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［摘要］　质量源于设计（ＱｂＤ）强调“以终为始”，即首先对目标产品质量进行透彻理解，进而指导药品工艺开发和生产质量控
制的全过程。该文以银杏叶片颗粒中间体为对象，以片剂抗张强度要求为目标，建立了颗粒物理关键质量属性（ＣＱＡｓ）辨识及
其限度范围制定的方法。首先采用正交偏最小二乘法（ＯＰＬＳ）建立２９批颗粒粉体学性质和和银杏叶片抗张强度关联模型，以
变量投影重要性（ＶＩＰ）筛选颗粒潜在关键质量属性（ｐＣＱＡｓ）。按照ＶＩＰ由小到大逐一删减ＯＰＬＳ模型中的ｐＣＱＡｓ变量，发现
模型校正和预测性能无降低趋势，结合ｐＣＱＡｓ共线性和易测性，确定颗粒中值粒径（Ｄ５０）和松装密度（Ｄａ）为关键质量属性。
采用多元线性回归模型建立Ｄ５０和Ｄａ与片剂抗张强度的关系模型，基于模型开发颗粒关键质量属性设计空间。由设计空间确

定颗粒ＣＱＡｓ目标控制区域为１７０μｍ＜Ｄ５０＜５００μｍ和０３０ｇ·ｃｍ
－３＜Ｄａ＜０４４ｇ·ｃｍ

－３，研究结果为银杏叶片湿法制粒工

艺控制和优化提供了依据。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅ；ｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅ；ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅ；ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ；Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍａｔｅｒｉａｍｅｄｉｃａｗｅｔｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ

　　质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）［１］应用
于药品研发或生产质量控制，包括以下步骤：①定义
产品目标质量概况（ｑｕａｌｉｔｙｔａｒｇｅｔｐｒｏｄｕｃｔｐｒｏｆｉｌｅ，ＱＴ
ＰＰ）［２］；②辨识产品关键质量属性（ｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔ
ｔｒｉｂｕｔｅｓ，ＣＱＡｓ）和关键工艺参数（ｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｐａ
ｒａｍｅｔｅｒｓ，ＣＰＰｓ）［３］；③建立反映关键原料属性（ｃｒｉｔｉ
ｃａｌｍａｔｅｒｉａｌａｔｔｒｉｂｕｔｅ，ＣＭＡ）、关键工艺参数和产品关
键质量属性之间的多维相互作用的数学模型，并在

此基础上开发工艺设计空间［４］；④建立过程控制策
略，开展过程持续质量改进。由上述步骤可知，ＱｂＤ
方法强调“以终为始”，即对产品的质量特性要有透彻

的理解。产品关键质量属性的辨识及其限度范围的

制定是进行工艺开发的首要步骤，并在相当大程度上

决定了工艺开发或生产质量控制工作的有效性。

ＩＣＨＱ８（Ｒ２）将关键质量属性定义为：一种物理
的、化学的、生物的或者微生物的性质或特征，其应当

具有合适的限度、范围或分布，以确保获得预期的产品

质量［５］。对银杏叶片湿法制粒过程而言，过程输出为

颗粒。颗粒质量属性众多，如密度、粒径、孔径、吸湿

性、含水量、流动性等［６］，但并非都具备关键性（ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｉｔｙ）的特点。判断某颗粒质量属性是否关键，要看其对
后续工艺，以及对终产品质量的影响。鉴于银杏叶片

