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摘要： 目的　 优化退热止痛颗粒成型工艺。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 在单因素试验基础上， 以成型

率、 溶化率、 吸湿率、 休止角为评价指标， Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计确定关键工艺参数 （ＣＰＰｓ）， Ｇ１⁃熵权法结合 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法建立 ＣＰＰｓ、 关键质量属性 （ＣＱＡｓ） 数学模型， 建立设计空间和物理指纹图谱， 测定临界相对湿度。
结果　 最佳设计空间为辅料 （糊精、 麦芽糖） 比例 ２􀆰 ７ ∶ １～ ２􀆰 ９ ∶ １， 乙醇体积分数 ８２􀆰 ５％ ～ ８４􀆰 ５％ ， 乙醇用量 １６％ ～
１７􀆰 ５％ 。 １０ 批样品物理指纹图谱相似度均高于 ０􀆰 ９９， 临界相对湿度约为 ７３％ 。 结论　 该方法稳定可控， 可用于退热

止痛颗粒的工业化生产。
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　 　 退热止痛方是圣爱中医馆的临床经验方， 主要

由粉葛、 枳实、 大黄等中药组成， 具有解表退热、
和胃清肠功效， 用于治疗因外感、 积食引起的发

热。 传统中药汤剂煎煮繁琐， 耗时费力， 服用量

大， 不易保存和携带， 而颗粒剂无需煎煮， 服用方

便， 具有体积小、 起效快、 安全卫生、 易保存、 适

合工业化生产的特点， 更适合现代中医药发展［１］。
因此， 课题组前期将退热止痛方制成颗粒剂。

颗粒剂流动性、 溶化性、 吸湿性等属性是其生

产、 运输、 储存及最终质量的关键参数， 而质量源

于设计 （ＱｂＤ） 理念目前被广泛用于工艺研发控制

中， 从原料药性质和工艺属性参数着手， 将药物的

处方设计开发、 工艺参数优化、 过程质量控制及质

量监管相结合， 从而提高其质量［２⁃３］。 本实验以

ＱｂＤ 理念为指导， 在单因素试验、 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ
设计基础上采用 Ｇ１⁃熵权法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应

面法优化退热止痛颗粒成型工艺， 并建立该制剂设

计空间和物理指纹图谱， 测定临界相对湿度， 以期

为其工艺研究及质量一致性评价提供参考［４⁃５］。

１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＢＣＥ２２４⁃１ＣＣＮ 电子天平 ［赛多利斯科

学仪器 （北京） 有限公司］； ＨＧＺＦ⁃１１ ／ Ｈ⁃１０１⁃３ 电

热鼓风干燥箱 （上海一恒科学仪器有限公司）；
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）。
１􀆰 ２　 饮片　 粉葛 （批号 ２０２３０５２２）、 桂枝 （批号

２３０７１５１）、 枳实 （批号 ２３０８１１３）、 大黄 （批号

２３０９１７１） 均由圣爱中医馆提供， 经云南中医药大

学杨竹雅教授鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国

药典》 要求。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 颗粒制备　 按处方量称取饮片， 加 １２ 倍量水

煎煮 ２ 次， 每次 ２ ｈ， 过滤， 合并煎液， 浓缩至相

对密度为 １􀆰 ３０±０􀆰 ２０ （６０ ℃） 的稠膏， 在 ６０ ℃下

干燥， 打粉， 加入辅料， 以乙醇为润湿剂制粒， 干

燥， 整粒， 即得， 同法制备 １０ 批样品 （编号 Ｇ１～
Ｇ１０）。
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２􀆰 ２　 指标检测

２􀆰 ２􀆰 １　 成型率　 称定总颗粒质量 （Ｍ） 和能通过

１ 号筛但不能通过 ５ 号筛的颗粒 （即合格颗粒） 质

量 （ｍ）， 公式为成型率＝ （ｍ ／ Ｍ） ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 溶化率 　 参照文献 ［６］ 报道， 精密称取

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下合格颗粒 ２􀆰 ５ ｇ， 置于离心管中， 加

入 ５０ ｍＬ 热水搅拌并振摇 ５ ｍｉｎ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 弃去上清液， 水浴蒸干， 离心， 在 ８０ ℃
下将残渣烘干至恒重， 精密称定质量， 公式为溶化

率＝ ［ （颗粒总质量－残渣质量） ／颗粒总质量］ ×
１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ３　 休止角 　 参照文献 ［７］ 报道， 串联 ３ 个

漏斗并固定在水平坐标纸上， 设定高度为 １ ｃｍ
（Ｈ）， 当样品尖端接触漏斗口时测量圆锥底部半径

（Ｒ）， 公式为休止角＝ａｒｃｔａｎ （Ｈ ／ Ｒ）。
２􀆰 ２􀆰 ４　 吸湿率 　 参照文献 ［ ８］ 报道， 将饱和

ＮａＣｌ 溶液置于干燥器中， 在 ２５ ℃下饱和 ４８ ｈ， 精

密称定颗粒质量 （Ｍ）， 置于扁称量瓶 （质量 ｍ１）
中， 打开瓶盖， 放入底部盛有饱和 ＮａＣｌ 溶液的玻

璃干燥器中 （相对湿度 ７５％ ）， ４８ ｈ 后称定质量

（ｍ２）， 公式为吸湿率＝［（ｍ２－ｍ１） ／ Ｍ］ ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ５　 松密度 　 参照文献 ［８］ 报道， 在 ２５ ｍＬ
量筒中缓慢加入 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下合格颗粒约 ５ ｇ，
记录体积， 公式为松密度 ＝合格颗粒质量 ／合格颗

