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口服固体制剂颗粒的离散元建模与破碎行为分析
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摘要: 单元颗粒在口服固体制剂 (oral solid dosage forms, OSD) 生产过程中的破碎规律与中间产品或终产品的

质量息息相关。为精准表征颗粒和探索颗粒破碎演变规律, 本论文采用离散元Bonding模型研究模型参数、颗粒形

状和工艺条件 (加载模式和加载速率) 对颗粒破碎的影响，以动态形变、力−时间曲线、破碎率、最大碎片尺寸比和断

裂强度等表征颗粒破碎规律。结果表明, 颗粒破碎受力分别与法向强度、黏结半径呈正相关, 与单位面积法向刚度、

单位面积切向刚度呈负相关, 与切向强度呈弱相关; 颗粒的破碎率与颗粒的长径比呈负相关, 最大碎片尺寸比与颗

粒的长径比呈正相关; 三种加载模式中, 压缩加载破碎率最大, 剪切加载破碎率次之, 磨损加载破碎率最小, 且最大

碎片尺寸比与加载速率呈正相关, 加载模式和加载速率对颗粒破碎率无相互影响, 但对最大碎片尺寸比有相互影

响。研究结果将为我国OSD由批制造向先进制造转变提供理论基础。
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Abstract: The breakage pattern of unit particles during the production of oral solid dosage forms (OSD) is 

closely related to the quality of intermediate or final products. To accurately characterize the particles and study the 

evolution law of particle breakage, the Bonding model of the discrete element method (DEM) was used to 

investigate the breakage patterns of model parameters, particle shape and process conditions (loading mode and 

loading rate) on the dynamic breakage, force-time curve, breakage rate, maximum breakage size ratio and fracture 

strength of particles. The results showed that the particle breakage force was positively correlated with normal 

strength and bonded disk scale, negatively correlated with normal stiffness per unit area and tangential stiffness per 

unit area, and weakly correlated with tangential strength. The particle breakage rate was negatively correlated with 
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the aspect ratio of the particles, and the maximum breakage size ratio was positively correlated with the aspect ratio 

of the particles; among the three loading modes, the breakage rate of compression breakage model was the largest, 

the breakage rate of shear breakage model was the second largest, and the breakage rate of wear breakage model 

was the smallest; the maximum breakage size ratio was positively correlated with the loading rate, the loading 

mode and the loading rate had no mutual influence on particle breakage rate, but had mutual influence on the 

maximum breakage size ratio. The research results will provide a theoretical basis for the shift of OSD from batch 

manufacturing to advanced manufacturing.

Key words: particle; discrete element modeling; bonding model; breakage law

口服固体制剂 (oral solid dosage forms, OSD) 具有

服用运输携带方便、质量稳定性好, 可满足不同临床需

求的释放速率等特点, 是迄今为止常用和广泛使用的

药物剂型之一[1-3]。OSD生产过程实质是对原辅料颗

粒的加工处理, 包括粉碎、混合、制粒和压片等单元操

作, 如何提取其中蕴含的变量间的影响规律, 建立可靠

的关键性能参数工艺模型, 是制剂工艺研究的重要环

节之一。基于质量源于设计 (quality by design, QbD) 

