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摘要： 目的　 优化黄芩滑石颗粒成型工艺。 方法　 基于质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念， 以辅 （糊精） 药比、 乙醇体积分

数、 乙醇用量、 干燥温度、 干燥时间为影响因素， 成型率、 休止角、 吸湿率的综合评分为评价指标， Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ
设计结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化成型工艺。 结果　 最佳条件为辅药比 １ ∶ １， 乙醇体积分数 ７５％ ， 乙醇用量 ３８％ ，
在 ５０ ℃下干燥 ３０ ｍｉｎ， 综合评分为 ９８􀆰 ９２ 分。 结论　 该方法稳定可行， 可用于黄芩滑石颗粒的成型。
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　 　 黄芩滑石汤首载于 《温病条辩》 中焦湿温篇， 由黄

芩、 滑石等 ７ 味药材组成， 具有清热化湿、 宣气、 利小便

功效［１］ ， 临床应用广泛， 可治疗鼻窦炎、 湿疹、 病毒性肠

炎等疾病［２⁃４］ ， 但原方以汤剂服用， 有服用量大、 味苦、 不

便储存携带、 稳定性差的缺点。 因此， 本实验拟将黄芩滑

石汤制成颗粒剂， 既保留了原方水煎煮的特点， 又减少了

服用量， 便于保存。
质量源于设计 （ＱｂＤ） 是一种质量控制理念， 以目标

产品质量为起点， 注重对生产过程的理解和控制， 在了解

关键质量属性的基础上， 采用科学合理的试验设计建立空

间模型， 从而研究产品质量属性与工艺参数之间的关

系［５⁃６］ 。 在中药制剂生产过程中存在复杂、 不确定因素， 而

ＱｂＤ 理念将质量控制重心转移至原料控制和制药过程

中［７］ ， 故本实验采用该理念， 通过 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计结

合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化黄芩滑石颗粒成型工艺， 以

期从设计层次保证该制剂质量， 并建立稳定的工艺参数。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 药典筛 （绍兴市上虞张兴纱筛厂）； ＪＪ２００ 电

子天平 （常熟市双杰测试仪器厂）； 柴田式粉碎机 （青州

市益康中药机械有限公司）； Ｃ２２⁃ＣＳ０３ 电陶炉 （浙江苏泊

尔股份有限公司）； 鼓风干燥箱 （上海一恒科学仪器有限

公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 黄芩 （批号 ２０２１０４１５， 产地内蒙）、 滑

石 （批号 ２０２１０６０７， 产地贵州）、 茯苓皮 （批号 ２０２００９１１，
产地安徽）、 大腹皮 （批号 ２０２１０５１９⁃０１， 产地广西）、 豆

蔻 （批号 ２０２１０５０８， 产地广西）、 通草 （批号 ２０２１０５０８，
产地四川）、 猪苓 （批号 ２０２１０１１２⁃０１， 产地陕西） 均购自

吉林省北药药材加工有限公司， 经长春中医药大学翁丽丽

教授鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定。 糊精

（批号 ２０２２０８０１， 天津市大茂化学试剂厂）； 可溶性淀粉

（批号 ２０１００６０７）、 微晶纤维素 （批号 ２０１３０３１１） （天津市

光复精细化工研究所）； 乳糖 （批号 ２０１３０４１１， 上海山浦

化工有限公司）； 乙醇 （批号 ２０１９０３０８， 天津市天力化学

试 剂 有 限 公 司 ）。 水 为 纯 净 水 （ 批 号 ２０２２１０３０⁃
４１１０ＪＱ０１５７８， 杭州娃哈哈集团有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 颗粒制备　 取黄芩滑石汤处方药材共 ２３８􀆰 ７２ ｇ， 煎煮

