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共聚维酮改善金银花粉末压缩成型性能的研究
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摘要: 本文通过研究粒子修饰技术改善中药生粉类药材的流动性和压缩成型性, 为满足下一步制剂制备的需

求。以金银花粉末作为模型药物, 采用流化床底喷技术, 使用共聚维酮作为修饰剂, 制备修饰粒子; 分别测定各粉体

的粉体学性质、片剂压缩成型参数以及崩解时限和溶出度, 并结合扫描电镜技术对修饰前后粉体粒子和压制的片剂

表面形态进行表征。结果表明, 经过粒子修饰后, 金银花粉体粒子粒径增大, 其粉体的流动性、可压缩性以及成型性

均得到一定的改善, 并且其崩解时限也有一定的降低, 体外溶出度也不受影响。因此, 本研究可以为中药生粉类药

材因流动性、可压性等粉体属性较差而不能满足制剂生产需要这一共性问题提供参考和思路。
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Abstract: To improve the fluidity and compactibility properties of raw powders of traditional Chinese medicine

by particle modification technology, Lonicera Japonica Flos was used as a model drug, fluidized bed bottom spray

technology was used, and Plasdone S-630 was used as a modifier to prepare modified particles. The powder properties,

tablet compactibility parameters, disintegration time and dissolution were measured. The surface morphology of

the powder particles before and after modification and compressed tablets were characterized by combining with

scanning electron microscopy technology. The results showed that the particle size of Lonicera Japonica powder

has been increased after particle modification, the fluidity, compressibility and compactibility of the powder have

been improved to some extent, the disintegration time has also been reduced, and the dissolution in vitro is not
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affected. Therefore, this study can provide reference and ideas for the common problem that raw powder of

traditional Chinese medicine that cannot meet the needs of preparation production due to poor powder properties

such as fluidity and compressibility.
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片剂具有体积小、剂量准确、质量稳定、溶出度及

生物利用度好、易于生产等优点, 已成为现代药物制剂

中应用最为广泛的剂型之一[1]。中药片剂一般是由中

药材生粉、浸膏或提取物以及它们之间的混合物与适

宜辅料混合均匀压制而成。中药材生粉直接入药符合

中医用药特点, 且保留了原中药饮片的全部化学成分,

已成为调剂或制剂原料应用的主要方式之一[2]。在

2020版《中国药典》一部中含有中药材生粉入药的中

药片剂占总片剂的比例约 65%。粉末直接压片技术是

目前最为理想的制备片剂的方法, 然而该技术要求药

物粉末本身具有较好的流动性、压缩性和成型性。中

药生粉大多存在吸湿性强、流动性差和压缩成型性差

等相关问题[3,4], 这些问题的存在直接影响直接压片技

术的应用。因此, 需要采用恰当的技术改善中药粉体

的属性以适合粉末直接压片。

粒子修饰技术是在微观层面使用修饰剂 (辅料或

其他药物) 对粉体表面进行修饰, 通过将修饰剂嵌入

药物粉体表面或内部使相互发生作用, 从而实现对粉

体结构的改变与重组, 进而改变粉体性质[5-7]。粒子修

饰的常用修饰剂有纤维素类、乳糖类和聚维酮类[8,9]。

常用技术有喷雾干燥、流化床、机械混合和粉末粒子沉

积等技术[10]。其中, 流化床技术是将混合、制粒和干燥

等多个过程一次完成, 且整个过程都在密闭状态下操

作。物料处于负压流动状态, 可以有效地避免细粉飞

扬和交叉污染, 保证生产环境符合GMP要求的一项制

剂技术[11]。

本文选择金银花作为模型药物, 使用流化床底喷

技术对其进行修饰, 经过预实验筛选, 采用共聚维酮作

为修饰剂, 制备修饰粒子。通过测定修饰前后粉末的

基础物理属性、功能属性及溶出情况的变化, 从而评价

粒子修饰技术是否能改善中药生粉类药材的流动性和

可压性等粉体属性, 以期为其他粉体性质较差的生粉

类药材提供参考。

材料与方法

仪器 Korsch XP1感应式压片机 (德国Korsch公

司); YD-20KZ智能片剂硬度仪、ZRS-8LD型智能溶出

试验仪 (天津市天大天发科技有限公司); LB-2D型崩

解时限测定仪 (上海黄海药检仪器有限公司); 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);

