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双螺杆湿法制粒在桂枝茯苓胶囊制剂工艺中的应用  
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摘  要：目的  针对中药连续制造过程中制粒工艺的关键环节，探讨双螺杆湿法制粒（twin-screw wet granulation，TSWG）

技术在桂枝茯苓胶囊（Guizhi Fuling Capsules，GFC）制粒过程中的应用。系统评估不同工艺参数对颗粒质量的影响，并优

化工艺参数组合，以构建符合生产要求的 TSWG工艺体系。方法  采用风险评估方法确定 TSWG的关键影响因素，包括设

备参数（双螺杆结构配置）和工艺参数（喂料质量流率、双螺杆质量流率、液固比等）。通过析因设计进一步分析工艺参数

对颗粒物性参数的关键影响因素及其交互作用，通过 Box-Behnken设计（Box-Behnken design，BBD）-响应面法（response 

surface methodology，RSM）构建了满足生产要求的 TSWG工艺参数组合空间，筛选最优工艺参数组合，并与生产颗粒样品

的物性参数进行比较与验证，以评价不同工艺参数组合对 TSWG 制粒性能的影响。结果  液固比及润湿剂乙醇体积分数对

颗粒粒径、休止角等关键质量属性具有显著影响，而喂料质量流率和双螺杆质量流率对颗粒质量的影响相对较小。此外，

TSWG 颗粒能够满足生产要求，并且在控制颗粒松装密度和休止角的稳定性、改善颗粒流动性和溶化性方面表现出更优的

性能。结论  系统优化了 TSWG工艺参数，提高了 GFC双螺杆湿法制粒工艺的可行性和成功率，为中药连续制造中的湿法

制粒工艺提供了数据支持和优化方向。 
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Abstract: Objective  To investigate the application of twin-screw wet granulation (TSWG) technology in the granulation process of 

Guizhi Fuling Capsules (GFC, 桂枝茯苓胶囊), systematically evaluate the effects of process parameters on granule quality, and 
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optimize parameter combinations to establish a TSWG process system meeting production requirements. Methods  Critical 

influencing factors of TSWG, including equipment parameters (twin-screw configuration) and process parameters (feed mass flow 

rate, screw mass flow rate, liquid-to-solid ratio, etc.), were identified through risk assessment. A factorial design was employed to 

analyze the main and interactive effects of process parameters on granule physical properties. A Box-Behnken design (BBD) combined 

with response surface methodology (RSM) was used to construct a parameter space that meets production requirements, identify 

optimal parameter combinations, and compare the physical properties of TSWG granules with those of production batches for 

verification. Results  Liquid-to-solid ratio and ethanol concentration in the binder had significant effects on key quality attributes such 

as particle size and angle of repose, while feed mass flow rate and screw mass flow rate had relatively minor effects. TSWG granules 

met production requirements and exhibited superior performance in maintaining bulk density and angle of repose stability, as well as 

improving flowability and dissolution behavior. Conclusion  This study systematically optimized TSWG process parameters, 

enhancing the feasibility and success rate of twin-screw wet granulation for GFC, and providing data support and optimization 

strategies for wet granulation in continuous manufacturing of traditional Chinese medicines. 

Key words: twin-screw wet granulation; Guizhi Fuling Capsules; continuous manufacturing; process parameters; physical property 

parameters; risk assessment method; Box-Behnken design-response surface methodology; key quality attributes 
 

2022 年 11 月，国际人用药品注册技术协调会

《（International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use，ICH）

颁布《 Q13：原料药与制剂的连续制造》指南的最终

版，该指南为连续制造理念的普及和技术的发展起

到了很大的促进作用，并使其日益发展成为国际先

进制药行业当前和未来的重点研究方向。相比传统

的间歇式生产，连续制造在提升生产效率、提高产

品质量、缩短上市时间、降低生产成本和增强工艺

灵活性等方面展现出显著优势。我国在药品连续制

造的监管体系正逐步完善，国家药品监督管理局

《（National Medical Products Administration，NMPA）

已将 ICH Q13纳入国内监管框架，并鼓励企业参考

该指南，加快技术应用。目前，部分国内领先企业

已率先开展连续制造实践，并在相关试点和示范项

目中取得阶段性进展[1]。 

目前，固体制剂常用的制粒方式包括湿法与干

法制粒，其中湿法制粒因适用范围广、物料适应性

强，在中药制剂中应用更为普遍[2]。双螺杆湿法制

粒（twin-screw wet granulation，TSWG）作为新兴

的连续制粒技术，具有工艺稳定、放大灵活、停留

时间短、生产批量灵活等优点，已在化药口服固体

制剂中得到较多应用[3-7]。相关研究表明，螺杆设计

和工艺参数对颗粒质量影响显著[8-9]。然而，中药制

剂因原料复杂、粉体差异大，其在连续化生产中的

研究仍处于起步阶段，目前，以桂枝茯苓胶囊

《（Guizhi Fuling Capsules，GFC）为代表的中药颗粒

仍以高剪切湿法制粒为主。该间歇式工艺虽成粒迅

速，但自动化与连续化水平较低，且存在工艺波动

大、质量控制难等问题，亟需引入先进的连续制造

技术提升生产效率与一致性。为此，本研究以 GFC

为例，采用析因设计和 Box-Behnken设计-响应面法

《（Box-Behnken design-response surface methodology，

BBD-RSM），分析设备与工艺参数对 TSWG颗粒质

量的影响，优化工艺并构建符合生产要求的制粒工

艺空间，从而确定最佳工艺参数，旨在为中药颗粒

剂的连续制造提供理论依据与技术参考。 

1  仪器与材料 

PPS TSE18型双螺杆湿法制粒机，由北京中医

药大学中药智慧工厂（TCM iFactory）提供，螺杆

直径为 18 mm，长径比为 28∶1。LabV1型蠕动泵，

保定申辰泵业有限公司；ZNW-10 型三维混合机，

北京兴时利和科技发展有限公司；DZF-6050型电热

鼓风干燥箱，上海一恒科学仪器有限公司；Sartorios 

GL124-1SCN 型分析天平，三夫合众（北京）科技

发展有限公司；BT-2001 型激光粒度分布仪，丹东

百特仪器有限公司；HY-100型真实密度仪，丹东市

恒宇科技有限公司；BEP2型粉体流动性测试仪，英

国 Copley公司；WL-03F型快速水分测定仪，深圳

冠亚水分仪科技有限公司；3h-2000PS1型比表面及

孔径分析仪，贝士德仪器科技北京有限公司；

RC806D 型溶出试验仪，天津市天大天发科技有限

公司；TU-1900型紫外-可见分光光度计，北京普析

通用仪器有限责任公司。GFC 浸膏粉（批号

20230808）、丹皮酚细粉（批号 20230805）均由江

苏康缘药业股份有限公司提供；糊精，批号

T14A10Z95117，上海源叶生物科技有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  双螺杆湿法制粒影响因素风险评估 

