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摘要： 目的　 优化九味化斑丸制剂工艺。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 确定关键质量属性 （ＣＱＡ）， 筛选

处方、 成型工艺、 干燥工艺、 包衣工艺的关键工艺参数 （ＣＰＰ）， 建立设计空间。 结果 　 最优处方为干膏粉 （比例

２５％ ～４５％ ）、 水牛角粉 （粒度 １００ 目以下）、 糊精和微晶纤维素。 最优成型工艺为预混合后加入处方量 ２５％ ～ ３３％ 的

水， 混合， 炼药， 采用 ４～４􀆰 ５ ｍｍ 模具制丸。 最优干燥工艺为室温晾干 ６～２４ ｈ 后在 ６０～ ９０ ℃下真空干燥。 最优包衣

工艺为包衣增重 ４％ 。 结论　 上述工艺稳定耐用， 可为高效率生产质量均一稳定的九味化斑丸奠定基础。
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　 　 九味化斑丸是由古代名方犀角地黄汤化裁而成

的中药复方制剂， 含金银花、 水牛角、 黄芩、 赤

芍、 牡丹皮、 生石膏、 地榆、 焦栀子、 甘草 ９ 味中

药， 具有清热解毒、 活血化瘀、 凉血消斑作用［１］，
能显著改善寻常型银屑病患者皮损面积和严重程

度［２］， 它为 １􀆰 １ 类中药创新药， 用于治疗中重度斑

块状银屑病 （血热证）， 目前处于临床试验阶段

（登记号 ＣＴＲ２０２３３０３９）。 方中木犀草素、 绿原酸、
黄芩苷等活性成分通过调节多条信号通路， 能抑制

炎症、 角质细胞过度增殖及血管新生， 从而发挥疗
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效［３］。 另外， 浓缩丸克服了传统汤剂煎煮携带不

便的缺点， 具有稳定、 量少、 易服、 易生产运输等

优点［４］。
为了提升九味化斑丸研发的科学性、 系统性与

可生产性， 本实验引入质量源于设计 （ＱｂＤ） 理

念， 从源头上减少生产风险， 保证并提升制剂质

量［５⁃６］。 在确定处方、 成型工艺、 干燥工艺、 包衣

工艺的关键工艺参数 （ＣＰＰ） 后， 基于实验设计

（ＤＯＥ） 确定适宜范围， 建立与物料属性关联的设

计空间， 以期筛选出稳健的制剂工艺。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＷＤＺ 型全自动速控中药制丸机， 购自

瑞安市锐捷机械有限公司； ＭＡ３７⁃１ＣＮ 型水分测定

仪， 购自德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司； ＶＴ６１３０Ｐ 型真空干燥

箱， 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司； ＬＢＬ⁃１ 型流化床制粒

包衣机， 购自深圳信宜特科技有限公司； ＤＧＧ⁃
１０１⁃２ＢＳ 型电热鼓风干燥箱， 购自天津天宇机电有

限公司； ＺＢ⁃１Ｅ 型崩解仪， 购自天津市天大天发科

技有限公司； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液相色谱仪， 购

自美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司； ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ 型超高效液

相色谱仪， 购自美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 型超纯

水系统， 购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司。
１􀆰 ２　 试剂、 药材与药物　 九味化斑丸干膏粉 （批
号 ２０１９１１０１， 提取出粉率 ２６􀆰 ０９％ ）， 由实验室自制。
水牛角粉 （批号 １７１１００２）， 购自河北全泰药业有限

公司， 经专家鉴定为正品。 微晶纤维素 （批号

１９０３００１）， 购自天士力医药集团股份有限公司； 糊

精 （批号 １９１０３０Ｃ）、 淀粉 （批号 １８１２０８）， 均购自

曲阜市天利药用辅料有限公司； 麦芽糊精 （批号

２０１８０９１９５２）， 购自中粮生化能源有限公司； 欧巴代

（批号 ２００１００１）， 购自上海卡乐康包衣技术有限公

司。 芍药苷 （批号 １１０７３６⁃２０１７４１， 纯度 ９５􀆰 ７％ ）、

黄芩苷 （批号 １１０７１５⁃２０１８２１， 纯度 ９５􀆰 ４％ ）、 绿原

酸 （批号 １１０７５３⁃２０１４１５， 纯度 ９６􀆰 ２％ ） 对照品， 均

购自中国食品药品检定研究院。 甲醇、 乙腈均为色

谱纯， 购自德国 Ｍｅｒｃｋ 公司； 其他试剂均为分析纯；
水为超纯水， 由 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 型超纯水机制得。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 特征图谱建立

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸

（Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～２ ｍｉｎ， ５％ Ｂ； ２～
１５ ｍｉｎ， ５％ ～ ２０％ Ｂ； １５ ～ ２７ ｍｉｎ， ２０％ ～ ３５％ Ｂ；
２７ ～ ２９ ｍｉｎ， ３５％ ～ ９０％ Ｂ； ２９ ～ ３１ ｍｉｎ， ９０％ Ｂ；
３１～３２ ｍｉｎ， ９０％ ～ ５％ Ｂ； ３２ ～ ３５ ｍｉｎ， ５％ Ｂ）； 体