BT-1000型粉体综合特性测试仪 (丹东市百特仪器有

限公司); AccuPyc II 13 40真密度测定仪 (美国麦克仪

器公司); Marlven-2000粒径测定仪 (英国Marlven仪器

有限公司); QUANTA FEG 259扫描电子显微镜 (荷兰

飞利浦公司); HE53水分测定仪 [梅特勒-托利多仪器

(上海) 有限公司]; DFY-1000多功能高速中药粉碎机

(温州顶历医疗器械有限公司); Agilent 1260型高效液

相色谱仪 (VWD检测器, 美国安捷伦科技有限公司);

纯水制备仪 (上海和泰仪器有限公司)。

药品与试剂 金银花饮片 (批号: 180818, 上海康桥

药业有限公司); 共聚维酮Plasdone S-630 (PVPs 630, 批

号: 0002410329, Ashland公司); 绿原酸 (批号: 110753-

202018, 纯度 96.1%, 中国食品药品检定研究院); 硬脂

酸镁 (MgSt, 批号 : 2014116)、磷酸 (分析纯 , 批号 :

20190927)、乙腈 (色谱纯)、甲醇 (色谱纯) (国药集团化

学试剂有限公司)。

金银花细粉的制备 取金银花饮片, 采用多功能

高速中药粉碎机粉碎, 过 5号筛 (180 ± 7.6 µm) 得到金

银花细粉。

金银花粗粉的制备 取金银花饮片, 采用多功能高

速中药粉碎机粉碎, 过筛, 将 3号至 6号筛 (粒径约为

150 ± 6.6～355 ± 13 µm) 之间的粉末作为金银花粗粉。

金银花修饰粒子的制备 采用流化床底喷法对金

银花细粉进行表面修饰, 制备金银花修饰粒子。金银

花粉末每批投料量为 500.0 g, 待物料温度稳定后加入

修饰剂溶液。修饰剂的用量、浓度及各产品缩写见表

1。流化工艺参数如下: 进风温度 60 ℃、进风量 30～

60 m3·h-1、修饰剂溶液加入速率为 9 r·min-1、雾化压力

1.2 bar (1 bar = 0.1 MPa)、导流筒底部与分配板间的距

离为2 cm。按公式 (1) 计算修饰粒子的得率。

Y = M / (M1 + M2) (1)

其中, Y为得率; M为修饰粒子的质量; M1为金银

花的质量; M2为修饰剂的质量。

含水量 (moisture content, MC) 取金银花细粉

P1、粗粉P2和各修饰粒子 (P3～P8) 约1 g, 放置于红外快

速水分测定仪的铝盘中, 设置加热温度105 ℃, 待仪器提

示测定完成后, 记录含水量测定值。每个样品测量3次。
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松密度、振实密度、卡尔指数和豪斯纳比值 采用

BT-1000 型粉体综合特性测定仪测定样品的松密度

(bulk density, ρb)、振实密度 (tap density, ρt), 其中 ρt的振

实时间为 6 min。根据公式 (2)、(3) 计算粉体的卡尔指

数 (Carr's index, CI) 和豪斯纳比值 (hausner ratio, HR)。

CI = (ρt - ρb) / ρt (2)

HR = ρt / ρb (3)

