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基于QbD理念的茶碱凝胶骨架缓释片处方工艺设计与优化Δ
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摘 要 目的：基于“质量源于设计”（QbD）理念设计并优化茶碱亲水凝胶骨架缓释片（简称为“自制缓释片”）的处方工艺。方法：

确定稀释剂类型、片径、黏合剂性质（即不同黏合剂种类的占比）、黏合剂用量作为关键工艺参数（CPPs），将自制缓释片与市售参

比制剂溶出曲线的相似因子以及其在不同时间点的累积释放度作为关键质量属性（CQAs），采用L18（34）正交表进行设计和试验；

对试验结果建立二次多项式回归模型，利用Modde 12.0软件通过最优模型进行计算并获得设计空间及其可接受范围（PAR），以确

定自制缓释片的最优处方工艺，并对所得工艺进行验证试验和蒙特卡洛模拟验证。结果：获得吻合度、精确度、有效性、重现性均

较好的最优模型，能较好地拟合CQAs和CPPs之间的关系；进一步计算获得设计空间及其PAR值[稀释剂最优值为乳糖；片径为

9.07～9.33 mm，最优值为9.20 mm；羟丙基甲基纤维素（HPMC）K4M占HPMC总量的比例为0.50～0.83，最优值为0.80；HPMC总

量为 0.036 0～0.041 3g/片，最优值为 0.038 7 g/片]，并确定其优处方工艺为茶碱质量占比 50％、HPMC K4M 质量占比 15.48％、

HPMC K100M质量占比3.87％，其余部分使用乳糖作为稀释剂，制片后片径为9.20 mm。验证结果显示，所制备的茶碱缓释片与

参比制剂具有相似的体外释放行为；模拟产生的95％以上的结果都在上、下限范围内。结论：基于QbD理念建立的茶碱缓释片处

方工艺能够符合制剂设计要求，而且在PAR范围内调整CPPs所制备的产品能够符合CQAs的要求，表明QbD理念用于缓控释制

剂处方工艺的设计和优化具有科学性和有效性。
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“质量源于设计”（Quality by Design，QbD）理念最

