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采用 JMP 软件进行托法替尼缓释片处方的设计与优化 
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摘要：目的  采用 JMP 软件的实验设计及预测刻画器功能，对托法替尼缓释片的片芯处方进行筛选，探讨 JMP 软件在片

剂处方筛选中的实用性。方法  采用粉末直压工艺，通过实验设计筛选辅料用量，以自制样品与参比制剂片芯溶出曲线

的 f2 值为指标建立模型，并通过 JMP 软件的预测刻画器预测 佳处方及溶出结果，对预测的 佳处方结果进行实验验证。

结果  实验结果与软件预测结果非常接近。结论  采用 JMP 软件进行处方设计与预测简单方便，可推广用于药品的处方

开发过程。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To screen the core formulation of tofacitinib sustained-release tablets by using the experimental 
design and predictive descriptor function of JMP software, and to explore the practicability of JMP software in tablet prescription 
screening. METHODS  The powder direct compression process was adopted, the amount of excipients was screened through 
the experimental design, and the f2 value of the dissolution curve of the self-made sample and the reference tablet core was used 
as an indicator to establish a model. Moreover, the prediction profiler of the JMP software was used to find the optimal 
formulation and dissolution result, and the predicted optimal formulation result was verified. RESULTS  The actual test results 
were very close to the software prediction results. CONCLUSION  The use of JMP software to design and predict formulation 
is simple and convenient, the prescription development process for drugs can be promoted.  
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了质量源于设计(quality by design，QbD)的理念，

该理念强调对物料属性、工艺参数和产品质量属

性之间关系的透彻理解，采用科学可靠的实验设

计方法进行药品处方工艺的开发，避免处方工艺

参数在风险的边缘，从而将风险控制前移，减少

生产过程中可能出现的问题[1]。在实验设计软件

中，JMP 是美国医药行业常用的软件之一。JMP
软件不仅包含了传统的实验设计模型(如部分析因

设计、完全析因设计、响应曲面设计、混料设计

和田口设计等)，也具有独特的设计模型(如空间填

充设计、非线性设计和定制设计等)。 
托法替尼是辉瑞公司开发的一种小分子 JAK

抑制剂，可有效抑制 JAK1 和 JAK3 的活性，阻断

多种炎性细胞因子的信号转导。研究表明，托法

替尼对类风湿关节炎、溃疡性结肠炎、银屑病等

多种炎症相关疾病有良好的治疗效果[2]。其化学名

称为：3-((3R,4R)-4-甲基-3-(甲基(7H-吡咯并[2,3-d]
嘧啶-4-基)氨基)哌啶-1-基)-3-氧代丙腈，2-羟基丙

烷-1,2,3-三羧酸(1∶1)[3]。专利 CN105101952A 中

提出，托法替尼持续释放制剂可以提供 佳 PK 性

质[4]。因此，辉瑞公司在速释片的基础上开发了缓

释片(渗透泵片，商品名：XELJANZ XR)，于 2016
年 2 月获得美国 FDA 批准上市。 

本研究以辉瑞公司的托法替尼缓释片为参比

制剂，采用 QbD 理念进行托法替尼缓释片的仿制

研究。前期实验结果显示，黏合剂和崩解剂的用

量为影响片芯溶出的关键工艺参数(critical process 
parameter，CPPs)。本研究采用 JMP 软件中的响应

曲面设计和单因素筛选设计对上述 CPPs 的用量进
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行研究，以样品与参比制剂片芯的溶出曲线 f2 值

为响应指标，建立模型；并进一步用 JMP 软件的

预测刻画器功能，预测获得 佳 f2 值时 CPPs 的值，

并用实际实验对预测结果进行验证，考察 JMP 软

件预测结果的可靠性。 
1  仪器与试剂 

ZPS8 型压片机(上海天祥健台制药机械有限

公司)；FODT-601FX 型光纤溶出仪(上海富科思分

析仪器有限公司)；BS110S 型电子天平(北京赛多

利斯天平有限公司)；UV-2450 型紫外-可见分光光

度计(SHIMADZU Corporation)；PL203 型天平[梅
特 勒 - 托 利 多 仪 器 ( 上 海 ) 有 限 公 司 ] ； SAS-JMP 
13.0(SAS Institute Inc.)。 

托法替尼缓释片(Pfizer Inc.，批号：N30256)；
托法替尼(浙江华义制药有限公司，批号：170902)；
山梨醇(德国默克，批号：MP20030083)；羟乙基纤

维 素 (hydroxyethyl cellulose ， HEC ， Ashland 
Industries Nederland BV，批号：R0107)；共聚维酮