真密度和孔隙率 采用 Helium pycnometer 氦气

真密度测定仪测定样品的真密度 (true density, ρtrue)。

粉体中的孔隙包括粒子本身的孔隙及粒子间的孔隙,

粉体的孔隙率指总孔隙率 (porosity, ε), 即指粒子内孔

隙及粒子间孔隙所占容积与粉体总容积之比, 根据公

式 (4) 计算粉体 ε。

ε = (ρtrue - ρb) / ρtrue (4)

休止角 采用BT-1000型粉体综合特性测定仪测

定样品的休止角 (angle of repose, AR), 样品通过筛网、

出料口洒落到试样台上, 形成圆锥体, 当试样落满试样

台并呈对称的圆锥体后停止加料, 关闭振动筛电源, 将

测角器置于试样托盘左侧并靠近料堆, 与圆锥形料堆的

斜面平齐, 测定休止角。测量休止角时应从3个不同位

置测定休止角, 然后取平均值, 该平均值为样品AR (θ)。

粒径与粒径分布 采用马尔文 2000激光粒度仪

干法 Scrocco模块测定样品的粒径 (d0.5、d0.9) 和粒径分

布 (span)。每个样品重复3次。

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。用于表面形态测定的片剂均是

在10 kN的上冲压力下压制而成。

压缩成型性实验 采用Korsch XP-1型智能感应

式压片机对金银花细粉、粗粉及修饰粒子进行单冲压

片实验。冲头直径为 8.5 mm的平面圆形, 压片速度为

10 片/min, 上冲压力 10～20 kN, 片重为 220 mg, 每次

压片前以MgSt润滑冲头以避免黏冲。感应式压片机

数据分析系统会自动记录压缩过程参数。

抗张强度 (tensile strength, TS) 指使片剂由原

始横截面开始断裂的最大负荷, 也称为最大的应力或

最大抗拉应力。片剂的硬度 (F, N)、直径 (D, mm) 和

厚度 (T, mm) 由片剂硬度测定仪立即测定, 并按公式

(5) 计算TS (MPa)。

TS = 2F / (πDT) (5)

压缩比 (compression ratio, CR) 描述粉体在压

缩过程中的形变, 其值越小粉体的压缩性越好。等同

于机械工程上的压缩比即粉末压缩后的体积 (V后) 与

压缩前的体积 (V前) 比, 如公式 (6) 所示, 其中 S是冲头

的面积, h前和h后是压缩前、后粉体柱的高度。

CR = V后 / V前 = (S × h前) / (S × h后) = h前 / h后 (6)

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

采用有效功 (effective work, E2) 与片子质量 (M) 的比

值, 描述单位质量粉体在已设定压片条件下被压缩为

片子所需要的有效功, 如公式 (7) 所示。

Esp = E2 / M (7)

快速弹性复原 (fast elastic stretch, FES) 粉体被

压缩过程中上冲位移 (压力) 最大时片剂边缘厚度和

弹性复原后边缘之间的距离, 反映了片剂在模内的快

速轴向弹性复原能力, 如公式 (8) 所示, 其中H1是上

冲压力最大时片剂边缘厚度, H2是压缩过程结束时片

剂的厚度。

FES = (H2 - H1) / H1 (8)

塑性常数 (plasticity, PL) 即有效功与物质产生形

变所消耗能量的比值, 如公式 (9) 所示, 其中, E3表示粉

体在解压后能量的损失 (energy loss during unloading)。

PL = E2 / (E2 + E3) (9)

Walker 方程 表示粉体体积随压力变化的关

系[12], 其方程见公式 (10)。方程中Vx表示片剂在压力

为P时的相对体积; Ac是常数, 表示压力为 1 MPa下的

相对体积; w是方程的斜率, 表示粉体的压缩性参数,

且其值越大, 粉体可压缩性越好。

100Vx = -w log (P) + Ac (10)

Ryshkewitch-Duckworth方程 用来描述抗张强

度与孔隙率之间的关系[13,14]。其压缩方程见公式 (11)

