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［摘要］ 基于药品质量源于设计( QbD) 的理念，建立天舒片素片崩解时间的实时放行检验( ＲTＲT) 模型，提高生产过程质量

可控性。首先收集 49 批次制剂生产过程原料和中间体，分别进行物性参数综合表征。以原料和中间体 72 个物性参数为输

入，以素片崩解时间( DT) 为输出，建立偏最小二乘( PLS) 预测模型。结合变量投影重要性( VIP) 指数进行变量筛选，确定原料

细粉水分( %HＲ) ，湿颗粒振实密度( Dc ) ，干燥颗粒吸湿性( %H) ，整粒颗粒水分( %HＲ) 和总混颗粒卡尔指数( IC) 为潜在关

键物料属性( pCMAs) 。通过考察 pCMAs 的交互作用对崩解时间预测性能的影响，最终确定湿颗粒 Dc 和干燥颗粒%H 为关键

物料属性( CMAs) 。基于 CMAs 和其交互作用建立了素片崩解时间 ＲTＲT 模型: DT = 34. 09+2×Dc +3. 59×%H－5. 29×%H×Dc

( Ｒ2 = 0. 901 7，Ｒ2
adj = 0. 893 3) ，验证集平均相对预测误差为 3. 69%。在 ＲTＲT 模型基础上开发了素片崩解时间的设计空间，并

确定了 CMAs 控制范围分别为 0. 55 g·cm－3＜Dc ＜0. 63 g·cm－3，4. 77＜%H＜7. 59。该文建立的素片崩解时间 ＲTＲT 模型体现了

对工艺系统质量传递规律的理解，为天舒片关键工序智能质量控制策略的实施奠定了基础。
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［Abstract］ In this paper，a real time release testing ( ＲTＲT) model for predicting the disintegration time of Tianshu tablets was es-
tablished on the basis of the concept of quality by design ( QbD) ，in order to improve the quality controllability of the production
process． First，49 batches of raw materials and intermediates were collected． Afterwards，the physical quality attributes of all materials
were comprehensively characterized． The partial least square ( PLS) regression model was established with the 72 physical quality
attributes of raw materials and intermediates as input and the disintegration time ( DT) of uncoated tablets as output． Then，the varia-
ble screening was carried out based on the variable importance in the projection ( VIP ) indexes． Moisture content of raw materials
( %HＲ) ，tapped density of wet masses ( Dc ) ，hygroscopicity of dry granules( %H) ，moisture content of milling granules ( %HＲ) and
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Carr's index of mixed granules ( IC) were determined as the potential critical material attributes ( pCMAs) ． According to the effects of
interactions of pCMAs on the performance of the prediction model，it was finally determined that the wet masses' Dc and the dry
granules'%H were critical material attributes ( CMAs) ． A ＲTＲT model of the disintegration time prediction was established as DT =
34. 09+2×Dc +3. 59×%H－5. 29×%H×Dc，with Ｒ2 equaling to 0. 901 7 and the adjusted Ｒ2 equaling to 0. 893 3． The average relative

prediction error of validation set for the ＲTＲT model was 3. 69%． The control limits of the CMAs were determined as 0. 55 g·cm－3＜Dc＜

0. 63 g·cm－3 and 4. 77＜%H＜7. 59 according to the design space． The ＲTＲT model of the disintegration time reflects the understanding of the
process system，and lays a foundation for the implementation of intelligent control strategy of the key process of Tianshu Tablets．
［Key words］ uncoated tablets; disintegration time; real time release test ( ＲTＲT ) ; design space; critical material attributes
( CMAs) ; Tianshu Tablets
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ICH Q8 ( Ｒ2) 药物开发指南将实时放行检验

