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羧甲基纤维素钠质量一致性评价及性能参数智能可视化研究
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摘要: 本文通过物理指纹图谱、多元分析方法评价不同来源羧甲基纤维素钠质量一致性, 用R语言可视化功能

探索了其性能参数之间的内在联系, 并绘制自变量与粉体流动性的等高线图, 求得设计空间。通过物理指纹图谱及

多元分析方法, 发现不同来源的羧甲基纤维素钠粉体学性质存在差异, 其含水量、松密度及振实密度对流动性影响

较大。运用 R智能可视化分析得出样品流动性与填充性呈正相关, 与可压性呈负相关, 且具有统计学意义 (P <

0.01)。在休止角为 30°～40°时, 确定了合适的设计空间, 即 5.092 2% < 含水量 < 7.006 7%、0.560 2 g·cm-3 < 松密

度 < 0.579 9 g·cm-3、0.646 3 g·cm-3 < 振实密度 < 0.816 5 g·cm-3。结果表明, 运用物理指纹图谱、多元分析及可视化方

法对药用辅料质量一致性进行评价是科学可行的, 为辅料生产、质量评价及仿制药处方开发提供了新的思路。
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Abstract: In this study, physical fingerprint and multivariate statistical analysis was applied to characterize

the quality consistency of different sources of carboxymethylcellulose sodium, and the visualization of R language

was used to explore the intrinsic correlation on its performances, and we drew contour maps between independent

variables and flowability of powder to find the design space. Through the physical fingerprint and multivariate
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statistical analysis, it was found that there were differences in the powder properties of carboxymethylcellulose

sodium from different sources, and its moisture content, bulk density and tapped density have a great influence on

the fluidity. The fillibility was positively correlated with flowability, both negatively correlated with compressibility

by R intelligent visualization analysis, which was statistically significant (P < 0.01). When the angle of repose is

30° - 40°, the appropriate design space was found as 5.092 2% < moisture content < 7.006 7%, 0.560 2 g·cm-3 <

bulk density < 0.579 9 g·cm-3, and 0.646 3 g·cm-3 < tapped density < 0.816 5 g·cm-3. The results show that it is

scientific and feasible to evaluate the quality consistency of pharmaceutical excipients by using the physical

fingerprint, multivariate statistical analysis and visualization methods, which provides new ideas for the production

and quality evaluation of excipients and the development of generic prescriptions.

Key words: carboxymethylcellulose sodium; quality evaluation; fingerprint; multivariate analysis; data

