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基于质量源于设计理念构建多糖组分干法制粒前馈控制模型

黄赞扬，王亚静*，祁东利*，高迪，王晓宇，王宇，王雁雯，叶相印

（天津中医药大学 现代中药发现与制剂技术教育部工程研究中心，天津 301617）

［摘要］ 目的：建立多糖组分干法制粒前馈控制模型，用于指导关键工艺参数（CPPs）在设计空间内的调整优化，以减少原

料性质波动对药品质量的影响。方法：以黄芪浸膏粉为模型药，通过 Box-Behnken 设计确定干法制粒 CPPs 的设计空间，采用

混料设计制备具有不同粉体性质的黄芪混合粉，运用方差膨胀因子（VIF）对粉体性质进行多重共线性诊断，并利用主成分分

析（PCA）对模型的特征数据进行提取，采用径向基函数神经网络（RBFNN）构建反映多糖组分粉体学性质、干法制粒 CPPs 与

一次成型率之间关系的前馈控制模型。结果：多糖组分干法制粒 CPPs 的设计空间为送料速度处于 16~35 Hz，滚轮转速处于

10~23 Hz，滚轮压力处于 10~46 kg·cm-2。构建的 RBFNN 前馈控制模型对多糖组分干法制粒一次成型率具有较好的预测效

果，相对误差 0.38%~6.73%，平均相对误差 3.42%，可用于指导 CPPs 在设计空间内的调整优化。结论：构建的前馈控制模型能

较好地反映多糖组分粉体学性质、干法制粒 CPPs与颗粒一次成型率之间的关系，可用于指导 CPPs在设计空间内的调整优化，

减少原料性质波动对产品质量的影响，为推动中药质量由被动控制转向主动控制提供思路。
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Establishment of Feedforward Control Model for Dry Granulation of

Polysaccharide Components Based on Quality by Design
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WANG Yu，WANG Yan-wen，YE Xiang-yin

（Engineering Research Center of Modern Chinese Medicine Discovery and Preparation Technique，

Ministry of Education，Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 301617，China）

［［Abstract］］ Objective：：A feedforward control model for dry granulation of polysaccharide components

was established to guide the adjustment and optimization of critical process parameters（CPPs）in the design

space，so as to reduce the impact of fluctuations in raw materials properties on the quality of medicines.

Method：：Taking Astragali Radix extract powder as the model drug，the design space of dry granulation CPPs

was determined by Box-Behnken design. Astragali Radix mixed powder with different powder properties were

prepared by mixture design，the variance inflation factor（VIF）was used to diagnose the multicollinearity of the

powder properties，and principal component analysis（PCA）was used to extract the characteristic data of the

model. Radial basis function neural network（RBFNN）was used to establish a feedforward control model for
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reflecting the relationship between the powder properties of polysaccharide components，dry granulation CPPs

and one-time molding rate. Result：： The design space for dry granulation CPPs of polysaccharide components

was 16-35 Hz for feeding speed，10-23 Hz for roller speed，and 10-46 kg·cm-2 for roller pressure. The

established RBFNN feedforward control model had a good predictive effect on the one-time molding rate of dry

granulation of polysaccharide components，which could be used to guide the adjustment and optimization of

CPPs in the design space，the relative error was 0.38%-6.73%，and the average relative error was 3.42%.

Conclusion：： The established feedforward control model can well reflect the relationship between the powder

properties of the polysaccharide components，the dry granulation CPPs and the one-time molding rate of the

granules，which can be used to guide the adjustment and optimization of CPPs in the design space，reduce the

impact of material property fluctuation on product quality，and provide ideas for promoting the quality of

traditional Chinese medicine from passive control to active control.

