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基于无监督学习研究中药复方提取物粉体的压缩成型特性
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摘要: 直接压片是一种理想的片剂制备方法, 但其对粉体的功能性要求较高。压缩过程中, 粉体的功能属性将

直接影响片剂的品质。本研究以 Py、FES-8KN、FES-12KN、FES-16KN、CR-8KN、CR-12KN、CR-16KN等 15个参数

为特征变量, 采用无监督学习的主成分分析、聚类分析以及因子分析方法对 36个中药复方粉体的压缩数据进行综

合多变量数据分析, 并应用主成分−层次聚类和因子分析-K-Means聚类两种方法对其压缩行为特征进行分类。结

果表明, 通过两种不同的降维分类方法均可以有效区分 36个中药复方粉体的压缩行为特性。层次聚类分析的结果

与粉末的实际压缩现象的一致性更优, 其中第 1类粉体弹性高, 压缩性差; 第 2类粉体压缩性好, 不易破碎; 第 3类粉

体压缩成型性好。该研究有望为中药粉体在压缩行为预测以及片剂处方筛选提供参考和思路。
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Abstract: Direct compression is an ideal method for tablet preparation, but it requires the powder's high 

functional properties. The functional properties of the powder during compression directly affect the quality of the 

tablet. 15 parameters such as Py, FES-8KN, FES-12KN, FES-16KN, CR-8KN, CR-12KN, and CR-16KN were 

used as the characteristic variables in this paper. Unsupervised learning methods like principal component analysis, 

cluster analysis, and factor analysis were applied to analyze and classify the compression behavior data of 36 

traditional Chinese medicine powders. The results showed that both different dimensionality reduction classification 

methods could effectively differentiate the compression behavior characteristics of 36 traditional Chinese medicine 

compound powders. The hierarchical cluster analysis results showed a better agreement with the actual compression 

phenomena of the powders, where group 1 was high elasticity and low compressibility, group 2 was easily 

compressed and hard to break, group 3 was excellent compressibility and compactibility. This study is expected to 
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provide references and ideas for predicting the behavior of traditional Chinese medicine powders and the screening 

of tablet formulations.

Key words: tablet; compression behavior; principal component analysis; cluster analysis; factor analysis; 

