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过程分析技术在干法制粒条带性质测量中的应用进展

杨亚光 1,2,3, 安广涛 1,2,3, 闫 媛 1,2,3, 赵 玉 1,2,3, 吴驿瑶 1,2,3, 祁东利 1,2,3*

(1. 天津中医药大学, 现代中药创制全国重点实验室, 天津 301617; 2. 天津中医药大学, 现代中药发现与制剂技术

教育部工程研究中心, 天津 301617; 3. 天津中医药大学中医药研究院, 天津 301617)

摘要: 干法制粒是一种机械化程度较高的药物颗粒制备方法, 其中辊压制粒是较为常用的干法制粒方法, 辊压

条带的制备是干法制粒中的关键步骤, 条带的性质, 例如密度、固体分数及孔隙率等, 决定颗粒的成型率等性质, 显

著影响颗粒的质量。条带性质的常规测定方法, 离线且耗时长, 已无法满足连续生产的需求。而新兴的过程分析技

术能够在线实时检测条带性质, 结合数据分析技术, 可反馈、控制和改进条带制备过程, 获得高质量条带, 有利支撑

辊压制粒连续生产。基于过程分析技术的条带性质检测方法取得显著进展, 已成为辊压制粒过程分析和控制研究

热点。本文系统总结条带性质的常规测定方法和过程分析方法的最新研究进展, 以期对辊压条带性质监测和辊压

制粒连续生产提供理论指导。
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Abstract: Dry granulation is a highly mechanized method for the preparation of drug granules. Roller 

compaction is a commonly used dry granulation method. The preparation of roller-compacted ribbons is a key step 

in dry granulation, and the properties of ribbons, such as density, solid fraction, and porosity, is related to the 

formation rate of drug granules, and directly determine their quality. The conventional method for measuring 

ribbons properties, which is off-line and time-consuming, can no longer meet the needs of continuous production. 

The emerging process analysis technology is capable of online real-time detection of ribbons properties. Combined 

with data analysis technology, it can provide feedback, control, and improve the ribbons preparation process to 

obtain high-quality ribbons, which is beneficial for continuous production of roller compaction. The method of 

detecting ribbon properties based on process analysis technology has made significant progress, and has become a 

hot topic in the analysis and control of roller compaction processes. This article systematically summarizes the 

latest progress in conventional determination methods and process analysis methods of ribbon properties, in order 
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to provide theoretical guidance for the monitoring of ribbon properties and the continuous production of roller 

compaction dry granulation.

Key words: dry granulation; roller-compacted ribbon; drug granule; process analysis technology; near-