粒体积。
２􀆰 ２􀆰 ６　 振实密度　 参照文献 ［８］ 报道， 在 ２５ ｍＬ
量筒中缓慢加入 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下合格颗粒约 ５ ｇ，
上下振荡至体积不再减少， 记录体积， 公式为振实

密度＝合格颗粒质量 ／合格颗粒体积。
２􀆰 ２􀆰 ７　 豪斯纳比 　 参照文献 ［８］ 报道， 公式为

豪斯纳比＝振实密度 ／松密度。
２􀆰 ２􀆰 ８　 水分　 精密称取颗粒 ２ ｇ， 置于恒重称量瓶

中， 放入 １０５ ℃ 烘箱中干燥 ５ ｈ， 公式为水分 ＝
［ （颗粒湿重－颗粒干重） ／颗粒干重］ ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ９　 相对均齐度指数 　 参照文献 ［９］ 报道，
将颗粒依次通过 ２ ～ ４、 ７ ～ ９ 号筛， 振荡 ５ ｍｉｎ， 分

别记录每个筛网留下的颗粒质量， 取平均孔径

８５０、 ３５５、 ２５０、 １２５、 ８８、 ７５ μｍ 筛网截留者， 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］， 其

中 Ｆｍ 为中间粒径范围粉末质量占比， Ｆｍ ＋１为中间

粒径范围上一层粉末质量占比， Ｆｍ －１为中间粒径范

围下一层粉末质量占比， ｎ 为粒径范围数， ｄｍ 为

中间粒径范围粉末平均粒径， ｄｍ ＋１为中间粒径范围

上一层粉末平均粒径， ｄｍ －１为中间粒径范围下一层

粉末平均粒径。
２􀆰 ３　 单因素试验

２􀆰 ３􀆰 １　 辅料比例 　 根据临床服用要求及出膏率，
固定药辅比约 １􀆰 ０ ∶ １􀆰 ５。 课题组前期对微晶纤维

素、 糊精、 麦芽糊精进行筛选， 发现糊精与麦芽糊

精按一定比例混合时成型率较高。 在此基础上， 本

实验将糊精与麦芽糊精分别按比例 １􀆰 ５ ∶ １、 ２ ∶ １、
２􀆰 ５ ∶ １、 ３ ∶ １、 ３􀆰 ５ ∶ １ 混合， 以 ８５％ 乙醇 （用量

１０％ ） 为润湿剂制软材， 固定干燥温度 ８０ ℃， 干

燥时间 １􀆰 ５ ｈ， 发现两者比例为 ３ ∶ １ 时成型率达

９１％ ， 故 选 择 ２􀆰 ５ ∶ １、 ３􀆰 ５ ∶ １ 作 为 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃
Ｂｕｒｍａｎ 设计水平， 见图 １Ａ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 乙醇体积分数 　 选择糊精⁃麦芽糊精 （３ ∶
１） 作为辅料， 乙醇作为润湿剂， 固定乙醇用量

１０％ ， 干燥温度 ８０ ℃， 干燥时间 １􀆰 ５ ｈ， 发现随着

乙醇体积分数增加成型率升高， 前者为 ８５％ 时后

者达 ９０％ ， 故选择 ８０％ 、 ９０％ 作为 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ
设计水平， 见图 １Ｂ。
２􀆰 ３􀆰 ３　 乙醇用量　 选择糊精⁃麦芽糊精 （３ ∶ １） 作

为辅料， ８５％ 乙醇作为润湿剂， 固定干燥温度

８０ ℃， 干燥时间 １􀆰 ５ ｈ， 发现随着乙醇用量增加成

型率先升后降， 前者为 １５％ 时后者达 ９４％ ， 故选

择 １０％ 、 ２０％ 作为 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计水平， 见

图 １Ｃ。
２􀆰 ３􀆰 ４　 干燥温度　 选择糊精⁃麦芽糊精 （３ ∶ １） 作

为辅料， ８５％乙醇作为润湿剂， 固定乙醇用量 １５％ ，
干燥时间 １􀆰 ５ ｈ， 发现在不同干燥温度下水分均小

于 ８􀆰 ０％ ， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部通则

颗粒剂项下水分要求， 并且高于 ７０ ℃时成型率达

９０％ 以上， 故选择 ６５、 ７５ ℃ 作为 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ
设计水平， 见图 １Ｄ～１Ｅ。
２􀆰 ３􀆰 ５　 干燥时间 　 选择糊精＋麦芽糊精 （３ ∶ １）
作为辅料， ８５％ 乙醇作为润湿剂， 固定乙醇用量