unsupervised learning

目前, 片剂约占制药市场的 80%, 是最常用的口服

固体制剂, 具有剂量准确、稳定、依从性高、服用方便等

优点[1,2]。直接压片一直是生产简单、经济、可控的首

选方法[3,4]。但其对原材料的要求较高, 需要粉体具备

较好的流动性、压缩性、成型性及较小的弹性等, 这些

统称为粉体的功能属性[5,6]。粉体在压缩过程中, 通常

会经历颗粒重排、塑性变形、弹性变形以及颗粒破碎等

过程, 最终形成片剂。压缩性差的粉体在压缩过程中

不易变形, 因而需要较大的压力将其制备成片剂。成

型性差的粉体会导致制备片剂过程中粒子间结合强度

低, 易破碎, 进而导致片剂品质下降。弹性较大的粉体

在生产过程中易产生裂片, 片剂放置一段时间后硬度

下降。综上所述, 粉体的功能属性会对片剂的品质产

生直接的影响。此外, 粉体的基本特性 (如含水量、密

度、粒径分布等) 对片剂品质也有一定的影响, 但本研

究中的36个粉体的基本特性差异较小。

大量研究阐明了基于压缩分析的材料行为, 压缩

性和成型性是这些研究的重点。基于 Heckel方程和

Cooper-Eaton 方程 , Wunsch 等[7]引入了扩展的模内压

缩函数, 该函数可准确描述整个模内压缩曲线, 并能成

功区分和量化所研究粉体的压缩行为。Šantl等[8]利用

Walker和Heckel方程参数分析了干、湿制粒与直接压

片混合物的可压缩性。Ming等[9]尝试从微观角度建立

以物料表面自由能为研究对象的压缩特性的表征与评

价方法, 该方法不仅有助于深入了解粉体的压缩行为, 

还能更进一步加深对粉体压缩特性的认识。此外, Yu

等[10]选用了压缩方程 Heckel、Kawakita、Shapiro 以及

压缩过程参数单位有效功 (Esp)、压缩比 (compaction 

ratio, CR) 较好地评价了疏风解毒配方提取物粉末的

压缩性。在随后的研究中, 他们又综合分析了Heckel

方程和 Ryshkewitch-Duckworth 方程中的参数与其实

验结果之间的联系, 成功建立了能够同时预测材料压

缩性和压实性的新模型, 为研究粉体的直压特性和配

方筛选提供了方法[11]。Zhang等[12]采用粒子修饰技术

改善了金银花粉末的压缩性和成型性。由于直接压片

对配方中的粉末特性有着极高的要求, 且这些特性并

不会被前面的工艺步骤所改变。因此, 直接压片的配

方设计非常关键和困难, 了解粉体的特性对制备高品

质片剂至关重要。课题组在前期工作中, 已对 24种中

药单味粉体以及 18种常用辅料的基本特性和功能特

性进行了评估[13]。结果表明, 提取方式对粉体的功能

属性影响较小, 填充剂的功能属性总体上优于中药粉

体, 并且这些粉体根据功能属性可以进行很好地分类。

中药粉体的压缩成型性研究大部分的研究对象为

中药单方水提物, 对于中药复方粉体的压缩行为的研究

却鲜有报道。本研究以 36种中药复方粉体为原料, 结

果显示36个水提物粉末均因黏冲而无法用于直接压缩。

因此, 将其与 0.5%硬脂酸镁进行混合作为研究对象。

实验中发现不同的中药复方粉体的压缩特性存在较大

差异。本研究旨在对36种中药复方粉体进行分类, 将材

料特性与多变量数据分析等工具相结合, 快速获得每

类粉体的特性并预测该类粉体的压缩行为, 有助于更

好地识别中药复方粉体的关键特性和了解压片过程。

材料与方法

材料 实验所用36个处方 (表1) 的中药材均购自

上海康桥中药饮片有限公司, 并按照《上海中药行业中

药煎药质量管理规范》提取、浓缩、减压干燥后粉碎过

KT50多功能粉碎机型号为KTH081R12728A20221121

的 筛 网 。 硬 脂 酸 镁 (LIGAMED MF-2-V, PETER 

GREVEN惠赠)。

仪器 YJD20D-GL (联网) 十功能自动煎药机 (北

京东华原医疗设备有限责任公司); DZF-6210 真空干

燥箱 (上海一恒科学仪器有限公司); KT50多功能粉碎

机 (雍义康科技有限公司); Korsch XP1感应式压片机 

(德国 Korsch 公司); YD-20KZ 智能片剂硬度仪 (天津

市天大天发科技有限公司); AccuPyc II 1340真密度测

定仪 (美国麦克仪器公司); XP205电子天平 [梅特勒−
托利多科学仪器 (上海) 有限公司]。

粉体压缩试验 采用 Korsch XP1 型智能感应式

压片机进行中药复方粉体的单轴压缩实验。单片填充

质量控制为 250 mg。压片机的冲头直径为 8.5 mm的

平面圆形。压片速度为每分钟 10片。压力设置为: 8、

12和16 kN。

压缩比 (compaction ratio, CR) 根据公式 (1) 计

算压缩比，用来描述粉体在压缩过程中的形变, 其值越

小粉体的压缩性越好。与机械工程上的压缩比具有相

同的物理意义。
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Table 1　The composition of 36 traditional Chinese medicine compound formulations