早于 2004年由美国FDA提出，其旨在通过处方工艺设

计生产，从而确定影响产品关键质量属性（Critical quali-

ty attributes，CQAs）的关键工艺参数（Critical process pa-

rameters，CPPs），并通过控制CPPs的范围，使生产出来

的药品达到预定的质量标准[1]。QbD强调产品质量来源

于其生产前设计，而非对已有产品的检测。在传统的产

品设计生产理念下，产品质量极度依赖产品的检测把

控，而 QbD 的理念则很好地克服了上述问题[2]。目前，

QbD理念在一些传统剂型的工艺筛选和处方优化中已

有应用，但将其用于对释放性能要求较严格的缓控释制

剂生产罕见报道。

茶碱（Theophylline）是一种甲基嘌呤类药物，在治疗

支气管扩张、抗炎、调节免疫等方面具有确切的效果[3]。

临床常用的剂型为氨茶碱片（100 mg/片），每日需服用3

次，频繁给药常导致患者体内血药浓度波动大、疗效不

稳定等现象 [4]；而且，当茶碱的血药浓度超过 20 μg/mL

时，还会引起如恶心、心悸、心律失常等不良反应[5]，因此

有必要采用缓控释剂型给药。将传统药物设计成缓控

释制剂可延长有效血药浓度的持续时间，减轻药物突释

带来的不良反应，提高患者服药依从性[6]。缓控释骨架

片剂是市售口服缓控释剂型的重要组成，其处方组成相

对简单且易生产，常采用亲水凝胶骨架作为释放载体。

为此，本研究以市售茶碱缓释片为参比制剂，运用QbD

理念设计并制备其仿制制剂——茶碱凝胶骨架缓释片

（以下简称“自制缓释片”），为基于QbD理念的处方工艺

优化和仿制药研发提供方法学参考。本研究通过风险

评估确定稀释剂类型、片径、黏合剂性质及用量为CPPs，

以自制缓释片与参比制剂释放曲线的相似因子以及其

在不同时间点的药物释放度为CQAs，采用正交试验设

计进行处方工艺筛选，并采用二项式回归分析和设计空

间确定最优处方工艺，最终制备获得与参比制剂体外溶

出行为相似的自制缓释片，旨在进一步探究QbD理念用

于缓控释制剂处方工艺设计的科学性和有效性。

1 材料

1.1 仪器

FA2004B 型电子天平[奥豪斯仪器（常州）有限公

司]；LSP50型单冲压片机（扬州市诺亚机械有限公司）；

UV-1000型紫外-可见分光光度计[翱艺仪器（上海）有限

公司]；RC806D型溶出试验仪（天津市天大天发科技有

Design and Optimization of the Formulation and Technology of Theophylline Gel Matrix Sustained-release

Tablets Based on QbD Concept

JIANG Xiwei，FEI Yunyang，LIAN Guiyu，XIANG Rongwu，ZHAI Fei，JIANG Yukun，CHE Xin（College of

Pharmacy，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 110016，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To design and optimize the formulation and technology of Theophylline hydrophilic gel matrix

sustained-release tablets （self-made sustained-release tablets for short） based on the concept of“Quality by Design”（QbD）.

METHODS：Diluent type，tablet diameter，the property of adhesive（ratio of different adhesive types），the amount of adhesive

were regarded as critical process parameters （CPPs）. Similarity factor of dissolution curves of self-made Theophylline

sustained-release tablets and reference preparation and its accumulative release rate at different time points were regarded as critical

quality attributes（CQAs）. L18（34）orthogonal tablet was adopted for design and trial，and secondary polynomial regression model

was established. By using Modde 12.0 software，the design space and its acceptable range（PAR）were calculated through the

optimal model. The optimal formulation and technology of Theophylline sustained-release tablets was determined，and validation

test and Monte Carlo simulation verification were conducted. RESULTS：The optimal model with good coincidence，accuracy，

validity and reproducibility was obtained，which could better fit the relationship between CQAs and CPPs. The design space and

PAR value were obtained by further calculation（The optimum value of diluent was lactose；tablet diameter was 9.07-9.33 mm，and

the optimal value was 9.20 mm；ratio of HPMC K4M to HPMC was 0.50-0.83，and the optimal value was 0.80；total amount of

HPMC was 0.036 0-0.041 3 g per tablet，and the optimal value was 0.038 g per tablet）. The optimal formulation and technology

included that ratio of theophylline，HPMC K4M and HPMC K100M were 50％，15.48％ and 3.87％，respectively；the rest was

filled with lactose and the diameter of the tablet was 9.20 mm. The results of validation confirmed that self-made Theophylline

sustained-release tablets had similar in vitro release behavior compared with reference preparation. CONCLUSIONS：Based on the

concept of QbD，the formulation and technology of Theophylline sustained-release tablets can meet the requirements of design，and

the CPPs can be adjusted within the PAR range to meet the requirements of CQAs. This shows that the QbD concept is scientific

and effective in the design and optimization of the formulation and technology of sustained and controlled release preparations.

KEYWORDS Theophylline；Hydrophilic gel matrix sustained-release tablets；Quality by design；Critical quality attributes；

Critical process parameters；Orthogonal test；Design space；Formulation；Technology；Optimization
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限公司）。

