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质量源于设计在银杏叶片制粒工艺中的应用（Ⅳ）：
原料质量波动的影响及控制

崔向龙１，徐冰１，２，刘俊文１，石国琳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］　原料质量变异影响产品质量一致性和临床疗效。该文以银杏叶片高速剪切湿法制粒工艺（ＨＳＷＧ）为研究对象，收
集不同厂家和批次的银杏叶提取物和辅料微晶纤维素，模拟原料波动。实时记录湿法制粒过程扭矩，分析湿软材黏着力。结

合物理指纹图谱，考察原料粉末物理质量变异对颗粒中间体粉体学性质的影响。根据湿法制粒Ｒｅｇｉｍｅｍａｐ理论，通过无量纲
参数计算，判断银杏叶片ＨＳＷＧ中颗粒的润湿与成核处于机械分散区，颗粒收率和颗粒粒径分布曲线表明该区域过程输出的
不稳定性。采用正交偏最小二乘（ＯＰＬＳ）法建立１８批原料粉末粉体学性质和和银杏叶颗粒中值粒径（Ｄ５０）的关联模型，以变
量投影重要性（ＶＩＰ）筛选原料关键物料属性（ＣＭＡｓ）。结果表明原料粉末吸湿性、休止角、豪斯纳比、卡尔指数、Ｄ１０、干燥失重
影响颗粒粒度。进一步将银杏叶颗粒压制成片，并测定片剂抗张强度，发现原料质量波动未导致片剂机械强度的降低，银杏

叶颗粒关键质量属性设计空间和过程设计空间稳健可靠，可有效应对原料质量波动。

［关键词］　关键物料属性；质量一致性；银杏叶片；模式地图；扭矩曲线
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ｓｉｓ，ｔｈｅｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ′ｑｕａｌｉｔｙｖａｒｉａｔｉｏｎｄｉｄｎｏｔｒｅｓｕｌｔｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆｔｈｅｇｉｎｋｇｏｌｅａｆｔａｂｌｅｔｓＴｈｅｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｏｆｃｒｉｔｉ
ｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ（ＣＱＡｓ）ａｎｄｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｃｏｐｅｗｉｔｈｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ′ｑｕａｌｉｔｙｖａｒｉａｔｉｏｎｗｅｒｅｐｒｏｖｅｄｔｏｂｅｒｏ
ｂｕｓｔ
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｒｉｔｉｃａｌｍａｔｅｒｉａｌａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ；ｇｉｎｋｇｏｌｅａｆｔａｂｌｅｔ；ｒｅｇｉｍｅｍａｐ；ｔｏｒｑｕｅｃｕｒｖｅ

　　质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）［１２］理念
强调对过程透彻的理解，通过对原料、工艺过程、以

及产品质量之间关系的系统研究，来提高过程的可

控性。其中，原料质量属性研究是系统ＱｂＤ研究的
重要组成部分，科学的产品工艺设计需理解原料的

物理、化学、生物、生物药剂性质对产品质量的影响。

通过建立原料质量控制标准和工艺设计空间，使产

品关键质量属性（ｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，ＣＱＡ）符
合预期目标。

中成药制备工艺复杂，生产实践中多强调工艺

的控制，忽略了原料质量波动的影响［３］。本文以银

杏叶片成型工艺为载体，包括预混、制粒、干燥、整

粒、压片和包衣工序。收集不同来源或同来源不同

批次的银杏叶提取物，以及作为片剂填充剂的微晶

纤维素，模拟原料和辅料质量波动，分析原辅料物理

性质变异对银杏叶颗粒中间体粉体学性质和片剂机

械强度的影响。在银杏叶颗粒关键质量属性设计空

间［４］和过程设计空间［５］的基础上，探讨依据原料性

质优化工艺参数降低关键物料属性（ｃｒｉｔｉｃａｌｍａｔｅｒｉａｌ
ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，ＣＭＡ）的影响，确保质量一致性。
１　材料

银杏叶提取物和微晶纤维素来源见表１，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２０１６０５０４）。

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），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（ＢＴ２９００，丹东百特仪器有限公司），粉末流动性

