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　　[摘要 ]　球晶造粒技术使微粒晶型在结晶或反应过程中直接转变为球形聚集体 ,从而改善微粒的第二性质 ,如流动性和

可压性 ,使其可以直接用于压片。本文介绍球晶造粒技术制备药用可直压微粒的研究进展情况。
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　　当今片剂占到了所有口服给药系统的 50%、所

有药用制剂产品的 70%。从工业生产角度来看 ,虽

然初期的费用很高 ,但是片剂的产率比其他任何药

物剂型都高。干燥的剂型提升了药物的稳定性 ,便

于携带和使用。现代商业的焦点问题是药物不仅要

有更好的给药理念 ,而且标准组成要简单 ,以利于合

理地、经济地生产。一种最节省溶剂的方法就是找

到可直接压缩的成分 ,这种成分必将具有巨大的市

场价值。同时直接压片所需要的单元操作少 ,其意

味着需要更少的设备和空间、更低的劳动成本、更短

的处理时间和较少的能源消耗 [ 1 ]。

药物有效成分 ( the active pharmaceutical ingredi2
ent, AP I)的最终净化步骤通常是结晶 ,产物性质

(如晶体粒径分布、晶型、聚集度、聚集体性质 )是由

操作过程所决定的。溶剂成分、方法、温度、过饱和

率、流体学等等都对结晶有很大的影响 ,而且通常在

操作过程中是可控的。为了提供更好地改善药物的

第二性质以利于最终的压片或增加生物利用度 ,第

一步通常是研磨或造粒。为了增加溶出度和生物利

用度 ,微粒 (粒径小于 10μm )是必需的 ,然而 ,通过

研磨微粒化是非常低效的 ,而且能够导致物理和化

学性质的不稳定性 ,生产的微粒有很大的粒径分布

和很差的流动性。另一种方法是在结晶过程直接制

成很小的结晶 ,然而如此小的微粒后续的处理相当

困难、麻烦和昂贵的。在某些情况下 ,产生的针状结

晶相对于体积比有很高的表面积 ,同样很难处理。

一种很有意义的替代法是在结晶过程中通过小结晶

聚集成大微粒 ,从而获得良好的后续处理特性和满

意的生物利用度 ,而且 ,这种聚集成的微粒具有可直

接压片的性质。1982年日本歧阜药科大学 Kawash2

ima把这种球晶造粒技术 ( spherical crystallization

technique)引入到了制剂中 ,并用该方法在液相中一

步完成了水杨酸的结晶析出和聚集成粒 [ 2 ]
,并成功

的应用于改善药物粉体学的性质 [ 3 ]
,大大简化了传

统制粒工艺 ,所用设备简单 ,费用较低 ;改善了药物

流动性、填充性和压缩成形性 ;造粒的范围广 ,且粒

径分布较窄 ;造粒后药物的含量均匀 ,可直接用于压

片等优点 ,而受到国内外专家们的关注。目前国内

外对药用可直压微粒的研究侧重点在改进造粒方法

和选择具有更多功能的辅料上 ,以求制备出比以前

拥有更加卓越第二性质的微粒以适应直接压片的需

要。

球晶造粒技术制备微粒 ,在形成和形成后微粒

的第二性质受许多因素的影响 ,主要为处方及成形

工艺两方面因素的影响。以评价微粒第二性质的几

个重要参数 :粒度、圆整度、流动性 ,可压性及填充性

等为指标 ,通过优化处方或改善工艺因素 ,综合评价

后可以得到第二性质优良的微粒。根据辅料的加入

与否和辅料的功能可以制备具有缓控释等目的的功

能性微粒 ,通过不断的调整处方工艺 ,如调整良溶

剂、不良溶剂、架桥剂的种类和用量 ;改变搅拌速度

和时间等 ,以达到我们所预期获得的压片效果。本

文综述了球晶造粒过程中影响药用可直压微粒第二

性质的各种因素 ,期望能给大家一个有益的借鉴。

1　处方因素对微粒第二性质的影响

1. 1　晶型的影响 　药物晶型直接影响压片工艺的

好坏 ,晶体形状及表面性质的不同对压缩度、流动

性、填充性都有直接的影响。Venkadari
[ 4 ]等对塞来

考昔球晶进行了考察 ,以松密度 ( loose bulk density,

LBD )和紧密度 ( tapped bulk density, TBD )为指标考

察了结晶的填充性。结果显示纯药物粉末松散且空

隙很大 , LBD值很低 [ ( 0. 30 ±0. 01) g /m l, n = 3 ]、

TBD值很高 [ (0. 52 ±0. 02) g /m l, n = 3) ]。相反药
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物球晶却有很高的 LBD值 [ (0. 37 ±0. 01)到 (0142

±0. 01) g /m l, n = 3 ]和很低的 TBD 值 [ ( 0141 ±

0101)到 (0. 45 ±0. 01) g /m l, n = 3 ] ,这些数据表明

球晶相比于纯塞来考昔药物有更好的填充性。纯药

物的卡氏指数 (Carr’s index)和豪斯勒比率 (Hausner’

s ratio)分别为 (42. 00 ±2. 36) %和 1. 69 ±0. 03 ( n =

3) ,说明其流动性极差 ,这是因为塞来考昔晶型的

不规则以及极高的纯度阻碍了其从漏斗中均匀的流

出所致。而休止角实验中 ,纯药物粉末不能通过漏

斗。另一方面 ,其球晶造粒物却得出很低的卡氏指

数、豪斯勒比率和休止角值 [卡氏指数 : ( 10. 00 ±

2112) %到 (10. 20 ±1. 51) % , n = 3;豪斯勒比率率 :

