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微晶纤维素流动性的表征及其性能参数相关性的可视化 
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摘要: 本文通过多元分析方法评价不同型号微晶纤维素的流动性差异, 并利用 R 语言可视化功能初步探索

了微晶纤维素性能参数之间的内在联系。为验证多元分析方法的可操作性, 与常规方法如休止角法、Hausner比

值、Carr’s 指数、川北方程参数 a 等方法进行对比分析。通过川北方程参数 1/b 和压力−抗张强度曲线法分别测

定微晶纤维素的填充性和可压性, 利用 R语言可视化分析表征流动性、填充性和可压性的参数的相关性。微晶纤

维素WJ (MCCWJ) 系列总体流动性稍差于微晶纤维素 PH (MCCPH) 系列, MCCPH-302的可压性最佳, 流动性

与填充性最优者为MCCPH-102, 常规方法测定的结果与多元分析方法结果基本一致。通过可视化相关系数图分

析得出微晶纤维素的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)。结果表明, 使

用多元分析方法对粉体的流动性是科学可行的, 相对于传统表征流动性的方法有较客观的标准。通过 R语言可视

化功能对粉体的性能参数相关性可视化, 为制剂辅料的筛选提供了方便。 
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Abstract: In this study, multivariate statistical analysis was applied to characterize the flowability of different 

types of microcrystalline cellulose (MCC), and the visualization of R language was used to explore the intrinsic 
correlation on its performances.  To verify the operability of multivariate statistical analysis, we compared the 
results of the conventional methods such as repose angle method, Hausner ratio method, Carr ’s index method      
and the parameter a of Kawakita equation to determine whether there are significant differences between the 
conventional ones and multivariate statistical analysis.  Moreover, the fillibility and compressibility were char-
acterized by parameters 1/b of Kawakita equation and the means of pressure-tensile strength and compressibility 
curve method, respectively.  The data was analyzed through R language for visualizing the correlation among 
the performance parameters of MCC.  The flowability of the series of microcrystalline cellulose PH (MCCPH) 
were superior to the series of microcrystalline cellulose WJ (MCCWJ), the compressibility of MCCPH-302 was 
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optimum, and the flowability and fallibility of MCCPH-102 were better than others.  The results of conven-
tional methods were consistent with multivariate statistical analysis.  The fillibility was positively correlated 
with flowability, both negatively correlated with compressibility by analyzing correlation coefficient diagram, 
which was statistically significant (P < 0.01).  It is reasonable that adopting multivariate statistical analysis to 
character the flowability of powders, which is more objective than the traditional approach.  The correlation 
visualization of performance parameters of powders provides convenience for screening preparation material via 
the visualization of R language. 

Key words: microcrystalline cellulose; flowability; multivariate statistical analysis; principal component 
analysis; visualization analysis 

                                                                                                         

制剂中通常含有多种辅料, 辅料的合理选用不
仅有助于优化制剂工艺, 也有利于控制药物释放[1], 
影响药物在体内的吸收[2]。因此, 在设计药物处方前
有必要对备选辅料的性能参数进行考察[3]。 

粉末直压是一种提高产品质量、降低生产成本的

制剂工艺[3], 而粉末的流动性、填充性及可压性是粉
末直接压片工艺中的重要参数, 直接与压片效率、片
剂质量 (如片重差异、含量均匀度) 等密切相关。休
止角法、Hausner比值和 Carr’s指数等[4, 5]是表征粉体

流动性常用方法, 川北方程参数可同时表征粉体的
流动性及填充性[6], 可压性一般选用压力−抗张曲线
法评价[7], 但这些方法通常凭经验及算法获得, 存在
人为测量误差、推导过程复杂且不易理解等缺点。 

多元分析方法包括主成分分析方法  (principal 
component analysis, PCA) 与因子分析 (factor analysis, 
FA)[8], PCA 是一种降维或将多个指标转化为少数几
个综合指标的分析方法, 即有多个主成分, 实际只考
虑贡献率最大 (方差最大) 的主成分。FA 是把若干
个变量看成由某些公共因素所制约, 并把这些公共
因素分解出来的分析方法。两者配合使用, 用多个参
数表征粉体的流动性, 将多个影响因素测定结果对
该性能参数的影响强弱进行标准化分析, 是一种创
新性客观评价粉体流动性的方法[9]。上述常规方法往