1.2 药品与试剂

市售茶碱缓释片（参比制剂，白云山光华制药有限

公司，批号：H44020002，规格：0.1 g/片）；无水茶碱对照

品（中国食品药品检定研究院，批号：100121-201805，纯

度：99％）；乳糖（天津市大茂化学试剂厂）；无水茶碱原

料药（批号：157744，纯度：99％）、微晶纤维素、羟丙基甲

基纤维素（HPMC）K4M、HPMC K100M（上海阿拉丁生

物科技有限公司）；磷酸氢钙、微粉硅胶（本溪普智医药

科技有限公司）；其余试剂均为分析纯，水为去离子水。

2 方法与结果
2.1 自制缓释片的制备

拟定自制缓释片的片质量为200 mg，采用湿法制粒

法制备。取无水茶碱原料药，过80目筛，取20 g，按相应

处方比例加入黏合剂（HPMC K4M、HPMC K100M）和

相应稀释剂（乳糖/微晶纤维素/磷酸氢钙），采用等量递

加法混合均匀；加入 80％乙醇 20 mL制备软材，过 20目

筛制粒；于 60 ℃烘干，过 16目筛整粒，加入 1％微粉硅

胶，混匀；采用单冲压片机以6 t的压力进行压片，即得。

2.2 茶碱的含量测定

参照 2015年版《中国药典》（四部）通则 0401“紫外-

可见分光光度法”[7]测定茶碱含量。

2.2.1 检测波长的选择 精密称取干燥至恒质量的无

水茶碱对照品 7 mg，加水配制成 7 μg/mL 的对照品溶

液，采用紫外-可见分光光度计在200～400 nm波长范围

内扫描，结果在272 nm波长处有最大吸收；同法测定其

余辅料，结果在272 nm波长下均无吸收。因此，本研究

选择272 nm为茶碱的检测波长。

2.2.2 线性关系考察 精密称取干燥至恒质量的无水

茶碱对照品 16 mg，加水配制成 160 μg/mL 的对照品贮

备液；精密吸取该贮备液，加水稀释制成质量浓度分别

为1、2、4、8、10、16 μg/mL的系列线性对照品溶液，分别在

272 nm波长处测定吸光度。以茶碱质量浓度（c，μg/mL）

为横坐标、吸光度（A）为纵坐标进行线性回归，得回归方

程为A＝0.049c+0.001（R2＝0.999 9）。结果表明，茶碱检

测质量浓度的线性范围为1～16 μg/mL。

2.2.3 检测限和定量限考察 精密称取乳糖、微晶纤维

素、磷酸氢钙各 3 000 mg，HPMC K4M、HPMC K100M

各 500 mg，加水配制成 1 000 mL溶液，再以水稀释 100

倍，制得空白辅料溶液，在272 nm波长处测定吸光度，记

录噪音波动范围。另取无水茶碱对照品 1 g，以空白辅

料溶液 1 000 mL溶解并梯度稀释，在 272 nm波长处测

定吸光度，分别以3、10倍噪音值对应的药物质量浓度作

为检测限和定量限。结果显示，茶碱的检测限和定量限

分别为15、50 ng/mL。

2.2.4 精密度试验 取“2.2.1”项下7 μg/mL的对照品溶

液，在 272 nm波长处连续测定 6次吸光度。结果，吸光

度值的RSD为0.96％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.2.5 重复性试验 取无水茶碱原料药适量，按“2.2.1”

项下方法制备溶液（7 μg/mL），平行6份，在272 nm波长

处测定吸光度，并按标准曲线法计算样品含量。结果，

茶碱含量的 RSD 为 1.82％（n＝6），表明方法重复性

良好。

2.2.6 稳定性试验 取无水茶碱原料药适量，按“2.2.1”