　　表１　实验用原辅料信息
Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

原料 厂家 批号 缩写

　微晶纤

维素 ｐＨ

１０１

德国ＪＲＳ药用辅料公司 ６６１０１４１７１２ ＪＲＳ
ＤＦＥＰｈａｒｍ １００１７０ ＤＦＥ
美国ＦＭＣ公司 Ｐ１１６８２９６３６ ＦＭＣ
旭化成株式会社 １５４５ ＸＨＣ
台湾明台化工股份有限公司 Ｃ１５１１０５５ ＭＴ
山东光大科技发展有限公司 ２０１５０９１５ ＧＤ
上海昌为医药辅料技术有限公司 Ｐ０１０１Ｆ１５１０ ＣＷ
安徽山河药用辅料股份有限公司 １６０５０３ ＳＨ
湖州市菱湖新望化学有限公司 ２０１６０７０２ ＸＷ
山东聊城阿华制药股份有限公司 ２０１６０２１２ ＡＨ

　银杏叶

提取物

南京植百萃生物科技有限公司 ＺＣ１５１１０３００９ＺＢＣ１
南京植百萃生物科技有限公司 ＺＣ１５０９２２００３ＺＢＣ２
西安天一生物技术股份有限公司 ＴＹＧ１５１１２３１ ＴＹ１
西安天一生物技术股份有限公司 ＴＹＧ１５１１２３２ ＴＹ２
南京泽朗生物科技科技有限公司 ＺＬ２０１６０３０２１ＺＬ１
南京泽朗生物科技科技有限公司 ＺＬ２０１６０３０２２ＺＬ２
宁波立华植物提取技术有限公司 １４１１０２ ＬＨ１
宁波立华植物提取技术有限公司 １４１１０３ ＬＨ２

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），片剂硬度仪（ＹＤ
Ⅱ，天津精拓仪器有限公司），厚度计（５４７４０１，日本
Ｍｉｔｕｔｏｙｏ公司），滴谱仪（ＤＰ０２，珠海欧美克仪器有
限公司），高速摄像机（２Ｆ０１，合肥君达高科信息技
术有限公司）。

２　原理与方法
２１　银杏叶片制备过程描述　银杏叶片制剂处方
见表２。采用高速剪切湿法制粒工艺制备银杏叶颗
粒，由过程设计空间确定制粒参数为黏合剂用量４０
ｍＬ、湿混时间４１０ｍｉｎ、湿混搅拌桨转速３７３６０ｒ·
ｍｉｎ－１，制粒过程实时记录搅拌桨扭矩变化。保持湿
法制粒参数和制剂处方药辅比例不变，改变主药银

杏叶提取物和填充剂微晶纤维素的厂家和批次，分

析原料质量波动时制粒行为的差异。终混后颗粒以

·６５０１·
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相同压片参数压片：１２号冲模，最大主压力５５ｋＮ，
预压厚度２８ｍｍ，压片厚度２４ｍｍ，旋转转速１２
ｒ·ｍｉｎ－１，制备片剂（素片）密封遮光保存。

表２　银杏叶片制剂处方组成
Ｔａｂｌｅ２　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｇｉｎｋｇｏｌｅａｆｔａｂｌｅｔ

组分 质量分数／％ 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

２２　成核模式地图理论　在高速剪切湿法制粒工
艺中，颗粒成长包括润湿与成核、成长与致密化、磨

损与破碎３个阶段，其中润湿和成核是湿法制粒过
程的开端。成核阶段存在２个重要竞争过程：喷雾
液滴接触粉末床速率与粉末床重新暴露在喷雾区域

速率的竞争，和液滴完全渗透粉末床速率与被润湿

粉末床重新回到喷雾区域速率的竞争，这２个竞争
过程用无量纲参数Ψａ和τｐ分别表示

［６］。

Ψａ＝
３×Ｖ
２×Ａ×ｄｄ

（１）

Ａ＝ｖ×ｗ （２）

其中 Ｖ代表加入黏合剂的体积流量，ｄｄ代表液
滴直径，Ａ代表粉末床的面积流量，ｖ代表粉末床表
面粒子运动的线速度，ｗ代表喷雾宽度。

τｐ＝
ｔｐ
ｔｃ

（３）

其中，ｔｐ表示液体完全渗入粉体的时间，ｔｃ表示
粉体循环回到液体喷雾区域的时间。

基于无量纲参数参数Ψａ和τｐ建立成核阶段的模
式地图（ｒｅｇｉｍｅｍａｐ），见图１。在成核模式地图中，
Ｌｉｔｓｔｅｒ等［７］根据Ψａ和τｐ的大小划分了３个区域：液
滴控制区、中间水平区和机械分散区。在液滴控制

