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板蓝根配方颗粒喷雾干燥工艺优化研究＊

张兰兰，施文婷，陈伟媚，杨 赞，黄醒鹏，田清清，张 正＊＊

（广东一方制药有限公司广东省中药配方颗粒企业重点实验室 佛山 528244）

摘 要：目的　基于质量源于设计（QbD）理念，优化板蓝根配方颗粒喷雾干燥工艺。方法　结合信息

熵赋值法，以喷干粉得粉率及尿苷、腺苷、鸟苷和（R，S）-告依春含量作为关键质量属性（CQAs），利用

Plackett-Burman 试验设计对进风温度、雾化压力、药液温度、进液速度和药液相对密度进行考察，筛选出关

键工艺参数（CPPs），再运用中心点复合设计（Center Point Composite design，CCD）试验对筛出的 CPPs进行优

化，在二次多项式回归模型的基础上建立板蓝根配方颗粒喷雾干燥工艺设计空间，并加以验证。结果　

Plackett-Burman 试验结果显示，药液相对密度和进液速度为该研究的关键工艺参数。CCD 试验方差分析结

果显示构建的模型具有显著性差异（P<0.01），失拟项不显著（P>0.05），表明模型预测能力良好。构建的

CPPs 优化设计空间为药液相对密度 1.05-1.08，进液速度 30%-40%。结论　基于 QbD 理念建立的板蓝根配

方颗粒喷雾干燥工艺设计空间，可提高其工艺的稳定性，有利于保障产品质量的一致性。
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板蓝根药用部位为干燥根，取自十字花科植物菘

蓝（拉丁名为 Isatis indigotica Fort.），具苦寒之性，有清

热解毒、凉血利咽的功效，可用于瘟疫时毒、发热咽痛

等病症[1]。现代药理学研究发现，板蓝根具有丰富的

药理作用，包括抗菌、抗病毒、抗内毒素和增强机体免

疫调节等[2]，具有重要的临床价值。板蓝根主要化学

成分有核苷类、木脂素类和生物碱类[3-4]，其中生物碱

类是其抗病毒作用的关键成分，核苷类可干扰病毒核

酸的合成达到抗病毒效果[5-6]。板蓝根配方颗粒是由

板蓝根饮片经现代工艺加工而成，陈诺[7]利用薄层色

谱法和高效液相色谱法验证了板蓝根配方颗粒及其

饮片在化学成分上的一致性及等效性，早年亦有学者

研究了不同干燥方式对板蓝根水提物有效成分的影

响，证明了喷雾干燥的优势[8-10]，但尚未出现有关板蓝

根配方颗粒喷雾干燥工艺的系统研究报道。

中药制剂工艺包括提取、分离纯化、干燥、制剂成

型等环节，各工艺单元对中间体及制剂成品的质量均

会产生不同程度的影响。因此，本文基于质量源于设

计（Quality by design，QbD）理念对板蓝根配方颗粒成

型过程中的喷雾干燥工艺进行研究，结合信息熵赋值

法，以得粉率、尿苷含量、腺苷含量、鸟苷含量和(R,S)-
告 依 春 含 量 的 综 合 评 分 作 为 评 价 指 标[11]，通 过

Plackett-Burman 试验设计（PBD）筛选关键工艺参数，

再 通 过 中 心 点 复 合 设 计（Center Point Composite 
design，CCD）优化关键工艺参数，建立板蓝根配方颗

粒喷雾干燥工艺的数学模型和设计空间，最后进行工

艺验证[12]，以期为板蓝根配方颗粒的生产过程质量控

制提供实验依据。

1 仪器与试药 

1.1　仪器　

本研究所用仪器详见表1。
1.2　试药　

本研究所用试药详见表 2，其中板蓝根药材经广
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＊＊ 通讯作者：张正，硕士，主管中药师，主要研究方向：中药制剂工艺与质量标准研究。

