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摘 要：片剂因剂量准确、服用方便、质量稳定被广泛应用。粉末直接压片工艺是制备片剂较为简便的方法。然而，受粉体

流动性、可压性、稀释潜力等性质的影响，目前只有不到 20％的活性药物成分（API）可通过粉末直接压片工艺制备成片剂。

应用颗粒工程学，通过共处理技术将两种或多种辅料在颗粒水平上相结合，可改善辅料的性能，进而满足直接压片法对粉体

性质的要求。本文讨论了共处理技术制备直接压片高功能辅料的优势、共处理技术常规方法并例举了已经上市的直接压片高

功能辅料及其应用前景，为共处理技术制备高功能辅料应用于粉末直接压片工艺提供思路。 
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Method and application of direct compression excipient via coprocessing technique 
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Abstract: Tablet is the most commonly used dosage form because of accurate dosing, convenience in administration, excellent 
stability, and other advantages. However, it has been estimated that less than 20% of the active pharmaceutical ingredients (API) could 
be processed into tablets via direct compression because of the effects of flowability, compressibility, and dilution potency of API. 
Demands of excipients in direct compression process could be satisfied by powder engineering with coprocessing single excipient in 
particles level. This review briefly introduced advantages of coprocessing excipients, method for coprocessing, and properties of 
various coprocessed excipients available in the market, so as to provide ideas for promoting direct compression process. 
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近几十年来，新剂型的设计和应用取得了巨大

的进步，但片剂因具有剂量准确、顺应性好、成本

较低等优点仍是临床上最常用的剂型之一[1]。片剂

的制备主要通过 3种方法：湿法制粒、干法制粒和

粉末直接压片。粉末直接压片工艺简化了工艺步骤，

节能省时，且能避免制备工艺中湿热等因素对敏感

药物的影响，具有明显优势[2]。然而，由于大多数

辅料性质不能满足粉末直接压片工艺的要求，因此

该工艺的使用率尚不足 20%。 
药用辅料作为药物制剂的基础材料和必要的组

成部分，制剂的性质、工艺或质量很大程度上取决

于辅料的功能[3]。辅料的功能是指辅料本身的理化

特征及其在剂型稳定性、传递系统和加工修饰中的

作用，它与粉体的粒径、形状、结晶度等基本性质

密切相关，影响着药品的生产、质量及有效性[4]。

通常单一辅料很难具有全面优良的性质，因此有必

要开发适应于直接压片工艺的高功能辅料（HFE）。 
1  高功能辅料 

HFE是一个新颖的概念，应符合下列标准：（1）
HFEs是多功能性的。通常由一种辅料同时为处方 
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提供两种或多种功能，如助流、润滑、黏合或崩解

