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中药质量源于设计方法和应用：工艺放大
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摘要　当制药工艺从实验室小试规模向生产规模放大时，工艺规模成为影响产品质量的新的变量。小试规模下工艺参数
对产品质量的影响在中试规模或生产规模下可能呈现另外情况。在质量源于设计（ＱｂＤ）框架下，加入工艺规模这个新的
变量，势必对制药过程的理解提出了更高要求。本文总结了常用制药工艺放大的方法，并重点介绍了数学模拟放大。以

高速剪切湿法制粒过程为例，通过采用量纲分析，保持各规模间颗粒增长微环境的动力学和热力学相似，建立非规模依赖

型工艺动态设计空间，扩展了设计空间的边界和范围，提高了工艺对变化因素的容忍性，产品可变性得到有效控制。
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１　分类综述
１１　制剂工艺开发的一般步骤　制剂工艺开发的
一般步骤：文献查阅实验室研究（小试工艺）中试研
究工业化生产。表１从目的、规模等方面列举了小试
工艺与工业化生产工艺的不同之处，可见随着生产规

模的扩大，工艺过程的总体行为、物理状态、反应条件

以及原辅料的质量情况都发生较大程度的变化。而

中试研究是连接小试工艺与工业化生产工艺的桥梁，

起到承上启下的作用。一般来说，工艺研究先从实验

室究放大到中试级别，再放大至生产级别。

表１　小试工艺与工业化生产工艺的比较

项目 小试工艺 工业化生产工艺

目的 迅速打通工艺路线 生产负荷质量标准的产品

规模 较小，通常以克计 根据市场容量，尽可能大，一般以千克或吨计

总体行为 可行性，不计成本 实用性，追求经济效益

原辅料 用量少，试剂级，纯度高，含量９５％以上，杂质限量严格 用量大，工业级，纯度较低，杂质不明，控制相对不严格

设备 玻璃仪器，小设备，多为常压 金属和非金属等大型设备，一定压力

物理状态 流速慢、搅拌高、混合快，趋于常态 流速高、搅拌低、混合慢，传热、传质、动量传递非稳态

反应条件 温度、压力等较为恒定，热效应小，易控制 热效应大，难以恒温、恒压，不易控制

辅助过程 很少考虑副产物、三废、动力能耗 溶媒回收、副产品利用等；三废处理量大，达标排放，节能措施，综合利用
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表２　放大设计的定量工程方法