visualization

《中国上市药品目录集》已收录了 214个品种、361

个品种规格, 其中通过仿制药质量和疗效一致性评价

的品种仅有 26个, 品种规格仅为 43个。2019年国务

院办公厅关于印发国家组织药品集中采购和使用试点

方案的通知中提出[1]: ① 国家组织药品带量采购, 实

施 4 + 7试点, 有效降低药品价格和企业交易成本; ②

从通过质量和疗效一致性评价的仿制药对应的通用名

药品中遴选试点品种。在新形势下, 中国仿制药企业

必然会通过控制原料、改进工艺和变更药用辅料 (药

用辅料规格、级别变更; 用量变更; 同一功能药用辅料

品种变更; 增加或删除某种功能辅料) 来降低生产成

本满足集中采购价格挑战。

传统上辅料被认为是“惰性载体”(非活性载体),

但实际上辅料并不完全是惰性的, 很多辅料与原料药

(active pharmaceutical ingredients, API) 的相互作用会

影响药品的安全性和有效性[2], 而且可能占总制剂质量

的 1%～99%[3]。因此辅料对制剂质量的影响具有重要

意义。辅料质量的一致性不仅能获得质量稳定的最终产

品, 而且对药物的成功开发和生产也至关重要。羧甲基

纤维素钠 (carboxymethylcellulose sodium, carmellosum

natricum, carmellose sodium, CMC-Na) 是当今世界上

使用范围最广、用量最大的纤维素醚类之一, 具有很高

的生物相容性、生物降解性和较低的免疫原性[4,5], 常

作为固体制剂的黏合剂和液体制剂的助悬、增稠及增

黏剂, 也可以作为成膜材料和水溶性基质, 在缓控释制

剂中常作为缓释骨架片和缓释药物膜剂材料。其中作

为片剂黏合剂用量为 1.0%～6.0%, 薄膜包衣材料用量

为 2%～5%, 凝胶剂用量为 3.0%～6.0%, 口服液用量

为 0.1%～1%, 注射液用量为 0.05%～0.75%, 乳化剂用

量为 0.25%～1.0%[6]。国外厂家主要有美国 Ashland

公司、美国DOW化学公司和韩国的Bolak公司等, 国

内生产厂家主要有安徽山河药用辅料有限公司、湖州

展望药用辅料有限公司、聊城阿华药用辅料有限公司、

湖南尔康药用辅料有限公司及葛店人福等。但我国对

CMC-Na的研究只限于很少的几方面, 如滴眼剂、眼用

凝胶等。生产企业对CMC-Na产品的一些粉体学性质

和功能性指标均未作规定, 其性质也很少详细研究。

虽然市售的产品都符合国家药典要求, 但是不同供应

商或同一供应商的不同批次之间的质量可能存在差

异。目前药用辅料粉体流动性的测定方法主要包括休

止角、豪斯纳比 (Hausner ratio, IH)、压缩度指数及质量

流率法等[7]。这些方法各有其优点, 但缺点是仅注重

单一因素, 每一种方法影响因素众多。川北方程和久

野方程参数可表征粉体的流动性和填充性, 压力-抗张

强度曲线用来表征粉体的可压性[8], 这些方法凭算法

或经验获得, 且存在人为测量误差, 无法定量直观地预

测辅料属性关系。

Suñé-Negre等[9,10]提出的 SeDeM专家系统是一种

用于固体制剂处方前或处方研究的方法。该系统不仅提

供了粉末直压工艺中API和辅料可压缩性的物理信息,

还用于原辅料批次间质量一致性评价、同功能辅料间

和同化学族辅料间鉴别等, 是药用辅料质量评价的新手

段。多元分析方法是研究多个自变量与因变量相互关

系的统计分析方法, 包括主成分 (principal component

analysis, PCA) 和因子分析 (factor analysis, FA) [11]。

PCA是一种数据降维或将多个参数指标转化为少数

几个综合指标的分析方法, 其核心是只考虑贡献率最

大的主成分, 即原始数据中的真实信息, 而其他主成分

被认为是噪声丢弃[12]。R是一个用户免费、源代码开

放性的软件, 其编程语言和软件环境为大量复杂数据

处理、分析和可视化 (包括与最先进的图形技术集成)

提供了便利[13]。目前采用R语言将数据进行可视化研

究已经成为热点, 但是粉体学中的应用尚未广泛。数

据可视化提供了一种有效的方法总结来自多个数据层

次的结果, 揭示总体趋势, 发现关键因素, 这仅靠统计

学方法是无法实现的[14]。
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目前国内采用物理指纹图谱对辅料质量一致性进

