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摘要： 目的　 优化养血清脑丸丸条制备工艺。 方法　 在单因素试验基础上， 以放置时间、 载药量、 加水量为影响因

素， 丸条硬度、 最大粘附力、 内部聚合度为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化制备工艺。 结果　 最佳条件为载药

量 ５９％ ～６１％ ， 加水量 ８􀆰 ５％ ～１０％ 。 所得丸条硬度、 最大粘附力、 内部聚合度与关键工艺参数回归方程 Ｒａｄｊ ２ 分别为

０􀆰 ８９９ ６、 ０􀆰 ８５９ ８、 ０􀆰 ８７７ １， ＲＰｒｅｄ ２ 分别为 ０􀆰 ８４４ ２、 ０􀆰 ７９３ ０、 ０􀆰 ７９２ ０。 建立设计空间经验证， 得到结果与预测值偏差

均小于 １０％ 。 结论　 该方法便捷高效， 可实现养血清脑丸丸条制备工艺状态及输出产品质量的预测与控制， 为提高效

率、 保证产品质量一致性打下基础。
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　 　 丸剂是中药传统剂型之一， 工业生产主要采用塑制法，
其可通过生产设备的参数设定一次成型制丸［１⁃２］ 。 受设备机

械力的影响， 原辅料会发生氧化、 水解等化学反应， 工艺

参数不同会影响终产品物理化学性质［３］ 。 目前丸剂工艺质

量控制多依靠主观经验， 缺乏系统的物性数据积累， 因此

探究工艺参数对输出物料的物性影响规律尤为重要。 养血

清脑丸为浓缩丸剂［４］ ， 制丸机挤出丸条后通过搓丸刀制得

素丸， 丸条的硬度、 黏性等很大程度上决定最终丸剂质

量［５］ 。 因此本实验针对丸条开发了质构属性表征方法， 质

构仪近年来在中药提取物、 丸块软材、 丸条、 丸粒的物性

测定应用逐渐增多［６⁃１０］ ， 其可通过测定样品受力后力、 位

移、 时间的变化客观反映样品物理特性［１１］ 。
人用药品注册技术要求国际协调会议 （ ＩＣＨ） 发布的

协调指导原则 Ｑ８中［１２］将设计空间定义为能够保证产品质

量的输入变量与工艺参数的多维组合和交互作用范围。 因

此本实验针对制丸工艺中的 “合坨⁃挤条” 工艺单元进行研

究， 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 在对丸条物性表征

基础上， 以实验室小试的方式， 探究养血清脑丸工艺过程

与成品间质量关系［１３⁃１４］ ， 并讨论了其应用于工业大生产的

潜在风险， 以期为实际生产中工艺参数调节提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 电子天平 （型号 ＴＣ１０Ｋ， 常熟市双杰测试仪器

厂）； 质构仪配套刀型探头 （型号 ＴＭＳ⁃Ｐｉｌｏｔ， 力量感应单

元 ５０ Ｎ， 美国 Ｆｏｏｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）； 湿法混合制粒机

（型号 ＨＬＳＧ１０， 上海天祥健台制药机械有限公司）； 速控

高效全自动制丸机 （型号 ＹＵＪ⁃１６Ａ， 天水华圆制药设备科

技有限责任公司）。
１􀆰 ２　 样品　 养血清脑丸丸条由实验室速控高效全自动制丸

机制得； 养血清脑分散物由天士力医药集团股份有限公司

提供。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 丸条质构属性表征方法开发

２􀆰 １􀆰 １　 测试模式与探头选择 　 参考文献 ［７， １０］ 方法，
养血清脑丸条直径为 ３ ｍｍ 左右， 可承受压缩距离较短，
因此宜选用质构仪测试系统中的压缩模式。