202



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★中药学研究

东一方制药有限公司孙冬梅主任中药师鉴定正品，同

时经质量部门检验合格，可供本研究使用。

2 方法与结果 

2.1　板蓝根清膏的制备　

按照 2020版《中国药典》一部板蓝根项下饮片炮

制方法[1]，将板蓝根药材制成板蓝根饮片，再依据《中

药配方颗粒质量控制与标准制定技术要求》的相关规

定[13]，确定板蓝根浸膏的制备方法为：取板蓝根饮片

1.6 kg，第 1 次加饮片量 8 倍水，加热煎煮 30 min，第
2次加饮片量 6倍水，加热煎煮 30 min，提取液均趁热

用 350目筛网滤过，减压浓缩（70℃，-0.1 MPa）至相对

密度为1.12（70℃）的清膏样品，保存备用。

2.2　喷干粉得粉率计算　

每组试验取板蓝根清膏适量，控制每组试验所用

清膏含固量约为 30 g，置于磁力搅拌器上，按各试验组

要求调节所需工艺参数进行喷雾干燥，喷雾干燥结束

后，在相对湿度为 40% 以下的环境中收集喷干粉，计

算每组试验得粉率，计算公式为：喷干粉得粉率（%）=
喷干粉量/清膏含固量×100[11]。

2.3　四种成分含量测定方法　

2.3.1　色谱条件　

采用 Agilent TC(2) C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；以甲醇、0.1%磷酸溶液构成的双相溶剂系统按

