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基于 AHP-CRITIC 混合加权法和 Box-Behnken 设计-响应面法优化羌芩
颗粒成型工艺及其物理指纹图谱研究  
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摘  要：目的  优化羌芩颗粒的干法制粒成型工艺，并对颗粒进行质量控制。方法  以颗粒成型率、吸湿率（H）、溶化率和

休止角（α）的综合评分为指标，采用 Box-Behnken 设计-响应面法结合 AHP-CRITIC 混合加权法建立干法制粒关键工艺参数

（critical process parameters，CPPs）和关键质量属性（critical quality attributes，CQAs）的数学模型，通过该模型构建干法制

粒的设计空间，并进行蒙特卡洛验证。采用单形格子设计对满足制粒工艺的甘露醇、麦芽糊精、糊精进行辅料配比筛选，确

定最佳辅料配比并进行验证。采用粉体学评价方法对羌芩颗粒各项物理质量属性指标进行综合表征，建立由松装密度（Da）、

振实密度（Dc）、α、豪斯纳比（IH）、H、含水量（HR）、颗粒间孔隙率（Ie）、卡尔指数（IC）、比表面积（SSA）、粒径＜50 

µm 百分比（Pf）、分布宽度（span）、分布范围（width）、均匀性（HG）共 13 个二级物理质量指标构成的颗粒物理指纹图谱，

评价不同批次间颗粒质量的一致性。结果  羌芩颗粒干法制粒 CPPs 的设计空间为送料频率 37～45 Hz，滚轮频率 8.0～11.8 

Hz，滚轮压力 40～50 kg/cm2。最佳辅料配比为甘露醇 86%，糊精 14%。15 批样品物理指纹图谱的相似度均大于 0.95。结论  

优选后的羌芩颗粒干法制粒成型工艺稳定可行，中间体物理性质质量评价科学合理，可为中药新药的开发及工业化放大生产

提供参考。 
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Abstract: Objective  To optimize the dry granulation and forming process of Qiangqin Granules (QG, 羌芩颗粒) and control the 

quality of the granules. Methods  The mathematical models of critical process parameters (CPPs) and critical quality attributes 

(CQAs) of dry granulation were established by Box-Behnken design-response surface method combined with AHP-CRITIC hybrid 

weighting method using the combined scores of granule forming rate, moisture absorption rate (H), dissolution rate and angle of repose 

(α) as indicators, and the design space of dry granulation was constructed by this model and validated by Monte Carlo. Simplex-lattice 

design was used to screen the excipient ratios of mannitol, maltodextrin and dextrin that satisfied the granulation process, and the best 

                                         
收稿日期：2023-07-18 

基金项目：连云港市重大技术攻关“揭榜挂帅”项目：中药口服固体制剂智能化连续制造关键技术研究（CGJBGS2101） 

作者简介：丁  涵，硕士研究生，研究方向为中药新药研发和应用基础研究。E-mail: dinghan0321@163.com 

*通信作者：肖  伟，研究员，博士生导师，研究方向为中药新药研发及过程质量控制研究。E-mail: kanionlunwen@163.com 

徐忠坤，男，高级工程师，研究方向为中药新药研发。E-mail: 732852670@qq.com 



·788· 中草药 2024 年 2 月 第 55 卷 第 3 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 February Vol. 55 No. 3 

  

excipient ratios were determined and validated. The physical quality property indexes of QG were comprehensively characterized by 

the powderological evaluation method, and the physical fingerprint of the granules consisting of 13 secondary physical quality indexes, 

including bulk density (Da), tap density (Dc), α, Hausner ratio (IH), H, water content (HR), interparticle porosity (Ie), Karl index (IC), 

specific surface area (SSA), particle size < 50 µm percent (Pf), span, width and homogeneity (HG), was established to evaluate the 

consistency of granule quality among different batches. Results  The design space of dry granulation CPPs of QG was 37 − 45 Hz for 

feeding frequency, 8.0 − 11.8 Hz for roller frequency, and 40 − 50 kg/cm2 for roller pressure. 86% of mannitol and 14% of dextrin were 

used as the optimal excipient ratios. The similarity of the physical fingerprint profiles of 15 batches of samples was greater than 0.95. 

Conclusion  The optimized dry granulation and forming process of QG are stable and feasible, the physical property quality 

evaluation of the intermediates is scientific and reasonable, which can provide reference for the development and industrial scale up 

production of new Chinese medicines. 

Key words: Box-Behnken design-response surface method; AHP-CRITIC hybrid weighting method; dry granulation; forming process; 

critical process parameters; critical quality attributes; design space; Monte Carlo; blend design; simplex-lattice design; physical 