[巴斯夫(中国)有限公司，Poly(1-vinylpyrrolidone- 
co-vinyl acetate)，PPVP，批号：180101]；交联羧

甲基纤维素钠 (croscarmellose sodium，CCNa，

DuPont Nutrition USA，Inc.，批号：TN19832746)；
硬 脂 酸 镁 (FACI Asia Pacific Pte Ltd， 批 号 ：

MGS-U0210) ； 醋 酸 纤 维 素 (Eastman Chemical 
Company，批号：AC-01970NF)；羟丙基纤维素

(Ashland Industries Nederland BV，批号：63920)。 
2  方法与结果 
2.1  溶出方法的开发 
2.1.1  溶出介质的配制  参考《普通口服固体制

剂溶出度试验技术指导原则》[5]，分别配制 pH 1.2
的盐酸溶液、pH 4.5 的醋酸盐缓冲液、pH 6.8 的

磷酸盐缓冲液作为溶出介质。 
2.1.2  检测波长的选择  精密称取托法替尼对照

品约 25 mg，置 50 mL 量瓶中，加 pH 6.8 缓冲液

溶解，取 1 mL 上述溶液用 pH 6.8 缓冲液稀释至

25 ml，得托法替尼对照品溶液。用紫外-可见分光

光度计在 200~400 nm 波长范围内扫描，结果显示

在 286 nm 波长处有 大吸收；同法测定空白辅料，

在 286 nm 波长处无吸收。采用同样的方法，测定

托法替尼在 pH 1.2 盐酸溶液和 pH 4.5 醋酸盐缓冲

液中的 大吸收波长，结果显示均在 286 nm 处有

大吸收。因此，选择 286 nm 为托法替尼的检测

波长。 

2.1.3  溶出方法的确定  参考 FDA 溶出度数据库

中托法替尼缓释片的溶出方法 [6]，采用 FODT- 
601FX 光纤药物溶出仪，桨法每分钟 50 转，5 mm
探头，900 mL 溶出介质进行样品的溶出曲线测定。 
2.2  参比制剂的溶出曲线 

取托法替尼参比制剂，用刀片剥去包衣层，

得参比制剂片芯。 
取托法替尼参比制剂片芯和参比制剂，用

FODT-601FX 光纤药物溶出仪，分别测定其在

pH 1.2 的盐酸溶液、pH 4.5 的醋酸盐缓冲液、pH 6.8
的磷酸盐缓冲液中的溶出曲线和释放曲线。结果

见图 1~2。 
 

 
 

图 1  托法替尼参比制剂片芯在不同介质中的溶出曲线 
Fig. 1  Dissolution profiles of tofacitinib reference 
preparation tablet core in different media 
 

 
 

图 2  托法替尼参比制剂在不同介质中的释放曲线 
Fig. 2  Dissolution profiles of tofacitinib reference 
preparation in different media 
 

结果显示参比制剂片芯在 pH 1.2 条件下溶出

较慢，SD 值较大，不适合作为处方筛选用溶出介

质；pH 4.5 缓冲液中溶出略快；pH 6.8 缓冲液中

溶出居中。参比制剂在 pH 1.2 条件下溶出较快，

pH 6.8 缓冲液中溶出 慢。 
综合参比制剂片芯的溶出曲线、参比制剂的

释放曲线以及 FDA 溶出数据库中推荐的 pH 6.8 溶

出介质，笔者选择 pH 6.8 磷酸盐缓冲液作为片芯

处方筛选和缓释包衣研究的溶出介质。 
2.3  片芯的辅料组成及制备工艺 

参比制剂说明书中显示[3]，托法替尼缓释片的

辅料组成为：山梨醇、HEC、PPVP、硬脂酸镁、
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醋酸纤维素、羟丙基纤维素、HPMC2910/羟丙甲