［［Keywords］］ quality by design（QbD）；dry granulation；principal component analysis（PCA）；radial

basis function neural network（RBFNN）；polysaccharide components of Astragali Radix；powder properties；

critical quality attribute（CQA）

质量源于设计（QbD）理念是一种系统的药品开

发策略［1］，从预定义的目标开始，强调在科学的制造

原则和质量风险管理的基础上充分理解药品及其

生产过程，构建能满足预定义目标的设计空间，并

根据设计空间采用合理的控制策略进行质量风险

管理，以提高药品质量的稳定性及生产过程的可调

节性［2-4］。设计空间是 QbD 理念的核心之一［4］，是提

供质量保障的输入变量（如原辅料性质）和过程参

数范围的多维组合，其涉及的原料性质波动及工艺

参数调节不会对药品质量造成影响，无需向监管机

构 申 报 ，便 于 根 据 原 料 性 质 灵 活 地 设 置 工 艺

参数［5-6］。

前馈控制是应用广泛的过程控制策略之一［7］，

能根据原料性质对过程参数进行合理调节，确保产

品质量达到预期目标［8］。其最主要的优点是工艺系

统出现干扰（如原辅料性质波动）后，前馈控制在药

品质量产生偏差前就已经发挥控制作用，理论上可

以消除该偏差，降低制药过程中由原料性质波动等

干扰带来的质量风险［9-10］。中药原料化学成分复

杂、受控难度大，产地、采集时间、提取干燥等因素

的变化往往会引起不同批次原料性质的波动，从而

导致药品批次间质量差异。建立根据物料性质指

导工艺参数优化的前馈控制方法，可以降低原料性

质波动对药品质量的影响、提高药品质量的均一性

和稳定性［7］。

干法制粒无需液体黏合剂、减少了干燥步骤，

适于对水分和热敏感的药物，具有操作简单、高效

节能等特点［11-12］，已被广泛用于中药配方颗粒和新

药研究。中药浸膏粉的物理性质直接决定了其能

否采用干法制粒及所得颗粒质量；工艺参数的合理

设定则是制粒过程顺利的关键［13］，本课题组前期基

于失效模式与效应分析（FMEA）识别了中药干法制

粒相关风险因素，将中、高风险点确定为考察的主

要工艺因素［14］。成型率是评价中药干法制粒最重

要的指标，能直接、客观地反映制粒工艺的优劣［13］，

且一次成型率低是限制干法制粒在中药领域推广

的主要原因［15］。在此基础上，本实验将送料速度、

滚轮转速、滚轮压力作为中药干法制粒的关键工艺

参数（CPPs）；将一次成型率作为颗粒的关键质量属

性（CQA）。以黄芪浸膏粉为多糖组分的模型药，确

定 CPPs 的设计空间，采用径向基函数神经网络

（RBFNN）构建多糖组分干法制粒前馈控制模型，以

期用于指导新批次物料 CPPs的调整优化，应对原料

性质波动对药品质量的影响，实现前馈控制，为推

动中药质量由被动控制转向主动控制提供思路。

1 材料

GL2-25 智能型实验用干法制粒机（张家港市开

创机械制造有限公司），JA2103N 型电子天平（上海

民桥精密科学仪器有限公司），AL104 型电子天平

（瑞士 Mettler-Toledo 公司），MA100 型红外水分测

定仪（德国 Sartorius 公司），JL-1206 型真密度测试仪

（成都精新粉体测试设备有限公司），HELOS-OASIS

型激光衍射粒度分析仪（德国新帕泰克公司）。黄

芪浸膏粉（南通飞宇生物科技有限公司，黄芪多糖

质量分数 58%，批号 FY20Y0901），麦芽糊精（吉林

中粮生化能源销售有限公司，批号 20110001），可溶

性 淀 粉（ 汉 中 秦 发 糊 精 有 限 责 任 公 司 ，批 号

200107），二氧化硅（SiO2，湖州展望药业股份有限
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公司，批号 F20100003）。
2 方法与结果