１５％ ， 干燥温度 ７０ ℃， 发现在不同干燥时间下水

分均小于 ８􀆰 ０％ ， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 四

部通则颗粒剂项下水分要求， 并且为 １ ｈ 时成型率

达 ９０％ 以上， 故选择 ０􀆰 ５、 １􀆰 ５ ｈ 作为 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃
Ｂｕｒｍａｎ 设计水平， 见图 １Ｆ～１Ｇ。
２􀆰 ４　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计 　 以成型率 （Ｙ１） 、 溶

化率 （Ｙ２） 、 吸湿率 （ Ｙ３ ） 、 休止角 （ Ｙ４ ） ４ 个

关 键 质 量 属 性 （ ＣＱＡｓ） 为 评 价 指 标， 采 用

Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计 ［１０］ 对辅料比例 （ Ａ） 、 乙醇
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图 １　 单因素试验结果 （ｎ＝３）

体积 分 数 （ Ｂ ） 、 乙 醇 用 量 （ Ｃ ） 、 干 燥 温 度

（Ｄ） 、 干 燥 时 间 （ Ｅ ） ５ 个 关 键 工 艺 参 数

（ＣＰＰｓ） 进行考察， 设计 １２ 组试验， 因素水平

见表 １， 结果见表 ２。

表 １　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计因素水平

水平

因素
Ａ 辅料

比例

Ｂ 乙醇体积

分数 ／ ％
Ｃ 乙醇

用量 ／ ％
Ｄ 干燥

温度 ／ ℃
Ｅ 干燥

时间 ／ ｈ
－１ ２􀆰 ５ ∶ １ ８０ １０ ６５ ０􀆰 ５
１ ３􀆰 ５ ∶ １ ９０ ２０ ７５ １􀆰 ５

表 ２　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｙ１成型率 ／ ％ Ｙ２溶化率 ／ ％ Ｙ３吸湿率 ／ ％ Ｙ４休止角 ／ （ °）
１ －１ －１ －１ １ １ ９０􀆰 ０７ ９３􀆰 １８ １０􀆰 ７７ ２０􀆰 ２６
２ －１ －１ １ １ １ ９３􀆰 １５ ９１􀆰 ２１ ９􀆰 ２２ ２３􀆰 ２６
３ １ １ －１ １ １ ８０􀆰 ５１ ９２􀆰 ３４ ６􀆰 ９５ ２１􀆰 ８０
４ １ １ １ －１ １ ８５􀆰 １５ ９５􀆰 ２２ ８􀆰 ５２ ２１􀆰 １７
５ １ －１ －１ －１ １ ８９􀆰 ２３ ９３􀆰 ５８ ８􀆰 ２２ ２６􀆰 ５７
６ １ －１ １ １ －１ ９０􀆰 ６７ ９３􀆰 ８２ ７􀆰 ４９ ２１􀆰 ８０
７ －１ １ －１ １ －１ ８７􀆰 ０６ ９１􀆰 ２３ １０􀆰 ０４ １９􀆰 ８０
８ １ １ １ １ －１ ７７􀆰 １２ ９２􀆰 １８ ７􀆰 ６３ ２１􀆰 １７
９ １ －１ １ －１ －１ ８９􀆰 ４２ ９４􀆰 ５７ ７􀆰 ９２ ２１􀆰 ８０
１０ －１ １ １ －１ １ ８６􀆰 ９７ ９３􀆰 ３７ １０􀆰 ６３ ２３􀆰 ７５
１１ －１ １ －１ －１ －１ ８７􀆰 ８６ ９１􀆰 ２２ ９􀆰 ６６ ２２􀆰 ７８
１２ －１ －１ －１ －１ －１ ８９􀆰 ０３ ９２􀆰 ５３ １１􀆰 ０４ ２１􀆰 ９５

　 　 通过 Ｍｉｎｉｔａｂ 软件对表 ２ 数据进行回归， 得方

程分别为 Ｙ１ ＝ １５６􀆰 ２ － ３􀆰 ６７Ａ － ０􀆰 ６１５Ｂ ＋ ０􀆰 ３１０Ｃ －
０􀆰 １５１Ｄ＋ ０􀆰 ０６５Ｅ、 Ｙ２ ＝ ９９􀆰 ３３ ＋ １􀆰 ４９５Ａ－ ０􀆰 ０５５ ５Ｂ＋
０􀆰 ０７３ ２Ｃ＋０􀆰 １０８ ８Ｄ＋０􀆰 ０５５ ８Ｅ、 Ｙ３ ＝ ２２􀆰 ９２－２􀆰 ４３８Ａ－
０􀆰 ０２０ ６Ｂ － ０􀆰 ００７ ６Ｃ － ０􀆰 ０６４ ９Ｄ ＋ ０􀆰 ００８ ９Ｅ、 Ｙ４ ＝
３９􀆰 ５＋ ０􀆰 ４２Ａ － ０􀆰 ０８６Ｂ － ０􀆰 ０４９Ｃ － ０􀆰 １６６Ｄ ＋ ０􀆰 １２５Ｅ，
方差分析见表 ３。 由此可知， 因素 Ａ、 Ｂ、 Ｃ 有显著