区，每一滴黏合剂即形成一个颗粒核。中间水平区，

由于液滴的聚集作用，随着颗粒核数量不断增加，颗

粒核的粒径分布也增大。机械分散区，颗粒核表面过

强的聚集作用引起结块，需要机械外力予以消除。

２３　无量纲参数的测算方法　粉体在制粒机中的
流动模式为牵拉旋转模式，处于牵拉旋转区的粉

体表面稳定，粒子表面运动速度约为搅拌桨叶尖

速度的１０％［８］。工艺参数设置中，湿混搅拌桨转

　　

图１　润湿与成核阶段模式地图
Ｆｉｇ１　Ｒｅｇｉｍｅｍａｐｆｏｒｔｈｅｗｅｔｔｉｎｇａｎｄｎｕｃｌｅａｔｉｏｎｓｔａｇｅ

速３７３６０ｒ·ｍｉｎ－１，桨叶半径９５ｍｍ，故公式（１）和
（３）中粉末床表面粒子运动线速度ｖ＝２×π×０１×
３７３６×００９５／６０＝０３７１５ｍ·ｓ－１，粉体循环回到
液体喷雾区域的时间ｔｃ＝６０×１０／３７３６＝１６ｓ。

喷雾装置以喷雾压力０２ＭＰａ，流速４４０ｍＬ·
ｓ－１，喷嘴喷射角度５３°，喷雾宽度９３ｃｍ将４０％乙
醇加入制粒锅内。采用 ＤＰ０２滴谱仪测算液滴直
径：背景采样持续时间设置为５ｓ，样品采样持续时
间为１ｓ，测试次数设置为５次。

取ＬＥＤ摄影灯采光，将预混物料平铺于洁净的
表面皿上厚度约５ｃｍ，将已注入４０％乙醇的吸管悬
空于粉末床上约２ｃｍ，滴下黏合剂一滴，以２Ｆ０１高
速摄像机连续捕捉液滴渗透入粉末床的动态过程，

待液滴完全渗透入粉末时截止。采用高速图像采集

软件（２Ｆ０１ＲｅｖｅａｌｅｒＷｉｎｄｏｗｓＳｅｒｖｅｒ）解析照片，计
算渗透时间ｔｐ，每个过程测试３次，取平均值。集成
处方变量和过程变量计算无量纲参数Ψａ和τｐ。
２４　粉末、颗粒中间体和片剂表征　银杏叶提取物
和辅料表征方法参考文献［９］，银杏叶颗粒中间体
表征和物理指纹谱构建方法参考文献［１０］。采用
抗张强度（ｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈ，ＴＳ）表征片剂机械性能，
ＴＳ计算公式如下。

ＴＳ＝２Ｐ
πＤＴ

（４）

其中，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。每批银杏叶
片随机选取３片进行ＴＳ测试，并取平均值。
２５　统计分析　以银杏叶提取物和微晶纤维素的
１５个物理质量指标为自变量，以制得的银杏叶颗粒
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中值粒径（Ｄ５０）为因变量，将自变量数据均值标准化
处理后，采用 ＳＩＭＣＡＰ（ｖｅｒｓｉｏｎ１２０，瑞典 Ｕｍｅｔｒｉｃｓ
公司）软件建立反映“原料颗粒”性质之间关系的
正交偏最小二乘（ＯＰＬＳ）模型。
３　结果与讨论
３１　制粒过程扭矩曲线　扭矩是衡量桨叶旋转所
需能量的量度。黏合剂加入粉末床诱导提取物粉末