理念[4], 通过实验设计 (design of experiment, DoE) 方

法, 是当前最新的系统研究方法。然而, 该方法构建的

数学模型为黑盒子数学模型, 对生产过程原辅料颗粒

的演变缺乏科学理解, 因果关系描述及可解释性不显

著, 且模型缺乏内在机制的理性指导, 难以挖掘和描述

数据中的共性规律, 其通用性 (generalization) 仍有待

于进一步研究。

原辅料颗粒的破碎行为贯穿OSD生产全过程, 如

物料的粉碎、输送、压片等不同的操作单元中, 对中间

产品或终产品的质量性能起决定性影响。因此, 研究

原辅料颗粒破碎行为, 探索关键性能参数和工艺条件

对其形变, 特别是基于参数影响的破碎规律对理解物

料和工艺对产品质量的影响有十分重要意义。然而, 

原辅料单元颗粒通常是微米级, 实际生产中的设备很

难实时检测和分析其破碎受力与破碎行为, 因此通过

物理实验难以获得原辅料单元颗粒介观尺度的破碎

规律。

近年来, 随着计算机及技术的快速发展, 建模与模

拟 (modeling & simulation, M&S) 替代试错法是制药

领域的研究热点。2022 年 11 月和 2023 年 5 月 , 美国

FDA 及国家药品监督管理局评审中心先后发布了

《Successes and Opportunities in Modeling & Simulation 

for FDA》和《化学口服制剂连续制造技术指导原则》等

文件 , 强调 M&S 在药品研究和监管决策中的重要作

用。其中 , 离散的颗粒尺度 M&S 方法如离散元法 

(discrete element method, DEM) 用于研究颗粒材料行

为, 是国内外学者采用的主要方法之一。DEM最初由

Cundall等[5]提出并用于岩石颗粒建模仿真, 经过国内

外学者对接触判断和颗粒模型的不断改进, 已发展成

为一种常用于各种固体颗粒过程模拟和预测的计算建

模方法[6-8]。应用DEM进行颗粒破碎仿真时必须对颗

粒进行建模, Bonding模型为常用的颗粒破碎模型, 其

模型参数被认为是揭示颗粒破碎介观规律的关键性能

参数 , 能够较好表达颗粒复杂的破碎力学特性。

Zhang等[9]通过单颗粒压碎数值试验探究了最小子颗

粒尺寸、子颗粒间黏结强度、子颗粒间摩擦系数及局部

阻尼系数等细观参数对颗粒破碎宏观力学性能的影

响 , 揭示了单元颗粒破碎的细观影响机制。Horabik

等[10]采用径向压缩方式对圆柱形淀粉颗粒破碎进行数

值试验, 结果表明颗粒破碎取决于黏结强度与杨氏模

量、接触弹性模量的比值, 且Bonding模型可以描述淀

粉颗粒脆性、半脆性或韧性破碎模式。Du 等[11]采用

Bonding 模型建立包膜肥料颗粒仿真模型, 通过响应

面法对模型参数进行标定。综上研究表明 , 采用

Bonding 模型对颗粒破碎仿真时参数选取至关重要 , 

但目前针对模型参数选取影响颗粒破碎的研究仍不完

善, 除模型参数选取外, 颗粒破碎数值试验仍需开展进

一步研究。

本文采用DEM对原辅料单元颗粒在OSD单元操

作过程中的复杂破碎行为进行过程建模 , 首先研究

Bonding 模型参数对单元颗粒破碎的影响规律, 进而

研究单元颗粒形状和不同工艺条件 (加载模式和加载

速率等) 下单元颗粒介观尺度的破碎演变规律, 最后

以单元颗粒动态形变过程、力−时间曲线、破碎率 (即

颗粒断裂黏结键数目与初始黏结键数目的比值)、最大

碎片尺寸比 (即颗粒破碎后剩余的子颗粒数目与初始

子颗粒数目比值) 和断裂强度表征单元颗粒破碎行

为。这种基于数值模拟研究单元颗粒破碎的方法将为

固体制剂研究提供一种新思路, 为医药工业数字化和

智能化提供理论基础。

材料与方法

颗粒选择 本文未确定研究颗粒种类, 是以原辅

料单元颗粒作为研究对象揭示医药工业领域颗粒的介
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观尺度破碎规律。单元颗粒尺寸和形状对模拟计算速