影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 故选择三者作为 ＣＰＰｓ， 并且固

定干燥温度 ７０ ℃， 干燥时间 １ ｈ。
２􀆰 ５　 指标赋权

２􀆰 ５􀆰 １　 Ｇ１ 法　 Ｇ１ 法是一种计算快捷、 无需一致

性检验的主观赋权法［１１⁃１２］。 参照文献 ［１３］ 报道，
各指标优先顺序为 Ｙ１＞Ｙ２＞Ｙ３＞Ｙ４， 确定相邻指标权

重评价标度 ｒ２ （Ｙ１、 Ｙ２） ＝ １􀆰 ４， ｒ３ （ Ｙ２、 Ｙ３ ） ＝
１􀆰 ２， ｒ４ （Ｙ３、 Ｙ４） ＝ １􀆰 １， 具体见表 ４［１３］， 根据公

式 （１） 计算各指标主观权重系数 Ｗｋ， 其中 ｋ ＝ ｎ，
ｎ－１…… （ｎ 为评价指标数）， ｒｉ 为相邻指标权重评

价标度， ｉ 为 ２ 个相邻指标中重要程度较低的顺序

（ ｉ＝ ２， ３， ……， ｎ）。
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表 ３　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计方差分析结果

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 １５６􀆰 ２ ０ ９９􀆰 ３３ ０ ２２􀆰 ９２ ０􀆰 ００２ ３９􀆰 ５ ０􀆰 ０１８
Ａ －３􀆰 ６７ ０􀆰 ０２６ １􀆰 ４９５ ０􀆰 ０３５ －２􀆰 ４３８ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ６９６
Ｂ －０􀆰 ６１５ ０􀆰 ００３ －０􀆰 ０５５ ５ ０􀆰 ３５３ －０􀆰 ０２０ ６ ０􀆰 ６０７ －０􀆰 ０８６ ０􀆰 ４３１
Ｃ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ０４８ ０􀆰 ０７３ ２ ０􀆰 ２３３ －０􀆰 ００７ ６ ０􀆰 ８４９ －０􀆰 ０４９ ０􀆰 ６４７
Ｄ －０􀆰 １５１ ０􀆰 ２７２ －０􀆰 １０８ ８ ０􀆰 ０９６ －０􀆰 ０６４ ９ ０􀆰 １３９ －０􀆰 １６６ ０􀆰 １５６
Ｅ ０􀆰 ０６５ ０􀆰 ６２１ ０􀆰 ０５５ ８ ０􀆰 ３５１ ０􀆰 ００８ ９ ０􀆰 ８２３ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ２６６

表 ４　 各指标相对重要程度

ｒｋ 含义

１ 指标 Ｙｉ －１与指标 Ｙｉ 具有同样重要性

１􀆰 ２ 指标 Ｙｉ －１比指标 Ｙｉ 稍微重要

１􀆰 ４ 指标 Ｙｉ －１比指标 Ｙｉ 明显重要

１􀆰 ６ 指标 Ｙｉ －１比指标 Ｙｉ 强烈重要

１􀆰 ８ 指标 Ｙｉ －１比指标 Ｙｉ 极端重要

１􀆰 １、１􀆰 ３、１􀆰 ５、１􀆰 ７ 表示重要性介于相邻两者之间

Ｗｋ ＝ （１ ＋ ∑ ｎ

ｋ ＝ ２∏
ｎ

ｉ ＝ ｋ
ｒｉ）

－１ （１）

２􀆰 ５􀆰 ２　 熵权法　 熵权法［１４］通过熵值来判断某个指

标的离散程度， 熵值越小， 指标离散程度越大， 对

综合评价的影响也越大。 对正向指标 Ｙ１、 Ｙ２ 和负

向指标 Ｙ３、 Ｙ４ 分别根据公式 （２）、 （３） 进行标准

化处理， 其中 ａ ｊ 为第 ｊ 项指标值， ｍｉｎ （ａ ｊ） 为第 ｊ
项指标最小值， ｍａｘ （ ａ ｊ） 为第 ｊ 项指标最大值。
再根据公式 （４）、 （５） 分别计算第 ｊ 项指标下第 ｉ
个项目的比重 Ｐ ｉｊ、 信息熵 Ｈ ｊ， 其中 ｎ 为评价指标

数， 为解决 ０∗ｌｎ０ 无定义的情况， 需要比重 Ｐ ｉｊ ＋
正则化量 α （α ＝ ０􀆰 ０００ ０１）， 因此 ０＜Ｐ ｉｊ ＜１， 最后

根据公式 （６） 计算客观权重 Ｗ ｊ， 其中 ０＜Ｈ ｊ≤ｌｎｎ。

ｂｉｊ ＝
ａｉｊ － ｍｉｎ（ａ ｊ）

ｍａｘ（ａ ｊ） － ｍｉｎ（ａ ｊ）
（２）

ｂｉｊ ＝
ｍａｘ（ａ ｊ） － ａｉｊ

ｍａｘ（ａ ｊ） － ｍｉｎ（ａ ｊ）
（３）

Ｐ ｉｊ ＝ ｂｉｊ ／∑
ｎ

ｋ ＝ １
ｂｋｊ （４）

Ｈ ｊ ＝ － ∑
ｎ

ｉ ＝ １
Ｐ ｉｊ ｌｎＰ ｉｊ （５）

Ｗ ｊ ＝
ｌｎｎ － Ｈ ｊ

∑
ｍ

ｊ ＝ １
（ｌｎｎ － Ｈ ｊ）

＝
１ － Ｈ ｊ ／ ｌｎｎ

∑
ｍ

ｊ ＝ １
（１ － Ｈ ｊ ／ ｌｎｎ）

（６）

２􀆰 ５􀆰 ３　 Ｇ１⁃熵权法　 按 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下方法计算 Ｗｋ，
“２􀆰 ５􀆰 ２” 项下方法计算 Ｗ ｊ， 根据公式 （７） 计算