2.1 干法制粒试验设计

2.1.1 Box-Behnken 试验设计 预试验确定干法制

粒处方组成及比例，即 85% 黄芪浸膏粉，6.5% 麦芽

糊精，6.5% 可溶性淀粉及 2% SiO2，制备黄芪混合粉

（黄芪浸膏粉与辅料混合制备的粉末）。将送料速

度、滚轮转速、滚轮压力作为干法制粒的 CPPs，将一

次成型率作为颗粒的 CQA，采用 Design Expert 8.0.6

进行 Box-Behnken 试验设计，每组混合粉共 100 g，

样品编号为 1~17。各因素及其响应水平测定结果

见表 1。

2.1.2 混料试验设计 为制备具有不同粉体学性

质的黄芪混合粉，采用混料试验设计，干法制粒处

方中固定 SiO2 用量 2%，黄芪浸膏粉及其他辅料总

量 98%，设定各组药物及辅料用量范围为黄芪浸膏

粉 10%~98%，麦芽糊精 0~88%，可溶性淀粉 0~88%。

每组混合粉共 100 g，样品编号为 18~34。确定 CPPs

的具体数值进行干法制粒。见表 2。

2.2 粉体学性质的测定

2.2.1 粉体软化性能的测定 采用熔点仪法。取

黄芪混合粉适量，置软化点测定用的毛细管中（封

口玻璃毛细管，内径处于 0.9~1.1 mm，壁厚 0.10~

0.15 mm，管长 10 cm），并使样品集中在毛细管熔封

端，样品高度约 2 cm，再将装有黄芪混合粉的毛细

管浸入传温液，用毛细管夹固定贴附在温度计上，

使其处于传温液中央，设定升温速度 1 ℃·min-1，启

动仪器，加热传温液。随着温度的升高，毛细管内

混合粉的状态开始发生变化，将粉体部分颜色开始

变深、收缩软化时的温度作为初熔温度，并将初熔

温度作为软化点温度。

2.2.2 粉体均一性能的测定 取黄芪混合粉适量，

设定分散压力 100 kPa，进样速率 60%，利用激光衍

射粒度分析仪的干法模块测定粉体累计粒度分布

达 10%，50%，90% 时所对应的粒径 D10，D50，D90，平

行测定 3 次，取平均值。粒径分布宽度（Span）和粒

径分布范围（Width）的计算公式分别为 Span=（D90-

D10）/D50，Width=D90-D10。

2.2.3 粉体堆积性的测定 松密度（ρb）及振实密度

（ρbt）［16］采用量筒法测定。将已知质量的待测粉末沿

漏斗壁缓缓注入 100 mL 量筒中，记录粉体的松体

积，计算粉体的 ρb。将上述装有待测粉末的量筒以

一定振幅振动数次，使量筒中粉末处于紧实状态，

表 1 黄芪混合粉干法制粒 CPPs的 Box-Behnken试验分析

Table 1 Box-Behnken experimental design of dry granulation

CPPs for Astragali Radix mixed powder

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

A 送料速度

/Hz

5.00

5.00

5.00

5.00

20.00

20.00

20.00

20.00

20.00

35.00

35.00

35.00

35.00

20.00

20.00

20.00

20.00

B 滚轮转速

/Hz

15.00

35.00

25.00

25.00

15.00

25.00

35.00

35.00

15.00

25.00

15.00

35.00

25.00

25.00

25.00

25.00

25.00

C 滚轮压力

/kg·cm-2

25.05

25.05

50.00

0.10

50.00

25.05

50.00

0.10

0.10

0.10

25.05

25.05

50.00

25.05

25.05

25.05

25.05

一次成型率

/%

37.62

0.00

0.00

0.00

51.15

49.57

38.30

26.89

42.67

48.12

55.50

40.48

54.13

48.89

48.79

49.51

49.61

表 2 黄芪浸膏粉及辅料用量的混料试验设计

Table 2 Mixture experiment design of dosages of Astragali Radix

extract powder and excipients %

No.