纤维素、二氧化钛、甘油三乙酸酯和红色氧化铁。

根据处方组成分析，片芯辅料为山梨醇、HEC、

PPVP 和硬脂酸镁；渗透层包衣组成为醋酸纤维

素、羟丙基纤维素；保护层包衣组成为 HPMC2910/
羟丙甲纤维素、二氧化钛、甘油三乙酸酯和红色

氧化铁。 
根据参比制剂片芯的质量，拟定自制片芯的

质量为 198 mg，采用粉末直压工艺制备。在初步

实验中发现，如按照参比制剂的辅料种类，仅使

用山梨醇、HEC、PPVP、硬脂酸镁，制得的片芯

溶出较慢，因此在处方中增加 CCNa，以加快片芯

的溶出。CCNa 在处方中几乎无崩解作用，其主要

用于控制羟乙基纤维素凝胶层的形成速度。 
自制托法替尼片芯的具体制备工艺为：取托

法替尼原料、PPVP、HEC 和 CCNa，充分混合，

加入山梨醇和硬脂酸镁，过 40 目筛，混 ，采用

5.4 mm×10.6 mm 椭圆形冲模压片。 
2.4  片芯处方的实验设计及结果 
2.4.1  响应曲面设计  根据参比制剂的反向工程

以及初步实验结果，设计自制片芯的处方组成和

用量范围，见表 1。 
 
表 1  片芯处方组成 
Tab. 1  Formula composition of tablet core 

处方组成 用量/mg 占比/% 功能 

托法替尼 17.8 9.0 活性成分 

山梨醇 130.7~178.2 66.0~89.0 填充剂/渗透压调节剂

PPVP 0~19.8 0~10 黏合剂 

HEC 0~19.8 0~10 黏合剂 

CCNa 0~5.9 0~3 崩解剂 

硬脂酸镁 4.0 2 润滑剂 

片重 198 100 / 

 
在各处方组成中，黏合剂和崩解剂的用量对

溶出曲线影响 为关键，因此，将 PPVP、HEC 和

CCNa 的用量作为实验设计因子，见表 2，将与参

比制剂溶出曲线相似度的 f2 值作为响应因子。 
 

表 2  实验设计因子 
Tab. 2  Experimental design factor 

因子 用量范围/% 
水平/% 

低 中 高 

A: PPVP 0~10 0 5 10 

B: HEC 0~10 0 5 10 

C: CCNa 0~3 0 1.5 3 

f2 值的计算方法：根据《普通口服固体制剂溶

出度试验技术指导原则》，药物溶出量>85%的取样

点≤1 个，由于参比制剂片芯在 20 min 溶出度> 
85%，因此选择自制样品与参比制剂片芯的 5，10，

15，20 min 溶出度计算 f2 值。 
在 JMP 软件的实验设计-经典-响应曲面设计

表中，输入 f2 值为响应值，输入 3 个因子的低值

和高值，在后续的设计类型中选择 Box-Behnken，

中心点数设为 3，制表得处方设计表。根据软件给

出的实验安排进行实验，测定各处方的溶出曲线，

并计算与参比制剂相比的 f2 值。处方设计及实验

结果见表 3 实验 1~15。 
2.4.2  f2 值的模型拟合及效应分析  在响应曲面

设计实验 1~15 完成后，将结果输入 JMP 软件，在

分析-拟合模型中，以 f2 值为响应指标建立模型，

采用 小二乘法进行模型的“预测值−实际值”相

关性分析，并对各设计因子的效应进行汇总分析，

结果见图 3A 和图 3C。 
相关性分析结果显示，P=0.068 6(P>0.05)，说

明模型“预测值−实际值”相关性不显著。效应汇

总结果显示，CCNa 对响应值 f2 差异有统计学意义

(P<0.05)。 
2.4.3  单因素筛选设计  由于响应曲面设计实验

建立的模型不显著，且实验 1~15 样品 5 min 的溶

出值绝大部分均小于参比制剂片芯的 5 min 溶出

值，而 CCNa 对响应值 f2 有显著影响；因此，增

加单因素筛选试验，在固定 PPVP 和 HEC 用量为

常 规 用 量 5% 的 情 况 下 ， 考 察 CCNa 用 量 在

3%~12%内样品的 5 min 溶出值及 f2 值。处方设计

及试验结果见表 3 实验 16~19。 
2.4.4  f2 值的再次模型拟合及效应分析  在单因

素筛选试验完成后，将响应曲面和单因素筛选试

验的所有实验结果输入 JMP 软件，再次以 f2 值为

响应指标建立模型，采用 小二乘法进行模型的

“预测值-实际值”相关性分析，并对各设计因子

效应进行汇总分析，结果见图 3B 和图 3D。 
相关性分析结果显示，P=0.007 6(P<0.05)，说

明模型的“预测值−实际值”相关性显著。可以用

该模型进行 f2 值的预测。 
2.4.5  片芯在各时间点溶出度值的模型拟合  在

f2 值建立的模型显著后，继续以 5，10，15，20 min
的溶出度值为响应指标建立模型，并采用 小二

乘法进行模型的“预测值−实际值”相关性分析， 
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表 3  响应曲面设计处方和单因素处方实验结果 
Tab. 3  Response surface design and single factor test 
results 
实验

