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口服固体制剂工艺中的原料药粉碎

在口服固体制剂的生产工艺中，原料药粉碎往往是极为关键的单元操作。一方面，原料药的粒径可

能影响药物的吸收。对于难溶性口服固体制剂而言，原料药的粒径越小，溶出越快，药物的生物利

用度也可能随之改善。此外，原料药粒径对粉末的流动性、混合过程和粉末的分层有重要影响，而

这些因素对生产工艺的稳定性有重要影响。因此，在口服固体制剂的生产中，往往需要对原料药的

粒径进行控制，稳定的原料药粒径是工艺稳定和产品质量的重要保证。

在合成工艺中，口服固体制剂的原料药往往通过结晶获得。通过控制结晶过程，在一定程度上可以

实现对原料药粒径的控制。但是在很多情况下，结晶所得的原料药粒径大小及粒径分布往往不能满

足制剂的需求。因此，需要在制剂生产中对原料药进一步处理，即对原料药进行粉碎，将粒径控制

在目标范围内。

原料药粉碎是一个资源密集型过程，持续时间长且能耗高，过程不利于控制。在工业领域应用的粉

碎设备多种多样，原理和特点也各不相同，只有对原料药粒径需求和粉碎手段的特点有清楚的认

知，才能更好的选择合适的粉碎手段。

从总体上看，根据粉碎时分散的介质不同，可将粉碎方法分为干法和湿法。其中湿法是将原料药分

散在液体介质中进行粉碎，而干法则是在气体中（空气、氮气等）对原料药进行粉碎。固体制剂的

原料药粉碎多采用干法。从机理上看，粉碎过程均是对颗粒施加作用力使其破裂的过程，常见的作

用力包括冲击力（力快速地作用于颗粒表面）；压缩力（力较为缓慢地作用于颗粒）；摩擦力（平

行作用于颗粒表面），不同粉碎设备的主要作用力不同，也产生不同的粉碎效果。

粉碎设备和原理各不相同，但大颗粒破裂形成小颗粒的过程却基本类似，可以认为是粉碎的单元过

程。认识这一过程，有利于深入理解设备参数和物料性质对粉碎结果的影响。

在粉碎过程中，粒径减小过程一般发生于颗粒与设备的碰撞或颗粒与颗粒之间的碰撞过程。在这期

间，作用力首先作用于颗粒表面，颗粒发生弹性形变，当作用力超出一定范围，某些刚性颗粒表面

或内部可能产生裂纹，或已有的裂纹进一步增长，裂纹增长到一定程度，便发生脆性断裂，大颗粒

即分散成为小颗粒；而另外一些非刚性或半刚性的颗粒，应力作用的初期，仍然可能发生弹性形

变，但是应力大小超过屈服强度时，则会发生塑性形变以抵消应力，这种塑性形变也会在颗粒中产

生裂纹或让已有裂纹增大，进而可能发生断裂形成小颗粒。
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原料药颗粒本身的缺陷位置各不相同，这种裂纹的产生位置和后续断裂发生的位置可能发生在颗粒