和 (12), 方程中 σ表示片剂的抗张强度; σ0是孔隙率为

零时抗张强度的对数; KR是两者的斜率, 表示粉体成

型性能力, 其值越小成型性越好[15]。

Ln (σ) = σ0 - KR·ε (11)

ε = 1 - (ρb / ρtrue) (12)

Shapiro方程 即在Heckel理论基础上推导出的,

Shapiro 的压缩方程见公式 (13)。方程中 Ɛ0为粉末初

Table 1 Abbreviation of honeysuckle modified particles prepared

with different dosage and concentration of modifier solution and

honeysuckle fine powders and coarse powders. HFP: Honeysuckle

fine powders; HCP: Honeysuckle coarse powders; HMP: Honey‐

suckle modified particles

Material

HFP
HCP
HMP

Modifier

dosage/%

-

-

10
10
10
15
15
15

Modifier

concentration/%

-

-

8
10
12
8

10
12

Powder

abbreviation

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

Tablet

abbreviation

T1

T2

T3

T4

T5

T6

T7

T8
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始孔隙率; P为上冲压力; Ɛ为压力P时对应的孔隙率;

k和 f是压缩方程中的参数; 参数 f描述的是在一定压

力下压力和孔隙率图的初始曲率, 常用来评价粉体是

否发生破碎和重排的过程, 其值越小表明发生重排和

破碎的概率越大[13]。

ln Ɛ = ln Ɛ0 - kP - fP0.5 (13)

崩解时限 按照 2020版《中国药典》第四部 0921

崩解时限检查法对中药片剂的崩解时限进行检查, 选

择水为崩解介质, 温度为 (37 ± 1) ℃, 样品均在 10 kN

的压力下压制6片, 分别测定其崩解时间。

体外溶出度实验 按照 2020版《中国药典》四部

0931溶出度测定方法第二法-桨法, 采用高效液相色

谱法, 建立金银花和金银花修饰粒子中绿原酸的溶出

度测定方法, 为其质量控制提供依据。以 900 mL水作

为溶出递质 , 进行溶出实验。将 900 mL 已恒定至

(37.0 ± 0.5) ℃的脱气水置于溶出杯中, 精密称定 6份

0.5 g样品分别置于溶出杯中, 调节转速为 100 r·min-1,

在 5、15、30、45和 60 min定点取样 2.0 mL (随即补充同

温度的递质 2.0 mL), 用 0.45 μm的微孔滤膜过滤, 滤液

作为供试样品溶液。精密吸取各供试样品溶液 10 μL,

按照含量测定方法, 测定绿原酸的含量, 计算每份样品

的溶出度和累积释放量。溶出度 (dissolution rate,

DR) 计算方法见公式 (14), 其中m累积表示样品粉末在

各时间段绿原酸的累积释放量, 可从各色谱图中的峰

面积计算; m样品表示在同样的质量下各样品中绿原酸

的含量。

绿原酸含量测定方法 以十八烷基硅烷键合硅胶

为填充剂 ; 流动相 : 乙腈-0.1% 磷酸溶液 (13∶87); 柱

温: 25 ℃; 流速: 1 mL·min-1; 检测波长: 327 nm; 进样

量: 10 µL。理论板数按绿原酸算应不低于10 000。

DR (%) = m累积 / m样品 × 100% (14)

