰 ９１ ３１􀆰 １８
２０ ４５ ３ ８ ７６􀆰 ５９ ８６􀆰 ６９ １２􀆰 ８５ ２９􀆰 ０８

表 ３　 ＡＨＰ 法判断优先矩阵

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｊｕｄｇｍｅｎｔ ｐｒｉｏｒｉｔｙ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｆｏｒ ＡＨＰ ｍｅｔｈｏｄ

指标 成型率 溶化率 Ｈ α Ｗｉ ／ ％ λｍａｘ

成型率 １􀆰 ０００ ２􀆰 ０００ ３􀆰 ０００ ４􀆰 ０００ ４６􀆰 ５８２
溶化率 ０􀆰 ５００ １􀆰 ０００ ２􀆰 ０００ ３􀆰 ０００ ２７􀆰 ７１４

Ｈ ０􀆰 ３３３ ０􀆰 ５００ １􀆰 ０００ ２􀆰 ０００ １６􀆰 １０７
α ０􀆰 ２５０ ０􀆰 ３３３ ０􀆰 ５００ １􀆰 ０００ ９􀆰 ５９７

４􀆰 ０３１

　 　 注： Ｗｉ 表示归一化权重系数， λｍａｘ表示最大特征根。

关性越强， 冲突性越小， 权重越低）。
本实验对效益型指标 （溶化率、 成型率） 与

成本型指标 （α、 Ｈ） 进行归一化处理， 前者为正

向归一化 ［ （Ｘ－Ｘｍｉｎ） ／ （Ｘｍａｘ－Ｘｍｉｎ） ］， 后者为逆

向归一化 ［ （Ｘｍａｘ－ Ｘ） ／ （Ｘｍａｘ － Ｘｍｉｎ） ］。 再采用

ＳＰＳＳＡＵ 软件， 基于归一化结果计算各指标权重系

数， 结果见表 ４， 可知吸湿率对工艺质量影响最显

著， 印证它在颗粒溶散行为中的关键作用［１４］。
表 ４　 ＣＲＩＴＩＣ 法权重

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｗｅｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ＣＲＩＴＩＣ ｍｅｔｈｏｄ

指标变异性 指标冲突性 信息量 权重 ／ ％
０􀆰 ２７６ ２􀆰 ５０７ ０􀆰 ６９２ ２８􀆰 ４７８
０􀆰 ２５３ １􀆰 ９２４ ０􀆰 ４８７ ２０􀆰 ０５６
０􀆰 ３３６ １􀆰 ９０１ ０􀆰 ６３９ ２６􀆰 ３１１
０􀆰 ３１９ １􀆰 ９１４ ０􀆰 ６１１ ２５􀆰 １５６

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法 　 ＡＨＰ 法通过

构造判断矩阵来计算权重系数 ωＡＨＰ， 虽然能有效

整合专家对指标相对重要性的判断， 但其结果易受

主观意识的影响［１５］； ＣＲＩＴＩＣ 法是一种客观赋权

法， 其权重系数 ωＣＲＩＴＩＣ由各指标的对比强度 （标准

差） 和指标间的冲突性 （相关系数） 共同决定，
能充分反映样本数据的客观信息［１６］。 为了同时考

察制药工艺专家的经验与实验数据本身的内在规

律， 减少单一赋权方法的局限性， 本实验采用

ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法， 从而获得更均衡合理的

混合 权 重 系 数 ω混合， 计 算 公 式 为 ω混合， ｉ ＝
ωＡＨＰ， ｉ·ωＣＲＩＴＩＣ，ｉ

∑ ｎ

ｉ ＝ １
（ωＡＨＰ， ｉ·ωＣＲＩＴＩＣ，ｉ）

， 其中 ｉ 为第 ｉ 个评价指

标， ｎ 为指标总数。 结果， 成型率、 溶化率、 Ｈ、
α 的 ω 混合分别为 ０􀆰 ４７６ １、 ０􀆰 ２７１ ０、 ０􀆰 １７８ ２、
０􀆰 ０７４ ８。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ４ 　 综合评分计算 　 分别采用 ＡＨＰ 法、
ＣＲＩＴＩＣ 法、 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法计算权重系

