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基于 QbD 理念的微晶纤维素高速剪切湿法制粒过程实验研究 

罗  赣 1, 徐  冰 1*, 孙  飞 1, 崔向龙 1, 史新元 1, 2, 乔延江 1, 2* 

(1. 北京中医药大学中药信息工程研究中心, 北京 100102;   

2. 教育部中药制药与新药开发关键技术工程研究中心, 北京 100029) 

摘要: 本文应用质量源于设计 (quality by design, QbD) 方法, 建立高速剪切湿法制粒过程设计空间并验证。

本研究以微晶纤维素 (microcrystalline cellulose, MCC)−去离子水体系为载体, 颗粒中值粒径和松装密度为关键

质量属性, 采用 Plackeet-Burmann设计对干混时间、干混搅拌桨、切割刀转速、水用量、水加入时间、湿混时间、

湿混搅拌桨、切割刀转速和干燥时间进行筛选, 中心点复合设计对筛选出的关键工艺参数进行优化, 并基于二次

多项式回归模型开发过程设计空间。方差分析结果显示回归模型的 P值均小于 0.05, 且失拟值均大于 0.1, 表明

该模型可较好的描述关键质量属性和关键工艺参数之间的关系。设计空间以 Overlay plot展示, 加入 95%置信区

间后, 可缩小设计空间范围并提高其可靠性, 设计空间内的颗粒粒径可控制在 250～355 μm, 颗粒松装密度可控

制在 0.4～0.6 g·cm−3。结果显示, 基于 QbD理念建立高速剪切湿法制粒过程设计空间, 可以提高工艺过程的稳健

性和灵活性。 
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Abstract: The design space of the high shear wet granulation process was established and validated within 

the framework of quality by design (QbD).  The system of microcrystalline cellulose-de-ioned water was used 

in this study.  The median granule size and bulk density of granules were identified as critical quality attributes.  

Plackeet-Burmann experimental design was used to screen these factors as follows: dry mixing time, the impeller 

and chopper speed of dry mixing, water amount, water addition time, wet massing time, the impeller and chopper 

speed of wet massing and drying time.  And the optimization was implemented with the central composite          

experimental design based on screened critical process parameters.  The design space of the high shear wet 

granulation process was established based on the quadratic polynomial regression model.  Since the P-values of 

both models were less than 0.05 and values of lack of fit were more than 0.1, the relationship between critical 

quality attributes and critical process parameters could be well described by the two models.  The reliability of 

design space, illustrated by overlay plot, was improved with the addition of 95% confidence interval.  For those 
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granules whose process parameters were in the design space, the granule size could be controlled within 250       

to 355 μm, and the bulk density could be controlled within a range of 0.4 to 0.6 g·cm−3.  The robustness and 

flexibility of the high shear wet granulation process have been enhanced via the establishment of the design space 

based on the QbD concept. 

Key words: quality by design; high shear wet granulation; design space; microcrystalline cellulose; process 

robustness 

                                                                                                          

人用药物注册技术标准国际协调会  (ICH) 于

2005 年出台的 ICH Q8[1]中提出了“质量源于设计 

(quality by design, QbD)”的理念, QbD是将科学的

方法和风险管理的理念应用于药品工艺开发和生产

全过程。目前 QbD 理念在固体制剂的研发和生产中

应用广泛[2−4], 且 FDA于 2013年正式提出, 仿制药开

发必须采用 QbD的方法。实施 QbD的核心在于通过

数学模型表征处方、关键工艺参数和关键产品质量属

性之间的多维组合与相互作用, 进而开发过程设计

空间 (design space) 和基于设计空间的质量控制策

略[5]。设计空间内工艺参数的改变不属于工艺变更, 

为生产操作提供了极大的灵活性。 

高速剪切湿法制粒 (high shear wet granulation, 

HSWG) 因混合效果好、速度快、效率高、能耗低和

全封闭等优点, 成为近年来发展较快、应用最为广泛

的制粒技术[6]。然而在高速剪切湿法制粒过程中, 搅

拌桨与切割刀转速、黏合剂喷入的距离、雾化速度、

加液速度和加液量、混合槽装量、几何参数等众多参

数均会对颗粒质量产生影响。美国 Merck 公司生产

部Michaels等认为[7], 高速剪切湿法制粒过程是机制

最为复杂、最难控制的制药过程之一。 

国内学者对干法制粒过程参数和颗粒质量的相

关性进行了研究[8], 且 QbD 理念和设计空间的方法

在制粒过程的模拟研究中已有应用[9], 但在高速剪切

湿法制粒过程的实验研究中的应用较少[10]。本文以

高速剪切湿法制粒过程为研究对象, 以微晶纤维素−

去离子水体系为载体, 利用 Plackeet-Burmann设计筛

选实验因素, 以中心点复合设计  (central-composite 

design, CCD) 优化, 建立高速剪切湿法制粒的过程

模型, 开发设计空间并进行验证。 

 