往只能评价粉体中 1～2 个性能参数, 且粉体的各性
能参数之间的相关性研究报道较少。R是一个自由免
费、源代码开放性的软件, 其最大的优点是可通过编
程将数据结论用图形直观反映。R 是通过 R 语言实    
现, R 语言挖掘数据可视化操作已经成为热点[10], 但
在粉体学中的应用尚未见报道。作者尝试采用 R 语
言可视化功能直观分析微晶纤维素 (microcrystalline 
cellulose, MCC)[11, 12]的流动性、填充性、可压性三者

之间的相关性, 得到粉体的性能参数之间的相关性
后, 由其中 1种性能参数的优异情况定性评价其他的

性能参数, 可节省制剂生产中辅料筛选工作。 
 
材料与方法 

材料  微晶纤维素WJ-101 (MCCWJ-101, 批号: 
141203、 141204、 141205), 微晶纤维素 WJ-102 
(MCCWJ-102, 批号: 150111、150112、150113), 微晶
纤维素WJ-103 (MCCWJ-103, 批号: 140601、140602、
140603), 微晶纤维素 WJ-CG (MCCWJ-CG, 批号 : 
150107、150108、150109) (安徽山河药用辅料有限公
司); 微晶纤维素 PH-102 (MCCPH-102, 批号: 22C1、
22C2、22C3), 微晶纤维素 PH-301 (MCCPH-301, 批
号: 3352、3353、3354), 微晶纤维素 PH-302 (MCCPH-     
302, 批号: 62B1、62B2、62B3) (日本旭化成制药珠
式会社)。 

仪器  DP30A 型单冲压片机 (上海天祥健台制
药机械有限公司); ML204/02 电子天平 (梅特勒−托
利多仪器上海有限公司); 四用游标卡尺 (0～150 nm, 
靖江量具有限公司); 78X-6A 片剂四用仪 (上海圣科
仪器设备有限公司)。 

休止角测定 [13,  14]  将漏斗置于水平支架台上, 
固定漏斗下口至平面距离, 记为 H。将粉末缓慢倒入
漏斗中, 直到漏斗下形成的圆锥的尖端接触漏斗出 

口为止, 测出圆锥体底直径 2R, 由公式 tan H
R

α = ,  

求休止角。 
松密度、振实密度[15, 16]  取 10 mL干燥量筒 (已

称重), 精确称量样品粉末 2 g, 用漏斗匀速注入待测
粉末, 求松密度。将上述称量好的样品粉体装入量筒
中, 记录粉体的初体积。再以一定振幅轻敲 100 次, 
记录振实后体积, 计算振实密度, 并计算 Hausner 比
值和 Carr’s指数。 

含水量测定[17]  按照 2015年版《中国药典》第
四部通则 0832 第二法 (烘干法) 测定, 取供试品约    
1 g, 不超过 5 mm厚度粉末平铺于恒重的量瓶中, 在



· 808  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2018, 53 (5): 806 −811  

 

105 ℃下干燥 5 h, 盖好瓶盖, 转移至干燥器中, 冷却
一段时间后称重, 再在上述温度下干燥至恒重, 计算
含水量。 

平衡吸湿量  精密称取一定量样品, 平摊于量
瓶中。开盖置于干燥器中 12 h以上, 脱湿平衡。精密
称重后置于恒温恒湿箱中 (25 ℃, 相对湿度 75%) 吸
湿 48 h 后, 再将各样品置于恒温恒湿箱中至其质量
不再变化, 精密称重, 计算平衡吸湿量[18]。 

川北方程参数 分别取各粉体样品, 缓慢注入事
先称定的 10 mL量筒中至松, 体积为 10 mL, 将该量
筒从离桌面 1 cm 高度处向桌面自由落下, 记录落下
次数及相应的体积数, 至粉体体积不再变化。按如下
公式进行数据处理: 

1
a ab

n n
c

= +  

式中: c为粉体的相对体积减小分数; n为轻敲次
数; a、b为常数。若 n无限大, 则 a、b可用下式表示[19]: 
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设定 a 值为最终的体积减少度, a 值越小则粉体
流动性越好; 1/b 越小, 即达到所能填充最小体积的
轻敲次数越少, 则粉体的充填性越好 [16], 根据公式
计算参数 a和参数 1/b。 

压力−抗张强度曲线法  采用压片机将各种粉体
在不同压力 (P) 下压成直径为 10 mm的片剂, 放置
24 h后, 用游标卡尺测定片剂厚度 (t) 与直径 (d), 然 
后在硬度测定仪上测定最大径向破碎力 (F), 按公式 