等。（2）HFEs 使用效率高，可以在低使用量下，

实现更高的载药量。（3）HFEs 不需要复杂的操作

步骤，更适合用于直接压片工艺。（4）HFEs 可以

把自身的高功能性传递给整个处方，这也正是HFEs
区别于多功能辅料和特殊规格传统辅料的标志。此

外，除了直接压片，HFEs 还可用于多种技术，如

湿法制粒、干法制粒、挤出滚圆或熔融制粒。 
高功能辅料的开发主要通过 3种途径：1、合成

新化合物；2、在原辅料基础上通过物理或者化学修

饰赋予其新的特性和功能；3、联合应用多种辅料开

发新辅料[5]。开发新化合物作为药用辅料需要系统

完整的试验研究和安全评价，耗时长，风险大、成

本高、市场专营保护期也较为有限。在原辅料基础

上通过物理修饰或化学修饰的方法开发辅料新规格

是目前比较成熟的辅料开发思路，但毕竟只能在一

定的范围内改动，功能的提高有限。纤维素经改性

得到微晶纤维素 PH101，其流动性和压缩成形性有

所改善，但远不如硅化微晶纤维素（由两种辅料经

共处理技术获得），直接压片工艺的发展正需要这些

性质优越的辅料，因此两种或多种辅料的共处理技

术逐渐取代物理或化学修饰而成为高功能辅料开发

的主要途径或将成为一种必然的趋势。 
2  共处理技术制备直接压片高功能辅料的方法 

共处理技术是将两种或多种辅料在亚颗粒状态

相互作用，进而产生功能上的协同作用，掩盖单个

辅料的不良性质，使辅料功能得到改善。该技术不

改变辅料成分的化学结构，可以集合辅料的多种功

能，具有特定的配方，节约时间和成本，近年来逐

渐引起了研究者和相关企业的重视[6]。该过程需将

两种辅料加入到含水介质中制备成均匀分散体（水

不溶性辅料）或水溶液（水溶性辅料），然后通过喷

雾干燥、冻融技术、共沉淀等技术得到共处理复合

物。该复合辅料颗粒间紧密联系，流动性也明显增

加，这是简单的物理混合无法达到的[7]。 
2.1  喷雾干燥 

与单个辅料或其物理混合物相比，喷雾干燥制

备的复合辅料流动性、吸湿性、可压性等性能有明

显改善，其颗粒性质可控，易于规模化生产，是制

备高功能辅料应用最为广泛且较为成熟的一项技 
术[8]。药物溶液或混悬液均匀喷雾于热的干燥室内，

随着液滴表面积和温度的升高，液滴中的水分迅速

蒸发，形成可用于直接压片的半球形中空粒子[9]。

操作过程中应精确控制各种喷雾干燥工艺参数，如

入口空气温度、雾化空气压力、进料速率和固体进

料的体积等，这对于颗粒所需性能设计至关重    
要[10]。SMCC是微晶纤维素和胶态二氧化硅以 2׃98
的比例共同喷雾干燥得到的聚集微晶。与传统规格

的微晶纤维素相比，流动性良好。此外，StarLac、
Cellactose 均为经过喷雾干燥工艺处理后得到的复

合辅料，在粉末直接压片工艺应用中有着比其简单

物理混合物更显著的优势。 
2.2  冻融技术 

冻融（球形结晶）是以颗粒介导的一项技术，

溶液中分子聚集形成纳米尺寸的晶核，伴随内部因

素（结构重组）及溶剂类型、杂质、温度、过饱和

状态等外部因素的影响，晶体长大，形成结晶的粒

子并同时聚结，转化为紧实的球形聚结物[11]。具体

步骤包括：（1）将塑性辅料和脆性辅料分别分散于

适宜的溶剂中，保持其温度为 800℃，用搅拌器将

两者混合，使其分散均匀。（2）将分散体冷却至

100℃，−120℃下深度冷冻约 18 h。（3）将冻结干

燥后的晶体解冻至室温，得到晶体聚结物。冻融过

程中严格控制了搅拌速率、溶剂组成、温度、溶液

过饱和状态等工艺参数，极大的改善了所得晶体的

粉体性质（包括流动性、可压性等），是获得高功能

辅料的有效途径。Patel等[12]应用冻融技术开发了用

于直接压片的甘露醇和纤维素。 
2.3  共沉淀技术 

共沉淀通常是将塑性和弹性辅料溶解于挥发性

溶剂中，在 65～700℃下用磁力搅拌器搅拌至溶剂

完全蒸发，最后将所得湿的凝聚物过筛、干燥。该

方法可明显改善辅料的可压性和流动性。Rashid  
等[13]应用共沉淀技术开发了直接压片辅料甲壳素

和二氧化硅复合物，电镜扫描显示，壳多糖微粒涂

覆于二氧化硅内部使两者紧密的整合在一起。该复

合辅料可压性和稀释性良好，其高吸湿性和高渗透

性使其崩解性也极大的改善。 
3  共处理技术制备直接压片高功能辅料的优势 
3.1  改善流动性 

辅料流动性是决定直接压片工艺的关键因素，

它直接影响物料填充的均匀度、产品质量（如含量

均匀度、重量差异等）、生产方式（制粒与否）以及

生产周期（如混合时间、压片速度）等[14]。共处理

辅料控制最优粒径和粒度分布，流动性良好，不需

要添加助流剂。Vasine 等[15]以大米淀粉（70%）和
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微晶纤维素（30%）经喷雾干燥制备共处理辅料

（RS-MCJ-73），实验发现与喷雾干燥大米淀粉、

Tabletose 及 Cellactose 相比，其流动指数较高。用

其制备的片子脆碎度较低，崩解性良好，适用于直

接压片工艺。 
3.2  改善可压性 

辅料可压性也是影响直接压片工艺的关键因

素，它直接影响片剂的生产过程的转速、压力、硬

度及外观等。MCC的可压性差，而其与胶态二氧化

硅共同喷雾干燥的复合辅料 Prosolv（SMCC）可压

性良好。此外相关报导指出共处理辅料还有助于提

高高剂量药物的可压性[16]。 
3.3  改善吸湿性 

吸湿性是片剂质量的重要保障之一，吸湿性低

更有利于片剂的存储。Starlac既弥补了玉米淀粉高

吸湿性的不足，又结合了玉米淀粉良好的崩解性和

Flowlac良好的流动性于一体。 
3.4  减小了重量差异 

辅料流动性差会直接影响物料填充的均匀度、

重量差异等产品质量。共处理辅料相比于物理混合

物流动性良好，减少填充重量差异。处方中使用复

合辅料 Prosolv（SMCC）比单独使用 MCC 产生的

重量差异小。 
3.5  降低了润滑敏感性 

共处理通常选择塑性辅料与脆性辅料相结合。

塑性辅料基质表面积和体积密度较大，因此表现出

较好的黏合性。而多数脆性辅料润滑敏感性较差，

需要在两种辅料间寻找最佳平衡点。 
此外，共处理辅料间的结合方式一般仅发生物

理变化而不是化学变化，因而降低了发生毒害反应

的风险。共处理辅料的应用有利于直接压片工艺的

发展，省去了湿法制粒的繁琐步骤，降低了产品的

总成本。 
4  常见的粉末直接压片高功能辅料 
4.1  Ludipress  

Ludipress是德国 BASF公司生产的，是由作为

填充剂和载体的乳糖一水合物（93. 4%）、作为崩解

剂的 Kollidon CL（3.5%）和作为黏合剂的 Kollidon 
30（3.2%）组成。该辅料通过流化床制粒将 PVP
和 PVPP 包合在乳糖表面制得，其球形颗粒由大量