数 ω， 再计算综合评分， 公式［１７］ 为 综合评分 ＝
成型率

最大成型率
× ω成型率 ＋ 溶化率

最大溶化率
× ω溶化率 ＋

ｍｉｎ（Ｈ）
Ｈ

× ωＨ ＋ ｍｉｎ（α）
α

× ωα， 结果见表 ５。 再参照

文献 ［１８］ 报道进行相关性分析， 发现 ＡＨＰ 法、
ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法所得综合评分的相关系数

为 １􀆰 ０００， ＣＲＩＴＩＣ 法、 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法的为

０􀆰 ９３７， ＡＨＰ 法、 ＣＲＩＴＩＣ 法的为 ０􀆰 ９３３， 即均大于

０􀆰 ９ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ３ 种方法具有较高的一致性，
但 ＡＨＰ 法、 ＣＲＩＴＩＣ 法所得权重的相关系数仅为

０􀆰 ３６３， 表明两者相关性较低， 所反映的信息无叠加

特性， 故 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法进更科学全面。
０４５２
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表 ５　 综合评分计算结果 （分）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｃｏｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ（ｓｃｏｒｅ）

试验号 ＡＨＰ 法 ＣＲＩＴＩＣ 法 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法

１ ９５􀆰 １７ ８９􀆰 １８ ９４􀆰 ５４
２ ９０􀆰 ８１ ８４􀆰 ４０ ９０􀆰 ２０
３ ９６􀆰 ３９ ９２􀆰 １７ ９６􀆰 １３
４ ８６􀆰 ３６ ８１􀆰 ２７ ８５􀆰 ６５
５ ８５􀆰 ８８ ８１􀆰 ２７ ８５􀆰 １５
６ ９５􀆰 ２６ ８８􀆰 ２８ ９４􀆰 ６８
７ ９６􀆰 ６１ ９０􀆰 ５９ ９６􀆰 ２６
８ ８４􀆰 ８２ ８２􀆰 ６６ ８４􀆰 ０４
９ ９５􀆰 ４１ ９０􀆰 １０ ９４􀆰 ９３
１０ ９４􀆰 ６０ ８９􀆰 １０ ９４􀆰 ０３
１１ ９５􀆰 ６６ ８９􀆰 ５２ ９５􀆰 ２４
１２ ９０􀆰 ５５ ８５􀆰 ００ ８９􀆰 ９７
１３ ８６􀆰 ９８ ８３􀆰 ９７ ８６􀆰 ６０
１４ ８６􀆰 ８２ ８３􀆰 ４９ ８６􀆰 ３６
１５ ８７􀆰 ５０ ８４􀆰 ４２ ８７􀆰 １７
１６ ９３􀆰 ９４ ８７􀆰 ９５ ９３􀆰 ５３
１７ ９４􀆰 ３６ ８６􀆰 ９９ ９３􀆰 ８８
１８ ９５􀆰 １２ ８８􀆰 ８８ ９４􀆰 ６１
１９ ８５􀆰 ３１ ８２􀆰 ３５ ８４􀆰 ６４
２０ ８９􀆰 １２ ８６􀆰 ２０ ８８􀆰 ４８

２􀆰 ４􀆰 ３　 模型拟合与方差分析 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ
１３ 软件， 以 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法所得综合评分 （Ｙ） 为

