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片厚，压片工序被忽视的重要中控项目

药物片剂具有较多优点：①剂量准确，含量均匀，以片数作为剂量单位；②化学稳定性较好，

因为体积较小、致密，受外界空气、光线、水分等因素的影响较少，必要时通过包衣加以保

护；③携带、运输、服用均较方便；④生产的机械化、自动化程度较高，产量大、成本及售价

较低；⑤可以制成不同类型的各种片剂，如分散（速效）片、控释（长效）片、肠溶包衣片、

咀嚼片和口含片等，以满足不同临床医疗的需要。同时也有其不足之处：①幼儿及昏迷病人不

易吞服；②压片时加入的辅料，有时影响药物的溶出和生物利用度；③如含有挥发性成分，久

贮含量有所下降。总体来说，片剂是药物市场的主流剂型，是口服固体制剂开发首选的剂型之

一。

片剂成型过程：1、填料：当中模转到饲料器下方时，在填料位的下冲被填料凸轮拉下。正被

下拉的下冲在中模模孔中创造了一个有轻微真空的空间。最初，真空的作用和和空间使得松散

的粉料流入模孔中。当中模从喂料盒转过的时候，粉料在重力的作用下陆续地流进模孔。粉料

能被自重喂料盒或机械喂料盒带过中模模孔中。2、重量调整：重量调整凸轮抬起下冲，把多

余的粉料推出已喂料模孔。在中模离开喂料盒后，弹簧刀片刮过中模表面，除去多余的粉料。

达到最高的垂直位后，重量调整凸轮控制了溢出粉料量和剩下粉料量，从而确定最终片剂的重

量。增加这一凸轮最高的垂直位置，溢出粉料较多，使得片剂较轻；同样地，减少凸轮最高的

垂直位置，溢出粉料较少，使得片剂较重。对于手动压片机，用手动手轮控制重量调整凸轮；

对于自动压片机，用电脑控制的反馈回路设置凸轮位置。3、下拉：新型压片机有一个下拉

位，使得中模模孔的粉料柱的顶端低于中模台。同时，上冲被上凸轮轨道的下降段降低。粉料

柱的下降，防止了中模中的粉料在上冲进入中模是被吹出，因此避免了片剂重量变化。当上冲

进入中模，预压开始。4、预压：在预压期间，松散粉料在中模内被压实，从而除去困在粉料

中的空气，并有序地堆砌粉料颗粒。通常情况才，预压压力往往将低于主压力。压片机的填料

凸轮可以自动调整。为自动控制片剂重量，预压位可被监控。现在，这一步形成的“片剂”准

备进行主压缩。5、主压：主压缩位赋予了片剂最终的特征。最终片剂的厚度是由冲头之间的

距离决定。同样，对于一些压片机，主压缩位可被自动重量控制监测。6、排片：在达到完成

排出位之前，下冲被拍片凸轮推上，同时上冲被举出中模模孔，从而把片剂推出中模。在完全

排片位，在中模上的挡片板把片剂带出工作台。

随着仿制药质量和疗效一致性评价工作的开展，各种相关的政策法规及技术指南相继出台，例

如《口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导原则》，《以药动学参数为终点评价指标的化学药

物仿制药人体生物等效性研究技术指导原则》等法规文件中，均指出仿制药与参比制剂溶出曲

线应相似，虽然溶出曲线的相似并不意味着两者一定具有生物等效，但该法可降低两者出现临

床疗效差异的风险。因此在各溶出介质中的溶出被认为是片剂的关键质量属性。压片工序的中

控项目有片重、片厚、硬度、崩解时限、脆碎度等。而片剂工艺压片过程对药物的溶出有直接
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的影响，压片是赋予颗粒或粉末压力，使物料被压成一定形状和体积的片子，压片时的压力是

其中较为关键的工艺参数。相同片重下，压片机压力越大，压出的片子硬度越大，崩解越慢，

进而影响溶出，特别是对于BCS1类药物。因此压片过程中的硬度，是压片过程中中控的重要

监控项目，而片厚作为压片的中控项目，一直以来都被忽视，认为只要把片重和硬度控制好

了，溶出自然不会有什么问题，但对于某些药物，片厚依然是比较关键的控制项目。详见仿制

药A片实例。

某仿制药A片剂在一定的压力范围内，硬度随压力变大而变大，但当硬度达到一定程度时，硬

度不再随着压力变大而变大，则是一直保持一定硬度不变；而片厚随着压力的变大而变小，但

其变化斜率逐渐减小，具体见图1、图2：

特别是对于进行了湿法制粒的药物，无法保证批与批之间总混颗粒粒径分布完全一致，这会导

致在相同压力下，不同批之间压出的片子硬度会有所不同，且同一批单片硬度差异较大，此时

如果压片过程仅仅以硬度指导溶出，最终片子溶出会偏离理论值；此时还需重点关注片厚，相

同压力下，批间及批内片厚差异均较小。

案例1：相同硬度溶出曲线不一定相似

具体实例见表1、图3，表1、图3分别是是仿制药A片剂压片时压制的多批相同的硬度样品在

pH1.0介质中的溶出曲线数据和溶出曲线图，从图中可以看出，c、d、e、f样品在介质pH1.0

中的曲线与参比制剂一致，而b样品在介质pH1.0中的曲线与参比制剂不一致；
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案例2：厚度相同溶出曲线相似

从表2和图4中可以看出，不同批号相同片厚的样品在介质pH1.0中的曲线均与参比制剂一致。
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案例3：溶出度随着片厚的增大而增大

从表3和图5中可以看出，随着片厚的增大，溶出也逐渐增大，通过与参比制剂相似性的对比，

可以找出与参比制剂相似的片厚范围。
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根据表1-表3，图1-图5，对于仿制药A片，压片过程中如果只控制硬度，显然会出现自制样品

与参比制剂曲线不相似的情况；若是压片过程中在控制硬度的同时，也把片厚做为关键中控项

目进行实时监控，那么就不会出现自制样品与参比制剂不相似的情况了。

那么如何找出合适的片厚以使自制样品与参比制剂的溶出曲线相似呢？首先进行压片时，压片

压力从小到大设置参数，使参数成梯度递增或递减，压出多个不同片厚的亚批样品，当然不可

能把测得的所有的亚批样品都进行溶出测试，一是没必要，二是为了减少工作量；为了选择合

适的亚批样品测溶出，可以把这些亚批样品进行物理测试，例如片重、片厚、硬度、崩解时

限、脆碎度等；再根据测得的片厚、硬度、崩解时限数据找出合适的亚批进行溶出测试。然后

根据测得的溶出结果，同时结合片厚、硬度、崩解时限数据进行分析，即可得到合适片厚用于

指导压片。

参考：1、《制片规格手册》
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