材料与方法 

材料与仪器   微晶纤维素  (microcrystalline     

cellulose, MCC, 批号: 140126, 安徽山河药用辅料股

份有限公司), 去离子水 (自制)。SHK-4 型实验室用

高速剪切湿法制粒机 (西安润天制药机械有限公司); 

蠕动泵 (保定兰格恒流泵有限公司); ZNS-300型振荡

筛 (北京兴时利和科技发展有限公司); SAS-JMP 7.0 

(SAS Institute Inc.), Design Expert 8.0 (Stat-Ease 

Inc.)。 

高速剪切湿法制粒过程  将 MCC 100 g置于制

粒锅内, 开启搅拌桨和切割刀进行干混, 保持干混时

搅拌桨和切割刀转速不变 , 通过蠕动泵将黏合剂 

(去离子水) 泵入制粒锅内。黏合剂加入后, 调节搅拌

桨和切割刀的转速, 进行湿混与制粒。制得的湿颗粒

以 60 ℃鼓风干燥备用。干燥后的粗颗粒置于振荡筛

上振荡 5 min, 记录每个筛网上截留的粗颗粒质量, 

并将粗颗粒分为 3级: 团块、颗粒和细粉。无法通过

1号筛的部分称为团块; 2号与 5号筛之间的部分称为

颗粒; 剩余部分称为细粉。 

颗粒表征  根据振荡后每个筛网上截留的粗颗

粒质量, 计算每一批粗颗粒的累计分布粒径 D10、D50、

D90和均齐度 (Span)。其中 D10、D50和 D90分别代表        

包含累计 10%、50% 和 90% 颗粒的最大粒径, Span =     

(D90 − D10) / D50, 可以用来评价颗粒的分布情况。 

筛分后的颗粒密度利用粉体密度测试仪测定。将

待测颗粒约 10 g置于 100 mL量筒中, 读取松装体积 

(Vb), 每份样品测试 3 次, 取平均值。计算松装密度: 

bulk density = m/Vb。 

Plackeet-Burmann实验设计 (P-B design)  可能

会影响到高速剪切湿法制粒过程的 9个自变量分别是

干混时间、干混时搅拌桨的转速和切割刀的转速、水

用量、水加入时间、湿混时间、湿混时搅拌桨转速和

切割刀转速、干燥时间均被纳入到筛选实验中, 并分

别定义其简写为 A～I。因变量为颗粒中值粒径 D50和

松装密度。因素水平见表 1, 采用 SAS-JMP软件设计

实验, 通过多元回归分析进行相应的数据分析并作

图。 

P-B design 可以在较少的实验次数下, 分析多个

实验因素对响应值的影响, 选取影响显著的因素为

后续工艺优化提供支持, 其因变量与自变量的方程

如下:  

Y = A0 + A1A + A2B + A3C + A4D + A5E + A6F + A7G + 

A8H + A9I, 其中 Y代表因变量, A0是常数, A1～A9是 



 罗  赣等: 基于 QbD理念的微晶纤维素高速剪切湿法制粒过程实验研究 · 357 · 

 

Table 1  Factors and levels of Plackeet-Burmann design of high 
shear wet granulation (HSWG) process  

Factor Low High 

Dry mix time (A) /min 1 6 

Dry mix impeller speed (B) /r·min−1 300 500 

Dry mix chopper speed (C) /r·min−1 300 500 

Binder amount (D) /BV 0.8 1.2 

Binder addition time (E) /min 3 5 

Wet massing time (F) /min 3 7 

Wet mass impeller speed (G) /r·min−1 500 1 000 

Wet mass chopper speed (H) /r·min−1 1 000 2 000 

Drying time (I) /h 1 5 

 
相应自变量的系数。 

中心点复合实验设计 (central composite design, 

CCD)  CCD是最为常用的响应面设计方法, 用来进

行工艺的优化, 评价实验因素及因素之间的相互作

用对响应变量的影响。本实验中在 P-B design的基础

上, 筛选出水用量和湿混时间作为关键工艺参数, 采

用 CCD 进行工艺的优化, 评价水用量和湿混时间对

颗粒中值粒径以及颗粒松装密度的影响。每个因素有

5个不同的水平, 中心点重复 4次。借助Design expert 

软件设计实验, 采用多元回归分析的方法进行数据

分析并作图。 

结果与讨论 

1  HSWG过程因素筛选实验 

P-B design实验结果见表 2, 其中 A～I分别代表

干混时间、干混时搅拌桨的转速和切割刀的转速、水

用量、水加入时间、湿混时间、湿混时搅拌桨转速和

切割刀转速、干燥时间。 D50和松装密度的回归模型

分别为:  