积流量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２８０、
３２５ ｎｍ； 进样量 ３ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备方法　 取本品适量， 粉碎，
过 ４ 号筛， 混匀， 取细粉约 ２ ｇ， 精密称定， 置于

具塞锥形瓶中， 精密加入 １００ ｍＬ ５０％ 乙醇， 密塞，
称定质量， 超声 （功率 ５００ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ） 处

理至完全溶散， 冷却至室温， ５０％ 乙醇补足减失的

质量， 摇匀， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清

液， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 方法学考察　 该方法专属性良好， 精密度、
重复性、 稳定性 ＲＳＤ 均小于 ３％ 。
２􀆰 １􀆰 ４　 成分分析　 采用超高效液相色谱串联四极

杆飞行时间质谱 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ）， 共鉴定出

２６ 种成分。
２􀆰 ２　 质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念应用

２􀆰 ２􀆰 １　 目标产品质量概况 （ＱＴＰＰ） 　 基于药物

性质、 药品特征、 预期患者人群及实际情况， 根据

２０２０ 年版 《中国药典》 四部通则 ０１０８［７］ 确定参

数， 结果见表 １。
表 １　 九味化斑丸 ＱＴＰＰ

参数 目标 说明

剂型设计 浓缩丸 日服用干膏粉量较大，水牛角生药粉加入量也较大且水中不
溶，故选择浓缩丸剂型

给药途径 口服 与经验方服用方式相同

规格 １２ ｇ ／ 袋，１ 袋 ／ 次，３ 次 ／ ｄ，日服用量 ３６ ｇ 根据前期提取出粉率数据，辅料比例约 ２３％ ～３１％
稳定性 室温下有效期至少 ２４ 个月 小试工艺研究阶段初步考察 １ 个月内稳定性，而 ２４ 个月内稳

定性采用中试样品考察

药品质量属性 物理属性 丸剂外观圆整，大小、色泽均匀，无粘连现象 应符合 ２０２０ 年版《中国药典》和本品标准要求

含量测定 干燥工艺研究、初步稳定性考察中黄芩苷含
量应无明显变化

装量 １２ ｇ ／ 袋，装量差异±４％
溶散时限 ２ ｈ 内全部溶散

水分 ≤９􀆰 ０％
容器密封系统 铝塑复合膜（ＰＥＴ ／ ＡＬ ／ ＰＥ）单剂量包装 水蒸气、氧气透过率较低，稳定性风险也较低

９２２
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２􀆰 ２􀆰 ２　 关键质量属性 （ＣＱＡ） 　 基于 ＣＱＡ 在可接