车间配备制丸机是用 ２ 个搓丸刀从左右两侧对药条实

现切断、 搓圆， 而质构仪配套的单刀剪切探头以压缩程序

对样品进行测定时， 以下压切割后抬起回程的方式对搓丸

过程进行模拟， 符合制丸机原理， 切割面范围较小且精准，
在不破坏样品状态基础上更全面表征丸条内部性质。

实际生产过程中物料黏附性为重要质控指标， 当丸条

黏性过大时易出现相互黏连及黏刀现象， 丸条黏性过小时，
丸条韧性差易断条且表面粗糙出现裂纹， 降低生产效率的

同时， 制得丸粒圆整度差。 丸条硬度及内部聚合度也将影

响制丸得率， 若丸条硬度过大， 内部聚合紧密， 切断丸条

所需作用力较大， 搓丸时易出现丸粒未分开现象， 若丸条

硬度过小， 内部聚合疏松， 在制丸过程中易受机械牵拉导

致丸条被拉细， 影响丸粒大小、 质量。 因此应开发相关质

构方法对丸条硬度、 粘附力、 内部聚合度为评价指标进行

量化表征。 如图 １所示， Ｆ１ 为探头下压至设定压缩距离的
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最大受力， 可用来表示丸条受刀型探头切割到最大程度对

探头的反作用力， 可表示丸条硬度； Ｓ 为探头下压至设定

压缩距离时的曲线与表示位移围成的面积， 是探头切割丸

条过程中所做功， 可用于表示丸条的内部聚合度； Ｆ２ 为探

头完成下压后回到初始位置时受到的最大负向拉力， 是探

头到达最深切割位置之后抬起时因丸条的黏附而受到的负

向作用力， 可表示丸条的最大粘附力。

图 １　 力⁃位移曲线

２􀆰 １􀆰 ２　 方法开发　 选择速度为 ６０ ｍｍ ／ ｍｉｎ， 起始力 ７􀆰 ６ ｇｆ，
压缩距离分 别 为 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １􀆰 ００、 １􀆰 ２５、 １􀆰 ５０、 １􀆰 ７５、
２􀆰 ００ ｍｍ。 设置压缩距离为 １􀆰 ５０ ｍｍ， 起始力为 ７􀆰 ６ ｇｆ， 速

度为 ３０、 ４０、 ５０、 ６０、 ７０、 ８０、 ９０ ｍｍ ／ ｍｉｎ， 进一步设置形

变百分比为 ３０％ ， 速度为 ６０ ｍｍ ／ ｍｉｎ， 起始力为 ３􀆰 ６、 ５􀆰 ６、
７􀆰 ６、 ９􀆰 ６、 １１􀆰 ７ ｇｆ。 样品为实验室制得丸条， 因制得丸条