度有巨大影响, 子颗粒尺寸减小会导致模拟时间大幅

增加, 因此使用粒径为 0.1 mm的子颗粒团聚成形状和

粒径各异的单元颗粒作为研究颗粒 (见颗粒建模和颗

粒形状建模部分)。

颗粒信息 本征参数由泊松比、密度和剪切模量

组成, 接触参数由碰撞恢复系数、静摩擦系数和滚动摩

擦系数组成, 通常用来描述颗粒物理特性。基于前人

研究结果与经验[12,13], 确定本文颗粒泊松比为0.3、密度

为 1 500 kg·m-3、剪切模量为 1e + 07 Pa。就接触参数

而言, 基于课题组前期对原辅料颗粒接触参数的大量

标定试验[14-16], 从而确定颗粒间 (颗粒与板) 碰撞恢复

系为 0.5、颗粒间 (颗粒与板) 静摩擦系数为 0.5, 颗粒

间 (颗粒与板) 滚动摩擦系数为0.01。

颗粒建模 颗粒构建过程以球形颗粒为例, 单元

颗粒由无数子颗粒组成 (图 1)。首先将建模软件 

(Solidworks) 绘制好的单元颗粒模型导入离散元软件, 

以随机填充的方式进行颗粒模型填充, 设置静态颗粒

工厂使粒径 0.1 mm的子颗粒充满几何体, 待子颗粒沉

积稳定后移除多余子颗粒, 填充结束后导出每个子颗

粒坐标, 即原辅料单元颗粒模板构建完成。其他形状

颗粒也按类似方法得到相应的颗粒模板。

Bonding 模型构建 Bonding 模型[17]通常用来模

拟固体颗粒破碎。该模型将单元颗粒看作一种由无数

子颗粒构建组合的单颗粒团簇, 子颗粒间通过黏结键

固定黏结。这种独特的颗粒结构在外力作用下会发生

变形, 当子颗粒间的黏结键变形到一定程度, 黏结键失

效达到一定数目时, 子颗粒相互分离发生破碎, 产生不

同尺寸的颗粒碎片。Bonding模型假设两个子颗粒 (A

和B) 之间的黏结键是一个虚拟平板 (图 2)。该模型参

数包括单位面积法向刚度 (normal stiffness per unit 

area, Sn)、单位面积切向刚度 (shear stiffness per unit 

area, St)、法向强度 (normal strength, σmax)、切向强度 

(shear strength, τmax) 和黏结键半径 (bonded disk scale, 

RB), 其中 Sn为沿黏结键主轴的拉伸或压缩刚度, St为与

黏结键主轴正交平面上的剪切刚度, σmax为黏结键断裂

前所能承受的最大正应力, τmax为黏结键断裂前所能承

受的最大切向应力, RB为子颗粒间的黏结键半径。这

些参数常用于描述颗粒的应力与变形, 及颗粒强度和

稳定性。

随着模拟进行, 子颗粒间相互作用, 黏结键受到外

力作用时键产生力的计算公式如下:

δFn =  -vn Sn Aδ t (1)

δFt =  -vt St Aδ t (2)

δMn =  -ωn St Jδ t (3)

δMt =  -ω t Sn

J
2
δ t (4)

在黏附开始后, 随着时间步长的增加, 黏附结合开

始出现:

A =  πR2
B (5)

J =  
1
2
πR4

B (6)

式中 A、J、δt、RB分别为结合接触面积、惯性矩、时

间步长、黏结半径; δFn、δFt、δMn、δMt分别为法向力、切

向力、法向力矩、切向力矩; Sn、St、Vn、Vt、ωn、ωt分别为

单位面积法向刚度、单位面积切向刚度、法向速度、切

向速度、法向角速度、切向角速度。

该模型中, 黏结键断裂是由于子颗粒间的法向和

切向作用比其最大值更显著。断裂失效时最大法向和

切向强度为:

σmax <  
-Fn

A
 +  

2Mt

J
RB (7)

τmax <  
-Ft

A
 +  

Mn

J
RB (8)

式中 σmax、τmax分别为法向强度、切向强度。

Figure 1　Particle template modeling process

Figure 2　Bonding model schematic. R: Bonded disk radius, L: 

Bonded disk length; Fi: Force applied to the particle; Mn: Normal 

moment applied to the particle; Ms: Shear moment applied to the 

particle; ti and ni definition: Unit vectors in the contact plane
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实际研发和生产中单元颗粒的强度与稳定性往往

