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基于ＱｂＤ理念的盐酸吡格列酮格列美脲双层片制备工艺优化
杨鲁杰 １，司 婕 １，卢来春 ２△，李志强 ３

（１．山东省滨州市优抚医院，山东 滨州 ２５６６００； ２．重庆大学生物工程学院，重庆 ４０００４４； ３．北京修正
创新药物研究院有限公司，北京 １０２２０６）

摘要：目的 优化盐酸吡格列酮格列美脲双层片的制备工艺。方法 采用Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验筛选关键工艺参数，找出关键因素，并以

Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法优化，进行二次多元回归拟合，预测最佳制备工艺。结果 黏合剂体积分数是影响自制双层片与原研制剂中盐

酸吡格列酮溶出曲线相似因子的关键因素；格列美脲原料粒径与聚山梨酯８０的用量是影响自制双层片与原研制剂中格列美脲溶出曲
线相似因子的关键因素。利用响应面预测的最佳条件及最优处理效果为，格列美脲原料粒径 ｄ９０为５μｍ，黏合剂体积分数为３％，聚山
梨酯８０为每片２ｍｇ，除格列美脲原料外，其他原辅料均过８０目筛，流化床温度为４０℃，压片机压力为９ｋＮ，压片机转速为３５ｒ／ｍｉｎ。
结论 该方法用于盐酸吡格列酮格列美脲双层片的处方工艺优化，操作简便，预测性良好，试验结果符合要求。

关键词：质量源于设计理念；盐酸吡格列酮；格列美脲；双层片；制备工艺；优化
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ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅｗａｓ５μｍ，ｔｈｅｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｂｉｎｄｅｒｗａｓ３％，Ｔｗｅｅｎ８０ｗａｓ２ｍｇｐｅｒｔａｂｌｅｔ，ｏｔｈｅｒｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｅｘｃｅｐｔ

ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄｔｈｒｏｕｇｈ８０ｍｅｓｈｓｉｅｖｅ，ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｆｌｕｉｄｉｚｅｄｂｅｄｗａｓ４０℃，ｔｈｅｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｔａｂｌｅｔｐｒｅｓｓｗａｓ９ｋＮ，

ａｎｄｔｈｅｓｐｅｅｄｏｆｔａｂｌｅｔｐｒｅｓｓｗａｓ３５ｒ／ｍｉｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＴｈｅｍｅｔｈｏｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＰｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ

ＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄＧｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅＢｉｌａｙｅｒＴａｂｌｅｔｓ，ａｎｄｉｔｉｓｓｉｍｐｌｅａｎｄｅａｓｙｔｏｏｐｅｒａｔｅａｎｄｈａｓａｇｏｏｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔ

ａｒｅｉｎａｃｃｏｒｄａｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ；ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅ；ｂｉｌａｙｅｒｔａｂｌｅｔｓ；ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ；ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ

复方盐酸吡格列酮格列美脲片是由噻唑烷二酮类

药物盐酸吡格列酮（Ⅰ）和磺酰脲类药物格列美脲（Ⅱ）
组成的复方制剂，临床主要用于治疗２型糖尿病。该药
由日本武田药品工业株式会社研发，２００６年 ７月美国
食品和药物管理局（ＦＤＡ）批准其上市 犤１犦，商品名为

ＤＵＥＴＡＣＴ，上市剂型有盐酸吡格列酮（以吡格列酮
计）／格列美脲分别为 ３０ｍｇ／２ｍｇ和 ３０ｍｇ／４ｍｇ２个
规格，另在日本批准１５ｍｇ／１ｍｇ规格上市。该制剂原研
上市品采用双层压片工艺制备犤２犦，国内已有多家企业进

行仿制，但多为普通片剂制备工艺，由于主药间存在相

容性，格列美脲杂质Ⅱ狖４－犤２－牗３－乙基－４－甲基 －
２－氧－３－吡咯啉 －１－甲基酰胺基牘乙基犦苯磺酰胺狚
在贮存过程中会逐渐增加犤３犦，导致片面颜色变黄及格列