综合权重系数 Ｗ， 结果见表 ５。

Ｗ ＝
ＷｋＷ ｊ

∑ｍ

ｉ ＝ １
ＷｋＷ ｊ

（７）

表 ５　 组合权重计算结果

评价指标 Ｗｋ Ｗ ｊ Ｗ
成型率 ０􀆰 ３５ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ３３
溶化率 ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ２７
吸湿率 ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２２ ０􀆰 １８
休止角 ０􀆰 １９ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ２１

２􀆰 ５􀆰 ４　 综合评分 　 根据公式 （８） 计算综合评分

Ｓ， 其中 ｙ ｊ 代表第 ｊ 个评价指标 ｙ ｊｍａｘ代表该指标的

最大值。

Ｓ ＝ ∑ ｎ

ｊ ＝ １
（
１００ × Ｗ × ｙ ｊ

ｙ ｊｍａｘ
） （８）

２􀆰 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ
设计基础上， 以辅料比例 （ Ａ）、 乙醇体积分数

（Ｂ）、 乙醇用量 （Ｃ） ３ 个 ＣＰＰｓ 为自变量， 成型率

（Ｙ１ ）、 溶 化 率 （ Ｙ２ ）、 吸 湿 率 （ Ｙ３ ）、 休 止 角

（Ｙ４） ４ 个 ＣＱＡｓ 为因变量， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３
软件进行设计， 因素水平见表 ６， 结果见表 ７。

表 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

水平
因素

Ａ 辅料比例 Ｂ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｃ 乙醇用量 ／ ％
－１ ２􀆰 ５ ∶ １ ８０ １０
０ ３ ∶ １ ８５ １５
１ ３􀆰 ５ ∶ １ ９０ ２０

　 　 对表 ７ 数据进行多元线性回归拟合， 得方程为

Ｓ＝ － ６０９􀆰 ３０４ ５ ＋ ６７􀆰 ００９Ａ ＋ １４􀆰 １４７ ３Ｂ ＋ ２􀆰 ０１６ ２Ｃ －
０􀆰 １７９ＡＢ － ０􀆰 ２８３ＡＣ ＋ ０􀆰 ００７ ３ＢＣ － ８􀆰 ３０９Ａ２ －
０􀆰 ０８２ ０９Ｂ２－０􀆰 ０５４ ０９０Ｃ２， 方差分析见表 ８。 由此

可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失拟项 Ｐ＞
０􀆰 ０５， 表明模型可靠； 决定系数 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９６４ １， 调

整决定系数 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９１７ ９， 表明模型拟合度良好，
并且可解释约 ９２％ 响应值的变化。 响应面分析见