属性短时间内会因水分的散失而迅速发生变化， 因此本实

验将其常温密封放置 ２４ ｈ 以保证水分分散均匀、 样品性质

稳定后进行测定。 测试时， 将探头置于置物台 ５ ｍｍ 高度

处， 重复 ３次， 结果见图 ２。
如图 ２所示， 在改变压缩距离的过程中， 各参数有先

下降后上升的趋势； 当压缩距离为 １􀆰 ５ ｍｍ 时各参数 ＲＳＤ
均小于 １０％ ， 证明此时精密度良好， 且锥入深度约为样品

高度一半， 可测定丸条内部切面的聚合度、 黏度等物性指

标， 因此确定压缩距离为 １􀆰 ５ ｍｍ； 当速度为 ６０ ｍｍ ／ ｍｉｎ时
各参数 ＲＳＤ均小于 １０％ ， 由于宜选用相对较大速度以保证

测试过程中样品自身变异程度小， 因此确定速度为 ６０ ｍｍ ／
ｍｉｎ； 当起始力 ３􀆰 ６ ｇｆ 时各参数 ＲＳＤ 较小， 且丸条自身较

细， 测试结果普遍偏小， 因此较小的起始力可以得到相对

准确的结果， 而小于 ３􀆰 ６ ｇｆ 时在试验过程中易受干扰， 出

现错误位置开始记录参数的现象， 最终确定为 ３􀆰 ６ ｇｆ。 综上

所述， 最佳条件为压缩距离 １􀆰 ５ ｍｍ， 速度 ６０ ｍｍ ／ ｍｉｎ， 起

始力 ３􀆰 ６ ｇｆ。
２􀆰 １􀆰 ３　 方法学考察

２􀆰 １􀆰 ３􀆰 １　 精密度试验　 取养血清脑丸丸条适量， 在上述条

件下进样测定 ６ 次， 测得硬度、 最大粘附力、 内部聚合度

ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ８０％ 、 ５􀆰 １９％ 、 ３􀆰 ９２％ ， 表明仪器精密度

良好。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ２　 重复性试验　 取同一份养血清脑丸丸条， 分为 ６
份， 在上述条件下进样测定， 测得硬度、 最大粘附力、 内

部聚合度 ＲＳＤ 分别为 ５􀆰 ５２％ 、 ５􀆰 ９１％ 、 ７􀆰 ４４％ ， 表明该方

法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ３　 稳定性试验　 取养血清脑丸丸条适量， 分别于放

置时间 ０、 ５、 １５、 ３０、 ６０、 ９０ ｍｉｎ 时在上述条件下进样测

图 ２　 养血清脑丸丸条特征物性参数 ＲＳＤ （ｎ＝３）

定， 计算 ＲＡＤ， 结果见表 １。 由此可知， 在放置时间为

５ ｍｉｎ时各指标 ＲＡＤ均小于 ５％ ， 表明丸条在 ５ ｍｉｎ 内稳定

性良好， 测定结果不会受顺序影响。 在实际生产过程中，
丸条挤出随即搓丸， 无多余停留时间， 因此结合实际生产

工艺和稳定性验证参数， 在后续试验中均需保证制得丸条

测试过程在 ５ ｍｉｎ内完成。
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表 １　 稳定性试验结果

放置时间 ／ ｍｉｎ 硬度 ＲＡＤ ／ ％
最大粘附力

ＲＡＤ ／ ％
内部聚合度

ＲＡＤ ／ ％
５ １􀆰 ６６ ４􀆰 ５６ ４􀆰 ６４
１５ ６􀆰 １５ １􀆰 １６ ４􀆰 １８
３０ ６􀆰 ７３ ４􀆰 ５６ ４􀆰 ８０
６０ ８􀆰 ３２ ８􀆰 ８４ ６􀆰 ３１
９０ １８􀆰 ４５ １２􀆰 ８６ １９􀆰 ７３

２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ４　 特异性试验 　 取不同载药量的养血清脑丸丸条，
在上述条件下进样测定 ３ 次， 计算同一载药量组内 ＲＳＤ 及