( real time release testing，ＲTＲT) 定义为: 在过程数据

的基础上，评估和保证中间过程和 /或最终产品质量

的能力，通常包含测量的物料属性与过程控制的有

效组合
［1］。2015 年 12 月，欧盟委员会发布的 EU

GMP 附录 17 将最终灭菌产品的参数放行修订为实

时放行检验，将 ＲTＲT 应用范围扩展到药品制造的

全阶段
［2］。2019 年 2 月，美国食品药品监督管理局

( Food and Drug Administration，FDA) 发布连续制造

指南草案，鼓励在部分甚至全部终产品质量属性的

测试中采用 ＲTＲT，以实现连续制造批放行
［3］。美

国 FDA 的 YU L X 将 ＲTＲT 定义为最高级别( Level
1) 的控制策略

［4］。在药品生产过程中实施实时放

行检验，可替代终产品检验，将质量控制点前移，有

利于预测性调控，降低发生质量问题的风险，并提高

生产的连续性和效率。
目前实施药品 ＲTＲT 的方法主要分为 2 类，一类

是采用过程分析技术( process analytical technology，

PAT) 实现关键质量属性 ( critical quality attributes，
CQAs) 的间接实时分析与监控，如 GOODWIN D J
等

［5］
基于过程模型，通过压片机压力和片重控制系

统控制片重差异，并结合在线近红外( near infrared，

NIＲ) 光 谱 技 术 实 现 片 剂 含 量 和 含 量 均 匀 度 的

ＲTＲT。PAWAＲ P 等
［6］

在缓释片剂连续制造过程

中，采用 NIＲ 技术实现片剂溶出曲线的 ＲTＲT。另

一类是在对药品生产质量传递规律透彻理解的基础

上，基于常规中间过程测量，建立替代 CQAs 常规检

验方法的预测模型，如日本药品与医疗器械管理局

( Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，PM-
DA) 发布的基于药品质量源于设计 ( quality by de-
sign，QbD) 的 Sakura 片 QbD 开发模板

［7］，以原料药

粒径、中间体颗粒粒径和素片硬度 3 个关键物料属

性( critical material attributes，CMAs) 为自变量，建立

了预测片剂溶出度的二次多项式方程，作为 ＲTＲT
模型，该预测模型不包含工艺参数，以排除生产规

模、场地和设备因素对 ＲTＲT 模型的影响，利于其由

研发向中试和生产规模的转移。
天舒片收载于《中国药典》2015 年版一部，具有

活血平肝，通络止痛之功效
［8］。天舒片素片( 以下

简称天舒素片) 是天舒片成型过程关键中间体，生

产过程中对其崩解时间进行抽样控制，但测定结果

滞后于生产，发现问题很难追溯原因，无法实现预测

性调控。本文基于 QbD 理念，收集多批次天舒片制

剂过程中粉碎、湿法制粒、沸腾干燥、整粒、总混和压

片等工序的样品，并进行物理质量属性综合表征，通

过系统建模辨识了 CMAs，基于中间体 CMAs 建立了

预测素片崩解时间的 ＲTＲT 模型，基于模型开发了

设计空间和控制空间，为天舒片成型过程先进控制

策略的实施奠定基础。
1 材料

HLSG220B 型湿法混合颗粒机( 北京航空制造

工程研究所) ，YK160 型摇摆式颗粒机( 江阴新安粉

体设备有限公司) ，GFG-120 型高效沸腾干燥机( 常

州苏力干燥设备有限公司) ，SHY-1000 型三维运动

混合机( 南京科迪信机械设备有限公司) ，HY-100
型振实密度仪 ( 丹东市浩宇科技 有 限 公 司 ) ，BT-
2001 型激光粒度分布仪( 丹东百特仪器有限公司) ，

BEP2 型粉体流动性测定 仪 ( 英 国 Copley 公 司 ) ，

HY-100 型振 实 密 度 仪 ( 丹 东 市 浩 宇 科 技 有 限 公

司) ，YPD-500C 型智能片剂硬度测定仪( 上海黄海

药检仪器销售有限公司) ，MA35 型快速水分测定仪

( 德国 Sartorius 公司) ，547-401 型厚度计( 日本 Mi-
tutoyo 公司) ，TMS 型质构仪( 美国 Touch food tech-
nology 公司) ，ZB-1G 型智能崩解仪( 天津海益达科
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技有限公司) 。天舒片制剂原料和中间体由江苏康