响应值， 对送料转速 （Ａ）、 压辊转速 （Ｂ）、 压辊

压力 （Ｃ） 进行二次多元回归拟合， 得方程为 Ｙ ＝
９４􀆰 ５２ ＋ ３􀆰 １９Ａ ＋ ０􀆰 ２０１ ４Ｂ ＋ １􀆰 ５２Ｃ － ０􀆰 ２３１ ３ＡＢ ＋
１􀆰 １８ＡＣ－ ０􀆰 ４２６ ３ＢＣ － １􀆰 ９０Ａ２ － ２􀆰 ７４Ｂ２ － ０􀆰 ９８３ ０Ｃ２，
　 　 　 　

决定系数 Ｒ２ 为 ０􀆰 ９７８ ９＞０􀆰 ９， 表明拟合效果良好；
模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５，
表明方程预测性理想， 可较好地反映实际工艺情

况。 方差分析见表 ６， 可知因素 Ａ、 Ｃ 有显著或极

显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ６　 星点设计⁃效应面法方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ３３５􀆰 ６９ ９ ３７􀆰 ３０ ５１􀆰 ４８ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ １３８􀆰 ７５ １ １３８􀆰 ７５ １９１􀆰 ５１ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ ０􀆰 ５５３ ２ １ ０􀆰 ５５３ ２ ０􀆰 ７６３ ６ ０􀆰 ４０２ ７
Ｃ ３１􀆰 ４１ １ ３１􀆰 ４１ ４３􀆰 ３５ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ ０􀆰 ４２７ ８ １ ０􀆰 ４２７ ８ ０􀆰 ５９０ ５ ０􀆰 ４６０ ０
ＡＣ １１􀆰 ２１ １ １１􀆰 ２１ １５􀆰 ４７ ０􀆰 ００２ ８
ＢＣ １􀆰 ４５ １ １􀆰 ４５ ２􀆰 ０１ ０􀆰 １８７ ０
Ａ２ ５２􀆰 ２４ １ ５２􀆰 ２４ ７２􀆰 １１ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ２ １０８􀆰 ４９ １ １０８􀆰 ４９ １４９􀆰 ７５ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ １３􀆰 ９３ １ １３􀆰 ９３ １９􀆰 ２２ ０􀆰 ００１ ４

残差 ７􀆰 ２４ １０ ０􀆰 ７２４ ５ — —
失拟项 ５􀆰 ５７ ５ １􀆰 １１ ３􀆰 ３３ ０􀆰 １０６ ５
纯偏差 １􀆰 ６７ ５ ０􀆰 ３３４ ９ — —
总离差 ３４２􀆰 ９３ １９ — — —
Ｒ２ ０􀆰 ９７８ ９ — — — —
Ｒａｄｊ

２ ０􀆰 ９５９ ９ — — — —

２􀆰 ４􀆰 ４　 响应面分析　 图 ３ 显示， 各因素三维曲面

图倾斜度均较大， 但无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 等高

线图均为椭圆形， 交互作用不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 最

终确定， 最优工艺为送料转速 ４０􀆰 ９２５ ｒ ／ ｍｉｎ， 压

　 　 　 　 　

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ 分别为送料转速、 压辊转速、 压辊压力、 综合评分。 上方小图为三维曲面图， 下方小图为等高线图。

图 ３　 星点设计⁃效应面法各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ
１４５２
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辊转速 ５􀆰 ５２５ ｒ ／ ｍｉｎ， 压辊压力 １１􀆰 ８４２ ＭＰａ， 综合

评分为 ９６􀆰 ６７２ 分。
２􀆰 ４􀆰 ５　 验证试验 　 按 “２􀆰 ４􀆰 ４” 项下优化工艺进

行 ３ 批验证试验， 结果见表 ７， 可知平均综合评分

为 ９５􀆰 １２７ 分， 与预测值 ９６􀆰 ６７２ 分接近。
表 ７　 星点设计⁃效应面法验证试验结果 （ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ （ｎ＝３）