不同载药量组间 ＲＳＤ， 结果见表 ２。 由此可知， 各参数组内

与组间 ＲＳＤ均有显著差异， 表明该方法特异性良好。
表 ２　 特异性试验结果

载药量 ／ ％ 硬度 最大粘附力 内部聚合度

５８ 组内 ＲＳＤ ／ ％ ８􀆰 ７３ ４􀆰 ９５ ５􀆰 ６４
５９ ５􀆰 １２ １３􀆰 ３５ ９􀆰 １９
６０ ４􀆰 ６１ ７􀆰 ５３ ５􀆰 ０５

组间 ＲＳＤ ／ ％ １９􀆰 ９４ ２０􀆰 ２０ １９􀆰 ６４

２􀆰 ２　 单因素试验

２􀆰 ２􀆰 １　 加水量 　 加水量是合坨过程中潜在的关键工艺参

数， 其大小改变合坨产物软硬度的同时会影响药物中黏性

物质溶出比例。 根据预实验结果， 加水量小于 ７％ 时丸块过

硬， 影响机器挤出， 制得丸条断条严重， 影响实验结果准

确， 大于 １１％ 时丸块过软， 因此取同一批养血清脑分散物，
调整加水量为 ７％ 、 ８％ 、 ９％ 、 １０％ 、 １１％ ， 放置时间为

０ ｈ， 测定其对应制得丸条参数。 由图 ３ 可知， 在增大加水

量过程中， 丸条各参数均呈现下降趋势。 由表 ３ 可知， 在

增大加水量过程中， 断条情况并没有明显变化， 丸条得率

下降， 表明粘附在设备上的物料量随加水量上升而增多。

图 ３　 加水量对丸条物性影响单因素试验结果

２􀆰 ２􀆰 ２　 放置时间　 参考车间实际情况， 在生产过程中会因

设备维修、 样品状态不佳等突发事件造成生产中断， 得到

的工艺中间体需放置一定时间后才可恢复生产， 根据现场

情况放置时间一般不超过 １ ｈ， 为探究其对丸条物性状态影

响程度， 控制载药量为 ６２％ ， 加水量为 ９％ ， 设置放置时间

为 ０、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５ ｈ。 如图 ４ 所示， 在延长放置时间过程

中丸条各参数变化均不明显， 丸条得率呈现波动趋势认为

仅在 １􀆰 ５ ｈ内延长放置时间， 不改变其他条件时， 放置时间

对工艺中间体影响较小。

表 ３　 丸条评价单因素试验结果

因素 水平 得率 ／ ％ 断条次数 ／次
加水量 ／ ％ ７ ８２􀆰 ９９ ２

８ ８０􀆰 ８３ ０
９ ７８􀆰 ９０ ０
１０ ７７􀆰 ０９ ０
１１ ７６􀆰 ５８ ０

载药量 ／ ％ ５７ ９０􀆰 ６４ １０
５８ ８９􀆰 ６３ ２
５９ ８３􀆰 ０３ １
６０ ９２􀆰 ２０ ０
６１ ８９􀆰 １７ ０
６２ ８１􀆰 １０ ０

放置时间 ／ ｈ ０ ８２􀆰 ２９ ０
０􀆰 ５ ８０􀆰 ００ ０
１ ８４􀆰 ５０ ０
１􀆰 ５ ８０􀆰 ４６ ０

图 ４　 放置时间对丸条物性影响单因素试验结果

２􀆰 ２􀆰 ３　 载药量 　 在实际生产过程中因药物提取物成分复

杂， 每批次提取物受药材差异及其他因素影响出膏率会产

生一定程度波动， 因此在处方搭配过程中易出现载药量在

一定区间内波动现象。 根据预实验结果， 载药量小于 ５７％
时丸块过干， 难以聚合成团无法进行续制条操作； 载药量

大于 ６２％ 时丸块过于黏软， 不易成坨， 因此控制加水量为

９％ ， 放置时间为 ０ ｈ， 通过添加辅料微晶纤维素调整载药

量为 ５７％ 、 ５８％ 、 ５９％ 、 ６０％ 、 ６１％ 、 ６２％ 。 如图 ５ 所示，
在改变载药量过程中， 丸条属性呈现下降趋势， 在 ５８％ ～
６１％ 范围内变化尤为显著； 载药量为 ５７％ 时， 丸条断条次

数显著上升， 证明载药量过低时丸条内部因缺少黏性物质

导致内部聚合度较差， 丸条韧性差易断裂。

图 ５　 载药量对丸条物性影响单因素试验结果

２􀆰 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法 　 根据单因素试验结果， 选择
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放置时间 （Ａ）、 载药量 （Ｂ）、 加水量 （Ｃ） 作为影响因 素， 设计三因素三水平试验， 重复 ３次， 结果见表 ４。
表 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号