infrared spectroscopy; near-infrared chemical imaging; infrared thermal imaging

干法制粒是指将药粉与辅料混匀, 不用液态黏合

剂, 经辊轮压制成大片或条带后, 破碎整粒成粒度适

中、流动性好的颗粒的方法[1]。干法制粒借助挤压力

促使粉末黏合成型, 不仅避免药物与水发生降解反应, 

也没有干燥过程, 不发生药物受热分解, 制粒过程机械

化程度高、绿色节能, 尤其适用于遇水不稳定及热不稳

定的药物[2-4], 因此在制药产业中得到广泛应用。

干法制粒可分为重压制粒、气动干法制粒和辊压

制粒, 其中气动干法制粒作为一种新型的干法制粒技

术, 可生产具有良好流动性和压缩性的颗粒[5-7]。辊压

制粒能够准确地控制物料的辊压时间, 具有更好的生

产能力[8]。辊压制粒分为两个关键步骤: ① 辊压实, 粉

末在两个反向旋转的光滑辊或者滚花辊之间挤压形成

条带; ② 条带铣削, 条带研磨破碎转化为颗粒。辊压条

带决定颗粒的成型率、粒度分布、细粉量和含量均匀性

等关键性质, 并在后续片剂连续生产的过程中影响片

剂的质量。因此, 测量辊压条带性质可判断条带质量, 

优化和控制干法制粒过程, 保证颗粒和片剂的质量。

目前已报道的辊压条带性质有包络密度[9,10], 固体

分数[11]和孔隙率[12,13]。条带性质的测量有常规方法、

离线方法和在线方法。常规方法是条带性质测量的参

考方法, 但其测量时间长, 效率低且实验结果滞后。连

续生产重视制剂过程, 需要实时监测过程信息, 来保证

最终制剂的质量[14]。过程分析技术 (process analysis 

technology, PAT) 实时收集、分析、反馈、控制制剂过

程, 并持续改进药物制剂生产过程中的关键质量属性, 

为制剂生产提供了过程控制工具[15-17]。基于 PAT的条

带性质离线和在线测量方法纷纷建立和应用, 提高了

条带性质的分析质量, 加速了干法制粒的过程控制和

工艺研究, 取得了明显的进步, 然而缺乏相关总结。

本文将综述干法制粒过程中条带性质的常规测量

方法和最新离线、在线的过程分析方法的研究进展, 为

条带测量和干法制粒过程研究提供理论基础。

1 条带性质测量的常规方法 

条带性质的常规测量包括粉末体积位移法, 汞侵

入法, 吸油法, 卡尺法。常规方法是条带性质测量的参

考方法, 常作为过程分析技术研究中的参考方法, 验证

离线和在线过程分析工具的适用性以及预测的准确性。

表1给出了条带测量常规方法的仪器、优势以及不足。

1.1　条带密度的测定　

条带密度是条带的重量与体积之比, 常使用包络

密度 (ρenvelop) 或堆积密度 (ρbulk) 来表示, 反映了条带材

料的致密程度。因为条带的形态不规则、表面粗糙, 所

以测定其包络体积是条带密度测定的关键。粉末体积

位移法使用一种微型刚性球体作为准流体介质包裹条

带不规则表面, 在轻微抖动状态下通过活塞推动介质

与条带紧密贴合而不进入条带内部空隙, 以测量前、后

的活塞位移差值来确定样品的包络体积[9,18] (图 1A), 

再结合天平称量得到的条带重量, 来计算条带的包络

密度。

Table1　Instruments, advantages, and disadvantages of conventional methods of roller compacted ribbons

Conventional 

method
Powder 

volume 

displacement 

method

Caliper 

method

Mercury 

intrusion 

porosimetry
Oil 

absorption 

method

Ribbon 

property
Envelope 

density, 

porosity

Bulk 

density ρbulk

Porosity

Porosity

Instrument

Envelope density analyzer; in 

conjunction with a densitometry, 

the solid fraction and porosity of 

the sample can be calculated

Caliper

Mercury intrusion porosimeter

Vacuum drying oven, liquid 

paraffin oil, petri dish, true 

density meter

Advantage

Rapid and accurate determination of the 

volume and density of irregular samples, 

which is the most authoritative and 

accurate envelope density determination 

instrument at present
Simple and fast measurement

It is a more popular measurement method 

at present, and the measurement results 

are accurate and reliable
The determination method is relatively 

simple and convenient, the cost is low, and 

the results are more accurate and reliable

Disadvantage

The price of the instrument is relatively 

expensive, and it is rarely used in ribbon 

determination experiments in China

It is only suitable for the ribbon with 

regular shapes, and is not suitable for 

measuring irregular and curved samples, 

and the measurement error is large
The test time is long, liquid metal 

mercury is toxic, and there may be safety 

risks
The measurement time is long, and the 

operation process is cumbersome
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1.2　真密度的测定　

真密度 (ρtrue), 又称真实密度或密度, 是去除物料

内部孔隙或者颗粒间空隙后的密度。气体比重法常作

为真密度测定的方法, 所用设备是氦气气体置换真密

度仪 (图 1B)[18,19]。分析前预先称量条带的重量, 条带

的体积通过测量由条带置换的气体体积来确定, 条带

重量和体积之比即为条带的真密度 ρtrue。该方法条带

体积测量流程如下: 把条带置于测试池中, 密封, 打开

连接参考体积和测试单元的阀门, 压力计显示为系统

参考压力。然后关闭该阀门, 使参考体积与测试单元

分离。测试单元用测量气体加压至初始压力。然后关

闭该阀门, 将参考体积与测试单元连接, 压力降至最终

压力。根据公式 (1) 计算条带体积 (Vs):

Vs = Vc − Vr

é

ë
êêêê

ù

û
úúúú

P i − Pr

Pf − Pr

− 1

(1)

其中, Vc为空池体积, Vr为参考体积, Pi为初始压

力, Pf为最终压力, Pr为系统参考压力。

根据公式 (2) 计算样品的密度。

ρtrue = w/Vs (2)