1110 ±0101到 1. 18 ±0. 01, n = 3;休止角 : (22. 88 ±

1. 65) °到 (29. 31 ±1. 23) °, n = 3 ] ,表现出卓越的流

动性和可压性。扫描电镜研究显示结晶拥有很好的

球形 ,且表面光滑、规则 ,得到填充率 ( %或 mg药

物 /100 mg结晶 )范围为 (93. 9 ±2. 3) %和 (97. 3 ±

1. 3) % , n = 3。X射线衍射法 (XRD )研究显示通过

球晶造粒技术制备的药物聚集体的结晶度比聚集前

减小了。相对于纯药物结晶 ,聚集体对药物粉体学

性质有显著的提高 ,这主要是由于造粒物把药物晶

型修饰的更加规则和圆整。药物从结晶中溶解和溶

解速率显著 ( P < 0. 05)提高 (接近 2倍 )。提示我们

该技术可以改善药物的粉体学性质 (如提高微粒的

流动性、可压性和填充性 ) ,使其适用于生产口服固

体制剂。

1. 2　溶剂系统的影响 　良溶剂、不良溶剂、架桥剂

的种类和用量是影响球晶造粒好坏的关键因素。良

溶剂是指对药物具有良好溶解性的溶剂 ;不良溶剂

是指对药物溶解性差的溶剂 ;架桥剂是指对药物具

有良好亲和力和溶解性 ,而与不良溶剂不相混溶的

溶剂。

目前最常用的溶剂系统为 :氯仿 2乙醇 2水、二氯

甲烷 2乙醇 2水、苯 2乙醇 2水、四氯化碳 2乙醇 2水、氯仿 2
丙酮 2水、二氯甲烷 2丙酮 2水等。溶剂系统选择的不

同 ,得到的聚集体粉体学性质也有所不同。Cui

等 [ 5 ]以二氯甲烷 2丙酮 2水为系统 , Kawashima等 [ 6 ]以

二氯甲烷 2乙醇 2水为系统 ,都以丙烯酸树脂为骨架

材料 ,制备的聚集体分别为实心和中空的。松密度

的实验结果表明 ,以丙酮为良溶剂制备的微粒松密

度明显大于以乙醇为良溶剂时制备的微粒的松密

度 ,改善了微粒的流动性 ,使其更易用于直接压片。

1. 3　辅料性能的影响 　在用球晶造粒技术制粒的

过程中加入不同的高分子 ,可得到多种功能性颗粒。

其原理是首先将药物与高分子共同溶解在良溶剂或

良溶剂与架桥剂的混合溶液中 ,在搅拌条件下倒入

不良溶剂中得到乳滴 ,随乳滴中良溶剂迅速扩散至

不良溶剂中 ,药物和高分子共沉在乳滴中形成球形

颗粒 ,过滤后即得骨架型功能微粒。可根据需要 ,将

得到的球形颗粒进一步压片 ,包衣或装胶囊等。

采用这种方法可制备出具有一定功能的球形颗

粒 ,如缓释微球 [ 7 ]、微囊、中空漂浮微球 [ 8 ]、体内可

降解纳米球 [ 9 ]
,还有学者 [ 10 ]在球晶造粒过程中引入

了惰性分散载体 ,将难溶性药物高度分散在此载体

