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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 OM％的活性药物成分（Amf）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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=
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xNz。片剂

的制备主要通过 P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xOz。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 OMB。=
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xPz。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xQz。

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（ecb）。=
N= =高功能辅料=

ecb是一个新颖的概念，应符合下列标准：（N）
ecbs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。（O）ecbs 使用效率高，可以在低使用量下，

实现更高的载药量。（P）ecbs 不需要复杂的操作

步骤，更适合用于直接压片工艺。（Q）ecbs 可以

把自身的高功能性传递给整个处方，这也正是ecbs
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，ecbs 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 P种途径：N、合成

新化合物；O、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；P、联合应用多种辅料开

发新辅料xRz。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 meNMN，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。=
O= =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xSz。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xTz。=
OKN= =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xUz。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xVz。

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xNMz。pjCC是微晶纤维素和胶态二氧化硅以 VU׃O
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，pí~ri~Å、
Cell~Åíose 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。=
OKO= =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xNNz。具体

步骤包括：（N）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 UMM℃，用搅拌器将

两者混合，使其分散均匀。（O）将分散体冷却至

NMM℃，−NOM℃下深度冷冻约 NU= Ü。（P）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。m~íel等xNOz应用冻融技术开发了用

于直接压片的甘露醇和纤维素。=
OKP= =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 SR～TMM℃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。o~sÜád= =
等xNPz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。=
P= =共处理技术制备直接压片高功能辅料的优势=
PKN= =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xNQz。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。s~sáne 等xNRz以大米淀粉（TMB）和



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 PU卷=第 R期= = OMNR年 NM月=

= = = =

J=RUP=J=

微晶纤维素（PMB）经喷雾干燥制备共处理辅料

（opJjCgJTP），实验发现与喷雾干燥大米淀粉、

q~bleíose 及 Cell~Åíose 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。=
PKO= =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。jCC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 mrosolv（pjCC）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xNSz。=
PKP= =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。pí~rl~Å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

clowl~Å良好的流动性于一体。=
PKQ= =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 mrosolv（pjCC）比单独使用 jCC 产生的

重量差异小。=
PKR= =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。=
Q= =常见的粉末直接压片高功能辅料=
QKN= = iudipress= =

iudápress是德国 _Apc公司生产的，是由作为

填充剂和载体的乳糖一水合物（VPK=QB）、作为崩解

剂的 holládon=Ci（PKRB）和作为黏合剂的 holládon=
PM（PKOB）组成。该辅料通过流化床制粒将 msm
和 msmm 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 iudápress压制的片子硬度较高，且硬

度与机器的速度无关。=
QKO= = Cellactose= =

Cell~Åíose是乳糖（TRB）和粉末纤维素（ORB）

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J微晶纤维素物理混合物相比，Cell~Åíose 润

滑敏感性更低xNTz。高春生等xNUz对其粉体学性质进行

了系统的考察发现：Cell~Åíose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 PR°，卡氏

指数约 OMB），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 Q种模型药片剂，测得所有片剂的片重差异＜

RB，脆碎度＜NB，抗张强度大于＞N，崩解时间＜

NM=mán，表明 Ce= ll~Åíose对于上述模型药均显示了

良好的直接压片特性。clores 等xNVz以安乃近为模型

药物，考察对比了 AváÅel= meOMM和 Cell~Åíose的性

能。结果表明，Cell~Åíose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 AváÅel=meOMM。=
QKP= = ptarlac= =

pí~rl~Å 是乳糖一水合物（URB）和预胶化玉米

淀粉（NRB）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xOMz。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xONz。都胜男等xOOz对 pí~rl~Å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，pí~rl~Å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。=
QKQ= = iubriqose=Ak=

iubráqose=Ak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ZVS∶Q），具有自润滑功能，可

用于粉末直接压片。张益兰等 xOPz考察评价了

iubráqose=Ak=的粉体学性能，发现 iubráqose=Ak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。=
QKR= = pjCC=

pjCC是由德国 gop= meAojA公司生产的药

用复合辅料，是通过微晶纤维素（VUB）和胶态二

氧化硅（OB）共同喷雾干燥聚集而成的微晶。相对

于传统规格的 jCC，pjCC 具有优良的流动性，

可压性提高了 PMB～RMB，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xOQz对

微晶纤维素 pjCC=RM、pí~rÅÜ=NRMM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，pjCC=RM、pí~rÅÜ=NRMM具备更好的粉体学性能。=
R= =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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