受范围外的药品对质量的影响程度［８］， 根据药物

自身性质、 ＱＴＰＰ 结合 ２０２０ 年版 《中国药典》 四

部通则 ０１０８ 确定， 结果见表 ２。
表 ２　 九味化斑丸 ＣＱＡ

参数 依据

物理属性（性状） 外观 １．形状与安全性和有效性无直接关系；２．圆整度差会降低患者的接受性；３．外观圆整、无粘连

大小 １．在溶散时限合格的情况下，药丸大小对安全性和有效性无直接影响；２．根据制丸时药条物理性能、生产
效率、患者可接受程度设确定丸剂直径；３．大小均匀

颜色 １．药丸颜色对安全性和有效性无直接影响；２．棕色或深棕色为中药丸剂常用包衣颜色；３．色泽均匀（仅包
衣工艺考察）

鉴别 正反应，处方和工艺变量对鉴别影响较小

含量 １．含量差异影响产品有效性，反映工艺是否合理；２．由于药材含量波动和提取转移率还需积累数据，故含
量下限暂未规定

溶散时限 在 ２ ｈ 内全部溶散

水分 水分不得超过 ９􀆰 ０％
微生物限度 １．不符合微生物限度将影响安全性，需符合 ２０２０ 年版《中国药典》要求；２．水牛角粉灭菌检验合格后使

用，药品生产在 ＧＭＰ 环境下进行，微生物生长风险较低

　 　 注： 处方、 工艺变量对鉴别、 微生物限度 ＣＱＡ 的影响较小， 风险较低， 故在后续风险评估和药物开发中暂不考察。

２􀆰 ２􀆰 ３　 关键工艺参数 （ＣＰＰ） 　 采用鱼骨图作为

制剂工艺的风险辨识工具， 挖掘潜在风险， 见图

１。 再根据 ＣＱＡ 对处方、 成型工艺、 干燥工艺、 包

衣工艺进行初始风险评估， 确定其 ＣＰＰ， 用于后

续工艺参数考察， 结果见表 ３。

图 １　 工艺参数筛选鱼骨图

表 ３　 制剂工艺初始风险评估结果

工艺参数
ＣＱＡ

性状 含量 溶散时限 水分

处方 填充剂种类 高 低 高 中

水牛角粉粒度 高 低 中 中

成型工艺 加水量 高 中 中 中

模具直径 高 中 高 中

制条频率 中 低 低 低

输条频率 中 低 低 低

提取出粉率 高 低 高 中

干燥工艺 干燥方式 中 中 高 中

干燥温度 高 高 高 高

干燥时间 高 高 高 高

包衣工艺 包衣增重 高 低 高 中

包衣温度 低 低 低 低

雾化压力 低 低 低 低

喷液速度 低 低 低 低

　 　 填充剂种类直接影响浓缩丸制丸过程中药条拉

伸强度和制丸成型性， 故对性状和溶散时限均有明

显影响， 是处方中最关键的变量。 水牛角粉粒度对

丸剂圆整度影响较大， 对性状也有显著影响［９⁃１０］。

辅料和水牛角粉均在制成干膏粉后制丸时才加入，
故与黄芩苷等药效成分发生相互作用的可能性很

低， 对含量的影响较小。 因此， 本实验选择填充剂

种类和水牛角粉粒度作为处方 ＣＰＰ。
根据成型工艺变量的初始风险评估结果， 选择

加水量、 模具直径和提取出粉率作为成型工艺

ＣＰＰ。 其原因在于， 加水量直接影响药条拉伸强度

和可塑性， 从而影响药丸圆整度和大小均匀度， 对

性状有明显影响［１１］； 模具直径对药条强度、 可塑

性和药丸大小均有明显影响， 故对性状和溶散时限

而言风险较高； 提取出粉率直接控制干膏粉比例，
对药条拉伸强度和可塑性也有直接影响， 进而影响

药丸性状和溶散时限。
根据干燥工艺变量的初始风险评估结果， 确定

干燥方式、 干燥时间和干燥温度作为成型工艺

ＣＰＰ。 其中， 干燥方式通过影响药物致密程度来影

响溶散时限， 干燥温度和干燥时间则对性状、 含

量、 溶散时限和水分均有明显影响［１２⁃１３］。
０３２
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根据包衣工艺变量的初始风险评估结果， 包衣

增重是包衣工艺 ＣＰＰ。 另外， 该指标过小会导致

药丸色泽不均匀， 而过大会延长溶散时限。
２􀆰 ３　 处方考察

２􀆰 ３􀆰 １　 填充剂种类　 本实验选择微晶纤维素、 糊

精、 麦芽糊精、 淀粉作为辅料， 其中微晶纤维素填

充支撑性能良好， 但黏性较差； 糊精和麦芽糊精水

溶性较好， 有利于丸剂溶散， 并且后者黏性较好；
淀粉成本较低［１４］， 再采用单因素试验进行考察，
共设计 ５ 个处方， 均以 １ ８００ ｇ 批量制成浓缩丸，
结果见表 ４。 由此可知， 处方 １ 出条和制丸顺利，
干燥后药丸性状较好， 溶散时限和水分均符合制剂