现有的知识 如何设计实验并放大？ 结果

除了可以改变的参数没有其他 统计实验设计 每个规模下均需要多次实验

过程的控制机制
详细的处方和过程表征；基于无尺度参数组和模式地图

（ＲｅｇｉｍｅＭａｐ）的实验设计
每个规模下实验次数均减少；利用无尺度参数

组进行放大

完全的预测模型
仔细的处方和过程表征；设计次数最少的实验来验证并

调整现有模型

最少次数的实验；中试／生产规模下的模型验证
和参数估计

１２　工艺放大的方法
１２１　经验放大　主要凭借经验通过逐级放大来
摸索反应器的特征，包括试验装置、中间装置、中型

装置、大型装置。目前在合成药物的工艺研究中，中

试放大主要采用经验放大法，同样也是化工研究中

的主要方法。由于中药制药过程流程长，操作单元

多，机理机制多数不明确，同样经验放大在中药制药

过程中使用较为广泛。由于对过程缺乏足够的理

解，开发时间长，耗资大，且所得结果非常不可靠，在

放大过程中会出现各种各样的“放大效应”，导致中

试、生产的产品质量不合格或其他指标不合格。

１２２　相似放大　主要应用相似原理进行放大。
相似原理包括设备几何相似，运动学相似，动力学相

似。但利用相似原理放大，仅局限于物理过程。对

于复杂的制药过程，相似放大的普适性受到极大的

限制。

１２３　数学模拟放大　数学模拟放大是应用计算
机技术，基于模型的放大。今后会成为放大理论研

究的主要方向。摆脱经验设备的限制，将过程模型

化应用在工艺放大中。而过程模型化正是 ＱｂＤ的
核心［１］，故数学模拟放大，基于过程模型研究放大

过程，恰是 ＱｂＤ在制药过程放大研究中的应用实
例。随着对过程知识和理解的深入，可用来指导放

大研究的有３种常用的建模方法。见表２。
在物理科学界的流体动力学和化学工程学领

域，长期以来合理的放大方法已经有所应用。这种

方法是基于在不同的规模下的过程相似性使用量纲

分析来进行放大。量纲分析在一个世纪之前已经在

诸如化学工程学等许多工业领域得到了广泛的认

可［２］。量纲分析是利用无尺度参数完全表征过程

特点的方法。当控制过程的模型未知时，量纲分析

依然适用。根据模型理论，２个过程如果具有相似
的几何空间并且描述过程的所有无尺度参数具有相

同的数值，那么这２个过程可以认为是完全相似的。
那么放大研究就可以用一系列的无尺度的参数对过

程进行描述，并且在不同规模下对比这些数字。在

无尺度参数构建的空间中存在的测量值或测量方法

使得工艺规模成为不可变的量，也就是说在不同的

工艺规模下，无尺度空间内的测量值同样适用。

作为ＱｂＤ方法中重要的元素，设计空间在某一
固定实验规模下可以提升过程的稳定性，给予操作

者灵活的操作空间［３］。而当工艺规模发生变化时，

例如从小试到中试，再到大生产，产品的质量属性很

难保持一致，而小试规模下的设计空间在中试、大生

产上很难适用。若在无尺度空间下构建设计空间，

摆脱工艺规模的限制，则可以保持设计空间相对稳

定，开发出相应的动态设计空间来指导放大。

１３　应用实例—高速剪切湿法制粒（ＨｉｇｈＳｈｅａｒ
ＷｅｔＧｒａｎｕｌａｔｉｏｎ，ＨＳＷＧ）过程的放大研究
１３１　ＨＳＷＧ过程建模的发展

一般来说，高速剪切湿法制粒过程是非常难以

设计和放大的。首先，在制粒机内部同时发生许多

不同的速率过程，颗粒属性的形成是这些速率过程

共同作用的结果，例如颗粒粒径分布、密度及粘合剂

分布。这些过程大致可以分为３个阶段：润湿与成
核、成长与致密化、磨损与破碎［４］。完美的机理模

型需要对这些过程进行合理的解释，并能够通过处

方变量和过程变量的变化准确的预测过程可能会发

生的变化以及对最终产品质量的影响。其次，湿法

制粒中制剂软材的形成机制非常复杂，高速剪切湿

法制粒过程尤甚，且受设备几何构造的影响，是非常

难以预测的。经过了近５０年的发展，湿法制粒过程
建模经历了３个阶段：粒算平衡方程、数值计算模
拟、无尺度参数建模。详细介绍如下。

１３１１　粒算平衡方程建模　在上世纪６０年代到
８０年代，作为第一代湿法制粒过程建模方法，粒算
平衡方程（ＰｏｐｕｌａｔｉｏｎＢａｌａｎｃｅＥｑｕａｔｉｏｎ，ＰＢＥ）在当时
引起了广大研究者的兴趣。粒算平衡方程是关于数

值密度函数的连续形式，该方程为非线性双曲型方

程，且通常求解域为半无穷域，没有一般意义的分析

解，数值求解成为研究该方程的主要手段［５］。１９７１
年，Ｒａｎｄｏｌｐｈ和 Ｌａｒｓｏｎ［６］提出了粒算平衡方程的一
般形式：
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式中ｘｊ表示颗粒的固有参数，ｎ表示颗粒的数
量， 表示速率，Ｂ表示生长项，Ｄ代表消失项。

后来，不断有学者对该建模方法进行探索［７９］。

２０世纪９０年代后，群体平衡方程模型被大多数学
者用来预测制粒过程中某些速率常数［１０１１］。大多

数学者在应用群体平衡方程模型时，过于重视研究

颗粒成长和致密化的过程，而忽视了润湿和粘合剂

的加入对制粒过程的影响［１２１３］，因此限制了该模型

的应用。

１３１２　数值计算模拟　该方法基于离散元模拟
（ＤｉｓｃｒｅｔｅＥｌｅｍｅｎｔＳｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ，ＤＥＭ）、蒙特卡洛仿真
（ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏＳｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ，ＭＣＳ）、计算流体力学
（ＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌＦｌｕｉｄＤｙｎａｍｉｃ，ＣＦＤ）等模拟和分析
研究颗粒流的问题。离散元的思想源于较早的分子

