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［摘要］ 为控制桂枝茯苓胶囊内容物结块和囊壳变脆风险，该文以建立桂枝茯苓胶囊内容物吸湿性预测模型为目标，共收集

了 90 批次桂枝茯苓胶囊制剂成型过程原料、中间体粉末和胶囊成品。按照生产时间自然排序，以 47 批作为校正集，采用物理

指纹图谱的方法对分别制剂原料和 4 种中间体粉末进行了物性综合表征，以内容物吸湿性为响应变量，采用偏最小二乘

( PLS) 算法，结合变量重要性投影( VIP) 、方差膨胀因子( VIF) 和回归系数指标，从 54 个物性参数中筛选出 5 个潜在关键物料

属性( pCMAs) 。进一步结合校正模型对验证集 43 个生产批次的预测稳健性评价，最终确定湿法制粒所得湿颗粒的振实密度

( Dc ) 和原料细粉的休止角( α) 2 个物性参数为影响桂枝茯苓胶囊内容物吸湿性的关键物料属性( CMAs) 。以 CMAs 为自变量

建立的预测模型，对验证集样本的平均相对预测误差为 2. 68%，表明预测精度良好。该文初步证明了中药口服固体制剂智能

制造中，以产品质量持续改进为导向、以生产大数据为驱动、以工艺模型为核心的研究思路的可行性，为其他中药口服固体制

剂智能生产研究提供参考。
［关键词］ 桂枝茯苓胶囊; 吸湿性; 预测模型; 物理指纹图谱; 模型稳健性

Predictive model for hygroscopicity of contents in Guizhi Fuling Capsules
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［Abstract］ To control the risks of powder caking and capsule shell embrittlement of Guizhi Fuling Capsules，a predictive model for
hygroscopicity of contents in Guizhi Fuling Capsules was built． A total of 90 batches of samples，including raw materials，intermediate
powders and capsules，were collected during the manufacturing of Guizhi Fuling Capsules． According to the production sequence，47
batches were used as the calibration set，and the properties of raw materials and the four intermediate powders were comprehensively
characterized by the physical fingerprint． Then，the partial least squares ( PLS) model was developed with the content hygroscopicity as
the response variable． The variable importance in projection ( VIP) ，variance inflation factor ( VIF) and regression coefficients were
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used to screen out potential critical material attributes ( pCMAs) ． As a result，five pCMAs from 54 physical parameters were screened
out． Furthermore，different models were built by different combinations of pCMAs，and their predictive robustness of 43 batches was
evaluated on the basis of the validation set． Finally，the tap density ( Dc ) of wet granules obtained from wet granulation and the angle
of repose ( α) of raw materials were identified as the critical material attributes ( CMAs) affecting the hygroscopicity of the contents of
Guizhi Fuling Capsules． The prediction model established with the two CMAs as independent variables had an average relative predic-
tion error of 2. 68% for samples in the validation set，indicating a good accuracy of prediction． This paper proved the feasibility of pre-
dictive modeling toward the control of critical quality attributes of Chinese medicine oral solid dosage ( OSD) ． The combination of the
continuous quality improvement，the industrial big data and the process modeling technique paved the way for the intelligent manufac-
turing of Chinese medicine oral solid preparations．
［Key words］ Guizhi Fuling Capsules; hygroscopicity; predictive model; physical fingerprint; model robustness