fingerprinting; cluster analysis; quality by design 
 

羌芩合剂，又名上感颗粒、上感合剂，处方源

于江苏省中医院奚肇庆教授在《伤寒论》小柴胡汤

合羌蓝石膏汤的基础上加减化裁而成，其处方由黄

芩、柴胡、羌活、青蒿等 9 味药组成，全方共奏卫

气同治、清热透表之功效。该药作为医院制剂使用

多年，临床用于多种病毒感染的治疗，具有退热效

果显著，安全性好的特点。但因剂型为合剂，存在

服用量大，存储、携带不便等缺点。为扩大临床使

用范围，提高患者的顺从性，拟将其开发成颗粒剂。

目前，有关上感颗粒的报道主要集中于其治疗急性

上呼吸道感染发热的临床研究[1-4]及抗病毒、免疫调

节作用研究[5-8]，而前期制剂的制备工艺和质量标准

研究尚有不足。因此，本实验基于质量源于设计

（quality by design，QbD）理念，通过考察羌芩颗粒

制剂原料的物理特性，采用 AHP-CRITIC 多指标综

合加权评分结合 Box-Behnken 设计-响应面法、单形

格子混料设计优选羌芩颗粒最佳工艺。采用粉体学

评价方法对羌芩颗粒各项物理质量属性指标进行综

合表征，建立颗粒物理指纹图谱，评价不同批次间

颗粒的质量一致性，从而提升颗粒质量的稳定性及

生产工艺的可控性，为该品种的研发及工艺放大提

供依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

BT1001 型智能粉体特性测试仪、Bettersize 

2600 型激光粒度分布仪，丹东百特仪器有限公司；

GL2-25 型干法制粒机，张家港开创机械制造有限公

司；LHS-250HC-II 型恒温恒湿箱、DHG-9145A 型

电热鼓风干燥箱、HWS26 型电热恒温水浴锅，上海

一恒科学仪器有限公司；Mettler Toledo 204 型电子

天平，瑞士梅特勒-托利多有限公司；MYP11-2 型磁

力搅拌器，上海梅颖浦仪器仪表制造有限公司。 

1.2  材料 

15 批羌芩颗粒干膏粉（Z230201～Z230305，采

用 Z1～Z15 表示），由江苏康缘药业股份有限公司

提供；糊精（批号 20220511B）、玉米淀粉（批号

20221014），曲阜市天利药用辅料有限公司；麦芽糊

精（批号 F2201049），吉林中粮生化能源销售有限

公司；微晶纤维素 SH-302（批号 B220401），安徽

山河药用辅料有限公司；可溶性淀粉（批号

F2207034），湖北展望药业有限公司；乳糖（批号

2206007），江苏道宁药业有限公司；甘露醇（批号

2111162），西陇化工股份有限公司；甜菊糖苷（批

号 20221220），曲阜圣仁制药有限公司；阿司帕坦

（批号 103420230103），湖南尔康制药股份有限公

司；三氯蔗糖（批号 20220301），江西阿尔法高科药

业有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  羌芩颗粒制备 

将干膏粉与一定比例的辅料混合均匀，置于干

法制粒机进料斗中，调节滚轮压力、送料频率、滚

轮频率、制粒频率后，压制胚片，粉碎，制粒，整

粒，即得。 

2.2  中间体物性参数测定 

2.2.1  成型率  参照《中国药典》2020 年版四部

0104 颗粒剂项下粒度检查法（0982 第二法双筛分

法）测定。取能通过一号筛但不能通过五号筛的颗

粒及粉末，称定质量，本实验以 3 次压制成型所收

集颗粒的质量占总颗粒质量的百分比计算成型率。 

成型率＝通过一号筛但不通过五号筛的颗粒质量/送料

质量 

2.2.2  吸湿率（H）  将干燥的扁形称量瓶放入恒温
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恒湿箱（25 ℃、75% RH）饱和 12 h。取“2.2.1”