Code

A0

B0

C0

D0

E0

F0

G0

H0

I0

J0

A

B

C

D

E

F

G

H

I

J

K

L

M

N

O

P

Q

R

S

T

U

V

W

X

Y

Z

Compound name

Banlandaqing formulation

Kangyantuire formulation

Chaihuang formulation

Gegenqinlian formulation

Fufangchuanxiong formulation

Xinkeshu formulation

Maiguanfukang formulation

Shuxiong formulation

Jiangzhiling formulation

Wuziyanzong formulation

Xuanmaiganju formulation

Biantong formulation

Chuanlongguci formulation

Baipuhuang formulation

Huganning formulation

Qizhijiangtang formulation

Guxian formulation

Hedan formulation

Shenqiwuweizi formulation

Jianweixiaoshi formulation

Shuanghuanglian formulation

Libiling formulation

Gubenkechuan formulation

Ningshenbuxin formulation

Baoxin formulation

Zhilining formulation

Qianxi formulation

Sanniu formulation

Shiduqing formulation

Tongqiaobiyan formulation

Xiaoyao formulation

Zhengxintai formulation

Laoniankechuan formulation

Xuezhiling formulation

Yuanhuzhitong formulation

Zibushengfa formulation

Composition

Isatidis radix, Isatidis folium

Taraxaci herba, Scutellariae radix

Bupleuri radix, Scutellariae radix

Puerariae lobatae radix, Scutellariae radix, Coptidis rhizoma, Glycyrrhizae radix et rhizoma praeparata 

cum melle

Chuanxiong rhizoma, Angelicae sinensis radix

Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma, Puerariae lobatae radix, Notoginseng radix et rhizoma, Crataegi 

fructus, Aucklandiae radix

Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma, Spatholobi caulis, Curcumae radix, Olibanum, Myrrha

Notoginseng radix et rhizoma, Carthami flos, Chuanxiong rhizoma

Polygoni multiflori radix praeparata, Lycii fructus, Polygonati rhizoma, Crataegi fructus, Cassiae semen

Lycii fructus, Cuscutae semen, Rubi fructus, Schisandrae chinensis fructus, Plantaginis semen

Scrophulariae radix, Ophiopogonis radix, Glycyrrhizae radix et rhizoma, Platycodonis radix

Atractylodis macrocephalae rhizoma, Cistanches herba, Angelicae sinensis radix, Mori fructus, Aurantii 

fructus immaturus, Aloe

Dioscoreae nipponicae rhizoma, Epimedii folium, Cibotii rhizoma, Cyathulae radix, Rehmanniae radix 

praeparata, Lycii fructus

Pulsatillae radix, Taraxaci herba, Scutellariae radix, Phellodendri chinensis cortex

Sedi herba, Polygoni cuspidati rhizoma et radix, Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma, Ganoderma

Astragali radix, Rehmanniae radix, Polygonati rhizoma, Hirudo

Rehmanniae radix praeparat, Lycii fructus, Ligustri lucidi fructus, Sojae semen nigrum, Cuscutae semen, 

Drynariae rhizoma, Curculiginis rhizoma, Achyranthis bidentatae radix, Stephaniae tetrandrae radix

Nelumbinis folium, Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma, Crataegi fructus, Sennae folium, Psoraleae 

fructus

Schisandrae chinensis fructus, Codonopsis radix, Astragali radix, Ziziphi spinosae semen

Pseudostellariae radix, Citri reticulatae pricarpium, Dioscoreae rhizoma, Hordei fructus germinatus, 

Crataegi fructus

Lonicerae japonicae flos, Scutellariae radix, Forsythiae fructus

Sophorae flavescentis radix, Paeoniae radix alba, Aucklandiae radix

Codonopsis radix, Atractylodis macrocephalae rhizoma, Poria, Ophiopogonis radix, Psoraleae fructus, 

Glycyrrhizae radix et rhizoma praeparata cum melle, Schisandrae chinensis fructus

Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma, Rehmanniae radix, Ligustri lucidi fructus, Rehmanniae radix 

praeparat, Ecliptae herba, Margaritifera concha, Acori tatarinowii rhizoma, Polygoni multiflori caulis, 

Albiziae cortex, Schisandrae chinensis fructus

Notoginseng radix et rhizoma, Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma, Chuanxiong rhizoma, Crataegi 

fructus, Polygoni multiflori radix praeparata, Polygoni multiflori radix

Andrographis herba, Sophorae flavescentis radix, Aucklandiae radix

Andrographis herba, Senecionis scandentis hebra

Ephedrae herba, Armeniacae semen amarum, Glycyrrhizae radix et rhizoma, Zingiberis rhizoma recens

Rehmanniae radix, Angelicae sinensis radix, Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma, Cicadae 

periostracum, Sophorae flavescentis radix, Dictamni cortex, Glycyrrhizae radix et rhizoma, Scutellariae 

radix, Smilacis glabrae rhizoma

Xanthii fructus, Saposhnikoviae radix, Astragali radix, Angelicae dahuricae radix, Magnoliae flos, 