doi: 10. 19540 /j． cnki． cjcmm． 20191219. 302

桂枝茯苓胶囊处方由桂枝、茯苓、牡丹皮、桃仁

和白芍 5 味饮片以等质量比例组成。按照药典制法

制备后的干燥胶囊内容物颗粒包括醇提物、水提物

和茯苓细粉
［1］，是典型的中药半浸膏粉，装入胶囊

后，囊壳可起到隔绝空气和湿气的作用。为避免囊

壳软化和内容物结块，桂枝茯苓胶囊半浸膏粉在湿

法制粒后通过流化床干燥除去水分，并在总混和胶

囊填充过程中严格控制车间环境。但干燥后的颗粒

具有一定吸湿性，产品存放过程中存在囊壳变脆和

内容物结块风险。
影响中药提取物吸湿性的因素有很多，如化学

成分组成、粒子表面性质、孔隙结构、环境温湿度

等
［2-3］。在吸湿过程中，水分子首先聚集在颗粒表

面，随着聚集量增多，部分水分子向颗粒内部扩散，

颗粒表面溶解，在颗粒间隙形成液体桥，进而导致粉

体聚集变黏、颜色变深、流动性和稳定性变差。降低

中药粉体吸湿性的方法可分 2 类: 一类是从制剂前

处理工艺角度出发，通过优化提取、精制过程参数优

化提取物物质基础构成
［4-5］，或调节干燥条件使粉体

表面改性
［6-8］; 另一类是从制剂成型工艺角度出发，

包括筛选适宜辅料
［9-12］、优化制粒参数

［13］、改善包

装材料
［14-15］

等。
为确保桂枝茯苓胶囊在包装、储运和使用过程

中囊壳完整、内容物性质稳定，本文以多批次胶囊剂

生产过程为研究对象，收集制剂成型过程中原料粉

末、多个工序中间体和胶囊成品，对这些粉末物料和

胶囊内容物进行物性综合表征，建立桂枝茯苓胶囊

内容物吸湿性预测模型，结合模型在多个验证生产

批次中的预测表现，确定关键物料属性( critical ma-
terial attributes，CMAs) ，为先进过程控制策略的实施

奠定基础。

1 材料

振实密度仪 ( HY-100，丹东市皓宇科技有限公

司) ，激光粒度分布仪( BT-2001，丹东百特仪器有限

公司) ，粉末流动性测定( BEP2，英国 Copley 公司) ，

快速水分测定仪( MA35，德国 Sartorius 公司) ，恒温

恒湿箱( HPP60，德国 MEMMEＲT 公司) 。
桂枝茯苓胶囊中间体( 包括原料细粉、湿颗粒、

干燥颗粒、整粒颗粒、总混颗粒) 和桂枝茯苓胶囊成

品，均由江苏康缘药业股份有限公司提供。
2 方法

2. 1 取样方案

桂枝茯苓胶囊成型工艺包湿法制粒和湿整粒、
流化床干燥、干整粒、总混和胶囊充填，工艺流程见

图 1。原料细粉为制剂成型过程的原料，由醇提浸

膏、水提浸膏和茯苓细粉混合后，经干燥、粉碎、过筛

所得; 湿颗粒为原料细粉与适量糊精干混合后加入

黏合剂湿法制粒所得; 干燥颗粒为湿颗粒经流化床

干燥后所得; 整粒颗粒为干燥颗粒经干整粒后所得;

总混颗粒为整粒颗粒混合后所得; 总混颗粒经充填

抛光后得胶囊。每个生产批次各粉体中间体取样约

150 g; 胶囊充填过程中每小时取样 20 粒，每批取约

120 粒。本文共收集 2018 年 6 月—11 月生产的 90
批次样品，按照批次时间顺序划分样本集，其中批号

180610～180925 共 47 批次作为校正集样本，批号

181013～181122 共 43 批次作为验证集样本。
2. 2 粉体物理质量属性表征方法

2. 2. 1 粒径 使用激光粒度分布仪测定颗粒粒度

分布，分别计算 D10( 累计粒度分布数达到 10%时所

对应的粒径) 、中值粒径 D50( 累计粒度分布数达到

50%时所对应的粒径) 和 D90( 累计粒度分布数达到

90%时所对应的粒径) ，以及粒径分布宽度 Span。
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图 1 桂枝茯苓胶囊工艺流程和中间体取样方案

Fig． 1 Process flow of Guizhi Fuling Capsules and intermedi-
ates sampling plan

Span= ( D90 －D10 ) /D50 ( 1)

2. 2. 2 粒径 ＜ 50 μm 百分比( %Pf) 和相对均齐度

指数( Iθ) ［16-18］
以空气为分散媒介，使用激光粒度

分布仪测定颗粒粒度分布，计算每个粒径范围内颗

粒所占的百分比，平行 3 次试验。所选取的粒径分

别为 355，212，100，50 μm。
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］ ( 2)

%Pf=Fm+2 ( 3)

式( 2) 中，Fm 为颗粒粒径在多数范围的质量百

分比( 本研究中指粒径分布在 100 ～ 212 μm 的颗粒

质量百分比) ，Fm －1 为多数粒径范围下一层筛子截

留颗粒的质量百分比( 本研究中指粒径分布在 50 ～
100 μm 的颗粒质量百分比) ，Fm +1 为多数粒径范围

上一层筛子截留颗粒的质量百分比( 本研究中指粒

径分布在 212 ～ 355 μm 的颗粒质量百分比) ，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。
2. 2. 3 休止角( α) ［16-18］

