
China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 14 中国药房 2021年第32卷第14期

感冒清热颗粒是国家基本药物，具有疏风散寒、解

表清热之功效[1－2]。该药由荆芥穗、薄荷、防风、柴胡、紫

苏叶、葛根、苦杏仁、桔梗、白芷、苦地丁、芦根等11味药

材组成，主治风寒感冒、头痛发热、咳嗽咽干等症[3]。感

冒清热颗粒的化学成分复杂且种类较多，主要包括挥发

油、苷元及水溶性成分[4]。其中，挥发油成分来源于荆芥

穗、薄荷、紫苏叶等3味药材，相关研究结果表明，挥发油

是感冒清热颗粒的主要药效部位，如荆芥穗挥发油可抑

制或直接杀灭病毒，薄荷挥发油具有抗炎、镇痛、解热等

药理活性，紫苏叶挥发油具有抑菌、提高免疫力等作

用[5－8]。然而，在感冒清热颗粒的制粒过程中，挥发油是

直接喷洒在其颗粒表面上的，这势必导致在制剂制备或

贮运过程中挥发油散失，从而使全方药效降低[2]。有研

究认为，β-环糊精（β-CD）包合挥发油可使后者与外界隔

离，提高挥发油的稳定性，从而增强药效[9]，为此本研究

以β-CD为包合材料对感冒清热颗粒挥发油进行包合。

为得到均一、稳定的产品，提高工艺水平是优质产

品研发的重要方法之一 [10]。2001 年，质量源于设计

（quality by design，QbD）理念被美国 FDA 引入制药行

业。QbD是一种系统的研发方法，以预先设定目标为起
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摘 要 目的：优化感冒清热颗粒挥发油包合工艺。方法：以“质量源于设计”理念为指导，以挥发油包合率、包合物收得率为关

键质量属性，两者加权后的综合评分为响应值，包合温度、包合时间、β-环糊精（β-CD）与挥发油比例为关键工艺参数，采用

Box-Burman响应曲面设计建立关键工艺参数与关键质量属性的设计空间，通过95％置信区间优化设计空间并进行验证；同时初

步考察了包合物的稳定性。结果：所得最优设计空间即最优工艺参数范围为包合温度35～40 ℃，包合时间1.8～2.0 h，β-CD与挥

发油比例 9.5 ∶ 1～10 ∶ 1（g/mL）。3次验证实验结果显示，挥发油包合率均大于62％，包合物收得率均大于75％，综合得分均大于

80分。初步稳定性结果显示，挥发油包合率、包合物收得率以及综合评分均未发生明显变化，7 d 之内各项指标差异均在 5％以

内。结论：所得最优包合工艺可行，所得包合物稳定性良好。
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始，基于可靠的科学与质量风险管理措施，强化对产品

和生产过程的理解以及对工艺的控制 [11－12]。Box-Bur-

man响应曲面设计能够评估各影响因素在整个实验区

域内对指标的效应，从而弥补以往通过正交设计无法评

估在所选水平之外的参数对指标的影响这一缺陷 [10]。

基于此，本研究基于QbD理念，通过分析包合过程中的

风险因素，筛选关键工艺参数，并根据包合工艺特点确

定关键质量属性，建立包合工艺设计空间；同时，在单因

素实验的基础上，结合相关文献[13－15]，采用Box-Bur-

man响应曲面设计优化感冒清热颗粒挥发油包合工艺，

建立包合工艺设计空间并对结果进行验证，旨在为优化

感冒清热颗粒生产工艺并稳定其疗效提供参考。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有OA2000型数显定时搅拌仪

（上海欧河机械设备有限公司）、DZKW-C型水浴锅（北

京中兴伟业有限公司）、ZDHW型调温电热套（北京中兴

伟业有限公司）、SHB-Ⅲ型循环水式多用真空泵（郑州长

城科工贸有限公司）、KQ-700DE 型数控超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司，功率 700 W）、Labonce-