1.3　条带固体分数/孔隙率 (ε) 的测定　

固体分数 (solid fraction, SF) 是条带中固体的体

积分数 , 可由条带的包络密度与真密度之比计算而

得[20,21], 见公式 (3):

SF = ρenvelop/ρtrue (3)

孔隙率 (porosity, ε) 表示条带中空隙的体积分数, 

可由汞侵入法或吸油法测定。孔隙率和固体分数的关

系[22]见公式 (4):

ε = 1 − SF (4)

1.3.1　粉末体积位移法　该方法首先测量条带的包络

密度 (见 1.1项), 再结合真密度数据 (见 1.2项), 可根据

公式 (3) 算出条带的固体分数, 进而根据公式 (4) 计算

条带的孔隙率。该方法适用于多种形状和尺寸的条带

样品, 可重复测试。

1.3.2　卡尺法　卡尺法使用分辨率为 0.01 mm 的卡

尺, 测量条带的长度、宽度和厚度, 计算出条带的体积, 

结合条带重量数据, 可计算出条带的密度, 再结合真密

度数据, 可获得固体分数或孔隙率结果。并通过公式

ρbulk = m/V计算。卡尺法要求条带形状规整光滑, 所以

并不适用于测定滚花条带或弯曲条带的孔隙率[20]。

1.3.3　汞侵入法　汞侵入法是测量孔隙率的常用技

术 , 也是公认的参考方法[23], 该方法使用压汞孔隙度

仪 (压汞仪), 其原理是基于汞在孔隙中的润湿性和不

可压缩性, 通过加压使汞进入条带的孔隙中, 进而测量

孔隙的体积和分布。开始前将条带样品置于膨胀计

中 (图 1C), 分析天平称量载样膨胀计组件, 将组件逐

Figure 1　 Schematic diagram of the determination of the properties of the ribbon. A: Demonstration of powder volume displacement 

method; B: Schematic diagram of gas specific gravity method; C: Mercury porosiometer dilatometer; D: Schematic diagram of the sample 

measured by the oil absorption method
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步进行低压和高压分析, 最后进行数据分析, 获得孔体

积数据[12], 孔体积与条带体积之比即为条带孔隙率。

1.3.4　吸油法　相对于压汞法, 吸油法可提供一种较

为安全的孔隙率测量方法。在吸油法中, 首先用真密

度仪测定条带样品真密度, 条带重量除以真密度得到

条带体积, 随后将条带放入含有液体石蜡油的培养皿

中; 将培养皿转移到真空干燥器中, 维持真空 15 min; 

释放真空, 让样品将油吸收到其内部孔隙中30 min (图

1D); 用纸巾小心地擦拭条带去除多余的油; 对含油饱

和条带进行称重, 并利用条带的增重 (最终为含油体

积) 和含油密度估算孔隙体积[12,13]。根据公式 (5) 计算

吸油法的条带孔隙率 (εoil absorption):

εoil absorption = [Voil / (Voil + Vribbon)] × 100% (5)

其中, Voil为吸油体积, Vribbon为条带体积。

2 离线过程分析工具用于条带性质表征 

条带的过程分析技术有近红外光谱 (near-infrared 

spectroscopy, NIRS), 近红外化学成像 (near-infrared 

chemical imaging, NIR-CI)、太赫兹光谱 (terahertz spec‐

troscopy, THz)、红外热成像 (infrared thermography, 

IRT)、激光热导和 X射线显微计算机断层扫描 (X-ray 

computed microtomography, XμCT)[24]等 , 这些技术依

据应用方式可分为离线和在线两种。将其离线或者在

线数据与常规参考方法测定的数据相结合, 运用化学

计量学或者其他数据分析方法, 建立起两类数据的关

系校准曲线或者条带性质的预测模型。通过曲线或模

型, 过程分析技术用于条带性质的分析。通常按难易

程度先开展离线过程分析研究, 再开展在线过程分析

研究。表 2给出了常用的条带过程分析技术的原理、

表征方法、应用优势、局限性等内容。

2.1　基于光谱学的离线检测技术　

2.1.1　NIRS测定包络密度　NIRS技术是一种基于化

学成分官能团在近红外光谱区域的吸收特性来提取样

品的化学成分、物理性质等信息的技术, 具有快速、准

确、无损、成本小的特点 , 已经广泛应用于制药过程

Table 2　Principles, characterization methods, application advantages, and limitations of process analytical technologies. NIRS: Near-infra‐