关键质量属性的目标要求， 故以其开展成型工艺

考察。
表 ４　 填充剂种类筛选结果

组成和参数 处方 １ 处方 ２ 处方 ３ 处方 ４ 处方 ５
九味化斑丸干膏粉 ／ ｇ ６４６ ６４６ ６４６ ６４６ ６４６

水牛角粉（１００ 目以下） ／ ｇ ６００ ６００ ６００ ６００ ６００
微晶纤维素 ／ ｇ ３６ ３６ ５５４ ３６ ３６

糊精 ／ ｇ ５１８ — — — ２００
麦芽糊精 ／ ｇ — ５１８ — — ３１８

淀粉 ／ ｇ — — — ５１８ —
批量 ／ ｇ １ ８００ １ ８００ １ ８００ １ ８００ １ ８００

制丸情况 初始出条和制丸顺
利，温度升高后堵出
条孔

药条较软，传输过程
中易被输条轮拉长

物料难以粘成药坨，
药条易断，无法进行
制丸

物料 干 燥， 药 条 易
断，无法顺利制丸

出条和制丸顺利

药丸性状 药丸圆整、大小均匀 药丸圆整，大小不一 — — 部分药丸裂丸

溶散时限 ／ ｍｉｎ ３４ １３ — — ２５
水分 ／ ％ ８􀆰 ６４ ８􀆰 ３８ — — ６􀆰 ５５

２􀆰 ３􀆰 ２　 水牛角粉粒度　 取水牛角粉 （８０ 目以下）
适量， 按处方 １ 进行配料并制丸， 采用单因素试验

考察。 结果， ８０ 目以下所得药丸部分裂丸， 圆整

度较差， 表面有明显的粉末毛刺， 性状远不及 １００
目以下所得， 故确定为 １００ 目以下。
２􀆰 ４　 成型工艺考察

２􀆰 ４􀆰 １　 加水量 　 采用处方 １， 分别考察加水量为

２０％ 、 ２５％ 、 ３０％ 、 ３３％ 、 ３５％ 时的制丸情况， 结

果见表 ５。 由此可知， 加水量过低， 物料较干， 设

备易抱死， 而过高时药条较软易断， 不易制丸， 干

燥后部分裂丸； 加水量分别为 ２５％ 、 ３０％ 、 ３３％ 时

出条和制丸顺利， 无裂丸， 故确定为 ２５％ ～ ３３％ 。
另外， 鉴于干膏粉和辅料本身水分会因样品批次不

同而有所波动， 故可根据物料状态酌情调整加

水量。

表 ５　 加水量筛选结果

加水量 ／ ％ 制丸情况 药丸性状 水分 ／ ％ 溶散时限 ／ ｍｉｎ
２０ 初始出条缓慢，温度升高后出条和制丸顺利，几分钟后设

备螺旋杆抱死

圆整，大小均匀 ５􀆰 ４５ １６

２５ 出条和制丸顺利 圆整，大小均匀 ５􀆰 ５８ １８
３０ 出条和制丸顺利 圆整，大小均匀 ５􀆰 ８９ ２５
３３ 出条和制丸顺利 圆整，大小均匀 ６􀆰 ２５ ２３
３５ 出条较软且易拉长，药丸圆整度不佳 部分裂丸 ６􀆰 ７３ ２３

２􀆰 ４􀆰 ２　 模具直径　 采用处方 １， 设定加水量 ２５％ ～
３３％ ， 考察不同模具直径下制丸情况， 结果见表

６。 由此可知， 模具直径为 ３ ｍｍ 时药丸圆整度较

差， 丸径差异较大； 模具直径分别为 ４、 ４􀆰 ５、

６ ｍｍ时均可顺利制丸， 药丸圆整度较好， 大小均

匀， 水分和溶散时限均符合制剂关键质量属性的目

标要求， 但为 ６ ｍｍ 时干燥后会部分裂丸， 故确定

为 ４～４􀆰 ５ ｍｍ。
表 ６　 模具直径筛选结果

模具直径 ／ ｍｍ 制丸情况 药丸性状 水分 ／ ％ 溶散时限 ／ ｍｉｎ
３ 出条顺利，药丸圆整度较差，大部分搓不成药丸 较小，大小不均匀 — —
４ 出条和制丸顺利 圆整，大小均匀 ６􀆰 ７５ ２４

４􀆰 ５ 出条和制丸顺利 圆整，大小均匀 ５􀆰 ７４ ３７
６ 出条和制丸顺利 圆整，大小均匀，但部分裂丸 ６􀆰 ７８ ３２

１３２
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２􀆰 ５　 干燥工艺考察

２􀆰 ５􀆰 １　 干燥方式　 基于处方、 成型工艺考察结果，
采用处方 １ 和 １００ 目以下水牛角粉， 设定加水量

３０％ ， 模具直径 ４ ｍｍ， 制丸， 平行 ５ 份， 设计真

空干燥和常温晾丸结合真空干燥［１５］ ２ 种方式， 以

丸剂性状、 溶散时限和水分为指标进行考察， 结果

见表 ７。 由此可知， １、 ２ 号药丸中均有少量裂丸，
而 ３～５ 号药丸性状良好， 无裂丸， 并且水分和溶

散时限均符合制剂关键质量属性的目标要求， 故确

定为常温晾丸结合真空干燥。
表 ７　 干燥方式筛选结果

试验号
第一阶段干燥 第二阶段真空干燥

温度 干燥时间 ／ ｈ 温度 ／ ℃ 干燥时间 ／ ｈ
药丸性状 水分 ／ ％ 溶散时限 ／ ｍｉｎ

１ ４０ ℃（真空干燥） ４ ６０ ３ 少量裂丸 ４􀆰 １４ ２１
２ ４０ ℃（真空干燥） ４ ７０ ３ 少量裂丸 ５􀆰 １５ ２３
３ 常温（晾丸） ２４ ７０ ８ 性状良好，无裂丸 ５􀆰 ３７ ２５
４ 常温（晾丸） ３６ ７０ ８ 性状良好，无裂丸 ６􀆰 ７６ ２４
５ 常温（晾丸） ４８ ７０ ８ 性状良好，无裂丸 ５􀆰 ６０ ２３