上直接制备微球。Piroska等 [ 11 ]利用球晶造粒技术

制备了七水合硫酸亚铁缓释剂型 ,既达到了缓释效

果 ,又增加了药物的稳定性。

对于含有水不溶性药物的片剂而言 ,在溶解的

开始阶段由于受片剂表面很差润湿性的影响 ,液体

很难渗透进入片芯内部 ,从而增加崩解时间和延迟

药物的释放。加入崩解剂却可以克服这些不利的因

素 , 2008年 Nokhodchi和 Maghsoodi
[ 12 ]用球晶造粒

技术制备了含有崩解剂的萘普生聚集物。在这个研

究中 ,使用的是含有羟丙基纤维素 (HPC)和崩解剂

的丙酮 -水溶液作为结晶系统 ,交联羧甲基纤维素

钠 (Ac2D i2Sol)被作为崩解剂来使用。在结晶的过

程中 ,萘普生从丙酮 -水的系统中结晶出来 ,同崩解

剂一同聚集成粒。结果显示聚集体中崩解剂可以显

著的提高聚集体的溶解速率 ,可能是由于崩解剂实

际作用是增加水不溶性药物聚集体的表面积 ,使其

暴露在溶液里 ,使溶液更容易进入片中。这将必然

导致片剂的快速崩解 ,进而提高药物的溶解率 [ 13 ]。

由于崩解剂的加入 ,所形成的聚集体的粒径增大 ,并

且球形度好 ;具有优良的流动性和填充性 ;改善了聚

集结晶的可压性 ,可能与聚集体所具有的特有结构

与相对体积的变化和压力作用下产生的碎片共同导

致的。早在 1993年 Morishima等 [ 14 ]就在研究中证

实了这一点 ,在 0. 5～5 MPa的压力下 ,由不断变化

的比表面积来表征聚集体的碎裂特性 ,结果显示在

压缩作用下聚集体的比表面积增加 ,而传统结晶的

比表面积却没有变化。

此外 ,不同厂家相同浓度 /型号或同一厂家不同

浓度 /型号的辅料对微粒的粒径和粉体学性质也有

影响。Maghsoodi等 [ 15 ]研究了 4种不同浓度的羟丙

基纤维素 ( hydroxyp ropylcellulose, HPC)在球晶造粒

过程中对微粒性质的影响。研究发现 ,含有浓度为

0. 25% HPC的聚集体要比其他浓度有更优的流动

性 ,片剂的抗张强度随着 HPC在结晶介质中浓度的

升高而增强。

2　工艺因素对微粒第二性质的影响

2. 1　制备方法的影响 　根据药物的性质 ,球晶造粒
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技术一般被认为有两种方法 :球形聚集法 ( spherical

agglomeration method, SA)和乳化溶剂扩散法 ( emul2
sion solvent diffusion method, ESD )。两种方法制备

