
２０１７年３月 第４２卷第６期 Ｖｏｌ４２，Ｎｏ６ Ｍａｒｃｈ，２０１７

［收稿日期］　２０１６０９２８

［基金项目］　国家自然科学基金项目（８１４０３１１２）；北京市自然科学基金项目（７１５４２１７）；中药生产过程控制与质量评价北京市重点实验室

２０１５年度科技创新基地培育与发展专项（Ｚ１５１１００００１６１５０６５）；北京中医药大学自主选题项目（２０１６ＪＹＢＸＳ０５１）

［通信作者］　徐冰，副教授，研究方向为中药质量与先进工艺控制，Ｔｅｌ：（０１０）８４７３８６５０，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｂｉｎｇ＠ｂｕｃｍｅｄｕｃｎ；乔延江，教授，

博士生导师，主要从事中药信息学研究，Ｔｅｌ：（０１０）８４７３８６６１，Ｅｍａｉｌ：ｙｊｑｉａｏ＠２６３ｎｅｔ

［作者简介］　崔向龙，硕士研究生，研究方向为中药质量源于设计，Ｔｅｌ：（０１０）８４７３８６５０，Ｅｍａｉｌ：ｘｄｒａｇｏｎｃ＠１６３ｃｏｍ

质量源于设计在银杏叶片制粒工艺中的

应用（Ⅲ）：基于设计空间的过程控制策略

崔向龙１，徐冰１，２，孙飞１，戴胜云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］　该文在质量源于设计（ＱｂＤ）理念的指导下，建立基于设计空间的银杏叶片高速剪切湿法制粒工艺控制策略，提高过
程质量可控性和产品质量一致性。以颗粒中间体的中值粒径（Ｄ５０）和松装密度（Ｄａ）为关键质量属性（ＣＱＡｓ），采用失败模式
和效应分析（ＦＭＥＡ）辨识潜在关键工艺参数（ｐＣＰＰｓ）。采用ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎｎ设计对潜在关键工艺参数进行筛选，确定黏合剂
用量、湿混时间和湿混搅拌桨转速为关键工艺参数（ＣＰＰｓ）。在关键工艺参数范围内，采用ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计和二次多项式回
归模型开发工艺设计空间。ＡＮＯＶＡ分析显示回归模型的Ｐ＜００５，且失拟值＞０１，表明其可较好地定量描述 ＣＱＡｓ和 ＣＰＰｓ
之间的关系。设计空间内任一ＣＰＰｓ组合均能分别将颗粒Ｄ５０和Ｄａ控制在１７０～５００μｍ和０３０～０４４ｇ·ｃｍ

－３，进而满足银

杏叶片机械性质要求。

［关键词］　高速剪切湿法制粒；设计空间；质量可控性；关键工艺参数；质量风险管理

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎｉｎｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒ
Ｇｉｎｋｇｏｌｅａｆｔａｂｌｅｔ（Ⅲ）：ｐｒｏｃｅｓｓｃｏｎｔｒｏｌｓｔｒａｔｅｇｙｂａｓｅｄｏｎｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅ

ＣＵＩＸｉａｎｇｌｏｎｇ１，ＸＵＢｉｎｇ１，２，ＳＵＮＦｅｉ１，ＤＡＩＳｈｅｎｇｙｕｎ１，ＳＨＩＸｉｎｙｕａｎ１，２，ＱＩＡＯＹａｎｊｉａｎｇ１，２

（１ＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ；

（２ＢｅｉｊｉｎｇＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎＰｒｏｃｅｓｓＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＱｕａｌｉｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＢｅｉｊｉｎｇＭｕｎｉｃｉｐａｌＳｃｉｅｎｃｅ＆ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｕｎｄｅｒｔｈｅｇｕｉｄａｎｃｅｏｆｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ（ＱｂＤ）ｃｏｎｃｅｐｔ，ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｔｈｅｈｉｇｈｓｈｅａｒｗｅｔｇｒａｎｕ
ｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｔｈｅｇｉｎｋｇｏｌｅａｆｔａｂｌｅｔｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｑｕａｌ
ｉｔｙｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙＴｈｅｍｅｄｉａｎｇｒａｎｕｌｅｓｉｚｅ（Ｄ５０）ａｎｄｂｕｌｋｄｅｎｓｉｔｙ（Ｄａ）ｏｆｇｒａｎｕｌｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ（ＣＱＡｓ）
ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（ｐＣＰＰｓ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅｆａｉｌｕｒｅｍｏｄｅｓａｎｄｅｆｆｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＦＭＥＡ）ＴｈｅＰｌａｃｋｅｅｔ
ＢｕｒｍａｎｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎｗａｓｕｓｅｄｔｏｓｃｒｅｅｎｐＣＰＰｓａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｂｉｎｄｅｒａｍｏｕｎｔ，ｔｈｅｗｅｔｍａｓｓｉｎｇｔｉｍｅａｎｄ
ｔｈｅｗｅｔｍｉｘｉｎｇｉｍｐｅｌｌｅｒｓｐｅｅｄｗｅｒｅｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（ＣＰＰｓ）Ｔｈｅｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｏｆｔｈｅｈｉｇｈｓｈｅａｒｗｅｔｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｗａｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｅｄｗｉｔｈｉｎｐＣＰＰｓｒａｎｇｅｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎａｎｄｑｕａｄｒａｔｉｃｐｏｌｙｎｏｍｉａｌｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｓＡＮＯＶＡａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔｔｈｅＰｖａｌｕｅｓｏｆｍｏｄｅｌｗｅｒｅｌｅｓｓｔｈａｎ００５ａｎｄｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆｌａｃｋｏｆｆｉｔｔｅｓｔｗｅｒｅｍｏｒｅｔｈａｎ０１，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ
ｔｗｅｅｎＣＱＡｓａｎｄＣＰＰｓｃｏｕｌｄｂｅｗｅｌｌｄｅｓｃｒｉｂｅｄｂｙｔｈｅｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｓＤ５０ｃｏｕｌｄｂｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｗｉｔｈｉｎ１７０ｔｏ５００μｍ，ａｎｄｔｈｅ

ｂｕｌｋｄｅｎｓｉｔｙｃｏｕｌｄｂｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｗｉｔｈｉｎ０３０ｔｏ０４４ｇ·ｃｍ－３ｂｙｕｓｉｎｇａｎｙＣＰＰｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｈｅｓｃｏｐｅｏｆｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅＢｅ

·８４０１·



崔向龙等：质量源于设计在银杏叶片制粒工艺中的应用（Ⅲ）：基于设计空间的过程控制策略

ｓｉｄｅｓ，ｇｒａｎｕｌｅｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｒｅｇｉｏｎｃｏｕｌｄａｌｓｏｍｅｅｔｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆｔｈｅ
ｇｉｎｋｇｏｌｅａｆｔａｂｌｅｔ
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｉｇｈｓｈｅａｒｗｅｔｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ；ｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｉｌｉｔｙ；ｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒ；ｑｕａｌｉｔｙｒｉｓｋｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

　　设计空间（ｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅ，ＤＳ）是质量源于设计
（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）方法体系［１］的核心步骤之

一［２］，ＩＣＨＱ８（Ｒ２）中定义设计空间为：“能够保证
产品质量符合要求的输入变量（如原料质量属性）

和工艺参数的多维组合和相互作用”［３］。当制药过

程呈现“黑盒”、“灰盒”、“白盒”特征时，可分别采

用统计模型、半机制半统计模型、机制模型描述过程

“输入输出”之间的关系。其中过程输入包括关键
物料属性（ｃｒｉｔｉｃａｌｍａｔｅｒｉａｌａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，ＣＭＡｓ）和关键
工艺参数（ｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＣＰＰｓ），过程输
出即 关 键 质 量 属 性 （ｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，
ＣＱＡｓ）。设计空间建立在过程模型基础之上，代表
了对制药工艺详细和透彻理解。在设计空间内优化