因素水平 丸条质构属性 丸条评价

Ａ ／ ｈ Ｂ ／ ％ Ｃ ／ ％ 硬度 ／ ｇｆ
最大粘附力 ／

ｇｆ

内部聚合度 ／

（ｇｆ·ｍｍ－１）
得率 ／ ％

断条次

数 ／次
丸条状态

１ ０􀆰 ５ ６２ １１ ２９􀆰 ７０ １２􀆰 １２ ２２􀆰 ７１ ７７􀆰 ３０ ０ 丸条软，易被拉伸变形

２ ０􀆰 ５ ５９􀆰 ５ ９ ６４􀆰 ２６ ２４􀆰 ４９ ４７􀆰 ７４ ９７􀆰 ２５ ０ 丸条均匀

３ ０􀆰 ５ ５７ １１ １２７􀆰 ６６ ３９􀆰 ８６ ９４􀆰 ５５ ９１􀆰 ９８ １７ 丸条韧性差，易断条

４ ０􀆰 ５ ５９􀆰 ５ ９ ６１􀆰 ９６ ２０􀆰 ７４ ４４􀆰 ５５ ９３􀆰 ３０ ０ 丸条均匀

５ ０ ５９􀆰 ５ １１ ５７􀆰 ３５ ２０􀆰 ４０ ４１􀆰 ０６ ８１􀆰 ９８ ０ 丸条均匀

６ １ ５９􀆰 ５ ７ １３２􀆰 １８ ４０􀆰 ３７ ９３􀆰 ２４ ９４􀆰 ８６ ７ 丸条均匀

７ １ ５９􀆰 ５ １１ ７３􀆰 ４８ ２６􀆰 ９７ ５４􀆰 ９８ ９０􀆰 １８ ８ 丸条均匀

８ １ ５７ ９ １１６􀆰 ０６ ３６􀆰 ３６ ７９􀆰 ８３ ９０􀆰 ５５ ２９ 丸条韧性差，易断条

９ ０􀆰 ５ ６２ ７ １０８􀆰 ６３ ３２􀆰 ２６ ７６􀆰 ４６ ８５􀆰 ５１ ０ 丸条均匀

１０ １ ６２ ９ ５０􀆰 １８ １７􀆰 ３３ ３７􀆰 ２５ ９０􀆰 ００ ０ 丸条均匀

１１ ０ ５９􀆰 ５ ７ １１１􀆰 ６２ ３２􀆰 ７７ ７７􀆰 １０ ９２􀆰 ６２ ０ 丸条均匀

１２ ０ ５７ ９ １００􀆰 ３６ ３２􀆰 ６０ ７０􀆰 ５７ ９１􀆰 ０１ ３２ 丸条韧性差，易断条

１３ ０􀆰 ５ ５９􀆰 ５ ９ ７５􀆰 ９６ ２５􀆰 ９４ ５２􀆰 ７１ ８３􀆰 ４９ ０ 丸条均匀

１４ ０ ６２ ９ ５６􀆰 １６ １９􀆰 ９７ ４２􀆰 ２０ ８２􀆰 ２９ ０ 丸条均匀

１５ ０􀆰 ５ ５７ ７ １２６􀆰 ８０ ３４􀆰 ９９ ８３􀆰 ０１ ９４􀆰 ４９ １９ 丸条韧性差，易断条

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ １１􀆰 ０ 软件对表 ４ 数据进行二次多项

式拟合， 得方程为 Ｙ硬度 ＝ ７４􀆰 ９９－２８􀆰 ２８Ｂ－２３􀆰 ８８Ｃ－１９􀆰 ９５ＢＣ＋

２０􀆰 ９４Ｃ２， Ｙ最大 粘附力 ＝ ２５􀆰 ３５－７􀆰 ７７Ｂ－５􀆰 １３Ｃ－６􀆰 ２５ＢＣ＋４􀆰 ６２Ｃ２，
Ｙ内部聚合度 ＝ ５３􀆰 ５５－１８􀆰 ６７Ｂ－１４􀆰 ５６Ｃ－１６􀆰 ３２ＢＣ＋１４􀆰 ３４Ｃ２， 结果