表现为弹性、脆性及塑性等颗粒特性, 破碎过程中不同

颗粒特性存在不同破碎行为, 还会对下一步操作中颗

粒流动性、压缩性、溶解性及崩解性等存在不同影响。

鉴于此, 接下来将从 Bonding模型参数对实际生产过

程中颗粒破碎力学特性进行介观分析。

模型参数选择 为了使模拟结果更准确, 本文结

合 Cooper等[18]和 Antonyuk 等[19]研究的颗粒破碎曲线

演变结果, 建立了 16组模型参数体系 (表 1) 进行数值

模拟, 以此来研究模型参数对颗粒破碎规律的影响。

颗粒形状建模 为了构建的单元颗粒贴近不同形

状的真实颗粒, 本文通过 Solidworks分别构建了长径

比 (aspect ratio, AR) 为 1、1.2、1.4、1.6等 4种不同形状

的颗粒 (图 3)。其中AR为 1的单元颗粒由 589颗子颗

粒组成 , AR 为 1.2、1.4、1.6 的单元颗粒分别由 805、

1 118、1 455颗子颗粒组成。

工艺条件研究

加载模式选择 为了研究实际生产工况对颗粒破

碎的影响, 基于数值模拟的计算机限制, 本文没有对实

际工况设备进行详细建模, 仅对颗粒破碎的相关工艺

过程进行简化建模, 绘制了3种加载模式 (图4) 研究颗

粒破碎。其中压缩破碎模型 (Mode 1) 加载板为直径

为 2 mm, 厚度为 0.2 mm的圆盘; 剪切破碎模型 (Mode 

2) 下板长和宽均为 3.5 mm, 厚度为 0.5 mm, 切刀刀刃

角度为 53.2°, 刀刃深度和长度分别为 0.5 和 2 mm; 磨

损破碎模型 (Mode 3) 加载板与Mode 1一致。

加载速率选择 为了研究生产过程中机械外力作

用和挤压振动频率对颗粒破碎行为的影响, 基于模拟

颗粒粒径小, 加载速率大难以观察颗粒破碎过程, 为了

能够合理展现颗粒破碎过程, 选择加载速率为 0.5、1、

5、10 mm·s-1进行研究。

数据分析 采用Solidworks、Origin软件完成试验

设计、数据分析和图像处理。

结果

1　模型参数对颗粒破碎受力的影响

选用不同模型参数组合 (表 1) 进行颗粒破碎数值

模拟试验 (图 5), 发现颗粒在破碎过程中都经历了

“I 压缩 — II 弹性形变 — III 颗粒破碎临界 — IV 颗粒

溃损”4个不同阶段。从不同模型参数表征颗粒破碎

力随时间的变化情况中可以看出, Sn增大颗粒峰值压

Figure 3　Shaped particles with different AR values. AR: Aspect 

ratio; D: Radial diameter of particle; L: Transverse longest 

diameter of particle

Table 1　 System of different model parameters. Sn: Normal 

stiffness per unit area; St: Shear stiffness per unit area; σmax: Normal 

strength; τmax: Shear strength; RB: Bonded disk scale

No.

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16

Sn/N·m-3

1e + 10
5e + 10
1e + 11
5e + 11
1e + 10
1e + 10
1e + 10
1e + 10
1e + 10
1e + 10
1e + 10
1e + 10
1e + 10
1e + 10
1e + 10
1e + 10

St/N·m-3

1e + 08
1e + 08
1e + 08
1e + 08
5e + 08
1e + 09
5e + 09
1e + 08
1e + 08
1e + 08
1e + 08
1e + 08
1e + 08
1e + 08
1e + 08
1e + 08

σmax/Pa

4e + 04
4e + 04
4e + 04
4e + 04
4e + 04
4e + 04
4e + 04
6e + 04
8e + 04
1e + 05
4e + 04
4e + 04
4e + 04
4e + 04
4e + 04
4e + 04

τmax/Pa

2e + 04
2e + 04
2e + 04
2e + 04
2e + 04
2e + 04
2e + 04
2e + 04
2e + 04
2e + 04
6e + 04
1e + 05

1.4e + 05
2e + 04
2e + 04
2e + 04

RB/mm

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.55
0.6
0.65

Figure 4　Loading mode diagram. Mode 1: Compression breakage model; Mode 2: Shear breakage model; Mode 3: Wear breakage model. 

d: Particle diameter; V: Loading rate
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力逐渐下降, St增大峰值压力先增大后下降, 且峰值时

