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粉末直压工艺优势与选择依据

更早时期，对于工艺的选择可能因为填充剂（老三样：淀粉，蔗糖，糊精）等辅料流动性及可压性比

较差，混和物料难以混合均匀，辅料性质差难以满足粉末直压的工艺要求。在固体制剂研发过程中制

剂的工艺选择上，大多数国内制剂研发人员依旧倾向于湿法制粒。而近些年，优质的国外辅料公司带

着自己的产品纷纷进入各大药品研发公司，比如美剂乐的乳糖系列，旭化成的微晶纤维素系列，可

谓：旧时王谢堂前燕，飞入寻常百姓家。但是，据相关报道以及工作的接触，大家仍旧是把粉末直压

作为最后的考虑。

根据生产工艺分类系统MCS，湿法制粒比粉末直压以及干法制粒更加复杂，但是对于原料药的性质

的容忍程度更大，通过加入粘合剂制软材，干燥，整粒等操作工序，基本上改变的API的粉体学性

质，最终制剂产品的性质更加依赖于湿法制粒以后得到的干颗粒的性质。当我们直接选择湿法制粒

时，影响片子质量的API的粉体学性质变得微不足道。

不假思索或者对于工艺选择的倾向性都是带有主观意识的，都是不科学的。为了所谓的保险（API粉

体学性质对于制剂产品性质的影响降到了最低）以及对于工艺使用的相对成熟，可是往往忽略了对于

在国际上应用十分成熟的工艺的学习与尝试，这样浪费了大量的人力物力，也同样对于产品的稳定性

以及安全性带来不利隐患。

粉末直压工艺从操作层面来说，只需要选择流动性及可压性比较好的辅料与API混和，添加其余所需

辅料，就算制备完成了混和物料，节省工序，省工省时，也正说明了粉末直压的其最明显的优质在于

其经济性；与湿法制粒相比，粉末直压工艺避免了API与湿热的接触，提高了药物的稳定性；粉末直

压工艺在一定程度上，可以提高片剂的崩解与溶出，特别是对于难溶性药物，药物只有快速的溶出，

提高体内暴露量才能发挥作用。

大道至简。繁琐的步骤往往会引入不必要的麻烦，比如稳定性。但是，也不能为了简单而简单，我们

需要从科学的角度去剖析处方与工艺，从经济与可操作性上选择合适的工艺。

例子：奥氮平是美国礼来公司研发的非典型抗精神病药，属于生物药剂学分类系统BCS Ⅱ类药物。

其溶解度小、在制剂中占比低，原研片剂采用湿法制粒工艺。奥氮平规格较小，其制剂混合均匀性是

开发过程中的第一拦路虎。

对于规格较小药物要想混和均匀度达到质量要求，通常API需要进行微粉化处理。而微粉化处理后的

API粒度较小，活性较高，其趋向于稳定状态，则会发生聚集，进而引发制剂混合均匀性以及溶出问

题。以往对于规格小的制剂多选用湿法制粒工艺。但是随着辅料产业的发展，针对制剂开发中的难

题，许多粉体学性质良好的辅料，应运而生，比如喷雾干燥乳糖，其疏松且多孔，与粒度较小的API

混和，API可以寄居于乳糖的孔隙中，避免了API的聚集，提高其混合均匀性，而且新型乳糖具有良

好的流动性和可压性，满足粉末直压工艺的要求。
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上面的例子也给了我们启示，在仿制药的开发中，在充分评估API粉体学性质的基础上，是不是可以

考虑使用粉末直压的工艺去取代以往由于辅料性质较差而被迫使用湿法制粒的工艺。

那么，什么样的API粉体学性质决定了采用粉末直压工艺呢？MCS分类系统汇总了理想状态下粉末直

压工材料应所具备的性质。

粒子的尺寸与形态：通常情况下粒子的形态是不圆整的，呈现各种形态结构，比如针状，块状，柱

状，碟状等，一般情况下，球形流动性最好。下面简单解析一下这个表格： 

激光衍射粒度分析仪可以根据物料的性质选择合适分散方法，比如API固体粉末粘性比较大，在仪器

压力条件下，难以使其分散，选择湿法或许是不错的选择；通常还会遇到一些比较棘手的情况，比

如，在干法条件下，物料难以分散，在湿法条件下，物料在分散介质中（通常为水）容易发生水解，

选用有机溶剂或者尝试降低分散的温度以及加快测定的速度，或许可以得到比较可靠的数据。

通常制备的颗粒粒度是不均匀存在的，很难通过一个数值去表示。对于激光衍射法，D10、D50和

D90的限度常被作为可接受标准。D10、D50或D90指的是累积粒度分布为10%、50%和90%的对
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应值，其代表了粒径小于它的比例占10%、50%和90%。通常情况下，D50在50~500微米的范围内