活血化瘀通络的临床功效，其关键质量属性应包括有

效成分含量、含量均匀度、崩解时限或溶出度、片剂稳

定性、硬度等，他们共同决定了银杏叶片是否安全有

效、稳定可控。在系统的ＱｂＤ研究中，需要结合风险管
理工具理解中间体颗粒对每一项产品关键质量属性的

影响。本文以银杏叶片抗张强度为目标，采用ＱｂＤ“以
终为始”的研究思路，从满足片剂成型性和机械强度的

需求出发，反推颗粒中间体应具备的关键质量属性，为

银杏叶片湿法制粒工艺控制和优化明确目标和方向，

同时也为其他中药产品的工艺研究提供新的思路。

１　材料
银杏叶颗粒自制，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）。

三维混合机（ＺＮＷ１０，北京兴时利和科技发展
有限公司），旋转压片机（ＺＰ１０，上海信源制药机械
有限公司），片剂硬度仪（ＹＤⅡ，天津精拓仪器有限
公司），厚度计（５４７４０１，日本Ｍｉｔｕｔｏｙｏ公司）。
２　方法
２１　颗粒中间体和片剂制备　采用高剪切制粒工
艺制备２９批颗粒样品，分别将硬脂酸镁（１％）、氢
氧化铝（３％）和羧甲基淀粉钠（３％）外加入颗粒样
品中，并置入ＺＮＷ１０型三维混合机中进行总混，混
合时间２０ｍｉｎ，转动频率３８１３Ｈｚ。将各批混合好
的颗粒样品采用ＺＰ１０型旋转压片机在相同条件下
压片：以１２号冲模压片，最大主压力５５ｋＮ，预压厚
度 ２８ｍｍ，压片厚度 ２４ｍｍ，旋转转速 １２ｒ·
ｍｉｎ－１，制备片剂（素片）密封遮光保存。
２２　片剂机械强度测定　采用抗张强度（ｔｅｎｓｉｌｅ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ，ＴＳ）表征片剂的机械性能［７］，ＴＳ计算公式如下。

ＴＳ＝２Ｐ
πＤＴ

（１）

上式中，Ｐ为药片破碎力（Ｎ），采用 ＹＤⅡ型片
剂硬度仪测定；Ｄ为药片直径（ｍｍ），Ｔ为药片厚度
（ｍｍ），均采用５４７４０１型厚度计测定。从每批颗粒
样品制备的片剂中，随机选择３片进行 ＴＳ测试，并
取平均值。

２３　颗粒关键质量属性设计空间构建　运用多变
量统计方法从银杏叶颗粒物理指纹谱中筛选关键质

量属性，其中颗粒物理指纹谱由 １６个物理指标构
成［８］。以银杏叶颗粒 ＣＱＡｓ为输入变量，片剂抗张
强度为输出变量（即响应变量），采用多元线性回归

方法建立输入变量和输出变量之间的关系模型。基

于模型在输入变量空间内搜索满足 ＴＳ目标范围的
ＣＱＡｓ空间子集，由该子集构成了银杏叶颗粒 ＣＱＡｓ
设计空间。设计空间内中间体颗粒的性质可满足片
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剂成型性和机械强度的需求。而ＣＱＡｓ设计空间也
决定了颗粒关键质量属性限度范围。

３　数据分析软件
采用Ｍａｔｌａｂ（ｖｅｒｓｉｏｎ２００９ａ，美国ＭａｔｈＷｏｒｋｓ公

司）软件进行变量共线性检查和相关性分析。采用

ＳＩＭＣＡＰ（ｖｅｒｓｉｏｎ１２０，瑞典 ＭＫＳＵｍｅｔｒｉｃｓ公司）软
件建立正交偏最小二乘（ＯＰＬＳ）模型。银杏叶颗粒
关键质量属性设计空间的构建采用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
（ｖｅｒｓｉｏｎ８０，美国ＳｔａｔＥａｓｅ公司）软件实现。
４　结果与讨论
４１　银杏叶片ＴＳ分析　对２９批次颗粒制备的银
杏叶片剂抗张强度进行测定，结果见表１。第４，６，
１２，２０，２６，２７批颗粒无法压缩成型。其余２３批颗
粒压制的银杏叶片抗张强度分布在 ００３～０５２
Ｎ·ｍｍ－２，均值为０３１Ｎ·ｍｍ－２。

表１　片剂的抗张强度
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆｔａｂｌｅｔｓ

Ｎｏ
抗张强度

／Ｎ·ｍｍ－２
Ｎｏ

抗张强度

／Ｎ·ｍｍ－２

１ ０２６４ １６ ００３１
２ ０４７０ １７ ０４３８
３ ０５０６ １８ ０３０４
４ － １９ ０３４５
５ ０２９２ ２０ －
６ － ２１ ０１５８
７ ０５２２ ２２ ０１０４
８ ０５００ ２３ ００９３
９ ０５０２ ２４ ０４３４
１０ ０３９６ ２５ ０４５７
１１ ０４７９ ２６ －
１２ － ２７ －
１３ ０３２０ ２８ ０１５８
１４ ０１８５ ２９ ００５６
１５ ００８９

　　注：－无法压缩成型。

４２　颗粒潜在关键质量属性筛选　用多变量统计
建模方法分析颗粒粉体学性质对片剂抗张强度的影

响，从众多颗粒属性指标中辨识潜在关键质量属性

（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，ｐＣＱＡｓ）。以 ２３
批次颗粒的物理指纹谱为自变量，以片剂抗张强度