缘药业股份有限公司提供。
2 方法

2. 1 天舒素片生产过程

天舒素片制剂原料为原料细粉，由川芎和天麻

依次经醇提和水提后制得的清膏合并后，加适量糊

精，真空干燥后粉碎成细粉而得。天舒素片制剂成

型过程包括湿法制粒和湿整粒、沸腾干燥、干整粒、
总混和压片。首先将一定比例的原料细粉和蔗糖等

辅料 70 kg 置于湿法制粒机内，开启搅拌桨，使原辅

料混合均匀; 静置后，再次开启搅拌桨，将乙醇溶液

加入制粒锅中，混合制成湿软材; 湿软材经摇摆式制

粒机湿整粒后，将湿颗粒置沸腾干燥机中干燥 30 ～
50 min; 待干颗粒冷却至室温后，经摇摆式颗粒机干

整粒; 然后将整粒颗粒和辅料加入三维运动混合机

中混合均匀。采用 Φ10 mm 的浅凹型冲模压片，压

片机转速控制在 10 ～ 30 r·min－1。制成素片密封遮

光保存。天舒片制备工艺和取样流程见图 1。

图 1 天舒片制剂工艺和取样流程

Fig． 1 Flow chart of preparation process and sampling plan of
Tianshu Tablets

2. 2 制剂中间体和素片取样方案

天舒片制剂过程取样方案见图 1 右侧，分别收

集不同工序制备的中间体，包括: 制剂原料细粉、湿
法制粒工序制得的湿颗粒、沸腾干燥工序制得的干

燥颗粒、干整粒工序制得的整粒颗粒、总混工序制得

的总混颗粒和压片工序制得的天舒素片。随着生产

过程的进行，共采集了 2018 年 8 月至 2019 年 2 月

间 49 个制剂批次的中间体样品。按照批次先后顺

序，将收集到的 49 批次按照 4 ∶1划分校正集和验证

集，即前 39 批为校正集，后 10 批作为验证集。
2. 3 粉体物理性质测定

2. 3. 1 SeDeM 专家系统参数 根据颗粒性质，将颗

粒物理质量属性分为堆积性、均一性、流动性、可压

性和稳定性 5 个一级指标，其中，堆积性用松密度

( Da ) 和振实密度( Dc ) 表征，表示颗粒堆积能力。均

一性用粒径＜50 μm 所占百分比( %Pf) 和相对均齐

度指数( Iθ) 表征，表示颗粒粒径分布均匀程度。流

动性用休止角( α) 、粉体流动时间 ( t″) 和豪斯纳比

( IH) 表征。可压性用颗粒间孔隙率( Ie ) 、卡尔指数

( IC) 和 内 聚 力 指 数 ( Icd ) 表 征。稳 定 性 用 水 分

( %HＲ) 和吸湿性( %H) 表征，影响颗粒的润滑性能

和所制成制剂的稳定性。颗粒的物理质量指标分类

及测定方法参考文献［9-10］。
2. 3. 2 粒径和粒径分布 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 ) ，分 别 见 公 式 ( 1 ) 和 公

式( 2) 。

Span =
D90 － D10

D50
( 1)

Width = D90 － D10 ( 2)

2. 3. 3 质构仪分析 采用下压试验测定物料弹性、
粘附性和内聚性，并计算弹性系数。仪器参数: TPA
1 000 N 感应源，38. 11 mm 圆柱形探头，起始力 1. 5
N，测试速度 30 mm·min－1，形变量为 40%，2 次下压

时间间隔 1 s。弹性( springiness) : 感官定义为形变

样品去掉挤压力时恢复原状的比率。测试中定义为

第 1 次挤压结束后、第 2 次挤压开始前样品恢复的

高度。粘附性( adhesiveness) : 感官定义为克服样品

表面同其他物质表面接触间吸引力所需的能量。测

试中定义为第 1 次挤压的负峰面积，是探头脱离样

品表面所做的功。内聚性( cohesiveness) : 感官定义

为样品内部的压缩力，数值越大，内聚性越强。测试

中定义为第 2 次挤压循环的正峰面积同第 1 次挤压

循环的 正 峰 面 积 的 比 值。弹 性 系 数 ( springiness
ratio) : 弹性与每次循环的目标位移的比值。
2. 4 片剂质量评价

2. 4. 1 片剂抗张强度 天舒素片为双凸片，其体积

由 1 个圆柱体和 2 个已知曲率半径的球面组成。抗

张强度( tensile strength，TS) 由公式( 3) 、公式( 4) 和
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公式( 5) 计算可得
［11］。