基于文献调研[10]及预实验结果，综合评估了双
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螺杆湿法制粒中《 人、机、料、法、环”等潜在影

响因素，并采用失效模式与影响分析《（failure mode 

and effects analysis，FMEA）方法进行系统性风险评

估。风险水平由风险优先数表示（ risk priority 

number，RPN），RPN由公式 RPN＝O×S×D计算，

其中，O、S、D分别代表频度《（occurrence，表示风

险发生的概率），严重程度《（severity，表示对颗粒质

量的影响程度）和检出度《（detection，表示风险被发

现和控制的难易程度）。 

参照行业通行标准[11-12]，RPN 分级如下：1～

40为低风险，对工艺稳定性影响较小；41～100为

中等风险，需加强监测与管理；101～150属于较高

风险，建议对工艺进行评估与优化；151～200为高

风险，必须制定并执行针对性控制措施；RPN超过

200 时，为极高风险，应立即中止相关操作并采取

纠正措施。综合各因素 RPN结果，可识别出双螺杆

湿法制粒的关键风险因素，明确后续实验设计中的

关键影响变量。 

TSWG 风险评估见表 1，确定了设备参数，如

双螺杆结构配置；工艺参数，如喂料质量流率、双

螺杆质量流率，液固比为主要考察目标，考察不同

参数及其组合对产品颗粒质量属性的影响，并筛选

最优参数组合，构建工艺系统。 

表 1  双螺杆湿法制粒影响因素风险评估 

Table 1  Risk assessment of factors affecting twin-screw 

wet granulation 

影响 

因素 
包含的具体方面 O S D RPN 

人 实验操作是否一致、设备使用及维 1 3 3 9 

 护是否良好     

机 螺杆配置等 3 5 5 75 

料 原料批间差异、辅料批间差异 1 5 1 5 

法 喂料质量流率、双螺杆质量流率、 5 5 5 125 

 液固比等     

环 环境温度、湿度等 1 3 5 15 
 

2.2  螺杆配置设计 

双螺杆制粒设备的螺杆结构均为同向双螺杆，

起始段为一定长度的螺纹输送区，末端为一定的齿

轮剪切元件，与模口相连。不同设备主要区别点在

于中间部分输送区与捏合区的排列、捏合区的数量

及捏合元件的错列角[7-9,13-16]。 

本实验采用的螺杆元件组合方式如图 1所示，

主要包括 3 个长度不等的输送区、2 个相同的捏合 

 

图 1  双螺杆结构及功能分区 

Fig. 1  Twin-screw structure and functional zones 

区和 1个剪切区。输送区 1最长，前端配置宽导程

螺纹元件以增强进料能力并防止物料反流，液体加

入后导程减小以促进混合与润湿；输送区 2在 2个

捏合区之间，起连接和重新混合压实的作用；输送

区 3最短，采用小导程螺纹元件，用于物料剪切破

碎后的最终压实。2个捏合区均由 6个捏合盘以 30°

错列角组成。 

2.3  颗粒制备方法 

将GFC浸膏粉和丹皮酚细粉在制粒前过 100目

筛，去除结块。使用三维混合机，按工艺规程原辅

料配比加入一定量的 GFC浸膏粉、丹皮酚细粉和糊

精，混合 25 min，得到制粒原料粉体，并预先配制

适宜体积分数乙醇溶液备用。将足量制粒粉体装入

双螺杆湿法制粒机的喂料漏斗，按析因设计实验方

案设置喂料螺杆质量流率、双螺杆质量流率及蠕动

泵转速，制粒过程中在模口端收集湿颗粒。将制得

的湿颗粒过 24目筛湿整粒后平铺于托盘，置于鼓风

干燥箱中 65 ℃下烘干，使用快速水分测定仪检测

水分含量，当颗粒水分低于 5%时取出。将得到的干

燥颗粒过 20目筛干整粒后，加入剩余丹皮酚，于三

维混合机中以转速 6 r/min 混合时间 30 min，即得

TSWG颗粒，密封保存待用。 

2.4  颗粒物性参数测定方法 

2.4.1  粒径及比表面积（specific surface area，SSA）  

采用激光粒度分布仪测试粒径相关参数。调试设备，

设置测试参数，将遮光率调至 0.5～5.0，测试气压在

0.2 MPa，并进行背景校准。以空气为分散媒介，分

别测定当累积粒度分布达到 10%、50%、90%时所对

应的粒径参数 D10、D50、D90以及粒径 SSA，并按照

公式 span＝(D90－D10)/D50计算粒径跨度。SSA为基

于米氏散射理论，由粒径分布计算得到。 

2.4.2  松装密度（Da）  选用 100 mL 量筒，将一

定 TSWG颗粒精密称定质量 mL后放至量筒中，读

取量筒中颗粒的松装体积（Va），通过计算颗粒质量

与 Va的比值得到 TSWG颗粒的 Da值，经 3次测量

计算取平均值。 

粉体加入 捏合区 1、2 

输送区 1～3 

剪切区 液体加入 

运行方向 
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2.4.3  振实密度（Dc）  选用 100 mL量筒，将一定

TSWG颗粒精密称定质量（m2）后放至量筒中，置

于振实密度测试仪上振动 1 250次后取下，读取此

时量筒内颗粒的振实体积（Vc），通过计算颗粒质量

与 Vc的比值得到 TSWG颗粒的 Dc值，经 3次测量

计算取平均值。 

2.4.4  真密度（Dt）  使用比表面及孔径分析仪的真

密度测试功能，并基于气体膨胀置换法，通过测定

由于样品测试腔放入样品所引起的样品测试腔气

体容量的减少来精确测定样品的真实体积，从而得

到其 Dt，也称骨架密度。 

2.4.5  休止角（α）  使用粉体流动性测试仪对总混

颗粒的 α进行测量，采用固定底面圆盘法，圆盘直

径为 100 mm，将总混颗粒从漏斗上方缓慢倒入，漏

斗嘴直径为 10 mm，漏斗嘴下端距底面圆盘的距离

为 75 mm。粉末在底面圆盘自然堆积形成锥体，当

锥体高度不再增加时，读取锥体高度 h，结合底面

圆盘的半径 r，采用公式计算 α值，经 3 次测量取

平均值。 

α＝arctan(h/r) 