430CSD型药品稳定性试验箱（北京兰贝石恒温技术有

限公司）、202-3-B8型电热恒温干燥箱（上海跃进医疗器

械有限公司）等。

1.2 主要药品与试剂

荆芥穗药材（批号 20200316）、薄荷药材（批号

20200122）均购自安徽国奥中药饮片公司，紫苏叶药材

（批号20200419）购自河北安国荷花池药材有限公司；上

述药材由颈复康药业集团有限公司王春民主任中药师

鉴定，分别为唇形科植物荆芥 Schizonepeta tenusfolia

Briq.的干燥花穗、唇形科植物薄荷 Mentha haplocalyx

Briq.的干燥地上部分、唇形科植物紫苏Perilla frutescens

（L.）Britt.的干燥叶；β-CD（批号200106）购自曲阜市天利

药用辅料有限公司；无水乙醇（分析纯）购自天津欧博凯

化工有限公司；水为纯化水。

2 方法与结果

2.1 挥发油的提取

按 10倍处方量分别称取荆芥穗药材 1 600 g、薄荷

药材480 g、紫苏叶药材480 g，采用水蒸气蒸馏法提取挥

发油[3]。结果，得挥发油质量为 27.14 g，体积 29.50 mL，

得油率（按质量计）为1.06％。

2.2 挥发油密度的测定

精密吸取“2.1”项下挥发油 2 mL，置于已称定质量

的量瓶中，称定两者总质量，计算挥发油密度：挥发油密

度＝（挥发油与量瓶总质重－量瓶质量）/2。实验重复5

次。结果，挥发油的平均密度为 0.929 8 g/mL，RSD 为

0.50％（n＝4）。

2.3 挥发油空白回收率的测定

精密吸取“2.1”项下挥发油0.50、1.00、1.50 mL，分别

置于 500 mL烧瓶中，加水 300 mL，加入适量玻璃珠，连

接挥发油提取器，用调温电热套缓缓加热至沸[16]，提取3

h后静置30 min，计算挥发油空白回收率：挥发油空白回

收率＝挥发油回收量/挥发油加入量×100％。结果，平

均空白回收率为 96.00％，表明挥发油体积对回收率无

影响，详见表1。

表1 挥发油空白回收率测定结果

Tab 1 Results of blank recovery of volatile oil

挥发油加入量，mL

0.50

0.50

1.00

1.00

1.50

1.50

挥发油回收量，mL

0.48

0.48

0.96

0.96

1.42

1.45

空白回收率，％
96.00

96.00

96.00

96.00

95.00

97.00

平均空白回收率，％
96.00

96.00

96.00

RSD，％
0.65

0.65

0.65

2.4 β-CD对挥发油空白回收率的影响

精密吸取“2.1”项下挥发油1.00 mL，共4份，分别置

于 500 mL 烧瓶中，加水 300 mL，其中两份加入β-CD

10.00 g，剩余两份不加β-CD ，其余按“2.3”项下“加入适

量玻璃珠……提取3 h后静置30 min”操作，并同法计算

挥发油空白回收率。结果，平均空白回收率为96.00％，

表明β-CD 的加入对挥发油空白回收率无影响，详见

表2。

表2 β-CD对挥发油空白回收率的影响

Tab 2 Effects of β-CD on blank recovery of volatile oil

挥发油加入量，
mL

1.00

1.00

1.00

1.00

β-CD加入量，
g

0

0

10.00

10.00

挥发油回收量，
mL

0.96

0.96

0.96

0.96

空白回收率，
％

96.00

96.00

96.00

96.00

平均空白回收率，
％

96.00

RSD，
％

0.65

2.5 不同包合方法对挥发油包合率的影响

挥发油包合方法主要有研磨法、超声法、饱和水溶

液法[17－18]。本研究以挥发油包合率为指标，评价不同包

合方法对挥发油包合效果的影响。挥发油包合率＝（包

合物提取的挥发油体积×包合物总质量）/（空白回收率×

挥发油加入总体积×包合物取样量）×100％[19－20]。

2.5.1 研磨法 取β-CD约10 g，精密称定，共4份，加水

100 mL，用调温电热套加热搅拌使溶解，待温度降至

25 ℃时，将其置于研钵中，用注射器缓慢加入挥发油无

水乙醇溶液（取挥发油1 mL，加入无水乙醇1 mL，混合，

即得，下同）2 mL，研磨 2 h，得包合溶液，于 4 ℃冷藏 24

h，放至室温，抽滤，残渣用无水乙醇洗涤 3次，每次 15

mL，将沉淀物置于 40 ℃电热恒温干燥箱中干燥 4 h，即

得包合物（称定并记录其总质量）。取上述包合物5.0 g，

精密称定，置于500 mL烧瓶中，按“2.3”项下“加入适量

玻璃珠……提取3 h后静置30 min”操作，并按前述方法
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计算挥发油包合率，结果见表3。

