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流化包裹与致孔对中药提取物片剂制备性质的改善
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摘要: 本文旨在研究包裹与致孔相结合的共处理对中药提取物压片及片剂相关性能的改善, 并探究其对中药提

取物的适用性。以 4种中药提取物为研究对象, 以羟丙基甲基纤维素 (hydroxypropyl methyl cellulose, HPMC) 和碳

酸氢铵分别为包裹剂与致孔剂, 采用流化床进行共处理, 测定并比较各种粉体的粒径、粒径分布、松密度、振实密度、

含水量等粉体学性质和抗张强度、压缩比、快速弹性复原、崩解时间等相关压片及片剂性质, 并采用扫描电镜技术对

粒子和片剂表面形态进行表征。结果显示, 仅加入HPMC的复合粒子的粒径、流动性和抗张强度均优于中药提取物

原粉, 而加入HPMC和碳酸氢铵的致孔粒子的这些性质得到进一步改善。此外, HPMC的加入会延长片剂的崩解时

间, 而碳酸氢铵的致孔作用能够在一定程度上对此进行改善。扫描电镜揭示了改性复合粒子形态的变化, 以及致孔

粒子和所制备的片剂表面存在许多孔洞。综上, 将中药提取物与HPMC和碳酸氢铵一起进行流化共处理能够改善

中药原粉的粉体学性质和压片及片剂性质, 并且具有一定的适用性, 为改善一些中药提取物片剂制备性质提供了一

个可行的策略。
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Abstract: This paper aimed to study the effect of combined co-processing of coating and pore forming on the

tableting and tablet properties of traditional Chinese medicine (TCM) extracts together with its applicability. Four

TCM extracts were co-processed using fluid bed with hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) as coating agent

and ammonium bicarbonate (NH4HCO3) as pore-forming agent. Powder properties (such as particle size and size

distribution, bulk density, tap density, moisture content) and tablet properties (including tensile strength, compac‐

tion ratio, fast elastic stretch, and disintegration time) were measured and compared among the powders. Scanning

electron microscopy (SEM) was applied to characterize the surface of particles and tablets. Results showed that the

particle size, flowability, and compactibility of the composite particles with HPMC were superior to the parent

powders of TCM extracts. These properties of the porous particles with HPMC and NH4HCO3 showed further

improvements. In addition, the addition of HPMC prolonged the disintegration time of tablets, whereas the pore-

forming effect of NH4HCO3 could shorten the disintegration time. SEM revealed the changes in the morphology of

the composite particles and the pores on the surface of the porous particles and tablets. In conclusion, co-processing
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with HPMC and NH4HCO3 could improve the powder and tablet properties of TCM extract powders, and this

method shows certain applicability, which provides a feasible choice for improving the tableting properties of some

TCM extract powders.
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片剂具有生产成本低、运输储存能耗小、给药剂