计算抗张强度 (T): 
2

dt
FT

π
= , 以 P对 T进行线性回归,  

得到回归方程, 比较其斜率 (K) 大小, K 越大, 则辅
料的可压性越好[20], 测量计算得出各微晶纤维素 K。 

数据统计分析  采用 SPSS17.0 软件中降维方法
对所测得数据进行多元分析; 通过 R 语言可视化功
能对表征微晶纤维素流动性、填充性、可压性等性能 

参数进行相关性分析并做出相关系数可视化图。 
 

结果与讨论 
1  微晶纤维素的流动性 

为验证多元分析方法的可操作性, 采用休止角 
法、Hausner 比值法、Carr’s 指数法及川北方程等常
规方法分别测定不同型号间 MCC 流动性差异, 并与
多元分析方法获得结果比较。测定结果见表 1。表 1
中所有数据均为不同型号 MCC 平行测定 3 个批次, 
每个批次测定 5次所得均值。 

通常休止角小于 40º时, 粉体的流动性可满足制
剂生产过程中的要求。Hausner 比值大于 1.5 时粉体
为黏性粉体, 流动性较差; 小于 1.2 时则表示粉体的
流动性良好。当 Carr’s 指数为 5%～10%  时, 粉体流
动性良好; 11%～21%  时粉末流动性一般; 22%～28% 

时粉体流动性较差[13−15]。如表 1所示, 总体 MCCPH
系列流动性优于 MCCWJ 系列, 前者休止角均小于
35º, 流动性良好[16], MCCWJ-102 与 MCCPH-302 流
动性无显著性差异; MCCPH 系列 Hausner 比值均小
于或接近 1.2, 流动性较佳, MCCWJ系列中MCCWJ-     
102 流动性最优, 介于 MCCPH 系列中 MCCPH-301
与 MCCPH-302 流动性之间; 从 Carr’s 指数结果可   
知, MCCPH系列的流动性一般, 但总体优于MCCWJ
系列, 而 MCCWJ-102 流动性与 MCCPH-301 流动性
相近。 

综合 3 种方法结果可知, MCCPH 系列流动性总
体优于 MCCWJ 系列, MCCPH 系列中 MCCPH-302 
流动性最优, MCCWJ 中 MCCWJ-102 流动性最优。
但 3 种方法测定结果存在一定差异, 测量误差较大, 
可能是考察参数较单一, 而流动性可能受多种参数
共同影响, 故需选取一种合适的方法能综合这些参
数的共同作用, 从而更加客观地分析粉体流动性。 
2  多元分析方法分析微晶纤维素的流动性 

本实验借鉴统计学中多元分析方法, 选取休止 
 
Table 1  The comprehensive properties and parameter of different types of microcrystalline cellulose (MCC).  n = 3×5, x ± s 

Sample 
Angle of 
repose/ º 

Bulk den-
sity /g·cm−3 

Tap density 
/g·cm−3 

Hausner 
ratio 

Carr’s  
index/% 

Equilibrium 
moisture 

absorption 
content/% 

Water  
content/% 

Parameter  
a 

Parameter  
1/b 

Slope K 

MCCWJ-101 36.9 ± 0.4 0.44 ± 0.01 0.58 ± 0.02 1.33 ± 0.06 24.48 ± 0.04 5.44 ± 1.09 2.82 ± 0.01 0.248 ± 0.046  6.22 ± 3.89 0.006 ± 0.005 

MCCWJ-102 33.6 ± 0.4 0.34 ± 0.01 0.42 ± 0.01 1.21 ± 0.00 16.98 ± 0.03 5.92 ± 1.09 4.49 ± 0.01 0.225 ± 0.046  6.15 ± 3.89 0.008 ± 0.005 

MCCWJ-103 36.3 ± 0.5 0.42 ± 0.00 0.59 ± 0.00 1.39 ± 0.01 28.00 ± 0.01 3.68 ± 1.09 2.92 ± 0.10 0.294 ± 0.046 11.96 ± 3.89 0.009 ± 0.005 

MCCWJ-CG 39.7 ± 0.6 0.35 ± 0.01 0.54 ± 0.01 1.52 ± 0.05 34.47 ± 0.02 6.41 ± 1.09 4.49 ± 0.62 0.348 ± 0.046 16.45 ± 3.89 −0.002 ± 0.005 