动力学，其主要思想是把整体的递质看作由一系列

离散的独立运动的粒子（单元）所组成，单元本身具

有一定的几何（形状、大小、排列等）和物理、化学特

征，其运动受经典运动方程控制，整个递质的形变和

演化由各单元的运动和相互位置来描述［１４］。

蒙特卡洛仿真是通过大量的计算机模拟来检验

系统的动态特性并归纳出统计结果的一种随机分析

方法。运用蒙特卡洛仿真解决问题首先要建立与描

述该问题相似的概率模型，然后对模型进行随机模

拟或统计抽样，再利用所得到的结果求出特征的统

计估计值作为原问题的近似解，并对解的精度做出

某些估计。

计算流体力学是采用数值方法利用计算机来求

解流体流动的控制偏微分方程组，并通过得到的流

场和其他物理场来研究流体流动现象以及相关的物

理或化学过程。计算流体力学的控制方程就是质

量、动量和能量守恒方程，如式（２）～（４）所示［１５］。

流动控制方程组的精确解是流场计算域内流动参数

的连续分布，数值解则是流场计算域内离散的点上

的近似解对连续精确解的逼近，通过把连续的流场

离散为一定数目的不连续的点，对于这些离散点，近

似满足３个守恒方程，当离散点之间的距离为无穷
小，近似解无限趋近于精确解。

　　方程（２）～（４）中，ｐ表示流体的密度，ｔ表示时

间，ｘ是坐标，ｕ是速率，Ｐ是流体的压力，Ｈ是流体
的熵，τ是剪切应力，ｉ、ｊ、ｋ表示三维坐标的方向，Ｓｍ
表示质量源，Ｓｆ表示动量源，Ｓｈ是能量源。

目前，数值计算模拟的方法在流化床制粒过程

研究中取得显著的进展［１６２１］。对于剪切制粒过程，

只论证了该方法的可行性。Ｊｕｓｔｉｎ等［２２］采用离散元

模拟的方法对高速剪切湿法制粒过程粒径分布的动

态变化进行了模拟预测，结果表明：在湿法制粒过程

中，粘合剂的加入形成粘合剂层，从而引起动力学诱

导效应产生颗粒的快速成长，进而导致致密化过程。

Ｔｅｒａｓｈｉｔａ等［２３］通过讨论不同填充量对颗粒固相率、

颗粒速度、颗粒速度矢量、动能以及流动模式的影

响，采用离散元模拟的方法确定高速剪切湿法制粒

起始材料的最佳填充水平。数值计算模拟的方法对

制粒过程的定性理解做出一定的贡献，但对于过程

参数的定量预测仍然处于空白，以至于制粒过程的

控制仍然以经验为主，并非基于对制粒过程的深刻

理解［２４］。

１３１３　无尺度参数建模　该方法是针对颗粒形
成经历的润湿和成核、成长和致密化、磨损和破碎三

类速率过程，建立模式地图（ＲｅｇｉｍｅＭａｐ）。利用建
立起的模式地图预测湿法制粒过程中粘合剂的分布

和颗粒变形的行为。目前报道出的研究较为成熟的

ＲｅｇｉｍｅＭａｐ包括润湿与成核 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ和成长与
致密化 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ，详述如下：１）润湿与成核 Ｒｅ
ｇｉｍｅＭａｐ：润湿与成核是湿法制粒过程的第 １步。
粘合剂液滴滴入到移动的粉末床表面形成了颗粒的

前体：颗粒核。颗粒核的形成过程随着粘合剂和粉

末床的流动速率、粘合剂和粉末床的接触方式、以及

液滴完全渗透到粉末床所需要的时间的不同而不

同。在该阶段存在２个重要的竞争过程，第１个是
液滴喷到粉末床的速率与粉末床重新暴露在喷雾区

域的速率的竞争，第２个发生在液滴完全渗透到粉
末床的速率和被润湿的粉末床重新回到喷雾区域的

速率之间，定义无尺度流量参数 Ψａ和无尺度液滴
渗透时间τｐ来描述

［２５］。Ｌｉｔｓｔｅｒ等［２６］基于无尺度参

数Ψａ和 τｐ建立成核阶段的 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ示意图。
如图１所示。在润湿和成核 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ中，根据
Ψａ和τｐ的大小划分了３个区域：液滴控制区、中间
水平区以及机械分散区。当 Ψａ和 τｐ值均较小时，
润湿与成核发生在液滴控制区，每一滴粘合剂都可