表 3所示进行梯度洗脱[14]；每分流速为 0.8 mL；色谱柱

温度为30℃；检测波长为245 nm；进样量为10 μL。
2.3.2　对照品溶液的制备　

精密称取尿苷、腺苷、鸟苷、(R,S)-告依春对照品

适量，加水制成质量浓度分别为 79.6204、63.1798、
68.8744、142.9000 μg·mL-1的混合对照品溶液。

2.3.3　供试品溶液的制备　

精密称取板蓝根喷干粉 1.0 g，置具塞锥形瓶中，

加入 50 mL水，密塞，称定重量，设定数控超声波清洗

器的功率为 600 W、频率为 40 kHz，进行 20 min的超声

处理，取出，放冷，再称定重量，用水补足减失的重量，

摇匀，过0.22 μm的微孔滤膜，取续滤液，即得。

2.4　方法学考察　

2.4.1　专属性试验　

分别精密吸取空白溶剂、混合对照品溶液及供

试品溶液，依法测定，记录色谱图[15]，如图 1 所示，在

相应的保留时间处，供试品溶液与混合对照品溶液

色谱均被洗脱出相同的色谱峰，空白溶剂对应保留

时间处无色谱峰出现，表明色谱条件具有良好的专

属性。

2.4.2　线性关系考察　

分别精密吸取“2.3.2”项下混合对照品溶液，加甲

醇稀释制成系列浓度的混合对照品溶液，按“2.3.1”项
下色谱条件进样测定，记录色谱图[11,16]。以对照品质

量浓度（μg∙mL-1）为横坐标（X），以峰面积为纵坐标

（Y），绘制标准曲线，进行线性回归，得到各待测组分

的回归方程及线性范围见表 4。结果表明各成分在相

应的浓度范围内与峰面积的线性关系良好。

表2　研究所用试药

名称

尿苷对照品

腺苷对照品

鸟苷对照品

(R,S)-告依春对照品

甲醇（色谱纯）

磷酸（色谱纯）

超纯水

板蓝根药材

批号

110887-202104
110879-201703
111977-201501
111753-202007
/
/
/
YL2011063

纯度

99.6%
99.7%
93.6%
100.0%
/
/
/
/

厂家/产地

中国食品药品检定研究院

中国食品药品检定研究院

中国食品药品检定研究院

中国食品药品检定研究院

德国Merck公司

天津市科密欧化学试剂有限公司

实验室自制

陕西

表1　研究所用仪器

仪器名称

超高效液相色谱仪

百万分之一天平

万分之一天平

超纯水系统

喷雾干燥仪

数控超声波清洗器

百分之一天平

套式恒温器

旋转蒸发仪

低温冷却液循环水泵

电热恒温鼓风干燥箱

仪器型号

Waters H-Class型

XP26型

ME204E型

Milli-Q Direct型
B-290型

KQ-500DE型

JJ2000B型

TC-15型

YRE-501型

DLSB-5/20型

DHG-9146A型

厂家

美国Waters公司

瑞士METTLER TOLEDO 公司

瑞士METTLER TOLEDO 公司

德国Merck公司

瑞士BUCHI有限公司

昆山市超声仪器有限公司

常熟市双杰测试仪器厂

海宁市新华医疗器械厂

巩义市予华仪器有限责任公司

郑州长城科工贸有限公司

上海精宏试验设备有限公司
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2.4.3　精密度试验　

精密吸取“2.3.2”项下混合对照品溶液，按“2.3.1”
项下色谱条件连续进样 6次[17]，计算尿苷、腺苷、鸟苷、

(R,S)-告依春色谱峰峰面积的RSD均小于 3%，表明仪

器精密度良好。

2.4.4　重复性试验　

取同一份板蓝根喷干粉，按“2.3.3”项下方法平行

制备 6份供试品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件进样测

定[11]。计算尿苷、腺苷、鸟苷、(R,S)-告依春含量的RSD
均小于3%，表明该方法重复性良好。

2.4.5　稳定性试验　

精密吸取“2.3.3”项下同一份供试品溶液，按“2.3.1”
项下色谱条件分别在 0、2、4、6、8、12、24 h进样测定[11]，

计算尿苷、腺苷、鸟苷、(R,S)-告依春色谱峰峰面积的

RSD均小于3%，表明供试品溶液在24 h内稳定性良好。

2.4.6　加样回收率试验　

取已知含量的板蓝根喷干粉适量，精密称取 9份，

每份约 0.5 g，置具塞锥形瓶中，分为 3组，每组分别按

高、中、低浓度精密加入混合对照品溶液。按“2.3.3”

项下方法制备供试品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件进

样测定，记录峰面积[18]，计算加样回收率及 RSD，见

表 5。结果表明尿苷、腺苷、鸟苷、(R,S)-告依春的平均

加样回收率分别为 99.96%、99.61%、97.42%、98.20%，

RSD 分别为 1.74%、2.75%、2.18%、1.24%。表明该方

法准确度良好。

2.5　数据处理　

熵值法是一种基于差异驱动的客观赋权法，即根

据各个指标在总体中的变异程度赋予权重[19]。指标变

异程度越大，则信息熵越小，能提供的有效信息就越

多，其赋予的权重也就越大[20]。

①数据无量纲处理：由于不同指标之间数量级不

同，需要对数据进行标准化处理。本文根据公式：无

量纲化值（Yij）＝（实测值－最小值）/（最大值－最小

值）对原始数据进行处理，即

Yij = ( )Xij - min{ }Xij ( )max{ }Xij - min{ }Xij   （1）
式（1）中 Xij 表示第 i 次试验中 j 项指标所得试

验值。

表4　线性关系考察结果

组分

尿苷

腺苷

鸟苷

(R,S)-告依春

回归方程

Y=15202X+2660.4
Y=37290X-1671.2
Y=21874X+4396.2
Y=78617X+15283

相关系数 r

0.9995
0.9998
0.9996
0.9997

线性范围（μg∙mL-1）
3.9810-79.6204
3.1590-63.1798
3.4437-68.8744
7.1450-142.9000

图1　专属性试验HPLC色谱图

注：1：尿苷；2：腺苷；3：鸟苷；4：（R，S）-告依春。

表3　梯度洗脱表

时间（min）
0-5
5-30
30-40
40-45

甲醇（%）

1
1→7
7
7%→1

0.1%磷酸（%）

99
99→93
93
93→99
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②消零处理：原始数据无量纲化处理后数据的最