或改变关键工艺参数不属于工艺变更，设计空间可

赋予生产操作极大的灵活性和过程稳健性。目前设

计空间已应用于提取［４］、干燥［５］、混合［６］、制粒［７］、

压片［８］、包衣［９］等工艺过程。

高速剪切湿法制粒过程机制复杂、影响因素众

多［１０］。粉末原料的理化性质和装填量，黏合剂的种

类、用量、加入方式和加入速度，搅拌桨转速、切割刀

转速和制粒时间等过程参数，均会对颗粒质量产生

影响。颗粒形成过程伴随３个阶段，即润湿与成核
阶段、成长与致密化阶段、磨损与破碎阶段［１１］，不同

阶段颗粒性质受到过程输入影响显著。粒子成核阶

段物料性质和工艺参数不同，黏合剂和制粒粉末之

间热力学和动力学竞争速率不同，进而形成颗粒性

质差异。此外，在粒子聚合成长阶段，搅拌桨转速和

制粒时间等参数均会影响颗粒碰撞初期动能和碰撞

中的能量消耗。本文以银杏叶片高速剪切湿法制粒

过程为载体，在前期辨识的颗粒关键质量属性基础

上［１２］，采用风险管理工具和实验设计方法研究关键

工艺参数对关键质量属性的影响，基于统计模型开

发工艺设计空间，并建立基于设计空间的工艺控制

策略，提升银杏叶颗粒中间体的质量可控性。

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），旋转压片机（ＺＰ１０，上海信源制药
机械有限公司），三维混合机（ＺＮＷ１０，北京兴时利
和科技发展有限公司），振荡筛（ＺＮＳ３００，北京兴时
利和科技发展有限公司），干法图像粒度粒形分析

仪（ＢＴ２９００，丹东百特仪器有限公司），厚度计
（５４７４０１，日本 Ｍｉｔｕｔｏｙｏ公司），片剂硬度测试仪
（ＹＤＩＩ，天津精拓仪器有限公司）。
２　方法
２１　颗粒制备工艺　银杏叶片处方组成见表 １。
将银杏叶提取物和内加辅料共１８６ｇ置于内径１９０
ｍｍ，深１６５ｍｍ的不锈钢制粒锅内。制粒锅内部的
三叶搅拌桨位于制粒锅的中心，每个叶片的倾斜角

度约为１５°，切割刀位于制粒锅侧壁上，刀片转速通
过电机控制。开启搅拌桨进行预混，保持搅拌桨转

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，开启侧壁的切割刀，并调

整搅拌桨和切割刀的转速，进行湿混与制粒。制粒

过程结束，将制得的湿颗粒以６０℃鼓风干燥３ｈ备
用。干燥完成后的粗颗粒置于振荡筛中整粒，并将

粗颗粒分为 ３级。无法通过 １号筛的部分称为团
块；２，５号筛之间的部分称为颗粒；通过５号筛的部
分称为细粉。

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

组成 比例／％ 辅料加入方式

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
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２２　颗粒关键质量属性表征　根据前期研究选取
颗粒的粒径（中值粒径 Ｄ５０）和密度（松装密度 Ｄａ）
作为关键质量属性（ＣＱＡｓ），并进行测定。使用干法
图像粒度粒形分析系统在颗粒自由下落过程中随机

拍摄通过镜头的颗粒图像，并自动判断和提取颗粒的

粒度粒形信息。Ｄ５０代表颗粒的中值粒径。取洁净、
干燥的１００ｍＬ量筒，将５０ｇ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）。
２３　ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎｎ设计　高速剪切湿法制粒过
程的潜在关键工艺参数（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｐａ
ｒａｍｅｔｅｒｓ，ｐＣＰＰｓ）包括干混时间、干混搅拌桨转速、喷
雾压力、黏合剂用量、湿混时间、湿混搅拌桨转速和

切割刀转速。采用 ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎｎ（ＰＢ）设计从
ｐＣＰＰｓ筛选对颗粒性质影响最为显著的过程参数作
为关键工艺参数。采用 ＳＡＳＪＭＰ（ｖｅｒｓｉｏｎ７０，美国
ＳＡＳ公司）软件将７个ｐＣＰＰｓ纳入ＰＢ设计中，因素
水平见表２。

表２　ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎｎ设计因素水平
Ｔａｂｌｅ２　ＩｎｆｌｕｅｎｔｉａｌｆａｃｔｏｒｓｗｉｔｈｌｅｖｅｌｒａｎｇｅｆｏｒｔｈｅＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒ
ｍａｎｎｄｅｓｉｇｎ