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

黄芪浸膏粉

10.00

10.00

10.00

10.00

90.67

90.67

24.67

24.67

46.67

46.67

54.00

54.00

10.00

68.67

79.67

79.67

98.00

麦芽糊精

44.00

0.00

88.00

88.00

7.33

0.00

14.67

58.67

14.67

36.67

44.00

0.00

0.00

14.67

3.67

14.67

0.00

可溶性淀粉

44.00

88.00

0.00

0.00

0.00

7.33

58.67

14.67

36.67

14.67

0.00

44.00

88.00

14.67

14.67

3.67

0.00

注：SiO2用量均为 2%。
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记录振实后体积，量筒中样品质量与振实后体积的

比值即为 ρbt。真密度（ρt）［17］采用真密度测试仪测

定。首先放入已知体积的标准钢球进行校准，然后

称取与标准体体积接近的待测粉置于真密度测试

仪样品仓中，通过空气压缩机排出样品中的孔隙，

输入样品的质量进行测定，可得粉体的 ρt。

2.2.4 粉体流动性的测定 流动性用 Hausner 比值

（HR）和休止角（α）表征。HR 是反映粉体流动性的

重要参数，其计算公式为 HR=ρbt/ρb。α采用漏斗法

测定，将一定量黄芪混合粉沿漏斗壁上方缓缓倒

下，直到粉末形成圆锥体的高度不再增加时，量取

圆锥体的高度（h）和底面半径（r），按公式 α=arctan

（h/r）计算 α。

2.2.5 粉体可压性的测定 可压性用孔隙率（ε）和
压缩度（C）表征。ε为粉体自身孔隙与粉体间孔隙

所占体积与粉体所占总体积之比，计算公式为 ε=

（ρt-ρb）/ρt。C 的计算公式为 C=（ρbt-ρb）/ρbt。

2.2.6 粉体稳定性的测定 粉体的稳定性用含水

量（MC）和吸湿率（H）表征。利用红外线快速水分

测定仪测定 MC，将质量约 1.00 g 的黄芪混合粉平铺

于样品盘中，在 105 ℃条件下进行加热，根据仪器显

示的最终读数即得。在 25 ℃条件下将过饱和氯化

钠溶液放入玻璃干燥器底部 24 h，使干燥器内部环

境相对湿度恒定在 75%。将黄芪混合粉放入已烘

至恒重（m1）的称量瓶中，厚度约 2 mm，打开瓶盖，于

40 ℃烘箱干燥 6 h，取出，干燥器中冷却，精密称重

（m2）后打开瓶盖，将其放入上述干燥器中恒温密闭

放置，于 24 h 精确称重（m3），根据公式 H=（m3-m2）/

（m2-m1）×100% 计算 H。

2.3 颗粒一次成型率的测定 颗粒一次成型率参

照 2020 年版《中华人民共和国药典》（以下简称《中

国药典》）规定的双筛分法测定［18］。称定每次干法

制粒总颗粒质量，置上层 1 号筛中，下层 5 号筛下配

有密合的接收容器。过筛时保持水平状态，左右往

返，边筛动边拍打 3 min。收集能通过 1 号筛（10 目）
且不能通过 5 号筛（80 目）的颗粒，称定质量。一次

成型率为所收集颗粒质量占总颗粒质量的百分比。

2.4 CPPs设计空间的构建

2.4.1 一次成型率与 CPPs 定量模型的建立 为考