以形成一个颗粒核；随着Ψａ和τｐ不断增大，进入中
间水平区，由于液滴的聚集作用，颗粒核数量不断增

加，颗粒核的粒径分布也随之增大；随着Ψａ和τｐ进
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一步增大，进入机械分散区，颗粒核表面过强的聚集

作用引起结块，需要机械外力来破碎这些团块。

图１　润湿与成核模式地图［２４］

　　注：Ψａ：无尺度流量，τｐ：无尺度渗透时间

　　２）成长与致密化 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ粉末通过聚集形
成颗粒核后，进而聚合成长。颗粒成长的类型很大

程度取决于颗粒在碰撞开始时具有的动能与碰撞过

程中消耗能量的大小，为了函数化的描述这种竞争

关系，定义最大颗粒孔隙饱和度 Ｓｍａｘ
［２７］和斯托克斯

变形数Ｓｔｄｅｆ
［２８］。当Ｓｍａｘ大于１时，暗示着粘合剂不

仅仅存在于颗粒的内部，也存在于颗粒的表面，这就

增加大了颗粒之间黏连的可能性。同时在粒子相互

碰撞的过程中，由于颗粒表面的粘合剂分布而增大

了黏性损耗，造成结块。在将润湿与成核 Ｒｅｇｉｍｅ
Ｍａｐ控制在液滴可控区的前提下，Ｉｖｅｓｏｎ等［２６］建立

颗粒成长阶段ＲｅｇｉｍｅＭａｐ示意图。如所示，颗粒成
长分为３种方式：诱导成长、稳定成长和快速成长。
当液体的量太少的时候，颗粒之间的聚集作用太小，

只能形成颗粒核，而无法形成颗粒。当液体的量达

到一定的水平，液体由于挤压附着在颗粒核表面形

成液体层，液体层将周围的颗粒聚集在一起，即诱导

成长。稳定成长的特点是颗粒与颗粒形成一个更大

的接触面，颗粒稳定的长大，对原物料和工艺条件的

更改的适应性强。当液体的量过多，颗粒呈快速成

长方式，快速成长方式不容易控制，而且过多液体会

形成药浆。

基于ＲｅｇｉｍｅＭａｐ的无尺度建模的方法可以加
深对湿法制粒过程的理解，目前已有处方对润湿与

成核ＲｅｇｉｍｅＭａｐ的实验验证，例如有机物体系微晶
纤维素去离子水［２９］，α乳糖ＨＰＣ［２３２４，３０３１］，以及无
机物体系铜精矿水［３２］。对于成长与致密化 Ｒｅｇｉｍｅ
Ｍａｐ，Ｉｖｅｓｏｎ定义出了各种成长模式的理论边界，并
在挤出滚圆制粒中得到了较好的验证［２６］，但在高

速剪切湿法制粒过程中的验证结果较差，可能的原

因是由于对粒子相对碰撞速率以切割刀转速进行估

计。而近期研究发现颗粒相对碰撞速率选取１０％～
２０％的搅拌桨线速度进行估计，效果较好［３３３４］，但

仍未见Ｉｖｅｓｏｎ利用这一结果进行原有数据的验证。
与润湿与成核的ＲｅｇｉｍｅＭａｐ不同的是，近年来未见
成长与致密化的 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ在高速剪切湿法制粒
过程的直接验证。可能的原因是由于动态屈服应力

的测量条件较为苛刻。

图２　成长模式地图［２６］

　　注：Ｓｔｄｅｆ：斯托克斯变形数，Ｓｍａｘ：最大颗粒孔饱和度，ρｇ：颗粒密

度，Ｕ：相对碰撞速率，Ｙ：动态屈服强度，ｗ：液固质量比，ρｓ：固体密

度，ρｌ：液体密度，εｍｉｎ：最小孔隙率

　　相比润湿与成核、成长与致密化阶段，对于磨损
与破碎阶段的 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ研究非常少。Ｔａｒｄｏｓ等
基于斯托克斯变形数 Ｓｔｄｅｆ，提出当 Ｓｔｄｅｆ超过某一极
限值时，颗粒就会破碎［２５］。该结论在成长与致密化