表3 不同包合方法对挥发油包合率的影响

Tab 3 Effects of different inclusion methods on inclu-

sion rate of volatile oil

包合方式
研磨法

超声法

饱和水溶液法

挥发油包合率，％
68.23

68.23

65.31

65.31

34.85

35.07

34.85

35.07

72.54

71.34

70.11

72.08

平均挥发油包合率，％
66.77

34.96

71.52

RSD，％
2.52

0.36

1.48

2.5.2 超声法 取β-CD约10 g，精密称定，共4份，加水

100 mL，用调温电热套加热搅拌使溶解，待温度降至

40 ℃时，置于超声仪中，用注射器缓慢加入挥发油无水

乙醇溶液 2 mL，设置包合温度 40 ℃、频率 40 kHz、包合

时间 2 h，即得包合溶液，再按“2.5.1”项下“于 4 ℃冷藏

24 h……提取 3 h后静置 30 min”操作，并按前述方法计

算挥发油包合率，结果见表3。

2.5.3 饱和水溶液法 取β-CD 约 10 g，精密称定，共 4

份，加水100 mL，用调温电热套加热搅拌使溶解，待温度

降至40 ℃时，置于40 ℃恒温水浴锅中，连接数显定时搅

拌仪，用注射器缓慢加入挥发油无水乙醇溶液2 mL，设

置包合温度 40 ℃、转速 200 r/min、包合时间 2 h，即得包

合溶液，再按“2.5.1”项下“于 4 ℃冷藏 24 h……提取 3 h

后静置30 min”操作，并按前述方法计算挥发油包合率，

结果见表3。

2.5.4 包合方法的确定 因饱和水溶液法的包合率最

高，且 RSD 小于 2％（n＝4），故采用饱和水溶液法进行

包合。

2.6 关键工艺参数的辨识

2.6.1 鱼骨图的绘制 采用鱼骨图辨识感冒清热颗粒

挥发油饱和水溶液法包合工艺的潜在工艺参数

（pCPPs）[21]。结果，人员、环境、包合物底物、设备、工艺

因素均为pCPPs，详见图1。

2.6.2 单因素考察 根据前期生产经验，对鱼骨图中

pCPPs 赋予分值。挥发油包合率为主要的关键质量属

性，包合率越高，表明包合效果越好，故将挥发油包合率

权重系数定为0.7；在挥发油加入量固定的情况下，包合

物收得率越高，亦表明包合效果越好，故将包合物收得

率作为次要关键质量属性，将其权重系数定为 0.3[2，22]。

相关公式包括：包合物收得率（％）＝包合物总质量/

（β-CD加入量+挥发油密度×挥发油加入体积）×100％；

综合评分＝（挥发油包合率/最大包合率）×0.7×100+（包

合物收得率/最大收得率）×0.3×100[22－23]。综合评分越

高，表示包合效果越好[23－25]。

（1）包合时间：取β-CD约10 g，精密称定，共5份，加

水 100 mL，按“2.5.3”项下“用调温电热套加热搅拌使溶

解……提取3 h后静置30 min”操作，考察不同包合时间

（0.5、1、2、3、4 h）对包合效果的影响。结果，当包合时间

为 0.5～2 h时，挥发油包合率、包合物收得率、综合评分

均呈上升趋势；包合时间为 2～4 h时，上述参数均达到

稳定，故选择包合时间0.5～2 h，详见表4。

表4 不同包合时间对感冒清热颗粒挥发油包合效果的

影响

Tab 4 Effects of different inclusion time on the inclu-

sion of volatile oil of Ganmao qingre granules

包合时间，h

0.5

1

2

3

4

挥发油包合率，％
47.77

53.06

72.18

71.62

72.17

包合物收得率，％
77.11

77.66

78.92

78.68

79.26

综合评分，分
75.51

80.85

99.87

99.23

99.99

（2）包合温度：取β-CD约10 g，精密称定，共5份，加

水 100 mL，按“2.5.3”项下“用调温电热套加热搅拌使溶

解……提取3 h后静置30 min”操作，考察不同包合温度

（20、30、40、50、60 ℃）对包合效果的影响。结果，随着包

合温度的升高，挥发油包合率、综合评分均呈先升高后

降低趋势，包合物收得率呈持续升高的趋势；当包后温

度为 30 ℃时，包合效果最好，故选择包合温度为 30～

60 ℃，详见表5。

表5 不同包合温度对感冒清热颗粒挥发油包合效果的

影响

Tab 5 Effects of different inclusion temperature on

the inclusion of volatile oil of Ganmao qingre

granules

包合温度，℃
20

30

40

50

60

挥发油包合率，％
68.35

71.41

67.80

53.53

39.26

包合物收得率，％
80.25

78.12

78.46

79.78

83.18

综合评分，分
95.94

98.17

94.75

80.49

68.48

图1 感冒清热颗粒挥发油包合pCPPs辨识的鱼骨图

Fig 1 Fishbone diagram of pCPPs identification of

the inclusion of volatile oil of Ganmao qingre

granules

型号

挥发油无水乙醇溶液 水浴锅
β-CD与挥发油
比例、包合温度大气压

溶剂

挥发油

包合物工艺因素设备因素包合底物因素环境因素人员因素包合过程

溶剂

β-CD 型号

搅拌仪β-CD饱和溶液 转速、包合时间
温度、湿度实验人员
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（3）包合转速：取β-CD约10 g，精密称定，共4份，加

