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硬脂酸镁在直接压片工艺中产生的软化效应

王 涛 （ 汤 臣倍健股份有限公司 ，
广东 珠 海

摘要 脂酸镁又 名 十八酸镁 ，在粉末直接压 片工艺 中 具有重要作用 ， 但是硬脂 酸镁 的 使用 ， 往往 会对 片剂产 生
一

定 的

软化效应 。 从直 压辅料 的分类 、物料粒径大小
、
辅料与硬脂酸镁 的 混合时 间 以 及硬脂酸镁 使用浓度 等方 面 ，

简 要分析 产生此

种软化效应 的 原因 以及影 响其大小的 因素 ，以 期 为实 际生产 中提高粉末直接压片工艺有所借鉴和 帮 助 。
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润滑剂在片剂 的生产 中具有重要作用 ， 它具有 酸镁又称 十八酸镁 （ ， 分子式为

或兼有 以下 种作用 ： 抗粘性 ， 即 阻止在 加 压条件 为 白 色 、蓬松 、无砂性 的

下 ，物料与 冲头和模具的粘连性 ；
增流性 ， 即降低颗 细粉 微有特臭 。 兼具金属盐和硬脂酸的双重特性 ，

粒之间 的摩擦力 ， 增加物料的流动 性 ；
润滑性 ， 即 降 硬脂酸固有 的脂肪特性在硬脂酸镁 中都保 留 了下

低颗粒之 间 以及物料 与模孔之 间的 摩擦力
⑴

。 根 来 。 在分子水平上 ，
硬脂酸镁有 个电荷高 度分散

据美国食品与药 品管理局 （ 的报道 ，在药品 与 的无机核和 条线性的长烃链
，
这些结构 决定 了 它

食品工艺 中 ，
硬脂酸镁是被使用 最多 的

一种润滑剂 。 具有疏水性和极强 的吸附作用 。

但是 在片剂 的研究和生产 中发现 硬脂酸镁 的加入 不同的合成工艺 和生产过程也造成不同等级的

会对片剂产生一定 的软化作用 ，此种软化作用主要 硬脂酸镁 具体表现在粒径大小和形态等差异 ， 而这

表现在降低片 剂 的硬度 、提高 片剂 的脆碎度 ，
主要原 些差异 也 导致 硬 脂 酸镁 润 滑 作 用 的 不 同 。

因是硬脂酸镁能够改变辅料颗粒间 的结合力 ，
从而 等 研究 了两种不 同生产商的 硬脂酸镁 对磷 酸氢

改变 了辅料的压片性质 。 硬脂酸镁对物料的软化作 钙和微晶纤维素 的润 滑作用 ，结果两种硬脂酸镁的

用 的大小受多种 因素 的影响 ，包括直压辅料的特性 、 润滑作用差异显著 。 另外 ，通过对 比发现粒径较小 、

硬脂酸镁本身的理化性质 、 硬脂酸镁的 浓度 以及辅 比表面积较大的硬脂酸镁的润 滑效果更好 换言

料与硬脂酸镁混合时间的长短等 。 目前 国 内 文献中 之 可能这样 的硬脂酸镁更易 发生过润滑现象 ， 即软

鲜有不同性质辅料受硬脂酸镁影 响 的报道 ， 但在实 化作用 。

际药剂生产 中却经常碰到此类 问题 。 因此 ， 笔者撰
直压辅料对硬脂酸镁敏感 性的 彩响

硬脂黢镁的理化性质
； 旨 敏感性 强弱 用

、

润

敏感率 （ 表示 ，

硬脂酸镁可 以作为药剂 工艺 中 的润 滑剂 、助流 丨
。 。 表示不含硬脂酸镁 的直压辅料压制

剂和抗粘剂 ，是由 其独特的物理性质决定 的 。 硬脂 成片子的 硬度 ，
表示 含硬脂酸镁 的硬度 。 值

高 表示直压辅料对硬脂酸镁的敏感性强 受硬脂酸
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丨 镁的影响大 ，软化作用明显 。
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根据直压辅料受压后 的形变 ，
可 以把直压辅料 环境 的相对湿度郁会严重影响淀粉的可压性 。