2.4.6  其他参数  通过公式 IH＝Dc/Da计算豪斯纳

比（Hausner ratio，IH）；通过公式 IC＝(Dc－Da)/Dc

计算卡尔指数（Carr’s index，IC）；通过公式 Ie＝  

(Dc－Da)/DcDa 计算颗粒间孔隙率（ inter-particle 

porosity，Ie）。 

2.5  析因设计与结果 

2.5.1  析因设计  TSWG过程受到多个工艺参数的

影响，且各因素之间存在交互作用，因此，需采用

析因设计评估其对颗粒物性的影响。本实验重点考

察的工艺参数为喂料质量流率（X1）、双螺杆质量流

率（X2）、润湿剂乙醇体积分数（X3）和液固比（X4）。

通过对喂料质量流率和双螺杆质量流率的考察，并

进行量化，测得喂料螺杆每转供料约 1.2  g，双螺杆

每转输送物料约 0.5  g。具体设计如下：①参考预实

验结果，将喂料质量流率设置为 50.4、99.6、147.6 

g/min，双螺杆质量流率设置为 50、100、150 g/min。

②在湿法制粒过程中，乙醇的体积分数通常根据原

料的黏性调整，常见范围为 50%～90%[17]，现行工

业生产采用 95%乙醇。鉴于中药粉体及糊精润湿性

较差，本研究设置了 45%、70%、95% 3种乙醇体

积分数梯度，以更直观地考察乙醇体积分数对颗粒

质量的影响。③参考现行工业生产中液体用量的设

定，并结合双螺杆对液体用量的适应性，将液固比

设定为 1∶5、1∶4、1∶3，通过喂料速度与润湿剂

加入速度的协同调控，在降低液体物料消耗的同

时，避免因液体用量过大而导致颗粒中出现大团块

等质量缺陷。实验共设计 81组参数组合，其中 55～

81组参数水平组合，存在喂料过量或供料不足等问

题，故剔除这 27组，最终保留 1～54组用于分析。

实验设计方案及各因素水平见表 2。 

2.5.2  工艺参数析因设计考察结果及分析  采用

 2.3”项下制备的 TSWG颗粒，依照 2.4”项下方

法测定颗粒的粒径各值、α，Da及 Dc等物性参数，

结果见表 3。将测得的 TSWG颗粒物性参数及衍生

参数（如孔隙率）与江苏康缘药业股份有限公司提

供的 93 批 GFC 生产颗粒的相应物性参数进行比

较，并绘制 8个代表性物性参数的频数分布直方图，

结果如图 2 所示。前期测得的 93 批生产样品颗粒

的 D10值分布为 10.63～25.27 μm[18]，TSWG颗粒的

D10 值分布为 10.34～20.23 μm，其中 1 号最小为

10.34 μm，54号最大为 20.23 μm。如图 2所示，相

对于生产样品的 D10值，TSWG 颗粒的 D10值整体

偏小，除 1个样品 D10值大于 20 μm，其余样品均

小于 17 μm。大部分 TSWG颗粒的 D10值均在生产

样品颗粒范围内，说明 TSWG在控制颗粒细粉含量

方面基本满足生产要求。 

生产样品颗粒的 D50 值分布为 38.01～93.19 

μm，TSWG 颗粒分布为 30.60～90.48 μm，其中 1

号最小为 30.60 μm，54号最大为 90.48 μm。图 2显

示，TSWG颗粒的 D50值（均值 49.34 μm）整体偏

小于生产样品《（均值 57.89 μm），除 54号外，其余

样品均小于 80 μm。其中 42组 TSWG颗粒的 D50值

分布在生产样品范围内，表明 TSWG对中值粒径控

制基本达标；12批样品的 D50值小于 38.01 μm，但

也均在 30 μm以上，它们的共同点为液固比相对较

低，其中 10批为 1∶5，2批为 1∶4，且润湿剂乙

醇体积分数均为 95%或 70%，水分含量较低，提示

液固比及润湿剂水分对粒径有重要影响。 

生产样品颗粒的 D90 值分布在 95.83～336.0 

μm，TSWG颗粒的 D90值分布在 92.75～259.3 μm，

其中 13号最小为 92.75 μm，54号最大为 259.3 μm。

图 2显示，TSWG颗粒的 D90值（均值 138.0 μm）

整体低于生产样品（均值 157.0 μm），37批样品的

D90值小于 140 μm，表明大颗粒含量较少，且除 13

号外均在生产样品的范围内，表明 TSWG在大颗粒

含量控制方面效果良好。 



 中草药 2025年 10月 第 56卷 第 19期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 October Vol. 56 No. 19 ·7023· 

    

表 2  析因设计实验因素水平及安排 

Table 2  Experimental factor levels and arrangement for factorial design 

编号 
X1/ 

(g∙min−1) 

X2/ 

(g∙min−1) 
X3/% X4 编号 

X1/ 

(g∙min−1) 

X2/ 

(g∙min−1) 
X3/% X4 编号 

X1/ 

(g∙min−1) 