美脲溶出度降低等，因此本品不适合采用普通片剂制备

工艺。双层片由两层片层构成，每层含有不同的药物或

辅料，可杜绝药物间的接触，避免复方制剂中不同药物间

的配伍变化犤４－５犦，从而解决格列美脲杂质增加的问题。

２００６年，ＦＤＡ开始推行“质量源于设计”（ＱｂＤ）理念犤６犦，

对药品研发起了重要引导作用，目前我国也开始大力推

广。ＱｂＤ是一种科学、全面、风险评估、主动的药物开发
方法，其理念常采用试验设计（ｄｅｓｉｇｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，
ＤＯＥ）方法来实现，本研究中在ＤＯＥ方法指导下采用双
层压片法对３０ｍｇ／２ｍｇ规格原研品盐酸吡格列酮格列
美脲片进行探讨。采用人用药品注册技术要求国际协调

会（ＩＣＨ）Ｑ９推荐的失效模式与影响分析法（ＦＭＥＡ）及
预试验结果对上述因素进行风险评估犤７犦，并按 ＩＣＨＱ８
推荐的鱼骨图分析法对自制双层片的关键质量属性

（ＣＱＡ）处方、过程、设备、环境、人员五大类因素进行风险
排序，采用Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验对关键工艺参数（ＣＰＰ）
进行筛选，找出关键因素，再用Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法
对关键因素进行优化，为获得与原研药的质量、疗效一

致的仿制药提供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

标准药典筛（上虞市五星冲压筛具厂）；ＰＥＥＥＶ
ＥＲ１．３型气流粉碎机（启东市长江机电有限公司）；
ＧＡ５００１型电子天平（上海蒲春计量仪器有限公司）；Ｇ６型
高效湿法混合制粒机（深圳市信宜特科技有限公司）；

ＨＤ－５型三维混合机（浙江小轮制药机械有限公司）；
９０－Ｄ型磁力搅拌器（上海振龙科学仪器有限公司）；
ＤＰＬ－２Ａ型流化床（重庆精工制药机械有限公司）；
ＧＺＰＬ－６２０型双层压片机（北京国药龙立科技有限公
司）；ＲＣＺ－８Ｚ型溶出测定仪（天津天大天发科技有限
公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（安捷伦科技有
限公司）。

１．２ 试药

盐酸吡格列酮（Ⅰ，重庆科瑞制药有限公司，批号为
１９０３０１，含量为 ９９．７％）；格列美脲（Ⅱ，山东新华制药
股份有限公司，批号为１８１１２０，含量为９９．２％）；交联羧
甲基纤维素钠（批号为 ３２０１０１８１０３５）、微晶纤维素（批
号为６６１０１１９０３０２），均购自德国 ＪＲＳ药用辅料公司；一
水 ３１２型 乳 糖 （美 国 Ｆｏｒｅｍｏｓｔ公 司 ，批 号 为
８５１９０１０２１２）；ＳＹ－ＣＭ型硬脂酸镁（安徽山河药用辅料
股份有限公司，批号为１８０７３７）；山梨醇（广西南宁化学
制药有限责任公司，批号为 Ｆ２１９Ｇ）；聚山梨酯８０（南京
威尔化工有限公司，批号为 ２０１９０５２０）；ＥＸＦ型羟丙基
纤维素（亚士兰医药技术服务公司，批号为１８８６２０）。
２ 方法与结果

２．１ 基于ＱｂＤ理念的处方工艺设计
２．１．１ 目标产品质量概况（ＱＴＰＰ）

盐酸吡格列酮格列美脲片成分Ⅰ与Ⅱ的降糖作用
机制不同，Ⅰ属胰岛素增敏剂，Ⅱ为胰岛素促分泌剂，主
要通过促进胰腺 Ｂ细胞产生胰岛素起作用；在增加胰
岛素分泌的同时改善血糖水平，临床治疗中服用方便，
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耐受性和安全性好，低血糖发生率低犤８犦。本研究中拟仿