项下合格颗粒约 2 g，精密称定后平铺于上述称量瓶

底部，厚度约为 2 mm。称量瓶（盖打开）放置于上

述恒温恒湿条件下 24 h，取出并盖好瓶盖，称定质

量，计算 H。 

H＝(吸湿后样品质量－吸湿前样品质量)/吸湿前样品

质量 

2.2.3  溶化性  根据《中国药典》2020 年版及文献

报道[9]，取“2.2.1”项下合格颗粒 5 g，加 100 mL

热水搅拌 5 min，5 000 r/min 离心 10 min，精密吸取

上清液 20 mL，将其置于已恒定质量的蒸发皿中水

浴蒸干，60 ℃下残渣干燥至恒定质量，计算溶化率。 

溶化率＝溶化颗粒质量/颗粒总质量 

2.2.4  休止角（α）  使用 BT-1001 智能粉体特性测

定仪测定。将“2.2.1”项下合格颗粒加入进料口，

样品通过带筛下口径为 10 mm 漏斗均匀流下，洒落

到 α 测量平台并逐渐形成锥体。当样品落满平台形

成稳定且对称的圆锥体，且在平台周围都有样品落

下时停止加料。进料完成后，测量圆锥体斜面与平

面的夹角，记录仪器读数，平行测定 3 次取平均值

即得 α。 

2.2.5  含水量（HR）  参照《中国药典》2020 年版

四部 0832 水分测定法项（烘干法）测定。根据减失

的质量，计算供试品中 HR。 

HR＝(干燥前样品质量－干燥后样品质量)/干燥前样品

质量 

2.2.6  粒径（D10、D50、D60、D90）  使用激光粒度

分布仪，取待测样品约 10 g，加入激光粒度分布仪

干法进样口中，以空气为媒介，分别测定累积粒度

分布百分数达到 10%、50%、60%、90%时所对应的

粒径 D10、D50、D60、D90，并计算均齐度（UN）、粒

径分布宽度（span）和范围（width），公式如下。 

UN＝D60/D10 

span＝(D90－D10)/D50 

width＝D90－D10 

2.2.7  均匀性（HG）和比表面积（SSA）  采用激

光粒度分布仪测定。取待测样品约 10 g 置于干法分

散系统的储料漏斗中，以空气为分散介质，控制遮

光率为 5%～10%，测定样品的 HG 和 SSA。 

2.2.8  粒径＜50 µm 百分比（Pf）  采用激光粒度

分布仪测定。取待测样品约 10 g 置于干法进样料斗

中，以空气为分散介质，压力为 0.25 MPa，折光率

为 3%～12%，计算 Pf。 

2.2.9  松装密度（Da）  采用粉体综合特性测试仪

测定。待测样品经振动过筛落入密度容器（体积为

V）中，当样品充满密度容器并溢出时停止加料，用

刮板刮去多余的粉体，称量容器的质量（G1）及容

器和样品的总质量（G2），计算 Da。 

Da＝(G2－G1)/V 

2.2.10  振实密度（Dc）  采用粉体综合特性测试仪

测定。将样品加入 Dc组件中，至样品的上端达到透

明部分的一半高度，盖好筒盖，经 5 min 上下振动

后取出 Dc 组件。按上述操作称量容器的质量（M1）

及容器和样品的总质量（M2），计算 Dc。 

Dc＝(M2－M1)/V 

2.2.11  豪斯纳比（IH）  由 Da和 Dc 计算而得。 

IH＝Dc/Da 

2.2.12  卡尔指数（IC）  由 Da和 Dc 计算而得。 

IC＝(Dc－Da)/Dc 

2.2.13  颗粒间孔隙率（Ie）  由 Da和 Dc计算而得。 

Ie＝(Dc－Da)/DcDa 

2.3  羌芩颗粒干法制粒工艺优选 

2.3.1  关键工艺参数（critical process parameters，

CPPs）的确定  在失效模式与效应分析（failure 

mode and effects analysis，FMEA）识别中药干法制

粒相关风险因素的基础上，将 BN 中的中、高风险

点确定为考察的主要工艺因素[10]，选择送料频率、

滚轮频率和滚轮压力作为干法制粒的 CPPs。 

2.3.2  关键质量属性（critical quality attributes，

CQAs）的确定  参照《中国药典》2020 年版四部通

则 0104，选择颗粒剂 CQAs 为成型率、溶化性、水

分、装量差异。吸湿性是影响中药颗粒品质和稳定

性的重要指标，吸湿性的大小直接影响颗粒的生产

和储存以及其包装保存后 HR；而流动性的大小关

系到后期制剂生产时的装量差异[11]。因此根据实际

生产经验，确定成型率、溶化率、H、α 这 4 个指标

为羌芩颗粒处方工艺的 CQAs。 

2.3.3  Box-Behnken 实验  根据前期单因素考察结

果，确定 CPPs 的范围为送料频率 25～45 Hz，滚轮

频率 8～16 Hz，滚轮压力 30～50 kg/cm2，以制剂原

料特性相关的评价指标成型率（Y1）、溶化率（Y2）、

H、α 作为 CQAs，采用 Design Expert 13 软件进行

Box-Behnken 设计，方案与结果见表 1。 

2.4  综合评价指标权重的确立 

2.4.1  层次分析（analytic hierarchy process，AHP）

法：AHP 是一种主观赋权法，以决策者的经验判断 
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表 1  干法制粒工艺优化 Box-Behnken 实验设计及结果 

Table 1  Dry granulation process optimization Box-Behnken experimental design table 

序号 X1/Hz X2/Hz X3/(kg∙cm−2) Y1/% Y2/% H/% α/(°) 序号 X1/Hz X2/Hz X3/(kg∙cm−2) Y1/% Y2/% H/% α/(°) 

1 35  12  40 83.67 91.64 19.35 31.04 10 25 8 40 83.40 91.65 19.32 32.96 

2 45  8  40 86.73 90.71 19.41 30.10 11 35 8 50 86.86 90.97 19.71 30.99 

3 35 8 30 84.84 90.89 19.75 36.44 12 25 12 50 83.07 92.51 18.23 31.55 

4 45 12 30 83.14 92.34 19.30 33.26 13 25 16 40 81.08 93.91 19.74 33.51 

5 25 12 30 80.10 88.96 19.51 33.07 14 35 16 50 86.33 93.83 19.36 34.92 

6 35 12 40 85.91 90.63 18.85 33.09 15 35 12 40 87.28 90.71 19.91 34.44 

7 35 12 40 86.12 91.10 20.06 32.74 16 35 12 40 86.02 90.21 19.74 31.34 

8 35 16 30 82.50 87.37 19.79 32.94 17 45 12 50 86.75 91.15 19.57 31.71 

9 45 16 40 84.07 93.22 19.41 32.30         

 

