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质量源于设计在银杏叶片制粒工艺中的

应用（Ⅰ）：颗粒粉体学性质综合评价
崔向龙１，徐冰１，２，张毅１，张娜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 １０００２９；
２北京市科委 中药生产过程控制与质量评价北京市重点实验室，北京 １０００２９）

［摘要］　该文以银杏叶片湿法制粒工艺中颗粒中间体为研究对象，采用粉体学评价方法表征颗粒的堆积性、均一性、流动性、
可压性和稳定性。建立了由松装密度、振实密度、颗粒分布宽度、粒径范围、相对均齐度指数、纵横比、豪斯纳比、休止角、流动

时间、颗粒间孔隙率、卡尔指数、比表面积、孔体积、孔径分布、干燥失重和吸湿性１６个指标构成的颗粒物理指纹谱。通过可压
性参数（参数指数、参数轮廓指数和良好可压性指数）分析颗粒压缩特性。运用主成分分析从不同批次颗粒物理指纹谱信息

中提取出２个主成分：第一主成分代表颗粒尺寸参数，第二主成代表颗粒形态参数。中药颗粒物理指纹谱可帮助评价不同批
次颗粒质量一致性，分析颗粒质量属性对产品质量的潜在影响，为中药颗粒控制和工艺研发提供指导。
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　　“安全有效、稳定可控”是药品研发和生产首要
遵循原则。人用药品注册技术标准国际协调会

（ＩＣＨ）在２００９年发布的ＩＣＨＱ８（Ｒ２）中提出药品质
量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）［１］，强调对原料
质量属性、生产工艺和产品质量属性之间关系的透

彻理解，以科学可靠的方法和过程风险管理为支撑，

将药品质量控制从终端产品检验前移至药物设计、

药品开发、工程设计和生产运营，从设计层次保证药

品质量。目前质量源于设计方法广泛应用于化学／
生物类新药和仿制药开发，以及药品生产过程质量

控制［２６］。

鉴于质量源于设计在中药领域的系统应用

案例较少，作者以银杏叶片湿法制粒工艺为研究

对象，探索质量源于设计在中药片剂成型工艺中

的应用模式，包括 ３项研究内容：①银杏叶片颗
粒中间体质量属性的综合评价，应用多种物理量

测方法定量客观化表征颗粒粉体学性质；②银杏
叶片颗粒中间体关键质量属性辨识，从颗粒粉体

学质量属性中筛选制粒工艺控制目标和范围；③
制粒工艺设计空间建立，研究银杏叶片关键工艺

参数和关键质量属性关系模型，建立关键质量属

性控制策略。

中药颗粒性质众多，包括粒度、孔隙率和表

面形态等微观特性，以及由这些微观特征所决定

的流动性、吸湿性和可压性等宏观特性。具备良

好质量属性的中药颗粒不仅能使生产顺利，保证

药品质量，增加药品稳定性，而且对药品成型性

及其生物药剂学特性（如溶出、崩解等）具有影

响，甚至影响药品疗效的发挥［７９］。本文采用中

药物理指纹图谱评价方法［１０］，对银杏叶颗粒堆

积性、均一性、流动性、可压性和稳定性进行综合

表征，运用多变量数据分析对不同批次颗粒的质

量属性进行评价和比较。

１　材料
银杏叶提取物（南京植百萃生物科技有限公

司，批号 ＺＣ１５１１０３００９），微晶纤维素 ｐＨ１０１（上海
昌为医药辅料技术有限公司，批号Ｐ０１０１Ｆ１５１０），低
取代羟丙基纤维素（日本信越化学工业株氏会社，

批号４０８１３０９），羧甲基淀粉钠（台湾永日化学工业
　　

股份有限公司，批号 ＳＳＧ００１４０６５），氢氧化铝（石家
庄五岳制药厂，批号１５１２０１０１），硬脂酸镁（国药集
团化学试剂有限公司，批号 ２０１２１０１０），无水乙醇
（北京化工厂，批号２０１６０３０２）。