ＲｅｇｉｍｅＭａｐ图上可以得到反映：成长与碎屑区的交
界线（Ｓｔｄｅｆ＝００２）可能是这个极限值。已有实验对
该模型进行了验证，但颗粒强度的定义和 Ｓｔｄｅｆ极限
值与原有ＲｅｇｉｍｅＭａｐ略微不同［３５３６］。

１３２　基于 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ的 ＨＳＷＧ过程放大理论
　　ＲｅｇｉｍｅＭａｐ中的无尺度参数较好的描述了颗
粒润湿成核阶段、成长致密化阶段下的微环境，并且

可以看出无尺度参数与工艺规模并无联系，表明

ＲｅｇｉｍｅＭａｐ的无尺度参数不受工艺规模的限制，属
于ＨＳＷＧ放大研究中的动态设计空间，可以用来指
导放大研究。而 ＨＳＷＧ过程工艺放大面临的问题
主要有３个方面［３７］：混合器几何构造、粉体流动模

式、制粒速率过程。而无尺度模型能够较好的应对

这３方面的问题。
１３２１　混合器几何构造　高速剪切湿法制粒机
集混合、制粒过程为一体，混合器是制粒机的关键部

分。对于混合器的构造，关键规格尺寸主要有搅拌

桨直径Ｄ，通常等于混合器底部圆面的直径，切割刀
直径Ｄｃ，粉体填装高度 Ｈｍ。混合器几何构造的相
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似性用无尺度参数表示为
Ｄｃ
Ｄ，
Ｈｍ
Ｄ，工艺放大后，无尺