试验号 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ α ／ （°） Ｈ ／ ％ 综合评分 ／ 分

１ ８６􀆰 ０７ ９３􀆰 ０１ ３０􀆰 １５ １２􀆰 ９７ ９４􀆰 ９６

２ ８７􀆰 ９２ ９３􀆰 ２１ ３１􀆰 ９２ １３􀆰 ９６ ９４􀆰 ５４

３ ８５􀆰 ７５ ９２􀆰 ９８ ３０􀆰 ６５ １２􀆰 ０１ ９５􀆰 ８８

２􀆰 ５　 制剂处方研究

２􀆰 ５􀆰 １　 辅料种类初筛　 课题组前期结合文献 ［１９］
报道及物料性质， 选择糊精、 麦芽糊精、 可溶性淀

粉、 乳糖、 预胶化淀粉， 与干膏粉均按 １ ∶ ２ 比例

混合， 每份 ２００ ｇ， 按 “２􀆰 ４􀆰 ４” 项下优化工艺进

行干法制粒， 测定成型率、 溶化率、 吸湿率、 休止

角， 计算质量评分［２０］， 结果见表 ８。 由此可知，
乳糖、 糊精、 可溶性淀粉成型率较高， 溶化性良

好， 吸湿性较低， 休止角适中； 麦芽糊精严重粘

轮， 成型率偏低， 吸湿性较强； 预胶化淀粉溶化率

较低， 故选择乳糖、 糊精、 可溶性淀粉作进一步

筛选。
表 ８　 辅料种类初筛结果

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ ｋｉｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
辅料 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ Ｈ ／ ％ α ／ （°） 质量评分 ／ 分
糊精 ７６􀆰 ４３ ９１􀆰 ４３ １２􀆰 １４ ３０􀆰 ０１ ７􀆰 ０

麦芽糊精 ５２􀆰 ２４ ９５􀆰 ６３ １５􀆰 ９５ ３１􀆰 ０５ ５􀆰 ０
乳糖 ７７􀆰 ９３ ９７􀆰 ６４ １１􀆰 ５１ ３２􀆰 ５０ ６􀆰 ５

可溶性淀粉 ７６􀆰 ８９ ８７􀆰 ３２ １２􀆰 ５２ ３０􀆰 ００ ６􀆰 ５
预胶化淀粉 ７２􀆰 １５ ８６􀆰 ０１ １３􀆰 ７５ ３０􀆰 ０５ ６􀆰 ０

２􀆰 ５􀆰 ２　 单形格子设计 　 在 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下结果基

础上参照文献 ［２１］ 报道， 按 ２ ∶ １ 比例称取干膏

粉及辅料， 每份 ２００ ｇ， 按 “２􀆰 ４􀆰 ４” 项下优化工

艺进行干法制粒， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法测得成

型率、 溶化率、 Ｈ、 α 的 ω 混合分别为 ０􀆰 ４７６ １、
０􀆰 ２７１ ０、 ０􀆰 １７８ ２、 ０􀆰 ０７４ ８， 计算综合评分 （Ｙ），
公式为 Ｙ ＝成型率 ／最大成型率×０􀆰 ４７６ １＋溶化率 ／
最大溶化率×０􀆰 ２７１ ０＋最小 Ｈ ／ Ｈ×０􀆰 １７８ ２＋最小 α ／
α×０􀆰 ０７４ ８， 结果见表 ９。

表 ９　 单形格子设计因素水平与结果

Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｆａｃｔｏｒｓ， ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｉｍｐｌｅｘ⁃ｌａｔｔｉｃｅ ｄｅｓｉｇｎ
试验号 糊精 乳糖 可溶性淀粉 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ Ｈ ／ ％ α ／ （°） Ｙ 综合评分 ／ 分