为因变量，将自变量数据均值标准化处理后，采用正

交偏最小二乘模型建立“颗粒片”关联模型。采用
模型校正决定系数Ｒ（ｘ）

２、预测决定系数Ｒ（ｙ）
２和交叉

验证决定系数 Ｑ２评价模型质量，其中 Ｒ（ｘ）
２和 Ｒ（ｙ）

２

越接近１表示模型拟合效果越好，Ｑ２＞０５表示模

型预测性能较高。本研究中，潜变量因子数选取１，
模型的Ｒ（ｘ）

２＝０６４０，Ｒ（ｙ）
２＝０７６９，Ｑ２＝０７３４表明

所建模型具有较好的解释性和预测性。

提取 ＯＰＬＳ模型中各输入变量回归系数，见图
１，片剂抗张强度与颗粒相对均齐度指数（Ｉθ）、纵横
比（ＡＲ）、豪斯纳比（ＩＨ）、休止角（α）、颗粒间孔隙率
（Ｉｅ）、卡尔指数（ＩＣ）、比表面积（ＳＳＡ）、孔体积
（ＰＶ）、中值孔径（Ｐ５０）、干燥失重（％ＨＲ）和吸湿性
（％Ｈ）呈正相关，与颗粒 Ｄ１０、Ｄ５０、Ｄ９０、松装密度
（Ｄａ）、振实密度（Ｄｃ）、粒径分布宽度（Ｓｐａｎ）、粒径
分布范围（Ｗｉｄｔｈ）、颗粒流动时间（ｔ″）呈负相关。其
中颗粒粒度减小提高了粒子间的结合能力［９］。颗

粒的密度和卡尔指数是粒子间摩擦力的体现，反映

了粉体的松软状态和凝聚性［１０］。粉体呈松软状态

时，粒子间的结合位点较多，机械嵌合作用越大，压

缩时粉体变形空间大，易发生塑性形变形成密实状

态，制备的片剂抗张强度较大。颗粒的流动性在一定

程度上影响颗粒的填充性，流动性好的颗粒其在模槽

中填充比较均一，压缩成型性提高。粒径分布均匀，

提高流动性，利于压片。进一步采用变量投影重要性

（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）指数评价
各输入变量重要程度，见图２。由ＶＩＰ值排序图可知
Ｄｃ，Ｄａ，ｔ″，Ｄ１０，Ｄ５０，Ｄ９０，Ｉｅ，ＩＣ，Ｗｉｄｔｈ，ＩＨ，ＳＳＡ，α和 Ｉθ
的ＶＩＰ值均大于１，可作为颗粒中间体ｐＣＱＡｓ。

图１　模型自变量回归系数
Ｆｉｇ１　ＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｔｈｅＯＰＬＳｍｏｄｅｌ

４３　潜在关键质量属性相关性分析　使用方差膨
胀因子（ｖａｒｉａｎｃｅｉｎｆｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＶＩＦ）评价 １３个
ｐＣＱＡｓ指标的共线性程度，结果见表２。一般来说，
ＶＩＦ低于１０时表明弱共线性；在１０～１００表明较强
的共线性；＞１００，存在严重多重共线性［１１］。由表３
可知，除颗粒的比表面积外其余性质指标的 ＶＩＦ均
大于１０，表明各潜在关键质量属性之间存在较强的
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图２　模型的ＶＩＰ分布
Ｆｉｇ２　ＶＩＰｉｎｄｅｘｅｓｆｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓｏｆｔｈｅＯＰＬＳｍｏｄｅｌ

多重共线性。由中值粒径和比表面积的散点图可知

第２批和第３批颗粒为离群样本，剔除离群值后，中
值粒径和比表面积决定系数 Ｒ２＝０７６，亦存在线性
相关，见图３。

表２　颗粒粉体学性质组建联合矩阵的共线性检验
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｌｌｉｎｅａｒｉｔｙｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｏｆｇｒａｎｕｌｅｓ′ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

变量 ＶＩＦ
Ｄ１０ １５８８×１０１４
Ｄ５０ ６３０７×１０２
Ｄ９０ ３４９５×１０１５
Ｄａ ３７２４×１０３
Ｄｃ １６８×１０３

Ｗｉｄｔｈ ２２５２×１０１５

Ｉθ １３１８
ＩＨ ２３２７×１０３

α １９９７
ｔ″ １４２０
Ｉｅ ４９４９×１０２

ＩＣ ２７８１×１０３

ＳＳＡ ３８９３

图３　中值粒径和比表面积的散点图
Ｆｉｇ３　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆＤ５０ａｎｄＳＳＡ

４４　颗粒关键质量属性辨识　银杏叶片制粒过程
中，无法对 １３个 ｐＣＱＡｓ作为目标同时进行控制。
考虑到ｐＣＱＡｓ之间的共线性关系，本文进一步通过

逐渐删减变量建立ＯＰＬＳ模型并进行性能评价进行
ＣＱＡｓ的辨识。按照 ｐＣＱＡｓ的 ＶＩＰ小到大的顺序，
依次删减并重新建立 ＯＰＬＳ模型。每删减一个
ｐＣＱＡ建立ＯＰＬＳ模型后，对相应的模型性能评价指
标进行记录，见图４。