行评价的研究很少, 缺乏相关的基础研究, 本文借鉴中

药物理指纹图谱和 SeDeM 专家系统 , 评价不同来源

CMC-Na的粉体学性质一致性; 运用 PCA分析各参数

对流动性影响的强弱程度并进行标准化分析; 运用R

可视化功能直观地分析CMC-Na的流动性、可压性、填

充性之间的相关性 ; 基于质量源于设计[15](quality by

design, QbD)“以始为终”, 即初始设计决定了药品质量

的理念, 绘制了流动性与自变量的等高线图, 确定了流

动性的设计空间。

材料与方法

仪器 粉体综合特性测试仪 (BT-1000, 丹东百特

仪器有限公司); 激光粒度仪 (Malvern 2000, Malvern

Instruments 公司); ZP8 旋转式压片机 (上海天祥健台

制药有限公司); 全自动硬度仪 (TBF-1000, 美国克普

利公司)。

材 料 CMC-Na 来 源 : A 国 外 某 厂 家 , 批 号

C182956、C171814、C175546 (编号A-1、A-2、A-3); B厂

家 , 批号 18051522、18090921、18058151、18098101、

18038121、18031213 (编号 B-1、B-2、B-3、B-4、B-5、

B-6); C厂家, 批号 180708、180120、180108 (编号C-1、

C-2、C-3); D厂家, 批号X180902、X180903 (编号D-1、

D-2); E 厂家 , 批号 20180706、20180101、20190105、

20190205、20190404、20190405、20190406、20190202

(编号E-1、E-2、E-3、E-4、E-5、E-6、E-7、E-8)。

CMC-Na 物理质量属性表征 根据粉体自身物

理性质及药用功能, 将其物理质量属性分为 5个方面,

即堆积性、流动性、均一性、可压性和稳定性, 作为粉体

物理指纹图谱的一级指标。由松密度、振实密度、豪

斯纳比、休止角、粒径<50 μm百分比、粉体粒度分布宽

度、粉体粒度分布范围、颗粒间空隙率、压缩度、干燥失

重及吸湿性共 11个定量参数构成 CMC-Na物理指纹

图谱的二级指标。

CMC-Na物理质量指标的测定方法

松密度 (bulk density, Da) 取干燥、洁净的100 mL

量筒, 将待测粉体缓慢加到量筒中, 用刮板将多余的料

刮出, 并用毛刷将量筒外的粉扫除干净, 记录筒与粉体

的总质量。连续实验 3次, 设 3次的平均质量为G, 量

筒重量为G1, 量筒体积Va=100, 则样品m=G-G1, Da计

算公式如下:

Da =
m
Va

(1)

振实密度 (tapped density, Dc) 将适量样品缓慢

加入振实密度组件中, 振动 8 min后, 用刮板将密度容

器中多余的料刮出, 并用毛刷将密度容器外的粉扫除

干净, 记录容器与粉体的总质量。连续测试 3次。设 3

次的平均重量为 G, 密度容器的重量为 G2, 容器体积

Vc=100, 则样品m=G-G2, Dc计算公式如下:

Dc =
m
Vc

(2)

粒径<50 μm百分比 (particles < 50 μm, %Pf) 使

用Malvern 2000激光粒度分布仪, 取适量待测粉末, 置

于干法进样器中, 背景及样品扫描时间为 12 s, 分散气

压为 0.3 MPa, 振动进样速度 70%, 折光率为 0.5%～

2.0%, 折射率为 1.45, 计算粒径小于 50 μm粉末所占的

百分比。

粉体粒度分布宽度 (size distribution width, span)

使用激光粒度仪2000测定粉体粒度分布宽度。

粉体粒度分布范围 (size distribution range, width)[16]

使用激光粒度仪 2000测定颗粒 D10、D50和 D90并计算

width:

Width = D90-D10 (3)

豪斯纳比 (Hausner ratio, IH)[17] 由Da和Dc计算

而得, 公式如下:

IH =
Da
Dc

(4)

休止角 (angle of repose, AR) 从粉体综合特性仪

的上方缓慢加入待测粉体, 当样品落满样品台并呈对

称的圆锥体, 且在平台圆周都有粉体落下时停止加料,

测量并记录休止角(α1), 然后轻轻转动接料盘至120°和

240°位置并测量休止角(α2、α3), 将 3个角度求平均值得

AR:

AR = (α1 + α2 + α3 )/3 (5)

颗粒间空隙率 (inter-particle porosity, Ie) [18] 由

Da和Dc计算而得, 公式如下:

Ie =
Dc - Da
Dc × Da

(6)

压缩度 (compressibility index, CI)[19] 由Da和Dc

计算而得, 公式如下:

CI =
Dc - Da

Dc
(7)

干燥失重 (loss on drying, %HR)[20] 取 CMC-Na

1.0 g, 在105 ℃条件下干燥6 h, 测定减失的重量。

吸湿性 (hygroscopicity, %H)[21] 取干燥的具塞玻

璃瓶, 于实验前一天放置于温度为 (25 ± 1) ℃、相对湿

度为 (80 ± 2) %的恒温恒湿箱中, 精密称定重量 (m1); 取

供试品适量, 平铺于上述称量瓶中, 厚度一般为 1 mm,

精密称定重量 (m2); 将称量瓶敞口, 并与瓶盖同置于上

述恒温恒湿条件下, 24 h后盖上瓶盖, 精密称定重量

(m3)。%H计算公式如下:
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%H =
(m3 - m2 )

(m2 - m1 )
× 100% (8)

粉体物理质量指标的标准化变换 根据各项指标

的性质, 参考药用辅料手册和欧洲药典或实验方法, 将

各项指标的实际测定值转化为同一尺度 , 即 1～10。

具体转换方法见表1。

抗张强度 取适量待测粉体, 使用 9 mm平冲, 在

压片机上分别调节一定的压力后压片, 所得片剂密封

保存在干燥器中 , 24 h 后测定片剂的硬度 (fc, kg) 和

尺寸 (直径 d 和厚度 h, cm), 利用下式计算抗张强度

(tensile strength, Ts):