球形颗粒的成形机制如图 1所示。

图 1　两种方法制备球形颗粒的成形机制

　　在 ESD法 [ 16 ]中 ,药物和良溶剂的亲和力大于

良溶剂和不良溶剂的亲和力。药物被溶解在良溶剂

中 ,分散均匀后加入不良溶剂中就会产生乳滴。良

溶剂逐渐地从乳滴中扩散到周围的不良溶剂中 ,同

时不良溶剂扩散进入乳滴。该方法比 SA法简单 ,

但是却难于找到一种合适的添加剂 ,用来保持系统

的乳化状态和促进不良溶剂扩散进入分散相。

在 SA法中需要加入被称为架桥剂的第三种溶

剂 ,只需要很少的量就可以促进聚集体的形成 [ 17 ]。

当良溶剂中接近饱和的药物溶液倒入不良溶剂中 ,

我们假设不良溶剂和良溶剂可以自由的混溶 ,那么

药物在溶液中的亲和力就会大于药物和良溶剂的亲

和力。在搅拌力的作用下 ,架桥剂 (润湿剂 )被加

入 ,此时架桥剂和不良溶剂不混溶 ,并且优先润湿析

出的结晶 ,这样结晶将立即沉积析出。界面张力效

应和毛细管作用力的结果表明 ,架桥剂起到粘连结

晶的作用 [ 18 ]。SA法已经应用于几个药物 ,并且已

经发现聚集体的性质对架桥剂的量十分敏感 [ 19 ]。

Jyothi等 [ 20 ]
2008年的研究发现 ,在结晶期间加入架

桥剂 ,可以得到粒度更大、强度更高的球形聚集体。

当架桥剂的用量小于最适量 ,产生的微粒质量好 ,相

反 ,当架桥剂的量大于最适量时 ,产生了非常多的粗

颗粒 [ 21 ]。无疑架桥剂的数量对聚集体的形成是决

定性的 ,但是当架桥剂的量在最适的范围内 ,聚集体

的性质对使用的架桥剂的量就不是非常敏感了。

2004年 Kadam 等 [ 22 ]开发了一种结晶 2结聚技

术 ( crystallo2co2agglomeration, CCA ) ,该技术是球晶

造粒技术中 ESD法的进一步延伸 ,该技术可用于两

种或两种以上药物或辅料的结晶 2结聚 ,即一种药物

结晶 ,一种辅料或另一种药物同时结聚 , CCA在一

定程度上拓宽了球晶造粒技术对于药物和辅料的使

用 ,在液相中结晶 2结聚同时完成 ,是球晶造粒技术

在制药工业上的进一步应用。 Pawar等 [ 23 ]将 CCA

技术应用于布洛芬、滑石粉的结晶 2结聚 ,二氯甲烷

既是布洛芬的良溶剂 ,又作为滑石粉的架桥剂 ,很方

便于药物与辅料的直接压片。

而制备方法的不同 ,对所制成的微粒性质常有

不同的表现。例如卡马西平和萘普生直接压片商品

的需求量很大 ,但由于他们很差的压缩性 ,其结晶并

不适合直接进行压片 [ 24 ]。乳糖水合物结晶是极普

通的直压辅料 ,其结晶很好的流动性使其适合直接

压片 ,但是可压性并不显著 [ 25 ]。乳糖粉剂要想有很

好的可压性 ,就需要很小的粒径 ,然而这将同时导致

流动性变差 ,因为粒径变小其表面积就会增大 ,从而

使其在直接压片时不能成为第一选择。所以 A li

等 [ 26 ]以萘普生、卡马西平和乳糖为模型药物 ,对球

晶造粒技术的两种方法进行了研究 ,卡马西平采用

SA法、萘普生和乳糖使用 ESD法。研究表明通过

这两种方法制备的聚集体明显改善了粉体学性质 ,

使其可以进行压片。扫描电镜显示 , 3种聚集体都

是由许多的药物小结晶聚集构成 ,而这一特殊的结

构导致了相对体积的改变 ,而聚集体压缩成型性的

改善就归于这一结构特性。但是通过 X射线衍射

法 ( X2ray powder diffraction, XRPD )和差示扫描热

功仪 ( differential scanning calorimetery, DSC)的结果

显示在聚集成粒的过程中 ,萘普生晶型没有发生变

化 ,而卡马西平却由结晶态Ⅲ转变为结晶态 Ⅰ,一部

分的α2乳糖水合物转变为无水的β2乳糖。
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2. 2　搅拌速度和搅拌时间的影响 　搅拌速度和时