见表 ５。 模 型 的 校 正 决 定 系 数 Ｒａｄｊ ２ 分 别 为 ０􀆰 ８９９ ６、

０􀆰 ８５９ ８、 ０􀆰 ８７７ １、 说明模型拟合性能良好， 能解释大部分

变异； 预 测 决 定 系 数 ＲＰｒｅｄ ２ 分 别 为 ０􀆰 ８４４ ２、 ０􀆰 ７９３ ０、
０􀆰 ７９２ ０， 说明模型预测性能良好， 可用于预测实际工艺中制

得丸条物性状态。 方差分析见表 ６， 可知各模型 Ｐ＜０􀆰 ０００ １，
失拟值＞０􀆰 ０５， 表明模型拟合度高。

表 ５　 回归模型分析

来源
丸条硬度 丸条最大粘附力 丸条内部聚合度

系数值 Ｐ 值 系数值 Ｐ 值 系数值 Ｐ 值

模型 ２３􀆰 ０２ ０􀆰 ００１ ５ １０􀆰 ９９ ０􀆰 ００８ ４ １４􀆰 ６９ ０􀆰 ００４ ３
Ａ ３􀆰 ７４ ０􀆰 １１１ ０ ２􀆰 ９４ ０􀆰 １４７ ２ ２􀆰 ９２ ０􀆰 １４７ ９
Ｂ ８８􀆰 ７８ ０􀆰 ０００ ２ ４８􀆰 ５７ ０􀆰 ０００ ９ ５５􀆰 ２４ ０􀆰 ０００ ７
Ｃ ６３􀆰 ３３ ０􀆰 ０００ ５ ２１􀆰 ２ ０􀆰 ００５ ８ ３３􀆰 ６２ ０􀆰 ００２ ２
ＡＢ １􀆰 ６３ ０􀆰 ２５７ ８ １􀆰 ０３ ０􀆰 ３５６ ３ １􀆰 ００ ０􀆰 ３６３ １
ＡＣ ０􀆰 ０６８ ０􀆰 ８０４ ６ ０􀆰 ０２６ ０􀆰 ８７７ ３ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ８８２ １
ＢＣ ２２􀆰 ０９ ０􀆰 ００５ ３ １５􀆰 ７３ ０􀆰 ０１０ ７ ２１􀆰 １１ ０􀆰 ００５ ９
Ａ２ ０􀆰 ９８ ０􀆰 ３６７ ２ ０􀆰 ９３ ０􀆰 ３７９ ９ ０􀆰 ７８ ０􀆰 ４１６ ９
Ｂ２ ４􀆰 ０８ ０􀆰 ０９９ ５ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ４７７ ３ ２􀆰 ５１ ０􀆰 １７３ ８
Ｃ２ ２４􀆰 ５５ ０􀆰 ００４ ３ ８􀆰 ６４ ０􀆰 ０３２ ３ １６􀆰 ４４ ０􀆰 ００９ ８

