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固体制剂不同生产工艺及技术要点研究

我们常提到的口服固体制剂开发形式包括有颗粒剂、滴丸剂、胶囊剂或片剂等，与液体制剂相比，固

体制剂的生产工艺工序还是比较复杂的，需要经过原辅料预处理、混合、制粒、干燥、总混、压片、

包衣等一系列工序。经过多重工序，固体口服制剂才算基本制备完成，且正因为其复杂的工序，导致

影响固体制剂质量的关键工艺参数有很多，包括原辅料的粒径控制、混合工序、不同制粒工序的工艺

参数、压片及包衣工序影响等。而对于固体制剂的的开发生产而言，保证物料的混合均匀性、流动

性、填充性及可压性是非常重要的，几乎所有的固体制剂开发生产首先都要经历粉碎、过筛、混合操

作，该步操作是保证原辅料混合均匀度的主要单元操作；其次制粒工序或助流剂如硬脂酸镁的加入是

改善物料流动性及填充性的重要操作之一。

固体制剂常用的制备工艺技术主要包括：粉末直压、湿法制粒（高速剪切制粒、流化床一步制粒）、

干法制粒等。在固体制剂新药工艺开发的不同阶段可以有目的性的选择不同制剂工艺，例如在最早期

的处方前研究设计阶段，原则上是尽可能采用最简单的制备工艺如粉末直压技术做预稳定性或溶出的

初步考察，便于能够快速进行概念性验证；而到了中试放大、临床后期或商业化生产阶段，则必须要

考虑到生产工艺的稳定性及可放大性。具体选择哪种工艺技术，基于一个原则即：尽可能降低临床批

及商业批放大的风险，选用工艺具有可放大性，减少后期的工艺变更。想要做到这一点，就需要对不

同制备工艺的关键工艺参数做好充分研究。

1. 粉末直压工艺

粉末直压工艺即将原料与适宜辅料过筛混合后，无需经过制粒环节即可直接压成片剂，工艺过程简

单，减少交叉污染机会、提高生产效率。该工艺尤其适用于遇湿、热不稳定，易发生变色、分解的药

物。对于湿热敏感药物而言，如果采用一般的湿法制粒工艺，药物会与粘合剂的溶剂接触，且需经过

流化床高温干燥，进一步促使药物发生分解、变质。对于粉末直压工艺，需要重点关注的几个方面包

括：粒径控制对溶出及工艺的影响、混合均匀性、压片分层、硬度对溶出的影响。

√ 物料控制：需要对原料粒径进行考察，辅料粒径进行控制。粉末直压工艺与湿法制粒不同，原辅料

本身的理化性质均会显著的影响粉末直压的过程，尤其是当处方中API占比较大或者原料经过微粉化

处理后，粒子之间的相互作用力增强，导致物料的流动性和可压性进一步变差，会给后续混合均一性

及工艺可放大性带来风险。所以对于API占比较大的处方，可以通过改变原料药粒径及其分布或通过

改变API形态等，但其实这些改变仅用于研发小试阶段的研究尚还可以，如果考虑实际生产的话会带

来不少的困难，实际还是会优先考虑采用制粒工艺来解决这些不良API性质的影响。当API比例占比

较小时，处方中辅料比例大，流动性、可压性和填充性主要取决于辅料的性能，这时候可以考虑从辅

料身上下手，改善辅料性能，可以选择流动性和可压性更好的辅料。粉末直压工艺小规格药物优选、

规格大时早期原料粒径难以控制时慎重选择。

√ 混合工序：需要考察原辅料的混合均匀性及含量均一性。粉末直压工艺中API和辅料仅仅做简单混

合，容易导致其在混合或者压片过程中造成原辅料分层现象，进而导致混合均匀性差及含量均一性结

果较低的问题。想要解决原辅料分层的风险，首先需要确保原料和辅料之间的粒径分布及密度尽可能

接近。但想要做到这一点还是有点困难的，因为很多时候API溶解性能较差，尤其对于一些疏水性药
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物，必须要通过微粉化技术减小粒径，从而改善体外溶出效果。这种时候，想要继续找到与微粉化