自身黏性，湿软材对桨叶旋转的阻力也会随内聚力

的变化而变化。湿法制粒中的内聚力由液体在固体

粒子间空隙产生的架桥作用而形成，其强度取决于

黏合剂表面张力、润湿角以及粒子间空隙等因素。

不同批次辅料和银杏叶提取物扭矩曲线见图２，预
混阶段扭矩无变化，伴随黏合剂的加入，粒子间空隙

液体饱和度增加，毛细管、索带等液体架桥内聚力和

湿颗粒张力增加，扭矩发生波动。不同厂家微晶纤

维素和银杏叶提取物的扭矩变化存在差异，相同厂

家不同批次银杏叶提取物扭矩变化相似。湿软材黏

着力越大，扭矩值越高波动越剧烈。原料变异时不

同批次黏壁率（ｗａｌｌｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｒａｔｉｏ，％ＷＤ）见图３。
以辅料发生质量波动时为例，辅料 ＭＴ和 ＡＨ批次
的湿软材黏性低，黏壁率小，扭矩变化平稳。相反，

辅料ＸＨＣ和ＳＨ批次的湿软材黏壁率大，扭矩值较
高，且波动剧烈。由此可见，原料变异会呈现出不同

的湿软材物理性质和药物辅料兼容性。

３２　颗粒物理指纹谱　采用物理指纹谱综合评价
颗粒中间体粉体学性质，见图４。运用夹角余弦方
法比较不同批次颗粒物理质量指标与参比组（主药

ＺＢＣ１，辅料ＣＷ）颗粒的相似度。辅料变异（辅料变
异组）时颗粒物理指纹谱相似度在 ８８５％ ～
９９４％，主药变异（银杏叶提取物变异组）时颗粒物
理指纹谱相似度在８７０％ ～９９９％，各批次颗粒粉
体学性质存在差异。此外，银杏叶提取物来源相同

批次不同时相似度在９４０％ ～９９９％，表明主药批
次差异非影响质量一致性的主导因素。

各批次颗粒的可压缩性能良好，其中辅料变异

组参数指数（ｉｎｄｅｘｏｆｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＩＰ）在０５０～０６９，
参数轮廓指数（ｉｎｄｅｘｏｆｐａｒａｍｅｔｒｉｃｐｒｏｆｉｌｅ，ＩＰＰ）和良
好可压性指数（ｉｎｄｅｘｏｆｇｏｏｄｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＩＧＣ）分别
在５１８～５８５，５０４～５７０。银杏叶提取物变异组
ＩＰ在０４４～０６２５，ＩＰＰ和 ＩＧＣ分别在５０７～６２２，
４９３～６０６，可压性评价参数基本在可接受范围
（ＩＰ＞０５，ＩＰＰ和 ＩＧＣ均≥５）。并且可压性评价参

　　

图２　不同批次辅料（Ａ）和银杏叶提取物（Ｂ～Ｅ）扭矩曲线

Ｆｉｇ２　Ｔｏｒｑｕｅｃｕｒｖｅｏｆｂａｔｃｈｔｏｂａｔｃｈｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（Ａ）ａｎｄＧｉｎｋ

ｇｏｂｉｌｏｂａｅｘｔｒａｃｔｓ（ＢＥ）

数ＩＰ，ＩＰＰ和 ＩＧＣ参数的 ＲＳＤ分别为１１４３，５６４，
５６４，颗粒可压缩性能差异性小，原料质量波动未导
致银杏叶颗粒可压缩性能的降低。

３３　成核模式地图分析　当无量纲参数较大，液滴
覆盖粉末床的速率大于粉末暴露在喷雾区域速率，

成核模式落入模式地图的机械分散区（无量纲参数

ψａ或τｐ大于１），黏合剂在喷雾区域黏结，过度制粒
和液滴分布不均匀现象易出现。本研究中，采用喷

雾装置投送黏合剂，液滴直径小，且体积流量大，
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图３　不同批次辅料（Ａ）和银杏叶提取物（Ｂ）黏壁率
Ｆｉｇ３　Ｗａｌｌｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆｂａｔｃｈｔｏｂａｔｃｈｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（Ａ）ａｎｄＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｅｘｔｒａｃｔｓ（Ｂ）