各衡量指标之间能够实现的标准之间的相对重要程

度，并计算得出每个指标的权重，比较适用于多层

次指标的权重分析[12]。根据颗粒性质，确定各指标

的优先顺序：成型率＞溶化率＞H＞α，以此构成成

对比较的判断优先矩阵，并获得各项指标的相对评

分，指标成对比较的判断优先矩阵见表 2。根据表 2

评分结果，AHP 法计算得到成型率、溶化率、H、α 

4 项指标权重系数分别为 0.557 7、0.259 4、0.112 4、

0.070 5。一致性因子比例为 0.026＜0.10，即指标成

对比较的判断矩阵具有满意的一致性，权重系数有

效[13]。 

2.4.2  基于指标相关性的权重确定方法（criteria 

importance through intercriteria correlation，CRITIC）

是一种客观赋权计算模型，其以评价指标之间的变

异性和冲突性为基础，分别通过标准差和相关系数

的形式体现评价指标之间的变异性和冲突性。将表

2 中成型率、α、溶化率、H 4 项考察指标试验数据

进行线性插值处理[14]，对于越大越好的指标（如成

型率、溶化率）采用公式：标准化数据＝(实测值－

最小值)/(最大值－最小值)×100；对于越小越好的

指标（如 α、H）采用公式：标准化数据＝(最大值－

实测值)/(最大值－最小值)×100，用 SPSS 在线统计 

表 2  AHP 法指标成对比较的判断优先矩阵 

Table 2  Judgment priority matrix for pairwise comparison 

of AHP indicators 

指标 成型率 溶化率 H α 

成型率 1 3 5 6 

溶化率 1/3 1 3 4 

H 1/5 1/3 1 2 

α 1/6 1/4 1/2 1 

软件处理数据，计算得到成型率、溶化率、H、α 的

权重系数分别为 0.311 5、0.238 7、0.213 9、0.235 9。 

2.4.3  AHP-CRITIC 混合加权法  AHP 计算权重系

数时主观性强于 CRITIC，而 CRITIC 相对于 AHP 能

更客观评价各指标的权重系数，将 2 种方法相结合

能更加合理地计算出综合权重。通过 AHP-CRITIC

混合加权法计算得到成型率、溶化率、H、α 各指标

权重系数（ωAHP-CRITIC，计算公式 ωAHP-CRITIC＝ωAHP 

ωCRITIC/∑ωAHPωCRITIC）分别为 0.628 7、0.224 1、 

0.087 0、0.060 2。 

2.4.4  综合评价结果的比较和确定  分别采用经

AHP 法、CRITIC 法及 AHP-CRITIC 混合加权法分

析得到的权重系数对实验结果进行综合评分比较，

结果见表 3。对 3 种方法得到的综合评分结果采用

Spearman 方法进行相关性分析，结果显示，AHP 法

与CRITIC法评分相关系数为0.739，AHP法与AHP-

CRITIC 混合加权法评分相关系数为 0.992，CRITIC

法与 AHP-CRITIC 混合加权法评分相关系数为

0.706，三者呈显著正相关（P＜0.01），说明 3 种权

重方法得到的评分结果具有一致性。 

同理，CRITIC 法与 AHP 法权重系数的相关系

数为 0.800，二者相关性不显著（P＝0.20＞0.05），

说明二者所反映信息不具有叠加性。相比之下，

AHP-CRITIC 混合加权法是从主观和客观 2 个方面

加以考虑，所体现的信息量也就更为全面，所得综

合评分结果更为科学、合理、更接近实际情况，具

有可行性，因此，本研究采用 AHP-CRITIC 混合加

权法计算综合评分（Y）。 

Y＝成型率/最大成型率×ω 成型率＋溶化率/最大溶化率×

ω 溶化率＋最小 H/H×ωH＋最小 α/α×ωα 
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表 3  AHP、CRITIC、AHP-CRITIC 3 种赋权法的综合评分结果 

Table 3  Comprehensive scoring results of three empowerment methods: AHP, CRITIC and AHP-CRITIC 

编号 AHP/% CRITIC/% AHP-CRITIC/% 编号 AHP/% CRITIC/% AHP-CRITIC/% 编号 AHP/% CRITIC/% AHP-CRITIC/% 

1 96.20 96.22 96.17 7 96.89 95.01 97.21 13 94.46 93.76 94.25 

2 98.08 97.73 98.31 8 93.64 92.88 93.79 14 97.74 95.04 97.96 

3 95.51 92.49 95.80 9 96.60 95.78 96.59 15 97.28 94.33 97.74 

4 95.63 94.67 95.59 10 95.65 94.76 95.65 16 97.04 96.06 97.31 

5 92.67 92.65 92.54 11 97.87 96.84 98.17 17 97.77 96.44 98.06 

6 97.21 95.76 97.40 12 96.60 97.04 96.36     
 

2.5  关键工艺单元数学模型的建立 

运用 Design Expert 13 软件对 Y 进行 2 次多元

回归拟合，得到多元回归方程：Y＝97.17＋1.22 X1－

0.67 X2＋1.60 X3－0.08 X1X2－0.34 X1X3＋0.45 X2X3－

0.88 X1
2－0.09 X2

2－0.65 X3
2，回归模型方差分析结

果见表 4。根据方差分析结果，模型的 R2＝0.965 8

接近于 1，说明通过二次回归得到的模型与试验结

果拟合较好；2 次多元模型 P 值小于 0.001，表明模

型具有极显著性；失拟项 P 值大于 0.05，表明试验

误差不显著；模型的信噪比大于 4，模型可信度较

高；该模型具有统计学意义，可用于表示各因素与

响应值之间的关系。成型工艺考察的 3 个因素中，

送料频率 X1、滚轮频率 X2、滚轮压力 X3 均为极显

著项；交互项无显著项；二次项中，X1
2为极显著项，

X3
2 为显著项，X2

2 为不显著项，表明所选因素与响

应值并非简单的线性关系。根据各因素 F 值大小，

各因素对综合评分的影响为滚轮压力 X3＞送料频

率 X1＞滚轮频率 X2。 

表 4  Box-Behnken 响应面实验的方差分析结果 

Table 4  Analysis of variance results of Box-Behnken response surface experiment 

差异来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 差异来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 42.75 9 4.75 21.98 0.000 3 X2
2 0.03 1 0.03 0.15 0.713 8 