API粒径及堆密度相接近的适宜辅料显然就是不切实际，有一个改善方法即等量递增有序混合：先将

小粒径的API和具有一定粘附性、流动性较好的辅料（如MCC或者助流剂）预混合，降低颗粒之间的

摩擦力，增加流动性，再取部分辅料与上一步骤混合好的粉末进行混合，最优等量递加的混合次数可

根据最终混合均一性结果进行筛选，这样子可以在一定程度上确保制剂生产可持续性、混合均一性及

避免原辅料分层的问题。

√ 压片工序：主要考察评估压片分层的风险（如不同原料粒径的影响）。原辅料的粒径分布或密度如

果相差较大，又或者混合物的粘聚强度较弱、静电效应等因素，很容易在粉末直压工艺压片过程中存

在原辅料分层风险。另外一方面，粉末的流动性相比较颗粒而言还是较差的，容易在饲料器内出现空

洞或者流动不均匀，时快时慢，加剧了片重差异大的风险；粉末中存在较多空气，压片时容易出现顶

裂风险。针对该问题，可以考虑的解决措施：尽量缩小原辅料之间的粒径或者密度性质差异，可以改

变API粒径或形态、选用性质相接近且粘聚作用较强的的辅料、摸索合适的压片速度、增加预压装置

等来有效避免粉末分层及顶裂的风险。

例如该篇文献中研究了微晶纤维素辅料对疏风解毒配方提取物粉末直压工艺压缩性的影响，将疏风解

毒配方提取物粉末SFJDE与微晶纤维素MCC分别按照一定配比均匀混合并进行单轴压片试验，用CR

值描述材料在压片过程中的形变能力，其值越小表明粉末的可压缩性越强。通过CR-压力图发现在同

一压力下，随着MCC含量增加CR值逐渐减小，提示MCC可以增加SFJDE的压缩性，但是当MCC质

量分数＞50%时，CR值随着压力增加急剧下降，说明其存在压力敏感现象。因此，在处方设计中

MCC的用量不宜过高。

2. 湿法制粒工艺-高速剪切制粒 

制粒工艺相比粉末直压工艺而言，可以有效解决组分分离和粒径差异较大的问题，可以提高主药含量

均匀度及有效改善物料的流动性及可压性、填充性。高剪切湿法制粒工艺中我们需要重点关注原料粒

径对溶出影响、制粒工艺对颗粒粒径分布影响、压片硬度对溶出的影响等。在制粒工序环节：高度关

注工艺参数的选择（包括搅拌桨和切割刀转速、制粒时间、干整粒筛网）对颗粒粒度、密度及溶出的

影响、干燥温度对杂质的影响。
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图示：高剪切湿法制粒机锅体结构 

√ 搅拌桨和切割刀转速：搅拌桨和切割刀旋转速度会使得物料在锅体内产生三维运动：颗粒产生碰

撞、摩擦、剪切作用最终制成稳定球状颗粒，且搅拌桨转速的选择会影响最终制成的颗粒粒径大小及

粒径分布范围。具体搅拌桨和切割刀的转速选择基于一个准则：确保物料可以在锅体内产生涡流，物

料充分混合，且制粒刀外交汇区域对翻腾的物料团块充分打碎成小颗粒。如果转速选择不当如转速较

低，不能将粘合剂迅速分散，在制粒过程中物料中就会有较大的过湿颗粒，导致最终干燥制得的颗粒

较硬，影响溶出效果。

有实验研究证明搅拌桨对粒度分布影响较大，随着搅拌桨转速增大，当冲击力大于粒子之间的粘附力

后，大颗粒即被碎成小颗粒，最终导致其颗粒目数大于20目、小于100目都有明显减少。而剪切刀在

碰撞过程中仅起到挡板作用，可以切割大颗粒、改变物流方向，但其转速对最大冲击力影响较小，故

在改变颗粒分布方面效果不明显。

√ 另外粘合剂的用量、喷液速度及制粒时长也会影响颗粒的质量。当粘合剂加入过量或者加入速度太

快、制粒时间太长会造成过度制粒的现象；若粘合剂量加入不足或制粒时间过短，部分物料还没来得

及形成颗粒，造成细粉较多。为避免这些问题，就需要实时跟进制粒现场，观察制粒现象，控制粘合

剂的用量、喷液速度及制粒时间，防止过度制粒或细粉过多。而且对于确定湿法制粒的处方工艺时，

应充分考察其耐受范围，可根据实际放大的批量以及工艺参数对颗粒关键性质的影响特点，确定某一

参数的线性放大还是根据颗粒的性质进行适当调整放大，便于后续产品的重现或放大。

√ 流化床干燥温度：湿整粒后应迅速进行干燥，防止其堆积过久容易结块或受压变形。且干燥温度根

据API性质决定，一般控制在50-60℃之间，如果API对湿、热比较稳定，也可以适当提高温度；但
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要注意防止温度过高导致颗粒的变色、变质影响。具体干燥的程度可以通过控制颗粒含水量来确定，

一般片剂的颗粒含水量最终控制在3%左右即可。

图示：制粒不充分/过度制粒状态及调整策略

3 干法制粒工艺

√ 对于一些湿热不稳定、晶型遇水不稳定药物及原辅料流动性较差的物料，可以首选干法制粒工艺。

该工艺中工艺参数的选择，如压轮压力、压轮间距、进料速度等均会对颗粒质量产生一定影响。压轮

压力会影响压饼的压实程度，压轮压力的选择要综合考虑API的稳定性、颗粒粒径分布、以及体外溶

出等因素，在可以满足粒径分布及流动性要求的前提下，压力还是相对维持在较低水平比较适宜，压

力过大可能会影响颗粒的可压性和体外溶出行为。

√进料速度和压轮转速的选择依据：确保物料具有良好的均匀性及连续性，进料均匀稳定才能更有效

提高干轧效果；压轮间距可显著影响压轮间物料所受压力及所通过的物料数量，

最终会影响颗粒性质。
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综上，不同物料特性决定其所选用的最优制剂工艺有所不同，在新药固体制剂处方工艺开发阶段还是

需要做好充分的风险评估，完成关键项目的考察，如粉末直压工艺对于原辅料粒径的控制、混合均一

性及原辅料分层的风险评估及干预；湿法制粒中重点关注API粒径对体外溶出的影响、制粒时间及工

艺参数（如搅拌桨转速、粘合剂用量及喷速等）对颗粒性质的影响，确保制剂工艺的稳定性及可放大

性。以上内容观点如有不当之处，还请各位同仁指正。
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