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辅料的初始水分含量可以极大地影响高剪切湿法制粒工艺

编译：Duke
 

 

该研究目的是证明MCC中的初始含水量可以显著影响高剪切湿法制粒（HSWG）工艺。试验表明，当

MCC中初始含水量从0.9%增加至10.5%时，颗粒的可压性降低约50%（其他工艺参数均保持不变）。

另一个重要发现是当初始含水量从2.6%增加到4.9%时，颗粒的压片性能降低，认为是典型的MCC含

水量的正常变化（含水量3%-5%）。可压性降低主要是由颗粒的粒度增加引起的。另一方面，随着

MCC初始含水量增加，颗粒的流动性不断提高。流动性的提高主要是粒度增加引起的。显然HSWG工

艺中物料的初始含水量必须得严格控制，以符合QbD理念中稳健的生产工艺的要求。
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介  绍 

 

众所周知，将具有不同物理性质的辅料加入到固定的工艺中是引起产品变化的关键原因。在药物

生产相关的关键性质中含水量是重要的。控制含水量对于吸湿性辅料和药物尤为重要，因为辅料

在其生命周期内可能会经历各种相对湿度。由于辅料来源和生产工艺不同，吸湿性辅料的含水量

可能因生产商而异。即使是同一厂家的辅料也可能出现较大的批间差异，除非物料放行标准比较

严格。此外，相同批次的辅料在不同环境中储存和加工，仍可能含不同量的水分。如：吸湿性的
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辅料（如聚乙烯吡咯烷酮和HPC）储存在高湿环境下（如潮湿的夏季）比低温环境下（如干燥的

冬季）含水量更高。因此在生产过程中的性质不同导致重现性差。

 

众所周知，用于高速剪切湿法制粒（HSWG）的水量可以极大地影响颗粒的性质、下游生产以及

终产品质量。辅料中不同的含水量可能显著影响生产工艺。我们发现，在非常窄的造粒范围内

（65-70%），通过HSWG工艺制备的MCC颗粒的性质发生了急剧的变化，从可接受的颗粒急剧

转变为过度制粒。

 

采用粉末直压性能和流动性评估了MCC颗粒的可生产性，并对颗粒的关键物理性质（包括形态、

孔隙率、比表面积（SSA））进行了表征，来清楚地了解粉末机械性能的变化。这有助于制剂学

家设计出稳健的生产工艺，并采用合适的策略确保工艺的重现性，这也是QbD理念的要求。
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材料和方法 

 

2.1 材料

使用一批MCC（Avicel PH101, FMC）作为模型辅料。将MCC在60℃真空干燥箱内干燥24小

时。将干燥的MCC（每份250g）转移至具有不同相对湿度的室内，并在室温条件下平衡两周，然

后高速剪切湿法制粒。使用无水硫酸钙创造0%RH的条件。用醋酸钾、硝酸镁、氯化钠、硝酸钾

的饱和水溶液创造21.6%、52%、75%和93%的相对湿度的条件。在以上条件下平衡两周后的粉

末含水量分别为0.9%、2.6%、4.6%、7.2%和10.5%。

 

将不同湿度环境中的100gMCC（相当于100g干粉MCC）立即转移至实验室规模的高速剪切制粒

机内（体积1.7L，两个叶轮，转速1750rpm）。混合的同时喷入65g蒸馏水，喷嘴放置在移动粉

床上方5cm处，喷液速率25g/min。喷雾完成后，将湿物料进一步捏合5min，然后置于60℃条件

下过夜。将干燥的样品在23±1℃、52%RH的室内放置7天，然后进行压片和流动性测定。所得颗

粒为MWG-X，X为起始MCC中的初始含水量，如MWG-4.6指制备颗粒的MCC初始含水量为

4.6%。

2.2 压片性能
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使用线性压实模拟器在23±1℃、约53%RH条件下模拟旋转压片机压片。线速度0.65m/s、停留