X1 11.88 1 11.88 54.96 0.000 1 X3
2 1.79 1 1.79 8.29 0.023 7 

X2 3.57 1 3.57 16.51 0.004 8 残差 1.51 7 0.22   

X3 20.56 1 20.56 95.13 ＜0.000 1 失拟项 0.12 3 0.04 0.11 0.9497 

X1X2 0.03 1 0.03 0.13 0.730 6 纯误差 1.40 4 0.35   

X1X3 0.46 1 0.46 2.12 0.188 7 总差 44.27 16    

X2X3 0.82 1 0.82 3.78 0.093 1 R2 0.965 8     

X1
2 3.26 1 3.26 15.08 0.006 0 Radj

2 0.921 9     
 

通过软件绘制各因素对羌芩颗粒成型工艺综合

评分影响的 3D 响应面图，如图 1 所示。送料频率

A 和滚轮压力 C 对羌芩颗粒成型工艺综合评分影响

较大，形成的 3D 响应面曲线图较陡峭。从图的颜

色变化可以初步判定，变化趋势增加，其颜色也呈

加深趋势，颜色越接近红色表明综合评分越高。 

2.6  设计空间的建立  中药制剂工艺设计空间的

构建是实施 QbD 的重要步骤[15]，在设计空间范围

内可根据生产设备条件、原料药材的质量以及不同

的环境对工艺参数进行灵活调节，提升过程质量稳

定性，为口服固体制剂的生产优化提供保障。 

由于工业生产中最佳提取条件具有一定的局限

性，故根据 Box-Behnken 实验所得结果，设定综合

评分≥97 分为优化目标，在送料频率、滚轮频率、

滚轮压力参数空间内搜索满足目标的空间子集，构

成设计空间。考虑到设计空间的边界存在不确定性，

因此加入 95%的置信区间以缩减其区域范围，结果

应用 Overlay Plot 图展示，结果如图 2 所示，暗黄

色区域为置信区间决定的设计空间边界，亮黄色区

域为优化后的颗粒设计空间。 

在干法制粒过程中，为方便控制颗粒 CQAs，

可在工艺参数设计空间内获取基于制剂质量属性达

标概率的控制空间。考虑到实际生产情况，非矩形

设计空间不便于操作，故选定如图红色矩形窗口截

出区域为控制空间，在保证目标要求符合的情况下

确定羌芩颗粒干法制粒工艺参数的控制空间分别为 
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图 1  各因素三维响应面图及等高线图 

Fig. 1  Three-dimensional response surface diagram and contour diagram of each factor 

         

图 2  羌芩颗粒干法制粒工艺参数设计空间 

Fig. 2  Design space of Qianqian granule dry granulation process parameters 

送料频率 37～45 Hz，滚轮频率 8.0～11.8 Hz，滚轮

压力 40～50 kg/cm2。 

2.7  蒙特卡洛法验证  采用 Minitab Workspace 软

件中的 Monte Carlo 模拟进行设计空间验证，定义

输入参数范围分别为 37 Hz＜送料频率＜45 Hz，8.0 

Hz＜滚轮频率＜11.8 Hz，40 kg/cm2＜滚轮压力＜50 

kg/cm2，传输方程为 BBD 所拟合的各因子（实际水

平）方程，设置重复随机抽样 50 000 次来模拟给定

数学模型的数据，最终模拟的结果以过程能力指数

（process capability index，CPK）来评估，根据国际

标准，CPK＞1.33 时表明过程状态良好，缺点较少。

该设计空间在羌芩颗粒干法制粒工艺参数的验证

中，经过参数优化和敏感性分析，得到综合评分的

CPK 为 1.92，大于 1.33，表明设计空间内的工艺参

数经模拟验证制程能力较好。 

2.8  制剂处方研究 

2.8.1  矫味剂筛选  因本品口感欠佳，为了改善口

感，提高患者服药的顺应性，故在成型过程后期加
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入适量矫味剂。在糖尿病患者可服用的甜味剂限定

范围内，低倍量甜味剂无法有效改善颗粒剂的苦味、

酸味和残留，甜菊糖苷、三氯蔗糖、阿司帕坦等高

倍甜味剂甜度高，少量即可起到显著的矫味作用。

按照表 5 配方比例制备混合物，取混合物 10 g，加

热水 200 mL 使溶解，由 10 名感官评定人员组成的

评定小组，从口感、异味、口腔余味（评分权重系

数分别为 0.4、0.3、0.3）3 方面对服用感受进行评

价，评价标准见表 6。结果表明，加入 0.8%三氯蔗

糖制得的颗粒被接受程度最高，因此，确定矫味剂

为三氯蔗糖，用量为颗粒的 0.8%。 

评分＝0.4×(口感等级评分×人数)＋0.3×(异味等级评

分×人数)＋0.3×(口腔余味等级评分×人数) 

表 5  矫味剂的配方比例及评分结果 

Table 5  Formula ratio and scoring results of corrigent 

编号 甜菊糖苷/% 三氯蔗糖/% 阿司帕坦/% 评分 

1 0.5   2.7 

2  0.5  7.3 

3  0.8  10.9 

4  1.0  7.6 

5   0.5 6.8 

表 6  矫味效果评价标准 

Table 6  Evaluation criteria for taste correction effect 

评价指标 好（2 分） 较好（1 分） 中等（0 分） 较差（−1 分） 差（−2 分） 

口感 无明显不良 舌局部有轻微刺激感 口腔、舌、咽局部有轻微 口腔、舌、咽部有刺激感，尚 口腔、舌、咽部有较重刺 

 感受  刺激感 可接受 激感，无法接受 

异味 无明显异味 略有苦味，无明显其他异味 苦味较重，稍有特殊异味 苦味重，异味明显，但尚可接受 苦味重，有不能接受的异味 

口腔余味 无明显残留 余味残留较少，持续较短 余味残留尚可接受，且会 余味较重，持续时间长，漱口 余味较重，持续时间长，漱 

 余味 时间 持续一定时间 可减轻或消除 口仍无法消除 

 