Atractylodis macrocephalae rhizoma, Menthae haplocalycis herba

Bupleuri radix, Angelicae sinensis radix, Paeoniae radix alba, Atractylodis macrocephalae rhizoma, Poria, 

Glycyrrhizae radix et rhizoma praeparata cum melle, Menthae haplocalycis herba, Zingiberis rhizoma 

recens

Astragali radix, Puerariae lobatae radix, Salviae miltiorrhizae radix et rhizoma, Visci herba, Crataegi 

fructus, Chuanxiong rhizoma

Astragali radix, Atractylodis macrocephalae rhizoma, Saposhnikoviae radix, Glycyrrhizae radix et 

rhizoma, Polygonati rhizoma, Epimedii folium, Psoraleae fructus

Alismatis rhizoma, Cassiae semen, Crataegi fructus, Polygoni multiflori radix praeparata

Corydalis rhizoma, Angelicae dahuricae radix

Angelicae sinensis radix, Rehmanniae radix, Chuanxiong rhizoma, Mori fructus, Astragali radix, Sesami 

semen nigrum, Mori folium, Polygoni multiflori radix praeparata, Cuscutae semen, Lycii fructus, 

Platycladi cacumen, Rehmanniae radix praeparata, Ligustri lucidi fructus, Ecliptae herba
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CR =
VP

V0

× 100% (1)

其中, VP为粉体压缩后的体积; V0为压缩前的体

积 , 由感应式压片机在压片过程中由数据分析系统 

(extended data analysis, EDA) 自动记录得到。

快速弹性复原率 (fast elastic stretch, FES) 根据

公式 (2) 计算快速弹性复原率, 描述物质的弹性形变

恢复能力。

FES =
H2 − H1

H1

× 100% (2)

其中, H1为压片过程中最大上冲位移; H2为片剂

解压缩后的厚度, 由感应式压片机在压片过程中数据

分析系统 (EDA) 自动记录得到。

Heckel方程[14] 根据公式 (3) 计算方程斜率 k, 该

方程用于描述孔隙率变化与压力的关系[15,16]。

ln ( 1
1 − D ) = kP + A (3)

其中, D是压力为P时片剂的相对密度, A是常数。

k 为 Heckel 曲线线性部分的斜率 , 屈服压力 (yield 

pressure, Py) 为斜率k的倒数。Py越小, 塑性越好, 粉体

压缩成型性越好[17]。在压实过程中, 利用测量到的真密

度和记录到的冲压位置, 通过计算各数据点的相对密

度, 将材料的压实数据拟合成Heckel方程的线性形式。

Shapiro 方程[18] 根据公式 (4) 计算方程参数 f。

该方程用于描述低压力范围下粉体孔隙率 (ε) 与压力 

(P) 之间的关系[15]。

ln (ε) = ln (ε0 ) − kP − fP0.5 (4)

其中, ε0为粉体初始孔隙率; k和 f为拟合参数。f

是描述在一定压力下压力和孔隙率的初始曲率, 可用

于表示粉体在压缩时的重排及破碎的概率。

Kawakita方程[19] 根据公式 (5) 与公式 (6) 计算

方程参数 a、1/b和 ab。该方程用于描述压力 (P) 与粉

体体积减小程度 (C) 的关系[16]。

P
C

=
1

ab
+

P
a

(5)

C =
(V0 − VP )

V0

(6)

其中, V0为粉体的初始体积; VP为粉体在P下的体积。

a与 b均为拟合常数, a可用于表示粉体的可压缩性[20], 

本文中Kawakita方程的参数a为Kawakita-a。b可用来

反映塑性变形的能力[21,22], 1/b表示粉体体积减小 50%

时的压力, 反映了初级颗粒在较低压力范围内的抗压

缩性, ab可以表示压缩过程中颗粒重排的程度[23]。

σ vs P 方程 根据公式 (7) 计算方程参数 ka。该

方程通过对抗张强度 (σ) 与压力 (P) 进行拟合分析。

σ = ka P + C (7)

其中, ka为该方程的斜率, 可以用来表示粉体的成

型性。

Ryshkewitch-Duckworth方程[24] 根据公式 (8) 计

算方程参数 kb。该方程用于描述片剂孔隙率 (ε) 与抗

张强度 (σ) 的关系[25,26]。

ln (σ ) = σ0 − kbε (8)