１ １ ０ ０ ８５􀆰 ２１ ９４􀆰 ７１ １２􀆰 １３ ３０􀆰 ８０ ９８􀆰 １１
２ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ３ ７９􀆰 ５９ ９５􀆰 ９２ １２􀆰 ６５ ３１􀆰 ３０ ９４􀆰 ５２
３ ０ ０ １ ８０􀆰 １２ ８６􀆰 ４２ １１􀆰 ２４ ３０􀆰 １０ ９４􀆰 ４０
４ １ ０ ０ ８４􀆰 ８８ ９３􀆰 １９ １２􀆰 ２３ ３１􀆰 １０ ９７􀆰 ２９
５ ０ １ ０ ７５􀆰 ３３ ９５􀆰 ７８ １３􀆰 ９７ ３１􀆰 ７０ ９０􀆰 ５２
６ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ３ ７７􀆰 ６２ ９２􀆰 １０ １２􀆰 ４０ ３１􀆰 ７０ ９２􀆰 ５７
７ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ３ ７９􀆰 ９４ ９０􀆰 ５８ １１􀆰 ８８ ３０􀆰 ４０ ９４􀆰 ４５
８ １ ／ ２ １ ／ ２ ０ ８０􀆰 ４２ ８７􀆰 ８２ １２􀆰 ７０ ３１􀆰 ５０ ９２􀆰 ５９
９ １ ／ ２ ０ １ ／ ２ ８２􀆰 ２０ ８９􀆰 ９１ １１􀆰 ３４ ３０􀆰 ８０ ９６􀆰 ２２
１０ ０ １ ０ ７４􀆰 ８３ ９０􀆰 ０８ １３􀆰 １０ ３２􀆰 ２０ ８９􀆰 ４７
１１ １ ／ ２ １ ／ ２ ０ ８０􀆰 １１ ９４􀆰 ２７ １２􀆰 ４５ ３１􀆰 ３０ ９４􀆰 ６０
１２ ０ ０ １ ８０􀆰 ２２ ８７􀆰 ８８ １１􀆰 ２１ ２９􀆰 ９０ ９４􀆰 ９６
１３ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ８２􀆰 ４７ ９３􀆰 ６２ １２􀆰 ８５ ３１􀆰 １０ ９５􀆰 ２８
１４ ０ １ ／ ２ １ ／ ２ ７７􀆰 ７９ ８９􀆰 ８３ １２􀆰 ２２ ３０􀆰 ７０ ９２􀆰 ４９

　 　 对表 ９ 数据进行拟合， 得二次多项式回归方程

为 Ｙ ＝ ９７􀆰 ６１Ａ ＋ ９０􀆰 ０５Ｂ ＋ ９４􀆰 ６６Ｃ － ０􀆰 ７７３ ８ＡＢ ＋
０􀆰 ０２７ ５ＡＣ＋１􀆰 ４８ＢＣ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９５０ ４）， 方差分析见

表 １０， 响应面分析见图 ４。 由此可知， 模型 Ｐ ＜
０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明误

差不显著； 决定系数 Ｒ２ 与调整后决定系数 Ｒａｄｊ
２ 的

差值小于 ０􀆰 ２， 表明模型拟合度较高， 可用于预测

分析。 最终确定， 糊精、 可溶性淀粉、 乳糖比例为

１ ∶ ０ ∶ ０ 时综合评分最大， 后续验证试验平均综合

评分为 ９４􀆰 １０ 分， 即辅料为糊精。

表 １０　 单形格子设计方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｆ ｓｉｍｐｌｅｘ⁃ｌａｔｔｉｃｅ
ｄｅｓｉｇｎ

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ７１􀆰 ３２ ５ １４􀆰 ２６ ３０􀆰 ６４ ＜０􀆰 ０００ １
ＡＢ ０􀆰 ０５５ ５ １ ０􀆰 ０５５ ５ ０􀆰 １１９ ３ ０􀆰 ７３８ ７
ＡＣ ０ １ ０ ０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ９９２ １
ＢＣ ０􀆰 １４０ ９ １ ０􀆰 １４０ ９ ０􀆰 ３０２ ８ ０􀆰 ５９７ ２
残差 ３􀆰 ７２ ８ ０􀆰 ４６５ ５ — —