2.8.2  辅料种类考察  本方中含有苷类药效成分，

制备成干膏粉在空气中极易吸潮，导致在制粒过程

中药粉容易黏附在制粒机转轮上。为了解决上述问

题，需加入适宜辅料增加颗粒剂顺应性。本实验考

察了甘露醇、糊精、麦芽糊精等 7 种辅料，每种辅

料与干膏粉按 3∶7 比例混合，每份 100 g，进行干

法制粒，测定颗粒成型率、溶化率、H 及制粒过程

质量评分[16]，结果见表 7。考虑到单一辅料对颗粒

的制粒情况及颗粒特性的改善程度及范围有限，为

进一步优化处方，兼顾成本，在单一辅料的基础上

进一步考察成型率、溶化性、抗吸湿性及制粒情况

相对较好的甘露醇、麦芽糊精和糊精做为混合辅料 

表 7  不同辅料制得颗粒的性质 

Table 7  Properties of particles prepared by different 

auxiliary materials 

辅料 成型率/% 溶化率/% H/% 过程质量评分 

甘露醇 93.67 95.87 12.19 5.5 

麦芽糊精 94.18 97.53 16.59 5.0 

糊精 90.89 87.88 13.41 6.0 

乳糖 89.43 96.06 12.15 4.5 

可溶性淀粉 81.65 86.53 13.52 5.5 

微晶纤维素 80.55 46.35 10.66 7.0 

玉米淀粉 96.97 52.29 11.02 5.0 

用于羌芩颗粒的制备，最终优选出适合制剂的辅料

及用量。 

2.8.3  单形格子设计  采用单形格子设计，以干膏

粉与甘露醇（X1）、糊精（X2）和麦芽糊精（X3）的

比例为考察因素，以颗粒成型率（Y1）、溶化率（Y2）、

H、α 为指标，使用 Design Expert 13 软件，设定上

下限：0≤X1≤100%；0≤X2≤100%；0≤X3≤100%；

X1＋X2＋X3＝100%，生成混料设计表，按比例称取

干膏粉及辅料，每份 100 g，在制粒控制空间范围内

选取工艺参数（送料频率 40 Hz，滚轮频率 9 Hz，

滚轮压力 46 kg/cm2）进行干法制粒，测定颗粒各项

指标，经 AHP-CRITTIC 混合加权确定成型率、溶化

率、H、α 的权重系数为 0.508 2、0.220 1、0.212 8、

0.058 9，计算其综合评分 Y，结果见表 8。 

Y＝成型率/最大成型率×0.508 2＋溶化率/最大溶化率×

0.220 1＋最小 H/H×0.212 8＋最小 α/α×0.058 9 

对数据进行 Quadratic 模型拟合，得到二次多项

式回归方程 Y＝96.45 X1＋87.97 X2＋96.72 X3＋

11.43 X1X2－7.71 X1X3＋3.94 X2X3。根据表 9 方差分

析结果，模型 P 值小于 0.001，表明模型具有极显

著性；失拟值大于 0.05，表明试验误差不显著；模

型的拟合决定系数 R2 与调整后的 Radj
2 的差值小于

0.2，表明模型实测值与预测值的拟合度较高；信噪 
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表 8  单形格子设计的因素与水平和试验安排及结果 

Table 8  Factors and levels of simplex-lattice design, test 

arrangement and results 

序号 X1 X2 X3 Y1/% Y2/% H/% α/(°) Y/% 

1 1 0 0 90.27 91.04 19.68 38.64 95.91 

2 1 0 0 91.51 89.34 19.18 38.62 96.71 

3 1/6 1/6 2/3 83.83 93.83 19.37 39.82 93.20 

4 1/2 1/2 0 87.98 88.30 18.88 38.69 94.85 

5 2/3 1/6 1/6 88.94 92.22 19.32 38.33 95.87 

6 0 1/2 1/2 87.28 89.30 18.65 36.85 94.22 

7 1/2 1/2 0 88.28 89.57 18.76 38.58 95.45 

8 0 1 0 73.34 86.70 18.63 44.50 87.10 

9 1/3 1/3 1/3 88.20 86.53 18.55 38.96 94.88 

10 1/6 2/3 1/6 81.72 89.77 18.67 39.73 91.86 

11 1/2 0 1/2 90.92 90.04 19.87 40.49 95.31 

12 0 0 1 93.23 90.48 19.65 40.27 97.19 

13 0 0 1 91.60 91.71 19.62 39.83 96.68 

14 0 1 0 78.97 82.74 18.11 44.14 88.78 

表 9  单形格子设计方差分析 

Table 9  Analysis of variance for simplex-lattice design 

差异来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 109.44 5 21.89 23.38 0.000 1 

X1X2 12.11 1 12.11 12.93 0.007 0 

X1X3 3.84 1 3.84 4.10 0.077 5 

X2X3 1.00 1 1.00 1.07 0.330 7 

残差 7.49 8 0.94   

失拟项 5.46 4 1.36 2.68 0.181 2 

纯误差 2.03 4 0.51   

总差 116.93 13    

R2 0.935 9     

Radj
2 0.895 9     

 