察干法制粒 CPPs 对一次成型率的影响规律，根据

2.1.1 项下的 Box-Behnken 设计进行实验，见表 1。

采用 Design Expert 8.0.6 软件进行数据分析，建立

CPPs 和一次成型率之间的多元回归定量模型。模

型的拟合决定系数 R2=0.943 4>0.85，提示其能解释

大部分变异，一次成型率的实际值与预测值之间具

有较好的拟合度，建立的回归模型具有较好预测能

力。方差分析结果显示，P=0.001 4<0.05，说明模型

具有显著性。颗粒一次成型率与 CPPs 的定量模型

为 一 次 成 型 率 =26.60+2.969A-1.422B+0.674 6C+

0.037 67AB +0.004 015AC +0.002 936BC-0.066 81A2-

0.008 420B2-0.013 94C2。

2.4.2 CPPs 设计空间的构建 依据预试验结果及

文献［15］将颗粒一次成型率约束在 40%~100%。运

用叠加法在因素 A，B，C 参数空间内搜索满足约束

条件的空间子集，构成满足黄芪颗粒一次成型率目

标范围的设计空间。考虑到设计空间边界的不确

定性，向设计空间边界加入 95% 的置信空间（CI）缩
减其区域范围。在黄芪干法制粒工艺中，应控制工

艺参数使颗粒一次成型率落在目标范围内。为便

于颗粒一次成型率控制，从设计空间内选定 16 Hz<

A<35 Hz，10 Hz<B<23 Hz，10 kg·cm-2<C<46 kg·cm-2

作为控制空间，见图 1。

2.4.3 设计空间的蒙特卡罗法验证 蒙特卡罗法

是一种统计模拟方法，将所求问题转化为求取概率

的数学模型，然后进行多次随机抽样得到所求问题

发生的概率。因素 A 在 16~35 Hz，B 在 10~23 Hz，C

在 10~46 kg·cm-2 均匀随机取点 1 000 次，模拟在控

制空间内进行随机实验 1 000 次。求得的颗粒一次

成型率落在 40%~100% 则计数加 1 次，将所有满足

40%<一次成型率<100% 的次数比上 1 000 次，得到

控制空间的准确度为 100%。

2.5 黄芪混合粉粉体性质间相关性分析 将 2.1.1

项下的 1~17 组黄芪混合粉按 Box-Behnken 设计干

法制粒；从 2.4.2 项下确定的控制空间内选定 1 组工

艺参数（A=30 Hz，B=15 Hz，C=25 kg·cm-2），对 2.1.2

项下混料设计的 18~34 组黄芪混合粉干法制粒，平

行制备 2 份，粉体学性质测定结果见增强出版附加

材料。基于方差膨胀因子（VIF）的多重共线性诊

断，由于自变量 Xi可能与其余自变量的多元线性回

归相关，分别以每个粉体学性质作为因变量，其余

性质作为自变量，利用 SPSS 26.0 软件计算每个因

子作为因变量对其他粉体学性质回归的可决定系

数 Ri
2，根据公式 VIFi=1/（1-Ri

2）计算出每个指标的

VIF。当粉体性质 Xi存在依赖于其他粉体学性质的

线性关系时，Ri
2 接近于 1，则 VIFi 趋向于无穷大；反

之，Ri
2 接近于 0，则 VIFi 趋向于 1。VIF 越大说明粉

体性质间线性依赖关系越严重，即存在共线性。通

常情况下，基于 VIF 的多重共线性诊断规则为当
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VIF<5，认为粉体性质间不存在共线性或共线性较