制的盐酸吡格列酮格列美脲片规格为每片Ⅰ（以吡格列
酮计）／Ⅱ为３０ｍｇ／２ｍｇ。
２．１．２ ＣＱＡ

ＣＱＡ是指涉及药品安全性和有效性，与物理、化
学、生物学相关的质量属性，对片剂，外观、气味、鉴别、

含量、含量均匀度、溶出度、有关物质、溶剂残留、水分、

微生物限度等均为本品的 ＣＱＡ，根据文献犤３犦及前期研
究，已知有关物质与物料流化床温度及生产过程中水分

的含量有密切关系，故本研究中不予探讨，重点以溶出

度作为ＣＱＡ进行试验。
２．１．３ 关键物料属性（ＣＭＡ）

Ⅱ为白色或类白色、几乎无味的粉末，几乎不溶于
水犤９犦。在高温条件下不稳定犤３犦，降解生成格列美脲杂质Ⅱ。
吡格列酮溶于二甲基甲酰胺（ＤＭＦ），微溶于乙醇，易溶
于丙酮、乙腈，几乎不溶于水，不溶于乙醚。提示工艺开发

过程时应注意物料温度不宜过高，且应控制水分含量。

２．１．４ 工艺过程

日本产、美国上市的盐酸吡格列酮格列美脲片药品说

明书显示，其主要辅料为交联羧甲基纤维素钠、乳糖、硬

脂酸镁、羟丙基纤维素、聚山梨酯 ８０和微晶纤维素犤１犦。

本研究在此基础上进行工艺筛选，具体如下。

Ⅰ层混合颗粒制备：１）过筛。取Ⅰ、交联羧甲基纤维
素钠、乳糖分别过８０目筛，硬脂酸镁过１００目筛，备用。
２）称量、混合。称取配方量Ⅰ、部分交联羧甲基纤维素钠
（占配方量５６％）、部分乳糖（占配方量６７％），置高效湿
法混合制粒机中混合至均匀。３）配液。取配方量水，配置
固含量为 ５％的羟丙基纤维素水溶液，备用；配制同时
含羟丙基纤维素（固含量为 ３．３％）和乳糖（固含量为
１７％）的水溶液，备用。４）制粒。取“称量、混合”项下混合
好的物料，通过流化床底喷方式，采用“配液”项下 ５％
羟丙基纤维素水溶液进行初步制粒。待颗粒成型后，继

续采用“配液”项下同时含羟丙基纤维素（固含量为

３．３％）和乳糖（固含量为 １７％）的水溶液继续制粒，干
燥，控制水分低于３％。５）总混。将“制粒”项下所得颗粒
分别与剩余交联羧甲基纤维素钠、乳糖及配方量硬脂酸

镁置三维混合机中，混合均匀，即得Ⅰ层混合颗粒。
Ⅱ层混合颗粒制备：１）粉碎、过筛。采用气流将Ⅱ粉

碎，粒径小于 １０μｍ；将乳糖、微晶纤维素、交联羧甲基
纤维素钠分别过８０目筛，硬脂酸镁过１００目筛，备用。
２）配液。取配方量水，分别加入配方量的Ⅱ和聚山梨酯８０，
搅拌使其充分溶解，即得Ⅱ的水溶液，备用。３）制粒。称
取配方量乳糖和微晶纤维素混合均匀，通过流化床底喷