red spectroscopy; PLS: Partial least squares; PCA: Principal component analysis; NIR-CI: Near-infrared chemical imaging; IRT: Infrared 

thermography; THz: Terahertz spectroscopy; XμCT: X-ray computed microtomography; LT: Laser triangulation; GASMAS: Gas in scatter‐

ing media absorption spectroscopy

Process 

analytical 

technique
NIRS

NIR-CI

IRT

THz

XμCT

LT

GASMAS

Ribbon 

characteristic

Envelope 

density

Porosity

Envelope 

density, 

solid fraction
Density, 

porosity

Density, 

porosity

Solid 

fraction

Porosity

Principle

Vibrational absorption of 

chemical bonds

Hyperspectral imaging 

obtains spectral 

information and spatial 

information of samples

Thermal radiation 

detection on the surface of 

the ribbon
The refractive index of the 

ribbon is associated with 

the density of the sample
X-ray penetration causes 

attenuation in the sample 

(Ix = I0
e-μx

)
3D point cloud 

reconstruction of sample 

irregular volume

Gas absorption 

spectroscopy, 

determination of the path 

length of photons in the 

solid phase and gas phase

Characterization 

method

Chemometric 

modeling, such as 

PLS and PCA, etc

Second derivative 

preprocessing PLS 

modeling

Modeling based on 

Newton's law of 

cooling
Refractive index 

and density model

Density calibration 

of sample grayscale 

values

Volume integration 

determines the 

sample envelope 

volume
Correlation analysis 

between optical 

porosity and 

physical porosity

Application benefit

Rapid and non-destructive 

characterization of sample envelope 

density

The near-infrared chemical 

spectrogram has high spatial 

resolution and can be used to 

characterize the physical properties 

of multi-component samples
Millisecond-level response, strong 

process relevance

Sample characterization is fast and 

lossless, with high resolution

Three-dimensional visualization, 

high spatial resolution, multi-

property synchronous detection

Non-contact measurement, full 

coverage calculation of ribbon 

volume, high accuracy, short 

measurement time
The single measurement speed is 

fast and the detection accuracy is 

high

Limitation

The signal-to-noise ratio is low, 

the spectral peaks overlap, and the 

presence of multiple components 

in the near-infrared spectroscopy 

sample will interfere with the 

spectral signal
Limited to surface analysis, and 

principal component analysis is 

required for dimensionality 

reduction

It is significantly affected by 

environmental temperature

The cost of equipment is relatively 

high

Scans are time-consuming and 

cannot be characterized quickly

The surface of the ribbon needs to 

have a certain refractive index, and 

the volume measurement error of 

the low-density ribbon is large
The presence of measurable gas 

molecules in the sample is 

required, and the rough surface 

will increase the scattering noise
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中[25,26], 但是NIRS吸收强度较弱、信噪比低、谱峰重叠