　 　 注： １、 ２ 号在真空干燥 ２ ｈ 开始每隔 １ ｈ 采用快速水分测定仪检测水分， ３ ～ ５ 号在真空干燥 ８ ｈ 开始检测水分， 水分低于 ７％ 时全部

出料。

２􀆰 ５􀆰 ２　 参数优化　 在 “２􀆰 ５􀆰 １” 项下结果基础上，
以晾干时间 （Ａ）、 真空干燥温度 （Ｂ）、 真空干燥

时间 （Ｃ） ３ 个 ＣＰＰ 为自变量， 水分、 黄芩素相对

峰面积 ２ 个 ＣＱＡ 为因变量， 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响

应面法进一步优化， Ｄｅｓｉｇｎ⁃ｅｘｐｅｒｔ 软件进行设计，
因素水平见表 ８， 结果见表 ９， 特征图谱见图 ２。

表 ８　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

因素
水平

－１ ０ １
Ａ 晾干时间 ／ ｈ ６ １５ ２４

Ｂ 真空干燥温度 ／ ℃ ６０ ７５ ９０
Ｃ 真空干燥时间 ／ ｈ ２ ６ １０

表 ９　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ 水分 ／ ％ 黄芩素相对峰面积

１ ０ １ １ １􀆰 ９６ ０􀆰 ０２３ ０
２ ０ ０ ０ ６􀆰 ２４ ０􀆰 ０２２ ２
３ １ １ ０ ３􀆰 ９８ ０􀆰 ０２０ ３
４ －１ －１ ０ ７􀆰 ７８ ０􀆰 ０２０ １
５ －１ ０ －１ ７􀆰 １４ ０􀆰 ０２０ ６
６ ０ －１ １ ６􀆰 ５０ ０􀆰 ０２２ ２
７ １ －１ ０ ６􀆰 ４２ ０􀆰 ０２０ ８
８ １ ０ １ ４􀆰 ３４ ０􀆰 ０２０ ５
９ ０ １ －１ ６􀆰 ０５ ０􀆰 ０２０ ２
１０ １ ０ －１ ８􀆰 ９２ ０􀆰 ０１９ ２
１１ ０ ０ ０ ５􀆰 ４８ ０􀆰 ０２１ ２
１２ ０ ０ ０ ５􀆰 ２４ ０􀆰 ０１８ ７
１３ －１ １ ０ ４􀆰 ４６ ０􀆰 ０２０ ６
１４ ０ －１ －１ ９􀆰 ２０ ０􀆰 ０１８ ７
１５ －１ ０ １ ４􀆰 ６９ ０􀆰 ０２２ ０
１６ ０ ０ ０ ５􀆰 １５ ０􀆰 ０２１ ８
１７ ０ ０ ０ ５􀆰 ３７ ０􀆰 ０２０ ４

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃ｅｘｐｅｒｔ 软件对水分进行模型分析，
结果见表 １０， 可知不同干燥工艺参数下水分变化

均适用于线性模型。 方差分析见表 １１， 可知模型

显著， 而失拟项不显著， 符合相关要求。

图 ２　 不同干燥工艺参数下特征图谱

表 １０　 水分模型分析结果

模型 线性函数 ２ＦＩ 模型 二阶模型 三阶模型

顺序统计 Ｐ 值 ＜０􀆰 ０００ １ ０􀆰 ２７６ ７ ０􀆰 ３３１ ４ ０􀆰 １４５ ５
失拟项 Ｐ 值 ０􀆰 １５０ ４ ０􀆰 １５９ ８ ０􀆰 １４５ ５ —

调整 Ｒ２ ０􀆰 ８６２ １ ０􀆰 ８７６ １ ０􀆰 ８８８ １ ０􀆰 ９４２ ３
预测 Ｒ２ ０􀆰 ７８９ ０ ０􀆰 ６９９ ７ ０􀆰 ４２４ ７ —
结论 推荐 不推荐 不推荐 不推荐

　 　 响应面分析见图 ３。 由此可知， 各因素之间无

交互作用， 故所得响应面为非曲面； 真空干燥时间

为 ４ ｈ 时， 随着晾干时间延长或真空干燥温度增加

水分降低； 真空干燥温度为 ７５ ℃时， 随着真空干
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　 　 　 表 １１　 水分方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ４６􀆰 ５１ ３ １５􀆰 ５０ ３４􀆰 ３５ ＜０􀆰 ０００ １
Ａ ０􀆰 ０２１ ０ １ ０􀆰 ０２１ ０ ０􀆰 ０４６ ６ ０􀆰 ８３２ ５
Ｂ ２２􀆰 ６１ １ ２２􀆰 ６１ ５０􀆰 １０ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ２３􀆰 ８７ １ ２３􀆰 ８７ ５２􀆰 ８９ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ５􀆰 ８７ １３ ０􀆰 ４５１ ４ — —
失拟项 ５􀆰 １１ ９ ０􀆰 ５６８ １ ３􀆰 ０１ ０􀆰 １５０ ４
纯误差 ０􀆰 ７５４ ９ ４ ０􀆰 １８８ ７ — —
总变异 ５２􀆰 ３８ １６ — — —

燥时间延长水分降低。 因此， 在实际干燥过程中可

结合该模型加以控制， 从而简化操作步骤， 便于顺

利干燥。

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ 分别为晾干时间、 真空干燥温度、 真空干燥时间。

图 ３　 水分响应面图

　 　 为了考察不同工艺参数是否会对特征成分产生

影响， 对 １７ 批样品特征图谱进行半定量分析， 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 将相关数据导入

“中药色谱指纹图谱相似度评价系统”， 结果见图

２， 并且不同批次样品相似度均大于 ０􀆰 ９９０。 以黄

芩苷为参照， 发现 ２４ 种成分 （柠檬酸、 没食子

酸、 一没食子酰基⁃甲基葡萄糖苷、 ５⁃咖啡酰奎宁

酸、 马钱苷酸、 绿原酸、 京尼平⁃１⁃β⁃Ｄ⁃龙胆双糖

苷、 栀子苷、 ３⁃Ｏ⁃甲基没食子酸甲酯、 芍药苷、 断

氧化马钱苷、 甘草苷、 白杨素⁃６⁃Ｃ⁃阿拉伯糖⁃８⁃Ｃ⁃
葡萄糖苷、 鞣花酸、 没食子酰芍药苷、 １， ２， ３，
４， ６⁃Ｏ⁃五没食子酰葡萄糖、 ４， ５⁃Ｏ⁃二咖啡酰奎宁