３ 次， 第 １ 次加 ９ 倍量水浸泡 １ ｈ， 煎煮 １ ｈ； 剩余 ２ 次均加

６ 倍量水煎煮， 每次 １ ｈ， 过滤， 合并滤液， 浓缩， 减压

（６０ ℃、 －０􀆰 ８ ＭＰａ） 干燥， 将干膏粉碎成细粉， 与辅料以

一定比例混匀， 以适宜体积分数的乙醇为润湿剂制软材，
过 １４ 目筛制粒， 在 ５０ ℃下干燥， 整粒， 即得。
２􀆰 ２　 评价指标选择与测定

２􀆰 ２􀆰 １　 选择依据　 由于课题组前期已确定提取工艺， 并且

标志性成分转移率稳定， 故未选择其作为评价指标。 ２０２０
年版 《中国药典》 通则 “０１０４ 颗粒剂” 项下的检查项目包

括粒度、 水分、 溶化性、 装量差异［８］ ， 其中粒度是衡量颗

粒是否合格的重要指标。 由于颗粒在制备过程中已进行干

燥， 故对其进行水分测定意义不大， 但吸湿性会影响颗粒

后期保存甚至稳定性。 休止角可反映颗粒摩擦力或颗粒群

流动性的程度， 其数值越小， 流动性越好， 对颗粒装量差

异的影响也越小。 因处方中含有滑石粉， 故不进行颗粒溶

化性检查。 关键质量属性 （ＣＱＡｓ） 是指对药物安全、 作用

强度等方面有影响的质量特性［９］ ， 本实验参考文献 ［１０］
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并结合上述报道， 确定 ＣＱＡｓ 包括成型率、 休止角、 吸湿

率， 并将三者作为评价指标。
２􀆰 ２􀆰 ２　 测定方法

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 成型率　 称取 “２􀆰 １” 项下颗粒适量， 过 １、 ５ 号

筛， 除去不能过 １ 号筛及通过 ５ 号筛者， 剩余的即为合格

颗粒， 精密称定质量， 计算成型率， 公式为成型率 ＝ （合
格颗粒质量 ／总颗粒质量） ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 休止角　 采用固定漏斗法， 串联 ３ 个漏斗后固定

于水平位置， 底部漏斗下端距离桌面的高度计为 ｈ， 将

“２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项下合格颗粒于上方缓慢倒下， 直至形成的圆

锥顶端与底部漏斗下端接触， 测量圆锥体底部半径 ｒ， 计算

休止角 α［１１］ ， 公式为 ｔａｎα＝ｈ ／ ｒ。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 吸湿率　 取已干燥至恒重的扁形称量瓶， 置于装

有饱和 ＮａＣｌ 溶液的干燥器中， ２４ ｈ 后精密称定质量。 精密

称取 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项下合格颗粒 ２ ｇ， 平铺于饱和的称量瓶

中， 置于干燥器中， ２４ ｈ 后精密称定质量， 计算吸湿率，
公式为吸湿率＝ ［ （颗粒吸湿后质量－颗粒吸湿前质量） ／
颗粒质量］ ×１００％ 。
２􀆰 ３　 辅料种类筛选　 取干膏粉适量， 分别以糊精、 可溶性

淀粉、 乳糖、 微晶纤维素为辅料， 按辅药比 １ ∶ １ 混匀， 以

７５％ 乙醇为润湿剂制软材， １４ 目筛制颗粒， 在 ５０ ℃ 下干

燥， 整粒， 以成型率为评价指标， 结果见表 １。 由此可知，
糊精制粒情况较好， 成型率最高， 故选择其作为辅料。

表 １　 辅料种类筛选结果

辅料 制粒情况 成型率 ／ ％
糊精 软材黏性适中，易制粒，颗粒成型性好 ９１􀆰 ３５

可溶性淀粉 软材黏性适中，易制粒，颗粒成型性好 ８９􀆰 ３２
乳糖 软材稍黏，制粒稍难，有少量结块，颗粒成型好 ８７􀆰 ２１

微晶纤维素 软材黏性一般，颗粒颜色不均，成型率一般 ８３􀆰 ２１

２􀆰 ４　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计　 对辅药比 （Ａ）、 乙醇体积分数

（Ｂ）、 乙醇用量 （Ｃ）、 干燥温度 （Ｄ）、 干燥时间 （Ｅ） 这

５ 个潜在的关键工艺参数进行考察， 以关键质量属性

（ＣＱＡｓ） 成型率、 休止角、 吸湿率为评价指标， 共设计 １２
组， 因素水平见表 ２， 结果见表 ３。 再将表 ３ 数据导入

Ｍｉｎｔａｂ 软件进行拟合， 得成型率 （Ｙ１）、 休止角 （Ｙ２）、 吸

湿率（Ｙ３） 回归方程分别为 Ｙ１ ＝ １００􀆰 ４４－４􀆰 ６８５Ａ－０􀆰 １８９ ５Ｂ＋

０􀆰 １６９ ９Ｃ＋０􀆰 ０５１ ２Ｄ－０􀆰 ０１６ ５Ｅ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９２８ ７）、 Ｙ２ ＝ ２４􀆰 ２０＋