时间20ms和压片速度61600片/小时。片剂直径9.5mm，平头冲。片剂排出后即刻测定片重、直

径、厚度和硬度。使用纹理分析仪以0.01mm/s的速度和5g的触发力测定硬度。片剂的拉伸强度

由最大硬度和片剂的尺寸计算。

2.3 颗粒的流动性

使用环剪切测定仪（23±1℃、约53%RH条件）测定所有颗粒的流动性（n=3）。剪切室体积

30ml。预剪切法向应力为1、3、6和9kPa。在剪切室填充粉末后即刻进行测定。 

从每个屈服轨迹获得无压屈服强度（ ）和主要压力 ，通过作图绘制样品的流动涵数曲线。在

相同的情况下，较低的的粉末流动性更好。 和 的比值为流动性系数（ ）。 值越高流

动性越好。

2.4 粒度分布

使用马尔文2000激光散射粒度测定仪表征颗粒粒度分布（n=3）。空气压力1bar，进料速率

30%。遮光度在0.6%~6%之间。

2.5 颗粒形态

采用扫描电镜检测颗粒形态（10kV），在SEM试验之前用铂层覆盖样品。

2.6 颗粒的孔隙率

使用汞压孔隙度计测定颗粒孔径分布（n=1），入浸压力在5~33000psi之间变化。颗粒孔隙率为

高压力浸入汞的体积与颗粒的总体积之比。基于颗粒孔径分布曲线，选择5μm作为颗粒间和颗粒

内孔之间的截止点。

2.7 颗粒的比表面积

最初采用Brunauer–Emmett–Teller (BET)法通过氮吸附法测定颗粒的比表面积（SSA）。然而测

得的SSA较低，在0.08~0.2m2/g。因此又使用氪吸附法重复测定，这对于低SSA样品更准确。在

测定之前对所有样品用连续的氮气流在30℃下吹扫超过1h。采用氪吸附法在分压（P/P0）在

0.05~0.20范围内采用多个分压测定，氮吸附法与氪吸附法测得的SSA的绝对值略有不同，在此只

报告氪吸附法测定的SSA值。
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结果与讨论 

 

3.1 颗粒的压片性质和流动性

可压片性和流动性是决定制药工业中粉末加工性质的两个重要的粉体性质，任何一种性质存在问

题都可能导致压片失败。可压片性通常用压实压力的函数片剂拉伸强度图表示。

 

随着起始物料的初始含水量的增加，颗粒的可压性变差（图1）。MWG-0.9的可压性最高（图

1）。MWG-2.6的可压性略低于MWG-0.9，但当压力≥200MPa时二者的可压性相差明显。当初

始含水量从2.6%增加至4.6%时，可压性急剧下降。MWG-4.6在最高压力（400MPa）时片剂的

拉伸强度为2MPa（片剂所需的最小强度）。如果颗粒使用硬脂酸镁作为润滑剂，最高拉伸强度将

低于2MPa。该发现是令人惶恐的，因为颗粒的性质发生了变化，而MCC的水分含量在3%-5%的

典型范围之内。当初始水分从4.6%增至7.2%时，可压性保持不变，这表明MWG-4.6和MWG-7.2

颗粒粒径、孔隙率和SSA发生轻微的变化不会引起明显的可压性变化，因此当考虑初始水分含量

对MCC的制粒过程产生影响时，可以认为该区域为缓冲区。当初始含水量从7.2%增加到10.5%

时，发现可压性又会发生急剧下降。图2描绘了可压性变化的趋势，其中将300MPa压力下的片剂

拉伸强度绘制成了起始物料中初始水分含量的函数。
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原始物料中初始水分含量的变化也显著影响制得的颗粒的流动性（图3和图4），当水分从

0.9%增加至2.6%时不会引起颗粒流动性的显著变化；当初始含水量从2.6%增加至4.6%时，

然后保持恒定达到7.2%时，流动因子显著增加（图3）；当初始水分从7.2%增加至10.5%时，

颗粒的流动因子再次显著增加，整体趋势大约是片剂拉伸强度（图2）的镜像图。 
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流动性图4所示，所有的颗粒的流动性均比Avicel好，Avicel PH102具有满足高速压片工艺的

最差的流动性，因此预测这些颗粒均能满足高速压片的要求。 

 

3.2 颗粒的物理性质

粉末的可压性和流动性对颗粒的形态、粒度分布、孔隙率和比表面积比较敏感。由于MCC的化学

和固有的机械性能预计不会在颗粒中发生变化，因此这些颗粒的性质采用初始含水量对可压性和

流动性影响去解释是合理的。

 

对于MWG-0.9，大多数颗粒看起来是圆形的且表面光滑无明显的孔（图5A），这表明颗粒能够

很好地固结且致密。这与之前的研究结论一致，当制粒时间≥5min时，65%的制粒水促使MCC颗

粒表面变得光滑。图5A中箭头标记处为松散的附聚物，表明在MWG-0.9中HSWG过程可能仍处

于成核阶段。预计这些松散的附聚物会在压片的初始阶段被压散，主要发生颗粒重排和滑移。
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与MWG-0.9相比，MWG-2.6的单个颗粒较大，但在形状和表面方面没有显著差异（图5A和