间 (峰值压力所对应的时间) 左移 (图 5A、B)。当 Sn为

1e + 10时颗粒达到 III后呈锯齿波动下降, 0.06 s后出

现相对稳定的破碎受力; 当 Sn为 5e + 11时达到峰值压

力后急剧降低到 0, Sn大于 1e + 10时颗粒在 0.04 s后破

碎受力保持小于 3 mN。表明 0.04 s后, 颗粒间黏结键

不会大量断裂, 只存在少量变形。St从 1e + 08增大到

5e + 08时, 峰值压力逐渐增大, 达到峰值压力后颗粒

破碎受力呈锯齿状峰形下降, St大于 5e + 08时峰值压

力呈下降趋势。而 σmax、τmax和 RB增大, 颗粒峰值压力

增大, 且峰值时间右移 (图 5C～E)。σmax为 4e + 04 时

颗粒压缩到 0.06 s处破碎受力均保持为 0, 而 σmax大于

4e + 04 时颗粒在 0.10 s 处破碎受力为 0。相当于 σmax

越大, 颗粒内部黏结力越强, 黏结键越不易发生断裂, 

颗粒越不易破碎。τmax为 1e + 05 和 1.4e + 05时, 随着

τmax增大, 峰值压力略微增大, 峰值时间略微右移, 而

τmax小于 1e + 05时峰值压力无显著变化。相当于 τmax

对颗粒黏结强度影响比 σmax小, 对颗粒间黏结键变形

和断裂影响不显著。RB大于0.5时, 达到峰值压力前出

现 1 个锯齿峰 , 呈现出不同的破碎行为; RB小于等于

0.55时, 颗粒受力在 0.06 s左右保持 0 mN; RB大于 0.55

时, 颗粒破碎受力在0.08 s左右保持0～10 mN。

为了更好地揭示模型参数对颗粒破碎的影响规

律 , 接着通过断裂强度[18]分析颗粒破碎规律。基于

公式:

σ0 =  
4Fmax

πd 2
(9)

式中 σ0、Fmax、d 分别为断裂强度、峰值压缩力、颗

粒粒径。

根据公式 (9) 可得到不同模型参数下的断裂强度 

(图 6)。随着 Sn参数增大, 断裂强度逐渐减小; 随着 St

参数增大, 断裂强度先增大后减小; 随着 σmax与RB参数

增大, 断裂强度逐渐增大; 而 τmax随着参数增大, 断裂

强度略微增大, 相比其他参数影响并不显著, 这与力−
时间曲线变化类似。

2　颗粒形状对颗粒破碎的影响

为了研究颗粒形状对颗粒破碎的影响, 选用不同

AR颗粒进行试验。图 7A 显示压缩破碎时, AR为 1的

颗粒在 0 s时颗粒内部速度接近均匀, 而AR大于 1的

颗粒主要是与上压板接触的颗粒具有较大速度。AR

为 1的颗粒形变从两加载板接触加载中轴线处分裂, 

加载结束时, 颗粒碎成清晰可见的两个大尺寸碎片; 而

AR大于 1的颗粒从颗粒边缘开始破碎, AR从 1增大到

1.6, 颗粒破碎数量逐渐减少, 残余颗粒尺寸逐渐增大。

图 7B 显示随着 AR 增大, 颗粒破碎率逐渐减小, 最大

碎片尺寸比逐渐增大, 与图7A中的破碎结果一致。

3　不同工艺条件对颗粒破碎的影响

3.1　不同加载模式对颗粒破碎的影响 　为了研究不

同加载模式下颗粒的破碎情况, 选用 Mode 1、Mode 2

和 Mode 3 等 3 种加载模式对颗粒破碎进行试验 

(图 8)。Mode 3颗粒破碎受力远高于另外 2种加载模

式; 从曲线走势看, Mode 1破碎受力先增大再急剧降

低 , Mode 2 破碎受力缓慢增大后呈等锯齿峰变化 , 

Mode 3破碎受力逐渐增大, 0.05 s后破碎受力陡增, 未

Figure 5　 Force-time curve law of particle breakage under different model parameters. A: Normal stiffness per unit area, Sn; B: Shear 

stiffness per unit area, St; C: Normal strength, σmax; D: Shear strength, τmax; E: Bonded disk scale, RB
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见明显锯齿峰形。从 3种加载模式的颗粒破碎受力情

况来看, 加载模式不同, 曲线趋势差异明显。

紧接着从颗粒动态形变、破碎率及最大碎片尺寸

比方面对颗粒破碎内部机制进行分析。从介观尺度观

察颗粒破碎规律 (图 9A), Mode 1主要从颗粒中间径向

破碎为两个大碎片 , 此结果与 Li 等[20]试验结果相似 , 

Mode 2主要以切刀接触部分破碎为主, Mode 3以两加

载板接触部分发生磨损 , 以 Mode 1 破碎最为彻底 , 

Mode 3几乎没有发生明显破碎。图 9B显示Mode 1破

碎率最大, 最大碎片尺寸比最小; Mode 3破碎率最小, 

最大碎片尺寸比最大, 与图 9A结果一致。说明加载模

式对颗粒强度影响存在差异。

3.2　不同加载速率对颗粒破碎的影响 　为了研究加

载速率对颗粒破碎的影响, 以Mode 1进行试验。加载

速率为 0.02 s时颗粒速度存在明显差异, 导致颗粒形

变部位不同, 加载速率小于 1 mm·s-1时, 最大碎片尺寸

明显小于 5 mm·s-1 (图 10A)。加载速率小于 5 mm·s-1, 

Figure 7　Effect of particle shape on particle breakage. A: Fracture process pattern of shaped particles (loading mode: Mode 1; loading 

rate: 5 mm·s-1); B: Variation of particle breakage rate and maximal breakage size ratio