弱；当 5≤VIF≤10，认为粉体性质间存在中等程度共

线性；当 VIF>10，认为粉体性质间共线性严重［19］。

计算结果表明 α，Width 的 VIF 处于 5~10，其余粉体

学性质的 VIF 均>10，因此需要对模型的输入指标进

一步处理。

2.6 黄芪混合粉粉体性质主成分分析（PCA） 采

用 SPSS 22.0 软件进行数据分析。将增强出版附加

材料中的样本数据标准化处理后进行 PCA 适用性

分析，经 KMO（Kaiser-Meyer-Olkin）检验和 Bartlett

球度检验，样本 KMO=0.587，P=0<0.05，表明该样本

数据适合 PCA，将特征值>1 的特征根对应的成分作

为主成分［20］。分析得到特征值及主成分方差贡献

率和累计贡献率、主成分因子荷载和系数矩阵输出

结果，见表 3。结果发现当提取 3 个主成分时，累计

方 差 贡 献 率 达 82.293%>80%，其 中 ，第 一 主 成 分

（F1）特征值 5.836，方差贡献率 48.633%；第二主成

分（F2）特征值 2.432，方差贡献率 20.266%，第三主

成分（F3）特征值 1.607，方差贡献率 13.394%。由表

3 可知 ，不同类型多糖组分粉体的软化点 ，HR，

Width，Span，MC，H，C 在 F1 上有较大的载荷；α，ρb，

ρt，ε在 F2 上有较大的载荷；ρbt 在 3 个主成分上均有

较大的载荷，说明各主成分基本反映了相应指标的

信息，故提取 3 个主成分能够较全面地反映指标的

总体特征。

设软化点（X1），α（X2），HR（X3），Width（X4），Span

（X5），MC（X6），H（X7），ρb（X8），ρbt（X9），ρt（X10），
ε（X11），C（X12），根据主成分得分系数矩阵，可得到

F1，F2，F3 的表达式及相应的主成分得分，见增强出

版附加材料。将所选的 3 个主成分得分（F1，F2，F3）
为 RBFNN 前馈控制模型输入变量进行网络训练学

习 。 F1=-0.152X1+0.141X3+0.129X4+0.116X5-0.155X6+

0.159X7-0.075X8+0.096X9+0.076X10+0.096X11+0.139X12，

F2=0.017X1+0.257X2-0.013X3-0.124X4-0.132X5+0.063X6-

0.009X7-0.322X8-0.240X9+0.199X10+0.327X11-0.003X12，

F3=0.197X1-0.225X2+0.320X3-0.304X4-0.245X5+0.075X6-

0.200X7-0.046X8+0.323X9+0.102X10+0.079X11+0.331X12。

2.7 RBFNN 前馈控制模型的构建

2.7.1 数据的选择及归一化 RBFNN 由输入层、

隐含层、输出层三部分组成，输入节点与外界环境

相连接，节点数由输入变量的个数决定；输入层中

的信息首先通过非线性变换传到隐含层节点；最后

再通过线性转换映射到输出层，得到网络的响应

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

CPPs的设计空间；红色矩形窗口为选定的控制空间

图 1 黄芪混合粉干法制粒 CPPs的设计空间及控制空间

Fig. 1 Design space and control space of dry granulation CPPs of

Astragali Radix mixed powder

表 3 黄芪混合粉原始数据主成分因子荷载和得分系数矩阵

Table 3 Principal component factor load and score coefficient

matrix of original data of Astragali Radix mixed powder

变量

软化点

α

HR

Width

Span

MC

H

ρb

ρbt

ρt

ε

C

因子荷载

F1

-0.888

-0.001

0.822

0.753

0.674

-0.903

0.930

-0.435

0.559

0.444

0.558

0.813

F2

0.040

0.624

-0.032

-0.302

-0.320

0.154

-0.023

-0.783

-0.584

0.485

0.795

-0.008

F3

0.317

-0.362

0.514

-0.489

-0.394

0.120

-0.321

-0.075

0.519

0.164

0.126

0.532

得分系数

F1

-0.152

0.000

0.141

0.129

0.116

-0.155

0.159

-0.075

0.096

0.076

0.096

0.139

F2

0.017

0.257

-0.013

-0.124

-0.132

0.063

-0.009

-0.322

-0.240

0.199

0.327

-0.003

F3

0.197

-0.225

0.320

-0.304

-0.245

0.075

-0.200

-0.046

0.323

0.102

0.079

0.331
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值［21］。测定各组黄芪混合粉粉体性质，CPPs和一次