图 ２。
２􀆰 ７　 设计空间建立 　 根据 “２􀆰 ６” 项下结果， 设

定综合评分≥９５ 分作为优化目标， 在各评价指标

参数空间内搜索满足目标的空间子集， 构成设计空

间［１５⁃１６］。 由于设计空间边界具有不确定性， 故加

入 α ＝ ０􀆰 ０５ 的置信区间， 以 Ｏｖｅｒｌａｙ Ｐｌｏｔ 图展示，
１４６１

２０２６ 年 ５ 月

第 ４８ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ５



　 　 　 表 ７　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｙ１ 成型率 ／ ％ Ｙ２ 溶化率 ／ ％ Ｙ３ 吸湿率 ／ ％ Ｙ４ 休止角 ／ （ °） Ｓ 综合评分 ／ 分
１ －１ －１ ０ ９２􀆰 ７６ ９３􀆰 ２６ １０􀆰 ０３ １９􀆰 ８２ ９３􀆰 ５５
２ １ －１ ０ ９０􀆰 １７ ９２􀆰 ９７ ８􀆰 ０２ ２２􀆰 １９ ９１􀆰 ２６
３ －１ １ ０ ８７􀆰 ０２ ９０􀆰 ２２ １０􀆰 ２４ ２０􀆰 ９６ ９２􀆰 １０
４ １ １ ０ ８５􀆰 ５６ ９２􀆰 ０２ ７􀆰 １８ ２２􀆰 ２６ ８８􀆰 ０２
５ －１ ０ －１ ９１􀆰 ３４ ９３􀆰 ５６ ９􀆰 ５２ １８􀆰 ５７ ９１􀆰 １６
６ １ ０ －１ ９０􀆰 １８ ９２􀆰 ４２ ７􀆰 ２０ ２３􀆰 ８２ ９１􀆰 １５
７ －１ ０ １ ９２􀆰 ２２ ９１􀆰 ６２ １０􀆰 ５３ ２０􀆰 ２４ ９４􀆰 １３
８ １ ０ １ ９０􀆰 ８７ ９１􀆰 １０ ７􀆰 ８２ ２２􀆰 ９４ ９１􀆰 ２９
９ ０ －１ －１ ９３􀆰 １２ ９３􀆰 ２５ ９􀆰 ８４ １８􀆰 ８２ ９２􀆰 ４５
１０ ０ １ －１ ８９􀆰 ０５ ９２􀆰 １３ ８􀆰 ５７ ２０􀆰 １２ ８９􀆰 ７２
１１ ０ －１ １ ９５􀆰 １３ ９０􀆰 ３５ １０􀆰 ０１ ２０􀆰 １９ ９３􀆰 ８３
１２ ０ １ １ ９１􀆰 ３２ ９１􀆰 ６７ ９􀆰 ０５ ２０􀆰 ８２ ９１􀆰 ８３
１３ ０ ０ ０ ９６􀆰 ８５ ９３􀆰 ６３ ８􀆰 ６４ ２３􀆰 ５２ ９５􀆰 ９９
１４ ０ ０ ０ ９５􀆰 ５４ ９２􀆰 ２１ ８􀆰 ７１ ２２􀆰 ６９ ９４􀆰 ５１
１５ ０ ０ ０ ９７􀆰 ０２ ９４􀆰 ７８ ８􀆰 １４ ２３􀆰 ２６ ９５􀆰 ２８
１６ ０ ０ ０ ９７􀆰 ３４ ９４􀆰 １７ ８􀆰 ２９ ２２􀆰 ９７ ９５􀆰 ２１
１７ ０ ０ ０ ９４􀆰 ７２ ９３􀆰 ６７ ９􀆰 ９２ ２１􀆰 ６８ ９５􀆰 ８２

表 ８　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ６５􀆰 １６ ９ ８􀆰 ７３ ２０􀆰 ８８ ０􀆰 ０００ ３
Ａ ３􀆰 ３８ １ １０􀆰 ６３ ２５􀆰 ４１ ０􀆰 ００１ ５
Ｂ ７􀆰 ０３ １ １１􀆰 ０９ ２６􀆰 ５３ ０􀆰 ００１ ３
Ｃ ２􀆰 ７４ １ ５􀆰 ４４ １３􀆰 ０２ ０􀆰 ００８ ６
ＡＢ １􀆰 ５６ １ ０􀆰 ８０１ １􀆰 ９２ ０􀆰 ２０８ ８
ＡＣ ６􀆰 ２５ １ ２ ４􀆰 ７９ ０􀆰 ０６４ ８
ＢＣ ０􀆰 ０９ １ ０􀆰 １３３ ２ ０􀆰 ３１８ ６ ０􀆰 ５９０ １
Ａ２ １０􀆰 ３７ １ １８􀆰 １７ ４３􀆰 ４５ ０􀆰 ０００ ３
Ｂ２ ２０􀆰 ９２ １ １７􀆰 ７３ ４２􀆰 ４１ ０􀆰 ０００ ３
Ｃ２ ８􀆰 ４２ １ ７􀆰 ７ １８􀆰 ４１ ０􀆰 ００３ ６

残差 ９􀆰 ７５ ７ ０􀆰 ４１８ １ — —
失拟项 ８􀆰 ０１ ３ ０􀆰 ５２２ ４ １􀆰 ５４ ０􀆰 ３３５ ２
纯误差 １􀆰 ７４ ４ ０􀆰 ３４ — —
总离差 ７４􀆰 ９１ １６ — — —

结果见图 ３。 考虑到实际生产情况， 非矩形设计空

间不便于操作， 故选择红色矩形窗口的截出区域，
最终确定最优设计空间为辅料 （糊精、 麦芽糖）
比例 ２􀆰 ７ ∶ １ ～ ２􀆰 ９ ∶ １， 乙醇体积分数 ８２􀆰 ５％ ～
８４􀆰 ５％ ， 乙醇用量 １６％ ～１７􀆰 ５％ 。
２􀆰 ８　 验证试验 　 　 采用 Ｍｉｎｉｔａｂ Ｗｏｒｋｓｐａｃｅ 软件中

的蒙特卡洛法［１６⁃１７］， 定义输入参数范围分别为辅

料比例 ２􀆰 ７ ∶ １ ～ ２􀆰 ９ ∶ １， 乙醇体积分数 ８２􀆰 ５％ ～
８４􀆰 ５％ ， 乙醇用量 １６％ ～ １７􀆰 ５％ ， 传输方程为 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 所拟合的各因子 （实际水平） 方程， 综合