２􀆰 ９８２Ａ－０􀆰 ０１６ ６Ｂ － ０􀆰 ０５６ ３Ｃ － ０􀆰 ０２２ ９Ｄ － ０􀆰 ０１３ ２Ｅ （Ｒ２ ＝
０􀆰 ９２６ ３）、 Ｙ３ ＝ ４􀆰 ７９０＋ １􀆰 ３５５ ０Ａ＋ ０􀆰 ０００ ８３Ｂ－ ０􀆰 ０１４ ７５Ｃ－

０􀆰 ００９ ９２Ｄ－０􀆰 ００３ ２８Ｅ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７５ ８）， 可知三者拟合度较

高， 显著性检验见表 ４。
表 ２　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计因素水平

因素 Ａ 辅药比
Ｂ 乙醇体积

分数 ／ ％
Ｃ 乙醇

用量 ／ ％
Ｄ 干燥

温度 ／ ℃
Ｅ 干燥时

间 ／ ｍｉｎ
－１ ０􀆰 ５ ∶ １ ７０ ２０ ５０ ３０
１ １􀆰 ５ ∶ １ ８０ ４０ ７０ ６０

表 ３　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计结果

试验号 Ａ 辅药比 Ｂ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｃ 乙醇用量 ／ ％ Ｄ 干燥温度 ／ ℃ Ｅ 干燥时间 ／ ｍｉｎ Ｙ１ 成型率 ／ ％ Ｙ２ 休止角 ／ （ °） Ｙ３ 吸湿率 ／ ％
１ １􀆰 ５ ∶ １ ７０ ４０ ５０ ３０ ８８􀆰 ４２ ２４􀆰 ７８ ５􀆰 ７６
２ １􀆰 ５ ∶ １ ８０ ２０ ７０ ３０ ８５􀆰 ６５ ２４􀆰 ２５ ５􀆰 ６４
３ ０􀆰 ５ ∶ １ ８０ ４０ ５０ ６０ ９２􀆰 ８６ ２０􀆰 １４ ４􀆰 ０５
４ １􀆰 ５ ∶ １ ７０ ４０ ７０ ３０ ９０􀆰 ３０ ２２􀆰 ４４ ５􀆰 ４１
５ １􀆰 ５ ∶ １ ８０ ２０ ７０ ６０ ８４􀆰 ２６ ２４􀆰 ３７ ５􀆰 ８８
６ １􀆰 ５ ∶ １ ８０ ４０ ５０ ６０ ８５􀆰 ９７ ２２􀆰 ７７ ５􀆰 ６９
７ ０􀆰 ５ ∶ １ ８０ ４０ ７０ ３０ ９２􀆰 ５８ ２０􀆰 ０８ ４􀆰 ２１
８ ０􀆰 ５ ∶ １ ７０ ４０ ７０ ６０ ９３􀆰 ８４ ２０􀆰 １４ ４􀆰 １３
９ ０􀆰 ５ ∶ １ ７０ ２０ ７０ ６０ ９０􀆰 ２４ ２１􀆰 ０７ ４􀆰 ２７
１０ １􀆰 ５ ∶ １ ７０ ２０ ５０ ６０ ８５􀆰 １３ ２４􀆰 ０５ ５􀆰 ８２
１１ ０􀆰 ５ ∶ １ ８０ ２０ ５０ ３０ ８６􀆰 ７８ ２１􀆰 ０７ ４􀆰 ６９
１２ ０􀆰 ５ ∶ １ ７０ ２０ ５０ ３０ ９１􀆰 ５４ ２１􀆰 ７４ ４􀆰 ７２

表 ４　 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计显著性检验结果

因素
成型率 休止角 吸湿率

系数 Ｐ 值 系数 Ｐ 值 系数 Ｐ 值

常量 ８７􀆰 ７９２ ０ ２３􀆰 ０３１ ０ ５􀆰 ３６１ ０
Ａ －１􀆰 １７１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ７４５ ０ ０􀆰 ３３９ ０
Ｂ －０􀆰 ９４８ ０􀆰 ０３５ －０􀆰 ０８３ ０􀆰 ６７３ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ９２９
Ｃ １􀆰 ６９９ ０􀆰 ００３ －０􀆰 ５６３ ０􀆰 ０２４ －０􀆰 １４８ ０􀆰 ０１７
Ｄ ０􀆰 ５１２ ０􀆰 １９４ －０􀆰 ２２９ ０􀆰 ２６７ －０􀆰 ０９９ ０􀆰 ０７０
Ｅ －０􀆰 ２４８ ０􀆰 ５０５ －０􀆰 １９８ ０􀆰 ３３１ －０􀆰 ０４９ ０􀆰 ３１８