失拟项 ０􀆰 ６６２ ８ ４ ０􀆰 １６５ ７ ０􀆰 ２１６ ５ ０􀆰 ９１６ ２
纯偏差 ３􀆰 ０６ ４ ０􀆰 ７６５ ３ — —
总离差 ７５􀆰 ０４ １３ — — —
Ｒ２ ０􀆰 ９５０ ４ — — — —
Ｒａｄｊ

２ ０􀆰 ９１９ ４ — — — —
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图 ４　 单形格子设计各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｓｉｍｐｌｅｘ⁃ｌａｔｔｉｃｅ ｄｅｓｉｇｎ

２􀆰 ５􀆰 ３　 验证试验　 称取干膏粉适量， 与糊精充分

混合， 共 ２００ ｇ， 按 “２􀆰 ４􀆰 ４” 项下优化工艺进行 ３
批验证试验， 结果见表 １１。 由此可知， 模型预测

性良好， 稳定可靠， 可用于工艺优化。
２􀆰 ６　 物理指纹图谱建立 　 参照张毅等［２２］ 报道，
结合粉体学理论与文献 ［２３⁃２４］ 报道， 选择流动

性、 堆积性、 均一性、 可压性、 稳定性作为一级物

理指标， 休止角 （α）、 豪斯纳比 （ ＩＨ）、 松装密

度 （Ｄａ）、 振实密度 （Ｄｃ）、 含水量 （ＨＲ）、 吸湿

性 （Ｈ）、 粒径＜５０ μｍ 颗粒占比 （Ｐ ｆ）、 卡尔指数

　 　 　表 １１　 单形格子设计验证试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １１　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｏｆ ｓｉｍｐｌｅｘ⁃ｌａｔｔｉｃｅ ｄｅｓｉｇｎ （ｎ＝３）

试验号 成型率 ／ ％ 溶化率 ／ ％ Ｈ ／ ％ α ／ （°） 综合评分 ／ 分 平均综合评分 ／ 分 ＲＳＤ ／ ％
１ ８３􀆰 ５９ ９３􀆰 １２ １３􀆰 ６５ ３２􀆰 ３０ ９４􀆰 ５８
２ ８２􀆰 ２１ ９２􀆰 １２ １３􀆰 ３１ ３３􀆰 ３０ ９３􀆰 ６７
３ ８３􀆰 ０８ ９０􀆰 ０７ １２􀆰 ９７ ３３􀆰 ０３ ９４􀆰 ０６

９４􀆰 １０ ０􀆰 ４９

（ＩＣ）、 颗粒间孔隙率 （ Ｉｅ）、 比表面积 （ＳＳＡ）、 均

匀性 （ＨＧ）、 宽度 （Ｗｉｄｔｈ）、 分布宽度 （ Ｓｐａｎ）
作为二级物理指标［２５］， 见表 １２。 再按 “ ２􀆰 ４􀆰 ４”
项下优化工艺制备 １５ 批样品 （编号 Ｗ１ ～ Ｗ１５），
测定上述物理指标后进行标准化处理， 统一转换至