评分下限为 ９５ 分， 迭代次数 ５０ ０００ 次， 结果以过

程能力指数 （Ｃｐｋ） 评估［１８］， Ｃｐｋ＞１􀆰 ３３ 表明过程

状态理想， 缺点较少。 结果， Ｃｐｋ 为 １􀆰 ９８， 表明

设计空间内工艺参数的制程能力良好。
２􀆰 ９　 物理指纹图谱建立

２􀆰 ９􀆰 １　 物理指标选择　 选择均一性、 堆积性、 流

动性、 稳定性作为一级物理指标， 相对均齐度指

数、 松密度、 振实密度、 水分、 吸湿率、 豪斯纳

比、 休止角作为二级物理指标， 并参照徐玉玲

等［１９］报道进行标准化转换， 结果见表 ９。
２􀆰 ９􀆰 ２　 图谱生成及相似度分析　 以二级物理指标

为参数绘制雷达图， 其平均值为对照 （Ｒ）， 见图

４。 再通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行皮尔逊相关分析，
测定相似度， 结果均大于 ０􀆰 ９９， 表明不同批次样

品具有良好的稳定性和一致性［２０］。
２􀆰 １０　 临界相对湿度测定　 取本品约 ２ ｇ， 置于恒

重称量瓶中， 精密称定质量， 打开瓶盖， 放入

２５ ℃静置 ４８ ｈ、 底部盛有过饱和盐溶液和硫酸的

玻璃干燥器上部， ４８ ｈ 后取出， 称定质量， 计算

吸湿率， 绘制吸湿曲线， 测定临界相对湿度， 结果

见图 ５。 由此可知， 临界相对湿度约为 ７３％ ， 故需

将制剂储存环境相对湿度控制在 ７３％ 以下， 以期

保障其质量稳定。
３　 讨论

在制粒过程中， 原料物理性质和制粒工艺参数

是影响制剂质量的主要因素。 因此， 本实验采用质

量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 以退热止痛颗粒成型

率、 吸湿率、 溶化率和休止角为关键质量属性

（ＣＱＡｓ）， Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计筛选关键工艺参数

（ＣＰＰｓ）， 结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化辅料比

例、 乙醇体积分数和乙醇用量。
ＱｂＤ 理念的核心在于设计空间的建立， 后者

是基于风险思维确定 ＣＰＰｓ 的可接受范围， 可根据

生产设备、 药材质量及环境条件对工艺参数进行灵

活调节， 从而保证过程质量稳定性， 为制剂生产
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｓ 分别为辅料比例、 乙醇体积分数、 乙醇用量、 综合评分。

图 ２　 各因素响应面图

表 ９　 物理指标标准化转换结果

编号 休止角 松密度 振实密度 吸湿率 水分 豪斯纳比 相对齐均度指数

Ｇ１ 测定值 ２２􀆰 ５０° ０􀆰 ４２ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ４６ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 ２３％ ６􀆰 ０１％ １􀆰 ０９ ０􀆰 ００７ ６

转化值 ５􀆰 ５０ ４􀆰 ２２ ４􀆰 ６０ ５􀆰 ８９ ３􀆰 ９９ ９􀆰 ５５ ７􀆰 ６０

Ｇ２ 测定值 ２２􀆰 ５９° ０􀆰 ４６ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ５１ ｇ ／ ｍＬ ７􀆰 ９４％ ５􀆰 ７８％ １􀆰 １０ ０􀆰 ００７ ５

转化值 ５􀆰 ４８ ４􀆰 ５９ ５􀆰 ０５ ６􀆰 ０３ ４􀆰 ２２ ９􀆰 ５０ ７􀆰 ５０

Ｇ３ 测定值 ２２􀆰 ４６° ０􀆰 ４８ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ５６ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 １７％ ５􀆰 ８２％ １􀆰 １７ ０􀆰 ００６ ２

转化值 ５􀆰 ５１ ４􀆰 ７９ ５􀆰 ５９ ５􀆰 ９２ ４􀆰 １８ ９􀆰 １７ ６􀆰 ２０

Ｇ４ 测定值 ２２􀆰 ４３° ０􀆰 ５１ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ５６ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 １５％ ６􀆰 ２１％ １􀆰 １１ ０􀆰 ００６ ５

转化值 ５􀆰 ５１ ５􀆰 ０５ ５􀆰 ６１ ５􀆰 ９３ ３􀆰 ７９ ９􀆰 ４４ ６􀆰 ５０

Ｇ５ 测定值 ２１􀆰 ９８° ０􀆰 ５３ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ６３ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 ２２％ ６􀆰 ０５％ １􀆰 １９ ０􀆰 ００６ ８

转化值 ５􀆰 ６０ ５􀆰 ２７ ６􀆰 ２６ ５􀆰 ８９ ３􀆰 ９５ ９􀆰 ０６ ６􀆰 ８０

Ｇ６ 测定值 ２２􀆰 ３７° ０􀆰 ５３ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ５６ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 １９％ ６􀆰 １１％ １􀆰 ０６ ０􀆰 ００６６

转化值 ５􀆰 ５３ ５􀆰 ２９ ５􀆰 ５９ ５􀆰 ９１ ３􀆰 ８９ ９􀆰 ７２ ６􀆰 ６０

Ｇ７ 测定值 ２２􀆰 ４５° ０􀆰 ５０ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ５６ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 ３０％ ５􀆰 ９８％ １􀆰 １１ ０􀆰 ００７ ４

转化值 ５􀆰 ５１ ５􀆰 ０２ ５􀆰 ５８ ５􀆰 ８５ ４􀆰 ０２ ９􀆰 ４４ ７􀆰 ４０

Ｇ８ 测定值 ２２􀆰 ５８° ０􀆰 ５６ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ６３ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 ２５％ ６􀆰 １３％ １􀆰 １３ ０􀆰 ００７ ０

