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常见制粒方法的特点及问题

❈❈ 序 ❈❈

在医药生产中，几乎所有的固体制剂的制备过程都离不开制粒过程。当前药企广泛应用的制
粒方法有：湿法制粒、干法制粒、喷雾制粒，熔融制粒、离心造粒等，其中湿法制粒（流化
床制粒、高速剪切制粒）和干法制粒为最为常用的制粒方法。本文就这两种方法特点和常见
的问题进行简单的介绍：（本文暂不考虑设备本身结构或设计问题造成的制粒问题）

湿法制粒——流化床制粒

流化床制粒过程中微粒长大的机理分为：包衣长大和团聚长大，包衣长大是指粘合剂以雾滴形
式铺展在颗粒表面，层层包裹，使颗粒长大；团聚长大是指两个或两个以上的颗粒由粘合剂形
成的液体桥或固体桥而团聚在一起，使颗粒长大。在制粒过程中，经常遇到的问题有：

1、  制粒结束后颗粒粒径分布较宽，且细粉太多

a. 风机频率太高或喷枪位置较高，增加了粘合剂的溶剂挥发，造成物料不能完全润
湿，颗粒间不能形成稳定的固体桥，呈现喷雾干燥现象，阻断颗粒团聚长大；

b. 粘合剂的用量较少，增加粘合剂的用量，使较多的颗粒间形成固体桥，促进颗粒长
大；

c. 粘合剂的种类或浓度不合适,颗粒间不能形成稳定的固体桥，建议更换粘度较大的粘
合剂，但同时需注意粘合剂粘度太大造成堵枪；

d. 喷枪的喷雾范围小于物料床的面积，造成中间物料因接触较多粘合剂而形成较大颗
粒，而外围物料因接触粘合剂较少而形成的颗粒较小。此时应调节喷枪的喷雾范围
使其与物料床面积相同（若粘合剂喷雾范围过大，则造成湿物料贴壁）。此外也可
调整物料的流化状态，若物料的流化状态好，也能使物料颗粒的粒径分布较窄；

e. 若粘合剂的用量加大后仍出现细粉太多现象，则有可能是由于粘合剂。

2、  制得的颗粒中有较大颗粒，甚至塌床

颗粒较大的原因是粘合剂与颗粒接触后不能及时干燥，粘合剂在大量粉末颗粒间形成液体桥使
物料团聚成较大颗粒。防止形成较大颗粒或塌床的方法有：
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a. 增加雾化压力或降低供液速度，使雾滴减小，粘合剂与颗粒接触后及时干燥，防止
粘合剂与大量物料团聚；

b. 增加风机频率 ，改善物料流化状态，防止物料粘连结块；
c. 升高进风温度，使雾滴与颗粒接触后能及时干燥，防止物料继续长大。
d. 注意空气湿度，当空气湿度较大时，物料的干燥效率降低，因此，应降低供液速或

提高进风温度。
e. 当物料中有低温融化的物料时，应注意控制进风温度和流化状态，防止局部温度过

高，物料融化堵塞分布板，导致物料结块或塌床。
 
3、  在制粒过程中药粉堵枪头

a. 风机频率太高或枪头的位置太低，造成沸腾的物料与枪头的距离太近，湿物料粘在
枪头上造成堵枪。

b. 物料的供液速度太大，造成湿物料不能及时干燥，细粉黏在枪头上，时间越长物料
越多，最后造成堵枪。

c. 粘合剂的粘度大，且粘合剂内有不溶性颗粒，易造成堵枪，因此粘合剂为混悬液
时，使用前应过筛。
 

4、  制得颗粒的含量或收率较低

a. 一般制粒过程中，流化床的捕集袋只能收集20μm以上的物料，若物料的粒径较小，
细粉易被气流被吹走，或因静电作用吸附在捕集袋上，即使抖袋也无法将药物完全
收集起来。因此，注意物料的粒径，减少物料损失。

b. 制粒开始时风量要小，因此时颗粒尚未形成，风量过大会将粉末吹走，含量容易偏
低；随着制粒时间增加，颗粒形成，物料密度增大，风量需要及时调大；粘合剂喷
完后，逐渐进入干燥阶段，粘合剂溶媒蒸发，颗粒密度减小，风量需要逐渐调小。

c. 对于含量较低的药物，在制粒时，一般将药物加入粘合剂中，药物与粘合剂一起均
匀喷洒在物料上，但是因注意控制风机频率和供液速度，减少喷雾干燥现象，减少
物料损失。

 
5、  制得的颗粒外干內湿

a. 流化床的进风温度太高，颗粒表面的溶媒过快蒸发，阻挡内层溶媒向外扩散，应适
当降低物料温度。

b. 熔点低的物料融化团聚后，出料时也容易发现类似的颗粒外干內湿现象。因此若物
料内有熔点较低的物料时，应注意排除物料融化的原因。
 

6、制粒过程中物料静电严重
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流化床制粒开始时，物料的静电最严重，可采用了提高供液速度，增加空气湿度，或 加入少量
的微粉湿度量微粉硅胶对于静电的消除也非常有帮助。除此之外，由于物料的粒径越小，制粒
时静电越严重，物料贴壁越严重，可适度增加物料粒径。