　 　 结合回归方程分析， 放置时间对丸条物性无影响， 载

药量、 加水量、 两项交互项及加水量二次项对丸条物理状

态呈现显著影响， 关键工艺参数对于丸条质构参数影响程

度依次为载药量＞加水量。 在制丸工艺中物料合坨后的放置

时间时间对最终产出丸条并没有明显影响， 丸条物性不同

是由于载药量及加水量不同导致。
图 ６为拟合的等高线图。 载药量对于丸条硬度、 最大

粘附力、 内部聚合度影响为线性负相关。 由于养血清脑丸

属于浓缩丸剂， 需加入辅料使丸剂成型， 当载药量上升时，
辅料质量百分比下降， 辅料的赋形能力减弱使丸条变得疏

松黏软， 因此随着载药量的增大， 丸条硬度、 最大粘附力、

内部聚合度会随之减小。 载药量与加水量之间具有交互作

用， 载药量处于较低水平时， 输入物料药物含量相对较小，
加水量上升其可溶出黏性物质较少且较多赋形剂可与水结

合保持丸条物性稳定， 此时改变加水量对丸条物性参数不

产生显著影响。 载药量越高丸条物料对加水量改变越敏感，
加水量越大， 丸条物性参数均有减小趋势， 其中同一载药

量， 硬度减小程度最大， 最大粘附力减小程度最小。
此外， 加水量与丸条物性参数存在二次函数关系， 说

明当加水量增大到一定程度时， 物料经制丸机机械挤出这

一操作后， 整体松软状态会有所调整， 但丸条内所含黏性

物质会更多的溶出增加丸条内部物料聚集程度及其相互作
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　 　 　 　 　 表 ６　 方差分析

评价指标 来源 离均差平方和自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

硬度 模型 １４ １８６􀆰 ２３ ４ ３ ５４６􀆰 ５６ ３２􀆰 ３６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ ６ ３９５􀆰 ９２ １ ６ ３９５􀆰 ９２ ５８􀆰 ３６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ４ ５６２􀆰 ２３ １ ４ ５６２􀆰 ２３ ４１􀆰 ６３ ＜０􀆰 ０００ １
ＢＣ １ ５９１􀆰 ４９ １ １ ５９１􀆰 ４９ １４􀆰 ５２ ０􀆰 ００３ ４
Ｃ２ １ ６３６􀆰 ６０ １ １ ６３６􀆰 ６０ １４􀆰 ９３ ０􀆰 ００３ １

残差 １ ０９６􀆰 ０２ １０ １０９􀆰 ６０ — —
失拟项 ９８３􀆰 ４０ ８ １２２􀆰 ９２ ２􀆰 １８ ０􀆰 ３５１ ９
误差项 １１２􀆰 ６３ ２ ５６􀆰 ３１ — —
总和 １５ ２８２􀆰 ２６ １４ — — —

最大粘附力 模型 ９２９􀆰 １８ ４ ２３２􀆰 ２９ ２２􀆰 ４６ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ ４８２􀆰 ５８ １ ４８２􀆰 ５８ ４６􀆰 ６７ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ ２１０􀆰 ６５ １ ２１０􀆰 ６５ ２０􀆰 ３７ ０􀆰 ００１ １
ＢＣ １５６􀆰 ３１ １ １５６􀆰 ３１ １５􀆰 １２ ０􀆰 ００３ ０
Ｃ２ ７９􀆰 ６４ １ ７９􀆰 ６４ ７􀆰 ７ ０􀆰 ０１９ ６

残差 １０３􀆰 ４１ １０ １０􀆰 ３４ — —
失拟项 ８８􀆰 ９７ ８ １１􀆰 １２ １􀆰 ５４ ０􀆰 ４５２ ０
误差项 １４􀆰 ４４ ２ ７􀆰 ２２ — —
总和 １ ０３２􀆰 ５９ １４ — — —

内部聚合度 模型 ６ ３１７􀆰 ８２ ４ １ ５７９􀆰 ４６ ２５􀆰 ９８ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ ２ ７８８􀆰 １０ １ ２ ７８８􀆰 １ ４５􀆰 ８５ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ １ ６９６􀆰 ８８ １ １ ６９６􀆰 ８８ ２７􀆰 ９１ ０􀆰 ０００ ４
ＢＣ １ ０６５􀆰 ２７ １ １ ０６５􀆰 ２７ １７􀆰 ５２ ０􀆰 ００１ ９
Ｃ２ ７６７􀆰 ５６ １ ７６７􀆰 ５６ １２􀆰 ６２ ０􀆰 ００５ ２

残差 ６０８􀆰 ０７ １０ ６０􀆰 ８１ — —
失拟项 ５７４􀆰 ２９ ８ ７１􀆰 ７９ ４􀆰 ２５ ０􀆰 ２０４ ４
误差项 ３３􀆰 ７８ ２ １６􀆰 ８９ — —
总和 ６ ９２５􀆰 ８９ １４ — — —