Ａ辅料变异组；Ｂ银杏叶提取物变异组。

图４　银杏叶颗粒物理指纹谱
Ｆｉｇ４　ＰｈｙｓｉｃａｌｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｇｒａｎｕｌｅｓ

过量黏合剂富集在喷雾区域粉末床表面导致团块率

和细粉率高。批次间颗粒收率在４３３％ ～７９４％，
团块率和细粉率分别在 １９％ ～４３４％，１０４％ ～
３５０％，见表３。粒子在润湿与成核过程依赖外加
机械力切割湿软材，搅拌桨扭矩发生变化，核粒径分

布变宽。在机械分散区，过程工艺输出波动大，粒子

间黏连和碰撞，原料质量波动形成了累积粒度分布

差异，见图５。
３４　关键物料属性辨识　颗粒初始粒度是影响压
缩物机械强度最重要的性质［１１］，本文采用多变量统

计建模方法分析原料粉体学性质对颗粒中值粒径

Ｄ５０的影响，由 ＯＰＬＳ模型校正决定系数 Ｒ（ｘ）
２ ＝

０８６９，预测决定系数Ｒ（ｙ）
２＝０６６９和交叉验证决定

系数Ｑ２＝０５０７确定原料性质和颗粒中值粒径 Ｄ５０
存在相关性。

提取ＯＰＬＳ模型各自变量的回归系数，见图６，
颗粒的中值粒径与原料Ｄ５０、松装密度（Ｄａ）、振实密

　　表３　无量纲参数测算
Ｔａｂｌｅ３　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｍｅｎｓｉｏｎｌｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

批次 τｐ 颗粒收率／％ 团块率／％ 细粉率／％

ＪＲＳ ００３３ ６５０ １２０ ２３０
ＤＦＥ ００４８ ６４７ ９５ ２５８
ＦＭＣ ００７８ ６４９ １８６ １６５
ＸＨＣ ００９６ ５２２ ２８８ １９０
ＭＴ ００４３ ６９１ １９ ２９０
ＧＤ ００３０ ７９４ ４８ １５８
ＣＷ ００４１ ５６８ ３２０ １１２
ＳＨ ００７９ ６００ ５０ ３５０
ＸＷ ００４９ ６３７ ５２ ３１１
ＡＨ ００３１ ７３３ ６４ ２０３
ＺＢＣ１ ００２１ ６０１ ２１２ １８７
ＺＢＣ２ ００３９ ５３８ ３２１ １４１
ＴＹ１ ００８５ ６１２ ９４ ２９５
ＴＹ２ ００６３ ６５０ １２８ ２２２
ＺＬ１ ００２３ ４３３ ４３３ １３４
ＺＬ２ ００８９ ４８２ ３７５ １４３
ＬＨ１ ００１５ ５７４ ３２２ １０４
ＬＨ２ ００６４ ５５８ ３３０ １１２

　　注：ψａ均为１２０；成核模式均为机械分散区。
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Ａ辅料变异组；Ｂ银杏叶提取物变异组。

图５　银杏叶颗粒累积粒度分布曲线
Ｆｉｇ５　ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｇｒａｎｕｌｅｓ

度（Ｄｃ）、相对均齐度指数（Ｉθ）、休止角（α）、干燥失
重（％ＨＲ）呈正相关，与原料Ｄ１０、Ｄ９０、粒径＜５０μｍ
百分比（％Ｐｆ）、豪斯纳比（ＩＨ）、颗粒间孔隙率（Ｉｅ）、
卡尔指数（ＩＣ）、内聚力指数（Ｉｃｄ）、吸湿性（％Ｈ）呈
负相关。结合变量投影重要性（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ
ｉｎｔｈｅｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）指数评价各自变量重要程度，
见图 ７。由 ＶＩＰ排序图可知％Ｈ，α，ＩＨ，ＩＣ，Ｄ１０，
％ＨＲ的ＶＩＰ均大于１，为原料性质ＣＭＡ。原料粉末
吸湿性小，黏合剂加入粉末床中不易结块，液体均匀