分为 类
：
弹性辅料 、

塑性辅料和脆性辅料 。 弹性辅

料是指物料驗受力 后发生 形变 ， 当受力

后又恢复到原来状态 的
一类辅料 ， 例如淀粉类的直 在片剂 生产过程 中 ，物料混合时间是一个重要

压辅料 （兼有黏性 ） 塑性辅料是 指物料 的参数 ， 时间过短 ， 物料可能 混合不均匀 ， 而在含有

颗粒受力 压迫后发生形变 但受力 撤消后 不发生弹 硬脂酸镁作为润 滑剂 的物料中 ，
时 间延长 则可能带

性恢复 ， 此类 物料有微晶 纤维素 等 来
一

系列 的副 作用 。 直压辅料纤维素类 、 淀粉类以

脆性辅料是指物料颗粒受力 压迫后 ， 发生破裂 ， 变成 及乳糖等都会受混合时间 长短的影响
°

片 剂的

更小的粒径 ，例如乳糖 、磷酸 氢钙 ，但是每
一类辅料 抗碎强度会随混合时 间的 延长 而降低 ， 而且复合辅

在压片 中受硬脂酸镁的影响程度均不 同 。 通过扫描 料也会表现出润滑敏感性 。 高春生等研究 了复合辅

电镜研究发现 ， 硬脂酸镁对于在压片 中能够 产生形 料 对硬脂酸镁的 润滑敏感性 ， 结果表

变 的弹性物料和 塑性物料影响 巨大 ，例如微晶纤维 明
，延长硬脂酸镁的 混和时间 可降低片 剂 的抗 碎强

素或某些淀粉的衍生物 ，
而对磷酸氢钙等脆性物料 度 。 因此

，
对硬脂酸镁是敏感的 。

则影响较小
⑴

。 具体表现 在 当 与 等浓度 的 硬脂酸 在实际生产 中发现 如果配方中直压微晶所 占 比

镁经同样过程混合后压制 片剂 ， 弹性物 料和 塑性物 例较高 ，可 以先混和除硬脂酸镁外的其他物料 ， 而后

料的 值高 ，
而脆性物料有较低的 值 。 加人硬脂酸镁混合 如果 山梨醇所 占 比例

另
一

种脆性物料 山 梨醇也被用来 研究受硬 较高 可采用硬脂酸镁起始加人 ，混合

脂酸镁的影响 程度 的硬脂酸镁也会对 山 对于预胶化淀粉和乳糖 不建议在配方中 占较大 比例

梨醇的抗碎强度造成影响 ， 使片子 的抗碎强度降低 使用 。

硬脂酸镁 的浓度影 响软化程度
代表片子直径 ， 代表片 子高度 ） ， 但是与微晶纤

维素相 比 ， 造 成抗碎强 度 的 影 响较弱 。 总 的来 硬脂酸镁在药剂工艺中的使用 量并没有严格限

说 种辅料受硬脂酸镁的影 响 程度依次为弹性物 定
，
药用辅料手册建 议使用浓 度为

料 塑性物料 脆性物料 。 （ 每 日允许摄人量未作限制性 规定 ，

一般认

为是安全的 ，但大量 口服可 能会 引起腹 或載膜刺
粒径大小影响辅料对硬脂酸镁的敏感性

％

激 。 因为其疏水性 ， 可延迟 固体药物的 崩解 和溶

粒径大小是粉体最基本的性质 ， 可决定粉体的 出 率 ，
所 以

，
要求其使用量尽可能低 。 除此之外 ， 高

其他性质 。 对于直压辅料而言 ，
要求其具有 良 好的 浓度 的硬脂酸镁会严重降低片剂 的抗 碎强度 。

流动性
，
而一般情况下

，
粒径大小与粉体流动性呈正 等 研究了不 同浓度的硬脂酸镁对微晶纤维

相关 ，颗粒粒径越大流动性越好 ，
但是粒径大小不 同 素 （ 的影响 ， 片剂 的抗碎强度随硬脂

却影 响辅 料 对硬 脂 酸镁 的 敏感 性 。 酸镁的用量增加而降低 并且当压力增大时 ， 含有高

等 研究了 微晶纤 维素 的 不 同粒径部分受硬脂酸 浓度硬脂酸镁的片剂 抗碎强度明显下降 。