采用固定底面积法，使用

粉末流动性测定仪对样品进行测试，底面圆盘直径

100 mm，喷嘴直径为 10 mm。取待测中间体颗粒约

50. 0 g，将仪器校零后，从特殊喷嘴漏斗的上方缓慢

加入，使其逐渐堆积在圆盘上，形成锥体，测定锥体

高 h 和底面圆盘半径 d，平行 3 次试验。
α=arctan( h /d) ( 4)

2. 2. 4 粉末流动时间( t″) ［16-18］
使用粉末流动性

测定仪，将约 50. 0 g 待测中间体颗粒加入到漏斗

中，打开通道时开始计时，平行 3 次试验，记录颗粒

全部通过漏斗的时间。
2. 2. 5 松装密度( Da )

［16-18］
将约 50. 0 g( 质量记

为 m) 待测颗粒缓慢地加入到 100 mL 量筒中，轻轻

抹平表面，读 取 待 测 颗 粒 的 体 积 ( Va ) ，平 行 3 次

试验。
Da =m /Va ( 5)

2. 2. 6 振实密度( Dc )
［16-18］

将上述盛有待测颗粒

的量筒固定在振实密度仪上，设定频率 70 Hz，振动

1 250 次后读取待测颗粒的体积 ( Vc ) ，平行 3 次

试验。
Dc =m /Vc ( 6)

2. 2. 7 豪斯纳比( IH) ［16-18］
由松装密度和振实密

度计算而得。
IH=Dc /Da ( 7)

2. 2. 8 卡尔指数( IC) ［16-18］
由松装密度和振实密

度计算而得。
IC= ( Da －Dc ) /Dc ( 8)

2. 2. 9 颗粒间孔隙率( Ie )
［16-18］

由松装密度和振

实密度计算而得。
Ie = ( Da －Dc ) / ( Dc ×Da ) ( 9)

2. 2. 10 吸湿性 ( %H) ［19］
取干燥的具塞称量瓶

置于恒温恒湿箱 ( 设置温度为 25 ℃，相对湿度为

75%) 中，12 h 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

1 mm，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。24 h 后盖好称量瓶盖，

精密称重( m3) ，平行 3 次试验。
%H= ( m3 －m2 ) / ( m2 －m1 ) ×100% ( 10)

2. 2. 11 水分( %HＲ) 使用快速水分测定仪，将约

2. 00 g 的待测颗粒平铺于样品盘中，于 105 ℃ 下加

热 10 min，根据仪器显示的终读数即得。
2. 2. 12 桂枝茯苓胶囊内容物吸湿性( %H) 取干

燥的具塞称量瓶置于恒温恒湿箱 ( 设置温度为 25
℃，相对湿度为 75%) 中，12 h 后精密称重( m1) 。随

机取 3 粒待测胶囊，将内容物倾倒在上述称量瓶中，

平铺，精密称重( m2 ) 。将称量瓶敞口，并与瓶盖同
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置于上述恒温恒湿条件下。24 h 后盖好称量瓶盖，

精密称重( m3) ，平行 3 次试验。吸湿性计算公式同

2. 2. 10。
2. 3 数据分析软件

采用 SIMCA-P( version 12. 0，瑞典 MKS Umetrics
公司) 软件建立偏最小二乘 ( PLS ) 和主成分分析

( PCA) 模 型。采 用 MATLAB ( version 2009a，美 国

MathWorks 公司) 进行物理指纹图谱相似度、方差膨

胀因子和 PCA 得分图的置信椭圆分析。
3 结果和讨论

3. 1 胶囊内容物吸湿性测定

按照 2. 2. 12 项方法，测定 90 批胶囊内容物吸

湿增重，结果%H 分布于 10. 34% ～ 14. 82%，平均值

为 12. 58%，相对标准偏差 ＲSD 为 6. 9%。不同月份

生产的胶囊内容物吸湿性增重见图 2，月份与月份

之间胶囊内容物吸湿性存在差异; 同一月份内，6
月、7 月和 11 月生产的胶囊内容物吸湿性波动较

小，而 8 月、9 月和 10 月生产的胶囊内容物吸湿性

波动较大。虽然各批次胶囊水分均符合要求，但其

内容物吸湿性存在一定批间波动。

图 2 不同月份桂枝茯苓胶囊内容物的吸湿性

Fig． 2 Hygroscopicity of contents of Guizhi Fuling Capsules
produced in different months

