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摘要： 目的　 考察仙曲片粉体学性质， 并进行处方设计。 方法　 在质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念的基础上， 确定颗粒流

动性、 可压性作为关键质量属性， 原料吸湿性、 流动性、 压缩成型性及颗粒含水量作为关键物料属性， 进行合理的处

方设计。 结果　 原料易吸湿， 流动性差， 可压性良好， 故处方设计时将片剂中原料含有量提高至 ９０％ 。 湿法制粒后，
颗粒成型率高， 粒度分布均匀， 流动性、 压缩成型性良好， 吸湿率显著降低。 结论　 将 ＱｂＤ 理念应用到仙曲片粉体

学性质考察中时， 可在确定原料物理特性的同时为处方设计提供参考， 而且辅料用量减少， 处方重复性良好。
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　 　 仙曲片以墨西哥 “米邦塔” 仙人掌、 红曲、
葡萄籽提取物等天然产物为原料， 具有增加机体免

疫力、 预防高血脂等功效。 但该制剂成分复杂， 吸

湿性、 黏性、 流动性差等不良物理特性会严重影响

其成型， 并存在服用量大、 携带运输不便等缺点。
粉体学性质不仅可考察物料固有理化性质， 更

能为制剂的处方设计和工艺筛选提供指导。 本实验

结合质量源于设计 （ＱｂＤ） 理念［１⁃２］， 以颗粒质量

为目标， 其流动性、 压缩成型性为关键质量属性，
分析影响仙曲片质量的粉体学性质， 对关键原料属

性进行表征与改性， 在改善原料不良特性的同时减

小辅料用量， 并通过湿法制粒来提高颗粒流动性和

可压性， 以期制得原料含有量高、 易成型的片剂。
１　 材料

粉体综合特性测试仪 （丹东百特仪器有限公

司）； 硬度测定仪 （天津天大天发科技有限公司）；
ＴＰＨ⁃４ 花蓝式压片机 （上海天弛制药机械有限公

司）。 墨西哥 “米邦塔” 仙人掌 （上海尚元实业集

团有限公司， 批号 ２０１６０１０１６）； 红曲 （浙江三禾

生物有限公司， 批号 ２０１６１１２２０１）； 葡萄籽提取物

（南京景竹生物科技有限公司， 批号 ＪＺ１６１２０３１１）。
预胶化淀粉 （批号 １６０４１５）、 硬脂酸镁 （批号

２０１５１２０１） （山东聊城阿华制药股份有限公司）；
微晶纤维素 （上海昌为医药辅料技术有限公司，
批号 Ｐ１１０８２１４２５）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 质量考察目的　 通过处方设计来改善颗粒流

动性和压缩成型性， 使仙曲片具有良好的机械

性质。
２􀆰 ２　 关键质量属性确定　 在预试验及查阅文献［３⁃
６］ 的基础上， 确定影响片剂成型、 片重差异较主

要的因素作为颗粒的关键质量属性。
２􀆰 ２􀆰 １　 流动性　 颗粒流动性好， 可阻止压片中各

成分的离析， 增加片剂含有量的均匀度； 流动性

差， 则压片时填充、 混匀效果不理想。
２􀆰 ２􀆰 ２　 可压性　 颗粒可压性好， 可使片剂具有适

宜的机械性质； 可压性差， 则易发生裂片， 并对仪

器有磨损。
２􀆰 ３　 关键物料属性确定　 鱼骨图又称因果图， 是

一种发现问题根本原因的方法， 本实验采用该图来

分析影响颗粒质量的因素， 结果见图 １。 由此可

知， 工艺因素对颗粒关键质量属性的影响较小； 处

方因素中， 原料吸湿性、 流动性、 压缩成型性、 颗

粒含水量是影响其质量的关键物料属性。

图 １　 颗粒质量影响因素的鱼骨图

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｆｉｓｈｂｏｎｅ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｇｒａｎｕｌｅ ｑｕａｌｉｔｙ

２􀆰 ４　 关键物料属性表征

２􀆰 ４􀆰 １　 吸湿性 　 按照 ２０１５ 年版 《中国药典》 药

物引湿性指导原则方法， 于 １２、 ２４、 ３６ ｈ 后精密

称定样品质量， 计算吸湿率， 公式为吸湿率＝［（吸
湿后质量⁃吸湿前质量） ／吸湿前质量］ × １００％ ，
绘制吸湿曲线， 见图 ２。 由此可知， 仙人掌粉吸湿