量准确和患者服用方便等优点, 是中药新药研发常选

用的剂型之一[1,2]。但中药片剂生产过程还是存在诸

多困难和缺陷, 如裂片、松片、硬度较差、崩解/溶出迟

缓等[3,4]。直接压片过程简单、载药量高, 特别适合于

对湿热敏感的药物[5], 但直压受物料本身的性质如流

动性和可压性等影响, 对药物本身性质要求高[6]。解

决药物不能直压的常用办法是将药物与直压性能好

的辅料混合, 以改善压片过程和片剂性质。而中药复

杂的成分导致不同种类的中药性质不一 , 且中药日

服剂量一般较大, 所以辅料的可选范围及其改善空间

有限。

共处理技术是一种将药物或辅料与其他一种或以

上的辅料通过一定处理方式, 得到性能改善的共处理

产品的技术[7,8]。共处理手段通常只涉及到物理层面

的修饰和加工, 因此不会改变药物或辅料自身的化学

结构和稳定性[7]。共处理的常用技术包括喷雾干燥、

热熔挤出、流化床包裹、共研磨和共沉淀等[9]。其中,

流化床包裹技术具有诸多优点, 如集物料制备与干燥

于一体、干燥温度低和能够实现不同物料的分层分布

等, 因此适合中药这类成分复杂的物质。

本课题组前期对 27种中药粉体的流动性和可压

性进行了研究。结果发现, 它们均不能满足粉末直接

压片的要求, 且 81.5%中药粉体同时存在可压性差和

流动性差的问题[10]。随后, 本课题组以穿心莲提取物

为研究对象, 选用流化包裹工艺, 以 6%～12%羟丙基

甲基纤维素 (HPMC) E3为改性剂制备了基于该中药

提取物的改性粒子, 并成功通过连续直压工艺制备了

载药量为 76.4%的片剂, 但HPMC包裹对片剂崩解产

生了一定的不利影响[11]。据文献[12,13]报道, 加入致孔

剂进行共处理既能改善药物的压缩成型性, 同时由于

其致孔作用产生的孔隙又能改善药物的崩解/溶出问

题。碳酸氢铵在 60 ℃发生受热完全分解[14], 因此在物

料流化制备过程中即可除去, 从而在粒子内部或表面

留下孔洞, 制得多孔粒子。基于上述发现, 本研究旨在

通过流化床底喷技术将 HPMC表面包裹与碳酸氢铵

致孔相结合, 研究它们协同用于改善中药粉体压片关

键性能的前景。

材料与方法

药品与试剂 干姜醇提物 (批号 170510, 汉中天

然谷生物科技股份有限公司); 栀子水提物 (批号

20170501, 陕西斯诺特生物技术有限公司); 灵芝水提

物 (批号 20161101, 宁波立华植物提取技术有限公司);

葛根醇提物 (批号: 170906, 汉中天然谷生物科技股份

有限公司); HPMC E3 (批号 3E150124L1, Dow Chemi‐

cals公司); 碳酸氢铵 (批号 20190911)、硬脂酸镁 (批号

20170808) (国药集团化学试剂有限公司)。中药提取

物原粉系由中药醇提或水提后, 经喷雾干燥制备而得。

仪器 FLZB 1.5实验型多功能流化床 (创志机电

科技发展有限公司); Longer BT100-2J蠕动泵 (兰格恒

流泵有限公司); Korsch XP1感应压片机 (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); LB-2D型崩解时限测定仪 (上海黄浦药

检仪器有限公司); DHG-9203A 电热恒温鼓风干燥箱

(上海精宏实验设备有限公司); Leica EM ACE600溅射

仪 (奥地利莱卡显微系统公司); QUANTA FEG 259

环境扫描电子显微镜 (荷兰飞利浦公司); BT-1000型

粉体综合特性测试仪 (丹东市百特仪器有限公司);

Marlven-2000粒径测定仪 (英国马尔文公司); HE53红

外快速水分测试仪 (梅特勒-托利多仪器有限公司)。

流化改性复合粒子的制备 采用流化床底喷法对

初始物料 (干姜、葛根、栀子和灵芝提取物) 进行包裹

改性, 根据本课题组前期研究, 确定底料与辅料的投料

用量为: 初始物料投料量为 400 g, HPMC用量为初始

底料用量的 7%, 碳酸氢铵为初始底料用量的 15%。流

化床工艺参数如下: 进风温度60 ℃, 雾化压力1.20 bar,

进风量 50～100 m3·h-1, 包衣液加入速率为 8 r·min-1。

进液完成后于鼓风烘箱内干燥 2 h, 按照公式 (1) 计算

其收率 (PY)。各产品缩写见表1。

PY (%) =
m0

m1

× 100 (1)

其中, m0为流化后的实际产品重量, m1为流化后

理论产品的总重量。

含水量 样品的含水量 (moisture content, MC) 通

过红外快速水分测定仪进行测定。取 2 g左右的样品

均匀撒在称量盘上, 设定温度为 105 ℃, 当水分含量在

30 s内不发生变化时, 则为样品的含水量。每个样品
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测定3次。

粒径与粒径分布 采用马尔文激光粒径仪的干法

模块进行测量。将一定量的样品加入到进样器的金属

槽中, 按照预设好的标准操作程序进行测定, 记录样品

的中位粒径 (D0.5) 值和粒径分布 (span) 值。每个样品

重复3次。

堆密度、振实密度、卡尔指数和豪斯纳比值 采用

粉体综合测定仪进行测定。预先称量体积为 100 cm3

的金属桶的质量, 记为m1; 将待测样品自由填充入金

属桶内, 待填充满后用刮板刮去多余样品, 此时重量记

为m2。堆密度 (bulk density, ρb) 由公式 (2) 进行计算:

ρb =
m2 - m1

100
(2)

将延伸桶与金属桶连接好, 继续向内填充样品, 保

证样品量在振实后不低于金属桶顶部。振动 6 min, 结

束后去除延伸桶, 并用刮板刮去多余样品, 此时重量记

为m3。振实密度 (tap density, ρt) 由公式 (3) 进行计算:

ρ t =
m3 - m1

100
(3)

卡尔指数 (Carr's index, CI) 和豪斯纳比值 (haus‐

ner ratio, HR) 通过公式 (4) 和公式 (5) 计算得到:

CI =
ρ t - ρb

ρ t

× 100 (4)

HR =
ρ t

ρb

(5)

休止角 休止角 (angle of repose, AR) 通过固定

漏斗法测定。将样品自由通过固定漏斗, 在平台上形

成堆积的圆锥体, 测量圆锥体的高度 (h), 结合已知的

平台半径 (r), 根据公式 (6) 计算休止角 θ:

tanθ =
h
r

(6)

粉体表面形态 样品的表面形态由扫描电镜在加

速电压 10 kV下测定。样品通过喷铂金进行处理, 在

不同放大倍数下观察。

压缩成型性 各改性粒子通过感应式压片机单冲

模式压制。冲头直径 8.5 mm, 压速每分钟 10片, 片重

220 mg, 压制样品前先压 1片空白硬脂酸镁润滑冲头,

在6、9和12 kN压力下各压制3片。

用硬度测定仪测定每个片剂的直径 (D, mm)、厚

度 (T, mm) 和硬度 (F, N), 其抗张强度 (tensile strength,

TS, MPa) 通过公式 (7) 计算:

TS =
2F
πDT

(7)

快速弹性复原和压缩比 快速弹性复原 (fast

elastic stretch, FES) 和压缩比 (compression ratio, CR)

由压片机自动记录获得。

功和能 有效功 (effective work, E2) 和解压缩过

程中由于弹性复原损耗的能量 (elastic work, E3) 均由

压片机数据系统自动记录获得。塑性常数 (plasticity,

PL) 和单位有效功 (net energy per unit of quality, Esp)

由公式 (8) 和公式 (9) 计算得到:

PL =
E2

E2 + E3

× 100 (8)

Esp =
E2

M
(9)

其中, M为片剂的质量。

崩解时间 按照 2020版《中国药典》第四部对中

药片剂的崩解时限要求, 选择水为崩解介质, 温度为

37 ± 1 ℃, 每个样品压制 6片, 硬度为 60 N, 测定其崩

解时间。

片剂表面形态 样品的表面形态由扫描电镜在加

速电压10 kV下测定。

结果与讨论

1 粉体学性质

表 2总结了各种粒子的粉体学性质。复合粒子的

收率主要与物料的性质有关, 而与所加入的辅料基本

无关。因此, 致孔组与未致孔组的收率基本一致。物

料的水分含量对粉体学性质和压片及片剂性质有一定

的影响。因此, 本研究将各物料的含水量控制在较低

且相似的范围内。

1.1 粒子的表面形态 图 1为代表性粒子 (葛根) 的

扫描电镜图, 其他中药提取物粒子的扫描电镜图结果

与其类似。综合 4种提取物扫描电镜图可以发现, 原

粉的粒子大多呈不规则状或类球状 , 经过流化包裹

HPMC于原粉外层后, 粒子形态发生了明显变化, 呈表

面较为光滑且凹凸起伏的多粒子聚集体样, 偶见小孔。

加入碳酸氢铵共处理后的复合粒子虽然形态与HPMC

Table 1 Abbreviation of parent powders and modified products using fluid bed. PLR: Puerariae Lobatae Radix; GF: Gardeniae Fructus;