5B）。图5B中箭头标记处也是一小部分松散的附聚物。

 

MWG-4.6的颗粒粒度分布更均匀，并且基本上不存在松散的附聚物。随着初始含水量从4.6%进

一步增加，颗粒粒度显著变大。如本研究所示，当对不同含水量的起始物料采用相同的工艺参数

制粒时，所得颗粒对应造粒过程的不同阶段，因此会观察到不同的颗粒性质。该结果的一个方向

是通过对含有不同水分的物料粉末按照相同工艺参数制粒的过程制粒，可以非常详细的研究制粒

动力学。通过在不同RH条件下平衡它们，易于控制粉末的初始含水量。

 

MWG-7.2和MWG-10.5的湿颗粒的总含水量（初始含水量+造粒水量）分别为72.2%和75.5%。

MWG-10.5颗粒的粒度急剧增加，这与之前的结果一致，即当造粒水量（干燥的MCC粉末）从

70%增加到75%时颗粒粒度显著增加。对应于颗粒粒度显著增加的临界含水量可以通过湿法制粒

中的液体饱和理论来解释。在某一液体饱和点，颗粒生长开始由聚结决定。这种机制导致颗粒快

速形成，从而引起颗粒形成速率显著增加。根据液体饱和度理论，我们确定了MCCPH101的临界

水饱和点在70%-75%之间。

 

通过马尔文激光衍射仪测定由于MCC的初始含水量变化引起的颗粒粒度的变化（图6）。所有颗

粒粒度分布均为单峰。随着初始含水量的增加，粒度分布逐渐增大（图6）。当初始含水量从

0.9%增加到7.2%时，D50从99.4±0.2μm增加到140.9±2.3μm。然而当初始含水量为10.5%时，

D50急剧增加至292.2±7.7μm。与MWG-0.9和MWG-7.2相比，颗粒粒度增加了约200%和100%

（图7）。颗粒粒度增大就可以提高粉末的流动性。
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已有文献表明颗粒内的孔隙率是影响颗粒可压性的重要因素。由于颗粒内孔隙率是颗粒空隙结

构的一种量度，预计孔隙率会对颗粒性质和粉末可压性产生影响。MWG-0.9颗粒内孔隙率最

大（4.35%）。这与之前观察到的结果一致，即超过65%的水和5min的制粒所制备的MCC颗

粒内孔隙率小于5%。其他所有样品颗粒孔隙率相似（MWG-2.6、MWG-4.6、MWG-7.2和

MWG-10.5的孔隙率分别为3.81%、3.68%、3.54%和3.54%）。该结果表明MCC的液体饱
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和点接近67%（造粒水量65%+MCC中初始含水量2.6%）。在达到饱和点之前，颗粒之间或

颗粒与叶轮之间碰撞期间更多的初始含水量导致更高的可塑性损失和孔隙收缩。然而当到达饱

和点时颗粒的可塑性不再受含水量略微增加的影响，因此会出现几乎恒定的孔隙率。

另外一个物料特性 SSA 随着 MCC 中 初 始 含 水 量 增 加 而 降 低 （ 图 8 ） 。 MWG-0.9 的

SSA（0.189±0.003m2/g）是MWG-10.5的SSA（0.087±0.002m2/g）的两倍。SSA的减少与颗

粒粒度增加和颗粒孔隙率降低一致。

虽然这里观察发现初始含水量对MCC的影响，但我们的结论提醒在工艺开发和生产过程中考虑

初始含水量的重要性。该研究还证明了如何系统地研究这些影响。然而真正的处方包含物理、

化学、机械性能和吸湿性不同的多种物质。准确描述RH和初始含水量的影响具体还需对处方

个例进行全面的专业分析。

4

结 论 

已表明初始含水量可显著影响HSWG的MCC颗粒的可生产性。通过系统地检测这些颗粒结构（颗

粒内孔隙率）和性质（粒度、形状和SSA）的变化来解释这一结果。即使在生产过程中对制粒用
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水量进行了很好的控制，初始含水量过多（≥4.9%）很容易引起HSWG工艺发生过度制粒。该研

究遵循QbD理念，强调了HSWG工艺中考虑物料（尤其是吸湿性粉末）的初始含水量的重要性，

以确保颗粒的物理性质和生产过程中保持良好的批间一致性。

重要的是，水分含量的考虑不仅应在生产过程中进行，还应该在处方和工艺开发过程中予以考

虑，以确保成功放大和顺利生产。因为MCC广泛用在HSWG工艺中，所以预计该发现将在药物生

产过程中产生广泛的影响。
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