镁的影响情况 ，实验结果表明 ，崩解时间的速率增加 硬脂酸镁的浓度高低也严重影响麦芽糊精在粉

随粒径增大而迅速增加 ， 片剂 的抗碎强度随混合时 末直压片 中 的应用 ，研究发现 ， 片剂 的抗碎强度受到

间增加而降低 。 商品化 的微晶纤维素根据颗粒大小 不同浓 度硬脂酸镁的严重影响
，
当硬脂酸镁 的浓度

分为多种型号 ， 例如 增大时 ，片剂 的抗碎强度降低 。 另外 ，不同性质的麦

等 每一种型号的微 晶纤维素受硬脂 芽糊精对硬脂酸镁的敏感性不同 。 当润滑剂浓度增

酸镁的软化程度均不同 ， 与 和 大时 ， 喷雾和 流化床干燥的 麦芽糊精会 因 为 粒子间

相比 ， 有更强的硬脂酸镁敏感 黏结性减弱变得疏松 ，硬度也随之下降 ， 表现 出 对润

性 ， 而弹性物料预胶化淀粉类也 同样存在颗粒大小 滑剂 的强敏感性 ，而滚筒干燥 的麦芽糊精因 为具有

的敏感性
⋯

。 较大的表面积和体积密度 ，对润滑剂相对不敏感 依

不同来源 的 淀粉对硬脂酸镁的敏感性亦不 同 。 然能够保持较强的压塑性 。

有研究发现 来 自 种植物 （玉米 、
马铃薯 、水稻 、木 在部分湿法造粒工艺中 ，硬脂酸镁也同样会影

薯 ） 的淀粉可压性不同 水稻淀粉的粒径 比较细小 、流 响片剂 的硬度 。 三黄片是以半浸膏成分为主湿法造

动性最差 但是却有较好的可压性以及对润滑剂硬脂 粒而成 ，实验 中 发现 ，在相 同压力下 ， 片剂 的抗碎强

酸镁最不敏感 。 此外还发现 淀粉本身 的含水量 以及 度随硬脂酸镁的用量增加而降低 ；
压片 时润 滑剂硬
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脂酸镁用量 的多少 可直接影响 片剂 的弹性形变 ， 用

量较少时物料压缩时塑性流 动及变形程度大 ， 片 剂

硬度较好 、可压性好 。 鉴于硬脂酸镁对片剂 造成 的软化作用 ， 药剂工

在粉末 直压工艺 中 ，使用 单种辅料往往具有局 作者已从两方面加 以研究来减轻甚至 克服该作用 。

限性 ，例如堆密度较小 、可压性不够 、
流动性较差 ， 因 首先 ，改变硬脂酸镁的加人混合方式 ，

在传统的药剂

此 两种或多种直压辅料的联合使用就具有必然性 。 工艺 中 ，
通常将硬脂酸镁与物料

一起混合来避免粘

等
⋯
研究 了不同浓度 的硬脂酸镁对两种预 冲现象 鉴于此 菲特公 司发明 了一种硬脂酸镁的雾

混直压辅料 的影 响 ， 实 验表明 ， 化装置 （ 此装置配合菲特压片机使用 ， 随着机

组合 的预混直压辅料对硬脂酸镁 的敏感性 器的运转 ，硬脂酸镁通过压缩空气的雾化处理 ， 均匀

高 于 组合 与 地喷在每个冲的表面及 中模的 内表 面 ，
在压片过程

组合的预混直压辅料 ，结果 中减少物料与 模具表面的 摩擦力 ， 经过测 试 ， 采 用

再次证明 了弹性辅料有更高 的润滑剂 敏感性 。 装置可有效降低排 片力 ， 片 剂 中 硬脂酸镁 的含

硬脂黢镁产生软化效应的關 ，
为

公 司 和 美 国 公 司 的 润 滑 剂 喷 雾装

早在 年 有研究认为硬脂酸镁极强 的吸附 置 但是这些装置价格昂贵 对于中小企业来讲 ，

作用会 在物料 的 表面形成一层润 滑膜 。 后来 ， 成本过高 。 但是这种装置值得借鉴 ，
相信随着成本

等
’