方式，采用“配液”项下含Ⅱ的水溶液进行制粒，干燥，控
制水分低于 ２％。４）总混。将“制粒”项下所得颗粒与交

联羧甲基纤维素钠、剩余微晶纤维素、硬脂酸镁置三维

混合机中，混合均匀，即得Ⅱ层混合颗粒。
双层压片：将Ⅰ粉末与Ⅱ混合粉末置双层压片机压

片，得每片含３０ｍｇ吡格列酮及２ｍｇⅡ的双层片剂。
２．１．５ ＣＰＰ确定

根据预试验结果，采用鱼骨图法筛选出制剂过程中

的各种因素对 ＣＰＰ的影响犤１０犦，主要包括物料、工艺、人

员及设备等不可知风险，详见图１。
ＦＭＥＡ是一种对工艺或结果的失败模式可能产生

的潜在影响的评估方法犤７犦，常被用来排列风险的优先次

序，监控风险控制行为的效果，本研究中设备、人员及试

验环境均为试验不可控因素，故不考虑用于 ＤＯＥ设计
中犤６犦，仅以处方、过程两因素进行评估，两因素权重因子

均为０．５，以双层片中Ⅰ、Ⅱ溶出 ｆ２因子为考察指标，根
据工作经验及文献报道，以单因素试验结果为基础，对

筛网孔径、Ⅱ原料粒径、流化床物料温度、黏合剂体积分
数、聚山梨酯８０用量、压片压力、压片机转速 ７个因素
为试验因素，进行ＤＯＥ分析犤１１犦。

１）筛网孔径（８０目和 １００目）。使双层各辅料粒径
尽可能一致，避免后续混合过程中因辅料粒径不同而导

致含量均匀性的 ＲＳＤ值偏大。２）Ⅱ粒径要求（粒径小于
１０μｍ）。Ⅱ为难溶性药物，为使其在水中充分溶解，应
进行微粉化处理，采用气流粉碎机使其粒径小于１０μｍ。
３）流化床物料温度控制要求（４０～６０℃）。物料温度会
影响产品有关物质；同时也会影响颗粒干燥速度，并对

颗粒最终物理性状产生影响，如产生较多粉末，压片时

影响流动性犤１２犦。４）黏合剂体积分数要求（３％～５％）。黏
合剂体积分数会对流化床制粒过程中颗粒大小产生较

大影响。５）聚山梨酯 ８０用量。Ⅱ在水中不溶，需对聚山
梨酯 ８０在处方中的用量进行考察。６）压片压力。预压，
使物料成型；第２次压片保证片剂双层不易分开，并通
过脆碎度检测。７）压片机转速（３０～３５ｒ／ｍｉｎ）。双层压
片机转速过快会使各层填料不稳，导致片重差异性较大。

２．２ 分析方法

２．２．１ 溶出度测定犤１３犦

色谱条件：色谱柱为 ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：磷酸盐缓冲液（取磷酸二氢钠
６．９ｇ，加水１０００ｍＬ溶解，用磷酸调ｐＨ至４．０）－乙腈
（１∶１，Ｖ／Ｖ）；流速：０．８ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２２８ｎｍ；进
样量：２０μＬ。

Ⅰ测定：取复方片，按２０１５年版《中国药典（四部）》
溶出度测定法 ０９３１试验，以 ｐＨ２．０盐酸溶液 ９００ｍＬ
为溶出介质，转速为 ７５ｒ／ｍｉｎ，在 ５，１０，１５，３０，４５ｍｉｎ
时，取溶液适量，滤过，即得供试品溶液。另取Ⅰ对照品
适量，精密称定，加甲醇适量使溶解，加溶出介质制成质
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因素

筛网孔径（Ａ，目）

Ⅱ原料粒径 ｄ９０（Ｂ，μｍ）

物料温度（Ｃ，℃）

黏合剂体积分数（Ｄ，％）

压片机压力（Ｅ，ｋＮ）

压片机转速（Ｆ，ｒ／ｍｉｎ）

聚山梨酯８０用量（Ｇ，ｍｇ）

－１
８０
５
４０
３
８
３０
１

＋１
１２０
１５
６０
５
１０
４０
２

Ⅰｆ２值、Ⅱｆ２值

物料种类

表面活性剂

用量
操作误差

操作技能

人员

湿度

温度

环境物料

艺工

制粒

转速 压片

设备

仪器

器材

流化床

滤膜试剂 移液枪
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图１ Ⅰ和Ⅱ的双层片 ＣＱＡ影响因素鱼骨图
Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｆｉｓｈｂｏｎｅｄｉａｇｒａｍｏｆｉｎｆｌｕｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅ牗ＣＱＡ牘ｏｆｂｉｌａｙｅｒｔａｂｌｅｔｓⅠａｎｄⅡ
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ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