Ts =
2fc

πhd
(9)

以压力对抗张强度作图 , 绘制压力-抗张强度曲

线, 根据直线的斜率, 计算K值。K值表征粉体的可压

性, K值越大, 粉体的可压性越好[22]。

川北方程 取粉体适量, 缓慢加入粉体密度测定

仪的量筒中, 测量初体积 (V0)。将量筒装至粉体密度

测定仪上, 输入振动次数, 待振动停止后, 记录振动 n

次后体积 (Vn), 如此继续重复振动 , 计算每次振动后

Vn, 待粉体体积不再减少时, 记录终体积 (Vf)。

按照公式C=(V0-Vn)/V0计算每次振动后体积减少

度 (C), 以 n/Cn对 n 作图 , 绘制川北方程 n/C=n/a+1/ab,

根据直线斜率、截距, 计算 a、1/b。a代表最终体积减少

度, 数值上等于 n→∞时 C和 a值越小, 粉体流动性越

好; 1/b代表充填速度常数, 表征粉体的充填特性, 1/b

越小, 充填速度越大, 粉体充填性越好[22]。

久野方程 取待测粉体适量, 选用 9 mm平冲, 在

压片机上分别调节一定的压力后压片, 所得片剂密封

保存在干燥器中 24 h, 确保素片弹性完全恢复。测定

不同压力下片剂厚度 (h, cm) 及最大压力下的片剂厚

度 (h0, cm), 绘制久野方程如下 , 其中 Py 代表屈服压

力; A代表方程截距; b代表充填速度常数, 表征粉体的

充填特性, b越大, 充填速度越大, 粉体充填性越好。

Ln [1/ (1 - (h0 /h ) ) ] =
1

Py
P + A b =

1
Py

(10)

数据分析 采用 SPSS 软件 (version 22.0, IBM 公

司) 中降维方法对所测得数据进行多元分析 , P<0.05

表示差异有统计学意义; 运用R语言可视化功能对表

征羧甲基纤维素钠流动性、填充性、可压性的性能参数

进行相关性分析。

结果与讨论

1 CMC-Na物理指纹图谱评价

分别测定上述样品的 11 个二级指标 , 将各个二

级指标按照表 1 统一转化后用线段连接起来形成不

规则的十一边形 , 以雷达图的方式定量直观地呈现

CMC-Na的物理指纹图谱, 结果见图 1。样品的物理指

纹图谱的阴影面积越大 , 表明样品越适合被压缩为

片剂。

以D-1批次样品为例, 基于各二级物理质量指标

的半径值, 可以分别求得一级物理质量指标的平均半

径值 (属性均值), 结果见表 2。当属性均值>5时, 样品

二级物理质量指标均较好; 当属性均值<5时, 样品二

级质量指标较差, 形成的阴影区域面积就越小。D-1

批次样品流动性极差; 堆积性和稳定性次之; 均一性

和可压性良好, 这些信息可以直观地从物理指纹图谱

中反映出来。B、C、D、E四个厂家样品的流动性较差

(图 1、表 3), 表明其休止角和豪斯纳比均较大, 在压片

时需要添加适量润滑剂以提高其流动性。C、D、E三

个厂家样品的稳定性较差, 表明其含水量较高、吸湿性

较强, 降低了样品流变学特性。A-1样品流动性优于

其他厂家, 可压性稍差 (属性均值=4.97)。根据粉体流

变学可知, 粒子之间存在静电斥力时, 可促进粉体流

动, 即流动性好的粉体之间存在较大的静电斥力, 这可

能影响了粉体的可压性[23]。A厂家样品的堆积性优于

其他厂家, 即松密度、振实密度大于其他厂家, 这可能

与B、C、D、E厂家粉体粒度较大及颗粒内部的孔隙率

较大有关。

Table 1 Limit values accepted for the physical quality indexes and standardized conversion method

Incidence factor
Dimensions

Uniformity

Flowability/powder flow

Compressibility

Stability

Parameter
Bulk density
Tapped density
Particles < 50 μm
Size distribution range
Size distribution width
Hausner ratio
Angle of repose
Inter-particle porosity
Compressibility index
Loss on drying
Hygroscopicity