TS = FD
2Veq

( 3)

Veq = πD
2( t － 2h)

4
+ 2Vcup ( 4)

Vcup = π
8
hD2 + π

6
h3 ( 5)

上式中，F 为径向破碎力或硬度 ( hardness) ，D
为直径，t 为厚度，Veq 为等效体积，h 为 1 个球面的

高度，Vcup 为 1 个球面的体积。
2. 4. 2 片 剂 崩 解 时 间 崩 解 时 间 ( disintegration
time，DT) 按照《中国药典》四部通则 0921 崩解时限

检查法
［12］，取素片 6 份，分别置崩解仪吊篮的玻璃

管中，加挡板，启动崩解仪并观察，天舒素片应在 40
min 内全部崩解。
2. 5 统计建模与分析

偏最小二乘 ( partial least squares，PLS) 建模采

用 SIMCA-P 12. 0 软件( 瑞典 Umetrics 公司) ，综合

采用模型校正决定系数 Ｒ2
x、预测决定系数 Ｒ2

y、交叉

验证决定系数 Q2、交叉验证均方根误差( root mean

square error of cross validation，ＲMSECV) 、预测均方

根误差( root mean square error of prediction，ＲMSEP)

评价模型质量，交叉验证采用留一法。Ｒ2
和 Q2

越

接近 1，且 ＲMSECV 和 ＲMSEP 越接近，表示模型拟

合或预测效果越稳健。夹角余弦值和方差膨胀因子

计算采用 MATLAB 2009a 软件( 美国 MathWorks 公

司) ; 崩解时间设计空间的构建采用 Design Expert
8. 0 软件 ( 美国 Stat Ease 公司) ; 多块偏最小二乘

( multiple block partial least squares，MBPLS) 建模采

用 ProMV 13. 08 软件( 加拿大 Prosensus 公司) 。
3 结果

3. 1 天舒素片质量属性测定结果

按照 2. 4. 2 项下方法测定校正集 39 批天舒素

片崩解时间，结果见表 1。天舒素片崩解时间分布

在 25～38 min，均符合规定。其中 36 ～ 39 批次天舒

素片的崩解时间分别为 25，25，30，25 min，比其他

35 批崩解时间短，相应批次素片的抗张强度低。39
批素片抗张强度和崩解时间之间的决定系数 Ｒ2 =
0. 340 2，表明素片抗张强度与崩解时间之间的相关

度较低。

表 1 天舒素片崩解时间测定( n= 6)

Table 1 Disintegration time of Tianshu Tablets ( n= 6)

No． TS /MPa DT /min No． TS /MPa DT /min No． TS /MPa DT /min
1 0. 868 34 14 0. 719 36 27 0. 686 35
2 0. 830 34 15 0. 711 35 28 0. 574 36
3 0. 766 37 16 0. 734 36 29 0. 736 35
4 0. 794 35 17 0. 727 35 30 0. 704 35
5 0. 842 35 18 0. 624 35 31 0. 786 36
6 0. 842 35 19 0. 709 33 32 0. 680 35
7 0. 681 36 20 0. 682 35 33 0. 787 35
8 0. 614 36 21 0. 700 36 34 0. 717 34
9 0. 761 35 22 0. 702 35 35 0. 751 35
10 0. 825 36 23 0. 775 36 36 0. 528 25
11 0. 679 38 24 0. 763 35 37 0. 521 25
12 0. 688 37 25 0. 717 35 38 0. 469 30
13 0. 797 36 26 0. 672 34 39 0. 587 25

3. 2 中间体物理质量属性表征

3. 2. 1 粉体物理指纹谱图的构建 根据不同工序

取得的样品状态，对中间体测定不同的物性参数，见

表 2。其中湿颗粒含水量高，且具有黏性，颗粒成

团，流动性差，无法测定一些干燥粉体的物性参数

( 如 t″，α，%H 等) ，但可采用质构仪测定粘附性、弹
性等指标。湿颗粒经沸腾干燥后制得的干燥颗粒，

包含一些大颗粒和团块，无法运用激光粒度分布仪

测量粒径及粒度分布参数。原料细粉、整粒颗粒和

总混颗粒所测试的物性参数接近，包括 SeDeM 参数

和粒度相关参数。
SeDeM 参数主要用于评估粉体可压性和成片

性。由于所测物性参数的数值和量纲不同，为方便

展示，根 据 所 选 指 标 的 性 质，并 参 考 药 用 辅 料 手

册
［13］

等标准，确定每个物性参数的数值范围，将所

测物理性质归一化至同一尺度( 0 ～ 10) ，见表 3。将
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表 2 天舒片不同生产物料物性表征参数