用力， 使其硬度、 内部聚合度、 最大粘附力均有一定程度

上的增加。
３􀆰 ４　 设计空间的建立　 由于中药处方搭配复杂， 提取物属

性差异会引起载药量波动， 因此在工艺过程中需根据不同

载药量选择最佳加水量与之进行搭配， 使制丸过程顺畅，
从工艺前端控制产品质量。 因此， 根据生产多批次数据及

现场操作经验， 得率大于 ８０％ 并且断条次数小于 １７次时为

正常生产状态， 反之则为异常生产状态。 如图 ７ 所示， 划

定可接受物性参数范围， 即以两虚线间物性参数取整数位

　 　 　 　 　

标准建立设计空间， 见图 ８。

图 ６　 等高线图

为了验证方法应用效果， 选取 ３ 种载药量， 基于建立

的设计空间来计算适宜加水量并制条， 结果见表 ７， 可知制

得丸条均匀， 无断条现象， 相对偏差均＜１０％ ， 表明在设计

空间内对关键工艺参数进行调整可以确保工艺状态与输出

物料质量始终处于良好水平。

图 ７　 物性参数分布图

表 ７　 设计空间验证试验结果

载药量 ／ ％ 加水量 ／ ％
硬度实际

值 ／ ｇｆ
与目标值的相对

偏差 ／ ％
最大粘附

力 ／ ｇｆ
与目标值的相对

偏差 ／ ％

内部聚合度实际

值 ／ （ｇｆ．ｍｍ－１）

与目标值的相对

偏差 ／ ％
５９ １０ ８２􀆰 １０ ５􀆰 ５２ ２６􀆰 ３７ ０􀆰 ６９ ６１􀆰 ２２ ７􀆰 ２９
６０ ９ ６４􀆰 ０９ ５􀆰 ５６ ２３􀆰 ７９ ７􀆰 ９９ ４８􀆰 ０１ ２􀆰 ６２
６１ ８􀆰 ５０ ６３􀆰 ２４ ５􀆰 ４４ ２０􀆰 ７４ ７􀆰 ９１ ４５􀆰 ７１ ５􀆰 ３９
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图 ８　 设计空间

３　 讨论

中药丸剂制备工艺流程较为复杂， 通常由多个工艺单

元组成， 如混合炼药、 合坨、 挤条制丸等。 每个工艺单元

得到终产品的物理属性均会传递到下一工艺单元中， 输入

物料物性状态的变化可能导致工艺性能的波动， 造成机械

的混合、 揉搓、 挤压作用产生差异， 最终可能对丸剂终产

品的得率、 均一性、 崩解时限等质量属性产生影响。 因此

丸剂的工艺过程质量控制思路， 除应关注药效指标及化学

活性物质物质含量变化外， 还应对影响工艺性能、 产品质

量一致性的物理属性进行控制。
养血清脑丸处方中含有 １１味中药， 较为复杂， 各中药

提取物的出膏率与物性状态因药材自身性质而不同， 因此

在处方搭配过程中载药量易产生波动。 根据载药量的不同

而调整其他关键工艺参数， 对实现在工艺过程中保证产品

质量一致以及工艺顺畅度尤为重要。 因此本实验开发了针

对养血清脑丸条的质构属性表征方法， 对丸条的物理属性

进行全面表征， 并采用试验设计的方法针对养血清脑丸条

建立设计空间。 此设计空间根据实验室小试结果建立， 初

步对工艺中关键工艺参数对产出物物性参数影响进行量化

表征， 若将其放大应用在实际生产中仍需要考虑机械、 人

工、 环境等其他因素对输出物料状态影响， 并在中试规模

下进一步验证。 后续将进一步收集生产过程中产生的数据，
优化设计空间， 以期实现在大规模生产投料前根据不同载

药量对加水量进行调整， 以保证工艺输出物料物性始终控

制在合格范围内， 提高制丸工艺生产效率， 保证产品质量

一致性。
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