X2/ 

(g∙min−1) 
X3/% X4 

1 50.4 (−1) 50 (−1) 95 (+1) 1∶5 (−1) 28 99.6 150 70 1∶5 55 50.4 150 95 1∶5 

2 50.4 50 95 1∶4 (0) 29 99.6 150 70 1∶4 56 50.4 150 95 1∶4 

3 50.4 50 95 1∶3 (+1) 30 99.6 150 70 1∶3 57 50.4 150 95 1∶3 

4 50.4 100 (0) 95 1∶5 31 147.6 100 70 1∶5 58 99.6 50 95 1∶5 

5 50.4 100 95 1∶4 32 147.6 100 70 1∶4 59 99.6 50 95 1∶4 

6 50.4 100 95 1∶3 33 147.6 100 70 1∶3 60 99.6 50 95 1∶3 

7 99.6 (0) 100 95 1∶5 34 147.6 150 70 1∶5 61 147.6 50 95 1∶5 

8 99.6 100 95 1∶4 35 147.6 150 70 1∶4 62 147.6 50 95 1∶4 

9 99.6 100 95 1∶3 36 147.6 150 70 1∶3 63 147.6 50 95 1∶3 

10 99.6 150 (+1) 95 1∶5 37 50.4 50 45 (−1) 1∶5 64 50.4 150 70 1∶5 

11 99.6 150 95 1∶4 38 50.4 50 45 1∶4 65 50.4 150 70 1∶4 

12 99.6 150 95 1∶3 39 50.4 50 45 1∶3 66 50.4 150 70 1∶3 

13 147.6 (+1) 100 95 1∶5 40 50.4 100 45 1∶5 67 99.6 50 70 1∶5 

14 147.6 100 95 1∶4 41 50.4 100 45 1∶4 68 99.6 50 70 1∶4 

15 147.6 100 95 1∶3 42 50.4 100 45 1∶3 69 99.6 50 70 1∶3 

16 147.6 150 95 1∶5 43 99.6 100 45 1∶5 70 147.6 50 70 1∶5 

17 147.6 150 95 1∶4 44 99.6 100 45 1∶4 71 147.6 50 70 1∶4 

18 147.6 150 95 1∶3 45 99.6 100 45 1∶3 72 147.6 50 70 1∶3 

19 50.4 50 70 (0) 1∶5 46 99.6 150 45 1∶5 73 50.4 150 45 1∶5 

20 50.4 50 70 1∶4 47 99.6 150 45 1∶4 74 50.4 150 45 1∶4 

21 50.4 50 70 1∶3 48 99.6 150 45 1∶3 75 50.4 150 45 1∶3 

22 50.4 100 70 1∶5 49 147.6 100 45 1∶5 76 99.6 50 45 1∶5 

23 50.4 100 70 1∶4 50 147.6 100 45 1∶4 77 99.6 50 45 1∶4 

24 50.4 100 70 1∶3 51 147.6 100 45 1∶3 78 99.6 50 45 1∶3 

25 99.6 100 70 1∶5 52 147.6 150 45 1∶5 79 147.6 50 45 1∶5 

26 99.6 100 70 1∶4 53 147.6 150 45 1∶4 80 147.6 50 45 1∶4 

27 99.6 100 70 1∶3 54 147.6 150 45 1∶3 81 147.6 50 45 1∶3 

 

生产样品颗粒的 span值分布为 1.745～3.508，

TSWG颗粒的 span值分布为 2.017～2.832，均位于

生产样品的范围内，表明 TSWG颗粒粒径分布更均

匀。TSWG颗粒的 SSA分布为 46.71～115.40 μm，

与 D50值呈现出显著的负相关（r＝0.939 6），结果

见图 2。 

生产样品颗粒的 Da 分布为 0.453 2～0.604 9 

g/cm3，TSWG 颗粒的 Da分布为 0.457 5～0.515 6 

g/cm3，其中 30号最小为 0.457 5 g/cm3，49号最大

为 0.515 6 g/cm3。图 2显示，TSWG 颗粒的 Da值

《（均值 0.484 0 g/cm3）低于生产样品（均值 0.510 7 

g/cm3），但全部在生产样品颗粒测定值范围内，且

TSWG颗粒的Da值分布更集中《（50批样品在 0.46～

0.51 g/cm3），表明 TSWG 在 Da稳定性及胶囊装量

控制方面具有优势。 

生产样品颗粒的 Dc 分布为 0.614 8～0.769 2 

g/cm3，TSWG 颗粒的 Dc分布为 0.557 5～0.647 2 

g/cm3，其中 30号最小为 0.557 5 g/cm3，37号最大

为 0.647 2 g/cm3。图 2显示，TSWG 颗粒的 Dc值

《（均值 0.591 3 g/cm3）低于生产样品（均值 0.671 0 

g/cm3），这可能与颗粒的粒径、圆整度，孔隙率等

多种因素有关。47批样品的 Dc值集中于 0.56～0.62 

g/cm3，差异较小，且与 Da值呈较强的相关性《（r＝

0.843 5）。 

54批 TSWG颗粒样品的 Dt测定值分布范围为

1.470 6～1.521 4 g/cm3，平均值为 1.493 7 g/cm3，这

与生产样品颗粒的 Dt平均值 1.495 6 g/cm3相近。 

α 是评估粉体流动性的重要指标，角度越大， 
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表 3  54 组 TSWG 颗粒物性测定结果汇总 

Table 3  Summary of physical property determination results for 54 groups of TSWG granules 

编号 
Da/ 

(g∙cm−3) 

Dc/ 

(g∙cm−3) 
α/(°) 

SSA/ 

(m2∙kg−1) 

D10/ 

μm 

D50/ 

μm 

D90/ 

μm 
span 编号 

Da/ 

(g∙cm−3) 

Dc/ 

(g∙cm−3) 
α/(°) 

SSA/ 

(m2∙kg−1) 

D10/ 

μm 

D50/ 

μm 

D90/ 

μm 
span 

1 0.513 5 0.640 2 45.20 115.43 10.34 33.60 98.62 2.627 28 0.464 2 0.592 0 46.58 97.55 12.29 41.49 114.97 2.476 

2 0.502 2 0.629 5 43.99 101.10 11.94 38.26 103.17 2.384 29 0.462 6 0.567 1 44.62 89.61 13.27 45.10 121.07 2.391 

3 0.492 3 0.591 7 41.80 84.83 14.04 48.98 112.83 2.017 30 0.457 5 0.557 5 41.01 83.17 14.32 48.76 124.13 2.252 

4 0.504 9 0.611 9 45.12 112.97 10.72 33.82 97.38 2.562 31 0.468 9 0.571 5 42.46 109.47 11.20 35.72 104.47 2.612 

5 0.503 4 0.610 6 43.98 101.12 11.95 38.05 102.70 2.385 32 0.470 4 0.567 1 41.48 95.01 12.77 42.38 119.10 2.509 

6 0.497 2 0.583 8 40.35 92.85 12.85 43.56 109.60 2.222 33 0.463 2 0.569 4 40.10 84.54 14.18 47.63 126.73 2.363 

7 0.494 4 0.607 2 45.38 108.37 11.25 35.45 99.39 2.486 34 0.467 3 0.582 8 44.20 106.43 11.50 37.30 108.50 2.601 

8 0.489 1 0.589 1 41.92 103.43 11.86 37.48 102.83 2.429 35 0.461 2 0.570 5 41.90 83.92 14.22 48.40 130.10 2.395 

9 0.487 8 0.578 1 39.31 97.95 12.40 40.44 102.73 2.234 36 0.466 6 0.562 9 40.48 96.38 12.56 42.09 118.63 2.520 

10 0.487 5 0.597 8 44.46 105.37 11.62 36.19 98.61 2.403 37 0.500 5 0.647 2 46.66 95.24 11.93 50.11 148.17 2.719 

11 0.483 2 0.577 5 41.16 101.60 11.92 38.51 102.73 2.358 38 0.500 2 0.610 3 45.29 80.83 13.86 63.15 186.43 2.731 

12 0.481 8 0.569 0 39.30 91.70 12.96 44.02 109.33 2.189 39 0.497 3 0.593 6 43.45 74.92 14.65 66.17 192.80 2.692 

13 0.500 6 0.607 8 44.24 112.37 10.94 33.91 92.75 2.411 40 0.476 0 0.577 1 41.74 96.83 11.72 50.09 150.50 2.771 