通过扫描电镜发现这层膜并不是均 的降低 专利期 限的到期 和技术 的进步 ，这种装置会

匀 分布在片 剂 的中 央部分 ， 膜的厚度 要小于 片的 边 越来越多地应用于生产 。

缘 ， 当硬脂酸镁的浓度 为 时 ， 片 剂 中 央 区 的 另
一方面 ，

能够代替硬脂酸镁 的新辅料将更多

膜厚度也仅为 。 这层膜从而阻隔 了颗粒之 地应用于生产 ，例如 ，美 国凯瑞医药公司 发明 的

间 的接触和作用 力 ， 例 如 ，
在麦芽糊精 中分 别加 人 复合辅料系列产 品 ， 该产品是将乳糖和润滑

的硬脂酸镁和硬脂 酸 ， 当加人 的硬脂酸镁 剂单硬脂酸甘油 酯以一定的 比例 、经 过特殊 的工艺

时 颗粒间引力显著下降 ，而加人 的 硬脂 酸 ， 弓 丨 制成具有 自 润滑功能 ，可用于粉末直接压片 ， 在 与硬

力变化甚微 ㈩
。 润滑膜对粉体流动性 的 改变有 明 脂酸镁的比较中 ，

润滑能力不 比硬脂酸镁差 ，
并能显

显效果 从助流剂 的作用原理来看 硬脂酸镁掺杂到 著改善硬脂酸镁带给片 剂 的副作用 。 总之 ，随着

粉体 中 ，硬脂酸镁的 细小颗粒被吸附于粉体颗粒的 辅料技术的发展 将会不断 出 现新的 、能够满足生产

表面上 可将颗粒表面的 凹 陷填满 、补平 ， 降低颗粒 要求的辅料和润 滑剂 。

表面的粗糙性 ，从而达到 降低颗粒间 的摩擦力 ，
改善

粉体的流難
°

。

可以把硬脂酸镁与辅料之间 的相互作用看作是 丨 屠锡德 水溶 性润 滑剂 中 国 医院药 学 杂志 ， 丨兆

由两种成分组成的二元体系 ，两种成分标记为 ： 代 （
：

表填充剂 或黏合剂 ， 代表硬脂酸镁 。 如此两种成
郭 仁庭 ， 草忠富 ’ 傅长明 ’ 等 硬脂酸镁 的性 质 、应用 及市场

丨 ■ 丄 如 丄」
前景综述 企业科技与发展 ’

分的赚前 种相互结合方式 ，分别是内 聚方式
⑴

结合的 ， 内 聚方式结合的 以及外聚结合方

式 的 。 聚合形式将很 紧密 ， 否则辅料 将

不是一种优质的用于直接压片 的填充剂或點合剂 ’

而 的 聚合力将会很弱 ， 与 相反
，

方式
丨

丨

也是很弱的 聚合力 ，
甚至是与 具有相同 的数量

级 。 这种二元体系可 以解释为何硬脂酸镁对脆
， ，

性物料的影响较小 例如磷酸氢钙 、 山 梨醇 。 因为在
，

：

压片过程 中 ， 脆性物料将发生碎裂 ， 变成较小 的 粒

子 ，这样将产生更多 的 、没有被硬脂酸镜覆盖 的新表

面 有更多的 子 以 方式聚

因此 ’现阶段对于硬脂酸镁的使用 ’要根据主料
：

和辅料的物化和 粉体学性质 以及硬脂酸镁的浓度 、
丨 。

混合时 间等方面 ，
在实践生产 中加 以灵活应用 。

：
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胡大为 ， 胡小芳 ， 林丽羞 粉体粒度分布分形维 数与流动性

：
及硬脂酸镁改进流动性关系 中 国 粉体技术 ，

高春生 ， 王 玮
，
黄 健

， 等 直接匝片辅料 的

粉体学性能评 价 中国药学杂志 ， ， ： 王 弘
，
陈宜鸿 ， 马培琴 粉体特性的研究进展 中 国新

郑俊 民 药用辅 料手册 北京 ： 化学 工业 出 版社
，

药杂志 ，
，

，

，

周 莉 ， 姜继运 菲特压 片机的优势 及新应用 机电 信

： 息 ， ；

伍善根 压片工艺中 润滑 剂技术 的 研究和进 步 ■ 机电 信

， ；

丨
：

张益兰 ， 田 超 ， 胡丹 蓉 ， 等 直接 压片 辅 料

范 晓文 ， 陈大 为 ， 王洪光 ， 等 硬脂酸镁对黄片颗粒 可压性的 的粉体学评价 药学学报
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