序号 
PPVP/

% 
HEC/

% 
CCNa/ 

% 
5 

min 
10 

min 
15 

min 
20 

min 
30 

min 
45

min
60

min f2 值

1 5 0 3 21.4 43.1 60.8 73.8 88.6 91.3 91.4 47

2 0 10 1.5 25.9 49.0 65.3 75.9 84.4 87.5 89.3 55

3 5 5 1.5 23.6 47.5 65.3 78.7 93.0 94.7 94.9 57

4 0 5 0 14.5 31.4 46.0 59.4 77.6 90.2 94.0 31

5 0 5 3 28.2 54.0 71.2 82.6 93.4 95.3 96.0 76

6 5 10 3 26.4 46.7 58.6 65.3 71.2 74.9 76.7 43

7 10 0 1.5 14.8 32.7 49.6 63.7 83.3 95.1 95.5 34

8 5 0 0 11.3 18.8 24.0 27.6 32.8 39.2 43.7 18

9 5 5 1.5 18.6 39.0 56.3 71.2 90.9 97.4 97.7 41

10 0 0 1.5 11.8 22.1 31.9 40.8 58.1 67.3 71.7 22

11 5 10 0 23.5 41.6 55.1 65.1 75.4 81.4 84.4 40

12 10 5 3 20.8 42.0 60.0 73.4 89.7 97.8 98.1 46

13 10 10 1.5 20.0 38.5 51.6 60.8 71.0 76.4 79.6 35

14 5 5 1.5 19.4 39.9 56.6 69.5 86.7 101.0 101.3 41

15 10 5 0 14.2 32.3 47.8 60.8 80.2 94.1 97.8 32

16 5 5 3 29.5 56.2 75.6 87.6 97.6 98.8 99.8 86

17 5 5 6 29.9 54.3 73.6 87.4 98.7 99.5 99.6 87

18 5 5 9 29.5 52.2 70.2 83.1 92.8 94.9 95.5 73

19 5 5 12 36.8 63.8 81.9 91.1 97.7 99.8 100.4 55
 

结果见图 4。 
相关性分析结果显示，各时间点的 P 值均< 

0.05，说明各模型“预测值−实际值”相关性显著，

可以用这些模型进行各时间点溶出度值的预测。 
2.5  片芯的模型预测 

用软件建立建模的目的是能预测实验的结

果，这样可以大大减少实验的工作量，且可以避

免处方工艺参数在风险的边缘。JMP 软件自带预

测功能，其提供的预测刻画器，可以直观、形象

地展现预测的结果，在预测刻画器中，可以看到

各设计因子对实验结果的影响情况，并且可以给

出设计因子在任意取值下预测的响应值结果。 
2.5.1  f2 值的预测  本研究在建立的 f2 值“预测值

-实际值”模型相关性显著后，用软件自带的预测

刻画器预测达到 佳 f2 值时的辅料用量。结果显

示，PPVP 和 HEC 选择常规用量 5%、CCNa 选择

用量 6.6%时，f2 值接近 大值 79.8(置信区间为

67.2~92.4)，结果见图 5。 
2.5.2  片芯在各时间点溶出度值的预测  在确定

佳 f2 值的辅料用量后，继续采用 JMP 软件的预

测刻画器功能，预测在这些辅料用量下，样品在 5， 
 

 
 

图 3  2 次实验的模型相关性分析和效应汇总结果 
A–响应曲面设计的相关性分析；B–响应曲面设计+单因素筛选的相关性分析；C–响应曲面设计的效应汇总；D–响应曲面设计+单因素筛选的效

应汇总。 
Fig. 3  Correlation analysis and effect summary results of the two experiments 
A–correlation analysis of response surface design; B–correlation analysis of response surface design+single factor screening; C–summary of response 
surface design effects; D–summary of response surface design+single factor screening. 
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图 4  各时间点溶出度模型“预测值-实际值”相关性分析 
A–5 min 溶出度；B–10 min 溶出度；C–15 min 溶出度；D–20 min 溶出度。 
Fig. 4  Correlation analysis of the “predicted value-actual value” of the dissolution model at each time point 
A–5 min dissolution; B–10 min dissolution; C–15 min dissolution; D–20 min dissolution. 