14 0.495 9 0.594 8 42.47 108.30 11.44 35.13 98.36 2.474 41 0.471 9 0.568 5 42.73 69.68 16.23 77.54 219.93 2.628 

15 0.475 4 0.579 4 40.47 95.41 12.85 41.15 102.50 2.179 42 0.474 5 0.571 1 42.15 68.73 16.19 75.84 214.23 2.610 

16 0.494 2 0.610 0 43.11 108.70 11.32 34.44 95.08 2.430 43 0.494 4 0.636 3 46.56 97.06 11.67 49.47 146.13 2.717 

17 0.506 0 0.598 4 42.32 108.37 11.51 35.53 97.99 2.434 44 0.493 7 0.612 6 45.23 79.23 13.86 64.17 191.43 2.767 

18 0.473 1 0.571 1 40.52 92.32 13.05 43.48 107.00 2.161 45 0.494 0 0.588 0 43.17 64.34 16.64 76.76 224.70 2.710 

19 0.470 3 0.583 1 47.20 99.72 12.07 41.43 115.03 2.486 46 0.491 7 0.607 6 46.25 77.57 14.40 70.56 211.97 2.799 

20 0.464 1 0.575 3 44.07 93.59 12.88 43.43 120.37 2.475 47 0.491 9 0.608 7 45.66 75.73 14.50 70.72 214.80 2.832 

21 0.460 8 0.564 1 41.76 79.17 15.00 51.04 130.17 2.256 48 0.500 4 0.595 9 43.57 66.82 16.02 75.79 223.33 2.735 

22 0.464 5 0.581 5 44.90 89.16 13.18 48.12 132.23 2.475 49 0.515 6 0.639 1 46.91 93.18 12.18 50.42 147.73 2.688 

23 0.464 0 0.577 2 42.80 87.10 13.45 48.42 132.63 2.461 50 0.502 9 0.618 1 45.06 80.21 13.92 62.22 186.73 2.778 

24 0.458 0 0.562 7 40.96 76.20 15.45 52.54 129.17 2.165 51 0.487 7 0.587 9 42.40 62.73 16.95 74.24 215.60 2.674 

25 0.467 6 0.581 7 45.12 104.47 11.65 37.46 107.33 2.554 52 0.508 3 0.629 5 46.93 100.22 11.40 45.00 133.67 2.717 

26 0.465 3 0.570 4 42.71 95.29 12.54 41.47 114.10 2.449 53 0.500 7 0.608 9 45.19 80.99 13.63 59.60 176.90 2.737 

27 0.469 0 0.565 7 41.21 83.65 14.32 47.47 123.40 2.297 54 0.484 2 0.578 2 39.99 46.71 20.23 90.48 259.30 2.642 

 

颗粒间内摩擦力越强，流动性越差。生产样品颗粒

的 α分布为 35.50°～58.08°，TSWG 颗粒的 α分布

为 39.30°～47.20°，其中 12号最小，为 39.30°，19

号最大，为 47.20°。如图 2所示，所有 TSWG颗粒

的 α值均在生产样品的范围内。平均 α值为 43.29°，

明显低于生产样品的 52.91°，且分布更集中，表明

TSWG在控制颗粒 α稳定和改善颗粒流动性方面有

一定优势，能够满足生产要求。 

孔隙率与粉体颗粒的粒径、粒形等因素密切相

关。生产样品颗粒间的孔隙率值分布为 0.293 6～

0.626 7，均值为 0.471 5；TSWG颗粒间孔隙率值分

布为 0.385 3～0.465 2，均值为 0.375 0。图 2显示，

TSWG颗粒的孔隙率整体偏低，全部小于生产样品

均值，且分布范围更窄，说明 TSWG有助于控制颗

粒结构稳定性并降低孔隙率，在生产应用中具有积

极意义。 

2.5.3  颗粒质量目标的确定  研究中对由 54 批

TSWG 颗粒和 93 批生产颗粒样品的 Da、Dc、α、

D10、D50、D90和 span值 7个物性参数构建 147×7

的数据矩阵，采用主成分分析（principal component 

analysis，PCA）方法进行综合评估，并进行 7折交

叉验证以验证模型稳健性，由 PCA 载荷图（图 3-

a）结果显示，前 3个主成分共解释了 93.3%的总方

差（PC1、PC2、PC3方差贡献率分别为 52.9%、21.4%

和 14.8%）。所有物性参数均在 PC1 轴上均呈正相

关，表明 PC1反映了颗粒综合物性特征。PC2主要

体现粒径参数（D50、D90、span）与密度参数（Da、

Dc）及流动性参数（α）之间的对比关系：粒径参数 
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图 2  54 组 TSWG 颗粒的 8 个物性 (D10、D50、D90、SSA、Da、Dc、α、Ie) 的频数分布直方图 

Fig. 2   Frequency distribution histograms of eight physical properties (D10, D10, D10, SSA, D10, D10, α, Ie) for 54 groups of 

TSWG granules 
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图 3  54 批 TSWG 颗粒和 93 批生产样品颗粒的 PCA 载荷

图 (a) 和得分图 (b) 

Fig. 3  PCA loading plot (a) and score plot (b) of 54 batches 

of TSWG granules and 93 batches of production sample 

granules 

分布于 PC2正轴，密度和流动性参数则位于负轴，

提示粒径越大，颗粒流动性越佳，但 Da与 Dc可能

较低，或对后续填充性能产生影响。 

由 PCA得分图《（图 3-b），2个 95%置信度的椭

圆分别表示所制得的 54批 TSWG颗粒样品和生产

样品颗粒的物性参数分布空间，两者重叠区域较

小，表明二者在物性上存在显著差异。结合《 2.5.2”

项下分析，推测该差异主要源于 TSWG颗粒粒径及

α显著降低。处于重叠区域的 TSWG颗粒为 1、37、

43、49、52号，均采用 1∶5的低液固比，其中 4个

样品使用 45%的低体积分数乙醇作为润湿剂。上述

情况与工业生产情况相符，说明 TSWG在保证颗粒

满足生产要求的同时，可达到节省液体物料的目的。 

此外，TSWG颗粒在得分图中整体偏向左上区

域，显示其粒径、Da和 Dc较小，流动性更优。结合

TSWG颗粒普遍表现出更好的圆整性，说明该工艺

有助于抑制大料团生成、改善颗粒结构与性能，展

现出良好的工艺优势。 

2.5.4  工艺参数对颗粒质量的影响  研究中对由

54批 TSWG颗粒样品的 11个物性参数构建的 54×

11数据矩阵进行了 PCA，并通过 7折交叉验证评估

模型稳定性。由 PCA 载荷图（图 4-a）可知，前 3

个主成分共解释了 93.6%的总方差（PC1、PC2、PC3

方差贡献率分别为 40.7%、32.4%、20.5%）。在 PC1

轴上，粒径参数（D10、D50、D90）与其余参数（密

度参数 Dc，流动性参数 α和孔隙相关参数 IH、IC、

Ie）呈显著负相关，说明颗粒粒径增大时，其 SSA、

Dc和孔隙率相应减小，流动性增强，颗粒更不易压 

 