Gan: Ganoderma; ZR: Zingiberis Rhizoma; HPMC: Hydroxypropyl methyl cellulose

Material
PLR
PLR+HPMC
PLR+HPMC+NH4HCO3

GF

Code
A1
A2
A3
B1

Material
GF+HPMC
GF+HPMC+NH4HCO3

Gan
Gan+HPMC

Code
B2
B3
C1
C2

Material
Gan+HPMC+NH4HCO3

ZR
ZR+HPMC
ZR+HPMC+NH4HCO3

Code
C3
D1
D2
D3

·· 2730



罗 毓等: 流化包裹与致孔对中药提取物片剂制备性质的改善

组相似 , 但表面出现了许多孔洞 , 说明包衣液中的

NH4HCO3分布在中药粒子的表面, 受热后分解成气体

从而产生孔隙。

1.2 粒径与粒径分布 粒径和粒径分布主要影响物

料的流动性。同时, 粒径过细容易发生静电作用, 导致

粉体吸附在仪器表面, 从而造成物料的损失。图 2为

4种中药提取物各种粒子的粒径分布图 , 结合表 2可

以发现, 原粉的中位粒径较小 (24～50 μm), 经过流化

床共处理后 , 物料粒径显著增大 (110～280 μm), 并

且其粒径分布变窄。主要原因是物料在流化过程中,

HPMC 溶液的黏合作用使得粉末逐渐团聚 , 并且

HPMC包裹在粒子表面增厚粒子的直径, 从而增大粒

子的粒径, 减小粒径分布。而碳酸氢铵的加入对复合

粒子的粒径和粒径分布有一定影响, 推测可能因为碳

酸氢铵在流化制备过程中由于不断挥发使得粒子的体

积增大, 同时其产气作用可能导致粒子的破碎, 从而影

响致孔复合粒子的粒径和粒径分布。

1.3 流动性 表征粉体流动性的方式有很多, 目前尚

未有一个统一的标准, 休止角法、卡尔指数和豪斯纳

比值是表征粉体流动性常用的方法[15]。从表 2中可以

看出, 原粉的休止角、卡尔指数和豪斯纳比值均大于加

入HPMC进行共处理的物料, 而加入碳酸氢铵后流动

性进一步得到改善。以休止角为例, 除灵芝水提物外,

其他原粉的休止角均大于 50°, 未致孔组的休止角为

40°～44°, 致孔组的休止角为 37°～42°, 基本能够达到

片剂生产要求[16]。这主要得益于粒子的形态从片状不

规则状转变为球形或近球形, 以及粒径的显著增大和

粒径分布更为均一, 同时HPMC包覆在粒子表面能够

增加原粒子间的距离, 降低粒子间的范德华力和静电

作用。

2 压片过程及片剂相关性质

2.1 片剂的表面形态 图 3为代表性中药提取物 (葛

根) 的片剂表面扫描电镜图, 灵芝、栀子与干姜提取物

压制的片剂均呈现相似的特征。从 60 N的片剂横截

面扫描电镜图可以观察到, 致孔粒子制备的片剂表面

有较多细小的孔隙, 而未致孔组的片剂表面相对致密。

这是因为致孔粒子的可压性更好, 在较小的压力下即

能够达到 60 N的硬度; 而未致孔粒子则需要在较大的

压力下才能够达到 60 N的硬度, 因此形成的片剂表面

更加紧实。在 9 kN压力下压制的片剂正好相反, 致孔

粒子形成的片剂表面比未致孔组的更为紧实致密。这

主要是由于致孔粒子的蜂窝状结构能够增大压片时的

接触面积, 从而增加粒子间的结合力, 而未致孔组的片

剂表面有较多的缝隙和孔洞, 说明粒子间的结合力较

Figure 1 Representative scanning electron photomicrographs of

particles (with Pueraria extract as an example). a: Parent particles.

Magnification: 5 000×(left), 1 500×(right); b: Composite particles

prepared by fluidized bed coating with HPMC; c: Composite parti‐

cles prepared by fluidized bed coating with HPMC and NH4HCO3.

Magnification: 1 000×(left), 500×(right)

Table 2 Micromeritic properties of parent powders and modified products using fluid bed (n = 3,
-
x ± s). AR: Angle of repose; ρb: Bulk

density; ρt: Tapped density; CI: Carr index; HR: Hausner ratio; D0.5: The median particle size; MC: Moisture content; PY: Product yield

Code
A1
A2
A3
B1
B2
B3
C1
C2
C3
D1
D2
D3

AR/°
53.8 ± 0.7
43.4 ± 0.7
42.2 ± 0.7
56.7 ± 0.7
44.6 ± 0.7
41.8 ± 0.7
46.8 ± 0.6
39.6 ± 0.8
37.7 ± 0.8
54.2 ± 0.8
39.4 ± 0.7
37.9 ± 0.7