高速剪切湿法制粒机（ＳＨＫ４Ａ，西安润天制药
机械有限公司），振荡筛（ＺＮＳ３００，北京兴时利和科
技发展有限公司），振实密度仪（ＨＹ１００，丹东市皓
宇科技有限公司），干法图像粒度粒形分析仪（ＢＴ
２９００，丹东百特仪器有限公司），粉末流动性测定仪
（ＢＥＰ２，英国 Ｃｏｐｌｅｙ公司），快速水分测定仪
（ＭＡ３５，德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司），比表面及孔径分析仪
（３Ｈ２０００ＰＳ１，北京贝士德仪器科技有限公司），离
子溅射仪（ＳＣ７６２０，英国Ｑｕｏｒｕｍ公司），扫描电子显
微镜（Ｑｕａｎｔａ２５０，捷克ＦＥＩ公司）。
２　高速剪切湿法制粒过程描述

银杏叶片制剂处方见表１。以规定比例的主药
和内加辅料共１８６ｇ置于制粒锅内，开启搅拌桨进
行干混，保持干混时搅拌桨转速不变，通过喷雾装置

将４０％乙醇以雾滴形式加入制粒锅内。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。改变制粒工艺参数共制得２９批颗粒［１１］，将制

得的湿颗粒以６０℃鼓风干燥３ｈ备用。干燥后的
粗颗粒置于振荡筛中整粒。

表１　银杏叶片制剂处方组成
Ｔａｂｌｅ１　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｇｉｎｋｇｏｌｅａｆｔａｂｌｅｔ

组分 比例／％ 加入方式

银杏叶提取物 ２８７
微晶纤维素 ５８ 内加

低取代羟丙基纤维素 ６３ 内加

硬脂酸镁 １ 外加

羧甲基淀粉钠 ３ 外加

氢氧化铝 ３ 外加

３　颗粒质量属性表征
３１　相对均齐度指数（Ｉθ）　以目数为１０，２０，２４，
２５，３０，５０，６５，８０，１００，１２０，１５０，２００的药筛振荡 ５
ｍｉｎ，记录每个筛网上截留的粗颗粒质量。所取平均
孔径分别为１８０，２５０，３５５，６００，７１０，８５０μｍ的药筛
截留的颗粒，计算相对均齐度指数，公式如下。

　　Ｉθ＝
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
（１）

　　其中，Ｆｍ为颗粒粒径在多数范围的质量百分 比，Ｆｍ－１为多数粒径范围下一层筛子截留颗粒的
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质量百分比，Ｆｍ＋１为多数粒径范围上一层筛子截
留颗粒的质量百分比，ｄｍ为多数粒径范围的颗粒
平均粒径，ｄｍ－１为多数粒径范围下一层筛子截留
颗粒平均粒径，ｄｍ＋１为多数粒径范围上一层筛子
截留颗粒平均粒径，ｎ为所确定的粒径范围个数。
３２　粒径　使用干法图像粒度粒形分析仪测定颗
粒Ｄ１０，Ｄ５０和Ｄ９０，并计算粒径分布宽度Ｓｐａｎ和范围
Ｗｉｄｔｈ，公式如下。

Ｓｐａｎ＝
Ｄ９０－Ｄ１０
Ｄ５０

（２）

Ｗｉｄｔｈ＝Ｄ９０－Ｄ１０ （３）

３３　松装密度（Ｄａ）　取洁净、干燥的 １００ｍＬ量
筒，将５００ｇ待测颗粒缓慢地加入到量筒中，轻轻
抹平表面，读取待测颗粒的体积（Ｖａ）。
３４　振实密度（Ｄｃ）　将上述盛有待测粉末的量筒
固定在振实密度仪上，经１２５０次振动后读取待测
粉末的体积（Ｖｃ）。
３５　豪斯纳比（ＩＨ）　由松装密度和振实密度计算
而得，公式如下。

ＩＨ＝
Ｄｃ
Ｄａ

（４）

３６　卡尔指数（ＩＣ）　由松装密度和振实密度计算
而得，公式如下。

ＩＣ＝
Ｄｃ－Ｄａ
Ｄｃ

（５）

３７　颗粒间孔隙率（Ｉｅ）　由松装密度和振实密度
计算而得，公式如下。

Ｉｅ＝
Ｄｃ－Ｄａ
Ｄａ×Ｄｃ

（６）

３８　休止角（α）　使用流动性测定仪，采用固定
底面积法，底面为直径１００ｍｍ的圆盘，从特殊喷
嘴直径为１０ｍｍ漏斗的上方缓慢加人待测粉末，
使其逐渐堆积在圆盘上直到锥形不再变化，测定