 

 

图 4  54 批 TSWG 颗粒物性参数 (a)、不同液固比 (b) 和

不同体积分数乙醇 (c) 的 PCA 图 

Fig. 4  PCA plot of physical properties (a), different liquid-

solid ratios (b) and different volume fractions of ethanol (c) 

for 54 batches of TSWG granules 
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缩。PC2主要反映粒径参数（D10、D50、D90）、SSA

和 span之间的差异。 

液固比对应的 PCA得分图见图 4-b，随着液固

比增大，颗粒的物性得分整体由 PC1负轴向正轴移

动，说明润湿剂用量增加促进成核与颗粒生长，颗

粒粒径增大，流动性改善。润湿剂乙醇体积分数对

应的 PCA得分图见图 4-c，结果显示随着乙醇体积

分数的降低《（即水分含量增加），颗粒得分由 PC2负

轴向正轴移动，提示水分有利于成核生长，最终颗

粒粒径增大。研究表明，增加润湿剂用量可显著促

进颗粒成核与生长，增大粒径并改善流动性；降低

乙醇体积分数《（提高水分含量），亦对粒径具有正向

影响。主成分对粒径、密度、SSA、α及孔隙率的综

合反映，有助于从全局视角理解不同工艺条件对颗

粒物性的整体影响。 

本研究采用多因素方差分析《（MANOVA）系统

评估工艺参数（喂料质量流率、双螺杆质量流率、

乙醇体积分数、固液比）对 11个物性参数的主效应

及交互效应。统计分析表明：①喂料质量流率对 Ie

存在显著主效应《（P＝0.009＜0.05）；②乙醇体积分

数对 Da（P＝0.038）、D50（P＝0.018）、D90（P＝

0.009）、span《（P＝0.036）及 Ie《（P＝0.012）均呈现

显著影响；③固液比对 D10《（P＝0.050）、D50《（P＝

0.036）和 D90（P＝0.028）具有统计学意义。值得

注意的是，喂料质量流率与乙醇体积分数的二阶交

互作用对 Ie影响显著《（P＝0.020），提示二者协同效

应不可忽视。 

在本实验体系中，双螺杆湿法制粒机的核心结

构参数保持恒定，具体包括：螺杆直径、长径比、

捏合区空间构型及其单元数量、捏合元件错列角

等。通过MANOVA对工艺参数的显著性检验表明：

喂料质量流率与双螺杆质量流率对颗粒物性参数

《（D10、D50、D90、span、Ie等）均未呈现统计学显著

影响（P＞0.05）。该结果证实，在本研究设定的设

备参数框架下，上述 2类质量流率参数并非颗粒质

量的关键控制因子。 

2.6  BBD 试验设计及结果 

基于析因设计结果，探求了各因素及其交互作

用对颗粒物性的影响，鉴于部分工艺参数组合无法

满足生产需求，进一步采用 BBD优化 TSWG工艺

参数。使用 Design Expert软件（Stat-Ease公司），

以喂料质量流率《（x1）、双螺杆质量流率《（x2）、液固

比（x3）及润湿剂水分含量（替代润湿剂乙醇体积

分数，x4）为自变量，设定低、中、高 3 个水平；

以 Da、Dc、α、D10、D50、D90和 span值 7项颗粒物

性参数作为因变量，并依据生产样品的物性范围设

定约束条件，从而构建符合生产需求的 TSWG工艺

参数响应面模型，实现工艺参数优化，确保产品质

量达标。共设计了 29组工艺参数组合，其中因喂料

量过大导致物料堆积或双螺杆输送过快、物料供给

不足的问题剔除 6组，最终筛选出 23组有效组合，

结果见表 4。 

表 4  BBD 实验设计方案 

Table 4  Experimental design scheme of BBD 

编号 x1/(g∙min−1) x2/(g∙min−1) x3 x4/% 编号 x1/(g∙min−1) x2/(g∙min−1) x3 x4/% 编号 x1/(g∙min−1) x2/(g∙min−1) x3 x4/% 

1 99.6 100 1∶3 55 9 147.6 100 1∶4 5 17 99.6 100 1∶5 55 

2 99.6 100 1∶3 5 10 99.6 100 1∶5 5 18 50.4 50 1∶4 30 

3 50.4 100 1∶5 30 11 99.6 150 1∶3 30 19 99.6 150 1∶4 55 

4 147.6 100 1∶3 30 12 99.6 100 1∶4 30 20 50.4 100 1∶3 30 

5 99.6 100 1∶4 30 13 99.6 100 1∶4 30 21 50.4 100 1∶4 55 

6 147.6 150 1∶4 30 14 99.6 100 1∶4 30 21 50.4 100 1∶4 55 

7 99.6 150 1∶4 5 15 50.4 100 1∶4 5 22 147.6 100 1∶5 30 

8 99.6 100 1∶4 30 16 147.6 100 1∶4 55 23 99.6 150 1∶5 30 
 

2.7  双螺杆湿法制粒工艺设计空间的构建 

基于 2.5”项下 TSWG颗粒的物性数据，选取

23组 BBD对应的 7个关键物性参数，以生产样品

的均值为目标、参数分布范围为约束，构建满足生

产要求的工艺响应空间。 

析因研究发现，最低液固比和乙醇体积分数即

可制备合格颗粒，有助于节省液体用量。由此，锁

定液固比为 1∶5、乙醇体积分数为 45%，进一步构

建喂料螺杆与双螺杆质量流率的二维响应面（图

5），其中黄色区域为可行参数空间。通过 RSM 模

型明确了各工艺参数对颗粒质量的影响，并在限定

液固比与润湿剂浓度条件下，构建了喂料质量流率 
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图 5  TSWG x1及 x2的响应面空间 