酸、 １， ３⁃Ｏ⁃二咖啡酰奎宁酸、 黄芩苷、 ３， ４′⁃Ｏ⁃二
甲基鞣花酸、 木蝴蝶素 α⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄醛酸苷、 汉

黄芩苷、 苯甲酰芍药苷、 地榆皂苷 Ｉ） 相对峰面积

ＲＳＤ 均不超过 ３％ ， 表明该干燥工艺可靠耐用， 大

多数成分不会受其参数变化的影响； ６″⁃Ｏ⁃对⁃香豆

酰基都槲子素龙胆双糖苷、 黄芩素含量 ＲＳＤ 分别

为 ６􀆰 ３８％ 、 ６􀆰 ０３％ ， 均大于 ３％ ， 表明两者含量可

能发生了明显变化， 故通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃ｅｘｐｅｒｔ 软件对其

进行模型分析， 结果见表 １２ （由于 ６″⁃Ｏ⁃对⁃香豆酰

基都槲子素龙胆双糖苷的线性、 交叉因素模型均等

无意义， 仅推荐均值模型， 不适合响应面分析， 故

未进行研究）， 可知黄芩素含量适用于线性模型。
方差分析见表 １３， 可知该线性模型显著 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 而失拟项不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明模型符

合要求。
表 １２　 黄芩素相对峰面积模型分析结果

模型 线性函数 ２ＦＩ 模型 二阶模型 三阶模型

顺序统计 Ｐ 值 ０􀆰 ０３２ １ ０􀆰 ９５６ ５ ０􀆰 ９１０ ９ ０􀆰 ６３１ ６
失拟项 Ｐ 值 ０􀆰 ９４７ １ ０􀆰 ８５４ ８ ０􀆰 ６３１ ６ —

调整 Ｒ２ ０􀆰 ３６０ ０ ０􀆰 １９２ ９ －０􀆰 ０７３ ２ －０􀆰 ２７３ ４
预测 Ｒ２ ０􀆰 ２２１ ６ －０􀆰 ３０２ ５ －１􀆰 ９１５ ８ —
结论 推荐 不推荐 不推荐 不推荐

表 １３　 黄芩素相对峰面积方差分析结果

来源 均方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ０ ３ ３􀆰 ８５６×１０－６ ４􀆰 ００ ０􀆰 ０３２ １
Ａ ７􀆰 １８２×１０－７ １ ７􀆰 ８１２×１０－７ ０􀆰 ８１０ ５ ０􀆰 ３８４ ４
Ｂ ６􀆰 ６１３×１０－７ １ ６􀆰 ６１３×１０－７ ０􀆰 ６８６ ０ ０􀆰 ４２２ ５
Ｃ ０ １ ０ １０􀆰 ５０ ０􀆰 ００６ ４

残差 ０ １３ ９􀆰 ６３９×１０－７ — —
失拟项 ４􀆰 ８５９×１０－６ ９ ５􀆰 ３９９×１０－７ ０􀆰 ２８１ ５ ０􀆰 ９４７ １
纯误差 ７􀆰 ６２７×１０－６ ４ １􀆰 ９１８×１０－６ — —
总变异 ０ １６ — — —

　 　 响应面分析见图 ４。 由此可知， 由于该模型为

线性模型， 各因素之间无交互作用， 故所得响应面

为非曲面； 真空干燥时间为 ４ ｈ 时， 随着晾干时间

缩短或真空干燥温度增加黄芩素含量升高； 真空干

燥温度为 ７５ ℃时， 随着干燥时间延长黄芩素含量

升高， 其原因可能为受热后少量黄芩苷分解成黄芩

素［１６］， 而制剂中后者含量较低， 转化产生的比例

较高， 而本身含量很高的前者无明显变化。
　 　 为了证实上述推测， 对黄芩苷及其他特征成分

绿原酸、 芍药苷进行含量测定， 结果见表 １４， 可

知在工艺参数范围内上述 ３ 种成分含量均无明显变

化， 表明该工艺稳定耐用， 故选择黄芩苷作为参照

来计算其他色谱峰相对峰面积。 另外， 黄芩苷［１７］、
芍药苷［１８⁃１９］、 绿原酸［２０］ 是制剂君药 （黄芩、 金银

花、 水牛角）、 臣药 （赤芍、 牡丹皮） 主要有效成

分， 其含量未发生显著变化， 也进一步证实该工艺
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ 分别为晾干时间、 真空干燥温度、 真空干燥时间。

图 ４　 黄芩素相对峰面积响应面图

　 　 　