　 　 由表 ４ 可知， 以成型率为评价指标时， 因素 Ａ、 Ｂ、 Ｃ
有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 程度依次为 Ａ＞Ｃ＞Ｂ， 而

Ｄ、 Ｅ 无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 以休止角为评价指标时， 因

素 Ａ、 Ｃ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 程度依次为 Ａ＞

Ｃ， 而 Ｂ、 Ｄ、 Ｅ 无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 以吸湿率为评价

指标时， 因素 Ａ、 Ｃ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 程度

依次为 Ａ＞Ｃ， 而 Ｂ、 Ｄ、 Ｅ 无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 综上所

述， 因素 Ａ （辅药比）、 Ｂ （乙醇体积分数）、 Ｃ （乙醇用

量） 可作为关键工艺参数。
２􀆰 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法

２􀆰 ５􀆰 １　 响应面设计　 在 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 设计基础上， 以 Ｙ１

（成型率）、 Ｙ２ （休止角）、 Ｙ３ （吸湿率） 为评价指标， 因

素水平见表 ５， 结果见表 ６。
２􀆰 ５􀆰 ２　 权重计算

２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 １　 ＡＨＰ 法　 ＡＨＰ 法是主观赋权法的一种［１２］ 。 文献

［１３］ 报道， 成型率是衡量颗粒成型工艺的重要指标； 休止

角体现的颗粒流动性， 与颗粒质量有关； 吸湿率多用于评

９８０３

２０２４ 年 ９ 月

第 ４６ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４
Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ９



　 　 　 　 表 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法因素水平

因素
水平

－１ ０ １
Ｘ１ 辅药比 ０􀆰 ５ ∶ １ １ ∶ １ １􀆰 ５ ∶ １

Ｘ２ 乙醇体积分数 ／ ％ ７０ ７５ ８０
Ｘ３ 乙醇用量 ／ ％ ２０ ３０ ４０

价颗粒稳定性， 故本实验中各评价指标的重要性依次为 Ｙ１ （成
型率） ＞Ｙ２ （休止角） ＞Ｙ３ （吸湿率）， 再采用 １～９ 标度法对指

标进行两两比较评判重要性， 和积法计算权重系数， 并进行

一致性检验， 指标之间比较量化值规定见表 ７， 指标成对比

较优先判断矩阵及权重系数表 ８。 由此可知， 矩阵一致性检

验合格， ＣＲ＝０􀆰 ００９＜０􀆰 １， 符合要求， 表明矩阵合理有效。
表 ６　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ｘ１ 辅药比 Ｘ２ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｘ３ 乙醇用量 ／ ％ Ｙ１ 成型率 ／ ％ Ｙ２ 休止角 ／ （ °） Ｙ３ 吸湿率 ／ ％
１ ０􀆰 ５ ∶ １ ７０ ３０ ８９􀆰 ３０ １９􀆰 ５７ ４􀆰 ７７
２ １􀆰 ５ ∶ １ ７０ ３０ ８１􀆰 ０４ ２１􀆰 ７２ ６􀆰 ５９
３ ０􀆰 ５ ∶ １ ８０ ３０ ８４􀆰 ７８ ２０􀆰 ７０ ４􀆰 ９３
４ １􀆰 ５ ∶ １ ８０ ３０ ７４􀆰 ０５ ２３􀆰 ８７ ６􀆰 ３５
５ ０􀆰 ５ ∶ １ ７５ ２０ ８２􀆰 ９４ ２２􀆰 ９２ ５􀆰 ０２
６ １􀆰 ５ ∶ １ ７５ ２０ ７６􀆰 ２２ ２６􀆰 ０５ ６􀆰 ２３
７ ０􀆰 ５ ∶ １ ７５ ４０ ９０􀆰 ７６ １９􀆰 ６２ ５􀆰 ４７
８ １􀆰 ５ ∶ １ ７５ ４０ ８９􀆰 ９３ ２３􀆰 ０７ ６􀆰 ８５
９ １ ∶ １ ７０ ２０ ８２􀆰 ０８ ２１􀆰 ８０ ５􀆰 ６１
１０ １ ∶ １ ８０ ２０ ７６􀆰 １６ ２０􀆰 ６７ ６􀆰 ６９
１１ １ ∶ １ ７０ ４０ ９０􀆰 ８５ ２１􀆰 ０５ ６􀆰 ４６
１２ １ ∶ １ ８０ ４０ ８４􀆰 ７９ ２４􀆰 ０１ ６􀆰 ５１
１３ １ ∶ １ ７５ ３０ ９３􀆰 ０２ ２４􀆰 ９４ ６􀆰 ６６
１４ １ ∶ １ ７５ ３０ ９２􀆰 ３１ ２３􀆰 ６４ ６􀆰 ４４
１５ １ ∶ １ ７５ ３０ ９３􀆰 ２５ ２３􀆰 ９６ ６􀆰 ５８
１６ １ ∶ １ ７５ ３０ ９２􀆰 ８１ ２４􀆰 ８９ ６􀆰 ５７
１７ １ ∶ １ ７５ ３０ ９２􀆰 ５８ ２３􀆰 ４１ ６􀆰 ５６