统计学方法 实验数据采用Origin Pro 2018软件

处理, 表示为
-
x ± s。采用 JMP10.0软件进行方差分析,

P < 0.05被认为具有显著性差异。

结果

1 金银花修饰粒子的得率

将不同浓度和不同用量的 PVPs 630水溶液修饰

金银花细粉得到的金银花修饰粒子的得率见图 1。结

果表明, 在修饰剂用量15%、浓度10%的条件下修饰粒

子得率最高。通过方差分析得出 PVPs 630水溶液的

浓度对修饰粒子的得率影响较小 (P = 0.632 6), 而

PVPs 630的用量对得率有显著影响 (P = 0.046 8), 且

在一定的用量范围内, 随着修饰剂用量的增加其得率

显著提高。

2 金银花和修饰粒子物理属性

通过分别测定金银花原粉和修饰粒子的基础物理

属性 d0.5、d0.9、span、ρtrue、ρb、ρt、AR、孔隙率、MC、CI 和

HR, 评价修饰前后粉体的物理属性的变化。测定结果

见表2。

2.1 粒径及粒径分布 粒径及粒径分布是粉体最基

本的性质 , 粉体的 d0.5与 d0.9越小 , 表示粉末的粒径越

小, span值越小, 表示粉体粒子的粒径分布越集中[16]。

根据表 2可知, 金银花修饰粒子的 d0.5与 d0.9均比金银

花的大, 而 span值要小于金银花原粉, 说明经过修饰

后其粒径增大, 粒径分布更集中。扫描电镜图 (图 2)

也可以发现修饰粒子的表面有的偶见裂缝, 说明修饰

剂包裹在金银花粉末粒子表面, 形成了一个类似于囊

壳的结构, 从而导致修饰粒子的粒径增大。

2.2 流动性 在粉体学研究中, AR、CI和HR是常用

来衡量粉体流动性的指标, 这些指标的值越大说明粉

体的流动性越弱[17-19]。从表 2中可以看出修饰粒子的

AR、CI和HR均比金银花粉末低, 表明经过修饰后, 金

Figure 1 The yield (Y) results of honeysuckle modified particles

prepared with different dosages and different concentrations of

modifiers

Figure 2 Powder (P1-P8) scanning electron micrograph of honey‐

suckle and modified particles (magnification: P1: left 1 500×, right

8 000×; P2-P8: left 200×, right 1 500×)
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银花粉末的流动性得到了一定的改善。综合扫描电镜

图 (图 2) 以及采用 Image Pro软件测量颗粒的纵横比

(length-width ratio) 表征颗粒的圆整度 (表 3), 可以发

现修饰粒子与金银花原粉具有显著性差异, 扫描电镜

图下金银花粉末粒子大多呈现不规则多角状, 且表面

疏松多孔, 而经过修饰后的金银花粒子表面均形成了

一个较为光滑、成类圆形和具有小孔的囊壳; 粉体粒子

粒径的纵横比越接近于 1说明粒子形状越圆。从表 3

可以看出, 修饰粒子的纵横比均比金银花原粉的大且都

接近于 1, 说明修饰粒子的形状较金银花原粉更圆整,

从而增加了修饰粒子的流动性, 有利于粉末的填充。

3 粒子修饰对压缩成型性的影响

3.1 片剂的表面形态 将金银花和修饰粒子的片剂

表面分别进行电镜扫描 (图3), 可观察到修饰粒子压制

的片剂表面更紧实, 在 1 500×倍镜下可看到修饰粒子

的孔隙大多较金银花原粉的小, 表明经过修饰后金银

花粉末粒子之间结合力增大, 粉体粒子更容易压缩成

型, 如在相同的压力下可以得到硬度较原粉末更大的

片剂, 这在之后的抗张强度与压力的关系可以得到佐

证。在金银花原粉中, 粗粉压制的片剂 (图 3-T2) 表面

的孔隙更大, 说明在没有修饰的情况下粒径增大也不

能增加粒子之间的结合力; 不同工艺制备的修饰粒子

压制的片剂表面形态结构也不一样, 修饰剂的浓度偏

小制备的片剂 (图 3-T3、T4、T6、T7) 表面较浓度偏大的

片剂 (图 3-T5、T8) 表面更加光滑致密, 这说明在金银花

粉末粒子修饰工艺中, 修饰剂的浓度对粉体粒子的属

性也会有一定的影响。

3.2 抗张强度-压力曲线 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[20,21], 且其曲线拟合得到的斜率值也可