小值为 0，为了使数据有意义，本文对 Yij的最小值 0取

0.001。
③数据归一化处理：根据公式对数据进行归一化

处理，即计算第 i 次试验在 j 项指标下的概率，计算

公式：

fij = Yij ∑
i = 1

n

Yij （2）

式（2）中n表示试验组数。

④各指标信息熵计算：根据公式：

Ej = - 1
ln n

× ∑
i = 1

n

fij ( )ln n （3）
⑤差异系数计算：对 j项指标而言，指标的差异系

数越大，表明该指标的所占比重越大，其计算公式：

gj = 1 - Ej （4）
⑥各指标熵权系数计算：根据公式：

表5　加样回收率试验结果（n = 9）

组分

尿苷

腺苷

鸟苷

(R,S)-告依春

取样量（g）
0.5024
0.5031
0.5037
0.5026
0.5011
0.5038
0.5024
0.5019
0.5033
0.5024
0.5031
0.5037
0.5026
0.5011
0.5038
0.5024
0.5019
0.5033
0.5024
0.5031
0.5037
0.5026
0.5011
0.5038
0.5024
0.5019
0.5033
0.5024
0.5031
0.5037
0.5026
0.5011
0.5038
0.5024
0.5019
0.5033

原有量（mg）
0.8064
0.8075
0.8084
0.8067
0.8043
0.8086
0.8064
0.8055
0.8078
0.5994
0.6002
0.6009
0.5996
0.5978
0.6010
0.5994
0.5988
0.6004
0.3708
0.3713
0.3717
0.3709
0.3698
0.3718
0.3708
0.3704
0.3714
2.1066
2.1095
2.1120
2.1074
2.1011
2.1124
2.1066
2.1045
2.1103

加入量（mg）
0.4047
0.4047
0.4047
0.8094
0.8094
0.8094
1.2141
1.2141
1.2141
0.2998
0.2998
0.2998
0.5996
0.5996
0.5996
0.8994
0.8994
0.8994
0.1855
0.1855
0.1855
0.3709
0.3709
0.3709
0.5564
0.5564
0.5564
1.0791
1.0791
1.0791
2.1581
2.1581
2.1581
3.2372
3.2372
3.2372

测得量（mg）
1.2055
1.2209
1.2109
1.6042
1.5987
1.6399
2.0181
2.0032
2.0412
0.9049
0.9144
0.8890
1.2114
1.1883
1.1941
1.4773
1.4858
1.4817
0.5417
0.5550
0.5555
0.7344
0.7317
0.7316
0.9121
0.9135
0.9222
3.1518
3.1520
3.1539
4.2347
4.2334
4.2310
5.3211
5.3290
5.3245

回收率（%）

98.63
102.16
99.45
98.53
98.15
102.71
99.81
98.65
101.59
101.91
104.80
96.09
102.03
98.48
98.91
97.61
98.63
97.98
92.17
99.06
99.09
98.00
97.57
97.01
97.30
97.62
99.00
96.87
96.61
96.56
98.57
98.80
98.17
99.30
99.61
99.29