MCCPH-102 34.2 ± 0.7 0.31 ± 0.01 0.38 ± 0.00 1.23 ± 0.05 18.55 ± 0.03 4.72 ± 1.09 5.74 ± 0.21 0.258 ± 0.046  5.74 ± 3.89 0.008 ± 0.005 

MCCPH-301 33.6 ± 0.9 0.43 ± 0.01 0.51 ± 0.01 1.20 ± 0.01 16.59 ± 0.01 4.72 ± 1.09 5.37 ± 0.09 0.254 ± 0.046  7.41 ± 3.89 0.012 ± 0.005 

MCCPH-302 33.6 ± 0.4 0.43 ± 0.01 0.50 ± 0.01 1.17 ± 0.02 14.51 ± 0.02 3.10 ± 1.09 5.22 ± 0.49 0.194 ± 0.046  5.19 ± 3.89 0.013 ± 0.005 
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角、松密度、振实密度、含水量和平衡吸湿量等 5
个可能影响 MCC 流动性的参数作为自变量, 通过软
件[21]对数据进行分析得到相关系数矩阵 (表 2)。进一
步通过主成分分析得出各主成分荷载图 (图 1)、各主
成分的贡献率及其累计贡献率等 (表 3), 分析其对流
动性的影响强度。 
 
Table 2  The correlation coefficient matrix of individual com-
ponent.  *P < 0.05 

Parameter 
Angle of 
repose 

Bulk 
density 

Tap  
density 

Water 
content 

Equilibrium  
moisture  

absorption  
content 

Angle of repose 1 0.585* −0.037* −0.51* 0.492* 

Bulk density 0.585* 1 0.761* −0.759* −0.121* 

Tap density −0.037* 0.761* 1 −0.448* −0.492* 

Water content −0.51* −0.759* −0.448* 1 −0.085* 
Equilibrium 
moisture absorp-
tion content 

0.492* 

 

 

−0.121* 

 

 

−0.492* 

 

 

−0.085* 

 

 

1 
 
 

 

 
Figure 1  Principal component feature value of all materials  
 
Table 3  The individual component eigenvalues 

Initial eigenvalue 
Component 

Total Variance/% Cumulative/% 

1 2.589 51.780  51.780 

2 1.734 34.676  86.456 

3 0.359  7.173  93.629 

4 0.306  6.116  99.745 

5 0.013  0.255 100.000 

 
从表 2数据可知, 休止角与松密度、平衡吸湿量

呈正相关, 且相关系数较大 (P < 0.05)。表明 MCC的
松密度与平衡吸湿量越大, 其粉体休止角越大, 流动
性变差; 休止角与含水量呈负相关, 相关系数较大 
(P < 0.05)。微晶纤维素的含水量值大的休止角值小, 
其流动性较佳。 

从表 3 可看出, 5 个主成分中, 前两个主成分特

征值大于 1, 累计方差贡献达到 86.456%, 根据 SPSS
统计原则只要两个主成分就能评价微晶纤维素的流

动性, 5个主成分累计贡献率共 100%, 使用新的低维
度变量代替原始高维度变量能较为客观地反映各参

数对流动性影响的强度[22]。由图 2可知, 休止角、松
密度和振实密度对第 1 主成分有正面影响, 且影响    
较大, 含水量对其有负面影响, 平衡吸湿量对其影响
可忽略不计; 休止角和平衡吸湿量对第 2 主成分有    
正面影响, 振实密度对其负影响较大, 其余参数对其
影响较小。 
 

 
Figure 2  Score plot from component of all material properties.  
AR: Angle of repose; BD: Bulk density; TD: Tap density; WC: 
Water content; EMAC: Equilibrium moisture absorption content  
 

由 FA结果可见: 第 1主成分包含的各因子的载
荷系数综合反映了参数对第 1 主成分的影响 (图 2, 
表 3), 根据各主要因子的权重系数进行累加, 即各主
成分的累计贡献率与 5 个主成分的总累计贡献率之
比, 第 1主成分的权重为: 51.780%/100%  = 0.517  80, 
同理可得其他各成分的因子权重比为 : 0.346  76、
0.071 73、0.061 16、0.002 55。将各主成分因子得分
与其权重乘积之和相加, 得出各型号 MCC 的因子得
分 (表 4), 参照文献[9, 22, 23], 总因子得分 (F) 与流动
性为负相关, 得分越低, 表明流动性越好。进而可以
计算得出主成分的综合因子得分因子并进行排名 ,  
 