量浓度为０．３７ｍｇ／ｍＬ的Ⅰ对照品贮备溶液；精密量取
１０ｍＬ，置１００ｍＬ容量瓶中，用溶出介质定容，摇匀，即得
对照品溶液。精密量取上述２种溶液各适量，按拟订色谱
条件进样测定，并按外标法以峰面积计算每片的溶出量。

Ⅱ测定：取复方片，按２０１５年版《中国药典（四部）》
溶出度测定法 ０９３１试验，以磷酸钠缓冲液（ｐＨ＝６．８，
取磷酸二氢钠６．９ｇ，氢氧化钠０．８９６ｇ，十二烷基硫酸钠
２．０ｇ，用 １ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液调 ｐＨ至 ６．８，加水至
１０００ｍＬ，摇匀，即得）９００ｍＬ为溶出介质，转速为７５ｒ／ｍｉｎ，
在５，１０，１５，３０，４５ｍｉｎ时，取溶液适量，滤过，即得供试
品溶液。另取Ⅱ对照品适量，精密称定，加乙腈溶解，并制
成质量浓度为０．２２ｍｇ／ｍＬ的Ⅱ对照品贮备液；取适量，加溶
出介质制成质量浓度为含格列美脲２．２μｇ／ｍＬ的Ⅱ对照
品溶液。精密量取上述２种溶液各适量，按拟订色谱条件
进样测定，并按外标法以峰面积计算每片的溶出量。

２．２．２ 溶出曲线相似因子计算犤１４犦

溶出曲线相似因子的比较多采用非模型依赖法中

的相似因子（ｆ２）法犤１５犦。该法溶出曲线相似性的比较是将

受试样品的平均溶出量与参比样品的平均溶出量进行

比较，平均溶出量一般为６粒或１２粒的平均值，本研究
中以６粒的平均值参与计算。
２．３ ＣＰＰ筛选与优化
２．３．１ Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ法筛选显著性因子犤１６犦

根据预试验结果，利用Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ１０．０．１软件
对盐酸吡格列酮格列美脲双层片各因素进行筛选（＋１
和 －１两个水平），采用 ＰＢＤ法对筛网孔径、Ⅱ原料粒
径、物料温度、黏合剂体积分数、压片机压力、压片机转

速、聚山梨酯８０用量７个ＣＰＰ（分别记作Ａ～Ｇ）进行筛
选。筛网孔径生产中常用１００目，故在此基础上将高低

因素水平分别设为８０目和１２０目；Ⅱ原料水溶性差，需
微粉化，常规微粉化粒径 ｄ９０为 １０μｍ，故将低、高水平
设为５μｍ和１５μｍ；生产中物料温度一般在４０～６０℃，
羟丙基纤维素作为黏合剂应用时体积分数多为３％～５％，
因此将低、高水平设为３％和５％；压片机压力根据既往
经验将低、高水平设为 ８ｋＮ和 １０ｋＮ；压片机转速根据
设备特点将低、高水平设为３０ｒ／ｍｉｎ和４０ｒ／ｍｉｎ，聚山
梨酯８０用量较少，根据既往经验将低、高水平设为１ｍｇ
和２ｍｇ。自动生成１２次试验，以Ⅰ和Ⅱ与原研制剂溶出行
为的相似因子（Ｙ１和 Ｙ２）为ＣＱＡ，因素及水平见表１。