率明显高于红曲和葡萄籽提取物， 这是因为前者含

大量多糖而较易吸湿， 而后两者以木脂素为主， 与

水分的相容性较差。

图 ２　 各原料吸湿平衡曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｍｏｉｓｔｕｒｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ
ｖａｒｉｏｕｓ ｒａｗ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

２􀆰 ４􀆰 ２　 流动性

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １　 卡氏指数、 霍斯纳比值 　 振实密度是指

将粉体填装在特定容器中， 按一定规律振动以破坏

孔隙率， 体积不再变化时的密度； 松密度是指粉体

在特定容器中无外力时， 体积最大的密度， 本实验

计算卡氏指数、 霍斯纳比值， 公式分别为卡氏指

数＝ （１－松密度 ／振实密度） × １００％ 、 霍斯纳比

值＝振实密度 ／松密度， 结果见表 １。 由此可知， 仙

人掌粉卡氏指数大于 ３５％ ， 霍斯纳比值大于 １􀆰 ３，
表明流动性较差， 而混合物两者有所降低， 可能是

由于红曲和葡萄籽提取物对仙人掌粉具有分散

作用。
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２　 川北方程　 将待测粉体注入 １００ ｍＬ 量筒

中至松体积为 ７０～１００ ｍＬ， 再将量筒置于振实密度
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　 　 　 　 　 表 １　 各原料粉体流动性考察结果

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｏｗｄｅｒ ｆｌｏｗａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ
ｖａｒｉｏｕｓ ｒａｗ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

样品
松密度 ／

（ｇ·ｃｍ－３）

振实密度 ／

（ｇ·ｃｍ－３）
卡氏指数 ／ ％ 霍斯纳比值

仙人掌粉 ０􀆰 ４５７ ４ ０􀆰 ７７３ ４ ４０􀆰 ８５ １􀆰 ６９０ ８
红曲 ０􀆰 ５１２ ８ ０􀆰 ７９８ １ ３５􀆰 ７４ １􀆰 ５５６ ３
葡萄籽提取物 ０􀆰 ３７０ ３ ０􀆰 ５５５ ６ ３３􀆰 ３５ １􀆰 ５００ ４
混合物 ０􀆰 ４８５ ４ ０􀆰 ７７５ ２ ３７􀆰 ３８ １􀆰 ５９７ ０

测定仪上， 开启机器， 调节振动次数， 绘制川北方

程［７⁃９］， 即
ｎ
Ｃ

＝ １
ａｂ

＋ １
ａ
， Ｃ＝

Ｖ０－Ｖｎ

Ｖ０
， 其中 Ｃ 为粉体相

对体积减小数； ｎ 为轻敲次数 （即落下次数）； ａ
为轻敲次数为无穷大时体积减小数， 其数值越小，
粉体流动性越好； ｂ 为充填速度常数， 其数值越

大， 粉体充填性越好； Ｖ０ 为初始体积； Ｖｎ 为轻敲

ｎ 次时的体积。 以 ｎ ／ Ｃ 为纵坐标， ｎ 为横坐标作进

一步拟合 （斜率为 １ ／ ａ， 截距为 １ ／ ａｂ）， 方程见表

２， 曲线见图 ３， 可知 ３ 种原料流动性差， 不宜粉

末直接压片。
表 ２　 各原料拟合方程

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｒａｗ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
样品 拟合方程 Ｒ２ ａ ｂ

仙人掌粉 ｎ ／ Ｃ＝ ２􀆰 ０３３ ６ｎ＋８０􀆰 ３０８ ０􀆰 ９９３ ３ ０􀆰 ４９１ ７ ０􀆰 ０２５ ３
红曲 ｎ ／ Ｃ＝ ２􀆰 ３３３ １ｎ＋１０４􀆰 ４５ ０􀆰 ９９３ ５ ０􀆰 ４２８ ６ ０􀆰 ０２２ ３
葡萄籽提取物 ｎ ／ Ｃ＝ ２􀆰 ６９７ ５ｎ＋６９􀆰 ７２９ ０􀆰 ９９８ ２ ０􀆰 ３７０ ７ ０􀆰 ０３８ ７
混合物 ｎ ／ Ｃ＝ ２􀆰 ２２５ ９ｎ＋１００􀆰 １５ ０􀆰 ９９３ ５ ０􀆰 ４４９ ３ ０􀆰 ０２２ ２

图 ３　 各原料拟合曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｒａｗ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