Table 2 Physical quality attributes measured for raw materials and different intermediates of Tianshu Tablets

样品名称 变量数 SeDeM 参数 其他物性参数

原料细粉 16 Da，Dc，%Pf，Iθ，IH，α，t″，Ie，IC，%H，%HＲ D10，D50，D90，Span，Width

湿颗粒 11 Da，Dc，IH，t″，Ie，IC，%HＲ springiness，adhesiveness，cohesiveness，springiness ratio

干燥颗粒 9 Da，Dc，IH，α，t″，Ie，IC，%H，%HＲ

整粒颗粒 17 Da，Dc，%Pf，Iθ，IH，α，t″，Ie，IC，Icd，%H，%HＲ D10，D50，D90，Span，Width

总混颗粒 17 Da，Dc，%Pf，Iθ，IH，α，t″，Ie，IC，Icd，%H，%HＲ D10，D50，D90，Span，Width

各工序转换后的物性参数用线段连接起来形成不规

则多边形，构成天舒片原料细粉和中间体颗粒物理

指纹图谱，见图 2。图中多边形区域面积越大，表明

该颗粒的可压性越好。
从局部来看，原料细粉的 IC，Ie，%HＲ 和 Dc 批

间差异较大。湿颗粒 Da，Dc，IC 和 Ie 批间差异较

大，表现为湿颗粒的堆积性和流动性的变化。整粒

颗粒和总混颗粒的%H 批间差异较大。基于物理指

纹谱，运用夹角余弦方法比较 39 批次不同工序中间

体物理指纹谱的相似度。相似度越接近于 1，表示

粉体物理性质越相近。结果表明，各批次原料细粉

的相似度分布在 69. 5%～100%，湿颗粒的相似度分

布在 94. 8% ～ 100%，干 燥 颗 粒 的 相 似 度 分 布 在

84. 9%～100%，整粒颗粒的相似度分布在 77. 5% ～

表 3 物性参数的数值范围及标准化变换

Table 3 Numerical range and standardized transformation of
physical quality attributes

二级指标 单位 数值范围 /υ 转换公式

Da g·cm－3 0～1 10υ
Dc g·cm－3 0～1 10υ
%Pf % 50～0 10－υ /5

Iθ － 0～0. 02 500υ
IH － 3～1 ( 30－10υ) /2

α ° 50～0 10－υ /5

t″ s 20～0 10－υ /2
Ie － 0～1. 2 10υ /1. 2

IC % 0～50 υ /5

Icd N 0～200 υ /20

%H % 10～0 10－υ
%HＲ % 20～0 10－υ /2

图 2 天舒原料和中间体物理指纹图谱

Fig． 2 Physical fingerprints of raw materials and intermediates of Tianshu Tablets
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99. 8%，总混颗粒的相似度分布在 83. 3%～99. 9%。湿

颗粒、干燥颗粒批间相似度相对较高，与表征的物性参

数较少有关。与原料细粉相比，整粒颗粒和总混颗粒

的批间相似度较高且分布更集中，表明经过制粒、干
燥、整粒和混合后，粉体物性的批间差异有减小趋势。
3. 2. 2 中间体物性参数主成分分析 将校正集 39
批原料和中间体物性参数整理成数据矩阵，包括原