因素显著性结果见表 ２。因变量与自变量公式如
下：Ｙ１＝５５．５０＋０．３３Ａ－０．５０－１．１７Ｃ－１３．１７Ｄ＋
０．６７Ｅ－０．８３Ｆ＋０．１７Ｇ，Ｙ２＝４７．９２＋１．４２Ａ－９．２５
Ｂ＋０．７５Ｃ＋１．２５Ｄ－１．０８Ｅ＋０．０８３Ｆ＋７．９２Ｇ。上
述 ２个方程的 Ｒ２分别为 ０．９７８和 ０．９８６，表明响应值
Ｙ１和 Ｙ２的实测值与预测值间具有较好的拟合度。
对于 Ｙ１，黏合剂体积分数的 Ｐ＜０．０５，而其他因素

的 Ｐ＞０．０５，表明黏合剂体积分数对 Ｙ１的影响显著。其

表１ Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验设计的因素与水平
Ｔａｂ．１ ＦａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｆｏｒＰｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎ

水平
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来源

模型

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
Ｅ
Ｆ
Ｇ
残差

总离差

Ｒ２

Ｒ２Ａｄｊ
Ｒ２Ｐｒｅｄ
变异系数（％）

平方和

１８４２．５８
２４．０８

１０２６．７５
６．７５
１８．７５
１４．０８
０．０８３

７５２．０８
２６．３３

１８６８．９２
０．９８５９
０．９６１３
０．８７３２
５．３５

自由度

７
１
１
１
１
１
１
１
４
１１

均方

２６３．２３
２４．０８

１０２６．７５
６．７５
１８．７５
１４．０８
０．０８３

７５２．０８
６．５８

Ｆ值

３９．９８
３．６６

１５５．９６
１．０３
２．８５
２．１４
０．０１３

１１４．２４

Ｐ值

０．００１５
０．１２８４
０．０００２
０．３６８５
０．１６６８
０．２１７４
０．９１５８
０．０００４

编号

１
２
３
４
５
６
７
８
９

Ｂ
－１
１
－１
０
－１
０
－１
１
０

Ｄ
１
－１
－１
０
０
－１
０
０
１

Ｇ
０
０
０
０
－１
１
１
１
－１

Ｓ１
４１
６８
６６
５５
５３
６５
５３
５７
３９

Ｓ２
６９
５０
６６
５４
６２
６４
７６
５８
５２

编号

１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７

Ｂ
０
０
０
１
１
０
０
０

Ｄ
１
０
０
０
１
０
－１
０

Ｇ
１
０
０
－１
０
０
－１
０

Ｓ１
４５
５６
５３
５２
４０
５１
６７
５４

Ｓ２
６５
５４
５２
４３
４９
５５
５２
５６

来源

模型

Ｂ
Ｄ
Ｇ
ＢＤ
ＢＧ
ＤＧ
Ｂ２

Ｄ２

Ｇ２

残差

失拟项

纯误差

总离差

平方和

１１１７．１９
６６６．１３
１．１３

３６４．５０
４．００
０．２５
０．２５

３５．４１３
８．２５３
２９．５７
１１．０５
２．２５
８．８０

１１２８．２４

自由度

９
１
１
１
１
１
１
１
１
１
７
３
４
１６

均方

１２４．１３
６６６．１３
１．１３

３６４．５０
４．００
０．２５
０．２５
３５．４１
８．２５
２９．５７
１．５８
０．７５
２．２０

Ｆ值

７８．６４
４２１．９８
０．７１

２３０．９１
２．５３
０．１６
０．１６
２２．４３
５．２３
１８．７３

０．３４

Ｐ值
＜０．００１
＜０．００１
０．４２６
＜０．００１
０．１５５
０．７０３
０．７０３
＜０．００１
０．０５６
＜０．００１

０．７９８

因素

Ⅱ原料粒径 ｄ９０（Ｂ，μｍ）

黏合剂体积分数（Ｄ，％）

聚山梨酯８０用量（Ｇ，ｍｇ）

－１
５
３
１

水平

０
１０
４
１．５

１
１５
５
２

表２ Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ试验设计因素显著性结果（以 Ｙ２为例）
Ｔａｂ．２ ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＲｅｓｕｌｔｓｏｆｄａｔａｆｒｏｍ Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ ｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎ（ｔａｋｉｎｇＹ２ ｆｏｒｉｎｓｔａｎｃｅ）