项下方法制备溶液（7 μg/mL），于常温、避光的条件下分

别放置 0、1、2、3、4 h时，在 272 nm波长处测定吸光度。

结果，吸光度值的RSD为 0.83％（n＝5），表明对照品溶

液在上述条件下4 h内稳定性良好。

2.3 自制缓释片的累积释放度测定及与参比制剂的相

似因子计算

按照2015年版《中国药典》（四部）通则0931第二法

（浆法）[7]测定自制缓释片的累积释放度。以水 900 mL

为溶出介质，设置转速为50 r/min、温度为37 ℃，分别于

0.5、1、2、4、6、8、12 h时取溶出液5 mL，并及时补加等温

度、等体积溶出介质。取样液经 0.22 μm微孔滤膜滤过

后，分别精密量取滤液 4、4、2、1.5、1.5、1、1 mL 置于 10

mL量瓶中，加水稀释并定容。按“2.2”项下紫外-可见分

光光度法，以水为空白对照，在272 nm波长处分别测定

上述稀释溶液的吸光度，根据“2.2.2”项下回归方程计算

其各时间点累积释放度：累积释放度＝[（吸光度值－

0.01）×溶液体积/0.049]×100％。

根据释放度测定结果计算自制缓释片与参比制剂

释放曲线的相似因子（f2）：f2＝50×lg{[1+
1

n
n∑t＝1（Rt－

Tt）2]－0.5×100}，其中，n为时间点个数，t为具体时间点，Rt

为某个时间点时自制缓释片累积释放度，Tt为某个时间

点时参比制剂累积释放度。

2.4 自制缓释片处方工艺筛选

2.4.1 CPPs的确定 综合考虑所有当前试验条件下可

控的、可能造成影响的变量，通过查询相关文献[8-10]和预

试验评估各变量风险，最终确定CPPs，详见表1。

2.4.2 自制缓释片处方工艺的筛选 保持低风险因素

不变，即设置试验温度为 25 ℃、湿度为 50％，采用适量

微粉硅胶作为润滑剂，按原料药占比为50％（即质量比，

下同）进行制片。从表 1中选择风险度高的 1个定性变

量（稀释剂种类）和 3个定量变量[片径、黏合剂性质（即

HPMC K4M 和 HPMC K100M 不同配比）、黏合剂用量

（即每片中 2种HPMC总量）]为CPPs，考察其对自制缓

释片体外释放行为的影响。以上述 4个CPPs为自变量

[稀释剂种类（X1）、片径（X2）、HPMC K4M占 2种HPMC

总量比例（简称为“HPMC K4M比例”，X3）、HPMC总量

（X4）]，以自制缓释片和参比制剂的相似因子（Y1，本研究

为仿制药研发，故优先考虑相似因子）以及自制缓释片

在2、4、6、12 h时的累积释放度（分别为Y2、Y3、Y4、Y5）这5
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个CQAs作为因变量，根据L18（34）正交表进行设计和试