严重, 无法直接用于定性或定量分析, 需采用化学计量

学[27,28]的方法将待测样品的 NIRS 与其物理化学性质

进行关联, 建立数学模型后方可预测待测样品的组成

和性质[29-31]。在条带密度表征方面, 研究者们以NIRS

作为分析工具, 以常规条带密度测定方法作为参考方

法, 验证了NIRS可作为一种新的过程分析工具无损表

征条带的密度 , 图 2A 简述了 NIRS 表征条带密度的

过程。

McAuliffe 等[18]构建离线 NIRS 密度预测模型, 将

得到的反射率数据转换为吸光度, 通过标准正态变量

变换结合光谱均值中心化, 证实了离线近红外光谱与

条带包络密度之间具有良好的相关性, 为在线监测奠

定了关键理论基础。Crowley等[9]发现了辊压条带质

量波动影响近红外光谱精准测量, 采用视觉丢弃法和

33%修剪平均值法除去错误光谱数据, 增强了NIRS在

辊压过程中在线监测的适用性。

2.1.2　NIR-CI测定孔隙率　近红外化学成像是在近

红外光谱技术的基础上, 结合成像技术发展起来的一

种检测条带性质的技术, 其原理基于物质在近红外光

谱区域的吸收特性, 通过光谱技术获得待测区域内的

光谱数据集, 获取样品的光谱信息和空间信息, 即超立

方阵 (图 2B), 像元表征单一空间点的连续光谱特征, 

像平面反映所有空间点在特定波长下的强度响应。通

过选择特定像元或像平面, 可分别提取局部光谱信息

或全局空间响应[32,33]。结合孔隙率常规测定数据, 建

立孔隙率预测模型。近红外化学成像仪由光源、成像

系统、分光系统、检测器、数据采集和处理系统组成 

(图 2C)[34], NIR-CI技术常用于鉴别片剂表面成分及辅

料的分布、片剂的溶解、粉末混合均匀度等[35-37]。

Lim等[19]以微晶纤维素 (microcrystalline cellulose, 

MCC) 为原料, 进行单组分近红外化学成像表征研究, 

对辊压条带采用离线近红外化学成像扫描, 根据公式 

(6) 计算反射率 (R):

R = (S − D)/ (B − D) (6)

其中, S为样本图像立方体的反射率, D为暗图像

立方体的反射率, B为背景图像立方体的反射率。对光

谱进行二阶导数预处理, 可以有效减少条带不平整表

面所引起的基线效应, 提高模型的准确性。实验显示, 

条带单点孔隙率值与平均吸光度具有线性关系, 相关性

为 0.925 8, 表明所建立的模型对孔隙率的预测良好。

Khorasani等[12]对辊压条带进行离线NIR-CI分析。以

吸油法为参考方法, 建立了条带的偏最小二乘 (partial 

least squares, PLS) 回归模型。结果表明, PLS 模型可

以解释条带孔隙率 99.5%以上的变异, 预测孔隙率的

变化。

NIR-CI光谱与化学计量学相结合, 所开发的基于

NIR-CI的模型可用于监测辊压实过程中的条带孔隙

率, 并且NIR-CI是一种非破坏性工具, 可实现过程可

视化, 从而更好地了解辊压条带的过程[13,38]。

Figure 2　Spectroscopy-based offline detection. A: Flow chart of near-infrared spectroscopy model establishment; B: Schematic diagram of 

the cube matrix for near-infrared chemical imaging; C: Schematic diagram of near-infrared chemical imaging instruments
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2.1.3　太赫兹光谱测定密度和孔隙率　太赫兹波兼具

光子与电子特性, 具有非破坏性、材料穿透性强、安全

性高和分辨率高等优势[39]。太赫兹脉冲成像 (terahertz 

pulsed imaging, TPI) 和太赫兹时域光谱 (terahertz 

time-domain spectroscopy, THz-TDS) 技术通过脉冲太

赫兹波与物质相互作用, 获得待测样品反射或透射的

光谱信息, 再将太赫兹时域上振幅和相位信息用傅里

叶变换为折射率和吸收系数等频域波形特征。通过建

立域波形特征与待测样品性质关联模型, 实现药物材

料及固体制剂的物理性质表征[40-43], 成为条带密度和

孔隙率表征的重要离线分析工具。

Zhang等[24]利用TPI法研究条带密度的变化, 实验

结果表明, TPI测得的条带平均折射率与其堆积密度

成线性关系, 据此建立了不同材料的条带折射率与密

度的方程, 根据条带折射率计算堆积密度。Dong等[44]

开发了一种使用THz-TDS测量条带孔隙率的新方法, 

激光传感器测量条带厚度 (H), 在同一点进行太赫兹

透射, 根据公式 (7) 计算样品的有效折射率 (neff):

neff = cΔt + 1 (7)

其中, Δt是参考信号和样本信号之间的太赫兹脉

冲的时间延迟, c为光在真空中的速度, 1是空气的折

射率。样品的孔隙率 (此处为 f) 与有效折射率相关:

neff = nsolid + (1 − nsolid) f (8)