水 100 mL，按“2.5.3”项下“用调温电热套加热搅拌使溶

解……提取 3 h后静置 30 min（设置包合温度 30 ℃）”，

考察不同包合转速（200、300、400、500 r/min）对包合效

果的影响。结果，不同转速对挥发油包合效果无显著影

响，表明转速可能不是挥发油包合工艺的主要影响因

素，故从实际出发，选择包合转速为200 r/min，详见表6。

表6 不同包合转速对感冒清热颗粒挥发油包合效果的

影响

Tab 6 Effects of inclusion rotational speed on the in-

clusion of volatile oil of Ganmao qingre gra-

nules

转速，r/min

200

300

400

500

挥发油包合率，％
71.86

71.93

71.56

72.03

包合物收得率，％
79.95

79.02

79.85

79.99

综合评分，分
99.81

99.54

99.48

100.00

（4）β-CD与挥发油比例 取β-CD 6、8、10、12、14 g，

加水 100 mL，按“2.5.3”项下“用调温电热套加热搅拌使

溶解……提取 3 h 后静置 30 min（设置包合温度

30 ℃）”，考察不同β-CD与挥发油比例（6 ∶ 1、8 ∶ 1、10 ∶ 1、
12 ∶ 1、14 ∶ 1，g/mL）对包合效果的影响。结果，随着β-CD

与挥发油比例的增加，挥发油包合率、综合评分呈先升

高后降低趋势，包合物收得率呈总体升高趋势；当β-CD

与挥发油比例为10 ∶ 1时，挥发油包合效果最好，故选择

β-CD与挥发油比例为6 ∶1～10 ∶1，详见表7。

表 7 不同β-CD与挥发油比例对感冒清热颗粒挥发油

包合效果的影响

Tab 7 Effects of different ratio of β-CD to volatile oil

on the inclusion of volatile oil of Ganmao qing-

re granules

β-CD与挥发油比例，g/mL

6 ∶1
8 ∶1

10 ∶1
12 ∶1
14 ∶1

挥发油包合率，％
59.20

61.24

71.94

67.04

61.97

包合物收得率，％
78.30

77.05

79.02

83.01

84.31

综合评分，分
85.46

87.00

98.12

94.77

90.30

2.6.3 工艺参数的筛选 在上述各单因素实验的基础

上，利用效应分析（FMEA）法对挥发油包合工艺有影响

的工艺参数进行风险评估，采用失效模式及效应分析对

鱼骨图中的pCPPs进行评估并计算风险优先数（RPN）：

RPN＝S×O×D。式中，S表示严重度，指失效事件发生的

影响程度；O表示事件发生故障概率，指失效事件发生

的可能性；D 表示失效事件被监测的能力 [26－27]；RPN＞

10，被定义为高风险 [27]。结果，转速、β-CD 与挥发油比

例、包合时间、包合温度的 RPN 分别为 8、16、12、12，其

中β-CD与挥发油比例、包合时间、包合温度的RPN均大

于 10，为高风险参数（表 8）。同时，结合单因素考察结

果，本研究最终选择包合时间、包合温度、β-CD与挥发