ρb/g·cm-3

0.604 ± 0.006
0.451 ± 0.001
0.477 ± 0.004
0.362 ± 0.003
0.346 ± 0.002
0.327 ± 0.001
0.426 ± 0.004
0.414 ± 0.002
0.416 ± 0.001
0.639 ± 0.003
0.491 ± 0.003
0.442 ± 0.003

ρt/g·cm-3

0.944 ± 0.003
0.600 ± 0.003
0.594 ± 0.003
0.647 ± 0.007
0.475 ± 0.001
0.431 ± 0.001
0.619 ± 0.001
0.553 ± 0.004
0.536 ± 0.005
1.006 ± 0.004
0.646 ± 0.004
0.545 ± 0.005

CI/%
36.1 ± 0.8
24.8 ± 0.4
19.6 ± 0.4
43.9 ± 0.4
27.1 ± 0.5
24.0 ± 0.1
31.2 ± 0.5
25.2 ± 0.6
22.4 ± 0.7
36.5 ± 0.5
23.9 ± 0.7
19.0 ± 0.6

HR
1.56 ± 0.02
1.33 ± 0.01
1.24 ± 0.01
1.78 ± 0.01
1.37 ± 0.01
1.32 ± 0.01
1.45 ± 0.01
1.34 ± 0.06
1.29 ± 0.01
1.44 ± 0.01
1.31 ± 0.01
1.23 ± 0.01

D0.5/μm
31.62 ± 1.16

114.50 ± 0.62
152.49 ± 1.31
24.71 ± 0.72

135.28 ± 0.89
154.98 ± 2.86
48.38 ± 1.31

195.63 ± 5.61
175.64 ± 3.44
49.99 ± 1.50

279.78 ± 3.64
203.35 ± 3.85

Span
3.52 ± 0.04
1.33 ± 0.01
1.90 ± 0.04
2.39 ± 0.04
1.46 ± 0.01
2.72 ± 0.21
2.98 ± 0.13
1.37 ± 0.01
1.74 ± 0.01
2.00 ± 0.03
1.34 ± 0.03
1.73 ± 0.02

MC/%
3.94 ± 0.20
3.51 ± 0.16
3.66 ± 0.36
3.18 ± 0.59
3.80 ± 0.06
3.05 ± 0.07
3.84 ± 0.33
3.05 ± 0.41
3.87 ± 0.14
3.44 ± 0.21
2.95 ± 0.33
3.83 ± 0.19

PY/%
-

77.5
77.0
-

88.3
87.8
-

80.1
80.1
-

91.3
94.3
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小。因此, 扫描电镜图的结果能够佐证致孔组片剂抗

张强度的提高。

2.2 抗张强度 样品的上冲压力与抗张强度曲线图

见图 4。片剂的抗张强度主要用来表征片剂的机械强

度, 抗张强度值越大, 表明物料的压缩成型性越好[17],

其对压力作图得出的压缩曲线不受片剂的形状、尺寸

和厚度影响, 能够有效地反映出粉体本身的特性。葛

根和干姜醇提物的原粉压缩性极差, 在 6～12 kN内其

片剂抗张强度不超过 0.5 MPa, 但加入 HPMC 进行共

处理得到的复合粒子组抗张强度显著增加, 而加入碳

酸氢铵得到的致孔粒子组的抗张强度进一步增加 (对

葛根醇提物原粉而言, 抗张强度分别提高了 3.8～8.1

倍和 5.7～10.9倍; 对于干姜醇提物而言, 则分别提高

了 4.3～5.4倍和 11.0～14.8倍)。栀子和灵芝水提物原

粉的压缩成型性也较差, 相较于栀子水提物的原粉, 未

致孔组和致孔组的抗张强度分别提高了 0.5～0.9倍和

0.9～1.7倍; 而相较于灵芝水提物原粉, 未致孔组和致

孔组的抗张强度分别提高了 0.2～0.7倍和 0.5～1.1倍。

总体而言, 改性复合粒子能够显著改善中药提取物的

压缩成型性, 并且对压缩性极差的物料有更加明显的

改善作用。这是因为在流化过程中, HPMC不断包裹

在粒子表面 , 使得物料表面性质逐渐趋于 HPMC, 而

HPMC的塑性变形力强, 具有极佳的压缩成型性。此

Figure 3 Representative scanning electron photomicrographs of

tablets prepared by composite particles (with Pueraria extract as an

example). A: Tablets with hardness of 60 N; B: Tablets prepared

under the pressure of 9 kN; a: Composite particles prepared by

fluidized bed coating with HPMC; b: Composite particles prepared

by fluidized bed coating with HPMC and NH4HCO3. Magnifica‐

tion: 1 000×

Figure 2 Particle size distribution profiles of various materials
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外, 加入碳酸氢铵的致孔组改善效果优于未致孔组, 这