验。各变量及水平见表 2，正交试验设计及结果见表 3

[注：2015年版《中国药典》（二部）中该制剂项下考察的

是 2、6、12 h时的累积释放度[11]，故对 4 h时的累积释放

度未作明确要求，也未作后续建模及评价；正交试验中

含3次中心点平行试验]。

表2 变量及水平

Tab 2 Variables and levels

变量
自变量（CPPs）

X1

X2，mm

X3

X4，g/片
因变量（CQAs）

Y1

Y2，％
Y3，％
Y4，％
Y5，％

水平
低

乳糖、微晶纤维素、磷酸氢钙
8

0.5

0.02

最小值
50

20

未规定
40

70

中

9

0.75

0.04

目标
100

30＊

未规定
52.5＊

85＊

高

10

1

0.06

最大值
100

40

未规定
65

100

注：“＊”目标值取上、下限值的中值

Note：“＊”target value is the medium value of upper and lower limits

对正交试验数据进行方差分析，结果见表4。由表4

中显著性检验结果可知，在当前试验条件下除了X2对Y5

及X3对 Y5的影响不具有统计学意义（P＞0.05）外，其他

因素的影响均有统计学意义（P＜0.05）。

2.5 自制缓释片最优处方工艺的确定

建立CQAs和CPPs之间的二次多项式回归模型，以

使模型预测值趋近于实测值。根据所建模型预测获得

各工艺参数组合下的质量属性，并计算得到设计空间，

然后根据设计空间确定最优处方工艺。

2.5.1 回归模型的建立 采用Modde 12.0软件建立因

变量-自变量的二次多项式回归模型，其表现形式为 y＝

b0 + b1x1 + b2x2 + b3x3 + b12x1x2 + b13x1x3 + b23x2x3 + b11x1
2 + b22x2

2 +

b33x3
2。其中，y 是与每个 CQA 相关联的响应值，b0是截

距，b1～b33等是各模型项的回归系数，x1～x3等为线性效

应项，x1x2、x1x3、x2x3等为交互作用项，x1
2～x3

2等为二次效

应项。

以R2、Q2、模型有效性和重现性对二次多项式进行

回归拟合效果评价以优化模型，其中R2表示模型结果与

观测结果的吻合度，Q2表示模型对试验结果进行预测的

精确度。当R2≥0.8、Q2≥0.6、模型有效性指标＞0.2、模

型重现性指标＞0.85时，则表明所建模型拟合效果较

好[12]。通过Modde 12.0软件计算获得上述4个模型评价

参数值，并按上述模拟效果评价标准筛选出了最优模

表1 风险评估表

Tab 1 Risk assessment table

评估事件

稀释剂种类

片径

黏合剂性质
黏合剂用量

压片情况

其他辅料

制片温湿度

原料药占比

风险度

高

高

高
高

高

低

低

低

评估说明

不同种类的稀释剂理化性质不同，最大区别为稀释剂的疏水性不同。经预试验确
定，随着稀释剂的疏水性增加，药物在各时间点累积释放度明显降低，风险度高

片径直接影响片剂表面积，而溶质与溶剂的接触面积会直接影响药物释放速度，风
险度高

黏合剂性质会影响药物粉末黏合的紧密程度等，风险度高
黏合剂用量会影响药物粉末黏合的紧密程度等，风险度高

压片的压力变化会导致片剂出现裂片、松片等问题，直接影响药物释放情况，风险
度高

其他辅料如微粉硅胶为便于制片而加入，在片剂中含量低，对药物释放影响较小，
风险度低

处方中各成分在常温下稳定且无极易吸水物质，温湿度影响较小，风险度低

通过预试验发现，由于释放度以百分比体现，原料药占比在一定范围内变化对药物
释放行为影响很小，风险度低

表3 正交试验设计及结果

Tab 3 Design and results of orthogonal test

实验号
N1

N2

N3

N4

N5

N6

N7

N8

N9

N10

N11

N12

N13

N14

N15

N16

N17

N18

N19

N20

N21

X1

乳糖
乳糖
乳糖
磷酸氢钙
磷酸氢钙
磷酸氢钙
微晶纤维素
微晶纤维素
微晶纤维素
乳糖
乳糖
乳糖
磷酸氢钙
磷酸氢钙
磷酸氢钙
微晶纤维素
微晶纤维素
微晶纤维素
乳糖
乳糖
乳糖

X2，mm

8

9

10

8

9

10

8

9

10

8

9

10

8

9

10

8

9

10

9

9

9

X3

0.5

0.75

1.

0.5

0.75

1.

0.75

1.

0.5

1.

0.5

0.75

0.75

1.

0.5

1.