油比例进行Box-Burman响应曲面设计。

表8 工艺参数的筛选结果

Tab 8 Screening results of process parameters

因素
转速

β-CD与挥发油比例

包合时间
包合温度

S

4

4

4

4

O

2

2

3

3

D

1

2

1

1

RPN

8

16

12

12

备注
不同转速（100、200、300、400、500 r/min）的影响不明显

不同β-CD与挥发油比例（6 ∶ 1、8 ∶ 1、10 ∶ 1、12 ∶ 1、14 ∶ 1）的影
响明显

不同包合时间（0.5、1、2、3、4 h）的影响明显
不同包合温度（20、30、40、50、60 ℃）的影响明显

2.7 Box-Burman响应曲面设计优化包合工艺

基于QbD理念，通过分析包合过程中的风险因素，

筛选关键工艺参数，并根据包合工艺特点确定关键质

量属性；同时，在单因素实验的基础上，结合相关文

献[13－15]，采用Box-Burman响应曲面设计优化感冒清

热颗粒挥发油包合工艺，建立包合工艺设计空间。

2.7.1 Box-Burman设计 以包合温度（A）、β-CD与挥发

油比例（B）、包合时间（C）为因素，综合得分（Y）为响应

值，采用Design-Expert 8.0软件进行 3因素 3水平设计。

感冒清热颗粒挥发油包合工艺的因素与水平见表 9，实

验设计方案与结果见表10。

表9 感冒清热颗粒挥发油包合工艺的因素与水平

Tab 9 Factors and levels of volatile oil inclusion tech-

nology of Ganmao qingre granules

水平
－1

0

1

A，℃
30

45

60

B，g/mL

6 ∶1
8 ∶1

10 ∶1

C，h

0.50

1.25

2.00

表 10 感冒清热颗粒挥发油包合工艺Box-Burman设

计方案与结果

Tab 10 Box-Burman design plan and results of vola-

tile oil inclusion technology of Ganmao qing-

re granules

试验号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

A，℃
－1

1

－1

1

－1

1

－1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

B，g/mL

－1

－1

1

1

0

0

0

0

－1

1

－1

1

0

0

0

0

0

C，h

0

0

0

0

－1

－1

1

1

－1

－1

1

1

0

0

0

0

0

综合评分，分
73.27

56.32

81.10

66.84

69.69

59.07

82.68

58.15

65.03

75.69

68.98

98.82

76.86

73.10

71.16

76.77

77.50
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2.7.2 模型拟合与方差分析 采用Design-Expert 8.0软