主要归因于碳酸氢铵随着物料制备过程不断挥发, 从

而形成表面和内部具有孔隙的物料, 高的孔隙率有利

于在压片过程中增大粒子间和粒子内的接触面积从而

增大片剂的结合力。

2.3 快速弹性复原 FES主要用来表征物料在解压

缩过程中的轴向弹性复原能力。当 FES的值越大, 弹

性复原能力越大, 说明发生裂片的趋势越大。因此, 在

实际生产中, 保持片剂足够的硬度情况下应使其 FES

尽可能小。FES及其他压片参数见表 3。经过流化包

裹改性的复合粒子的片剂FES与原粉基本无差别。通

常片剂的硬度增大, FES会随之增大, 但流化床制备的

复合粒子既能够改善物料的压缩成型性, 并且对 FES

基本无影响。

2.4 压缩比 CR表征的是在一定压力下物料的体积

减小能力, 即CR值越小, 物料的压缩性越好[18]。4种

中药提取物改性前后的CR值基本不变, 或改性后略

有减小。推测可能是因为加入的改性剂碳酸氢铵和

HPMC, 前者因为挥发后基本无残留, 而后者的加入量

较少 (7%), 因此对初始物料的压缩能力影响不大, 说

明改性作用可能主要改善的是物料压缩时的结合

能力。

2.5 功和能 PL是塑性常数, 描述的是物料塑性变形

的能力, 当PL值越接近 100%, 说明在压片过程中物料

的塑性变形能力越好[19]。从表 3数据中可以看出, 4种

中药提取物原粉的PL值均大于 85%, 加入HPMC和碳

酸氢铵改性后PL值有所增加, 但增加程度有限。这主

要是由于原粉自身发生的即是塑性形变且形变能力较

Table 3 Relative tablet properties of parent and fluid-bed coating particles (n = 3,
-
x ± s). CR: Compression ratio; FES: Fast elastic stretch;

E2: Effective work; E3: Elastic work; PL: Plasticity. The relative tablets properties were determined under the compaction force of 9 kN

Code
A1
A2
A3
B1
B2
B3
C1
C2
C3
D1
D2
D3

CR/%
22.09 ± 0.02
22.82 ± 0.05
22.69 ± 0.05
22.23 ± 0.05
22.13 ± 0.05
22.04 ± 0.03
23.11 ± 0.06
23.04 ± 0.06
22.90 ± 0.04
25.21 ± 0.01
24.55 ± 0.00
24.14 ± 0.04

FES/%
9.40 ± 0.37
8.49 ± 0.20
8.92 ± 0.37
10.61 ±0.79
9.23 ± 0.62
9.18 ± 0.29
8.98 ± 0.26
9.00 ± 0.64
9.46 ± 0.15
9.49 ± 0.28
9.49 ± 0.14
8.84 ± 0.14

E2/J
3.54 ± 0.06
5.27 ± 0.11
5.61 ± 0.09
7.31 ± 0.25
4.87 ± 0.08
5.58 ± 0.04
5.62 ± 0.08
5.83 ± 0.07
6.22 ± 0.17
3.65 ± 0.13
4.88 ± 0.10
5.58 ± 0.05

E3/J
0.54 ± 0.03
0.52 ± 0.06
0.50 ± 0.10
0.44 ± 0.08
0.26 ± 0.07
0.16 ± 0.06
0.45 ± 0.06
0.51 ± 0.10
0.49 ± 0.04
0.61 ± 0.01
0.54 ± 0.02
0.27 ± 0.03

PL/%
86.7 ± 0.8
91.0 ± 1.1
91.8 ± 1.5
93.8 ± 1.1
93.2 ± 0.9
93.7 ± 0.4
91.9 ± 0.9
91.9 ± 1.3
92.7 ± 0.5
85.8 ± 0.6
89.9 ± 0.4
92.0 ± 0.8