稳定耐用。 最终确定， 最优干燥工艺为室温晾干

６～２４ ｈ， 在 ６０ ～ ９０℃下真空干燥， 并基于温度调

整和生产过程中实时检测控制真空干燥时间。
２􀆰 ６　 处方可耐受载药量范围考察 　 按 “２􀆰 ５” 项

下优化工艺制丸， 考察干膏粉含量分别为 ２５％ 、
３０％ 、 ３５％ 、 ４０％ 、 ４５％ 、 ５０％ ， 即载药量 （水牛

角粉 含 量 为 ３３％ ） 分 别 为 ５８％ 、 ６３％ 、 ６８％ 、
７３％ 、 ７８％ 、 ８３％ 时制丸顺利程度、 丸剂性状、 溶

散时限、 水分， 结果见表 １５。 由此可知， 载药量

分别为 ５８％ 、 ６３％ 、 ６８％ 、 ７３％ 、 ７８％ 时制丸均顺

利， 而为 ８３％ 时初期药条较软， 但设备温度升高

后易断， 无法继续制丸； 不同载药量药丸包衣后表

面光滑， 色泽均匀， 水分均小于 ７％ ， 溶散时限相

近并均小于 ２ ｈ； 药丸在加速条件 ［温度 （４０ ±
２）℃， 相对湿度 （７５±５）％ ］ 下放置 １ 个月后， 水

分、 溶散时限和药丸性状均符合制剂关键质量属性

的目标要求， 并且黄芩苷含量无明显变化。 最终确

定， 可耐受载药量范围为 ５８％ ～ ７８％ （干膏粉比

　 　表 １４　 各特征成分含量测定结果

试验号 晾干时间 ／ ｈ 真空干燥温度 ／ ℃ 真空干燥时间 ／ ｈ 黄芩苷含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 绿原酸含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 芍药苷含量 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
１ １５ ９０ １０ １１􀆰 ４４ ２􀆰 ６５７ ２􀆰 ５６５
２ １５ ７５ ６ １１􀆰 ３３ ２􀆰 ６３２ ２􀆰 ８８７
３ ２４ ９０ ６ １１􀆰 ３６ ２􀆰 ６３８ ２􀆰 ９３８
４ ６ ６０ ６ １１􀆰 ２６ ２􀆰 ６１３ ２􀆰 ９１３
５ ６ ７５ ２ １１􀆰 ４４ ２􀆰 ６６９ ２􀆰 ９３５
６ １５ ６０ １０ １１􀆰 ２９ ２􀆰 ６３５ ２􀆰 ７９５
７ ２４ ６０ ６ １１􀆰 ２１ ２􀆰 ６１６ ２􀆰 ９５９
８ ２４ ７５ １０ １１􀆰 ３７ ２􀆰 ６６７ ２􀆰 ９５７
９ １５ ９０ ２ １１􀆰 ３５ ２􀆰 ６６４ ２􀆰 ６２３
１０ ２４ ７５ ２ １１􀆰 ００ ２􀆰 ６３８ ２􀆰 ９１０
１１ １５ ７５ ６ １１􀆰 ３７ ２􀆰 ６６８ ２􀆰 ８７２
１２ １５ ７５ ６ １１􀆰 ５２ ２􀆰 ６６８ ２􀆰 ９４１
１３ ６ ９０ ６ １１􀆰 ３９ ２􀆰 ６６３ ３􀆰 ０２１
１４ １５ ６０ ２ １１􀆰 ２５ ２􀆰 ６５３ ２􀆰 ９６１
１５ ６ ７５ １０ １１􀆰 ２８ ２􀆰 ６４２ ２􀆰 ５４８
１６ １５ ７５ ６ １１􀆰 ５０ ２􀆰 ６７２ ２􀆰 ９７４
１７ １５ ７５ ６ １１􀆰 １１ ２􀆰 ６１９ ２􀆰 ９６６