Fig. 5  Response surface space of TSWG x1 and x2 

与双螺杆质量流率的可行参数空间。为进一步验证

所构建工艺空间的可行性与实用性，确保优化工艺

在实际应用中的稳定性与一致性，拟开展相应的工

艺验证试验。 

2.8  最佳工艺验证 

在《 2.6”项下所构建的工艺参数二维响应面空

间基础上，依据喂料质量流率和双螺杆质量流率相

匹配的原则，选取 3组工艺参数组合进行制粒和物

性测试，TSWG工艺验证的工艺参数组合见表 5。 

表 5  3 组 TSWG 工艺验证的参数组合 

Table 5  Parameter combinations for three groups of 

TSWG process validation 

编号 x1/(g∙min−1) x2/(g∙min−1) x3 x4/% 

1 96.0 97.0 1∶5 45 

2 116.4 118.5 1∶5 45 

3 144.0 147.5 1∶5 45 
 

按照《 2.3”项下的方法制备 TSWG颗粒，依据

《 2.4”项下测定颗粒的粒径各值、α、Da及 Dc等物

性参数《（表 6）。将实测值和响应面空间的预测值进

行对比，可直观看出，TSWG颗粒 D10的实测值与

预测值无明显差异，表明验证实验颗粒中细小粉末

的含量满足生产要求；D50和 D90值的实测值与预测

值相比，均明显偏小，表明验证实验颗粒的粒径整 

表 6  TSWG 验证实验颗粒物性参数预测值与实测值 

Table 6  Predicted and measured values of physical properties of granules from TSWG validation experiments 

编号 
预测值 实测值 

D10/μm D50/μm D90/μm span Da/(g∙cm−3) Dc/(g∙cm−3) α/(°) D10/μm D50/μm D90/μm span Da/(g∙cm−3) Dc/(g∙cm−3) α/(°) 

1 12.03 53.47 158.2 2.73 0.49 0.62 45.6 9.505 33.11 101.4 2.78 0.49 0.64 45.0 

2 12.29 54.66 163.3 2.75 0.50 0.63 46.4 9.803 34.51 104.2 2.74 0.49 0.63 45.7 

3 13.23 58.86 176.8 2.77 0.50 0.65 47.6 9.836 34.44 102.6 2.69 0.50 0.64 45.7 
 

体偏小且大颗粒比例降低；粒径 span值的实测值与

预测值几乎无差异，表明验证实验颗粒的粒径分布

范围满足生产要求；Da值和 Dc值的实测值与预测

值无明显差异；3组验证实验颗粒的 α值实测值均

比预测值小 0.5°以上，α 相比生产样品颗粒均值分

别减小 14.9%、13.6%、13.6%，显示出更优的流动

性能。验证实验所得颗粒的物性参数均符合既定工

艺控制目标，表明所构建工艺空间具有良好的稳定

性与可行性。 

2.9  PCA 

为进一步评估工艺验证样品的物性特征在整体

样本分布中的位置，并验证所构建响应面模型的预

测准确性与适用性，研究中以 3组 TSWG工艺验证

颗粒、54批 TSWG样品颗粒及 93批生产样品颗粒

为对象，选取 7项关键物性参数（Da、Dc、α、D10、

D50、D90和 span值），构建 150×7的参数矩阵，进

行 PCA，并采用 7折交叉验证方法评估模型稳健性。

结果显示，前 3个主成分便能解释数据集 89.2%的

总方差（PC1、PC2、PC3 贡献率分别为 52.8%、

21.1%、15.3%）。3类颗粒样品的 PCA得分图见图

6，3组验证颗粒物性分布在 94批生产颗粒和 54批 
 

 

图 6  TSWG 工艺验证颗粒、TSWG 颗粒及生产样品颗粒

的 PCA 得分图 

Fig. 6  PCA score plot of TSWG process validation 

granules, TSWG granules and production sample granules 
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TSWG颗粒物性置信区间的重叠处，表明其整体物