比大于 4，模型可信度较高；该模型具有统计学意

义，可用于表示各因素与响应值之间的关系。交互

项 X1X2 为极显著项，说明甘露醇与糊精之间有极强

的交互作用。单形格子设计的 3D 响应面及等高线

图见图 3。对所建立的二次回归方程进行求解，得

到最优工艺为 X1 为 0.858，X2为 0.142，X3 为 0，综

合评分为 96.64。结合生产成本及实际工作状况，最

终确定最佳工艺为甘露醇 86%，糊精 14%，麦芽糊

精 0。 

2.8.4  制剂工艺设计验证  为验证模型的可靠性，

称取干膏粉，以 7∶3 的药辅比加入 86%的甘露醇

和 14%的糊精，得到混合粉，每份 200 g，制备 3 批 

 

 

图 3  单形格子设计的 3D 响应面及等高线图 

Fig. 3  3D response surface and contour plot of simplex-

lattice design 

羌芩颗粒，进行验证试验，试验结果见表 10。综合

评分 Y 的平均值为 95.70，RSD 值为 0.78%，与预

测值误差较小，表明模型预测性良好，稳定可靠，

可用于工艺优化。 

2.9  羌芩颗粒物理指纹图谱 

2.9.1  物理指标的确定及标准化转换  物理指纹图

谱法不仅能综合表征粉末与颗粒的物理属性，还能

直观显示出批次间各物理指标的相似程度及差异程

度，常用于粉末与颗粒样品的质量一致性评价[17]。

根据颗粒物理性质及参考文献报道，将其粉体学质

量属性分为 5 个方面，即堆积性、流动性、稳定性、

可压性和均一性[18]，作为颗粒物理指纹谱的一级指

标。由 Da、Dc，α、IH，H、HR，Ie、IC、SSA，Pf、

span、width、HG 共 13 个物理质量指标构成颗粒物 

表 10  单形格子设计验证试验结果 

Table 10  Verification test results of simplex-lattice design  

实验号 Y1/% Y2/% H/% α/(°) Y/% 

1 90.7 90.7 19.1 39.5 96.54 

2 89.5 90.3 19.5 38.9 95.46 

3 88.6 91.5 19.6 39.2 95.11 
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理指纹图谱的二级指标。SeDeM 专家系统参数主要

用于评价颗粒可压性，由于所测物性参数的数值和

单位不同，为直观展示，参照文献将各参数归一化

至同一区间 0～10，标准化转换方法及各物理质量

指标的可能数值范围参考《中国药典》2020 年版及

相关文献数据[19-20]，各参数转换公式如表 11 所示。 

表 11  物性参数单位、数值范围及标准化变换方法 

Table 11  Physical property parameter units, numerical 

ranges and standardized transformation methods 

一级指标 二级指标 单位 范围 转换公式 

堆积性 Da g∙mL−1 0～1 10 v 

 Dc g∙mL−1 0～1 10 v 

流动性 α ° 0～50 10－v/5 

 IH − 1～3 (30－10 v)/2 

稳定性 H % 0～20 10－v/2 

 HR % 0～10 10－v 

可压性 Ie − 0～1.2 10 v/1.2 

 IC % 0～50 v/5 

 SSA − 0～100 v/10 

均一性 Pf % 0～50 10－v/5 

 span − 1～4 (40－10 v)/3 

 width µm 0～2000 (2000－v)/200 

 HG − 0～1 10 v 

v 表示范围的某一值。 

v represents a certain value in the range. 

2.9.2  物理指纹图谱的构建及相似度分析  取干膏

粉 Z1～Z15 每批各 140 g，以药辅比 7∶3 的比例加

入 86%甘露醇和 14%糊精，制备 15 批羌芩颗粒

（S1～S15），其物性指标测定结果见表 12，绘制雷

达图作为颗粒物理指纹图谱，以 15 批羌芩颗粒的平

均图谱作为对照物理指纹图谱（R），见图 4。 

采用 SPSS 26.0 软件，使用夹角余弦法比较 15

批样品（S1～S15）的物理指纹图谱与 R 的相似度，

相似度越大，越接近 1，表明颗粒的物理性质越相

似，颗粒质量越稳定。结果发现制备的 15 批羌芩颗

粒（S1～S15）间物理指纹图谱相似度均＞0.969，

与 R 的相似度均＞0.992，表明羌芩颗粒各批次间的

相似度较高，说明这 15 批羌芩颗粒的物理质量具有

较高的一致性。 

2.9.3  样品系统聚类分析  以 15 批羌芩颗粒（S1～

S15）的物理参数值为变量，导入 SPSS 26.0 软件中，

使用组间连接法，以平方欧氏距离为测度进行系统

聚类分析[21]，绘出树状图，见图 5。当分类距离为 15

时，15 批羌芩颗粒可分为 3 类，其中批次 S1 为一

类，S2、S3、S7～S9、S11、S15 归为一类，批次 S4～

S6、S10、S12～S14 归为一类。当分类距离为 20 时，

15 批羌芩颗粒分为 2 类，S1 为一类，剩余 14 个批

次聚为一类。聚类分析结果与相似度评价结果基本

一致，不同批次的羌芩颗粒质量基本稳定，但其粉

体学性质存在一定的差异，有待后续进一步研究。 

表 12  15 批羌芩颗粒 (S1～S15) 13 个物性指标测定数据 

Table 12  13 physical index determination data of 15 batches of Qiangqin Granules (S1 − S15) 