Symbol
Da
Dc
%Pf
Span
Width
IH
AR
Ie
CI
%HR
%H

Unit
g·cm-3

g·cm-3

%
-

μm
-

°
/
%
%
%

Limit value
0 - 1
0 - 1

50 - 0
2.6 - 1

1 600 - 0
3 - 1

50 - 0
0 - 1.2
0 - 50

10 - 0
100 - 0

Factor applied to v
10 ʋ
10 ʋ
10 - (ʋ/5)
(50 - 10 ʋ)/5
(1 600 - ʋ)/160
(30 - 10ʋ)/2
10 - (ʋ/5)
10 ʋ/1.2
Ʋ/5
10 - ʋ
10 - (ʋ/10)

Radius (r)
0 - 10
0 - 10
0 - 10
0 - 10
0 - 10
0 - 10
0 - 10
0 - 10
0 - 10
0 - 10
0 - 10
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2 相似度分析

基于物理指纹图谱, 运用夹角余弦的方法从整体

角度比较A、B、C、D和E厂家样品粉体及同一厂家不

同批次之间物理质量属性的相似性, 相似度越接近 1,

说明粉体性质越接近。结果见表 4, 发现 5个厂家的相

似度在 91.4%～99.9%, 各个厂家样品粉体学性质存在

差异 , 如 A-1 与 B-1、C-1、D-1、E-2 样品的相似度分别

为 98.20%、97.5%、91.40%和 95.0%。这可能是由于不

同厂家使用的原材料、制备工艺或工艺参数的不同, 导

致样品在流动性、均一性等指标上存在较大差异; 分析

E-1与E-2、E-4、E-7样品之间的相似度分别为 97.60%、

95.6%和 99.2%, 表明同一厂家不同批次样品粉体学性

质并不稳定, 制药公司在选择辅料时应对样品批间的

稳定性进行考察。

3 多元分析方法分析CMC-Na的流动性

采用统计学中多元分析方法, 以休止角、松密度、

振实密度、含水量、吸湿性及粒径D50可能影响CMC-

Figure 1 The physical fingerprint of carboxymethylcellulose sodium (CMC-Na). A-1, A-2: Samples from A manufacturer; B-1, B-4: Sam‐

ples from B manufacturer; C-1, C-2: Samples from C manufacturer; D-1, D-2: Samples from D manufacturer; E-1, E-2, E-4, E-7: Samples

from E manufacturer

Table 2 Results of indexes contained in the D-1 batch of sample

Parameter

Da

Dc

%Pf

Span

Width

IH

AR

Ie

CI

%HR

%H

Value (ʋ)
0.356

0.617

19.770

2.360

255.797

1.732

48.230

1.185

42.230

7.230

43.150

r

3.57

6.17

6.05

5.28

8.40

6.34

0.35

9.88

8.45

2.77

5.69

Mean incidence

4.87

6.58

3.35

9.16

4.23

Table 3 Results of mean incidence values of the CMC-Na

Incidence factor
Dimensions
Uniformity
Flowability/powder flow
Compressibility
Stability

A-1
6.98
6.30
5.73
4.97
5.73

A-2
6.89
6.37
5.37
5.52
5.84

B-1
6.24
6.58
4.63
6.42
5.65

B-4
6.23
6.31
4.62
6.70
5.39

C-1
6.24
5.79
4.23
7.30
4.48

C-2
5.72
5.57
3.64
7.89
4.40

D-1
4.87
6.58
3.35
9.16
4.23

D-2
5.38
6.55
3.49
8.43
4.13

E-1
6.48
6.64
4.20
6.23
3.73

E-2
6.51
5.12
4.39
6.33
3.81

E-4
6.50
6.56
4.22
6.23
3.66

E-7
5.83
6.53
3.78
7.55
3.77
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Na流动性的参数作为自变量, 通过 SPSS软件对数据