平均值（%）

99.96

99.61

97.42

98.20

RSD（%）

1.74

2.75

2.18

1.24
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Wj = gi ∑
i = 1

m

gi （5）
式（5）中 Wj表示第 j项指标的权重值，m表示试验

指标个数。

2.6　板蓝根喷雾干燥工艺优化　

2.6.1　确定关键工艺参数（CPPs）和关键质量属性

（CQAs）　

中药喷雾干燥过程的影响因素主要包括：工艺参

数、药液、环境、设备[21-22]，见图 2。根据生产经验及文

献查阅[22-24]，初步选取药液相对密度、药液温度、进液

速度、进风温度和雾化压力作为影响板蓝根喷雾干燥

工艺的 CPPs。2020年版《中国药典》一部板蓝根项下

对(R,S)-告依春成分进行定量控制[1]，国家药典委员会

颁布的《关于中药配方颗粒国家药品标准（第一批）的

公示》项下“008. 板蓝根配方颗粒（编号：YBZ-PFKL-
2021008）”同样对(R,S)-告依春进行定量控制，同时标

准中的特征图谱中以尿苷、腺苷、鸟苷、(R,S)-告依春

作为特征峰[14]。研究表明，核苷类成分是板蓝根抗病

毒作用的主要活性成分[25]，选取以上 4 个成分进行含

量测定对板蓝根配方颗粒质量控制具重要意义。板

蓝根喷干粉的得粉率直接影响生产产量，因此将得粉

率和尿苷、腺苷、鸟苷、(R,S)-告依春的含量作为板蓝

根喷雾干燥工艺的CQAs。
2.6.2　PBD试验筛选CPPs　

Plackett-Burman 试验设计可通过较少的试验从

众多影响因素中快速、准确、高效地筛选出显著因

素[26]。以药液相对密度（A）、药液温度（B）、进液速度

（C）、进风温度（D）、雾化压力（E）为自变量，以得粉率

（Y1）和尿苷（Y2）、腺苷（Y3）、鸟苷（Y4）、（R,S）-告依春

（Y5）的含量作为 CQAs，采用 Minitab 16.0 软件设计试

验，试验由五因素两水平组成，共 12组试验。试验设

计及结果见表6、表7。
对PBD试验结果进行方差分析，结果见表 8，可知

药液相对密度（A）和进液速度（C）对OD值的影响显著

（P<0.05），其它三个因素对OD值无显著影响，故下一

步选择药液相对密度和进液速度作为优化试验的关

键工艺参数。

表6　PBD试验设计因素水平表

因素

药液相对密度（g·cm-3）
药液温度（℃）

进液速度（%）

进风温度（℃）

雾化压力（Mpa）

代表字母

A
B
C
D
E

-1
1.02
30
20
160
0.3

+1
1.10
60
40
190
0.5

注：试验用步琦B-290型喷雾干燥仪进液速度以“空气压缩比（%）”表示。

表7　PBD试验结果

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

A
1.10
1.10
1.02
1.10
1.02
1.02
1.10
1.02
1.10
1.02
1.02
1.10

B
30
60
30
60
30
60
30
60
60
60
30
30

C
20
40
20
20
20
40
40
40
20
20
40
40

D
160
160
190
190
160
190
190
160
190
160
190
160

E
0.5
0.5
0.5
0.3
0.3
0.3
0.3
0.5
0.5
0.3
0.5
0.5

Y1（%）

37.91
18.51
80.80
30.11
82.31
71.63
17.89
53.40
31.83
92.89
51.31
17.11

Y2（%）

0.155
0.161
0.169
0.174
0.182
0.173
0.167
0.173
0.169
0.171
0.171
0.152

Y3（%）

0.126
0.113
0.131
0.148
0.144
0.136
0.133
0.137
0.143
0.135
0.126
0.132

Y4（%）

0.067
0.066
0.069
0.071
0.077
0.073
0.070
0.072
0.070
0.070
0.070
0.069

Y5（%）

0.594
0.475
0.595
0.495
0.568
0.517
0.545
0.566
0.491
0.565
0.525
0.582

OD值

0.448
0.124
0.649
0.492
0.908
0.695
0.401
0.655
0.447
0.788
0.505
0.289

注：OD值=0.355×Y1+0.151×Y2+0.114×Y3+0.188×Y4+0.192×Y5。

图2　板蓝根配方颗粒喷雾干燥工艺参数筛选鱼骨图
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2.6.3　CCD试验优化关键工艺参数　

基于上述PBD试验设计结果的基础上，采用CCD
进一步优化板蓝根配方颗粒喷雾干燥工艺。以药液

相对密度（A）和进液速度（C）为关键考察因素，控制其

余 3个不显著影响因素的水平分别为进风温度 175℃，

药液温度 50℃，雾化压力 0.5 Mpa，采用 Design Expert 
8.0.6软件设计试验，试验设计及结果见表9、表10。

采用 Design Expert 8.0.6 软件对表 10 中的数据进

行处理，以药液相对密度（A）、进液速度（C）为自变量，

Y1-Y5的总评 OD 值为因变量，进行多元回归分析，并

进行方差分析和拟合优度分析。由模型拟合结果，发

现二次多项式模型拟合方程有显著意义，回归方程为

OD=-93.09408+165.51492A+0.31313C-0.24187AC-
73.58594A2-0.000742375C2，其方差分析见表 11，药液