D50 = 306.1 − 13.90A + 31.73B − 5.760C + 125.4D − 

1.485E + 13.10F − 16.68G − 0.5480H − 22.82I 

松装密度 = 0.57 + 0.008 5A + 0.002 1B − 0.013C + 

0.054D − 0.001 3E + 0.046F − 0.023G − 0.002 1H + 0.004 4I 

上述两方程的决定系数分别为 0.990 6和 0.980 3, 

表明响应值 D50 和松装密度的实际值与预测值之间     

具有较好的拟合度。综合方差分析结果和 pareto 图 

(图 1), 对于D50而言, 黏合剂水用量的 P值小于 0.05, 

而其他因素的 P值均大于 0.05, 表明水用量对其 D50

影响显著, 而其他因素对其影响不显著; 对于松装密

度而言, 水用量和湿混时间的 P 值分别为 0.019 435

和 0.026 46, 均小于 0.05, 而其他因素的 P值均大于

0.05, 表明水用量和湿混时间二因素对松装密度影响

显著, 而其他因素对松装密度的影响不显著, 故选取

水用量和湿混时间作为优化实验的因素。 

 
Table 2  Experiment results of Plackeet-Burmann design  

Run A/min B/r·min−1 C/r·min−1 D/BV E/min F/min G/r·min−1 H/r·min−1 I/h D50/μm Bulk density/g·cm−3

 1 1 300 500 0.8 3 7 500 2 000 5 183.1 0.52 

 2 1 300 300 1.2 3 3 1 000 1 000 5 365.1 0.62 

 3 6 300 500 1.2 5 3 500 1 000 5 363.7 0.53 

 4 6 500 300 0.8 3 7 500 1 000 5 195.3 0.56 

 5 1 500 300 1.2 5 7 500 1 000 1 552.6 0.65 

 6 6 500 500 1.2 5 7 1 000 2 000 5 411.4 0.70 

 7 1 500 300 0.8 5 3 1 000 2 000 5 181.2 0.48 

 8 1 500 500 1.2 3 3 500 2 000 1 480.7 0.52 

 9 1 300 500 0.8 5 7 1 000 1 000 1 157.4 0.55 

10 6 300 300 1.2 3 7 1 000 2 000 1 415.6 0.69 

11 6 300 300 0.8 5 3 500 2 000 1 161.5 0.47 

12 6 500 500 0.8 3 3 1 000 1 000 1 205.9 0.49 

 

 
Figure 1  Pareto figures of factors of Plackeet-Burmann design on D50 and bulk density  
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2  HSWG过程优化实验 

基于 P-B design的结果, 采用中心点复合设计对

水用量和湿混时间进行工艺优化, 由于 CCD 的实验

点分为以下 3种: 两水平的全析因设计或部分析因设

计点、星点和中心点, 故每个因素采取 5个水平, 以

编码值计  −α, −1, 0, +1, +α。本实验采用 2 因素的     

中心点复合设计, 中心点重复 4次 (α = 1.414, α表示

星点到中心点的距离), 因素水平见表 3。CCD可以用

来评价水用量和湿混时间二者对颗粒 D50 和松装密     

度的影响。其余 7 个因素在 CCD 实验中保持恒定      

如下: 干混 1 min, 干混时搅拌桨、切割刀转速均为

500 r·min−1, 水的加入时间为 5 min, 湿混时搅拌桨、

切割刀转速均为 1 000 r·min−1, 干燥 3 h。 

优化目标是将 D50控制在 250～355 μm, 松装密

度控制在 0.4～0.6 g·cm−3。CCD实验结果见表 4, 采

用二次多项式回归模型对D50和松装密度分别进行拟

合, 以编码值计算的 D50和松装密度的二次多项式回

归模型分别为:  

D50 = 312.32 + 120.57X1 − 0.97X2 + 32.68X1X2 − 

6.00X1
2

 − 11.16X2
2 

松装密度 = 0.54 + 0.078X1 − 0.004 138X2 + 0.061X1X2 − 

0.008 664X1
2

 − 0.007 892X2
2 

上述两个方程的决定系数分别为0.909 0和0.867 9, 

表明响应值D50和松装密度的实际值与预测值之间具

有较好的拟合度, 故可使用此模型来预测 D50和松装

密度的实际情况。 

D50和松装密度随水用量和湿混时间变化的响应

面图见图 2。对于颗粒中值粒径 D50, 模型的 P 值小

于 0.05, 而模型的失拟值大于 0.05; 对于颗粒的松装

密度, 模型的 P 值小于 0.05, 而模型的失拟值大于

0.05, 可知二者的模型均显著, 失拟值均不显著, 表明

所建模型可靠, 各因素与响应值之间的关系可以用

此模型函数化, 并依据模型建立设计空间。对于颗粒 

Table 3  Factors and levels of central composite design (α = 
1.414) 