0.5

0.75

0.75

0.75

0.75

X4，g/片
0.02

0.02

0.02

0.02

0.02

0.02

0.02

0.02

0.02

0.06

0.06

0.06

0.06

0.06

0.06

0.06

0.06

0.06

0.04

0.04

0.04

Y1

76.47

72.76

65.12

63.14

65.52

73.38

94.80

67.87

62.50

75.53

57.16

68.11

56.51

59.94

60.30

67.08

60.84

63.48

73.57

70.64

72.61

Y2，％
29.22

30.17

38.21

23.50

24.44

28.08

34.20

38.32

48.84

25.83

18.53

25.29

20.38

21.20

21.71

24.02

21.48

23.16

23.34

22.77

23.50

Y3，％
47.66

49.36

61.18

35.23

36.82

42.36

49.68

56.40

66.55

40.40

30.08

38.51

30.58

32.93

34.32

36.77

33.37

35.63

39.32

37.99

39.17

Y4，％
65.91

69.22

82.24

46.51

48.52

54.62

66.51

83.32

82.11

56.06

40.50

50.56

40.00

43.59

45.81

48.66

44.49

47.96

54.29

51.82

52.94

Y5，％
100.41

104.02

101.52

66.84

68.93

71.54

91.45

101.44

95.66

79.94

63.49

71.56

59.65

65.23

63.77

74.29

64.67

68.28

85.15

80.95

82.06

表4 方差分析结果

Tab 4 Results of ANOVA analysis

来源
X1

X2

X3

X4

Y1

Y2

Y3

Y4

Y5

Y1

Y2

Y3

Y4

Y5

Y1

Y2

Y3

Y4

Y5

Y1

Y2

Y3

Y4

Y5

Ⅰ类平方和
198.735

220.817

380.392

811.752

1 469.079

185.544

129.460

214.217

209.046

15.090

195.419

37.964

96.054

265.690

152.740

308.636

487.384

980.368

1 843.778

2 033.320

自由度
2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

平均值平方
99.367

110.409

190.196

405.876

734.540

92.772

64.730

107.109

104.523

7.545

97.709

18.982

48.027

132.845

76.370

154.318

243.692

490.184

921.889

1 016.660

F

44.535

749.888

358.432

265.342

155.074

41.579

439.643

201.851

68.332

1.593

43.792

128.923

90.509

86.848

16.123

69.163

1 655.141

923.772

602.686

214.635

P

0.022

0.001

0.003

0.004

0.006

0.023

0.002

0.005

0.014

0.386

0.022

0.008

0.011

0.011

0.058

0.014

0.001

0.001

0.002

0.005
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型：（1）Y1对应的模型为y＝b0+b1x1+b2x2+b3x3+b4x4+b12x1x2；

（2）Y2对应的模型为 y＝b0+b1x1+b2x2+b3x3+b4x4+b12x1x2x1+

b14x1x4x1+b23x2x3+b24x2x4+b22x2
2+b33x3

2+b44x4
2；（3）Y3对应的模

型为 y＝b0+b1x1+b2x2+b3x3+b4x4+b12x1x2x1+b14x1x4x1+b23x2x3+

b24x2x4+b22x2
2+b33x3

2+b44x4
2；（4）Y4对应的模型为y＝b0+b1x1+

b2x2+b3x3+b4x4+b14x1x4x1+b23x2x3+b24x2x4+b33x3
2+b44x4

2；（5）Y5

对应的模型为 y＝b0+b1x1+b2x2+b3x3+b4x4+b14x1x4x1+b23x2x3+

b24x2x4+b33x3
2+b44x4

2。最优模型对试验实际检测结果的拟

合更为精确，通过该模型预测的试验结果也与实际值更

接近，故通过该最优模型可以计算得到各CPPs设定值

组合下的CQAs预测值。

2.5.2 最优工艺处方的确定 根据人用药品注册技术

要求国际协调会（ICH）技术文件Q8的定义，“设计空间”