3. 2 原料、中间体物理指纹谱表征

采用 2. 2. 1 ～ 2. 2. 11 项方法对 47 批桂枝茯苓

胶囊制剂原料和各成型工序中间体的堆积性、均

一性、流动性和稳定性进行综合表征。根据物理

质量属性测定结果，构建 5 个数据子集，即原料细

粉物理质量属性矩阵 Z1( 47×12 ) ，湿颗粒物理质

量属性矩阵 Z2( 47×6) ，干燥颗粒物理质量属性矩

阵 Z3 ( 47 × 12 ) ，整 粒 颗 粒 物 理 质 量 属 性 矩 阵 Z4

( 47×12) 和总混物理质量属性矩阵 Z5 ( 47 × 12 ) 。
除 Z2 外，各矩阵变量均包含 12 个物性参数，即粒

径＜50 μm 百分比，相对均齐度指数，休止角，松装

密度，振实密度，豪斯纳比，卡尔指数，颗粒间孔隙

率，D10，D50，D90 和粒径分布宽度。Da，Dc 和 Ie 表

示粉体的密度和孔隙; %Pf，Iθ 和 Span 体现了颗粒

粒径分布的均一性，影响粒子间相互作用、颗粒混

合和药物释放等; IC，IH，α 和 t″决定颗粒的 流 动

性，影响颗粒传输和填充，进而影响制剂的装量一

致性; %H 和%HＲ 表征颗粒的稳定性，决定粉末在

制备、运输、储藏的过程中发生吸潮等质量变化的

风险。受湿颗粒粉末状态的制约，矩阵 Z2 包含 6
个变量，即湿颗粒休止角、松装密度、振实密度、豪

斯纳比、卡尔指数和颗粒间孔隙率。
依据转换方法，见表 1，将 Da，Dc，Span，%Pf，Iθ，

IH，α，t″，Ie，IC，%HＲ 和%H 共 12 个二级物理指标

的实测值转化至 0～10［20］，并绘制校正集中 47 个批

次原料细粉、湿颗粒、干燥颗粒、整粒颗粒和总混颗

粒的物理指纹图谱，见图 3，可直观表达出各批次粉

末样品的批间差异程度和相似程度。

表 1 物理指标标准化转换方法

Table 1 Physical index standardization conversion method

一级指标 二级指标 单位 数值范围 /v 转换公式

堆积性 Da g·mL－1 0～1 10v
Dc g·mL－1 0～1 10v
Ie － 0～1 10v

均一性 %Pf % 80～25 10－( v /8)

Iθ － 0～0. 004 2 500v
Span － 5～2 ( 50－10v) /3

流动性 IC % 0～50 v /5
IH － 2～1 20－( 10v)
α ° 50～25 10－( v /5)

t″ S 30～0 10－( v /3)

稳定性 %H % 20～0 10－( v /2)

%HＲ % 22～0 10－( v /2. 2)

采用夹角余弦法
［21］

评价 47 批桂枝茯苓胶囊中

间体物理质量属性批间一致性，原料细粉批间相似

度为 85. 73% ～ 95. 98%，湿 颗 粒 批 间 相 似 度 为

91. 39% ～ 100. 00%， 干 燥 颗 粒 批 间 相 似 度 为

89. 12%～99. 90%，整粒颗粒批间相似度为 91. 28%～
99. 99%，总 混 颗 粒 批 间 相 似 度 为 97. 07% ～
100. 00%。可见，作为制剂原料的原料细粉批间相

似度范围最宽，随着胶囊成型过程的推进，中间体物

性批间相似度范围具有减小趋势，且相似度值逐渐

增加，表明通过成型工艺( 制粒、干燥、整粒、总混)

可以明显降低原料物性差异。
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图 3 原料和各工序中间体颗粒的物理指纹图谱

Fig． 3 Physical fingerprints of raw materials and intermediate
particles collected from different production units