图４　随变量数递减模型的性能变化趋势

Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｃｈａｎｇｅｔｒｅｎｄｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｗｉｔｈｄｅｃｒｅａ

ｓｉｎｇｎｕｍｂｅｒｏｆｖａｒｉａｂｌｅｓ

由图４可见，随着自变量的减少，模型的校正和
预测性能指标呈上升趋势。此结果提示对少数潜在

关键质量属性进行控制，仍可以满足对片剂机械性能

的预测力。综合考虑各潜在关键质量属性指标的重

要性和易测性，选择颗粒中值粒径和松装密度作为颗

粒中间体ＣＱＡｓ。以成型性良好的第７批颗粒和无法
压制成片的第２７批颗粒为例，由其电子扫描显微镜
图，见图５，可看出第７批颗粒粒度小，表面糙度且有
裂缝、空洞和凹陷等，比表面积较大，利于颗粒间的机

械咬合［１２］，片剂成型性高，抗拉强度大；第２７批颗粒
的粒度大，粒子间孔隙少，表面光滑，受压变形时相互

嵌合产生的机械结合力小，导致其压片时无法成型。

４５　关键质量属性限度范围的确定　以２３批银杏叶
颗粒关键质量属性中值粒径Ｄ５０和松装密度Ｄａ为自变
量，以相应的银杏叶片关键质量属性ＴＳ为因变量，对
自变量标准化处理后，建立自变量和因变量之间的二

元线性回归模型ＴＳ＝０２４－００３４Ｄ５０－０２５Ｄａ。
模型的决定系数 Ｒ２＝０８７９、校正决定系数

Ｒａｄｊｕｓｔ
２＝０８６９、预测决定系数 Ｒｐｒｅｄ

２＝０８３８，表明模
型的解释和预测能力良好。模型的 Ｐ＜００００１，表
明模型具有统计学意义。上式中，Ｄ５０和 Ｄａ的回归
系数均为负值，表明颗粒的中值粒径和松装密度与
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图５　银杏叶颗粒电镜图
Ｆｉｇ５　ＳｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｏｆＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｇｒａｎｕｌｅｓ

银杏叶片的机械强度呈负相关。

将银杏叶片抗张强度约束在０３０～０６０Ｎ·
ｍｍ－２，在Ｄ５０和Ｄａ参数空间内搜索满足约束条件的
空间子集，即构成银杏叶颗粒关键质量属性二维设

计空间。考虑到设计空间边界不确定性，向设计空

间边界加入９５％的置信区间缩减其区域范围，见图
６。设计空间内所有 ＣＱＡｓ的估计值都符合片剂抗
张强度目标要求。

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

的颗粒关键质量属性设计空间；红色矩形窗口为控制空间。

图６　银杏叶颗粒关键质量属性设计空间
Ｆｉｇ６　ＤｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｏｆｔｗｏｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓｏｆＧｉｎｋｇｏ
ｂｉｌｏｂａｇｒａｎｕｌｅｓ

在银杏叶湿法制粒工艺中，应控制工艺参数使颗粒

关键质量属性落在所建颗粒关键质量属性设计空间

内。为方便颗粒ＣＱＡｓ控制，可在ＣＱＡｓ设计空间内
选定一控制空间，并明确颗粒ＣＱＡｓ限度范围为１７０
μｍ＜中值粒径＜５００μｍ和０３０ｇ·ｃｍ－３＜松装密
度＜０４４ｇ·ｃｍ－３。
５　结论

在中药湿法制粒实践中，颗粒质量控制多依赖

经验。如中药挤压制粒中“手握成团、轻压即散”是

软材评价金标准，并影响颗粒性质。本研究通过银

杏叶片制粒工艺颗粒中间体和片剂抗拉强度之间关

联性分析，辨识中值粒径和松装密度为银杏叶颗粒

ＣＱＡｓ，并由片剂抗拉强度范围确定颗粒 ＣＱＡｓ控制
范围，为银杏叶片制粒工艺提供可量化的控制目标。

在生产过程中，对于中间体ＣＱＡ测定方法的选择需
要兼顾速度和可靠性。本文中，松装密度的测定方

法较为便捷；而中值粒径的测定耗时较长，后续研究

可考虑采用合适的过程分析技术（ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＰＡＴ）工具替代图像粒度分析方法，提高
中间体的分析放行效率。
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