成型率，共获得 68 组数据，见增强出版附加材料，采

用 MATLAB R2016b 软件编写代码构建 RBFNN 前

馈控制模型。将 PCA 得到的主成分（F1，F2，F3）及干

法制粒 CPPs 作为 RBFNN 模型的输入变量，将一次

成型率作为 RBFNN 模型的输出变量。选取其中 59

组数据作为训练样本，其余 9 组数据作为验证样本。

为便于数据处理的同时加快训练网络的收敛性，使

其变成相同的数量级，故对数据进行归一化处理，

保证网络输出向量的各分量值处于［0，1］［22］。

2.7.2 RBFNN 前馈控制模型的构建 数据归一化

后，采用 RBFNN 对数据进行训练，命令格式为 net=

newrb（P，T，MSE，SPREAD），其中，P 和 T 分别为输

入和输出矩阵；MSE 为均方误差，经测试设为 0.01；
spread 为 RBFNN 的扩展速度，其值越大，网络逼近

的函数就越平滑，但过大的 spread 会使模型在逼近

变化剧烈的函数时神经元过多，而过小的 spread 又

会使模型在逼近较平滑的函数时神经元过多，因此

需经过重复测试，确定 spread［23］。经过多次调整，构

建的 RBFNN 前馈控制模型在 spread 设为 0.3，训练

到第 33 步时，网络的 MSE 达到要求。RBFNN 模型

训练拟合过程见图 2。

2.7.3 前馈控制模型的验证 将测试样本输入上

述构建的 RBFNN 模型中进行验证，一次成型率预

测值和实际值的对比见表 4，实际值与预测值曲线

对比见图 3。结果发现 RBFNN 前馈控制模型对颗

粒一次成型率预测绝对误差在 0.18%~2.89%，相对

误差（RE）处于 0.38%~6.73%，平均相对误差（MRE）
3.42%；表明构建的 RBFNN 前馈控制模型能较好地

反映多糖组分（黄芪）粉体学性质，CPPs 和一次成型

率三者间的关系，可用于根据新批次物料性质指导

CPPs的调整优化。

2.8 前馈控制方法的实施［7］ 前馈控制方法在中

药生产领域的实施包括 2 个关键步骤：①建立反映

中药原料性质（X），工艺参数（Z）与质量指标（Y）之
间关系的前馈控制模型，该模型以原料性质 Xnew 和

预设工艺参数 Znew 作为输入变量，可以用来预测质

量指标 Y。②使用所建前馈控制模型指导新批次原

料工艺参数的调整优化，即建立以工艺参数 Znew 为

决策变量的优化方法，优化目标是使预测的质量指

标与目标质量指标之间的相对偏差最小。在新批

次原料生产前，获取新批次原料性质，在工艺参数

设计空间内不断地调整预设工艺参数，利用前馈控

制模型计算得到 CQA 预测值，对不同预设工艺参数

下的 CQA 预测值进行分析，选取使预测质量指标与

目标质量指标最接近的工艺参数作为该物料的最

佳工艺参数，实现工艺过程的前馈控制。

3 讨论

在中药领域合理应用前馈控制方法，可根据

图 2 黄芪颗粒一次成型率的 RBFNN模型训练样本拟合

Fig. 2 Fitting of RBFNN model training samples for one-time

molding rate of Astragali Radix granules

表 4 黄芪颗粒一次成型率预测值和实际值对比

Table 4 Comparison between predicted value and actual value of

one-time molding rate of Astragali Radix granules %

样品编号

8

13

14

23

28

41

48

55

56

一次成型率

实际值

26.89

54.13

48.89

48.36

47.01

36.79

47.00

26.88

51.12

预测值

28.70

56.12

46.00

50.08

46.83

38.30

46.00

27.91

50.89

绝对误差

1.81

1.99

2.89

1.72

0.18

1.51

1.00

1.03

0.23

RE

6.73

3.68

5.92

3.56

0.38

4.10

2.14

3.85

0.46

MRE

3.42

注：RE=|预测值-实际值 |/实际值×100%。

图 3 黄芪颗粒一次成型率的 RBFNN模型测试样本误差曲线

Fig. 3 Error curves of RBFNN model test samples for one-time

molding rate of Astragali Radix granules
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原料性质对实际生产进行调控指导，降低原辅料性