锥体高 ｈ和底面圆盘半径 ｄ，休止角计算公式
如下。

α＝ａｒｃｔａｎｈｄ （７）

３９　颗粒流动时间（ｔ″）　使用流动性测定仪，将
５００ｇ待测颗粒加入到喷嘴直径为１０ｍｍ的漏斗
中，打开通道并开始计时，记录颗粒全部通过漏斗的

时间。

３１０　吸湿性（％Ｈ）［１０，１２］　取干燥的具塞玻璃称量
瓶事先置于（２５±２）℃恒温干燥器（下部放置氯化

钠的饱和溶液）中，１２ｈ后精密称重（ｍ１）。取待测
颗粒适量，置上述称量瓶中并平铺于称量瓶内，厚度

约为１ｍｍ，精密称重（ｍ２）。将称量瓶敞口，并与瓶
盖同置于上述恒温恒湿条件下。２４ｈ后盖好称量
瓶盖，精密称重（ｍ３）。吸湿性的计算公式如下。

％Ｈ＝
ｍ３－ｍ２
ｍ２－ｍ１

（８）

３１１　干燥失重（％ＨＲ）　使用快速水分测定仪，将
约２００ｇ的待测颗粒平铺于样品盘中，于１０５℃下
加热１０ｍｉｎ，根据仪器显示的终读数即得。
３１２　比表面积（ＳＳＡ）、孔体积（ＰＶ）及中值孔径
（Ｐ５０）　称取适量待测颗粒于１００℃流通氮气脱气
干燥１５０ｍｉｎ，用全自动比表面及孔径分析仪测试样
品，采用ＢＥＴ公式求算颗粒的比表面积，通过 ＢＪＨ
模型求算颗粒的累积孔体积及孔径分布。

３１３　粒形及颗粒纵横比　经离子溅射仪处理１３５
ｓ后颗粒表面吸附金粉，在扫描电子显微镜下观察
颗粒的粒形和表面微结构，再由系统软件（ｘＴｍｉｃｒｏ
ｓｃｏｐｅＳｅｒｖｅｒ）拟合颗粒纵横比（ａｓｐｅｃｔｒａｔｉｏ，ＡＲ）表征
颗粒的圆整度。

４　结果与讨论
４１　物理指纹谱评价　根据颗粒物理性质，将其粉
体学质量属性分为５个方面，即堆积性、均一性、流
动性、可压性和稳定性，作为颗粒物理指纹谱的一级

指标。其中堆积性用松装密度（Ｄａ）和振实密度
（Ｄｃ）２个粉体学性质表征颗粒堆积能力。均一性用
颗粒粒度分布宽度 Ｓｐａｎ和范围 Ｗｉｄｔｈ，相对均齐度
指数（Ｉθ）和纵横比（ＡＲ）表征，它们表示颗粒粒径和
形态的均匀程度，影响颗粒的润滑性及所制成制剂

的剂量。流动性以豪斯纳比（ＩＨ）、休止角（α）和颗
粒流动时间（ｔ″）表征。可压性以颗粒间孔隙率
（Ｉｅ）、卡尔指数（ＩＣ）、比表面积（ＳＳＡ）、孔体积（ＰＶ）
和孔径分布（Ｐ５０）４个指标表征。稳定性以干燥失
重（％ＨＲ）和吸湿性（％Ｈ）表征，它们影响颗粒的润
滑性能和所制成制剂的稳定性。

由Ｄａ，Ｄｃ，Ｓｐａｎ，Ｗｉｄｔｈ，Ｉθ，ＡＲ，ＩＨ，α，ｔ″，Ｉｅ，ＩＣ，
ＳＳＡ，ＰＶ，Ｐ５０，％ＨＲ和％Ｈ共１６个物理质量指标构
成颗粒物理指纹谱的二级指标。将上述１６个二级物
理质量指标实际测定值转化至０～１０，其中均一性和可
压性的部分指标转化方法见表２，数值范围由历史数据
和经验确定，其他指标转换方法参考文献［１０］。

分别测定２９批银杏叶颗粒的 １６个物理指标
·９３０１·
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　　表２　二级物理质量指标标准化转换方法
Ｔａｂｌｅ２　Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｈｙｓｉｃａｌ
ｉｎｄｅｘｅｓ