其中, σ表示片剂的抗张强度, σ0是孔隙率为零时

的理论抗张强度; kb是两者的斜率 , 表示粉体成型能

力, 其值越小成型性越好。

Adams方程[27] 根据公式 (9) 计算方程参数。该

方程可用于描述物料在压缩过程中体积减小量与压力

之间的关系[28]。

ln P = ln
t0

a
− αεn + ln (1 − e(αεn )) (9)

其中 , t0代表单个颗粒破坏强度的参数 , 用于表

示颗粒硬度[29]。α是与摩擦力有关的常数, 用于表示

颗粒的重排与破碎 , 本文中 Adams 方程的参数 α为

Adams-a。

数据分析 使用Microsoft Excel软件对数据进行

汇总和初步处理。采用 SIMCA 14.1软件对各功能属

性参数进行主成分分析与层次聚类分析。采用在线数

据分析平台SPSSPRO进行Pearson相关性分析和因子

分析, 在此基础上进行了K-Means聚类分析, 筛选出最

具有相关性的参数进行后续的分析。

结果

1　主成分分析 (principal component analysis, PCA) 

及层次聚类分析 (hierarchical cluster analysis, HCA)

将筛选得到的 15 个功能参数 (Py、Kawakita-a、

1/b、ab、f、t0、Adams-a、ka、kb、FES-8KN、FES-12KN、

FES-16KN、CR-8KN、CR-12KN 和 CR-16KN) 进 行

PCA和HCA, 结果见表 2。从结果可知, 提取的 3个主

成分的贡献率分别为 38.9%、24.7% 和 18.2%, 总贡献

率为 81.8%, 特征值分别为 5.83、3.71和 2.73, 均大于 1, 

能够解释样品中大多数的差异信息。主成分分析载荷

图结果显示, 主成分 1主要表征了 Py、ka、kb、FES、CR, 

其中 Py、ka、kb、CR分布在 PC1的右侧 (图 1A), 说明这

些属性与PC1呈正相关, FES位于PC1左侧, 表示其与

PC1呈负相关。而其余参数 t0、1/b、f、Kawakita-a、ab主

要与 PC2 相关 , 其中 , f、Kawakita-a、ab 与 PC2 呈正相

关, 而 t0、1/b则呈负相关。此外, 参数Adams-a与PC1、

PC2均存在相关性。同样, 对于 PC1和 PC3载荷图结

果而言 (图 1B), 功能参数 FES、t0、ab、CR、Py和 kb主要

与 PC1相关, 其中 PC1与 FES、t0呈负相关, 与 ab、CR、

Py和 kb呈正相关。参数 Adams-a、f、Kawakita-a和 1/b
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主要与 PC3相关, 其中 PC3与Adams-a、f呈正相关, 与