料细粉物性参数矩阵 Z1( 39×16) 、湿颗粒物性参数

矩阵 Z2( 39×11) 、干燥颗粒物性参数矩阵 Z3( 39×
9) 、整粒颗粒物性参数矩阵 Z4( 39×17) 和总混颗粒

物性参数矩阵 Z5( 39×17) 。素片硬度和抗张强度与

崩解时间亦存在一定相关性，因此将素片硬度和抗

张强度组成矩阵 Z6( 39×2) 。将矩阵 Z1 至 Z6 组合

构建天舒素片原料和中间体物性参数矩阵 X ( 39×
72) ，经均值标准化处理得到矩阵 X'( 39×72) 。

对矩阵 X'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

29. 1%和 18%。39 批颗粒主成分分析得分和载荷

双标图见图 3。批次点距离越近表明样品性质更接

近。2018 年 8 月和 9 月批次点( 如 1 ～ 6 等) 分布较

为集中，说明 8，9 月份的颗粒的性质相似。若批次

点和某物性参数越接近，则表明该批次中某物性参

数值越大; 若批次点与某物性参数位置相反，则表明

该批次中某物性参数值越低。例如，2019 年 2 月批

次点( 36～39) 的湿颗粒的粘附性、整粒颗粒 α 和%
HＲ 较大; 而其湿颗粒的 Dc、干燥颗粒 Dc、整粒颗粒

Dc 和总混颗粒 Dc 较小，素片硬度小且崩解时间短。
类似的，影响 18 年 8 月和 9 月批次的最重要的因素

为粒径及粒度分布指标。

图 3 天舒素片校正集主成分得分和载荷双标图

Fig． 3 Biplot of principal component analysis of the calibration
set of Tianshu Tablets． Blue dots represent physical quality
attributes while red dots represent batches．

3. 3 潜在关键物料属性辨识

以矩阵 Z1 至 Z6 为自变量，以天舒素片崩解时

间 Y( 39×1) 为因变量，采用 MBPLS 法进行探索性

预测建模，结果在 1 个潜变量下，MBPLS 模型的Ｒ2
x =

0. 278，Ｒ2
y = 0. 643，Q2 = 0. 558，表明所建模型具有较

好的解释性和预测性。通过模块投影重要性( block
importance in the projection，BIP) 指数评价不同工序

中间体物性的重要程度。矩阵 Z1 至 Z6 的 BIP 分别

为 0. 995，1. 16，1. 04，1. 14，1. 05，0. 453，可见对天舒

素片崩解时间影响的重要程度依次为: 湿颗粒＞整

粒颗粒＞总混颗粒＞干燥颗粒＞原料细粉＞素片，其中

湿颗粒物性参数对天舒素片崩解时间影响最大。
以矩阵 X'为自变量，以矩阵 Y 为因变量，采用

偏最小二乘 PLS 法建立预测模型( 1) 。在 2 个潜变

量下，PLS 模型 ( 1) 的 Ｒ2
x = 0. 411，Ｒ2

y = 0. 795，Q2 =
0. 64，与 MBPLS 模型相比，PLS 模型的解释性和预

测性均有明显提高，但 Ｒ2
x 明显低于 Q2，表明自变量

中存在噪音或冗余信息。在实施 ＲTＲT 时，希望能

找到少数关键变量，实现产品关键质量属性的预测。
因此，本研究按照各物性参数的变量投影重要性

( variable importance in the projection，VIP) 指数的顺

序，由大到小依次删减 1 个 VIP 最小的参数并重新

建立 PLS 模型。在变量筛选时，考虑到中药生产过

程的质量累计效应，在每个中间体中至少保留 1 个

物性参数。模型性能评价指标随物性参数删减的变

化见图 4。随着自变量的减少，模型的 Ｒ2
x，Ｒ

2
y 和 Q2

呈上升趋势，ＲMSECV 呈下降趋势，ＲMSEP 呈先升

高再降低的趋势，并逐渐接近 ＲMSECV，综合考虑各

模型评价指标的大小和变化，当自变量数为 5 时，所

建的模型的 Ｒ2
y 和 Q2

最高，ＲMSECV 和 ＲMSEP 数

值靠近，模型的校正性和预测性能较高。在 2 个潜

变量和 5 个自变量下，PLS 模型 ( 2) 的 Ｒ2
x = 0. 72，

Ｒ2
y = 0. 894，Q2 = 0. 868，与模型( 1) 相比，模型( 2) 的

解释能力有了较大提升，且交叉验证显示的预测性

能亦有提升。此时将模型( 2) 中 5 个自变量，即原

料细粉%HＲ、湿颗粒 Dc、干燥颗粒%H、整粒颗粒

%HＲ 和总混颗粒 IC 定义为潜在关键物料属性( po-
tential critical material attributes，pCMAs) 。计算验证

集 10 个样本的平均相对预测误差( 其中，相对预测误

差= |测量值－预测值 | ×100% /测量值) 为 5. 25%。
使用方差膨胀因子( variance inflation factor，VIF)