一级指标 二级指标 单位 数值范围／ｖ 转换公式

均一性 Ｓｐａｎ 　－ ２５～１ （５０－２０ｖ）／３
Ｗｉｄｔｈ μｍ １６００～０ （１６００－ｖ）／１６０
ＡＲ 　－ １８～１ （１８－１０ｖ）／０８

可压性 ＳＳＡ ｍ２·ｇ－１ ０～１ １０ｖ
ＰＶ ｍＬ·ｇ－１ ０～０００４ １０ｖ／０００４
Ｐ５０ ｎｍ １０～２０ ｖ－１０

值，将各二级指标统一转化后用线段值连接起来形

成不规则十六边形，以雷达图的方式定量直观呈现

颗粒物理指纹谱，见图１。颗粒物理指纹谱的阴影
区域面积越大表明该批颗粒越适合被压缩为片剂。

　　以第７批颗粒为例，基于各二级物理质量指标
的半径值，可求算一级物理质量指标的平均半径值，

见表３。第７批颗粒具有良好的均一性和稳定性，
以及合适可压性（属性均值 ＞５）；具有较差的堆积
性（属性均值 ＜５）；流动性属性均值虽大于５，但颗
粒的休止角和流动时间均较小，在压片前需要外加

润滑剂。

基于颗粒物理指纹谱，运用夹角余弦方法比较

不同批次颗粒物理质量指标与第７批颗粒性质的相
似度。相似度值越接近１表示颗粒的粉体学性质越
相近。本研究制备的２９批颗粒物理指纹谱相似度
在８６２％～９９８％。各批次颗粒粉体学性质存在
差异，如第７，８批的相似度达到９９７％，与第１批
　　

Ａ第１批；Ｂ第４批；Ｃ第５批；Ｄ第７批；Ｅ第８批；Ｆ第９批；Ｇ第１２批；Ｈ第２７批；Ｉ第２８批。

图１　颗粒物理指纹谱
Ｆｉｇ１　Ｐｈｙｓｉｃａｌｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆｇｒａｎｕｌｅｓ

相似度为９５８％，与第２７批相似度仅８６６％。
４２　主成分分析　主成分分析（ＰＣＡ）将众多具有

相关性的变量重新组合成一组新的互相无关的潜变

量，同时尽可能多地反映原变量所包含的信息。采
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　　表３　第７批颗粒物理指纹谱相关物理质量指标的计算
Ｔａｂｌｅ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｄｅｘｅｓｃｏｎｔａｉｎｅｄｉｎｔｈｅ７ｔｈｂａｔｃｈｏｆｇｒａｎ

ｕｌｅｓ′ｐｈｙｓｉｃａｌｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ

一级指标 二级指标 单位 实验值 ｒ 属性均值

堆积性 Ｄａ ｇ·ｃｍ－３ ０３４２ ３４２ ４０５
Ｄｃ ｇ·ｃｍ－３ ０４６７ ４６７

均一性 Ｓｐａｎ － １３１４ ７９１ ６１７
Ｗｉｄｔｈ μｍ ２３０８ ８５６
Ｉθ － ０００１０１３ ０５１
ＡＲ － １１８５ ７６９

流动性 ＩＨ － １３６７ ８１７ ５２８
α ° ３７３６１ ２５３
ｔ″ Ｓ １４５６６ ５１４

可压性 Ｉｅ － ０７８５ ６５４ ５８５
ＩＣ ％ ２６８ ５３７
ＳＳＡ ｍ２·ｇ－１ ０６１３６ ６１４
ＰＶ ｍＬ·ｇ－１ ０００２２ ５５０
Ｐ５０ ｎｍ １５７１ ５７１

稳定性 ％ＨＲ ％ １６４ ８３６ ８０５
％Ｈ ％ ４５１ ７７４

用Ｍａｔｌａｂ（ｖｅｒｓｉｏｎ２００９ａ，美国 ＭａｔｈＷｏｒｋｓ公司）软
件对２９批颗粒的粉体学性质标准化后进行主成分
分析，提取第一主成分（ＰＣ１）和第二主成分（ＰＣ２），
其方差贡献率分别为６５４％，１２８％。２９批颗粒样
本得分图见图３，载荷图见图４。由 ＰＣ１载荷图可
知，颗粒粒径、密度等尺寸参数对ＰＣ１贡献较大。

图３　ＰＣＡ前２个主成分的得分图

Ｆｉｇ３　ＳｃｏｒｅｐｌｏｔｆｒｏｍＰＣＡｏｆｆｉｒｓｔｔｗｏｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