其中, nsolid是样品在零孔隙率下的固有折射率, 而

该数据是未知的, 因此需要进行校准测量建立折射率

与孔隙率的线性相关。实验结果表明, 太赫兹测量的

条带孔隙率与粉末体积位移参考方法高度一致。

2.2　基于热力学与成像的离线检测技术　

2.2.1　IRT测定密度　红外辐射是从温度高于 0 K的

物体表面发射出来的电磁辐射, 其强度和波长取决于

表面温度, 因此, 根据红外辐射可以得到物体表面温

度[45]。红外热成像仪利用红外探测器和光学成像物镜

来接收被测目标的红外辐射能量, 内部的光敏元件能

将红外辐射能量转换为电信号, 并形成清晰的热图像, 

这些热图像以不同的颜色表示被测样品的温度分布, 

从而能直观地观察到被测样品的整体温度状况, 也可

用于评估材料的性质 (如密度、孔隙率等)[46], 因此 IRT

技术也被应用于辊压条带的性质表征。

Omar等[47]使用热成像仪监测辊压过程中条带从

辊隙中离开时的温度信息 (图 3A)。研究发现, 辊压过

程中条带的表面温度随着辊轮间隙增大、辊轮速度增

加而升高。热图像不仅反映条带的表面温度, 也反映

了不同工艺参数下条带的性质变化。Wiedey 等[48]利

用红外热成像仪记录MCC条带离开辊轮间隙的温度

变化过程, 不仅发现了条带表面温度与其密度具有正

相关关系 (R > 0.98); 还根据“牛顿冷却定律”, 获得条

带温度冷却方程:

dT/dt = j × ΔT (9)

其中, dT/dt为不同时间的条带温度, j为温度冷却

常数, ΔT为表面温度与环境温度之差。

Figure 3　Thermodynamic and imaging-based offline detection. A: Schematic diagram of the thermal imager setup; B: Schematic diagram 

of the XμCT scan sample; C: Cooling curve plot of the ribbons; D: Cooling rate of ribbons against ΔT[48]. Adapted from Ref. 48 with permis‐

sion. Copyright © 2018 Powder Technology
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通过绘制条带的冷却曲线和 dT/dt对ΔT的函数图

像 (图 3C、D), 发现条带的冷却速率与条带的密度相

关, 因此条带密度不仅可以根据条带温度来计算, 也可

以根据条带温度冷却速率来计算。红外热成像仪测定

条带密度具有很好的适用性, 不仅测温时间很短, 还能

及时反映工艺变化对条带密度的影响, 在长期实验中

条带密度数值稳定, 而且适用于不同物料, 包括辅料

MCC、添加助流剂和润滑剂的各种处方混合物等[49]。

2.2.2　X射线显微计算机断层扫描测定密度　X射线显

微计算机断层扫描 (X-ray microcomputed tomography, 

XµCT) 是根据 X 射线穿过材料时发生衰减的原理而

设计的一种无损成像技术, 其空间分辨率可以达到微

米级的水平。该技术广泛应用于土壤、地质分析、岩石

检测, 中药材鉴定、中药片剂表征等领域, 在制药领域

XµCT还可对固体制剂的性质进行表征[50-56]。当射线

束穿过被检测物体时, 入射光线强度由于物质吸收发

生衰减, 探测器接收穿过物体的X光。射线穿过物体

后的强度衰减与物质密度、结构相关, 故可根据衰减特

征计算物体的密度、孔隙率等结构信息[57-59]。而在干

法制粒领域也开发了对条带密度表征的XµCT方法。

样品台用于固定和调节物体, 软件系统生成物体

二维切片图及三维数据。XµCT方法是一种非破坏性

的测量样品密度的方法, 基于穿过物体的X射线的衰

减方程为[20]:

Ix = I0
e-μx

(10)