相对密度（A）、进液速度（C）对 OD值影响的三维效应

面图和等高线图，见图3。
由表 11可知，回归模型P<0.05，失拟项P>0.05，表

明该方程模型显著性高，拟合度良好，失拟项无统计

学意义，未知因素对试验干扰较小，可用于板蓝根配

方颗粒喷雾干燥工艺参数优化过程的预测。回归模

型中 A、C、AC、A2、C2的 P 值均小于 0.05，说明均对 OD
值影响显著。由图 3 可知，当药液相对密度一定时，

OD值随进液速度的增加而增大；当进液速度一定时，

OD值随药液相对密度的增加而增加。

2.7　设计空间建立　

在设定的参数空间内搜索满足OD值大于 0.65的

所有因素组合，同时设置 α=0.05 水平的置信区间，即

构成设计空间，结果用Overlay polt展示，见图 4。图中

亮黄色区域为加入 95%置信区间后的设计空间，在此

设计空间所有的点都符合工艺目标的期望值，暗黄色

区域为原设计空间内不可靠的部分，在此空间的所有

点有 5%的概率无法满足工艺目标。因设计空间并不

规则，不便对二者进行严格控制[12]，为了便于操作，推

荐的操作空间范围药液相对密度为 1.05-1.08，进液速

度为30%-40%。

2.8　设计空间验证试验　

在设计空间内随即选取 6个工艺设计参数进行验

证，用来检验所建模型的预测能力[27]。1号、2号、3号

表9　CCD试验设计因素水平表

因素

A药液相对密度（g·cm-3）
C进液速度（%）

-α

1.00
15.86

-1
1.02
20.00

1
1.10
40.00

+α

1.12
44.14

表10　CCD试验结果

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

A
1.06
1.06
1.00
1.06
1.06
1.06
1.10
1.06
1.02
1.02
1.12
1.06
1.10

C
30.00
30.00
30.00
44.14
30.00
15.86
40.00
30.00
40.00
20.00
30.00
30.00
20.00

Y1
（%）

78.23
78.97
94.89
69.60
79.47
88.90
50.10
79.77
90.02
99.93
56.06
79.97
71.81

Y2
（%）

0.167
0.166
0.155
0.166
0.168
0.161
0.163
0.161
0.161
0.154
0.160
0.161
0.159

Y3
（%）

0.118
0.117
0.117
0.119
0.117
0.117
0.120
0.119
0.119
0.114
0.120
0.121
0.119

Y4
（%）

0.074
0.075
0.071
0.073
0.075
0.072
0.074
0.073
0.074
0.071
0.075
0.074
0.073

Y5
（%）

0.405
0.402
0.373
0.433
0.403
0.373
0.432
0.417
0.419
0.348
0.413
0.402
0.400

OD值

0.716
0.744
0.299
0.673
0.781
0.442
0.636
0.600
0.711
0.193
0.642
0.682
0.505

注：OD值=0.192×Y1+0.228×Y2+0.146×Y3+0.272×Y4+0.162×Y5。

表11　回归模型的方差分析及拟合优度分析

来源

模型

A
C
AC
A2

C2

残差

失拟项

纯误差

总离差

决定系数

校正决定系数

预测决定系数

精密度

平方和

0.34
0.065
0.12
0.037
0.096
0.038
0.040
0.021
0.019
0.38
0.8962
0.8221
0.5375
10.265