表 ７　 指标之间比较量化规定值

因素 ｉ、ｊ 量化值

同等重要 １
稍微重要 ３
较强重要 ５
强烈重要 ７
极端重要 ９

两相邻判断的中间值 ２、４、６、８
倒数 ａｉｊ ＝ １ ／ ａｉｊ

表 ８　 指标成对比较优先判断矩阵及权重系数

指标 Ｙ１ 成型率 Ｙ２ 休止角 Ｙ３ 吸湿率 权重系数 ／ ％
Ｙ１ 成型率 １ ２ ３ ５３􀆰 ９０
Ｙ２ 休止角 ０􀆰 ５ １ ２ ２９􀆰 ７２
Ｙ３ 吸湿率 １ ／ ３ ０􀆰 ５ １ １６􀆰 ３８

２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ２　 ＣＲＩＴＩＣ 法　 ＣＲＩＴＩＣ 法属于客观赋权法， 在考虑

指标变异性大小的同时兼顾指标之间的相关性［１４⁃１５］。 本实

验将成型率、 休止角、 吸湿率经线性插值进行标准化处理

后， 再对成型率进行正向化处理， 公式为指标数据 （成型

率） ＝ （实测值－最小值） ／ （最大值－最小值） ×１００； 休止

角、 吸湿率进行逆向化处理， 公式为指标数据 （休止角、 吸

湿率） ＝ （最大值－实测值） ／ （最大值－最小值） ×１００。 然

后， 采用 ＳＰＳＳＡＵ 软件进行 ＣＲＩＴＩＣ 权重分析， 测得成型率、
休止角、 吸湿率系数分别为 ４３􀆰 １２％ 、 ２６􀆰 １０％ 、 ３０􀆰 ７８％ 。
２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混 合 加 权 法 　 在 “ ２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 １ ”
“２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ２” 项基础上计算复合权重， 公式为 ωＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ ＝
ωＡＨＰ ｉｊωＣＲＩＴＩＣ ｉｊ ／∑ωＡＨＰ ｉｊωＣＲＩＴＩＣ ｉｊ， 测得成型率、 休止角、 吸湿

率权重系数分别为 ６４􀆰 ４８％ 、 ２１􀆰 ５３％ 、 １３􀆰 ９９％ 。

２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ４　 综合评分　 分别按 “２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 １” 至 “２􀆰 ５􀆰 ２􀆰 ３” 项

下方法计算权重系数， 再对各评价指标进行赋权， 计算综

合评分， 结果见表 ９。 由此可知， ＡＨＰ 法与 ＣＲＩＴＩＣ 法的相

关系数为 ０􀆰 ９６５ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＨＰ 法与 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加

权法的相关系数为 ０􀆰 ９８１ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＲＩＴＩＣ 法与 ＡＨＰ⁃
ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法的相关系数为 ０􀆰 ９１０ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明三

者之间具有一致性； ＡＨＰ 法与 ＣＲＩＴＩＣ 法所得权重系数的相

关系数为 ０􀆰 ８０９ （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 不具有叠加性［１６］； 但因 ＡＨＰ 法