其中, x是物体到射线源的距离, Ix是光束在距离 x

处穿过物体后的强度, µ是线性衰减系数, 它是质量衰

减系数和样品密度的乘积。

由于给定材料的质量衰减系数是恒定的, µ与样

品密度呈线性关系。因此, 由灰度值表示测量强度 Ix, 

并建立与样品密度的函数, 依据灰度值和样品密度之

间的线性关系, 可通过灰度值测定条带的密度, XµCT

是条带密度测定的一种参考方法, 可校准离线或者在

线过程分析技术的数据。

Omar 等[47]使用 XµCT 扫描乳糖材质的条带 , 用

Image J软件分析所得的X射线图像 (图 3B)。图像中

的黑色像素表示空气 (孔隙), 白色像素表示粉末。以

黑色像素数 (空气) 和总像素数 (空气和粉末) 的比率

代表条带的孔隙率。Wiedey等[4]以三维图像的灰度值

表征条带在长度、宽度和厚度方向上的密度分布, 每次

扫描前, 都将液压压片机制备的校准片剂添加到扫描

中 , 获取校准曲线 , 从而把灰度值转化为密度分布。

Miguélez-Morán 等[60]应用切片法、微压痕法和 XµCT

法对辊压条带的密度分布进行研究, 使用X射线图像

像素值校准条带密度, 不仅可以清晰展现条带的密度

整体分布情况, 还可以获得更详细的局部密度分布信

息。但XµCT法并不适合检测多组分混合物条带的密

度, 因为混合物的密度和化学成分都会影响X射线衰

减系数, 从而影响CT图像的像素值。

2.3　基于光学的离线检测技术　

2.3.1　激光三角法离线测量条带固体分数　激光三角

测量法 (laser triangulation, LT) 是利用光学反射规律

和相似三角形原理 (图 4A), 通过激光投射、散射光

成像及信号处理实现长度、体积等性质的非接触式测

量[61,62]。LT 方法能对复杂的三维曲面进行快速准确

的非接触式测量, 在工业中的长度、距离以及三维形

貌等检测中有着广泛应用[63-65]。LT 法测量长度依据

Scheimpflug条件[66], 建立长度测量方程:

y =
a0 xsinβ

b0sinα - xsin (α + β )  (11)

其中, y是所测长度位移, x是光斑位移, α为入射

光与反射光的夹角, β为反射光与CCD光敏面夹角, a0

是O点成像物距, b0是O点成像像距。

基于LT原理的测量装置 (图 4C) 通过平移扫描获

取样品三维形貌数据[67], 系统工作时, LT传感器与相

机沿X轴移动, 通过图像处理提取激光中心线各点的

高度 (ΔHi) 及 Y 轴坐标 (Yi), 生成三维点云 (Xi, Yi, 

ΔHi)。基于点云数据, 采用积分算法计算样品体积, 并

实现三维可视化。

Lillotte等[21]基于 LT原理研究了一种新型的分析

设备VS100 (图 4B), 评估其作为条带性质表征的离线

过程分析工具的适用性, 通过两个LT传感器扫描样品

的上下两面, 两个三维点云经过软件处理后产生样品

的表面模型, 组合这些模型生成样品的全封闭表面模

型, 根据该表面模型计算样品体积, 样品的质量由分析

天平测定, 由此计算样品的密度。

以XµCT法和粉末体积位移法作为参考方法。结果

显示, LT 法与 XµCT 法、粉末体积位移法测量数据具

有良好的相关性和一致性, 且测量精度高, 时间最短, 

仅为3.5 min, 是一种可靠的条带密度离线分析方法。

2.3.2　GASMAS测量条带光学孔隙率　气体散射介

质吸收光谱 (gas in scattering media absorption spec‐

troscopy, GASMAS) 是一种基于可调谐二极管激光吸

收光谱原理的先进检测技术。该技术使用激光照射样

品, 通过GASMAS检测激光吸收, 得到穿过样品空隙

中空气的距离, 使用飞行时间光谱测量光传播的总距

离 , 这两个距离测量值之比为“光学孔隙率”(optical 

porosity, ΦOPT), 其公式为:

ΦOPT = Lgas/Ltot (12)

其中, Ltot表示光子穿过气−固复合体系的总平均
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路径长度, Lgas则对应光子仅通过孔隙中气体相的路径

长度。该技术已经应用于多孔材料[68]和条带孔隙率[69]