3. 3 潜在关键物料属性筛选

将 Z1 至 Z5 组合构建桂枝茯苓胶囊生产过程原

料、中 间 体 物 理 质 量 属 性 矩 阵 X ( 47 × 54 ) ，共 计

2 538 个数据点; 以桂枝茯苓胶囊内容物吸湿性数

据构建响应变量矩阵 Y( 47×1) 。数据整理过程和

各变量名称简写见图 4。

YL． 原料细粉; SKL． 湿颗粒; GZ． 干燥颗粒; ZL． 整粒颗粒; ZH． 总混颗

粒; XS． 胶囊内容物吸湿百分比。

图 4 初始数据矩阵

Fig． 4 Schematic diagram of the initial data matrix

将矩阵 X( 47×54) 进行均值标准化处理后得矩

阵 X'( 47×54) ，以矩阵 X'为自变量，以矩阵 Y 为因

变量，采用留一交叉验证法建立桂枝茯苓胶囊内容

物吸湿性偏最小二乘模型。以校正决定系数 Ｒ2X、
预测决定系数 Ｒ2Y 和交叉验证决定系数 Q2

作为模

型评价指标，Ｒ2X、Ｒ2Y 和 Q2
越接近于 1，表明模型具

有较好的校正或预测性能。在 2 个潜变量下，由 54
个变量建立的 PLS 预测模型的 Q2

为 0. 429，Ｒ2X 和

Ｒ2Y 分别为 0. 289 和 0. 685。将 54 个变量按照变量

投影 重 要 性 ( variable importance in the projection，

VIP) 指数从大到小排列，逐个删除 VIP 最小的变量

并依次建立 PLS 模型。模型评价结果见图 5，随着

变量个数减少，Ｒ2X，Ｒ2Y 和 Q2
均呈增大趋势，表明

变量筛选过程中，自变量矩阵中存在的冗余信息逐

渐被剔除，模型的校正和预测性能均有所提高。当

变量个数减少到 10 时，Q2
达到最大值 0. 651，对应

的 Ｒ2X 和 Ｒ2Y 分别为 0. 547，0. 722。此时，模型中

的物 性 参 数 包 括 SKL-Dc，YL-α，YL-D10，YL-D50，

YL-%Pf，ZH-Dc，YL-D90，ZL-D10，YL-Ie 和 ZL-Span。

图 5 变量筛选过程中模型性能变化趋势

Fig． 5 Trend of model performance during variable screening

在上述 10 个物料属性为自变量建立的预测胶

囊内容物吸湿性的 PLS 模型基础上，绘制 VIP 图和

回归系数图，见图 6，7。由图 6 可见，VIP 均大于 1
的变量包括 SKL-Dc，YL-α，YL-D10，YL-D50，YL-%Pf，
表明其贡献程度大。由 10 个物料属性的回归系数

图可知，SKL-Dc，YL-α 和 ZH-Dc 与 吸 湿 性 呈 正 相

关，ZL-D10 和 YL-D10 与吸湿性呈负相关，且这 5 个

变量的回归系数值均较大。上述结果表明，桂枝茯

苓胶囊内容物吸湿性与湿颗粒和原料细粉的物理性

质表现出极大的相关性，与整粒颗粒和总混颗粒的

物理性质有较弱相关性，与干燥颗粒物理性质几乎

无相关性。
进一步以方差膨胀因子 ( variance inflation fac-

tor，VIF) 为评价指标，对 10 个物性参数进行相关性

分析，结果见表 2。其中 VIF 小于 10 时表明弱共线

性，在 10 和 100 之间表明较强的共线性。YL-%Pf，
YL-D50 和 YL-D90 的 VIF 大于 10，存在较强共线性;

其余指标的 VIF 均小于 10，存在较弱共线性。
综合上述结果，VIP 均大于 1 且 VIF 小于 10 的

变量包括 SKL-Dc，YL-α 和 YL-D10 3 个; 自变量回归

642



王晴等: 桂枝茯苓胶囊内容物吸湿性预测建模研究

图 6 自变量 VIP
Fig． 6 VIP distribution of independent variables

图 7 自变量回归系数

Fig． 7 Ｒegression coefficient of independent variable

表 2 自变量共线性评价

Table 2 Colinearity evaluation of independent variables

变量 VIF
YL-%Pf 39. 793
YL-α 1. 288
YL-Ie 1. 662
YL-D10 7. 613
YL-D50 19. 017
YL-D90 12. 480
ZL-D10 1. 493
ZL-Span 1. 469
ZH-Dc 1. 248
SKL-Dc 1. 355