Factor Low High −α +α 

Water amount (X1) /BV 0.80 1.20 0.72 1.28 

Wet massing time (X2) /min 3.00 7.00 2.17 7.83 

 
Table 4  Experiment results of central composite design  

Run
Water amount 

(X1)/BV 
Wet massing 
time (X2)/min 

D50/μm 
Bulk density 

/g·cm−3 

1 0.80 3.00 184.0 0.49 

2 1.00 2.17 338.5 0.50 

3 1.00 7.83 274.4 0.56 

4 1.00 5.00 313.2 0.59 

5 1.28 5.00 506.9 0.60 

6 1.00 5.00 366.5 0.52 

7 0.72 5.00 126.7 0.45 

8 1.00 5.00 295.7 0.52 

9 1.00 5.00 273.9 0.54 

10 1.20 7.00 438.7 0.68 

11 0.80 7.00 160.0 0.35 

12 1.20 3.00 332.0 0.57 

 

中值粒径 D50, 水用量 (X1) P值小于 0.05, 湿混时间 

(X2) 的 P值大于 0.05, 且二者的交互作用项 X1X2的 P

值大于 0.05, 表明 X1对D50影响显著, 而 X2以及 X1X2

对 D50影响不显著; 对于颗粒的松装密度, X1的 P值

小于 0.05, X2的 P 值大于 0.05, 且 X1X2的 P 值小于

0.05, 表明 X1以及二者的交互作用 X1X2对颗粒松装

密度影响显著, 而 X2对颗粒松装密度影响不显著。 

在设定的参数空间内搜索同时满足两个目标 

(250 μm < D50 < 355 μm, 0.4 g·cm−3
 < 松装密度 < 0.6 

g·cm−3) 的所有因素组合, 即构成设计空间, 但由于

模型的预测值与真实值之间存在一定差异, 所以设计

空间的边界具有不确定性。为了应对设计空间边界的

不确定性, 在定义设计空间时可加入置信水平 α = 0.05

的置信区间, 将设计空间优化, 结果应用 Overlay plot

展示, 如图 3所示。 

 

 
Figure 2  Contour plots showing effects of water amount and wet massing time on D50 (A) and bulk density(B) 
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Figure 3  Design space coupled with 95% confidence interval 
of HSWG process 

 

由图 3可知, 亮黄色部分即为加入了 95% 置信区

间后的设计空间, 优化后的设计空间所有的点都符合

工艺目标的要求 (250 μm < D50 < 355 μm, 0.4 g·cm−3
 < 

松装密度 < 0.6 g·cm−3), 优化后的设计空间面积有所

缩小, 面积缩小的部分, 即暗黄色区域为原设计空间

内不可靠的部分, 在此空间内的点的估计值有 5% 的

概率无法满足工艺目标。 

3  验证实验 

选取 3个新的实验点进行验证实验, 用来检验建

立的过程模型的预测能力。3个新的实验点过程参数

及结果见表 5。点 1属于 95% 置信区间设计空间 (图

3中亮黄色) 内的点, 点 2, 3属于原设计空间内, 95% 

置信区间外 (图 3 中暗黄色区域) 的点。由表可知, 

点 1, 2均符合工艺目标, 3号不符合。可见 95% 置信

区间的加入缩小了原有设计空间的面积, 在缩小部

分的点 (2, 3 号点) 有 5% 的可能性是不符合工艺要

求的。可见置信区间的加入可提高工艺过程的稳健

性。 

 
Table 5  Process variables and experiment results of validation  

Run 
Water amount 

(X1)/BV 
Wet massing 
time (X2)/min 

D50/μm 
Bulk density/ 

g·cm−3 

1 1.0 4 331.05 0.57 

2 1.0 5 327.10 0.59 

3 1.1 3 569.26 0.62 

 

结论 

本文将质量源于设计的理念应用于高速剪切湿

法制粒过程, 以微晶纤维素−去离子水体系为载体, 

依据各变量对颗粒中值粒径和松装密度的影响, 利

用 P-B design 设计筛选了处方变量及工艺变量, 利用

中心点复合设计进行了工艺的优化, 开发了高速剪切

湿法制粒过程的设计空间并进行了验证。加入 95% 置

信区间后, 设计空间的范围缩小, 提高了设计空间的可

靠性, 设计空间内实验点的颗粒粒径可控制在 250～

355 μm, 颗粒松装密度可控制在 0.4～0.6 g·cm−3。结

果表明: 基于 QbD 理念建立高速剪切湿法制粒过程

的设计空间可以提高工艺过程的稳健性和可靠性。 
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