ＲＳＤ ／ ％ — — — １􀆰 １７ ０􀆰 ７６ １􀆰 ２４

例为２５％ ～４５％ ）。
２􀆰 ７　 包衣工艺考察　 取干燥后浓缩丸 ５００ ｇ， 固定

包衣液固含量 １５％ ， 包衣片床温度 ３８ ～ ４０ ℃， 调

整雾化压力至雾化状态良好， 包衣增重分别选择

３％ 、 ４％ 、 ５％ ， 检测丸剂性状、 溶散时限水分，
结果见表 １６。 由此可知， 包衣增重为 ３％ 时药丸色

泽不均匀， 而为 ４％ 、 ５％ 时药丸符合制剂关键质量

属性的目标要求， 考虑成本等原因， 最终确定

为 ４％ 。
２􀆰 ８　 验证试验　 按上述优化制剂工艺流程 （图 ５）
平行制备 ３ 批样品 （１２ ｇ ／袋）， 进行中试级别的放

大生产验证试验， 结果见表 １７。 由此可知， ３ 批数

据平行性较好， 各工序检测结果基本符合可接受标

准， 产品性状、 水分、 溶散时限满足要求， 黄芩苷

含量稳定， 表明该工艺稳定耐用， 可满足生产

需求。
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表 １５　 处方载药量范围考察结果

载药量 ／ ％ ５８ ６３ ６８ ７３ ７８ ８３
九味化斑丸干膏粉 ／ ｇ ４５０ ５４０ ６３０ ７２０ ８１０ ９００

水牛角粉 ／ ｇ ６００ ６００ ６００ ６００ ６００ ６００
微晶纤维素 ／ ｇ ３６ ３６ ３６ ３６ ３６ ３６

糊精 ／ ｇ ７１４ ６２４ ５３４ ４４４ ３５４ ２６４
批量 ／ ｇ １ ８００ １ ８００ １ ８００ １ ８００ １ ８００ １ ８００

制丸情况 顺利 顺利 顺利 顺利 顺利 后期药条易断，无法继续制丸

０ ｈ 时 水分 ／ ％ ４􀆰 ２ ４􀆰 ０ ４􀆰 ９ ６􀆰 １ ６􀆰 ２ ５􀆰 ８
溶散时限 ／ ｍｉｎ ２８ ２７ ２６ ２６ ２５ ２６
黄芩苷含量 ／ ％ ０􀆰 ７８ ０􀆰 ９４ １􀆰 ０６ １􀆰 ２９ １􀆰 ４５ １􀆰 ６１
包衣后水分 ／ ％ ６􀆰 ５ ５􀆰 ６ ６􀆰 ７ ６􀆰 ８ ６􀆰 ７ ６􀆰 １

性状 药丸光滑，色泽均匀

加速 １ 个月后 水分 ／ ％ ５􀆰 ７ ５􀆰 ５ ５􀆰 ２ ５􀆰 １ ５􀆰 ６ ５􀆰 ３
溶散时限 ／ ｍｉｎ ２５ ２６ ２７ ２４ ２６ ２５
黄芩苷含量 ／ ％ ０􀆰 ７８ ０􀆰 ９４ １􀆰 ０６ １􀆰 ３０ １􀆰 ４４ １􀆰 ６１

黄芩苷含量变化 ／ ％ ０􀆰 ８３ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ５２ ０􀆰 ２４ ０􀆰 １７
性状 外观圆整，大小、色泽均匀，无粘连现象

表 １６　 包衣增重筛选结果

包衣增重 ／ ％ ３ ４ ５
性状 包衣丸光滑，但色泽不均 包衣丸光滑，色泽均匀 包衣丸光滑，色泽均匀

水分 ／ ％ ６􀆰 ５ ６􀆰 ７ ５􀆰 ３
溶散时限 ／ ｍｉｎ ３５ ３３ ４０

图 ５　 制剂工艺流程图

３　 讨论

银屑病是一种易复发的常见慢性炎症性皮肤

病， 全球患病率约 １１％ ［２１］， 传统外用药物起效慢，
不良反应多； 生物制剂成本高， 并且需长期验证，
而中医以 “病在血分” 为治则［２２］， 治疗本病方法

独到， 临床疗效显著， 缓解期长。 九味化斑方经长

期临床实践证实对寻常型银屑病有效， 并且将其改

良为浓缩丸剂型时可改善服用口感， 提高患者依

从性。
设计空间是输入变量 （如物料属性） 的多维

组合与相互作用， 在生产控制中工艺参数可根据输

入变量的变化进行适应性调整， 从而制得更均一稳

定的产品。 根据 ＩＣＨ Ｑ８ 要求， 在设计空间内生产

工艺的调整不被视为药学变更， 基于 ＱｂＤ 理念的

药物开发也给监管和生产带来一定灵活性， 即

“在文件所述的已批准的设计空间范围内， 不需要

进一步的药政审核”， 可减少因工艺参微调产生的

审批， 也有利于生产企业对产品质量进行 “实时”
控制。 因此， 本实验基于 ＱｂＤ 理念， 参照 ２０２４ 年

　 　 　表 １７　 验证试验结果 （ｎ＝３）

参数 标准
批号

２０２００８３１２ ２０２００８３１３ ２０２００８３１４
性状 本品为包薄膜衣的浓缩丸，除去包衣后显深棕色至棕黑色，气微，味苦 符合规定 符合规定 符合规定

水分 不得超过 ９􀆰 ０％ ５􀆰 ８％ ５􀆰 ３％ ６􀆰 ２％
溶散时限 ２ ｈ 内全部溶散 ２４ ｍｉｎ ２９ ｍｉｎ ２６ ｍｉｎ

黄芩苷含量 稳定 １３４􀆰 ３ ｍｇ ／ 袋 １３７􀆰 ７ ｍｇ ／ 袋 １３３􀆰 ５ ｍｇ ／ 袋
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国家药品监督管理局药品审评中心发布的 《中药

口服制剂生产过程质量控制研究技术指导原则

（试行） 》 ［２３］， 优化九味化斑丸制剂工艺。 首先依

据药物自身性质及 ２０２０ 年版 《中国药典》 要求确

定其 ＱＴＰＰ 和 ＣＱＡ， 再通过 ＤＯＥ 确定各关键工艺

参数优化范围， 即设计空间， 最后按照上述优化工

艺生产 ３ 批中试规模样品， 检测结果均符合要求，
表明该制剂工艺稳定耐用。
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