表５ Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验方差分析结果（以 Ｓ２为例）
Ｔａｂ．５ ＡＮＯＶＡｏｆＢｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ（ｔａｋｉｎｇＳ２ ｆｏｒ

ｉｎｓｔａｎｃｅ）

表４ Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验设计结果
Ｔａｂ．４ ＲｅｓｕｌｔｓａｎｄｄｅｓｉｇｎｏｆＢｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

·药学论著·
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表３ Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验设计的因素与水平
Ｔａｂ．３ ＦａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＢｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

原因可能是黏合剂的体积分数对流化床制粒过程中颗

粒的大小产生了较大影响，体积分数越大制备颗粒粒径

越大。而物料颗粒粒径对溶出度会产生影响。从 Ｙ１的方
程式看，黏合剂体积分数与溶出度呈明显负相关。

对于Ⅱ的溶出度（Ｙ２），Ⅱ原料粒径与聚山梨酯 ８０
用量的 Ｐ值分别为 ０．０００２与 ０．０００４牗＜０．０５牘，其他
因素的 Ｐ＞０．０５，表明Ⅱ原料粒径与聚山梨酯 ８０的用
量对Ⅱ在片剂中的溶出度有显著影响。因Ⅱ在水中不
溶，必须通过增加表面活性剂或减小粒径的方式来增加

其在水中的溶解度，由 Ｙ２的方程看，Ⅱ溶出度与其粒径
呈负相关，粒径越大，溶出度越低，与聚山梨酯８０的用
量呈正相关，与理论相一致。

２．３．２ ＣＰＰ优化空间研究
采用 ＢＢＤ法对 ＰＢＤ法优化的 ３个显著因素进行

空间优化设计犤１７犦，拟订的因素和水平见表 ３，以自制双
层片与原研制剂中Ⅰ和Ⅱ溶出曲线 ｆ２值（Ｓ１、Ｓ２）为响应
值，试验结果见表４，对 ＢＢＤ法所得结果进行多元回归
分析，以 Ｓ２为例的方差分析结果见表５。

经过对２个ＣＱＡ（Ｓ１、Ｓ２）及相应的ＣＰＰ分别进行回
归拟合，所得Ｓ１、Ｓ２的回归方程为 Ｓ１＝５３．８０＋０．５０Ｂ－
１２．６３Ｄ＋１．１３Ｇ－０．７５ＢＤ＋１．２５ＢＧ＋２．００ＤＧ－

０．１５Ｂ２＋０．１０Ｄ２＋０．１０Ｇ２，Ｓ２＝５４．２０－９．１２Ｂ＋０．３８Ｄ＋
６．７５Ｇ－１．００ＢＤ＋０．２５ＢＧ＋０．２５ＤＧ＋２．９０Ｂ２＋
１．４０Ｄ２＋２．６５Ｇ２。

方差分析表明，Ｓ１和 Ｓ２模型的 Ｐ＜０．０５（显著），
且失拟项的 Ｐ＞０．０５（不显著），其中黏合剂体积分数对
Ｓ１的影响显著，Ⅱ原料粒径、聚山梨酯８０用量对 Ｓ２影
响显著。说明该方程对试验的拟合程度好，试验误差小，