以表征粉体的成型性, 其值越大, 粉体的成型性越好。

金银花和修饰粒子抗张强度-压力曲线见图 4, 将曲线

进行线性拟合得到斜率值Ka见表 4。从图片中可知,

修饰粒子的TS在不同压力段下均比未修饰的金银花

原粉高, 且Ka值也均高于未修饰的金银花粉末, 说明

Table 3 Honeysuckle and modified particle size length-width

ratio (n = 3,
-
x ± s)

Powder
P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8

Length-width ratio
0.53 ± 0.11
0.69 ± 0.19
0.81 ± 0.17
0.84 ± 0.01
0.84 ± 0.08
0.88 ± 0.06
0.94 ± 0.02
0.83 ± 0.22
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经过修饰后金银花粉体粒子的成型性增大。从扫描电

镜图 (图 2) 可以看到, 修饰粒子在受到外力的挤压后

其表面的壳层出现缝隙, 随着修饰剂用量的增大, 有的

壳层部分破裂, 可观察到修饰粒子内部仍然具有多孔

结构, 这有利于粉体压缩成型[22]。在修饰粒子中 P7粉

体的抗张强度最大, 说明在此工艺条件下修饰的金银

花, 其粉体粒子成型性能最佳。

3.3 快速弹性复原-压力曲线 快速弹性复原用于描

述物质的弹性复原能力, 其值越大, 说明物料的弹性复

原能力越强, 越不利于物料的成型。因此, 在粉体学中,

FES越小, 说明粉体成型性能好。金银花原粉和修饰

粒子的FES-压力曲线见图 5, 从结果可知, 在各个压力

段下修饰粒子的 FES均比金银花原粉的要小, 说明经

过修饰后金银花粉体粒子在压缩时其成型性能得到改

善, 有利于粉体的压缩成型。塑性常数的结果分析也

表明经过修饰后粉体粒子的可塑性增加, 因此复原能

力变小。

3.4 单位有效功-压力曲线 Esp用来表征物料在压

缩过程中输入用于物料不可逆形变的有效功和能量,

即物料压制成片的有效功, 其值越大, 表明压缩过程中

越多的能量用于物料的不可逆形变, 即物料的压缩性

越好[4,23]。以Esp对压力作图 (图 6) 可知, 各粉体粒子

的Esp均随上冲压力的增加而增大, 修饰粒子的Esp在

各压力段均大于金银花原粉, 说明修饰后粉体粒子在

同样的压力下其用于压缩成型的能量增加, 从而更有

利于粉体压缩, 这可从表 5中各粉体E3值可知修饰粒

子解压后能量损失功均低于金银花原粉, 从而有更多

的能量用于粉体压缩成型。

3.5 w、KR和 f值分析 采用Walker方程、Ryshkewitch-

Duckworth方程和 Shapiro方程并结合Origin Pro 2018

软件的非线性拟合功能对数据进行处理, 拟合结果见

表4。从结果中可知, 修饰粒子的w值均比金银花原粉

Table 4 Results of compression parameters of honeysuckle and modified particles. Ka: Slope of the relationship between TS and P curve;

r2: Correlation coefficient; w: Compressibility parameter; Ac: The relative volume under the pressure of 1 MPa; KR: Compactibility parameter;

f: Probability of rearrangement and fragmentation of powder

Powder

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

TS-P

Ka

0.016

0.030

0.061

0.077

0.089

0.093

0.121

0.101

r2

0.950 1

0.903 3

0.993 2

0.993 0

0.976 3

0.989 3

0.975 5

0.997 0

Walker equation

w

51.4

37.8

74.4

69.0

62.6

96.1

55.6

67.5

Ac

262.26

222.71

323.23

308.35

289.96

379.20

279.83

306.11

r2

0.995 4

0.995 0

0.996 2

0.989 1

0.998 2

0.813 6

0.999 2

0.961 9

Ryshkewitch-Duckworth equation

KR

17.21

-

10.36

9.09

8.75

7.78

6.78

7.50

r2

0.999 5

-

0.926 5

0.993 7

0.989 4

0.972 7

0.998 0

0.785 3

Shapiro equation

f

0.15

-

0.10

0.11

0.15

0.11

0.15

0.11

r2

0.899 6

-

0.989 4

0.993 4

0.917 6

0.881 4

0.979 5

0.907 6

Figure 3 Scanning electron micrograph of the tablet (T1-T8)