的预测。

Johansson等[69]使用GASMAS测量通过孔的路径

长度, 飞行时间光谱测量光通过样品的平均飞行时间, 

飞行时间除以平均折射率 (包括孔隙中的空气) 转换

为Ltot, 根据公式 (12) 计算出光学孔隙度。将测量所得

的光学孔隙率与物理孔隙率进行相关性分析, 两者存

在良好的一致性, 测量数据和理论预测数据十分吻合。

GASMAS法引入“光学孔隙率”这一概念, 提出了

一种新的表征条带孔隙率的方法, 该方法不需要大量

校准, 具有良好的应用前景, 但该仪器目前还处在离线

测定的研究阶段, 还需进一步研究其在干法制粒生产

线的在线应用, 提高其应用范围。

3 过程分析技术用于在线条带性质测量 

过程分析技术从离线到在线过程的转变, 需要建

立离线光谱校准模型, 因为在线监测时条带质量波动, 

会生成可变的近红外光谱数据, 这增加了光谱的筛选、

分析和解释的难度, 所以条带在线监测更具挑战性。

3.1　近红外光谱在线监测条带性质　

NIRS技术近年来在条带性质在线监测领域取得

突破性进展。McAuliffe等[18]采用多点近红外分光光

度计, 实现了条带密度的在线动态监测 (图 5A)。通过

光谱积分与粉末体积位移法的关联研究, 发现近红外

光谱与条带密度间存在显著相关性 (pearson相关系数

r = 0.880), 为建立实时密度反馈控制系统奠定了理论

基础, 对今后过程分析技术应用于条带密度的监测和

控制提供了新的在线监测手段。

Acevedo 等[70]阐明了 MCC 条带的近红外光谱斜

率与密度呈高度线性相关 (r = 0.981 2), 同时构建了基

于 1 120～1 310 nm和 1 305～2 205 nm双波长区域的

密度预测模型, 发现高波长区域 (1 305～2 205 nm) 模

型预测精度显著优于低波长区, 这一发现为传感器波

长选择提供了重要依据。Samanta等[71]采用近红外光

谱实时监测条带, 采用 PLS回归技术建立药物含量的

全局预测模型, 抗张强度、杨氏模量和密度的分组预测

模型。结果表明, 两个模型对条带性质的预测均表现

出优异的预测性能, 该模型首次实现了杨氏模量的在

线实时测定, 这对条带的工艺控制具有重要意义。

3.2　激光三角法在线预测固体分数　

Lück等[72]开发一种在线激光三角测量装置, 以粉

末体积位移法为条带固体分数的参考方法, 建立了基

于质量流量和Midoux模型的条带固体分数预测模型。

质量流量预测方面, 采用激光三角测量装置在线监测

辊压条带厚度 (图 5B), 通过稳态下空辊 (x̄empty) 与带条

辊 (x̄ribbon) 的激光距离差计算平均厚度 ∆x̄。同步通过

天平系统监测质量流量 (m )
.

, 结合体积流量 (v̇ ) 计算

条带密度和条带固体分数。Midoux模型[73,74]是 Johan‐

Figure 4　Detection based on laser triangulation. A: Laser triangulation principle optical path diagram; B: Schematic diagram of the LT 

device (VS100) scan; C: Diagram of a device based on laser triangulation
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son模型的简化而来, 该模型指出在辊轮间隙处的最大

辊轮压力 (Pmax) 为:

Pmax =
2SCF

D
 × 

2K
πS D

(13)

其中, SCF是比压实力, D是辊轮直径, K是压缩指

数, S是辊轮间隙宽度。通过 Pmax计算出Midoux模型

中条带密度, 进而得出条带固体分数。

实验结果显示 , 基于质量流量预测模型和基于

Midoux模型的预测模型, 两种方法对固体分数都具有

良好的预测能力, 并且Midoux模型不需要额外的质量

测定, 对多组分配方体系展现出更高灵敏度, 易于在辊

轮压实中实现。

4 总结与展望 

辊压条带作为干法制粒过程中的关键质量属性和

关键中间产品, 其性质决定了后续颗粒的密度、粒度分

布、含量均匀性等。PAT与常规方法相结合, 能快速简

便无损表征条带密度、固体分数和孔隙率等性质, 提高

了干法制粒过程分析和质量控制水平。

PAT在表征性质方面仍存在诸多不足, 仍需进一

步改进提高。首先, PAT大多只能应对单一材质的条

带, 例如模型材料多是MCC这种可压性好、物料性质

稳定的辅料, 建议增强多种辅料和药物处方的条带性

质研究, 设法降低复杂物料对特征谱的干扰, 从而扩大

方法的适用范围; 其次, PAT数据处理和选择缺乏详细

研究, 预测模型多采用 PCA、PLS等方法建立, 导致性

质预测准确度不高, 建议增强数据的高维处理运算, 提

取关键特征加入到预测模型中, 建立基于深度学习等

算法的条带性质预测模型, 提升PAT检测的专属性; 最

后, 条带的性质多局限在密度、固体分数、孔隙率等少

数指标, 应尝试扩大性质表征范围, 将与条带质量和后

期颗粒质量有关的性质均纳入到 PAT检测中, 全面提

高PAT检测水平。
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