样品 Da/(g∙mL−1) Dc/(g∙mL−1) α/(°) IH H/% HR/% Ie IC SSA Pf/% span width/µm HG 

S1 0.70 0.77 33.07 1.11 16.27 5.81 0.14 9.61 51.86 13.16 1.79 1 101.28 0.80 

S2 0.73 0.80 32.94 1.09 17.93 5.32 0.12 8.50 50.71 12.28 2.00 1 057.64 0.90 

S3 0.73 0.81 32.74 1.11 18.07 5.68 0.14 10.14 52.12 13.03 1.66 746.33 0.68 

S4 0.76 0.82 32.34 1.08 17.64 5.17 0.10 7.32 57.85 9.30 1.49 774.11 0.72 

S5 0.77 0.81 32.71 1.05 17.75 5.34 0.07 5.04 56.13 13.87 1.68 798.45 0.70 

S6 0.76 0.80 31.04 1.06 18.02 5.58 0.07 5.50 56.22 8.93 1.60 843.60 0.66 

S7 0.75 0.82 34.44 1.09 17.41 5.24 0.11 7.96 52.21 13.85 1.90 1 099.31 0.86 

S8 0.72 0.79 33.35 1.11 17.23 5.35 0.14 9.72 53.19 12.36 1.60 1 032.25 0.62 

S9 0.73 0.80 32.19 1.10 17.53 5.43 0.13 9.48 53.59 11.29 1.85 952.34 0.57 

S10 0.75 0.82 31.95 1.09 17.86 5.16 0.11 8.10 54.33 10.68 1.84 820.39 0.69 

S11 0.72 0.81 32.86 1.13 17.37 5.35 0.16 11.32 52.75 9.65 1.67 1 012.79 0.73 

S12 0.75 0.82 33.09 1.09 17.85 5.28 0.10 7.84 53.26 11.28 1.72 965.22 0.65 

S13 0.78 0.82 31.86 1.06 17.54 5.64 0.07 5.60 52.74 12.54 1.85 865.24 0.64 

S14 0.74 0.80 32.75 1.08 17.76 5.59 0.10 7.37 53.96 11.27 1.49 942.56 0.82 

S15 0.72 0.80 33.67 1.12 18.02 5.62 0.15 10.39 55.29 10.31 1.60 842.16 0.76 
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图 4  15 批羌芩颗粒物理指纹图谱及其对照物理指纹图谱 (R) 

Fig. 4  Physical fingerprint spectrum of 15 batches of Qiangqin Granules and its reference physical fingerprint (R) 

 

图 5  聚类分析树状图 

Fig. 5  Dendrogram of cluster analysis 

3  讨论 

干法制粒技术是继沸腾制粒后发展起来的一种

制粒方法，省去传统湿法制粒工艺中的制软材和再

干燥步骤，具有生产成本低、工艺简单、效率高、

辅料使用量少等优点，同时对有效成分影响小，适

宜对湿、热敏感的药物颗粒制备，有效保证了中药

的质量，已被广泛用于中药配方颗粒和新药研究。

在干法制粒过程中，制剂原料的物理性质和制粒工

艺参数的设定，是影响干法制粒颗粒质量的主要因

素[22]。制剂原料的物理性质直接决定了其能否用于

制粒，比如 HR 过高的物料在制粒时易黏结成块或

黏附于滚轮上造成制粒失败，而制粒工艺参数则决

定了制粒过程是否顺利、制成颗粒的质量是否符合

要求[23]。颗粒成型率偏低是限制干法制粒在中药制

剂生产中应用的主要原因。在从实验室小规模研究

成果到大规模生产的转化过程中，会受到生产条件、

仪器设备、批次等多方面因素的影响，本实验中小

试工艺的一次成型率在 60%左右，为与大生产实际

情况一致，需将过筛后的细粉收集起来重新投入进

料斗中进行多次制粒，提高颗粒得率，使得最终成

型率达到 90%左右。 

确定辅料比例是研究颗粒成型工艺的重要问

题。目前多数研究采用均匀设计或正交设计进行，

存在试验次数多、预测性差、精密度不够等缺点。

混料设计法是配方筛选中应用比较广泛的方法之

一，以尽量少的试验点，简便地获得试验的各种成

分的百分比与试验指标的数量关系，以求得最佳混

料条件。单形格子设计是混料设计中最先出现也是

最基本的设计方案，将试验点取在相应阶数的标准

单纯性格子点上，甘露醇、糊精、麦芽糊精 3 种辅

料之间的比例与颗粒各项指标的综合评分可以在单

纯形设计空间内有效地建模。验证试验结果显示单

形格子设计试验有效，模型设计合理，可以很好地

对处方进行优化。 

AHP 法是一种主观赋权法，受主观影响较大，

缺乏与实际样本数据信息的结合；CRITIC 法是根据

各指标间相关性强弱赋权的客观赋权法，其权重系

数的计算过程未能考量不同指标间的轻重关系。

AHP-CRITIC 混合加权法将两类赋权方法特点相结

合，加入主观判断，又避免了客观赋权单一数据的

片面性，更具有科学性、客观性与可行性。 

本实验以颗粒成型率、溶化率、H 和 α 为考察

指标，采用 AHP-CRITIC 混合加权评价方法计算各

指标权重系数，将多指标综合成单一的度量指标，

并结合 Box-Behnken 设计-响应面试验，建立干法制

粒 CPPs 与 CQAs 的综合评价指标之间的关联模型，

平方欧氏距离 
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模型拟合度良好，在此基础上进一步构建设计空间，

并完成辅料的混料筛选。有效解决了多指标综合加

权评价中的权重赋予问题，为中药复方制剂处方工

艺的筛选研究提供参考。所优选出的工艺稳定可行，

通过物理指纹图谱相似度分析和聚类分析对颗粒的

物理质量属性进行评价，为羌芩颗粒的工艺研究及

质量控制评价提供参考。 
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