Figure 4 Tensile strength profiles for tablets prepared by various materials (n = 3,
-
x ± s)
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好, 并且加入的改性剂用量较低, 因此对物料自身的塑

性变形能力改善有限。Esp表征的是在压缩形变过程

中作用于物料不可逆形变的单位有效功和能量。4种

物料的Esp曲线与抗张强度曲线有相似趋势 (图5)。Esp

随着上冲压力的增大而增大, 说明随着压力的增大, 有

更多的功和能量用于物料的不可逆形变, 从而增加片

剂的抗张强度。此外, 在同一压片力下, HPMC改性的

复合粒子组的 Esp大于原粉组 , 而致孔复合粒子组的

Esp进一步增大, 说明有更多的能量作用于复合粒子的

压缩过程, 从而增加其片剂的抗张强度。但栀子水提

物没有呈现这一规律, 这可能是由于压片过程复杂, 涉

及粒子的重排、破碎和结合[20], 片剂的抗张强度改善是

多方面因素的共同作用, 并且中药提取物的化学成分

复杂, 因此可能功和能方面的变化不是改善栀子水提

物片剂抗张强度的主要因素, 但Esp仍具有一定的指导

意义。

2.6 崩解时间 图 6为 4种中药提取物及其复合粒子

所压制片剂的崩解时间图。干姜和葛根醇提物原粉的

压缩性能极差, 因此难以压制 60 N的片剂。栀子和灵

芝水提物原粉崩解时间短 (～10 min)。与原粉组相比,

未致孔组的崩解时间有所延长, 增加了 1.3～1.6倍, 这

主要是因为 HPMC本身较强的黏性所致。而致孔组

的崩解时间相对于未致孔组减小了 20.2%～27.0%, 对

于崩解时间长于 60 min的葛根-HPMC复合粒子而言,

其加入碳酸氢铵后崩解时间改善了 52.1%。这得益于

碳酸氢铵在挥发后形成的孔隙有助于崩解介质快速进

入片子内部, 加快崩解介质对物料的润湿, 从而加快片

剂的崩解速率。因此, 流化共处理时加入碳酸氢铵能

在一定程度上改善 HPMC所导致的片剂崩解时间延

长问题。

结论

将两种中药水提物 (栀子和灵芝) 和两种中药醇

提物 (干姜和葛根) 分别通过流化包裹制备成未致孔

(仅加入 7% HPMC) 和致孔 (加入 7% HPMC和 15%碳

酸氢铵) 复合粒子, 并将这两组复合粒子与原粉进行

了粉体学性质 (表面形态、粒径、流动性) 和压片及片

剂性质 (压缩成型性、压缩功和能、崩解时限) 的比较。

结果表明, 未致孔的复合粒子在流动性与压缩成型性

方面均显著优于原粉, 一方面是因为流化包裹作用能

够增大粒子的粒径、改变粒子的形态和减小粒子间的

作用力, 从而改善流动性; 另一方面是因为 HPMC本

身的塑性变形能力强, 可增加用于片剂形成的有效功,

Figure 5 Net energy per unit of quality (Esp) profiles for tablets prepared by various materials (n = 3,
-
x ± s)

Figure 6 Disintegration time of tablets prepared by various mate‐

rials (n = 3,
-
x ± s)
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从而增大片剂的抗张强度。致孔复合粒子能够获得进

一步改善的粉体学和片剂性质, 这主要是因为碳酸氢

铵的挥发致孔作用能够增大粒子的比表面积, 从而增

大压片时粒子内和粒子间结合力。此外, 包衣液中加

入碳酸氢铵还能有效改善由于 HPMC本身黏性所导

致的片剂崩解速率变慢的问题。这主要是归功于碳酸

氢铵挥发作用产生的孔隙能够在崩解过程中使崩解介

质通过孔隙快速进入片剂内部, 从而加快片剂的崩解。

总体而言, 将压缩成型性较差的中药提取物与HPMC

和碳酸氢铵一起进行流化共处理有望显著改善中药原

粉的粉体学性质和压片及片剂性质, 这为改善一些中

药提取物片剂制备性质提供了一个可行的策略。
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