湿法制粒——高速剪切制粒

高剪切制粒一般包含了混合(特殊情况下部分物料需预混)与制粒两个步骤，制粒时粘合剂也是
从物料顶端往下喷洒。粘合剂中的液体将药物粉末表面润湿，使粉粒间产生粘着力，然后在粘
合剂形成的液体架桥与外加机械力的作用下粉末团聚，形成一定形状和大小的颗粒。高速剪切
制粒的常见问题有：
 
1、物料结块严重——即过度制粒
 

a. 当粘合剂加入过快，过量或是制粒时间过长时，就会造成过度制粒现象，因此在制
粒时应注意制粒的情况，防止过度制粒。

b. 控制过度制粒的方法有：控制制粒时间，检测电流，检测扭距等。但是这些方法并
不适合所有物料，有时作用并不大。因此，对于确定湿法制粒的处方工艺时，应考
察其耐受范围，以便于产品重现或放大。

 
2、颗粒松散且细粉较多
 

a. 粘合剂中含有乙醇时，且乙醇的含量较高时，制得颗粒会较为松散；
b.  粘合剂的加入量少，或制粒时间短，部分物料并未形成颗粒，则制得颗粒会细粉较

多；
c.  粘合剂种类选择不合适，粉末之间不能形成固体桥，建议更换粘度较大的粘合剂。

 
3、制粒过程中物料中有较大的过湿颗粒，但其他物料仍成粉状
 

a. 搅拌速度和制粒刀的转速较低;不能将粘合剂迅速分散。
b. 物料中有易溶于粘合剂溶液的物料，建议更换粘合剂溶剂。
c. 物料中有遇水后粘度较大的物料，可选用乙醇或部分比例的乙醇溶液作为粘合剂；

干法制粒

干法制粒是指在制粒过程中，粉末通过施加外力而压紧为密实状态，产生稳定团聚的力有：絮
团的桥连力、低粘度液体粘结力、表面力和互聚力。颗粒团聚成功与否，一方面取决于施加外
力的有效利用和传递，另一方面也取决于颗粒物料的物理性质。在干法制粒过程中出现的问题
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有：

1、制得颗粒过硬

干法制粒过程中，如果压辊压力过高，则压得的颗粒过硬，导致颗粒的可压性降低，在接下来
的压片时，需要较大压力才能压制成形，或制得的片剂硬度较小；当部分颗粒过硬时，也易产
生花片现象。当干颗粒过硬时，还使得颗粒难以溶于水，影响到颗粒的崩解。

2、颗粒的圆整度低

颗粒的圆整度，直接影响颗粒的流动性。对于干法制粒制得的颗粒的圆整度相对于湿法制粒要
稍差，但制粒过程中可通过调节干法制粒机压片的片厚和整理器的结构来控制颗粒的圆整度。

3、制粒后颗粒的细粉仍较多

a. 物料的可压性差，更换可压性好的物料如：微晶纤维素，预胶化淀粉
b. 粘合剂的用量较少，增加粘合剂的用量；
c. 压辊的压力小，压片易碎，增加压辊的压力或送料速度。

4、  物料粘压辊

a. 物料中润滑剂的用量较少，应增加润滑剂的含量，但应注意润滑剂的总用量，在能
改善或解决物料粘压辊的前提下，能少加则少加。

b. 物料中有吸湿性物料，也会引起物料粘压辊的现象。

5、制粒过程中送料不连续导致压出的薄片不连续 

a. 原辅料混匀后流动性太差，更换流动性好的物料或物料中添加助流剂。
b. 采用多次制粒的方式（注意有些物料如微晶纤维素不适合反复制粒），应先对物料

或部分物料进行制粒，增加物料的流动性。

三种制粒方法特性对比

项目 湿法制粒 干法粒

流化床制粒 高速剪切制粒

适用药物 对热敏感的药物，粘度

大的药物

对水、热不敏感的药

物，

对湿热敏感的药物
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颗粒性状 颗粒硬度小，堆密度

小，流动性好

颗粒硬度较流化床高，

堆密度大，流动性较好

流动性较湿法制粒差，

堆密度高

是否加入粘合剂 加入 加入 可加可不加

粘合剂用量 较多 较流化床少 最少

药厂应用范围 较小 最广 较小

物料收率 较低 较高 较低

操作时间 较长 较短 较长

是否可重复制粒 否 否 是

三种制粒方法之间，尤其流化床制粒制粒遇到高速剪切制粒之间，一般是可以转换的，但在转
化制粒方法时，应注意不同制粒方法，在适用物料、粘合剂用量和颗粒特性等方面的不同。

结语

制粒是为了：①改善流动性。②防止各成分的离析。③防止粉尘飞扬及器壁上的黏附。④调整
堆积密度，改善溶解性能。⑤改善片剂生产中压力的均匀传递。⑥便于服用，携带方便，提高
商品价值等。因此，在选择制粒方法时可根据物料的具体特性，剂量，剂型要求等因素，选择
适合的制粒方法。
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