件建立回归方程，并采用逐步回归法消除各因素相互交

互的影响。结果，得二次多元方程为Y＝9.47+2.873A－

0.318B－5.138C－0.309AC+3.197BC－0.034A 2，对其进

行方差分析，结果见表11。由表11可见，该模型显著性

检验的 P 值小于 0.000 1，失拟误差项的 P 值为 0.212 3

（＞0.05），表示失拟误差不显著，回归方程在整个回归区

域内拟合情况良好，即模型可接受；此外，该模型的校正

系数（R 2）为 91.68％，修正相关系数（Radj
2）为 89.90％，提

示模型的数学拟合程度较高，可以用该结果来评价响应

值与因素之间的相关性。因素 A、因素 B 的 P 值小于

0.001，同时因素A 2、因素C的P值小于0.01，表明包合温

度、β-CD与挥发油比例以及包合时间对挥发油包合的

效果均显著；因素AC的P值大于 0.05，表明包合温度与

包合时间的交互作用对包合效果影响较小；因素BC的P

值小于 0.05，表明β-CD与挥发油比例、包合时间对包合

效果有一定的交互影响。

表11 感冒清热颗粒挥发油包合工艺的方差分析结果

Tab 11 Results of variance analysis of volatile oil in-

clusion technology of Ganmao qingre granules

方差来源
模型
A

B

C

AC

BC

A 2

残差
失拟误差
总和

平方和
1 559.93

550.46

432.92

191.59

48.37

91.97

244.63

141.65

110.48

1 701.58

自由度
6

1

1

1

1

1

1

10

6

16

均方
259.99

550.46

432.92

191.59

48.37

91.97

244.63

14.16

18.41

F值
18.35

38.86

30.56

13.53

3.42

6.49

17.27

2.36

P值
＜0.000 1

＜0.000 1

＜0.001

＜0.01

0.094 4

0.029 0

＜0.01

0.212 3

2.7.3 响应曲面分析 采用Design-Expert 8.0软件绘制

三维响应面图，结果见图 2。由图 2可见，包合温度、

β-CD与挥发油比例以及包合时间两两交互对应的曲面

较陡，表明三者对感冒清热颗粒挥发油包合效果的影响

显著：随着包合温度增高，包合效果越好，当到达一定温

度后再增加温度，包合效果较差；随着β-CD与挥发油比

例增加，挥发油包合效果逐渐变好至最优；随着包合时

间增加，包合效果越好至最优[图 A 中固定β-CD 与挥

发油比例为 8 ∶ 1（g/mL），图 B 中固定包合温度为

45 ℃，图C中固定时间为 1.25 h]。

2.7.4 设计空间的优化 在设定的参数范围内，寻找响

应值＞80分的因素构成设计空间，然而由于模型的预测

性与真实值存在误差，从而导致设计空间的边界具有

一定风险性[28－29]。因此为减小误差，本研究采用Design-

Expert 8.0软件，在确定设计空间内加入 95％置信区间

进行优化，结果见图 3。由图 3A 可见，该设计空间为

包合温度 30～48 ℃，β-CD 与挥发油比例 9 ∶ 1～10 ∶ 1
（g/mL），包合时间 1.5～2 h，其边界具有一定的风险性，

边界参数下的响应值可能不能满足响应值要求（＞80

分）[10，30]。由图 3B可知，经加入 95％置信区间优化后的

设计空间（即亮黄色部分）具有不规则性，为实际方便操

作，在设计空间内勾画出矩形以方便操作，最终得到操

作空间为包合温度 35～40 ℃，包合时间1.8～2 h，β-CD

与挥发油比例9.5 ∶1～10 ∶1（g/mL），此操作空间内全部实

验点均符合响应值＞80分的要求[10，30]。

2.7.5 验证实验 在“2.7.4”项下最终得到的操作空间

内任意选取 3个实验点，按“2.5.3”项下饱和水溶液法制

备感冒清热颗粒挥发油包合物，每个实验点平行操作 3

次，取平均值。结果，挥发油包合率均大于62％，包合物

收得率均大于75％，综合得分均大于80分，提示所得操

作空间即为最优工艺参数范围，详见表12。

2.8 包合物的初步稳定性考察

在上述最优工艺参数范围内任意选取 2个实验点，

分别按“2.5.3”项下饱和水溶液法制备感冒清热颗粒挥

图2 各影响因素交互作用对感冒清热颗粒挥发油包合

效果的响应面图

Fig 2 Response surface charts of influential factor in-

teraction on the inclusion of volatile oil of Gan-

mao qingre granules
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60

50

30.00
36.00

42.00
48.00

54.00
60.00 0.50

0.801.10 1.40 1.70
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综
合

评
分

，分
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C，h
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6 ∶1
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综
合

评
分

，分
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C，h
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A.因素A与因素C B.因素B与因素C

10 ∶1
9 ∶1

8 ∶1
7 ∶1
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30.00
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48.00
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60.00 A，℃

40

综
合

评
分

，分 50
60
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80
90

C.因素A与因素B

图3 感冒清热颗粒挥发油包合工艺的设计空间图

Fig 3 Design space charts of volatile oil inclusion tech-

nology of Ganmao qingre granules
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发油包合物，共 5份，置于广口瓶中，放入温度 60 ℃、湿

度75％的稳定性试验箱中，分别于第0、1、3、5、7 天取上

述包合物 5.0 g，精密称定，置于 500 mL烧瓶中，按“2.3”