Figure 8　Variation of pressure-time curves under different load‐

ing modes

Figure 6　Fracture strength variation curves for different parameter values
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破碎率减小; 加载速率大于 5 mm·s-1, 破碎率增大, 最

大碎片尺寸比随着加载速率增大而增大, 达到5 mm·s-1

后减小 (图10B), 这与图10A结果一致。

为了研究加载模式和加载速率的综合影响, 对不

同工艺条件下颗粒破碎进行了系统模拟。随着加载模

式改变, Mode 1破碎率最大, Mode 2次之, Mode 3破

碎率最小 (图 11A); 不同加载速率在同一种加载模式

下的影响几乎可以忽略。随着加载模式改变, 颗粒的

最大碎片尺寸比结果与破碎率的结果相反 (图 11B); 

同一加载模式下, 加载速率改变对Mode 3最大碎片尺

寸比无显著影响, 对 Mode 1和 Mode 2则加载速率越

大, 最大碎片尺寸比增大。

讨论

OSD生产过程中, 原辅料物理性质对药品的质量

控制至关重要[12]。本文采用Bonding模型对微米级别

Figure 9　Effect of different loading modes on particle breakage. A: Fracture process patterns for different loading modes (AR = 1, loading 

rate: 5 mm·s-1); B: Variation of particle breakage rate and maximal breakage size ratio under different loading modes

Figure 10　Effect of different loading rates on particle breakage. A: Fracture process patterns at different loading rates (AR = 1, loading 

mode: Mode 1); B: Variation of particle breakage rate and maximal breakage size ratio at different loading rates
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原辅料单元颗粒进行建模重构, 对模型参数选取及不

同工艺条件下原辅料单元颗粒破碎规律进行研究, 克

服了物理试验设备要求高和难以可视化的不足。此

外, 通过建立不同模型参数组合试验、简化颗粒形状和

加载模式从介观尺度对原辅料单元颗粒破碎行为的研

究, 实现微米级颗粒破碎的演变行为和介观机制观察, 

从而确定原辅料单元颗粒破碎的共性规律。

基于DEM模拟颗粒破碎, 选用不同模型参数表征

强度和硬度不同的颗粒, 相当于模拟具有不同流动性、

压缩性、溶解性和崩解性的颗粒在破碎过程中的弹性、

脆性及塑性变化过程。原辅料单元颗粒破碎受力曲线

达到峰值压力后, 呈锯齿状峰下降, 与 Jonsson等[21]研

究结果类似。从破碎阶段来说, 不同模型参数下颗粒

破碎受力过程均与前人研究结果[22,23]类似, 原辅料单

元颗粒从开始压缩到弹性形变阶段表现为弹性, 破碎

阶段表现为脆性, 溃损阶段为塑性, 说明压缩加载过程

中颗粒经历裂纹生成、拓展、贯穿及破碎, 对其质量稳

定性存在显著影响。原辅料子颗粒间黏结键断裂与模

型参数之间的关系, 与Wang等[24]提出的黏结键等效临

界变形概念相似。随着 Sn增大, 颗粒破碎力依次减小, 

随着 St增大, 颗粒破碎力先增大后减小, 即子颗粒间黏

结键的黏结刚度 (Sn和 St) 较小时黏结键以变形为主, 

表现为裂纹萌生, 发生弹塑性形变; 随着黏结刚度增

大, 黏结键形变剧烈导致键断裂, 达到破碎临界点时颗

粒以塑性形变为主, 呈现破碎现象。表明黏结刚度小

颗粒流动性好, 而颗粒压缩性、溶解性和崩解性较差。

随着 σmax和 RB增大, 颗粒破碎受力依次增大, 随着 τmax

增大, 颗粒破碎受力略微增大。黏结强度 (σmax和 τmax) 