Table 4  The composite score and grade of MCC  

Component plot 
Grade Sample 

Component 1 Component 2 F 

1 MCCWJ-CG 0.356 25 1.672 45 0.764 41 

2 MCCWJ-101 1.238 51 0.270 39 0.735 06 

3 MCCWJ-103 1.131 77 −0.496 77 0.413 77 

4 MCCWJ-102 −0.871 94 0.512 28 −0.273 85 

5 MCCPH-301 −0.194 69 −0.727 62 −0.353 12 

6 MCCPH-302 −0.165 70 −1.432 01 −0.582 36 

7 MCCPH-102 −1.494 20 0.201 27 −0.703 91 
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为计算简便, 此处设第 1主成分与第 2主成分的因子
得分为总因子得分, 结果见表 4。 

根据表 4 中各型号 MCC 因子得分排名可知各
MCC 综合品质顺序有大到小为 : MCCPH-102 > 

MCCPH-302 > MCCPH-301 > MCCWJ-102 > MCCWJ-    
103 > MCCWJ-101 > MCCWJ-CG。 
3  微晶纤维素的流动性、填充性及可压性的相关性
分析 

本实验川北方程参数 1/b 表征 MCC 的填充性, 
压力−抗张曲线强度方程斜率 K表征MCC的可压性, 
测定结果见表 1。采用 R语言对表征 MCC流动性、
填充性及可压性的参数进行相关性分析, 并将其可
视化操作, 见图 3。从图 3 中可直观看出, 休止角与
Hausner比值、Carr’s指数、参数 a呈正相关, 且相关
系数接近 1, 表明表征 MCC 的流动性的这 4 种方法
结果基本一致。参数 1/b 与休止角、Hausner 比值、
Carr’s 指数及参数 a 等均呈正相关, 直观表明 MCC
的填充性与流动性呈正相关, 即其粉体的流动性良
好时其填充性佳, 这可能与流动性较好的粉体进入
冲模更加顺利有关。斜率 K与休止角、Hausner比值、
Carr’s 指数及参数 a、参数 1/b 等均呈负相关, 说明
MCC 粉体的可压性与其流动性及填充性呈负相关, 
即粉体的流动性和填充性较好的其可压性反而较差, 
反之亦然。理论上, 一般粉体流动性较佳者其微观表
面可能较流动性差者表面更加平滑, 因而粉体粒子
之间的摩擦力相对减弱, 压制成片剂后其性更脆, 表
面抗张能力可能相对减弱。另外, 根据粉体流变学可
知, 在任何情况下, 粒子间的引力都可能降低粉体的 
 

 
Figure 3  Correlation visualization of the flowability, fillibity, 
compressibility of MCC (P < 0.01).  AR: Angle of repose; HR: 
Hausner ratio; CI: Carr ’s index; a: Parameter a; 1/b: Parameter 
1/b; K: Slope K 

流动性, 而静电斥力可促进粉体流动, 即流动性较好
的粉体之间静电斥力相对更大, 这可能也影响了粉
体的可压性[24]。 
 

结论 
药用辅料粉体的性能参数的测定与改善在制剂

生产中的混合、填充过程和制粒、压片等不同剂型的

成型性有着重要的意义[18, 19]。休止角法、Carr’s指数
法、Hausner 比值及川北方程参数法分别用来表征
MCC 的流动性或充填性, 但这些方法又共同存在参
数单一、人为影响因素较大的缺点。本文采用多元分

析方法进一步验证各 MCC 流动性的优劣, 得到的结
果与其他方法得到的结果基本一致, 表明此方法科
学可行。多元分析方法的运用改变了传统   依赖休
止角等单参数的方法, 计算得到量化的数值, 建立合
理科学的评分标准, 可有效地运用于制剂生产中。 

辅料的流动性、填充性、可压性在制剂过程中是

常见的性能参数, 根据制剂类型不同要求的性能参
数存在差异, 本文初步研究了流动性、填充性、可压
性之间的相关性, 可以此类推到辅料的各种性能参
数之间的相关性, 为制剂时选用辅料带来便利, 即了
解辅料的一种性能参数, 可以定性了解其他性能参
数, 根据制剂处方及工艺需要可缩小筛选范围。本实
验通过 R语言可视化评价MCC中各性能参数之间的
关系, 将一系列复杂数据可视化分析, 该模型简单、
客观, 为研究粉体学各性能参数之间的内在联系提
供了参考。 

致谢: 安徽山河辅料有限公司及旭化成 (中国) 投资有限
公司馈赠辅料。 
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