性特征，处于可接受的工艺波动范围内，进一步验

证了以最低液固比和最低乙醇体积分数条件下，通

过响应面参数空间优化所得制粒工艺的可行性与

稳定性。此外，TSWG工艺验证颗粒主要分布在 PC1

负方向和 PC2中轴附近，结合载荷图可知，该区域

对应的颗粒粒径较小、流动性更佳的特征。这一结

果进一步印证了 TSWG 制粒工艺在控制大颗粒生

成、减小颗粒粒径的同时，显著提升了颗粒的流动

性，为其在工业化连续生产中的推广应用提供了有

力支撑。 

2.10  溶出度测试 

2.10.1  样品制备  量取 900 mL去离子水于半球形

杯状容器中，置于溶出试验仪中，按照 中国药典》

2020 年版四部 0931 溶出度与释放度测定法中的小

杯法要求设定搅拌桨高度，使桨叶距杯底为 25 mm，

确保位置居中稳定；使用标准定位尺设置取样管高

度。设定水浴温度为（37.0±0.5）℃，搅拌转速为

100 r/min。分别称取 2.6”项下 3组工艺参数验证

组合下制得的颗粒约 1.00 g，精密称定，并将其加

入容器内，进行 3 次平行溶出试验。在 1～30 min

时间段内选择 9个取样点，分别为 0.5、1.0、1.5、

2.0、3.0、5.0、10.0、15.0、30.0 min，每个取样点取

样 10 mL，立即补充同温同体积的去离子水，每次

取样后，立即用 0.45 μm微孔滤膜滤过（防止取液

后物质继续溶解），取续滤液即得样品溶液。60 min

时同法取样，所得滤液作为对照溶液。生产样品颗

粒的对照溶液和样品溶液的配制同上。 

2.10.2  紫外分光光度法  本研究采用紫外分光光

度法对 TSWG颗粒和 GFC内容物的溶出行为进行

分析。由于制剂中含有多种中药提取成分，包括桂

枝、白芍、茯苓、牡丹皮及桃仁等，其化学成分复

杂，为筛选能够较为全面反映制剂中可溶性成分溶

出趋势的检测波长，进行了多组溶出样品的紫外扫

描预实验。结果表明，多个样品在 274 nm附近均表

现出稳定且响应良好的吸收峰，具备较好的重复性

和灵敏度，最终确定以 274 nm作为检测波长，用于

考察制剂整体可溶性成分的体外溶出行为。记录对

照溶液最大吸收波长处的吸光度为 As，样品溶液最

大吸收波长处的吸光度为 Ai。 

2.10.3  溶出度计算  采用自身对照法[19]，按照制

备的 60 min时间点的续滤液为对照，颗粒不同时间

的溶出量（Qj）可按公式（1）计算。 

Qj＝mi×Ai×Ws/(ms×As×Wi)              《（1） 

Ai 为样品溶液的吸光度，mi 为样品溶液稀释倍数，Wi 为供

试品质量；As为对照溶液在样品相同吸收波长的吸光度，ms

为对照溶液稀释倍数，Ws为对照样品质量；样品溶液和对照

溶液均未稀释 

颗粒溶出过程不同时间点的累积溶出度按公式

《（2）计算。 

累积溶出度＝Qj＋(Qj－1＋…＋Q2＋Q1)V1/V2  《（2） 

Qj 为颗粒在不同取样时间点下溶出量，V1 为各时间点取样

体积，本实验均为 10 mL；V2为溶出介质体积，即 900 mL 

2.10.4  精密度考察  取 TSWG颗粒在 60 min取样

时间点的溶出样品，采用紫外-可见分光光度计在

274 nm波长下连续测定6次，计算其溶出度的RSD，

结果显示 RSD小于 2%，表明仪器精密度良好。 

2.10.5  稳定性考察  取 TSWG颗粒在 60 min取样

时间点的溶出样品，于制备完成后 0、2、4、6、12、

24 h分别测定其在 274 nm波长下的吸光度《（A）值，

计算各时间点溶出度的 RSD，结果显示 RSD 小于

2%，说明样品在 24 h稳定。 

2.10.6  重复性考察  取 6份平行样品，在 0.5、1.0、

1.5、2.0、3.0、5.0、10.0、15.0、30.0、60.0 min各

取样时间点测定吸光度，计算在 274 nm 波长下各

时间点溶出度的 RSD，用以评估方法的重复性。结

果显示，各取样时间点的溶出度的 RSD均小于 2%，

表明该方法具有良好的重复性。 

2.10.7  溶出曲线分析  为进一步验证 TSWG 工艺

所得颗粒在满足物性要求的基础上，其溶出性能是

否能够达到生产标准，依照上述溶出度测试方法，

对 3 批 TSWG 验证实验颗粒和 3 批生产颗粒样品

分别进行 3次平行实验测定，并绘制溶出曲线，结

果见图 7。结果显示，在 5 min时 3批 TSWG验证

实验颗粒的平均累积溶出度分别为 92.6%、97.4%、

96.9%，均大于 90%，表明所制得 TSWG颗粒具有

良好的溶化性能，在 5 min内基本可实现完全溶出，

能够满足快速溶出的生产要求。 

在本研究中，对 TSWG颗粒 1、2、3及生产颗

粒样品 1、2、3各 3组平行实验数据采用独立样本

t检验比较了前 5 min《（0.5、1.0、1.5、2.0、3.0、5.0 

min）与 5～30 min（10.0、15.0、30.0 min）2个阶

段的溶出度差异进行统计分析。结果显示，各样品

的 P值分别为 0.016 9、0.009 2、0.015 4、0.018 8、

0.030 9和 0.018 4，均小于 0.05，表明 2阶段溶出

度存在显著差异。进一步验证了溶出主要集中在前 
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图 7  3 组 TSWG 验证实验颗粒和生产颗粒样品的溶出曲

线图 

Fig. 7  Dissolution profiles of three TSWG validation 

experimental granules and production granule samples 

5 min，5 min后溶显著降低并逐渐趋于稳定，体现

出典型的快速释放行为。因此，TSWG颗粒的释药

特性评价应聚焦于前 5 min这一关键释放阶段，以

更准确反映其在实际应用中的快速溶出特性。 

由图 7可见，TSWG验证实验颗粒和生产颗粒

样品在 15 min时的平均累积溶出度均超过 85%，根

据《 普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较》中的

相关规定，当受试样品与参比样品在 15 min的平均

溶出量不低于 85%时，可视为两者溶出曲线相似，

无需进行相似因子 f2计算[20]。因此，依据该标准判

断，TSWG颗粒在溶出行为上与实际生产颗粒具有

良好的相似性，能够满足现有质量控制要求，进一

步验证了优化工艺条件下制备的 TSWG 颗粒在释

药性能方面的可行性与稳定性。 

图 8为 3组 TSWG验证实验颗粒的溶出曲线，

可以观察到，TSWG验证实验颗粒 3在前 5 min的 
 

 

图 8  3 组 TSWG 验证实验颗粒的溶出曲线 

Fig. 8  Dissolution curves of three groups of TSWG 

verification experimental granules 

平均累积溶出度明显高于TSWG验证实验颗粒1和

颗粒 2，结合其所对应的工艺参数组合（喂料质量流

率 147.6 g/min，双螺杆质量流率 150 g/min，液固比

为 1∶5，润湿剂乙醇体积分数为 45%），可推断在

该参数条件下所制得的颗粒具备更优的溶出性能。

进一步验证了所构建响应面空间中最优工艺参数

组合的有效性与可行性。 

2.11  数据处理 

实验数据的处理和分析采用 Origin 2024 软件

《（美国 Origin Lab公司），SIMCA软件《（Version 14.1，

瑞典 MKS Umetrics公司）和 SPSS 26软件（美国

IBM公司）。 

3  讨论 

本研究针对 GFC 的制粒工艺步骤，系统考察

了 TSWG 工艺中关键参数对颗粒物性及溶出性能

的影响。通过析因设计明确了液固比与润湿剂乙醇

体积分数对颗粒粒径、密度、流动性及孔隙结构的

显著影响，结合 PCA 全面揭示了各物性参数间的

关联特征。在此基础上，结合 BBD-RSM构建了工

艺参数与颗粒关键质量属性之间的量化关系模型，

进一步明确了各参数对颗粒性能的主次影响规律，

并据此构建了 TSWG工艺参数的可行优化空间。通

过工艺验证实验确认了所构建空间的实用性与可

重复性。验证颗粒在物性和溶出度方面均达到生产

要求，且在低液体使用量和低乙醇体积分数条件下

展现出优良的成粒性与释药特性，凸显了 TSWG技

术在中药连续制造中的应用潜力。 

相较于国内目前普遍采用的高剪切湿法制粒

以及经验优化方式，本研究系统引入实验设计技

术，构建了关键工艺参数与颗粒关键质量属性的定

量模型，显著提升了工艺优化的科学性和可控性。

研究结果表明，TSWG技术不仅有效提升了颗粒质

量一致性及中药固体制剂的过程可控性，同时为实

现连续制造提供了技术路径与理论依据。 

但目前 TSWG也存在以下几方面的局限性：一

是物料适用性受限，对于黏度较高的中药体系，螺

杆扭矩波动明显，有工艺中断风险。其二，关键属

性在线检测不足，过程分析技术（process analysis 

technology，PAT）对颗粒内部结构解析精度有限，

需结合离线测量才能更准确地评估颗粒质量。其

三，热管理体系尚不完善，在连续生产过程中机械

能转化为热能，可能导致热敏感成分的活性损失。

未来应通过优化螺杆结构、引入实时监测手段与强
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化温控系统等策略进一步提升其适应性与稳定性。

本研究为推动中药制剂现代化转型提供了理论依

据和技术支持，亦为连续制造技术在中药工业中的

推广应用奠定了实践基础。 
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