质波动带来的影响。准确可靠的模型是构建设计

空间、实施前馈和反馈等高级控制基础［24］。目前，

中药制药领域主要采用偏最小二乘回归（PLSR）及
以 PLSR 为基础衍生出的方法建立模型［6-7，24］，建模

方法较为单一，且实际生产变量间的关系可能呈非

线性变化，产品的质量传递过程错综复杂，因此构

建更为复杂的模型以探究原料属性、工艺参数、质

量属性之间的关系是实现前馈控制策略的前提。

人工神经网络（ANN）是机器学习中常用的方法，通

过调整内部大量节点之间连接的关系处理信息，具

有自动学习和总结的能力，稳定性较强，少量数据

的波动不会影响模型的准确性［25］，是处理多变量非

线性关系的先进算法，具有模式识别、预测评价和

优化决策等能力［26］。RBFNN 由于具有唯一最佳逼

近的特性、无局部极小问题存在及学习过程收敛速

度快的特性［27］，已被广泛应用于工程、建筑和电力

系统等领域。本实验采用 RBFNN 构建反映粉体性

质，CPPs 和一次成型率之间关系的模型，不仅弥补

了传统统计方法在处理输入关系复杂且内在联系

呈非线性问题时面临的不足，且能将粉体性质、工

艺参数巧妙结合起来，利用该前馈控制模型可以根

据物料性质进行工艺参数的调整优化。

组分中药是以中医药理论为指导，遵循方剂配

伍原则，由有效组分配伍而成的现代新型中药。主

要有多糖、皂苷、黄酮等组分。多糖组分具有抗炎、

增强免疫力、降血脂等药理活性［28］。本实验以黄芪

为模型药进行研究，为多糖组分干法制粒提供参

考。在干法制粒过程中，原料流动性、堆积性等物

理性质对药品质量有重要影响。例如，流动性会影

响制剂过程中的混合与填充，从而影响药品的含

量。粉体流动性的影响因素较为复杂，实际多采用

α表征流动性，但人为因素对 α测定的影响较大，C

和 HR 等也可以表征粉体的流动性，选择其中某一

个作为评价指标则过于注重单一因素［29］。本实验

利用 PCA 将测定的多个指标转化为少数几个综合

指标来反映原料性质，结果更加全面客观。成型

率、溶化性均是干法制粒颗粒质量的评价指标，其

中成型率是中药干法制粒成败的关键［13，15］，预试验

发现黄芪多糖组分干法制粒颗粒溶化时间均在

2020 年版《中国药典》规定范围内，因此，本实验将

成型率作为颗粒的 CQA。

前馈控制方法在制药领域的实施包括建立前

馈控制模型和优化方法 2 个关键步骤［8］，本实验侧

重于构建能准确反映原料性质、工艺参数、质量属

性关系的前馈控制模型，用于指导工艺参数的优

化。基于 QbD 理念，本实验确定中药干法制粒的

CPPs 及 CQA，构建了多糖组分干法制粒 CPPs 的设

计空间，以约束前馈控制实施时工艺参数的调节范

围，保证了生产工艺在设计空间可靠范围内变动不

影响药品质量的均一稳定，同时增加工艺参数设置

的灵活性。在设计空间的基础上，采用 RBFNN 构

建了能较好反映粉体学性质、工艺参数、一次成型

率间关系的前馈控制模型，可根据原料性质指导工

艺参数的调整优化，以应对原辅料变化对药品质量

的影响，保证颗粒质量的均一稳定，为推动中药质

量由被动控制转向主动控制提供思路。
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