和 RB增大, 子颗粒间强度增大且黏结更紧密, 对于外

界恒定的加载速率, 颗粒不容易发生形变和破碎。结

合黏结强度和刚度分析, 表明实际生产中制备的颗粒

强度大会导致颗粒压缩性、溶解性和崩解性差。因此, 

通过DEM模拟可以根据实际应用需要的颗粒强度对

模型参数进行调参模拟, 以此降低试错成本。

对于颗粒形状而言, AR越大颗粒破碎率越小, 最

大碎片尺寸比越大。这可能是 AR增大, 单元颗粒体

积增大组成子颗粒增多, 以相同条件加载时子颗粒间

黏结作用增强, 破碎率减小。这与Xiao等[25]提出的椭

球颗粒AR增大, 加强了颗粒间的咬合作用类似, 子颗

粒间咬合作用增大, 加载条件对颗粒的破坏力会减弱, 

所以AR大的颗粒最大碎片尺寸比也会增大。

改变OSD生产过程中的工艺条件, 颗粒产品质量

也会随之改变, 就加载模式而言, 破碎率从Mode 1到

Mode 3 依次减小 ; 而最大碎片尺寸比是 Mode 1 到

Mode 3依次增大。这可能是加载过程中Mode 1与颗

粒接触面积大, 破碎受力沿颗粒轴向延伸, 使颗粒在轴

向压缩过程中发生强烈破碎; Mode 2与颗粒接触面积

与刀刃有关, 剪切过程中破碎受力沿着刀刃部分传递, 

使靠近刀刃部分的颗粒黏结键发生大量断裂, 其他部

分黏结键形变少, 所以破碎小于Mode 1; Mode 3与颗

粒接触面积最大, 仅靠颗粒与板之间的摩擦力对颗粒

进行磨碎, 与 Mode 1轴向压缩和 Mode 2轴向切断不

同, 摩擦力很难破坏颗粒间黏结键, 所以Mode 3对颗

粒破碎影响最小。由此可知工艺生产过程中压缩或剪

切破碎是导致颗粒破碎的主要原因。

就加载速率而言, 加载速率越大, 颗粒破碎率越

小, 最大碎片尺寸比越大; 这与Li等[20]冲击速率越大, 

最大碎片尺寸越小的结果相反, 可能是因为Li等采用

冲击破碎为主, 而本文以位移控制方式结合Mode1为

主, 上加载板加载速率增大, 颗粒运动时间减小, 导致

颗粒内部黏结键变形多断裂少; 加载速率减小, 颗粒有

足够时间重排内部结构, 导致黏结键逐步变形发生断

裂。因此, 加载速率小颗粒破碎更彻底。基于前人研

究结论和本文研究结果综合分析, 颗粒破碎率和最大

碎片尺寸比受加载模式影响显著, 而加载速率对其影

响不显著。说明加载速率和加载模式对最大碎片尺寸

Figure 11　Combined effect of loading mode and loading rate on particle breakage. A: Contour plot of breakage rate of particles at different 

loading rates and loading modes; B: Contour plot of maximal breakage size ratio of particles at different loading rates and loading modes
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存在相互影响效应, 但对颗粒破碎率不存在相互影响。

基于单元颗粒破碎形式研究原辅料颗粒破碎规

律, 有利于从DEM角度了解颗粒强度对原辅料颗粒破

碎过程中的弹性、脆性和塑性破碎行为。此外, 颗粒强

度对工艺配方和下一步工艺操作, 如压片、混合、运输

等均有至关重要的影响。例如颗粒以颗粒群在机械设

备中操作时, 不同强度的颗粒会出现不同程度破碎, 从

而影响颗粒群流动性。颗粒强度大, 颗粒破碎率小流

动性好会使颗粒混合均匀、载药量均一; 颗粒强度小导

致颗粒破碎增多、流动性差, 进而导致颗粒载药含量存

在差异性。在压片过程中, 颗粒强度大、压缩性差, 导

致片剂的溶解性和崩解性变差, 制备的片剂质量不符

合规格; 颗粒强度小、压缩性好, 有利于改善片剂溶解

性和崩解性 , 从而压制出合格片剂。鉴于此 , 基于

DEM了解并掌握原辅料颗粒破碎情况, 可结合实际需

要对工艺配方和工艺操作进行优化、提高产品性能促

进新产品研发, 为实际生产和研究提供一种新思路。

为了能够更好地理解 OSD生产过程中原辅料颗

粒破碎演化规律, 比如更全面了解高剪切湿法制粒机

中的颗粒破碎, 在未来的研究工作中, 作者将从颗粒属

性、制粒机的搅拌桨结构及工艺参数等方面进行高剪

切湿法制粒机颗粒破碎研究。
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