系数图中回归系数大于 0. 2 且 VIF 小于 10 的变量

包括 SKL-Dc，YL-α，ZH-Dc 和 ZL-D10。以原料细粉

的 YL-α 和 YL-D10，湿颗粒的 SKL-Dc，整粒颗粒的

ZL-D10 和总混颗粒 ZH-Dc 的 5 个参数为自变量，建

立预测胶囊内容物吸湿性的 PLS 模型 ( 记为模型

M1) ，该模型性能指标 Ｒ2X = 0. 529，Ｒ2Y = 0. 691，

Q2 = 0. 616。与 54 个变量建立的模型 PLS 初始预测

模型相比，模型的校正性能和预测性能均提高，因此

SKL-Dc，YL-α，YL-D10，ZH-Dc 和 ZL-D10 可作为潜在

关键物料属性 ( potential critical material attributes，
pCMAs) 。
3. 4 关键物料属性辨识

对验证集中 43 批次原料和中间体的 SKL-Dc，

YL-α，YL-D10，ZH-Dc 和 ZL-D10 5 个 pCMAs 进行物

性表征，以模型 M1 对验证集样本胶囊内容物吸湿

性进行预测。验证集中预测值的相对误差，即相对

预测误差= | 预测值－参考值 | /参考值×100%，见图

8a，在验证生产初期 ( 批号 181013 ～ 181019) ，该模

型预测效果较好，相对预测误差基本上小于 5%，但

随着生产批次的推移，模型相对预测误差增大、精度

下降。尤其对 10 月下旬生产的批次( 批号 181031～
181038) 预 测 效 果 较 差，相 对 预 测 误 差 最 高 达 到

13. 02%( 批号 181031) ; 对 11 月份生产的样本 ( 批

号 181101 ～ 181122) ，该模型预测结果良好，但仍有

部分批次相对预测误差大于 5%。该结果表明，以

SKL-Dc，YL-α，YL-D10，ZH-Dc 和 ZL-D10 作为自变量

建立的吸湿性预测模型的预测稳健性欠佳。

a． 模型 M1 对验证集的相对预测误差; b． 模型 M4 对验证集的相对预

测误差。

图 8 验证集各批次相对预测误差

Fig． 8 The relative prediction error for each batch in the valida-
tion set

为提高模型预测稳健性，将 3. 3 项下筛选出来

的潜在关键物料属性按照其 VIP 大小排序，依次删

减 VIP 最小的变量，分别建立桂枝茯苓胶囊内容物

吸湿性 PLS 预测模型，各模型包含的自变量、潜变

量、及验证集平均相对预测误差见表 3，可见随着自

变量个数的减少，平均相对预测误差 ( 平均相对预

测误差= ( ∑ 相对预测误差) /样本数) 减小。模型

4( M4) 对验证集各批次胶囊内容物吸湿性相对预测

误差 结 果 见 图 8b，虽 然 验 证 初 期 ( 批 号 181013，

181017，181019，181022) 预测结果欠佳，但是随着生

产批次推进，模型预测精度保持稳定状态，( 批号
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181024～181122) 相对预测误差均小于 5%。模型

M4 与模型 M1 相比，表现出良好的预测稳健性，故

湿颗粒的振实密度 SKL-Dc 和原料细粉的休止角

YL-α 可作为关键物料属性。

表 3 由不同自变量建立的 PLS 模型对验证集样本预测性

能比较

The comparison of prediction performance based on different
combinations of independent variables