 

 
 

图 5  预测刻画器给出的 f2 预测值 
Fig. 5  Predicted value of f2 given by the predictive profiler 
 

10，15，20 min 的溶出度，结果显示预测值分别

为 30.3%，56.2%，75.6%和 88.5%，预测值与参比

制剂片芯各时间点的溶出度 27.0%，54.5%，74.5%，

87.1%非常接近。预测刻画器的预测结果见图 6。 
2.6  片芯 佳处方的确定 

根据 JMP 软件推荐的 佳处方用量，选择

CCNa 用量为 6.6%，PPVP 用量为 5%，HEC 用量

为 5%，制备 3 批样品，测定溶出曲线，考察预测

结果的准确性，结果见表 4。 

 
 

图 6  预测刻画器给出的不同时间点溶出度预测值 
Fig. 6  Predicted value of dissolution at different time points 
given by the predictive profiler 
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表 4  推荐处方制备的 3 批样品的溶出曲线(n=6) 
Tab. 4  Dissolution curves of three batches prepared by the 
recommended prescription(n=6) 

时间 5 min 10 min 15 min 20 min f2 值

第 1 批 31.7±4.8 56.9±8.1 74.2±10.0 84.4±9.5 75

第 2 批 32.4±1.3 56.9±3.7 74.2±5.3 83.0±6.2 71

第 3 批 33.9±3.3 58.2±2.7 75.6±1.6 86.6±1.8 69

 

结果显示，3 批样品的 f2 值分别为 75，71 和

69，在 JMP 软件预测的置信区间内；5，10，15，

20 min 各时间点的溶出值与预测值非常接近。 
上述结果表明软件推荐的处方较好，因此确

定该处方为片芯的 终处方。 
2.7  包衣片的制备及释放结果 

为了验证产品包衣后的效果，笔者对制得的

片芯进行包衣，并打孔测定释放曲线。 
参比制剂说明书显示，渗透层包衣组成为醋酸

纤维素、羟丙基纤维素。参考专利 CN105101952A
实施例 1 的包衣处方，见表 5，对上述第 1 批样品

进行包衣。在包衣增重约 7%和 8%时取样，将样

品置于 40 ℃烘箱中 16 h 老化包衣膜。然后在与参

比制剂释药孔同样的位置，用机械方式打一直径

0.8 mm 的小孔。测定样品在 pH 6.8 缓冲液中的释

放曲线。不同包衣增重样品及参比制剂在 pH 6.8
缓冲液中的释放曲线见图 7。 

 
表 5  渗透包衣处方 
Tab. 5  Permeable coating formulation 

包衣组分 型号 比例/% 

醋酸纤维素 398-10 NF 1.2 

羟丙基纤维素 Klucel EF 0.8 

丙酮 分析纯 88.2 

纯化水 / 9.8 

 

 
 

图 7  不同包衣增重样品及参比制剂的释放曲线 
Fig. 7  Release curves of different coated weight gain 
samples and reference preparations 

结果显示，渗透层包衣增重 7%和 8%样品的

释放曲线与参比制剂相比，f2 值分别为 62 和 58。

结果表明，用上述方法成功仿制出了与参比制剂

释放曲线一致的样品。 

3  讨论 
目前制剂处方筛选过程中，试验设计软件主要

有正交设计软件[7-9]、Design-Expert[10-11]和 JMP 几

种。与 JMP 相比，正交设计软件和 Design-Expert
在实验设计方面不够灵活，均不能根据需要增减实

验次数，因而使用时受到一定的限制。 
JMP 软件是 SAS 公司旗下一款面向非统计专

业背景人员的统计分析软件，具有交互性好、可

视化能力强和使用方便的特点。JMP 软件主要包

含三大模块，分别为实验设计、数据统计分析和

图形输出功能。由于其使用简单方便，目前已在

多个领域得到了广泛应用。与其他实验设计软件

相比，JMP 软件在实验设计过程中，可以灵活选

择实验次数，因此被很多工程师称为“能量体裁

衣的实验设计”。其在医药行业中主要用于实验设

计和数据的统计分析。据报道，美国食品药品管

理局(Food and Drug Administration，FDA)对药企

申报的新药报告中的统计分析部分，只接受用

SAS 和 JMP 分析获得的统计结果[12]。 
本研究首先采用 JMP 软件的响应曲面设计进

行处方筛选试验，在第 1 次结果不够理想的情况

下，增加了单因素考察试验。然后采用 JMP 软件

的数据统计分析功能，将所有结果汇总后进行统

计分析，在模型“预测值-实际值”相关性显著的

情况下，采用 JMP 软件的预测刻画器功能预测

佳的片芯处方及溶出结果，经实验验证，实际结

果与预测结果非常接近，说明 JMP 软件建立的模

型可以较好地进行实验的预测。 
本次采用 JMP 软件进行的研究过程简单、高

效，预测结果准确，为药品开发相关的非统计专

业人员提供了一种简便的实验设计、结果统计分

析以及预测实验结果的思路，可以推广用于药品

的处方开发过程。 
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