本体部分也可能只发生在颗粒的局部表面。于是，每个颗粒的破裂方式不尽相同，因产生的颗粒大

小并不均一，使粒径呈现统计分布特征。

大多数设备都有筛选或者分级装置，让未达到粒径要求的颗粒在粉碎腔内持续被粉碎，这种碰撞-破

裂过程会持续发生，直至达到粒径要求限度，或达到设备粉碎极限粒径。随着粉碎的进行，由于颗

粒粒径变小，颗粒中已有的裂纹减少，需要施加更大力才能产生新的裂纹。这种情况下，能够施加

给颗粒的作用力往往只能使颗粒表面的缺陷扩大形成裂纹，颗粒表面部分发生破裂，颗粒表面则趋

向于光滑。随着颗粒粒径的进一步减小，至作用力已经不足以使颗粒发现进一步的破裂，粉碎过程

便达到了粉碎粒径的极限。

由以上粉碎的基本过程可以看出，设备所能够提供的碰撞过程是粉碎的关键过程，这主要包括碰撞

能量、碰撞频率和持续时间。显然，碰撞的能量越高，能够达到的粒径越小；碰撞频率越高，粉碎

的效率也越高；粉碎的持续时间越长，颗粒的粒径会越小，越接近于极限粒径。各种不同类型的粉

碎设备有不同的原理和不同的机械设计，进而影响粉碎过程。在工艺与参数方面，能够影响到这3

个方面因素工艺参数，都可能是关键工艺参数。

除去设备因素，材料本身的性质也是影响粉碎过程的关键因素。颗粒粒径减小过程涉及到颗粒的弹

性形变、塑性形变和断裂等过程。与此相关的材料学性质包括杨氏模量（反应材料的弹性形变）、

硬度（反应材料抵抗塑性形变的能力，有人推荐采用不同的莫氏硬度来选择合适的粉碎机种类）和

断裂韧性（反应对裂纹增长的抵抗能力）等。影响到颗粒这些因素的初始物料参数包括粒径大小、

晶型、晶癖、结晶度（缺陷数量）、杂质水平、含水量等。起始物料的性质稳定，有利于粉碎工艺

的稳定，因此需要注意评估这些因素变化对粉碎工艺的影响。就原料药的来源而言，合成工艺最后

步骤的结晶过程往往对这些初始物料参数有重要影响。因此，当原料药工艺最后一步的结晶工艺发

生重大变化时，需要小心确证其对粉碎过程的影响，以便调整粉碎参数，使终产品的粒径符合要

求。

不同的制剂处方和制剂工艺对原料药的性质要求不同。难溶性药物的增溶要求原料药的粒径足够

小，以促进溶出，但粉碎粒径越小，粉碎步骤的资源投入也越大；干粉吸入制剂则追求更高的原料

药表面积；口服悬浮液可能要求粒径分布更窄。在处方工艺开发过程中，需要对原料药粒径范围对

处方工艺的影响进行研究，进而确定合理的粒径范围。

目标粒径范围是选择粉碎的手段的首要考虑因素。不同的粉碎设备因原理不同，适合不同粒径范围

的粉碎，其粉碎的粒径的极限也各不相同。在制粒过程常用的整粒机，适合结团固体分散成小粒

径；常见的锤击式粉碎机，能够达到的粉碎极限一般在19~75μm；而气流粉碎的粒径Dv（90）一

般能够达到十几到几微米，极限粒径可以达到2μm。
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粒径分布也是粉碎设备选择也是需要考虑的重要因素。小粒径粒子因表面积大，表面活性强，往往