具有平滑表面的小晶体组成，粉体具有良好的流动

性、低吸湿性、高黏合力，能生产硬度大、崩解快

且脆碎度低的片剂。与简单的物理混合物相比，相

同压力下，用 Ludipress压制的片子硬度较高，且硬

度与机器的速度无关。 
4.2  Cellactose  

Cellactose是乳糖（75%）和粉末纤维素（25%）

通过喷雾干燥工艺混合而成的粒状（团聚的）复合

物，它结合两种辅料的优点同时改善了二者的缺点。

与乳糖-微晶纤维素物理混合物相比，Cellactose 润

滑敏感性更低[17]。高春生等[18]对其粉体学性质进行

了系统的考察发现：Cellactose经过乳糖和纤维素的

复合喷雾干燥处理后，由脆性变型转换成塑性变型，

流动性和可压性明显改善（休止角小于 35°，卡氏

指数约 20%），更适合于粉末直接压片；制备对乙

酰氨基酚、盐酸二甲双胍、甲磺酸酚妥拉明、佐米

曲坦 4种模型药片剂，测得所有片剂的片重差异＜

5%，脆碎度＜1%，抗张强度大于＞1，崩解时间＜

10 min，表明 Ce llactose对于上述模型药均显示了

良好的直接压片特性。Flores 等[19]以安乃近为模型

药物，考察对比了 Avicel PH200和 Cellactose的性

能。结果表明，Cellactose在较小的压力就能获得硬

度较大的片剂，且其负载能力（辅料与药物混合后

保持其原有性能的能力，所需辅料比例越小，负载

能力越高）高于 Avicel PH200。 
4.3  Starlac  

Starlac 是乳糖一水合物（85%）和预胶化玉米

淀粉（15%）经喷雾干燥技术制备的复合辅料。电

镜扫描图显示淀粉颗粒紧密地包裹、嵌合在乳糖中，

形成粗糙球形粒子结构及狭窄的粒径分布[20]。一水

乳糖使颗粒具有很低的吸湿性，玉米淀粉可作为崩

解剂优化崩解，因此使用该复合辅料制得的片剂崩

解性好、溶出度高[21]。都胜男等[22]对 Starlac的粉体

学性质进行了系统全面的考察，结果显示，与其相

应的物理混合物相比，Starlac流动性较好，润滑敏

感性、压实性和可压性更为优越。实验以银杏叶提

取物、山楂叶提取物、天麻素、阿昔洛韦、阿奇霉

素作为模型药物制作口腔崩解片，均显示了良好的

直接压片特性。 
4.4  LubriTose AN 

LubriTose AN是最近研究开发的一种新型预混

辅料，它是将填充剂和润滑剂结合在一起（无水乳

糖׃单硬脂酸甘油酯=96∶4），具有自润滑功能，可

用于粉末直接压片。张益兰等 [23]考察评价了

LubriTose AN 的粉体学性能，发现 LubriTose AN的

流动性、可压性和压实性要优于其相应的物理混合
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物，具有良好的自润滑功能，对大部分疏水性药物

的稀释潜能较好，适用于粉末直压工艺。 
4.5  SMCC 

SMCC是由德国 JRS PHARMA公司生产的药

用复合辅料，是通过微晶纤维素（98%）和胶态二

氧化硅（2%）共同喷雾干燥聚集而成的微晶。相对

于传统规格的 MCC，SMCC 具有优良的流动性，

可压性提高了 30%～50%，片剂硬度也有明显增大。

常用于分散片、口崩片等的制备中。任晓文等[24]对

微晶纤维素 SMCC 50、Starch 1500及普通辅料的粉

体学参数进行了综合评定比较，发现与普通辅料相

比，SMCC 50、Starch 1500具备更好的粉体学性能。 
5  结论 

粉末直接压片法与其他片剂生产工艺相比，其

明显的经济优势使其日益受到制药企业的关注。共

处理是开发高功能辅料的最佳选择，为开发直接压

片辅料提供了必要的技术支撑。以共处理技术制备

的粉末直接压片高功能辅料具备较为优良的流动

性、压缩成形性，使辅料更适应于直接压片，对制

剂的整体性能也有很大的改善。因此，有理由相信

共处理技术制备的供粉末直接压片高功能辅料将极

大的推动粉末直接压片工艺的发展。 
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