０～１０ 区间， 建立物理指纹图谱， 并以其平均值绘

制对照图谱， 见图 ５。 然后， 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系

数法进行相似度评价， 发现各批样品之间均大于

０􀆰 ９８， 与对照图谱之间也大于 ０􀆰 ９９， 表明该工艺

具有良好的重复性与可行性。
表 １２　 物理指标测定结果

Ｔａｂ􀆰 １２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
编号 α ／ （°） ＩＨ Ｄａ ／ （ｇ·ｃｍ－３） Ｄｃ ／ （ｇ·ｃｍ－３） Ｈ ／ ％ ＨＲ ／ ％ Ｐｆ ／ ％ Ｓｐａｎ Ｗｉｄｔｈ ／ μｍ ＨＧ ＩＣ Ｉｅ ＳＳＡ
Ｗ１ ３１􀆰 ２１ ８􀆰 ３２ ６􀆰 ６０ ７􀆰 ９０ １２􀆰 ４５ ６􀆰 ７０ ９􀆰 ８７ ７􀆰 ７０ ７􀆰 ０２ ３􀆰 ０６ ５􀆰 ２１ ６􀆰 ８６ ５􀆰 ３１
Ｗ２ ３０􀆰 ０９ ８􀆰 ２１ ６􀆰 ７０ ７􀆰 ９２ １２􀆰 ３２ ６􀆰 ８６ ９􀆰 ８６ ７􀆰 ７３ ７􀆰 ０２ ３􀆰 １２ ５􀆰 ３２ ６􀆰 ８８ ５􀆰 ３４
Ｗ３ ３１􀆰 ０４ ８􀆰 ２０ ６􀆰 ６４ ７􀆰 ８６ １２􀆰 ７６ ６􀆰 ７３ ９􀆰 ８３ ７􀆰 ８４ ７􀆰 ４２ ３􀆰 １７ ５􀆰 ３４ ６􀆰 ７９ ５􀆰 ５７
Ｗ４ ３１􀆰 ０５ ８􀆰 ３３ ６􀆰 ８７ ７􀆰 ９３ １２􀆰 ４８ ６􀆰 ６９ ９􀆰 ７９ ７􀆰 ８９ ７􀆰 ２３ ３􀆰 ０９ ５􀆰 ４２ ６􀆰 ９２ ５􀆰 ４２
Ｗ５ ３１􀆰 ０５ ８􀆰 ２５ ６􀆰 ５６ ７􀆰 ６７ １２􀆰 ０５ ６􀆰 ５９ ９􀆰 ８０ ７􀆰 ５９ ７􀆰 ３２ ３􀆰 ２１ ５􀆰 ３４ ６􀆰 ８４ ５􀆰 ３４
Ｗ６ ３１􀆰 ０５ ８􀆰 ３２ ６􀆰 ７３ ７􀆰 ７４ １２􀆰 ４７ ６􀆰 ７３ ９􀆰 ９１ ７􀆰 ７３ ７􀆰 ２４ ３􀆰 １１ ５􀆰 ４７ ６􀆰 ６７ ５􀆰 ４７
Ｗ７ ３１􀆰 ６５ ８􀆰 １７ ６􀆰 ８２ ７􀆰 ７９ １２􀆰 ３４ ６􀆰 ５９ ９􀆰 ７６ ７􀆰 ６５ ７􀆰 ３４ ３􀆰 ２４ ５􀆰 ２８ ６􀆰 ７４ ５􀆰 ５１
Ｗ８ ３０􀆰 ８７ ８􀆰 ３２ ６􀆰 ４５ ７􀆰 ８３ １２􀆰 ２７ ６􀆰 ７１ ９􀆰 ７３ ７􀆰 ７３ ７􀆰 １３ ３􀆰 ２０ ５􀆰 ２９ ６􀆰 ７３ ５􀆰 ３７
Ｗ９ ３１􀆰 ２１ ８􀆰 ２６ ６􀆰 ７２ ７􀆰 ８３ １２􀆰 ３７ ６􀆰 ８３ ９􀆰 ８５ ７􀆰 ８１ ７􀆰 ２１ ３􀆰 ０９ ５􀆰 ３９ ６􀆰 ８６ ５􀆰 ３３
Ｗ１０ ３０􀆰 ８７ ８􀆰 ５０ ６􀆰 ６９ ７􀆰 ６４ １２􀆰 ５３ ６􀆰 ７３ ９􀆰 ７４ ７􀆰 ６９ ７􀆰 １９ ３􀆰 ０４ ５􀆰 ３１ ６􀆰 ７２ ５􀆰 ４７
Ｗ１１ ３０􀆰 ７２ ８􀆰 ４３ ６􀆰 ７８ ７􀆰 ９１ １２􀆰 ４８ ６􀆰 ７７ ９􀆰 ８２ ７􀆰 ６３ ７􀆰 ２３ ３􀆰 １２ ５􀆰 ２８ ６􀆰 ９１ ５􀆰 ４２
Ｗ１２ ３０􀆰 ７６ ８􀆰 ４８ ６􀆰 ５７ ７􀆰 ７４ １２􀆰 ７１ ６􀆰 ８２ ９􀆰 ９３ ７􀆰 ７６ ７􀆰 ２３ ３􀆰 １２ ５􀆰 ２４ ６􀆰 ８３ ５􀆰 ３７
Ｗ１３ ３０􀆰 ９０ ８􀆰 ３９ ６􀆰 ６９ ７􀆰 ８５ １２􀆰 ４６ ６􀆰 ７９ ９􀆰 ７７ ７􀆰 ７８ ７􀆰 ０９ ３􀆰 ２０ ５􀆰 ３８ ６􀆰 ９２ ５􀆰 ５０
Ｗ１４ ３０􀆰 ８７ ８􀆰 ３５ ６􀆰 ７２ ７􀆰 ６９ １２􀆰 ０９ ６􀆰 ８３ ９􀆰 ８４ ７􀆰 ９０ ７􀆰 ０５ ３􀆰 ０６ ５􀆰 ２６ ６􀆰 ７９ ５􀆰 ４６
Ｗ１５ ３１􀆰 ０３ ８􀆰 ４２ ６􀆰 ６８ ７􀆰 ８４ １２􀆰 ２７ ６􀆰 ７４ ９􀆰 ８４ ７􀆰 ５７ ７􀆰 ２７ ３􀆰 １６ ５􀆰 ２７ ６􀆰 ８５ ５􀆰 ３９