水平

Ｘ１
干混

时间

／ｍｉｎ

Ｘ２
干混搅

拌桨转

速

／ｒ·ｍｉｎ－１

Ｘ３
喷雾

压力

／ＭＰａ

Ｘ４
黏合

剂用量

／ｍＬ

Ｘ５
湿混

时间

／ｍｉｎ

Ｘ６
湿混

搅拌

桨转速

／ｒ·ｍｉｎ－１

Ｘ７
湿混

切割刀

转速

／ｒ·ｍｉｎ－１

－１ ３ ３００ ０．１ ３７ ３ ３００ ５００
１ ５ ５００ ０．４ ４５ ７ １１００ ２０００

　　自变量和因变量之间的量化关系以多元线性回
归方程表示如下。

Ｙ＝β０＋β１Ｘ１＋β２Ｘ２＋β３Ｘ３＋β４Ｘ４＋β５Ｘ５＋β６Ｘ６＋β７Ｘ７ （１）

其中，Ｙ代表因变量，β０是常数项，β１～β７为相应
自变量的系数。

２４　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计　在筛选设计的基础上，确
定黏合剂用量、湿混时间和湿混搅拌桨转速作为关

键工艺参数，采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计进行工艺的优
化，分析各因素及其交互作用对ＣＱＡｓ的影响，因素
水平见表３。

根据结果，采用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ（ｖｅｒｓｉｏｎ８０，美国
ＳｔａｔＥａｓｅ公司）软件进行设计、建模和数据分析，得
到二次多项式模型如下。

Ｙ＝Ｚ０＋Ｚ１Ｘ４ ＋Ｚ２Ｘ５ ＋Ｚ３Ｘ６ ＋Ｚ４Ｘ４Ｘ５ ＋Ｚ５Ｘ４Ｘ６ ＋

Ｚ６Ｘ５Ｘ６＋Ｚ７Ｘ４
２＋Ｚ８Ｘ５

２＋Ｚ９Ｘ６
２ （２）

表３　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计因素水平
Ｔａｂｌｅ３　ＩｎｆｌｕｅｎｔｉａｌｆａｃｔｏｒｓｗｉｔｈｌｅｖｅｌｒａｎｇｅｆｏｒｔｈｅＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ
ｄｅｓｉｇｎ

水平

Ｘ４
黏合剂用量

／ｍＬ

Ｘ５
湿混时间

／ｍｉｎ

Ｘ６
湿混搅拌桨转速

／ｒ·ｍｉｎ－１

－１ ３７ ３ ３００

０ ４１ ５ ７００

１ ４５ ７ １１００

其中，Ｙ代表因变量，Ｚ０是常数项，Ｚ１～Ｚ９为相
应自变量的系数。

３　结果与讨论
３１　高速剪切湿法制粒过程影响因素分析　高速剪
切湿法制粒过程影响因素主要来自处方、过程、方法、

和环境等方面，在众多因素中识别ｐＣＰＰｓ并严格监测
和控制是 ＱｂＤ质量风险管理（ｑｕａｌｉｔｙｒｉｓｋｍａｎａｇｅ
ｍｅｎｔ，ＱＲＭ）应用的体现［１３］。高速剪切湿法制粒过程

参数风险辨识采用鱼骨图定性描述，见图１。
为了确保产品质量和风险控制，在风险辨识的

基础上采用失效模式及效应分析（ｆａｉｌｕｒｅｍｏｄｅｓａｎｄ
ｅｆｆｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＦＭＥＡ）的方法对影响产品质量的众
多因素进行筛选。风险大小由风险优先数（ｒｉｓｋｐｒｉ
ｏｒｉｔｙｎｕｍｂｅｒ，ＲＰＮ）表示，其计算公式为。

ＲＰＮ＝Ｓ×Ｏ×Ｄ （３）

其中Ｓ，Ｏ，Ｄ分别代表了严重度（ｓｅｖｅｒｉｔｙ）、频度
（ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ）和检出度（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）［１４］。根据 ＲＰＮ可
确定工艺影响因素风险等级，从而确定 ｐＣＰＰｓ。所
有物料属性和工艺参数对 ＣＱＡｓ存在潜在影响的
均可纳入风险分析的一部分，但工艺开发研究需