自由

度

5
1
1
1
1
1
7
3
4
12
-
-
-
-

均方

0.069
0.065
0.12
0.037
0.096
0.038
5.666E-003
6.898E-003
4.743E-003
-
-
-
-
-

F值

12.09
11.50
21.00
6.61
17.02
6.77
-
1.45
-
-
-
-
-
-

P值

0.0025
0.0116
0.0025
0.0370
0.0044
0.0354
-
0.3528
-
-
-
-
-
-

表8　PBD试验的方差分析结果

来源

回归

A
B
C
D
E
残差误差

合计

自由度

5
1
1
1
1
1
6
11

Seq SS
0.473 460
0.333 000
0.000 000
0.094 164
0.000 044
0.046 252
0.048 098
0.521 559

Adj MS
0.094 692
0.333 000
0.000 000
0.094 164
0.000 044
0.046 252
0.008 016
-

F值

11.81
41.54
0.00
11.75
0.01
5.77
-
-

P值

0.005
0.001
0.998
0.014
0.943
0.053
-
-
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为 95%置信区间内的点（亮黄色区域），4号、5号、6号

为原设计空间内，95% 置信区间外的点（浅黄色区

域）[12]，验证试验结果见表 12。对表 12中OD值的实测

值与预测值进行配对样本 t检验，结果 P值大于 0.05，
表明实测值与预测值无显著差异，可见模型具有良好

的预测能力。

3 讨论 

近年来，质量源于设计（QbD）理念正在推动制药

生产模式的转变，并获得了广泛的关注[28]，QbD理念在

中药制剂工艺设计的各个方面均有应用，包括饮片炮

制、提取、分离纯化、干燥、制剂等，旨在提高工艺稳定

性和产品质量可控性[25]。QbD理念的核心是设计空间

的建立，设计空间是能保证工艺品质的关键物料属性

和工艺参数的范围组合[29-30]。本文便是基于 QbD 理

念，在 Plackett-Burman 试验的基础上，通过 CCD 构建

了板蓝根喷雾干燥过程中CQA与工艺CPPs的回归模

型及工艺设计空间，并进行了验证，验证结果表明工

艺参数在该设计空间内能保证板蓝根配方颗粒喷雾

干燥过程和产品质量的稳定。
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表12　验证试验结果

试验点
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2
3
4
5
6
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实测值
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0.688
0.672
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Study on Optimization of spray Drying Process of Banlangen Formula Granules

Zhang Lanlan， Shi Wenting， Chen Weimei， Yang Zan， Huang Xingpeng， Tian Qingqing， Zhang Zheng
(Guangdong Yifang Pharmaceutical Co., Ltd., Guangdong Provincial Key Laboratory of Traditional Chinese 

Medicine Formula Granule, Foshan 528244, China)

Abstract: Objective　To optimize the spray drying process of Banlangen (Isatidis Radix) formula granules based on 
quality by design (QbD) concept. Methods　Using powder yield and the contents of uridine, adenosine, guanosine, and 
(R,S)-goitron as the critical quality attributes (CQAs), Plackett-Burman design was used to screen out critical process 
parameters (CPPs) for inlet temperature, spray pressure, liquid temperature, pump speed, and liquid relative density. The 
central-composite design (CCD) test was used to optimize the CPPs, which were screened. Based on the quadratic 
polynomial regression model, the design space of spray drying process of Banlangen (Isatidis Radix) formula granules 
was established, and further validated by experiments. Results　Plackett-burman test results show that liquid relative 
density and inlet velocity are the key parameters for the study. The variance analysis results of CCD test showed that the 
constructed model in a good prediction ability, since the P-values of model was less than 0.01 and P-values of items 
lack of fit was more than 0.05. The optimized design space of CPPs was the liquid relative density 1.05-1.08, and pump 
speed 30%-40%. Conclusion　Based on the QbD concept, the design space for the spray drying process of Banlangen 
(Isatidis Radix) formula granules can improve the stability of its process and help ensure the consistency of product 
quality. 

                    

209



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

2024 第二十六卷 第一期 ★Vol. 26 No.1 

Keywords: Quality by design, Banlangen (Isatidis Radix) formula granules, Spray drying, Plackett-Burman 
experimental design, Central-composite design

（责任编辑：李青）

210