根据上述回归方程及回归模型方差分析结果绘制双因

子效应分析图，详见图２和图３。
２．３．３ 验证试验

利用响应面预测最佳条件及最优处理效果，结果为

Ⅱ原料粒径 ｄ９０为 ５μｍ，黏合剂体积分数 ３％，聚山梨
酯 ８０用量为每片 ２ｍｇ，除格列美脲原料外，其他原辅
料均过８０目筛，流化床温度为４０℃，压片机压力为９ｋＮ，
压片机转速为 ３５ｒ／ｍｉｎ。在此条件下制备 ３批，每批
２０００片，批号分别为 ２０１９０９０１，２０１９０９０２，２０１９０９０３，
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Ｓ１
５．０

４．５

４．０

３．５

３．０
５ ７ ９ １１ １３ １５

７０

６０

５０

４０

３０

５．０ ４．０４．５ ３．５

１５

１３

１１

９

７

５
３．０

Ｓ１

Ｂ：Ⅱ原料粒径 ｄ９０牗μｍ牘

Ｂ：Ⅱ原料粒径 ｄ９０牗μｍ牘

Ｄ：黏合剂体积分数牗％牘

Ｄ：黏合剂体积分数牗％牘

图２ 因素Ｄ及因素Ｂ对综合评分 Ｓ１的等高线图及３Ｄ响应面图
Ｆｉｇ．２ Ｃｏｎｔｏｕｒｐｌｏｔａｎｄ３Ｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｐｌｏｔｏｆｆａｃｔｏｒｓＤ ａｎｄ

ＢｔｏｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅＳ１

５ ７ ９ １１ １３ １５

Ｂ：Ⅱ原料粒径 ｄ９０牗μｍ牘

图３ 因素Ｇ及因素Ｂ对综合评分 Ｓ２的等高线图及３Ｄ响应面图
Ｆｉｇ．３ Ｃｏｎｔｏｕｒｐｌｏｔａｎｄ３Ｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｐｌｏｔｏｆｆａｃｔｏｒｓＧ ａｎｄ

ＢｔｏｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅＳ２

Ｇ：聚山梨酯８０用量牗ｍｇ牘
２．０

１．８

１．６

１．４

１．２

１．０

８０

７０

５０

４０

６０

５ ７ ９ １１ １３ １５Ｂ：Ⅱ原料粒径 ｄ９０牗μｍ牘 １．０
１．２
１．４
１．６
１．８
２．０

Ｇ：聚山梨酯８０用量牗ｍｇ牘

Ｓ２

Ｓ２
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模拟上市包装进行１个月加速考察试验，对各项质量指
标进行检测，重点关注Ⅰ及Ⅱ两种成分与原研的 ｆ２因
子。结果显示，Ⅰ的 ｆ２因子分别为 ６５．４，６１．８，６２．２（模
型理论预测值为 ６３．０７），Ⅱ的 ｆ２因子分别为 ７６．３，
７７．１，７３．４（模型理论预测值为 ７５．１５），均符合 ＦＤＡ的
要求牗ｆ２因子＞５０牘，与理论值非常接近。
３ 讨论

本研究中结合ＱｂＤ理念，参照原研制剂相关信息，
首先确定 ＣＱＡ，并在风险评估的基础上确定 ＣＰＰ，采用
Ｐｌａｃｋｅｔｔ－Ｂｕｒｍａｎ设计方法，从 ７种影响自制双层片处
方工艺的因素中筛选出３个ＣＰＰ，分别为格列美脲原料
粒径、黏合剂体积分数、聚山梨酯 ８０用量。结合 Ｂｏｘ－
Ｂｅｈｎｋｅｎ试验和统计分析能快速、有效地对较重要的影
响因素进行优化，拟合的模型可得到最佳操作条件，

优化结果与实际情况吻合度较好。当前 ＱｂＤ理念已逐
渐用于药品的研究、制造过程，为产品质量提供了强

有力的保障，在国际上已获得了充分认可。我国的制

药行业应注重 ＱｂＤ理念的研究与应用，对于提高我国
药品质量，提高医药行业的国际竞争力具有非常深远

的意义。
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