综合考虑实际银杏叶片处方体系特点和过程参

数的可控性。将鱼骨图中部分参数纳入 ＦＭＥＡ
分析中，其 ＲＰＮ得分见图 ２。将过程参数依照
ＲＰＮ得分小到大排序，计算累积 ＲＰＮ比例，以
“２０／８０法则”确定阈值，由图２判定累积 ＲＰＮ比
例大于８０％的工艺参数包括湿混时间、湿混搅拌
桨／切割刀转速、黏合剂用量、喷雾压力、干混搅
拌桨转速、干混时间为 ｐＣＰＰｓ，将其纳入 ＰＢ设
计中。

３２　筛选设计　ＰＢ设计结果见表４，中值粒径Ｄ５０
和松装密度Ｄａ的回归模型如下。

Ｄ５０＝８９１０－９９０５Ｘ１－９７０５Ｘ２－８７８９Ｘ３＋１１６２Ｘ４＋
１０６２Ｘ５＋３７０７Ｘ６＋９８２０Ｘ７ （４）

·０５０１·
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纳入ＦＭＥＡ分析。

图１　高速剪切湿法制粒过程的参数风险评估鱼骨图
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｆｉｓｈｂｏｎｅｄｉａｇｒａｍｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｈｉｇｈｓｈｅａｒｗｅｔｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

图２　高速剪切湿法制粒过程参数ＲＰＮ得分（Ａ）和累积ＲＰＮ比例（Ｂ）
Ｆｉｇ２　ＲＰＮｓｃｏｒｅｓ（Ａ）ａｎｄｃｕｍｕｌａｔｉｖｅＲＰＮｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ（Ｂ）ｏｆｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｈｉｇｈｓｈｅａｒｗｅｔｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

　　Ｄａ＝０４８＋０００２５Ｘ１＋０００６１Ｘ２＋０００８１Ｘ３＋０００８６
Ｘ４＋００７３Ｘ５＋０１２Ｘ６＋００３０Ｘ７ （５）

上述两方程的决定系数分别为 ０９７１６和
０９７３５，表明响应值 Ｄ５０和松装密度的实际值与预
测值之间拟合度良好。由模型的方差分析绘制

Ｐａｒｅｔｏ图，见图３，并分析各因素对响应值的影响，确
定关键工艺参数（Ｐ＜００５的因素）。由 ＡＮＯＶＡ分
析刻画的Ｐａｒｅｔｏ图可知Ｄ５０主要受黏合剂用量、湿混

时间和湿混搅拌桨转速影响。松装密度主要受湿混

时间和湿混搅拌桨转速的影响。综合考虑选取黏合

剂用量、湿混时间和湿混搅拌桨转速为关键工艺

参数。

３３　优化设计　基于 ＰＢ设计的结果，采用 Ｂｏｘ
Ｂｅｈｎｋｅｎ设计对黏合剂用量、湿混时间和湿混搅拌
桨转速进行参数优化，结果见表５。中值粒径Ｄ５０和
松装密度Ｄａ的二次多项式回归模型如下。

·１５０１·
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表４　ＰｌａｃｋｅｔｔｅＢｕｒｍａｎ设计筛选
Ｔａｂｌｅ４　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＰｌａｃｋｅｔｔｅＢｕｒｍａｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｄｅｓｉｇｎ

Ｎｏ Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｘ４ Ｘ５ Ｘ６ Ｘ７ Ｄ５０／μｍ Ｄａ／ｇ·ｃｍ－３