评价 pCMAs 的共线性程度，结果原料细粉%H、湿颗
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图 4 潜在关键物料属性筛选过程

Fig． 4 The screening process for potential critical material
attributes

粒 Dc、干燥颗粒%H、整粒颗粒%HＲ 和总混颗粒 IC
的 VIF 分别为 1. 24，1. 85，1. 79，1. 47，1. 47。可见各

pCMAs 的 VIF 均小于 10，表明 pCMAs 间共线性较弱。
3. 4 素片崩解时间预测控制

3. 4. 1 素片崩解时间实时放行检验模型 进一步

地，考察 5 个 pCMAs 之间的交互作用对模型预测性

能的影响。首先采用归一化法将各物性参数转化至

［－1，1］区间内。再分别计算每 2 个变量之间的乘

积，以表示变量交互作用，共获得 10 个交互作用项。
以 5 个 pCMAs 及 10 个交互作用项构建矩阵 Z( 39×
15) 为输入，以素片崩解时间 Y( 39×1) 为输出，建立

预测崩解时间的 PLS 模型( 3) 。在 2 个潜变量下，

PLS 模型( 3) 的 Ｒ2
x = 0. 762，Ｒ2

y = 0. 902，Q2 = 0. 878，

由于交互作用变量的存在，模型( 3) 比模型( 2) 的校

正性能强。按照 pCMAs 及交互作用项的 VIP 由大

到小的顺序，依次删减 1 个 VIP 最小的参数并重新

建立 PLS 模型。pCMAs 及交互作用项的变量筛选

过程见图 5。当变量数从 15 减少到 3 时，Ｒ2
x 逐渐升

高，ＲMSECV 和 ＲMSEP 的差值逐渐减小，表明模型

校正和预测性能逐渐升高。当自变量数为 3 时，对

应变量为湿颗粒 Dc、干燥颗粒%H 和交互作用项湿

颗粒 Dc ×干燥颗粒%H，以此建立的模型能够较好地

预测素片崩解时间。将湿颗粒 Dc 和干燥颗粒%H
定义为影响天舒素片崩解时间的关键物料属性。

通过深入研究工艺系统的输入和输出关系，自

变量数目得以简化。以颗粒 Dc、干燥颗粒%H 及其

交互作用湿颗粒 Dc ×干燥颗粒%H 的归一化数据为

输入，素片崩解时间为输出，采用多元线性回归建立

天舒素片崩解时间( DT) 实时放行模型。

图 5 关键物料属性筛选过程

Fig． 5 The screening process for critical material attributes

DT= 34. 09+2×Dc +3. 59×%H－5． 29×%H×Dc ( 6)