间的改变对微粒的粉体学性质的影响不同。球晶造

粒技术的 SA法又可以分为溶剂置换法、反应法、盐

析法和温度下降法。如采用反应法进行球晶制粒

时 ,颗粒的平均粒径随搅拌时间的延长和搅拌速度

增大而增大。如氨茶碱进行球晶造粒时 ,发现球晶

颗粒的平均粒径随搅拌时间的延长而增大 ,直至达

到平衡状态 ;同时还发现调节搅拌速度可以控制球

晶的平均粒径 ,搅拌速度增大 ,粒径减小 [ 27 ]。使用

盐析法制备茶碱钠颗粒过程中 ,将茶碱的乙二胺溶

液加入氯仿和乙醇的混合溶液中发生反应 ,再加入

氯化钠溶液搅拌 ,此时颗粒粒径随搅拌速度的增加

而减小 [ 28 ]。当药物粒子集中增大时 ,更高的搅拌速

度会导致聚集体孔隙率减小、更加紧实 ,从而抗压能

力更强 [ 29 ]。

2. 3　搅拌方式和容器形状的影响 　在制粒过程中 ,

除溶剂系统对球晶造粒物的形成有较大影响外 ,搅

拌方式和反应容器选择也不容忽视。Sm ith和 Pud2
dington[ 30 ]发现不同的搅拌或振摇方式对球晶颗粒

的形成有很大的影响。水平往复的运动可产生致密

的、粒度分布较窄的颗粒 ;滚动式得到的颗粒粒径较

小 ;纵向震动几乎不能产生球形颗粒。Kawashima

等 [ 2 ]采用推进式搅拌器得到的颗粒球形度较好 ,粒

度分布窄而均匀。在造粒过程中 ,应尽量使用圆柱

形或具有半圆形底的容器 ,可防止颗粒于某些边角

沉积 ,增加架桥剂与微粒间及粒子间的接触 ,得到较

均匀的球形颗粒。

3　展望

球晶造粒技术制备的球形微粒具有卓越的第二

性质。微粒拥有极佳的流动性 ,使其更易被填充进

冲模 ,这是因为微粒所拥有的球形形态、光滑的表

面。此外 ,微粒有着优秀的填充性 ,是因为聚集体更

加的密实和拥有优良的强度 ,这意味着其在压缩力

作用下更易发生塑性形变 ,使其应用于直接压片具

有出色的潜能 ,这也给在现代医药工业上很多流动

性和可压性差的活性药物 (如 :扑热息痛、萘普生、

苯甲酸等 )应用于直接压片一个有益的借鉴。

相信通过药剂科研工作者对辅料的不断深入研

究 ,将更多功能辅料引入到球晶造粒的过程中 ,一定

能够研制出具有各种释放特性的片剂 ,这为解决像

布洛芬这类半衰期短的药物制备具有缓控释效果 ,

尼群地平这种极难溶药物制备具有速释效果 ,又可

直接用于压片的一个成功处方提供机会和可能。
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具体操作如 3. 3有效期检测实验部分。将各组所

得数据综合 ,进行有效期计算。将 pH对稳定性影

响实验得学生分成 5组 ,分别进行 pH为 1、3、5、7、

9条件下的实验 ,具体操作如 3. 4 pH对稳定性影

响实验部分。将各组所得数据综合 ,绘制 pH2速率

图。

4　讨论

本次实验方法简便安全可行 ,实验时间适中 ,数

据准确 ,完全可以替代维生素 C和青霉素 G钾盐 ,

进行学生实验的设计。

本次实验设计在原有实验基础上 ,加入了 pH

对药物有效期的影响实验 ,更加全面的与基础知识

相结合。同时运用先进的检测方法 ,使学生熟悉现

代仪器的操作 ,为今后科学研究打下良好的基础。

由于实验可操作性好 ,可以帮助学生巩固书本

上的基础知识 ,提高实验操作技能、动手能力 ,逐步

形成综合、归纳、分析和解决问题的能力 ,以培养学

生的学科探究精神和良好的专业素质。因此 ,本实

验可用于药剂学药物有效期预测及稳定性影响因素

的学生教学实验。
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