存在主观因素影响， 缺少客观数据支撑， 故选择 ＡＨＰ⁃
ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法进行指标赋权， 可使结果更具有说服力。

表 ９　 综合评分计算结果 （分）

序号 ＡＨＰ 法 ＣＲＩＴＩＣ 法 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法

１ ８５􀆰 ３６ ８２􀆰 ３４ ８７􀆰 ６６
２ ８７􀆰 ３９ ８８􀆰 ８５ ８７􀆰 ４５
３ ８４􀆰 ４１ ８２􀆰 ０９ ８５􀆰 ７９
４ ８５􀆰 ２２ ８６􀆰 ６９ ８３􀆰 ９０
５ ８６􀆰 １０ ８３􀆰 ８７ ８６􀆰 ５４
６ ８８􀆰 ６８ ８９􀆰 ３４ ８６􀆰 ９６
７ ８７􀆰 ９３ ８６􀆰 ２０ ９０􀆰 １４
８ ９４􀆰 ６８ ９５􀆰 ４７ ９５􀆰 ２３
９ ８５􀆰 ７４ ８５􀆰 ００ ８６􀆰 ２３
１０ ８３􀆰 ６１ ８５􀆰 ９９ ８３􀆰 ４１
１１ ９１􀆰 ９８ ９２􀆰 １２ ９３􀆰 ４０
１２ ９１􀆰 ９８ ９２􀆰 ５１ ９１􀆰 ７７
１３ ９８􀆰 １６ ９７􀆰 ９３ ９８􀆰 ５３
１４ ９５􀆰 ７４ ９５􀆰 ３１ ９６􀆰 ５２
１５ ９６􀆰 ９８ ９６􀆰 ６９ ９７􀆰 ７２
１６ ９７􀆰 ７６ ９７􀆰 ３８ ９８􀆰 １６
１７ ９５􀆰 ９１ ９５􀆰 ７４ ９６􀆰 ７６

０９０３

２０２４ 年 ９ 月

第 ４６ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４
Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ９



２􀆰 ５􀆰 ３　 数据分析　 将 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 赋权法所得综合评分导

入 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件进行拟合， 得回归方程为 Ｙ ＝
－１ ３２１􀆰 ９７７ ２５＋ ４７􀆰 ７１６ ７８Ｘ１ ＋ ３６􀆰 ８１１ ６４Ｘ２ ＋ １􀆰 ２６１ ３４Ｘ３ －
０􀆰 １６７ ９４Ｘ１Ｘ２ ＋ ０􀆰 ２３３ ８４Ｘ１Ｘ３ ＋ ０􀆰 ００５ ９０１ ８１Ｘ２Ｘ３ －

２０􀆰 ６４４ ４８Ｘ２
１－０􀆰 ２４７ １２Ｘ２

２－０􀆰 ０２６ ５ ８７Ｘ２
３ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７３ ７）， 方

差分析见表 １０。 由此可知， 该模型拟合度良好， 无失拟因

素项存在， 可用于预测； 因素 Ｘ２、 Ｘ３、 Ｘ２
１、 Ｘ２

２、 Ｘ２
３ 有显著

影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 影响程度依次为 Ｘ３＞Ｘ２＞Ｘ１。 响

应面分析见图 １， 可知最优工艺为辅药比 １􀆰 ０３ ∶ １， 乙醇体

积分数 ７４􀆰 ８５％ ， 乙醇用量 ３８􀆰 ４％ ， 综合评分为 ９８􀆰 ６３ 分，
结合生产操作实际情况， 将其修正为辅药比 １ ∶ １， 乙醇体

积分数 ７５％ ， 乙醇用量 ３８％ 。
２􀆰 ６　 验证试验　 按 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项下优化工艺进行 ３ 批验证

试验， 结果见表 １１。 由此可知， 平均综合评分与预测值

　 　 　 　

表 １０　 方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ４４７􀆰 ６６ ９ ４９􀆰 ７４ ２８􀆰 ７６ ０􀆰 ０００ １
Ｘ１ １􀆰 ４４ １ １􀆰 ４４ ０􀆰 ８３ ０􀆰 ３９２ ５
Ｘ２ １２􀆰 ２０ １ １２􀆰 ２０ ７􀆰 ０５ ０􀆰 ０３２ ７
Ｘ３ ９３􀆰 ９１ １ ９３􀆰 ９１ ５４􀆰 ２９ ０􀆰 ０００ ２