模型 Ｒ2 = 0. 901 7，校正 Ｒ2
adj = 0. 893 3，表明模型

的解释和预测能力良好。模型的 P＜0. 01，表明模型

所表示的线性回归关系具有统计学意义。经验证，

验证集的平均相对预测误差为 3. 69%。素片崩解

时间随湿颗粒 Dc 和干燥颗粒%H 变化的响应面图

见图 6。随着湿颗粒 Dc 和干燥颗粒%H 的增大，素

片崩解时间也随之延长。湿颗粒的 Dc 与粒径分布、
粒子形状

［14］、表面状态等因素有关。例如颗粒几何

形状规则，颗粒间的孔隙率大，结合力弱，成片性差，

崩解快
［15］，崩解时间短。干燥颗粒的吸湿性与粒子

表面状态和颗粒孔隙结构有关。粒子表面粗糙、表
面积大，孔隙率高，则吸湿性强。颗粒压制成片后，

粒子间结合力弱，片剂孔隙率高，则有利于片剂的崩

解。本文辨识出的天舒片制剂工艺中湿颗粒的振实

密度和干燥颗粒吸湿性对素片崩解时间影响的机制

尚待进一步实验证明。
3. 4. 2 素片崩解时间设计空间建立和验证 根据

39 批天舒片湿颗粒 Dc 和干燥颗粒%H 数值大小可

知，Dc 和%H 的操作范围分别为 0. 55～0. 68 g·cm－3

和 4. 77～10. 24。为避免边界失败效应，定义天舒素

片崩解时间在 20 ～ 35 min，使控制目标上限低于标

准限度 40 min。根据多元线性回归方程，在 Dc 和

%H 范围内搜索满足崩解时间范围的设计空间，并

向设计空间边界加入 95%的置信区间，进一步提高

设计空间的可靠性，见图 7。亮黄色部分即为素片

崩解时间的设计空间，淡黄色部分为 95%的置信区

间，即此空间内的估计值有 5%的概率无法满足要

求。为了便于生产控制，在设计空间内绘制矩形

652



夏春燕等: 天舒片素片崩解时间实时放行检验研究

图 6 素片崩解时间随湿颗粒 Dc 和干燥颗粒%H 变化的响

应面图

Fig． 6 Ｒesponse surface of the disintegration time of uncoated
tablets with the variation of tapped density of wet masses and the
hygroscopicity of dry granules

控制空间，对应的 Dc 和%H 的控制范围分别为 0. 55～
0. 63 g·cm－3

和 4. 77～7. 59。
分别在不同区域选取 3 个点进行模型验证，批

次点分别为 46，47，44，结果见表 4。A 试验点的 Dc

和%H 均在控制范围外，B 试验点的 Dc 在控制范围

图 7 加入 95%置信区间的天舒素片崩解时间的设计空间

和控制空间

Fig． 7 Design space and control constraints of disintegration
time of uncoated tablets with 95% confidence interval

内，%H 在控制范围外，C 试验点的 Dc 和%H 均在

控制范围内。由验证实验结果可知，A，B，C 试验点

崩解时间预测值和实测值接近，相对预测误差小于

5%，表明所建的设计空间能够用于预测天舒素片的

崩解时间。

表 4 天舒素片崩解时间实时放行模型验证结果

Table 4 ＲTＲT model validation results of disintegration time of Tianshu Tablets

验证点 批次 湿颗粒 Dc / g·cm
－3

干燥颗粒%H/% DT 实验值 /min DT 预测值 /min 相对预测误差 /% 试验点说明

A 46 0. 65 7. 62 36. 0 35. 3 1. 94 设计空间之外

B 47 0. 61 8. 85 35. 0 35. 9 2. 57 设计空间之外

C 44 0. 59 5. 69 29. 0 29. 7 2. 41 设计空间之内

4 讨论

本文将实时放行检验用于中成药片剂生产质量

的控制。采用综合物性表征天舒原料和中间体物理

指纹图谱。通过系统建模，发现影响天舒素片崩解

时间的关键工序是湿法制粒和沸腾干燥，而关键物

料属性是湿颗粒的振实密度和干燥颗粒的吸湿性。
以制剂关键物料属性为基础，建立素片崩解时间

ＲTＲT 模型，有助于在片剂成型之前实现关键质量

的预测性调控，提高过程事前控制能力。
片剂崩解时间受制剂处方和工艺因素影响较

大。本文研究对象为生产过程，从生产过程中取得

样品进行分析，与药品开发过程中采用实验设计获

取数据的方法不同。受工艺变更法规的制约，药品

处方无法实施变更。本文采集的 49 批各中间体样

品，周期历经夏、秋和冬 3 个季节，样品自身具有一

定的波动性和代表性。后续需要采集更多批次样品

和数据，以包含更多的波动信息，并对模型的可靠性

进行持续验证和更新。
ＲTＲT 模型的建立代表着对工艺过程质量传递

规律的深入认识，体现了药品质量源于设计“以终

为始”的研究模式，即从产品关键质量属性出发，倒

推过程关键控制点。本文 ＲTＲT 模型的自变量指标

的测试采用实验室分析工具获得，为提高检验的效

率和工具，未来将尝试采用先进物性感知技术，实现
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关键物料属性的在线检测，并建立关键工序的过程

控制模型，实现关键物料属性的在线控制，同时将物

性感知、过程控制和工艺系统的 ＲTＲT 模型结合，以

实现中药口服固体制剂的智能化生产
［16］。
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