分析得到各参数相关系数矩阵 (表 5), 又通过 PCA得

到各主成分的荷载图、贡献率及累积贡献率 (图 2) 等,

分析各个参数对CMC-Na流动性的影响程度。由表 5

可知, 休止角与含水量呈正相关, 与松密度、振实密度

呈负相关, 且相关系数较大 (P<0.05), 表明CMC-Na含

水量越高, 休止角越大, 流动性越差; 松密度、振实密度

越大, 休止角越小, 流动性越好。由图 2可以看出, 6个

主成分中, 前两个主成分特征值大于 1, 累积方差贡献

达到 95.617%, 6个主成分累积贡献率为 100%, 使用新

的低纬度变量代替原始高纬度变量可以客观反映各参

数对CMC-Na流动性的影响强度[24]。将处理后的数据

绘制主成分分析二维图 (图 3), 发现含水量、休止角对

第 1主成分有较大的正面影响, 吸湿性、粒径D50有正

面影响, 松密度、振实密度有较大的负影响; 吸湿性对

第 2主成分有较大的正影响, 松密度、振实密度其有正

影响 , 粒径 D50对其有较大的负影响 , 其余参数影响

较小。

4 CMC-Na 的流动性、填充性及可压性的相关性

分析

在制剂生产中, 辅料的流动性、填充性和可压性是

常用的参数, 不同的制剂对其性能参数要求也不同。

如何智能化地将辅料性能参数之间的内在联系表达出

来, 并通过某种参数预测其他的性能参数或预测其他

辅料性能参数内在联系, 是制剂处方开发和工艺研究

急需解决的问题。

本实验用川北方程参数 a 表征 CMC-Na 的流动

性, 久野方程参数 b表征 CMC-Na的填充性, 压力-抗

张强度曲线方程斜率K表征CMC-Na的可压性。运用

R语言对表征CMC-Na流动性、填充性及可压性的参

数进行了相关性分析, 并将结果进行了可视化 (图4)。

由图 4可以直观地看出, 休止角与豪斯纳比、参数 a呈

正相关, 而且相关系数接近 1, 说明表征粉体流动性的

3种方法结果基本一致; 参数 b与休止角、豪斯纳比及

参数 a呈负相关, 说明休止角越小, 其 b值越大, 表明

CMC-Na的流动性与填充性呈正相关, 即粉体的流动

性越好, 其填充性也越好; 斜率K与颗粒间空隙率、卡

尔指数呈正相关, 即这 3个指标在表征可压性方面结

Figure 2 Principal component (PC) feature value of all materials (A); the individual component eigenvalues (B)

Table 5 The correlation coefficient matrix of individual compo‐

nent (*P<0.05)

Parameter

AR

Da

Dc

%HR

%H

D50

AR

1.000

-0.876*

-0.674*

0.880*

0.614*

0.255*

Da

-0.876*

1.000

0.929*

-0.914*

-0.386*

-0.535*

Dc

-0.674*

0.929*

1.000

-0.766*

-0.089*

-0.742*

%HR

0.880*

-0.914*

-0.766*

1.000

0.575*

0.327*

%H

0.614*

-0.386*

-0.089*

0.575*

1.000

-0.547*

D50

0.255*

-0.535*

-0.742*

0.327*

-0.547*

1.000

Table 4 Sample similarity analysis results of various manufacturers

A-1

A-2

B-1

B-4

C-1

C-2

D-1

D-2

E-1

E-2

E-4

E-7

A-1

1

0.999

0.982

0.982

0.975

0.956

0.914

0.934

0.973

0.95

0.965

0.955

A-2

0.999

1

0.985

0.986

0.983

0.967

0.927

0.944

0.976

0.95

0.974

0.963

B-1

0.982

0.985

1

0.999

0.983

0.974

0.966

0.978

0.99

0.973

0.953

0.985

B-4

0.982

0.986

0.999

1

0.989

0.982

0.97

0.982

0.991

0.977

0.962

0.988

C-1

0.975

0.983

0.983

0.989

1

0.996

0.969

0.979

0.984

0.967

0.989

0.989

C-2

0.956

0.967

0.974

0.982

0.996

1

0.979

0.984

0.977

0.963

0.985

0.989

D-1

0.914

0.927

0.966

0.97

0.969

0.979

1

0.997

0.966

0.95

0.93

0.988

D-2

0.934

0.944

0.978

0.982

0.979

0.984

0.997

1

0.981

0.964

0.942

0.996

E-1

0.973

0.976

0.99

0.991

0.984

0.977

0.966

0.981

1

0.976

0.956

0.992

E-2

0.95

0.95

0.973

0.977

0.967

0.963

0.95

0.964

0.976

1

0.936

0.97

E-4

0.965

0.974

0.953

0.962

0.989

0.985

0.93

0.942

0.956

0.936

1

0.959

E-7

0.955

0.963

0.985

0.0988

0.989

0.989

0.988

0.996

0.992

0.97

0.959

1
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果是一致的 , 且与休止角、豪斯纳比及参数 a 呈正相