分布促进粒子联合成长。原料含水量高，粒子内孔

隙液体饱和度增加，会增加颗粒的抗张强度，使颗粒

能够经受搅拌桨和剪切桨的机械作用［１２］，粒度增

大。原料粉末易于压实，且粒度小，粒子间距离减

小，黏合剂渗透入空隙利于聚集合并。粉末流动性

差，比表面积越大，表面粗糙，黏合剂涂布在粉体粒

子表面，增加了粒子间聚集的可能性。

图６　模型自变量回归系数
Ｆｉｇ６　ＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｔｈｅＯＰＬＳｍｏｄｅｌ

３５　银杏叶片ＴＳ分析和控制　在前期实验中，建
立了银杏叶颗粒关键质量属性设计空间，银杏叶颗

粒关键质量属性与银杏叶片抗张强度之间的关系

　　

图７　模型的ＶＩＰ分布

Ｆｉｇ７　ＶＩＰｉｎｄｅｘｅｓｆｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓｏｆｔｈｅＯＰＬＳ

ｍｏｄｅｌ

式［４］如下。

ＴＳ＝０２４－００３４Ｄ５０－０２５Ｄａ （５）

由制得的１８批颗粒关键质量属性确定片剂抗
张强度的预测值，将颗粒压缩成片测试抗张强度获

得实测值，见图８。银杏叶片抗张强度实测值和由
公式（５）预测值相近，银杏叶颗粒关键质量属性设
计空间的预测精度良好。银杏叶片抗张强度实测值

分布在０３２～０５０Ｎ·ｍｍ－２，维持在预定目标范围
（０３０～０６０Ｎ·ｍｍ－２）内。原料质量波动导致颗
粒粉体学性质发生变化，且粒子成核模式落入成核

不利的机械分散区，粒径分布变宽，颗粒中间体所压

片剂继续维持在可接受范围，基于过程设计空间优

选出的制粒工艺稳健可靠，可抵御制粒过程输入扰

动，降低过程失败风险。

在压缩成型过程，银杏叶片的质量优良受制于

原料质量波动对片剂机械强度影响，不同来源不同

批次原料性质差异客观存在，结合颗粒关键质量属

性设计空间和过程设计空间调整参数，可实现从原

料源头完成质量的设计赋予。此外，在设计空间内

·０６０１·
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图８　银杏叶片抗张强度预测值和实测值相对分布
Ｆｉｇ８　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅａｎｄｔｈｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｏｆｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆｇｉｎｋｇｏｌｅａｆｔａｂｌｅｔｓ

依据成核模式地图优化湿法制粒参数，将润湿与成

核模式落入中间水平区和液滴可控区，如增加搅拌

桨转速和降低黏合剂加入速率等，颗粒收率提高，粒

径分布宽的现象得以改善［１３］，进一步实现银杏叶片

湿法制粒工艺的前馈控制。

４　结论
本研究以银杏叶片制备过程为研究对象，改变

制剂处方中银杏叶提取物和微晶纤维素厂家和种类

模拟原料质量波动，运用扭矩曲线、物理指纹谱等手

段分析原料质量波动对颗粒性质的影响，并结合多

变量建模方法确定关键物料属性。结果表明原料质

量波动形成了颗粒中间体的粉体学性质差异。

由银杏叶片ＴＳ分析结果可知原料导致片剂抗
张强度变化的ＲＳＤ为１２３１。根据前期研究，保持
处方不变，工艺导致片剂抗张强度变化在 ００３～
０５２Ｎ·ｍｍ－２，ＲＳＤ为 ５４２８，生产工艺对质量一
致性的影响相对较大。基于设计空间的质量一致性

控制约束原料和工艺波动，过程设计空间的实验点

稳健可靠。

中药提取物粉末具有高黏性和低塑性的特点，

原料性质和过程工艺波动造成粒子成核和成长微环

境的差异，进而加剧对质量一致性的影响。在中药

湿法制粒过程中需合理应用颗粒成核和成长阶段模

式信息，依据原料性质在设计空间内微调工艺参数，

诱导粒子稳定快速增长。本文所采集的样本有限，

在后续试验中将着力扩大原料变异源，分析关键物

料属性对高速剪切湿法制粒产物的影响机制，以期

达到对银杏叶片湿法制粒工艺稳健优化与控制。
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