项下“加入适量玻璃珠……提取 3 h 后静置 30 min”操

作，并按前述方法计算挥发油包合率、包合物收得率以

及综合评分。结果，第0～7天，各样品的挥发油包合率、

包合物收得率以及综合评分均无明显变化，7 d之内上

述各项指标差异均在5％以内，表明在此工艺条件下，所

得感冒清热颗粒挥发油包合物的初步稳定性良好，详见

表13。

表 13 感冒清热颗粒挥发油包合物的初步稳定性试验

结果

Tab 13 Preliminary stability test results of volatile oil

inclusion complex of Ganmao qingre granules

指标

挥发油包合率，％
包合物收得率，％
综合评分，分

实验点1

37 ℃、9.8 ∶1（g/mL）、1.9 h

第0 天
66.3

75.9

93.3

第1 天
66.0

75.4

92.7

第3 天
65.4

75.3

92.1

第5 天
65.1

75.0

91.7

第7 天
64.2

74.7

90.7

实验点2

40 ℃、10 ∶1（g/mL）、2 h

第0 天
71.2

79.3

99.3

第1天
70.7

79.0

98.7

第3 天
70.2

78.4

98.0

第5 天
69.5

78.0

97.1

第7 天
69.2

77.5

96.5

3 讨论

随着管理学科的发展，药品质量管理理念不断变

化、提升，经历了从质量源于检验（QbT）至质量源于生

产过程（QbP）再到 QbD 的阶段 [31]。关键质量属性的确

认是保证产品质量均一、稳定的基本条件[10]。目前，我

国中成药生产过程中工艺参数的控制不尽合理，如关键

工艺参数的波动对关键质量属性的影响，以及关键工艺

参数可接受波动范围的确认。针对这一问题，学者提出

了设计空间，并证明其可用于确定目标产品质量关键工

艺参数多维度的组合和交互作用的范围[32]。在设计空

间内，认为关键工艺参数的变化并不显著影响产品的关

键质量属性，在生产监管上可不视为工艺变更。因此，

本研究基于感冒清热颗粒挥发油关键质量属性开展关

键工艺参数的设计空间研究具有重要的科学意义，对中

药生产过程中的质量控制具有实用价值。

单因素实验结果显示，包合转速对感冒清热颗粒挥

发油包合工艺无明显影响；随着包合温度升高，挥发油

包合率、综合评分呈先升高后降低趋势，其原因可能为

挥发油具有易挥发、不稳定等理化性质，当温度较高时，

挥发油在未完全被包合进β-CD前会有部分挥发[32]。虽

然20 ℃与30 ℃的包合效果接近，但由于20 ℃常温状态

较难控制，需要较长时间才能到达，故选择包合温度为

30～60 ℃。随着β-CD与挥发油比例增加，挥发油包合

率呈先升高后降低趋势，当β-CD与挥发油比例为 10 ∶ 1
（g/mL）时，挥发油包合率及综合评分最高，虽然包合物

收得率不是最高，但与最高值相差不大，同时考虑到挥

发油包合率的权重系数为 0.7，大于包合物收得率的权

重系数 0.3，故选择β-CD 与挥发油比例为 6 ∶ 1～10 ∶ 1
（g/mL）。随着包合时间的增加，挥发油包合率、包合物

收得率、综合评分逐渐增加，当到达 2 h时不再增加，故

选择包合时间为0.5～2 h。

本研究采用Box-Burman响应曲面法对感冒清热颗

粒挥发油包合工艺进行优化，结果显示，包合温度、β-CD

与挥发油比例、包合时间等3个因素的独立效应对综合

评分影响显著；方差分析结果显示，包合时间、β-CD与

挥发油比例对综合评分具有交互影响。在参考相关文

献[10，24]的基础上，结合生产经验将目标范围设置为响

应值＞80分，建立设计空间并在此基础上加入95％置信

区间进行优化，得到最优工艺参数范围为包合温度35～

40 ℃，β-CD与挥发油比例 9.5 ∶ 1～10 ∶ 1（g/mL），包合时

间 1.8～2 h。经 3次实验验证，所得挥发油包合率均大

于62％，包合物收得率均大于75％，综合得分均大于80

分，表明所得工艺可行。

初步稳定性结果显示，第 0～7天，各样品的包合物

收得率、挥发油包合率及综合评分均无明显变化，7 d之

内上述各项指标差异均在 5％以内，表明所得挥发油包

合物的稳定性良好。但由于时间限制，故未能进行加速

及长期稳定性实验，有待后续完善。

综上所述，所得最优包合工艺可行，所得包合物稳

定性良好。
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