Kawakita-a、1/b 呈负相关 , 而参数 ka与 PC1、PC3 均存

在相关性; 对于 PC2 和 PC3 载荷图结果而言 (图 1C), 

参数CR、FES及 Py距离坐标原点较近, 说明其结果参

考意义较小。而参数Kawakita-a、ab与 PC2呈正相关, 

t0、1/b 和 PC2 呈负相关。PC3 则与参数 Adams-a 呈正

相关, 与 ka、kb呈负相关。

从 PCA的载荷图与得分图 (图 1A～F) 结果可知, 

依据粉体的压缩成型相关功能参数可以将其分为

3 类。虽然在 HCA 结果中可将其中两类合并成一大

类, 但分支中仍明显可以细分为两类 (图 1G)。同时也

考虑到两者性质上的差异, 故将其分为两类。其中, 第

1类 (绿色) 和FES位于PC1原点的同一侧, 而CR位于

PC1原点的另一侧。FES值越大, 粉体的弹性复原能

力越强, 粉体的弹性和裂片趋势就越大, 不利于物料的

成型, CR越小, 制剂原料压缩性越好, 说明在第二、三

象限的物料弹性复原能力强, 且越接近 FES位置物料

越不利于成型, 表明第 1类粉体弹性高, 压缩性差。同

理分析 , 越接近第一、四象限物料压缩性越好 , 此外 , 

CR与 ka、kb、Py位置接近, ka、kb可以表征为粉体的成型

能力, 而 Py通常用来表示粉体的塑性形变, Py值越小

粉体的可压缩性越好, 说明第 3类粉体 (红色) 压缩成

型性好。第 2类蓝色和 t0、Adams-a、1/b位于原点同一

侧, 与 ab为对角线方向, ab可以用来表示粉体的重排

能力的概率, 重排概率越大则越有利于粉体的压缩。

Adams 方程中参数 t0表示破坏单个颗粒所需的应力 , 

其值越大说明颗粒越不易破碎。1/b为压缩系数, 是单

位压力下粉体层的孔隙率下降的分数, 与粉体的塑性

Table 2　Principal component analysis (PCA) of the first 3 princi‐

pal components. PC: Principal component; R2X: The variables 

explaining the principal components; R2X (cum): The cumulative 

explanatory principal components of the variables; Q2: Predictive 

variables; Q2 (cum): The cumulative predictive variables

PC

1

2

3

R2X

0.389

0.247

0.182

R2X (cum)

0.389

0.636

0.818

Eigenvalue

5.83

3.71

2.73

Q2

0.281

0.119

0.359

Q2 (cum)

0.281

0.367

0.594

Figure 1　PCA and hierarchical cluster analysis (HCA) result plots. A: PC1-PC2 load plots; B: PC1-PC3 load plots; C: PC2-PC3 load plots; 

D: PC1-PC2 score plots; E: PC1-PC3 score plots; F: PC2-PC3 score plots; G: HCA classification result plots
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有关 , 反应粉体在压缩过程中变形或破碎的情况[22], 