模型 自变量
平均相对预

测误差 /%
M1 SKL-Dc，YL-α，YL-D10，ZL-D10，ZH-Dc 5. 07

M2 SKL-Dc，YL-α，YL-D10，ZL-D10 4. 23

M3 SKL-Dc，YL-α，YL-D10 3. 02

M4 SKL-Dc，YL-α 2. 68

注: 潜变量均为 2。

为阐释模型 M1 和模型 M4 的预测稳健性差别，

首先对 90 批 桂 枝 茯 苓 胶 囊 的 SKL-Dc，YL-α，YL-
D10，ZH-Dc 和 ZL-D10 标 准 化 后 进 行 主 成 分 分 析

( PCA ) ，提 取 第 一 主 成 分 ( PC1 ) 和 第 二 主 成 分

( PC2) ，其方差贡献率分别为 30. 8%和 18. 7%。90
批样本得分图见图 9，以不同形状和颜色区分不同

月份的样本，分别绘制校正集( 6—9 月的样本) 和验

证集( 10，11 月的样本) 的 95%置信椭圆，校正集和

验证集置信区间椭圆区域中心点欧式距离为 1. 13，

校正集和验证集的置信椭圆有部分区域未重叠，即

校正集样本所包含的信息与不能完全解释验证集样

本的变化信息。而对 90 批桂枝茯苓胶囊的 SKL-Dc

和 YL-α 标准化后进行 PCA 分析，提取第一主成分

和第 二 主 成 分，其 方 差 贡 献 率 分 别 为 57. 6% 和

42. 4%。90 批样本得分图见图 10，分别绘制校正集

和验证集的 95%置信椭圆，可见验证集的置信椭圆

区域包含于校正集的置信椭圆区域，校正集和验证

集置信区间椭圆区域中心点欧式距离为 0. 61，以该

校正集建立的预测模型 M4 可以很好解释验证集样

本的变化信息。因此以 SKL-Dc 和 YL-α 为自变量

时，模型预测稳健性较好，模型 M4 预测精度较模型

M1 明显提高。
药物产品质量由原料和生产过程决定。桂枝茯

苓胶囊内容的物吸湿性与原料细粉的休止角和湿法

制粒过程所得湿颗粒的振实密度呈正相关。休止角

的大小是粉体粒子大小和粒径分布、及粉体表面性

图 9 以 5 个潜在关键物料属性为变量的 90 批样本主成分

分析得分图

Fig． 9 The PCA scores plot with 5 pCMAs as original variables

图 10 以 2 个关键物料属性为变量的 90 批样本主成分分析

得分图

Fig． 10 The PCA scores plot with 2 CMAs as original variables

质和粒子间相互作用力的综合体现。粒子越表面越

粗糙，粒子间摩擦力越大，粉体流动性越差，休止角

越大; 粒子体积越小、表面积越大，粒子间作用力越

大，休止角越大，吸湿性越强。湿法制粒过程决定颗

粒的粒径分布、细粉含量，以及颗粒的骨架密度和孔

隙结构。导致湿颗粒的振实密度变化的原因目前尚

不明确，尚需通过实验进一步证明，可能与制粒过程

剪切作用导致粒径或细粉含量变化有关，也可能与

物料与乙醇黏合剂的作用导致的粉体表面黏性变化

有关。
4 结论和展望

在中药口服固体制剂成型工艺中，原料和关键

单元物料的物理性质和化学性质决定制剂的成型

性。本文以桂枝茯苓胶囊成型过程为例，采用物理

指纹图谱的方法对原料、中间体粉末的物理性质进

行了综合表征，共采集了 90 批生产样本的 4 860 个

数据点。以预测胶囊内容物吸湿性为目标，采用偏

最小二乘算法，并结合 VIP，VIF 和回归系数指标，
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从 54 个物性参数中筛选出 5 个潜在关键物料属性。
进一步结合校正模型的预测稳健性评价，最终确定

湿法制粒过程所得湿颗粒的振实密度和原料细粉的

流动性 2 个物性参数为影响桂枝茯苓胶囊内容物吸

湿性的关键物料属性。以 2 个关键物料属性为自变

量建立的预测模型，对 43 个样本的预测精度良好且

满足要求。采用生产规模样本建立的模型 Q2
和 Ｒ2

不高，提示在后续研究中，应持续收集生产样本，扩

大校正集样本信息范围，通过合理的取样方案设计

保证样本代表性，使其能更好的解释未知样本的变

异信息，从而提高模型性能。
实现中药制剂智能制造的核心在于在多批次生

产过程中采用多维评价方法和手段，积累能够反映

中药生产质量传递规律的大量基础数据，并采用数

据挖掘和建模的方法，明确并量化制剂过程质量传

递的因果关系，从数据中获取模型和知识，再利用模

型和知识解决和避免质量问题
［22］。本研究以桂枝

茯苓胶囊内容物吸湿性为切入点，采集大量数据点，

利用数据进行预测性建模和分析，将制剂生产过程

中的隐性知识显性化、透明化，后续研究将结合过程

分析技术( PAT) 等手段实现关键制剂单元在线质量

控制。研究内容初步证明了中药制剂智能制造以产

品质量持续改进为导向、以生产大数据为驱动、以工

艺模型为核心的智能化提升研究思路的可行性，为

其他中药口服固体制剂智能生产研究提供参考。
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