ＲＳＤ ／ ％ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０１

３　 讨论与结论

课题组前期发现， 疏肝补肾浸膏的制剂化过程

面临多种技术瓶颈： 喷雾干燥因浸膏黏性而严重粘

壁， 收率无生产价值； 若采用流化床制粒， 则物料

受热软化， 会产生严重 “塌床” 现象， 无法正常

流化。 因此， 本实验采用减压干燥结合干法制粒的

工艺路线， 不仅能有效避免上述问题， 还具有连贯

性强、 适用于热敏性成分、 易于产业放大的特点。

单形格子设计显示， 单一糊精辅料在成型率、
溶化性、 抗吸湿性方面均优于混合糊精辅料。 分析

认为， 糊精与疏肝补肾浸膏粉在粉体学特性上具有

更佳的相容性， 其适中的粘合性与低引湿性在保障

颗粒成型的同时， 有效避免了储存过程中的质量

风险。
星点设计⁃效应面法显示， 压辊压力与送料转

速的交互作用对疏肝补肾颗粒质量影响显著， 表明
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图 ５　 １５ 批疏肝补肾颗粒物理指纹图谱 （Ａ） 及其对照图

谱 （Ｂ）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ １５ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｓｈｕｇａｎ

Ｂｕｓｈｅｎ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ
（Ｂ）

在高送料速度下需同步提高压辊压力， 以期确保物

料获得充分的压缩作用力， 从而形成结构致密的胚

片。 上述发现突破了单因素试验的局限性， 为工业

化生产中的参数协调控制提供了理论依据。
１５ 批疏肝补肾颗粒物理指纹图谱相似度均大

于 ０􀆰 ９８， 印证了该制剂最优工艺的稳定性。 同时，
上述技术实现了从单一成分控制到整体物理性能评

价的理念升级， 为其他中药制剂的质量一致性评价

提供了新方法。
综上所述， 本实验所优化的疏肝补肾颗粒干法

制粒工艺稳定可行， 不仅适用于该制剂的产业化，
也为其他中药制剂的开发提供了可借鉴的技术路径。
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