1/b 越小 , 则表明粉体需要较小的力就能发生塑性变

形。因此认为该类粉体压缩性好, 不易破碎。

2　因子分析 

采用在线数据分析平台 SPSSPRO对 36种粉体的

各参数数据进行 Pearson相关性分析, 结果见表 3。由

表 3可知, t0与 ab呈极强高度负相关, 且与Kawakita-a、

f呈负相关; CR与Py、ka、kb呈正相关, 与FES呈负相关。

该结果与主成分分析载荷图结果相一致, 进一步证明

了主成分分类结果具有可靠性。

进一步采用 SPSSPRO对 15个参数数据进行主成

分因子分析, 将 15 个功能参数分别记为变量 X1～15 

(表 3)。在显著性水平 0.01的情况下, Bartlett球形检验

P值小于 0.001, 且KMO统计量为 0.61 > 0.5, 表明各变

量间具有相关性, 运用因子分析方法是可接受的。由

相关系数矩阵计算得到的特征根值和累计方差贡献率

见表 4, 以特征值 > 1为提取原则, 共提取 3个因子, 累

计贡献率为 81.834%, 足够用来描述评价样品的主要

特征, 具有研究意义。

选取的 3个因子分别记为F1、F2、F3, 因子F1在不

同压力下的 FES和CR、Py 7个指标上载荷较大 (表 5), 

这几个指标来自于粉体在压缩过程中不同压力下发生

的压缩以及弹性复原现象。注意到 FES-8KN、FES-

12KN 和 FES-16KN 在 F1 上均表现出高度的负载荷 , 

且载荷系数绝对值接近 1, 表明这 3个变量与 F1存在

强烈的负相关关系。相反, CR-8KN、CR-12KN和CR-

16KN在 F1上则呈现高度正相关, Py也是描述粉体的

塑性形变能力, 因此可将因子F1解释为粉体的压缩行

为。因子 F2与 ab、f显著正相关, 与 1/b、和 t0显著负相

关, 主要反映了粉体在压缩过程中粒子间的重排行为

以及相互作用, 因此可将F2解释为粉体的粒子间结合

能力。因子 F3 与 Kawakita-a、ka、kb 显著正相关 , 与

Adams-a显著负相关, 主要反映了粉体在压缩过程中

的粒子间压缩的程度以及破碎和重排的能力, 因此, 将

F3解释为粉体的压缩成型能力。

表 5为成分矩阵表, 说明各个成分所包含的因子

得分系数 (主成分载荷), 用于计算出成分得分, 得出主

成分公式。根据表 5的结果, 3个因子与各变量之间的

关系如下 : F1 = 0.086 × X1 − 0.053 × X2 − 0.006 × 

X3 − 0.012 × X4 + 0.016 × X5 + 0.01 × X6 + 0.065 × 

X7 + 0.015 × X8 + 0.045 × X9 − 0.161 × X10 − 0.166 × 

X11 − 0.172 × X12 + 0.158 × X13 + 0.17 × X14 + 0.172 × 

X15; F2 = − 0.022 × X1 + 0.097 × X2 − 0.274 × X3 + 

0.253 × X4 + 0.231 × X5 − 0.262 × X6 + 0.083 × X7 − 

0.008 × X8 − 0.037 × X9 − 0.015 × X10 − 0.005 × X11 + T
ab
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0.018 × X12 + 0.02 × X13 + 0.013 × X14 − 0.022 × 

X15; F3 = 0.082 × X1 + 0.272 × X2 + 0.059 × X3 + 

0.057 × X4 − 0.135 × X5 − 0.035 × X6 − 0.313 × X7 + 

0.285 × X8 + 0.223 × X9 − 0.004 × X10 + 0.016 × X11 + 

0.057 × X12 − 0.017 × X13 − 0.023 × X14 − 0.043 × 

X15。由上可以得到: F = (0.375 / 0.818) × F1 + (0.24 / 

0.818) × F2 + (0.204 / 0.818) × F3。

根据上述结果, 对 36个样品的 3个因子 (F1、F2、

F3) 进行计算并根据计算结果进行 K-Means 聚类分

析, 其结果共分为3类, 第1类包括A0、B0、C0、D0、E0、

F0、G0、H0、I0、J0、A; 第 2 类包括 C、F、J、L、M、O、V、

W、X、Y、Z; 第 3类包括B、D、E、G、H、I、K、N、P、Q、R、

S、T、U。结合图 1G 可观察到 K-Means 聚类结果与

HCA结果存在一定的差异。虽然两种无监督学习的

结果存在差异, 但其描述粉体的压缩行为是一致的。

本研究认为主成分分析的聚类结果较符合实际预期, 

这是因为在综合得分中因子F1贡献率最高, 在因子F1

中, Py以及不同压力下的FES、CR均与其呈显著相关。

事实上, L、S、V、W、R等粉体的 Py值较其他粉体存在

明显差异 , 主成分分析聚类结果将其归为第 3 类 , 而

K-Means 聚类结果显示这些样品被分在不同的类别

中。此外, 在实验中发现, D、E、K、L、N、M在不同压力

下的成型能力较为相似, 因此认为应将其归为一类, 显

而易见, HCA结果更符合该要求。综上所述, 本研究

认为 HCA 分析结果更符合中药复方粉体压缩行为。

究其原因可能在于, HCA分类结果是基于主成分得分

所得, 而K-Means聚类结果是根据因子分析综合评价

得分来分析粉体的形变行为, 当提取的公因子与研究

参数的相关系数不明显时 , 可以对载荷矩阵进行旋

转[30], 因此导致结果可能与实际存在差异。

讨论

基于上述 HCA 分类结果 , 将 36 种粉体划分为

3类。第 1类弹性大, 可压缩性差, 难以满足直接压片

的需求。而第 2类和第 3类的压缩性和成型性均较好, 

即使某些处方不能达到片剂的机械强度, 但可以通过

恰当的处方优化改善粉体的压缩性、成型性及流动性, 

从而满足直压的需求。在本研究中结合课题组前期构

建的中药粉末直接压片处方设计系统[31], 可以成功制

备质量合格的片剂。

大数据分析可以更清晰地了解中药制剂原料的压

缩成型特性, 并以此来辅助处方的开发。前期的处方

开发系统更多的是基于单方提取物, 因此本研究将样

本扩大至复方提取物。尽管结果显示复方提取物与单

方提取物之间具有一定的差异性, 但课题组前期建立

的处方策略与其整体上仍能保持较高的一致性, 旨在

明确复方提取物的成型特性以辅助后期的处方设计, 

实现对处方的优化和筛选, 加速中药处方开发的效率。
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