Ｘ１Ｘ２ ０􀆰 ７１ １ ０􀆰 ７１ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ５４３ ５
Ｘ１Ｘ３ ５􀆰 ４７ １ ５􀆰 ４７ ３􀆰 １６ ０􀆰 １１８ ６
Ｘ２Ｘ３ ０􀆰 ３５ １ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ６６７ ２
Ｘ２

１ １１２􀆰 １６ １ １１２􀆰 １６ ６４􀆰 ８４ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ２

２ １６０􀆰 ７０ １ １６０􀆰 ７０ ９２􀆰 ９１ ＜０􀆰 ０００ １
Ｘ２

３ ２９􀆰 ７６ １ ２９􀆰 ７６ １７􀆰 ２１ ０􀆰 ００４ ３
残差 １２􀆰 １１ ７ １􀆰 ７３ — —

失拟项 ９􀆰 ０４ ３ ３􀆰 ０１ ３􀆰 ９３ ０􀆰 １０９ ５
纯误差 ３􀆰 ０７ ４ ０􀆰 ７７ — —

图 １　 各因素响应面图

表 １１　 验证试验结果 （ｎ＝３）

试验号 成型率 ／ ％
休止角 ／

（ °）
吸湿率 ／

％
综合评

分 ／ 分
平均综合

评分 ／ 分
１ ９３􀆰 ８３ ２３􀆰 ７３ ６􀆰 ７４ ９９􀆰 ２４ ９８􀆰 ９２
２ ９２􀆰 ９４ ２３􀆰 １０ ６􀆰 ４９ ９８􀆰 ４４
３ ９３􀆰 １５ ２３􀆰 ５７ ６􀆰 ５３ ９９􀆰 １０

９８􀆰 ６３ 分接近 （偏差为 ０􀆰 ２９％ ）， 表明模型预测性良好， 工

艺稳定可行。

３　 讨论

黄芩滑石汤在临床上应用广泛， 原方为汤剂服用， 但

因味苦、 量大的缺点， 造成服用、 运输、 贮存困难等问题。
在不改变制备方法和药效物质依据的前提下， 颗粒剂相较

于汤剂具有便于服用、 携带、 贮存等优点， 故选择颗粒剂

进行成型工艺的研究。 本研究沿用原方水提的方法， 保证

颗粒与原方起效物质基础一致， 以浸膏粉作为中间体， 通

过实验考察， 选择糊精作为辅料。 为保证工艺稳定性， 提
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高颗粒质量， 本研究基于质量源于设计的理念进行颗粒成

型工艺研究， 以 Ｐｌａｃｋｅｔｔ⁃Ｂｕｒｍａｎ 试验对关键工艺参数进行

筛选， 通过 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 试验建立数学模型， 研究关键工艺

参数 （ＣＰＰｓ） 和关键质量属性 （ＣＱＡｓ） 之间的相互关系，
选出最佳的成型工艺， 并进行工艺验证。

质量源于设计理念被广泛应用于制药领域， 通过将质

量管理构建到产品生产的过程中提高对产品质量的把控，
其特点在于路线方法明确， 可通过试验设计将 ＣＰＰｓ 和

ＣＱＡｓ 联系起来， 通过数学模型对最佳工艺进行准确的预

测［１７⁃１９］ 。 此外， 在成型工艺数据分析中， 对不同评价指标

的赋权至关重要。 常用的权重分析方法包括变异系数法、
熵权法、 ＴＯＰＳＩＳ 法、 层次分析法、 ＣＲＩＴＩＣ 法等［２０⁃２２］ 。 其中

层次分析法 （ＡＨＰ） 即主观权重分析法的一种， 可以切实

考虑不同指标的重要程度， 确定指标的先后顺序， 进而计

算赋权值， 但易受到主观因素的影响， 缺少数据支撑。
ＣＲＩＴＩＣ 法则通过客观数据的分析进行赋权， 但在计算过程

中未考虑不同指标的重要性关系［２３］ 。 而 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合

加权法， 在客观数据分析的基础上， 又考量到不同指标的

轻重关系， 进而平衡主客观的因素。 因此在多指标赋权时，
以 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法进行赋权， 可有效解决多指标

赋权问题， 所得数据模型拟合度好， 结果更加科学合理。
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