转化值 ５􀆰 ４８ ５􀆰 ５６ ６􀆰 ２５ ５􀆰 ８８ ３􀆰 ８７ ９􀆰 ３８ ７􀆰 ００

Ｇ９ 测定值 ２２􀆰 ３０° ０􀆰 ４６ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ５０ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 ３４％ ６􀆰 ２２％ １􀆰 １０ ０􀆰 ００６ ９

转化值 ５􀆰 ５４ ４􀆰 ５７ ５􀆰 ０３ ５􀆰 ８３ ３􀆰 ７８ ９􀆰 ５０ ６􀆰 ９０

Ｇ１０ 测定值 ２１􀆰 ７６° ０􀆰 ５３ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ６３ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 ２７％ ６􀆰 ２６％ １􀆰 １９ ０􀆰 ００７ １

转化值 ５􀆰 ６５ ５􀆰 ２７ ６􀆰 ２６ ５􀆰 ８７ ３􀆰 ７４ ９􀆰 ０６ ７􀆰 １０

Ｒ 测定值 ２２􀆰 ３４° ０􀆰 ５０ ｇ ／ ｍＬ ０􀆰 ５６ ｇ ／ ｍＬ ８􀆰 ２１％ ５􀆰 ９０％ １􀆰 １２ ０􀆰 ００７ ０

转化值 ５􀆰 ５３ ５􀆰 ０ ５􀆰 ６ ５􀆰 ９０ ６􀆰 ０６ ９􀆰 ３８ ６􀆰 ９６
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注： 暗黄色区域为置信区间决定的设计空间边界， 亮黄色

区域为优化后的设计空间。

图 ３　 退热止痛颗粒剂成型工艺设计空间

优化提供保障。 由于工业生产中最佳提取条件具有

一定局限性， 故本实验根据 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法

构建设计空间， 明确 ＣＱＡｓ 限度范围， 并采用蒙特

卡洛法进行验证［２１⁃２２］。
为了消除量纲、 数量级差异导致的偏差， 确保

不同指标在分析中具有可比性， 并增加数据可靠

性， 本实验参照文献 ［１９］ 报道， 对退热止痛颗

粒物理指纹图谱中的二级物理指标进行标准化转

化， 并将其转换到相同尺度， 从而解决量纲不一、
数值范围差异带来的问题， 使物理指纹对比时更科

学客观。

图 ４　 １０ 批退热止痛颗粒物理指纹图谱

图 ５　 通热止痛颗粒吸湿曲线
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低共熔溶剂提取枇杷叶总黄酮工艺优化
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摘要： 目的　 优化低共熔溶剂提取枇杷叶总黄酮工艺。 方法　 在单因素试验、 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计、 最陡爬坡实验基

础上， 以低共熔溶剂 （１， ２⁃丙二醇、 氯化胆碱） 比例、 超声时间、 液料比为影响因素， 总黄酮提取量为评价指标，
Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化提取工艺。 结果　 最佳条件为低共熔溶剂比例 ４􀆰 ５ ∶ １， 含水量 ４０％ ， 液料比 ５５ ∶ １， 提取

温度 ７０ ℃， 超声功率 ２５０ Ｗ， 超声时间 ４４ ｍｉｎ， 总黄酮提取量为 ８１􀆰 １６ ｍｇ ／ ｇ， 并且高于传统溶剂提取。 结论　 该方法

准确、 重复性好， 可用于低共熔溶剂提取枇杷叶总黄酮。
关键词： 枇杷叶； 总黄酮； 低共熔溶剂； 提取工艺； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法

中图分类号： Ｒ２８４􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０５⁃１６４５⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０５􀆰 ０３１

　 　 枇杷叶为蔷薇科植物枇杷 Ｅｒｉｏｂｏｔｒｙａ ｊａｐｏｎｉｃａ
（Ｔｈｕｎｂ．） Ｌｉｎｄｌ． 的干燥叶， 具有清肺止咳、 降逆

止呕功效， 总黄酮是其发挥抗炎、 抗氧化、 降血糖

活性的关键成分［１⁃２］， 但该药材细胞壁致密， 所含

黄酮类成分的极性差异较大， 采用传统水煎法或醇

提取存在效率低、 能耗高、 杂质多等问题。 低共熔

溶剂以其可设计性强、 生物相容性好、 挥发性低等

优势， 为植物来源黄酮类化合物的绿色高效提取提

供了新思路［３⁃５］， 但其组成与提取参数的交互影响

复杂， 需进一步优化。
目前， 对枇杷叶总黄酮传统溶剂提取工艺、 药

理活性的研究较多， 但鲜有涉及绿色高效提取工

艺［６⁃７］， 更缺乏对其参数的多维协同探讨。 因此，
本实验以氯化胆碱⁃多元醇为低共熔溶剂， 首次将

Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设 计、 最 陡 爬 坡 实 验 与 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合， 优化低共熔溶剂提取枇杷

叶总黄酮工艺， 从而实现该成分高效溶出与能耗控

制同步优化， 不仅为枇杷叶的高值化利用奠定工艺
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