对粉体的流动性、稳定性、引湿性等有重要因素；大粒径粒子对含量均匀度可能产生明显因素（尤

其是在低剂量制剂中）。因此，在制定原料药粒径表征时，不能单纯的只是规定Dv（90），而是需

要对分布进行控制，例如同时设定Dv（90），Dv（50）和Dv（10）的限度。但在实际生产中，粉

碎过程较为复杂，成品的粒径分布很多时候也不是单峰分布，粉碎成品的粒径分布其实非常难以控

制。这要求粉碎设备需要对不同粒径大小的颗粒有一定的筛选手段，使成品的粒径分布更窄，更利

于实践上的控制。锤式粉碎机通过筛网控制最大的粒径。漩涡式气流粉碎机，其用于粉碎的旋涡气

流除去粉碎作用，还有一定的分级作用，粒径小至一定程度才能脱离粉碎气流，旋涡气流的分级效

果与仪器参数和物料性能都有重要关联；如果对粉碎的粒径分布要求较高，也可以考虑配备专门的

分级设备，例如，流化床气流粉碎一般就配备独立的分级装置，将未达到粒径要求的颗粒送回粉碎

腔继续粉碎。

稳定性是需要在粉碎过程中重点考虑的因素，这包括物理和化学稳定性。粉碎过程中颗粒碰撞，会

不可避免地伴随热效应和压力效应，这有可能造成原料药的杂质增加或晶型转变。一般的机械粉碎

过程（万能粉碎机和锤式粉碎机等）的热效应更为严重，机械运转的产热和颗粒碰撞的产热，在粉

碎腔内很难散逸，在长时间粉碎或加料量过大时，热量集聚，温度升高很快，造成不利影响，例如

物料变软甚至融化等。很多锤击式粉碎机都配备有冷却装置，能够起到一定的改善作用。但是总体

上说，熔点过低（90~100℃）的化合物不适用于常规的机械粉碎。气流粉碎在形成高速气流时能

够实现降低温度，同时不断散逸的空气也能不断地带走热量，可能适用于温度敏感的化合物粉碎。

除了粉碎过程中稳定性，粉碎后原料药的稳定性也需要足够关注。一般而言，粒径减小的原料药表

面积增大，晶体表面的缺陷增多，化合物的结晶度下降，表面的吸附作用和反应性相对于大颗粒大

大增加，对于水分、氧气等因素的敏感性大大增强，这需要根据不同化合物特性采取相应的措施。

例如，控制环境湿度、采用氮气保护等。

除去设备因素考虑外，原料的物料性质也是选择粉碎设备的重要因素。目前较为常见的是根据物料

硬度可以选择合适的粉碎设备。在粉碎过程中颗粒和设备表面碰撞摩擦严重的设备不适合高硬度的

物料粉碎，例如销棒式粉碎机，而粉碎过程主要通过颗粒之间的碰撞实现的粉碎设备则适合粉碎高

硬度物料，例如流化床式气流粉碎机。原料药颗粒粘连结团是原料药生产中常见现象，在粉碎过程

中可能造成进料口堵塞，影响工艺的顺畅性，可以采用整粒机甚至过筛过程适合将这些结团进行分

散。除此之外，需要主要初始物料的水分或其他残留溶剂的控制，水分或残流溶剂过高会让物料的

脆性下降，粘性增强，不利于粉碎，容易在粉碎室中发生结团，影响粉碎过程。对于某些粘性很强

不适合直接粉碎的物料，可以采用深冷粉碎方式，用冷风冷却物料提高物料脆性，再同时完成粉碎

过程。

固体制剂生产中的常用的原料药粒径粉碎设备包括锤击式粉碎机、万能粉碎机和气流粉碎机等，可

以根据原料药的粉碎目标，结合不同类型的粉碎设备特点和物料特性选择合适的粉碎设备（表
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1）。

下面对一些常用的原料药粒径粉碎设备进行简要介绍：

锤击式粉碎机的粉碎原理主要是通过高速转动的锤片/锤子不断捶打原料药颗粒，颗粒进一步与粉碎

腔体、或颗粒间发生碰撞，这些过程中都能够有效降低颗粒粒径。当颗粒粒径小至能够穿过选定的

筛孔，则从粉碎腔体内排出。锤击式粉碎机的生产能力较大，能耗小，比较适合脆性药物的粉碎。

一些粘性物料，通过机械捶打不易发生颗粒破裂，不适用于锤击式粉碎，但可以将物料冷却以提供

物料的脆性，增加粉碎的容易程度。此外，锤击式粉碎产生热较为严重，需注意物料的稳定性，熔

点低于100℃的化合物不合适采用锤式粉碎等机械粉碎方式。锤击式粉碎机一般适用于10μm以上

的粒径要求的粉碎。与锤式粉碎机粉碎效果的相关的因素一般包括锤片的形状和安装方式、转速和

进料速度等。

万能粉碎机一般指某种类型的粉碎头（销棒式，桨叶片、锤式等）安装在可高速旋转的转轴上，粉

碎头的高速旋转，施加作用力于物料，以实现其粉碎。其粉碎过程与锤式粉碎机类似，但其旋转速

率往往更高，粉碎装置直接固定于旋转轴上，除旋转外无法活动。因此，这种粉碎过程产热更高，

对粉碎头本身的磨损会更加严重，因此仅适用低硬度的物料粉碎。万能粉碎机的粉碎效果的很大程

度上受到自身的机械设计的影响，其他影响因素还包括进料速率、转速、物料初始粒径、出料速度

等。

螺旋气流粉碎机是一种较为常见的气流粉碎机，机械结构和粉碎操作均相对简单。压力气流通过加

料喷嘴将物料以一定速度带入粉碎室。圆环型粉碎室外围有数个喷嘴处于同一平面，其向粉碎室喷

射速度高达300~500米/秒的气流，形成漩涡气流，使进入粉碎室粒子随气流高速运动，粒子与其

他粒子或粉碎腔体，发生激烈的碰撞、摩擦而被粉碎。粉碎过程主要发生与颗粒与颗粒之间的碰

撞，其次才是颗粒与粉碎腔体的碰撞。粒子在气流中的圆周运动会产生一定的离心力，随着粉碎的

进行，粒子粒径减小，质量减小，所受到的离心力也越来越小。当离心力足够小时，粉碎室向外排

除的气流会将粒子带到漩涡气流的中心，随气流排除粉碎室，完成粉碎过程。这种漩涡气流让粉碎

和分级过程同时，有利于能够获得粒径分布更窄的终产品。但是处于漩涡气流中的受力比较复杂，

与粉碎腔内的物料浓度相关，此外，粒子受到的不是单纯的离心力和气流作用力，因此这种分级效

果并不是十分完善。影响其粉碎效果的参数一般包括进料压力、粉碎压力、进料速度等。一般粉碎

压力越大，粒径越小，但压力超过约13bar，粒径进一步减小有限，有时，压力过大还可能不利于
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粉碎过程；进气压力应略大于粉碎压力，避免粉碎腔的压力过大而造成反吹。但是进气压力过大，

会对漩涡气流造成干扰，减小颗粒在粉碎腔的停留时间，降低粉碎和分级效果；而进料速度存在优

选的中间值，进料过慢或过快，粉碎腔内颗粒数量过少过多都可能影响粉碎效果。

 

（注：本文系笔者根据相关资料和自身经验整理总结所得，鉴于水平有限，难免存在谬误疏漏之

处，还请读者谅解并不吝赐教。）
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