是指包含输入因子的多维组合和相互作用且已被证明

能够提供质量保证的区域，在设计空间内的生产参数变

化不需要重新进行审批，只有超出此空间的变化才需要

获得批准后再实施生产[13]。本研究基于设计空间确定

优化工艺处方。根据“2.5.1”项下建立的最优模型，采用

Modde 12.0软件求得任意工艺参数组合下的产品质量

属性，并通过灰度体现其符合质量要求的概率，综合计

算结果汇总成图，即得设计空间，详见图1（注：剖面图中

最内圈曲线覆盖的区域就是满足质量要求的设计空间；

另根据Modde 12.0软件计算结果，采用乳糖作为稀释剂

时设计空间面积更大且可达到最优处方工艺，因此将定

性变量X1确定为乳糖以呈现设计空间）。

可接受范围（PAR）是设计空间内符合质量要求的

区域内面积巨大的矩形，其具体体现为过程参数的特征

范围，在PAR范围内“进行某参数的改变，同时保持其他

参数不变，将生产出符合相关质量标准的材料”[14]。采

用Modde 12.0软件在设计空间内生成在不损害产品的

CQAs前提下所有因素组合的PAR，详见图1（注：图中灰

色矩形线框所示）、表5。

表5 可接受范围

Tab 5 Proven acceptable range

因变量
X1

X2，mm

X3

X4，g/片

最优值
乳糖

9.20

0.80

0.038 7

下限

9.07

0.50

0.036 0

上限

9.33

0.83

0.041 3

根据表 5最优值，并按片质量 200 mg计算，得到自

制缓释片的最优处方工艺为茶碱占比 50％、HPMC

K4M 占比 15.48％、HPMC K100M 占比 3.87％，其余部

分使用乳糖作为填充剂，并加入适量微粉硅胶作为润滑

剂，制片后片径为9.20 mm。

2.5.3 最优工艺处方验证 精密称取无水茶碱原料药

20 g及辅料适量，依照“2.5.2”项下最优处方工艺制备自

制缓释片（生产规模大于100片），并按“2.2”项下方法测

定其累积释放度及相似因子。结果，所得缓释片在第2、

4、6、12 h 时累积释放度分别为 27.01％ 、42.43％ 、

58.34％、84.81％，符合2015年版《中国药典》（二部）对茶

碱缓释片规定的“2 h 时释放度在 20％～40％、6 h 时

40％～65％、12 h时不低于70％”的释放要求[11]；其与参

比制剂的相似因子为 79.90（＞50），表明与参比制剂具

有相似的体外释放行为。

为验证模型和优选结果的稳定性，采用Modde 12.0

软件对最优工艺处方进行蒙特卡洛模拟（1 000 000次），

结果得到各CQAs的累计概率分布图，详见图 2（注：由

于Y3无对应优化目标，此处略去）。由图2可见，模拟产

生的99.5％以上的结果都落在了上下限内，符合稳定性

要求，证明了通过设计空间所得最优处方工艺的稳定性

良好。

3 讨论

本研究将QbD的理念运用到自制缓释片的工艺处

方设计过程，首先通过文献研究和风险评估确定 CQAs

和CPPs；其次采用4因素3水平L18正交表进行设计和试

验；再次，对试验结果建立了二次多项式回归模型，综合

分析了影响自制缓释片释放的CPPs；最后，通过建立设

计空间，确定并验证了最优工艺处方为茶碱占比 50％、

HPMC K4M 占比 15.48％、HPMC K100M 占比 3.87％，

其余部分使用乳糖作为稀释剂，制片后片径为9.20 mm。

验证结果表明，经由该最优工艺处方生产的片剂符合
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Fig 1 Design space cross sections
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2015年版《中国药典》（二部）对茶碱缓释片的释放性能

要求 [11]。而且，由于运用 QbD 理念进行了工艺处方研

究，并通过精确的预测模型得出了设计空间及其PAR。

实际生产过程中，只要在PAR范围内调整CPPs，就能保

证生产出的制剂能够符合CQAs的要求，克服了传统优

化工艺处方生产不够灵活的问题。

此外，本研究通过分析最优模型发现，亲水凝胶骨

片的释放过程受各个CQAs的影响是随时间的延长而逐

渐趋于稳定的。其中，片径和稀释剂种类的影响仅存在

于缓释片溶出过程的前段，其对水分浸入的速度以及凝

胶层尚未形成前药物的释放速度有一定影响；片径和

HPMC总量则会影响骨架的形成时间及厚度；稀释剂种

类、HPMC总量、HPMC K4M比例之间的交互作用会影

响亲水凝胶骨架的强度及药物在骨架中的扩散速度。

当稀释剂类型为微晶纤维素、HPMC总量占比低于40％

（即低于 0.08 g/片）、稀释剂总量占比高于 10％（即高于

0.02 g/片）时，所制缓释片各时间点累积释放度显著提

高，在2 h时出现突释现象，推测为微晶纤维素的崩解作

用所导致。在其他条件下，缓释片的释放过程没有出现

偏离模型的突释。结合上述现象和模型结果推测，具有

理想响应值的HPMC K4M比例为0.80～0.83。

由于实验室压片机设备的条件限制，本研究中使用

的单冲压片机压力固定为 6 t，而在实际的工厂生产中，

不同设备的不同压冲压力对缓释片的释放可能会存在

一定影响，从而导致药品的质量出现偏差。在今后的研

究中，将进一步考虑生产工艺参数如湿度、温度等对药

物质量的影响并进行合理调整，探索建立符合实际生产

要求的设计空间。

综上所述，基于QbD理念建立的茶碱缓释片处方工

艺能够符合制剂设计要求，而且在 PAR 范围内调整

CPPs所制备的产品能够符合CQAs的要求，表明QbD理

念用于缓控释制剂处方工艺的设计和优化具有科学性

和有效性。
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图2 蒙特卡洛模拟累计概率分布图

Fig 2 Cumulative probability distribution plots of

Monte-Carlo simulation
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