２􀆰 ４􀆰 ３　 压缩成型性　 根据文献 ［１０］ 方法测定屈

服压力 （Ｐｙ）。 取待测粉末， 选用 ９ ｍｍ 平冲， 在

花蓝式压片机上调节不同压力后进行压片， 将所得

片剂密封于容器中 ２４ ｈ 以使其恢复弹性， 测定不

同压片压力 （Ｐ） 下片剂厚度 （ｈ） 及最大压片压

力下片剂厚度 （ ｈ０ ）， 按 Ｈｅｃｋｅｌ 方程 ｌｎ １

１－
ｈ０

ｈ

＝

１
Ｐｙ

Ｐ＋Ａ （Ａ 为常数） 计算 Ｐｙ。 再以微晶纤维素、 淀

粉为对照， 考察原料屈服压力， 结果见表 ３， 并绘

制 Ｈｅｃｋｅｌ 曲线， 结果见图 ４。 由此可知， 微晶纤维

素、 淀粉 Ｐｙ 较小， 其中直链淀粉的基本单位与纤

维素类似， 易发生塑性变形［１１⁃１２］； 混合物 Ｐｙ 较

大， 所得片剂的片面光滑， 硬度适宜， 表明压缩成

型性良好， 并发生塑性变形。
表 ３　 各辅料屈服压力测定结果

Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｙｉｅｌｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｖａｒｉｏｕｓ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

样品 Ｈｅｃｋｅｌ 方程 Ｒ２ Ｐｙ

微晶纤维素 ｌｎ［１ ／ （１－ｈ０ ／ ｈ）］ ＝ ０􀆰 ４３２ ７Ｐ－３􀆰 １０８ ６ ０􀆰 ９１３ ５ １􀆰 ６７９ ８

淀粉 ｌｎ［１ ／ （１－ｈ０ ／ ｈ）］ ＝ ０􀆰 ５５９ ２Ｐ－４􀆰 ３２４ ６ ０􀆰 ９７４ １ １􀆰 ７８８ ２

混合物 ｌｎ［１ ／ （１－ｈ０ ／ ｈ）］ ＝ ０􀆰 ５９５ ３Ｐ－４􀆰 ４５５ ６ ０􀆰 ９４２ ８ ２􀆰 ３１１ ０

图 ４　 各辅料 Ｈｅｃｋｅｌ 曲线

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｈｅｃｋｅｌ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

　 　 为进一步验证其可压性， 本实验考察了粉末直

压过程中压力与片剂硬度的相关性， 结果见图 ５。
由此可知， 混合物变化趋势介于淀粉与微晶纤维素

之间， 所得片剂的硬度随着压片压力增大而升高，
表明物料可压性良好。

图 ５　 各辅料压力与片剂硬度相关性曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｔａｂｌｅｔ
ｈａｒｄｎｅｓｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ
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２􀆰 ４􀆰 ４　 颗粒含水量　 颗粒含水量取决于干燥时间，
故本实验通过考察颗粒干燥时间来确定含水量， 按

照 ２０１５ 年版 《中国药典》 ０８３２ 水分测定法中的烘

干法， 测得未干燥颗粒含水量为 ９􀆰 ９２％ 。 在 ６０ ℃
下干燥不同时间后计算含水量， 公式为含水量 ＝
９􀆰 ９２％ － ［ （减失质量 ／颗粒总质量） ×１００％ ］， 结

果见表 ４。 由此可知， 干燥 ３０～５０ ｍｉｎ 时颗粒含水

量为 ３％ ～ ５％ ， 为了保证片剂质量， 减少资源浪

费， 最终确定干燥时间为 ３０～４０ ｍｉｎ。
表 ４　 颗粒含水量测定结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ
干燥时间 ／ ｍｉｎ 减失质量 ／ ｇ 减失率 ／ ％ 含水量 ／ ％ 平均含水量 ／ ％