１ －１ ＋１ －１ －１ ＋１ －１ ＋１ １２００９ ０５１３９

２ －１ ＋１ ＋１ ＋１ －１ －１ －１ ４０３９ ０３６３０

３ ＋１ －１ －１ －１ ＋１ －１ －１ １２４５９ ０４４６８

４ ＋１ －１ ＋１ ＋１ ＋１ －１ －１ １１９８２ ０６７５３

５ －１ －１ ＋１ －１ ＋１ ＋１ ＋１ １３９８２ ０５３１７

６ －１ ＋１ －１ ＋１ ＋１ ＋１ －１ １３１５９ ０６９１６

７ －１ －１ ＋１ －１ －１ ＋１ －１ ２３０９ ０３４１９

８ ＋１ ＋１ ＋１ －１ －１ －１ ＋１ ３８３８ ０２９８６

９ ＋１ ＋１ －１ －１ －１ ＋１ －１ ２４４０ ０３０９８

１０ －１ －１ －１ ＋１ －１ －１ ＋１ ８４９３ ０４０１３

１１ ＋１ －１ －１ ＋１ －１ ＋１ ＋１ １００９６ ０４６８４

１２ ＋１ ＋１ ＋１ ＋１ ＋１ ＋１ ＋１ １２０１６ ０７１８３

图３　中值粒径（Ａ）和松装密度（Ｂ）的过程参数Ｐａｒｅｔｏ图
Ｆｉｇ３　ＰａｒｅｔｏｆｉｇｕｒｅｓｏｆｆａｃｔｏｒｓｏｆＰｌａｃｋｅｅｔＢｕｒｍａｎｎｄｅｓｉｇｎｏｎ
Ｄ５０（Ａ）ａｎｄｂｕｌｋｄｅｎｓｉｔｙ（Ｂ）

　　Ｄ５０ ＝８１５０８＋１２２７９Ｘ４ ＋２７２９４Ｘ５ ＋１９４２０Ｘ６ ＋
１０２７０Ｘ４Ｘ５－１２６６９Ｘ４

２－２２９２９Ｘ５
２－８８０２Ｘ６

２ （６）
Ｄａ＝０６０＋００４４Ｘ４＋０１４Ｘ５＋００７４Ｘ６＋００１５Ｘ４Ｘ５＋

００２８Ｘ５Ｘ６－００３０Ｘ
２
４－００８２Ｘ

２
５－００４１Ｘ

２
６ （７）

模型决定系数及校正和预测 Ｒ２均符合要求。
模型的 Ｐ显著（Ｐ＜００５），而失拟值不显著（Ｐ＞
０１），表明所建模型有统计学意义，可较好解释各
因素间交互作用。模型的信噪比Ｓ／Ｎ＞４，表明模型

预测精密度良好，可开发过程设计空间。响应值随

工艺参数变化的等值线图见图４。对于颗粒的中值
粒径Ｄ５０，黏合剂用量、湿混时间和湿混搅拌桨转速
均会对Ｄ５０影响显著（Ｐ＜００５），且存在自身交互作

用Ｘ５
２增加了数学模型的复杂性。黏合剂增加，在

低饱和体系下液滴聚集在粒子间促进联合，形成毛

细管和索带等液体架桥使得核稳定成长。同时颗粒

的成长依赖于粒子碰撞初期的动能，增加湿混时间

和搅拌桨转速诱导颗粒塑性形变的同时增加了互相

接触的面积和机率，促进粒度的增加。颗粒的松装

密度Ｄａ受黏合剂用量、湿混时间和湿混搅拌桨转
速和参数交互作用（Ｘ５

２和 Ｘ６
２）影响显著（Ｐ＜

００５）。增加湿混时间和搅拌桨转速使得粒子承受
高剪切应力，颗粒空隙率增加，颗粒规则排列的接触

点数减少，松装密度增加。同时，黏合剂用量对颗粒

的粒度和粒形影响显著［１５］，从而对自重小，附着、聚

结作用强的颗粒的堆积性能产生影响。

３４　设计空间建立　为保证银杏叶片抗张强度，银
杏叶颗粒 ＣＱＡｓ的限度范围为 １７０μｍ＜Ｄ５０＜５００

μｍ和０３０ｇ·ｃｍ－３＜Ｄａ＜０４４ｇ·ｃｍ
－３，在设定

的工艺参数空间内搜索同时满足颗粒目标的所有空

间子集，构成三维设计空间。由于建模过程忽略了

系统存在的误差，预测值与真实值之间存在偏差，进

而导致设计空间的边界具有不确定性，因此加入置

信水平α＝０１的置信区间优化设计空间，结果应用
ＯｖｅｒｌａｙＰｌｏｔ展示，见图５。其中亮黄色区域为优化
后的设计空间，设计空间内任一点均代表了可满足

·２５０１·
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　　表５　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计优化
Ｔａｂｌｅ５　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｄｅｓｉｇｎ

Ｎｏ Ｘ４ Ｘ５ Ｘ６ Ｄ５０／μｍ Ｄａ／ｇ·ｃｍ－３

１ ０ －１ ＋１ ２２９８ ０３５５７

２ ０ ＋１ －１ ６１０９ ０５３８１

３ ０ ０ ０ ８４６０ ０５９５４

４ ０ ０ ０ ６８２０ ０６１５４

５ －１ ０ －１ ２３５９ ０３９１４

６ ＋１ －１ ０ ２２３０ ０３８７６

７ ＋１ ０ －１ ３８９９ ０４７３５

８ ０ ＋１ ＋１ ９６７６ ０７０２２

９ ０ ０ ０ ６９１９ ０５７３５

１０ ０ ０ ０ ８０５５ ０５８０８

１１ －１ ０ ＋１ ７１５７ ０５７２７

１２ －１ －１ ０ １８６４ ０３３４２

１３ ０ －１ －１ １８２８ ０３０４６

１４ ＋１ ＋１ ０ ９３７２ ０６６９０

１５ ＋１ ０ ＋１ １０６００ ０６７１４

１６ －１ ＋１ ０ ４８９８ ０５５５４

１７ ０ ０ ０ １０５００ ０６２６０

颗粒限度目标的工艺参数组合。暗黄色区域为风险

区域，在此空间内的点的估计值有１０％概率无法满
足预设目标。

３５　过程控制策略　在设计空间（亮黄色区域）内
随机选取工艺验证点，验证所建过程模型的预测能

力。３个新验证点测试结果见表６，模型的预测值与
实测值相近，制得的颗粒性质始终维持在颗粒ＣＱＡｓ
限度范围，且由颗粒制备的银杏叶片抗拉强度亦满

足预先设定的限度范围要求。上述结果表明所建高

速剪切湿法制粒工艺设计空间的有效性。在银杏叶

片制备过程中，采用质量源于设计的方法辨识各步

工序关键控制点并施加调控措施，有利于把握质量

传递规律方向，提高产品质量一致性。

４　结论
本研究以银杏叶颗粒中间体为控制对象，采用

风险分析辨识过程高风险因素，并结合 ＰＢ设计确
定关键工艺参数，运用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计量化考察
关键工艺参数和关键质量属性之间关系，建立统计

　　

图４　等值线图综合分析中值粒径（Ａ，Ｂ）和松装密度（Ｃ，Ｄ）随过程参数变化趋势
Ｆｉｇ４　Ｃｏｎｔｏｕｒｐｌｏｔｓｒｅｌａｔｉｎｇｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｌｌｙｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｅｆｆｅｃｔｓｔｏｄｅｓｉｒａｂｉｌｉｔｙｔｅｎｄｅｎｃｙ
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黏合剂用量为４０ｍＬ；亮黄色区域优化后的设计空间；暗黄色区

域．风险区域。

图５　加入９０％置信区间后的颗粒中值粒径及松装密度的
过程设计空间

Ｆｉｇ５　ＯｖｅｒｌａｙｐｌｏｔｏｆｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｆｏｒｔｈｅＨＳＷＧｐｒｏｃｅｓｓ

模型并开发工艺设计空间。结果表明基于设计空间

的工艺控制策略可提高产品质量可控性。

应当指出的是，本文所建设计空间为实验室规

模开发，高速剪切湿法制粒工艺设计空间的有效性

需要在中试规模和生产规模继续验证，必要时可重

新调整过程模型和设计空间。只有生产规模建立并

经过验证可行的设计空间，才能在生产操作中应用。

应树立药品质量生命周期管理的理念，将质量

源于设计思想贯穿在药品研发、试制、生产的过程

中。在药品的整个生命周期中，开展持续质量改进

和知识管理，不断加强对药品质量的理解。在不同

的阶段，可根据工艺理解的提高不断完善工艺设计

空间，确保过程稳健性和产品质量一致性。

表６　设计空间验证及片剂表征
Ｔａｂｌｅ６　Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅａｎｄｔａｂｌｅｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

验证点 Ｘ４ Ｘ５ Ｘ６ Ｄ５０ｐｒｅｄ／μｍ Ｄａｐｒｅｄ／ｇ·ｃｍ－３ Ｄ５０／μｍ Ｄａ／ｇ·ｃｍ－３ 抗张强度／Ｎ·ｍｍ－２

ＹＺ１ ４０ ５ ３２４ ２１９２ ０３６７ ２１４６ ０３８０ ０５４
ＹＺ２ ４０ ４ ３９０ ２５０６ ０３７８ ２４９８ ０４２２ ０３５
ＹＺ３ ３８ ４ ４３１ ２１２８ ０３６９ ２４６１ ０３８４ ０５０
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