度参数应该保持不变。此外，搅拌桨和切割刀的位

置和形状也应该保持一致。

１３２２　粉体流动模式　粉体在制粒机中的流动
摸式有沸腾旋转和牵拉旋转２种［３９］，当搅拌桨的转

速较低时，粉体呈现沸腾旋转，粉体沸腾旋转的区域

称为沸腾旋转区；当搅拌桨的转速较高时，粉体呈现

牵拉旋转，粉体牵拉旋转的区域成为牵拉旋转区。

粉体流动由沸腾旋转变为牵拉旋转是因为离心力和

重力平衡发生了改变，粉体转动惯量和重力的比值

用弗劳德数（ＦｒｏｕｄｅＮｕｍｂｅｒ，Ｆｒ）表示，即

其中Ｎ代表搅拌桨转速，ｇ代表粉体的重力加
速度。

通常，当Ｆｒ高于临界值（Ｆｒｃ），粉体就会由沸腾
旋转变为牵拉旋转。Ｆｒｃ的大小与相对填充高度

（
Ｎ２
Ｎ１
＝
Ｄ１
Ｄ槡２
）、搅拌桨的形状和规格以及粉体流动性

能有关。

在沸腾旋转区，粉体表面速度随着搅拌桨转速

的增大而增大，在牵拉旋转区，粉体表面速度比较稳

定，受搅拌桨转速的影响很小。粉体表面速度只有

搅拌桨外缘速度的１０％，Ｋｎｉｇｈｔ等［３１］发现无尺度力

矩Ｔ是关于Ｆｒ和有效叶片高度ｈｅｆｆ的函数：

在放大过程中为了维持相似的粉体流动模式，

不同生产规模的 Ｆｒ应该保持不变，即
Ｎ２
Ｎ１
＝
Ｄ１
Ｄ槡２
。

此外，相对填充高度也应该保持不变，即
Ｈｍ，２
Ｈｍ，１

＝
Ｄ２
Ｄ１
。

高速剪切制粒机设备通常是以恒定的外缘速率

进行放大的，这种放大方式就会导致 Ｆｒ的降低，而
且还会导致粉体牵拉旋转变为沸腾旋转。考虑到高

速剪切湿法制粒机工艺放大后几何构造的变化，还

可以考虑以恒定相对波及体积的方法进行放大。相

对波及体积（ＶＲ）的表达式如下：

其中Ｖｉｍｐ表示搅拌桨波及体积的速率，Ｖｍｉｘｅｒ表
示混合器的体积。

１３２３　制粒速率过程　高速剪切湿法制粒的速

率过程对粒径分布都有显著的影响。润湿和成核阶

段，在液滴可控区，粉末可以形成良好颗粒核，这就

需要将Ψａ控制在较低的范围内。为了维持相似的
颗粒核形成方式，即颗粒成核内环境，工艺放大后

Ψａ应保持不变。假设液滴直径不变，工艺放大后需
满足：

通常采用的放大方法是保持相同的总液体喷洒

时间和使用同型号的喷嘴。然而这样， 随着 Ｄ３成

比例增大，尽管 随着工艺放大也会微微增大，但是

这种方法通常会导致Ψａ大幅度增大。为了保持Ψａ
不变，放大后的工艺就需要使用多个喷嘴和延长液

体喷洒的时间［３９］。

颗粒成长阶段速率过程比较复杂，该过程包含

了复杂的颗粒成长方式，不同成长方式取决于 Ｓｍａｘ
和Ｓｔｄｅｆ。为了保持工艺放大后颗粒的成长方式不
变，Ｓｍａｘ和Ｓｔｄｅｆ应保持不变。对于，Ｓｍａｘ，需要保持液
固质量比不变。对于 Ｓｔｄｅｆ，在高速剪切湿法制粒机
中，最大碰撞速度取决于搅拌桨外缘速度，那么 Ｓｔｄｅｆ
不变意味着搅拌桨外缘速度不变，即需要满足

因此，生产工艺扩大，Ｓｔｄｅｆ也随之增大。这样就
会导致最大可实现颗粒密度的增大和最大可实现粒

径的降低。实际过程中，颗粒密度和粒径还取决于

成长和致密化的动力学过程，因此没有更为可靠的

定量模型，颗粒在成长速率过程很难预测。高速剪

切湿法制粒过程复杂，采用一般方法建立的模型，在

工艺放大后往往并不适用。根据无尺度参数建立

ＲｅｇｉｍｅＭａｐ进行工艺放大的关键就是保持无尺度
参数恒定，从而能够预测放大后工艺参数的变动，控

制工艺放大后产品的质量。

１３３　基于 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ的 ＨＳＷＧ过程放大研究
实例

本部分选取了以润湿与成核 ＲｅｇｉｍｅＭａｐ指导
ＨＳＷＧ过程放大的１个案例。该案例以微晶纤维素
（ＭＣＣ）水作为研究载体，以润湿与成核 Ｒｅｇｉｍｅ
Ｍａｐ作为指导，以１Ｌ工艺规模的颗粒作为基准，对
比２Ｌ、４Ｌ工艺规模下所得颗粒的产率、颗粒粒径
概率分布曲线及其相似度、扫描电镜（ＳＥＭ）图，以
及对比其基于ＳｅＤｅＭ方法建立的物理指纹图谱，成
功实现了在ＳＨＫ４型高速剪切湿法制粒机从１Ｌ到
２Ｌ、４Ｌ的放大［４０］。
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１３３１　工艺参数设置　ＳＨＫ４型高速剪切湿法
制粒机是锅体可替换型制粒机，１Ｌ、２Ｌ和４Ｌ制
粒锅的几何参数如表３所示。基于前期小试ＨＳＷＧ
的研究［２７］，ＨＳＷＧ在１Ｌ的工艺规模下所得的关
键工艺参数是水用量和湿混时间，那么以水用量和

湿混时间作为均匀设计的 ２个参数进行 Ｕ５ （５
２）

均匀设计进行放大研究，实验点安排如表４所示。
表３　ＳＨＫ４型高速剪切湿法制粒机

　　３个制粒锅的几何参数
规模

（Ｌ）
内径

（ｍｍ）
深度

（ｍｍ）
搅拌桨半径

（ｍｍ）
切刀组数

１ １４０ １６５ ７０ ２
２ １９０ １６５ ９５ ３
４ ２４０ １６５ １２０ ４

表４　Ｕ５（５
２）均匀设计实验安排表

批次 水用量（％） 湿混时间（ｍｉｎ）

１ ９０ ７
２ ９５ ６
３ １００ ５
４ １０５ ４
５ １１０ ３

　　由于３工艺规模下均使用同样的蠕动泵，假设
水的颗粒大小保持不变，根据１３３２项下计算：为
保证两工艺规模下无尺度流量参数保持一致，则需

那么则可推导出：

其中下标１，２分别代表工艺规模１和工艺规模
２，ｔ是水加入制粒锅的时间，Ｖ是水加入的总量，ｒ
是搅拌桨的半径。而１Ｌ、２Ｌ和４Ｌ规模所用ＭＣＣ
分别为 １００ｇ、２００ｇ和 ４００ｇ，水加入时间分别为
３００ｓ、４４２ｓ和７００ｓ，每个工艺规模下５个实验点蠕
动泵的转速如表５所示。