２０ ０􀆰 ０８４ ４􀆰 ０８ ５􀆰 ８４ ５􀆰 ６８
０􀆰 ０７３ ３􀆰 ８８ ６􀆰 ０４
０􀆰 ０１９ ４􀆰 ７６ ５􀆰 １６

３０ ０􀆰 １００ ４􀆰 ８６ ５􀆰 ０６ ４􀆰 ９４
０􀆰 ０８６ ４􀆰 ５７ ５􀆰 ３５
０􀆰 １３８ ５􀆰 ５２ ４􀆰 ４０

４０ ０􀆰 １０６ ５􀆰 １５ ４􀆰 ７７ ４􀆰 ７０
０􀆰 ０９０ ４􀆰 ７８ ５􀆰 １４
０􀆰 １４３ ５􀆰 ７２ ４􀆰 ２０

５０ ０􀆰 １１２ ５􀆰 ４４ ４􀆰 ４８ ４􀆰 ３４
０􀆰 ０９７ ５􀆰 １５ ４􀆰 ７７
０􀆰 １５４ ６􀆰 １６ ３􀆰 ７６

２􀆰 ５　 处方设计

２􀆰 ５􀆰 １　 湿法制粒 　 将片剂中原料含有量提高至

９０％ ， 辅料为滑石粉、 羧甲基淀粉钠、 微晶纤维

素、 硬脂酸镁 （比例 ０􀆰 ２６ ∶ ０􀆰 ３６ ∶ ０􀆰 ３６ ∶ ０􀆰 １０），
原料与辅料比例为 ０􀆰 ８９２ ∶ ０􀆰 １０８。 按处方量将原

料、 辅料各过 ８０ 目筛混匀， 加入适量 ７５％ 乙醇作

为润湿剂来制软材， 挤压过 １８ 目筛制粒， ６０ ℃下

干燥 ４０ ｍｉｎ， 整粒， 即得。
２􀆰 ５􀆰 ２　 粒度分布测定　 按 ２０１５ 年版 《中国药典》
粒度和粒度分布测定法中的手动筛分法测定颗粒粒

度， 计算分布比， 公式为分布比 ＝ （筛上质量 ／试
样质量） ×１００％ ， 并绘制分布图， 结果见图 ６。 由

此可知， １００ 目以上颗粒质量约占 ２０～４０ 目颗粒的

一半， 大颗粒之间的粘附力较低， 流动性良好， 并

且小颗粒能填充大颗粒的粗糙表面， 增加粒子间的

凝聚力， 使所得片剂的片面光滑， 片重差异小。
２􀆰 ５􀆰 ３　 流动性测定　 采用固定漏斗法， 测得平均

休止角为 （３２􀆰 ６９±１􀆰 ２３）°， 表明颗粒流动性良好。
２􀆰 ５􀆰 ４　 压缩成型性测定　 以三维图表征颗粒的抗

张强度、 孔隙率、 压力， 结果见图 ７。 考虑到片剂

崩解和仪器稳定运行， 调节压力范围为 １１ ～ １３ ｋｇ，
增大压力时孔隙率下降， 表明压力对孔隙率影响

图 ６　 颗粒粒度分布

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ

大， 颗粒可压缩性较好； 抗张强度升高， 表明压力

对抗张强度的影响较大， 颗粒可成形性较好； 孔隙

率减小时抗张强度明显升高， 表明孔隙率对抗张强

度影响越大， 颗粒可压片性越好。

图 ７　 颗粒抗张强度⁃孔隙率⁃压力三维立体图

Ｆｉｇ􀆰 ７ 　 Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｅｒｅｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｔｅｎｓｉｌｅ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ⁃ｐｏｒｏｓｉｔｙ⁃ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｅｓ

２􀆰 ５􀆰 ５　 吸湿性　 图 ８ 显示， 同一时间点各样品吸湿

度依次为混合物＞颗粒＞素片， 表明加入辅料后可分

散吸湿性较强的仙人掌粉， 而且湿法制粒能阻断其

粒子中毛细管对水分的吸收， 导致液体桥作用减弱。

图 ８　 各样品吸湿平衡曲线

Ｆｉｇ􀆰 ８ 　 Ｍｏｉｓｔｕｒｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ
ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ
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２􀆰 ６　 验证试验　 按上述处方制得 ３ 批片剂， 测得

休止 角 分 别 为 ２７􀆰 １０°、 ２５􀆰 ４０°、 ３２􀆰 １３°， 平 均

２８􀆰 ２１°。 压片后， 每批随机取 ６ 片测定硬度， 发现

均大于 ６ ｋｇ； 另取 １０ 片测定脆碎度， 发现均小于

０􀆰 ５％ ， 表明湿法制粒后颗粒流动性、 成型性良好，
片剂机械性质稳定， 处方重复性理想。
３　 讨论

本实验确定了仙曲片原料的物理特性， 即易吸

湿、 流动性差、 可压性良好， 并在此基础上进行处

方设计， 将原料含有量提高至 ９０％ 。 湿法制粒后，
阻断了粉体粒子的毛细管吸水作用， 使液体桥作用

减弱， 颗粒吸湿性降低； 改善了颗粒表面的粗糙

性， 使颗粒间摩擦力减小， 流动性提高； 减小了辅

料用量， 使口服剂量降低。
将 ＱｂＤ 理念［１３］与粉体表征技术结合来考察仙

曲片原料的粉体学性质时， 可确定颗粒关键质量属

性、 原料关键物料属性， 从而为该制剂的处方设计

提供参考。 减少辅料用量后湿法制粒时， 颗粒流动

性、 压缩成型性良好， 压片后仙曲片机械性质稳

定， 处方具有可重复性。
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