surface of honeysuckle and modified particles (magnification: left

200×, right 1 500×)

Figure 4 Tensile strength (TS) profiles of honeysuckle and

modified particles (n = 5,
-
x ± s). P: Upper punch pressure

Figure 5 Fast elastic stretch (FES) profiles of honeysuckle and

modified particles (n = 5,
-
x ± s)
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高, 说明经过修饰后金银花粉末可压缩性能增强; 修饰

粒子的KR值均比金银花原粉小, 表明修饰粒子成型性

变好, 且修饰粒子 P7的KR值最小, 可以得出不同的工

艺条件会影响修饰粒子的成型性能; 修饰粒子压缩成

型性能增大, 从 f值降低可以说明经过修饰后粉体重排

和破碎的概率有所增加, 导致粉体的孔隙增加, 粉体的

表面积增大, 粉体之间结合更加紧密, 从而有利于粉体

的压缩成型。

3.6 压缩比、塑性常数、有效功和能量损失功 CR、

PL、E2和E3均会在感应式压片机数据分析系统自动记

录。CR 表征的是在一定压力下物料的体积减小能

力[24]。由表 5可知, 修饰粒子的CR较金银花粉末大。

PL是描述物料塑性变形的能力, 当 PL值越接近 1, 说

明在压片过程中物料的塑性变形能力越好[25]。从表 5

数据中可以看出, 修饰粒子的 PL 值均大于金银花原

粉, 说明金银花粉末经过修饰后其塑性形变能力增加,

更有利于粉末成型。E2可以用来计算Esp。E3表示解

压缩过程中由于弹性复原损耗的能量, 在同一个压力

下, 其值越大表示粉体的弹性越强, 从结果中可知 (表

5) 修饰粒子的E3值均比金银花原粉小, 说明经过修饰

后弹性变弱, 从而有利于粉体压缩成型。

4 对片剂的崩解和溶出的影响

4.1 片剂的崩解时限 各粉体均在 10 kN的压力下压

制的片剂崩解时限结果见图 7。由图可知, 修饰粒子

的崩解时限较金银花原粉有所降低, 且随修饰剂用量

的增加, 片剂的崩解时限略有增加。

4.2 体外溶出度实验 从结果 (图 8) 可以看出, 金银

花和修饰粒子的溶出累积释放度均大于 90%以上, 且

均在 5 min内溶出完全; 修饰粒子的累积释放量和金

银花粉末基本一致, 表明金银花粉末经过粒子修饰后

其溶出情况不受影响。

讨论

前期实验选择了常用的修饰剂对金银花粉末进行

流化床修饰, 如 PVPs 630、Plasdone K-29/32、Klucel ef

Pharm、Klucel exf Pharm和羟丙甲纤维素 SH-E5, 根据

压缩成型性结果发现, 除PVPs 630以外其余的修饰剂

均不能制备良好的修饰粒子, 且修饰粒子得率不高, 修

饰时出现塌床等情况, 故选择PVPs 630作为修饰剂制

备修饰粒子。

Table 5 Results of tabletting parameters of honeysuckle and

modified particles (n = 5,
-
x ± s). The relative tablets properties

were determined under the compaction force of 13 kN. CR: Com‐

pression ratio; PL: Plasticity; E2: Effective work; E3: Energy loss

during unloading

Powder
P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8

CR/%
23.47 ± 0.05
24.14 ± 0.12