表５　ＭＣＣ颗粒在１Ｌ、２Ｌ和４Ｌ规模下蠕动泵的转速

批次 １Ｌ（ｒ／ｍｉｎ） ２Ｌ（ｒ／ｍｉｎ） ４Ｌ（ｒ／ｍｉｎ）

１ ３３ ４５ ５７
２ ３５ ４８ ６０
３ ３７ ５０ ６４
４ ３９ ５３ ６７
５ ４１ ５５ ７０

１３３３　颗粒评价结果　以１Ｌ工艺规模下所得
颗粒作为基准，对比２Ｌ和４Ｌ规模下所得颗粒的

颗粒得率、粒径概率分布曲线及相似度［４１］、ＳＥＭ图、
基于ＳｅＤｅＭ的物理指纹图谱［４２４６］，分别见表６、图３
和表７、图４以及图５。

表６　３工艺规模下颗粒得率（％）

批次 １Ｌ ２Ｌ ４Ｌ

１ ９７６４ ９７０２ ９８６９
２ ８７７５ ９８２９ ９９１６
３ ９１３１ ９８３８ ９８７６
４ ９７６５ ９６８７ ９０１６
５ ７７６９ ９４９１ ８８９８

图３　３工艺规模下颗粒粒径概率分布曲线

表７　以１Ｌ规模下颗粒为基准，２Ｌ和４Ｌ规模
所得颗粒粒径分布曲线的相似度

规模（Ｌ） １ ２ ３ ４ ５

２ ０９９９４ ０９７９１ ０９８５７ ０９９９７ ０９３１９
４ ０９２７６ ０９６８３ ０８９００ ０９９２２ ０９７７３

图４　实验点１所得颗粒在３工艺规模下，
３放大倍数下的ＳＥＭ图

　　注：其中ａ，ｂ，ｃ分别代表１Ｌ、２Ｌ和４Ｌ，ｈ，ｍ，ｌ分别代表放大倍

数为１００００倍，５０００倍和２０００倍

·０４５· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｒｃｈ２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．３



图５　１５批ＭＣＣ颗粒的ＳｅＤｅＭ物理指纹图谱
　　注：其中 Ｄｂ、Ｄｔ、Ｉｅ、ＩＣ、ＩＨ、α、ｔ′′、％ＲＨ、％Ｈ、％Ｐｆ、Ｉθ分别代表

松装密度、振实密度、颗粒间空隙率、卡尔指数、豪斯纳比率、休止角、

粉末流动时间、干燥失重、吸湿性、粒径小于５０μｍ百分比和相对均

齐度指数

　　收率结果显示几乎所有批次的颗粒均大于
８５％，且对于同一实验点，１Ｌ、２Ｌ和４Ｌ３工艺规模
所得颗粒的收率一致。所有颗粒的向量夹角余弦法

计算结果均大于０９，表明与小试颗粒相比放大所
得颗粒的粒径概率分布曲线相似度高，放大所得颗

粒与小试颗粒具有较好的质量相似性。由 ＳＥＭ图
可见在３个放大倍数下，ＭＣＣ颗粒具有相似的表面
形态。ＳｅＤｅＭ物理指纹图谱也可以看出，对于同一
实验点，放大所得颗粒与小试颗粒具有较好的质量

相似性，暗示着放大成功。

２　讨论
本文介绍了质量源于设计在中药制药过程放大

研究中的应用，列举了常用的放大研究方法，详细介

绍了数学模拟放大，即基于模型的放大，并实例分析

了以润湿成核阶段的模式地图指导放大高速剪切湿

法制粒过程的研究。保持无尺度参数在放大过程中

的恒定，或构建出工艺规模变化时相对稳定的动态

设计空间，能够得到较为理想的放大结果。但由于

描述过程机理的无尺度参数开发具有一定的难度，

所以目前开发出的类似模式地图的动态设计空间的

过程仅是高速剪切湿法制粒过程，无尺度建模的理

论在其他过程的应用需要进一步的研究。
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