　　由主成分图可看出，沿ＰＣ１的方向，不同批次颗
粒可大致分为２类，一类颗粒其 Ｄ５０分布在１７０８～
３８９９μｍ，另一类颗粒其 Ｄ５０分布在４４４５～１１１５
μｍ。由 ＰＣ２载荷图可知，粒度分布宽度 Ｓｐａｎ和

　　

Ａ第一主成分分析；Ｂ第二主成分分析。

图４　各物理质量指标对主成分分析的荷载图

Ｆｉｇ４　ＸｌｏａｄｉｎｇｐｌｏｔｏｆｆｉｒｓｔｔｗｏｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｎＰＣＡ

ＳＳＡ，ＰＶ和Ｐ５０等形态参数对ＰＣ２的贡献较大。
４３　颗粒可压缩性分析　基于物理指纹谱１６个二
级物理质量指标的半径值，可求算参数指数（ｉｎｄｅｘ
ｏｆｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＩＰ）、参数轮廓指数（ｉｎｄｅｘｏｆｐａｒａｍｅｔｒｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｅ，ＩＰＰ）和良好可压性指数（ｉｎｄｅｘｏｆｇｏｏｄｃｏｍ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＩＧＣ）等指标判断颗粒是否适合压片并推测
其片剂成型性。参数指数的计算公式如下。

ＩＰ＝（ｎｏｏｆｐ≥５）
（ｎｏｏｆｐｔ） （９）

ｎｏｏｆｐ≥５表示物理质量指标半径值大于５的
个数，ｎｏｏｆｐｔ表示全部物理质量指标个数。参数
轮廓指数定义为所有物理质量指标半径值的平均

值。良好可压性指数的计算方法如下。

ＩＧＣ＝ＩＰＰ×ｆ （１０）

ｆ表示可靠性因子，计算方法如下。

ｆ＝ 正多边形面积

圆的面积（半径为１０） （１１）

物理指纹谱的指标数越多，由其构成的正多边

形面积越大，则可靠性因子越大，本研究共采用１６
个物理质量指标，ｆ＝０９７４。

根据颗粒的二级指标半径值计算可压性评价参

数。若ＩＰ＞０５，ＩＰＰ和 ＩＧＣ均≥５表明颗粒具有较
好的压缩性，并可以用于直压。各批次间颗粒存在

可压缩性差异，其参数指数分布在０３７５～０７５，参
数轮廓指数和良好可压性指数分别在４５５～６１１，

·１４０１·
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４４３～５９５。以第７，２７批颗粒为例，第７批颗粒的
ＩＰ＝０７５，ＩＰＰ＝５８７，ＩＧＣ＝５７２，颗粒可压性评价
参数均在可接受范围内，而第２７批颗粒ＩＰ＝０３７５，
ＩＰＰ＝４５５，ＩＧＣ＝４４３，各指数均小于５，该批颗粒
存在均一性、流动性和可压性方面的缺陷，无法满足

直压的要求。可压性评价参数结合主成分分析综合

分析结果可知，随着颗粒粒度增加其 ＩＰＰ和 ＩＧＣ参
数减小，提示粒度对压片过程有影响，为制备符合要

求的银杏叶片，避免返工，需要对颗粒粒径加以

控制。

５　结论
本研究采用物理指纹谱综合表征银杏叶颗粒的

粉体学性质，帮助理解物理质量属性对制剂成型性

的影响，并提供了颗粒质量评价的新手段。由１６个
物理指标构成的中药颗粒物理指纹谱，首先可用以

评价制剂处方和制粒工艺一致性；其次可辅助判断

颗粒可压性。在可压性无法满足压片要求时，可进

一步分析颗粒在哪些性质方面存在缺陷，如尺寸、流

动性等是否符合要求；制剂处方中外加辅料是否可

校正颗粒缺陷性质等。

对不同批次物理指纹谱的主成分分析，从不

同批次银杏叶颗粒物理指纹谱中提取出 ２个主
成分：第一主成分代表综合参数，第二主成分代

表形态参数。结合主成分载荷图和各批次颗粒

可压性评价参数，初步确认以粒度为代表的颗粒

尺寸参数与颗粒压缩性能关联度较强。质量源

于设计强调对原料、工艺和产品质量的详细研究

和理解，本研究所建颗粒物理指纹谱是理解银杏

叶片制粒工艺的基础，粉体学性质综合评价体系

的建立也为其他中药固体制剂开发和工艺优化

控制提供了新思路。
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