适合于压片。更低粒径下，可能会发现静电、流动性差和粘附问题。粒径更大，控制胶囊和片剂的重

量将面临挑战。表中分别给出了粒子粒度的上限与下限（30～1000μm）。

D(4,3)全称为“质量矩体积平均粒径”简称为体积平均径，经常与D(3，2)，即表面积平均粒径，在一

起来比较。对于激光粒度仪来说，越近似圆球型的颗粒，测量的结果就越准确。那么，当D(3，2)和

D(4,3)的值越接近，说明样品颗粒的形状越规则，粒度分布越集中。它们差值越大，粒度分布越宽。

表中也给出了可以参考的数据。

总之，粒子的形态越是圆整越有助于物料的混和均匀性，粒度大小范围建立不仅与工艺有关也与制剂

规格及最终药物的质量密切相关，应该综合考量。

混和均匀性：表格中对于混合均匀性提出了RSD<2%。混和均匀性除了与上文提高粒子的粒径与形

态相关，还会受粒子间的内聚力，静电及粒子与仪器间的作用力影响。

粒子粉体学性质：

粉末流动性：对于粉末的流动性通常使用休止角、压缩系数或Hausner比、孔隙流速及剪切池法。

一般情况下，休止角与剪切池法测定的内摩擦角在数据上是一致的，但是其含义是不同的，剪切池法

测定的数据是物料在料斗中的实际的流动情况。

物料堆密度：《中国药典》2020版<0993>章节中，新增了粉末样品堆密度和振实密度测试的方

法、装置和要求。通过对堆密度以及振实密度的测算，可以通过下面的式子(1)和（2）分别计算压缩

系数和Hausner比，通过式子（3）川北方程推算物料的流动性及填充性。

C为粉体的相对体积减小分数；n为轻敲次数；a、b为常数。根据设定，a 为最终的体积减少度，a

值越小则粉体流动性越好；1/b 越小，即达到所能填充最小体积的轻敲次数越少，说明粉体的充填性

越好。
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粉末真密度与固相分数：有研究表明，当片剂的固相分数相同，片剂的强度和崩解时限也是相同的。

可以通过片子的真密度以及片重计算片子的固相分数,见式子（4）真密度是粉体材料最基本物理参

数，是粉体质量与其真体积之比值，其真体积不包括存在于粉体颗粒内部的封闭空洞。

压片性能：保压时间即片子处于压轮压下的时间，其余冲头顶部平面以及压片速度息息相关。保压时

间敏感性低，片子性质对于压片速度敏感性低，即在比较宽泛的压片速度范围内，皆可以保证片子质

量一致性。

预压力系统的作用是排除冲模填充的空气，因此可以缩短主挤压过程，这样可以提高压片机的工作效

率，但预压力不宜过大，过大会产生很大的噪音和磨损设备、冲模，甚至无主压显示。表格中也对压

片压力提出了宽泛的要求。

片子的机械性能：许多年来，我们都是通过径向破坏力来表征片剂的强度，一般情况下，片剂的硬度

越大其压缩成性越好，可以通过式子（5）去计算抗张强度，其表示单位面积的破碎力。

脆碎指数BFI（brittle fracture index）可以表征材料的脆性，而压痕硬度用来表征材料的局部塑

性。表格中通过片剂的强度，脆碎指数及刻痕硬度三个参数对粉末直压工艺后的片剂的“硬度”进行了

限定。

随着更多更优质辅料涌现，同样催促着固体制剂开发向更加科学与多样性发展。湿法制粒工艺的“心

法”或许已经“深入骨髓”，可是限制整个国内的制剂发展的“怠慢意识”何尝不需要“刮骨疗伤”去治愈。

随着国内研发人员知识的积累（深入学习国外先进的科学的理论知识）以及“升级打怪”（做项目）的

历练，相信我们不仅仅会接触MCS系统，BCS系统，后面还会有BDDCS系统等等比较成熟且陌生的

知识与理论。最后一句小诗结尾：雄关漫道真如铁，而今漫步从头越。
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