关, 说明CMC-Na的休止角越小, 斜率K越小, 即粉体

可压性越差, 表明CMC-Na的流动性与可压性呈负相

关, 即CMC-Na的流动性越好, 可压性反而较差, 这一

结果与上述物理指纹图谱得出结果一致。休止角与松

密度、振实密度呈负相关 , 且相关系数较大 , 查阅文

献[25]得知松密度会影响粉体的成型性和充填性, 松密

度越小, 粉体充填性越好, 流动性也越好, 说明运用R

语言分析粉体性能参数是科学可行的。

5 设计空间的建立

药用辅料物理质量属性的变异程度必须符合建

立的质量标准或限制在一定范围内 , 以满足制剂生

产成型的要求, 并减少辅料变异引起的固体生产过程

质量波动。根据美国药典<1174>中对流动性的描述,

粉体休止角在 25°～40°时可满足制剂生产过程中的

要求。本研究借鉴人用药物注册技术要求国际协调

会 (International Conference on Harmonization of Tech‐

nical Requirements for Registration of Pharmaceuticals

for Human Use, ICH) Q8附录 II中对设计空间的表达

方式, 并基于QbD最终目的是找到合适的设计空间理

念[15], 绘制CMC-Na流动性的响应曲线及等高线, 从而

控制重要变异指标的范围, 使辅料生产更加智能、可

控。综合 PCA及R语言分析结果, 发现CMC-Na流动

性与其松密度、水分含量及振实密度相关性较大, 故以

松密度和水分含量为自变量 , 休止角为因变量绘制

CMC-Na流动性影响曲线及等高线图; 以松密度和振

实密度为自变量, 休止角为因变量绘制CMC-Na流动

性影响曲线及等高线图 (图 5)。由图 5中AR=40的等

高线可知, 水分含量约为 5.092 2%～7.006 7%, 松密度

Figure 3 Score plot from component of all material properties

Figure 4 Correlation visualization of the flowability, fillibity,

compressibility of CMC-Na (P<0.01). a: Parameter a; b: Parameter

b; K: Slope K

Figure 5 Response surface diagrams of fluidity, bulk density and moisture content of CMC-Na (A); response surface diagrams of fluidity,

bulk density and tapped density of CMC-Na (B); contour map of fluidity, bulk density and moisture content of CMC-Na (C); contour map of

fluidity, bulk density and tapped density of CMC-Na (D)
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约为 0.560 2～0.579 9 g·cm-3, 振实密度约为 0.646 3～

0.816 5 g·cm-3, 粉体的流动性可满足制剂生产中要求,

为进一步控制辅料的生产工艺提供依据, 使生产过程

更加明确、可控。

结论

本文采用的物理指纹图谱可以定量直观地比较不

同来源CMC-Na粉体学性质的差异, 提供了药用辅料

质量评价的新方法, 达到了生产过程中对辅料进行质

量控制的目标。采用多元统计分析的方法对药用辅料

流动性测定与表征, 改变了过去只依赖休止角等单个

参数的方法, 并将影响因素通过其对流动性影响程度

进行标准化分析, 可得到具体量化的数值, 对粉体流动

性评价形成了客观的标准。通过R语言评价CMC-Na

各性能参数之间的关系, 将一系列复杂数据可视化, 为

今后研究辅料性能参数之间的内在联系提供了新的方

向。采用QbD“以始为终”的理念, 从满足粉体流动性

的需求规范设计空间, 反推辅料应具备的关键质量指

标, 为药用辅料生产工艺控制和优化明确目标和方向。

通过测定辅料粉体性质具体指标, 可为固体制剂处方

提供辅料选择, 使固体制剂处方和工艺开发从过去的

“凭经验”向“科学化、定量化”方向发展。

当然, 以上分析测定结果还应伴随着一组经过验

证的物理模型的开发 (如模型药与参比制剂溶出比

较), 这些模型将辅料的物理性质和最终产品性能联系

起来。药品生产企业应严格控制与辅料来源内在差异

相关的批次间辅料可变性, 制造商需要在供应链中实

现内置的可追溯性, 以确保对整体质量的控制。这对

于保持产品的安全性、质量和一致性是必要的。
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