35.84 ± 0.25
35.06 ± 0.03
28.23 ± 0.20
31.13 ± 0.08
24.90 ± 0.07
28.79 ± 0.10

PL
0.79 ± 0.01
0.81 ± 0.02
0.88 ± 0.01
0.87 ± 0.01
0.85 ± 0.02
0.87 ± 0.01
0.83 ± 0.03
0.86 ± 0.01

E2/J
4.97 ± 0.04
5.20 ± 0.12
7.57 ± 0.24
7.64 ± 0.09
7.37 ± 0.08
7.71 ± 0.13
7.46 ± 0.23
7.44 ± 0.12

E3/J
1.36 ± 0.11
1.48 ± 0.16
1.06 ± 0.06
1.19 ± 0.15
1.27 ± 0.15
1.16 ± 0.10
1.29 ± 0.23
1.23 ± 0.05

Figure 8 Dissolution rate (DR) results of honeysuckle and modi‐

fied particle powder (n = 6,
-
x ± s)

Figure 7 Results of disintegration time of honeysuckle and modi‐

fied particles compressed into tablets (n = 6,
-
x ± s)

Figure 6 Net energy per unit of quality (Esp) profiles of honey‐

suckle and modified particles (n = 5,
-
x ± s)
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金银花粉末经过粒子修饰后其表面均形成了一个

类圆形囊壳, 从而使得修饰粒子的粒径和流动性增加。

因此, 实验中制备了与修饰粒子粒径类似的金银花粗

粉进行粉体性能的考察, 最终结果发现, 在没有修饰的

情况下增大粉体的粒径也不能改善粉体的压缩成型性

能。修饰粒子在压缩过程中发生破碎和重排会使粉体

的粒径减小, 增加粉体的接触面积和结合位点, 粒子间

结合的比较紧密, 同时表面又包裹可压性较好的修饰

剂共聚维酮[9], 从而使粉体的压缩性和成型性得到改

善。在修饰粒子中 P7粉体的抗张强度最大, 这可能是

由于此条件下的修饰剂用量较大, 浓度稍低, 流化时间

较长, 导致金银花原粉粒子层层包裹共聚维酮, 因此其

压缩成型性好; 其次P7的孔隙率也较其他修饰粒子大,

孔隙增多, 粉体表面积大, 更有利于粉体压缩成型[26];

而金银花原粉孔隙率较大其压缩成型性能较差, 这是

由粉体多方面的属性决定的, 如粉体填充性能、流动性

和塑性等。修饰粒子的 CR较金银花粉末大, 可能是

金银花原粉粒子较松泡, 未加压之前其初始体积较大,

加压之后体积减少的较多, 相对初始体积显著降低, 因

此导致其 CR相对较小, 提示在压缩成型参数分析过

程中, 应该综合考虑, 粉体本身的性质对结果会有较大

的影响。

经过修饰后金银花的崩解时限降低, 这与修饰粒

子表面的共聚维酮特性有关, 共聚维酮是乙烯吡咯烷

酮与乙烯醋酸酯按照一定比例形成的共聚物, 具有较

强的黏结特性, 也可以增强难溶性药物的溶出度; 此

外, 修饰粒子表面的囊壳结构也具有小孔, 有利于水分

的渗入, 从而使得金银花这种疏水性较强的粉体崩解

时限降低。T2同样使金银花原粉崩解时限缩短, 可能

是由于其粉体粒径较大, 在压制过程中粒子之间结合

的比较疏松多孔, 因此崩解时间较短, 这些与结构中药

学中药物的存在形式和物理结构的改变会影响药物的

溶解的观点是一致的[27]。

综上, 将流动性、压缩成型性较差的中药生粉类药

材经过粒子修饰技术可以显著改善其粉体学性质和压

片性质, 这为改善其他中药生粉类药材的性质提供了
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