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川参方直接压片工艺量化控制研究 

阮克萍 1, 2，冯  怡 1, 2，刘国平 3，赵立杰 1, 2*，杜若飞 1, 2，朱  蕾 1, 4 
1. 上海中医药大学 中药现代制剂技术教育部工程研究中心，上海  201203 
2. 上海张江中药现代制剂技术工程研究中心，上海  201203 
3. 上海丽珠制药有限公司，上海  201206 
4. 克瑞配料贸易上海有限公司，上海  200233 

摘  要：目的  研究中药粉体物理特性和工艺因素对片剂质量的影响，优化中药直接压片工艺处方。方法  以中药川参方提

取物为模型药物，应用 U9(95) 均匀设计优化直接压片工艺处方。结果  在研究范围内片剂的质量主要受压片压力、粉体粒

径、粉体含水量影响，川参方的最佳压片工艺为压片压力 1 300 kg，粉体粒径 125 μm，粉体含水量 4.5%。结论  根据制剂

原料的物理性质变化，既可以预先对处方进行有针对性的定量调节和预测，确保产品质量的稳定性和均一性。 
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Quantification control of direct compression tableting of Chuanshenfang 
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Abstract: Objective  To study the effects of physical properties and technological factors of Chinese matiria medica powder on the 
quality of the tablet, and to optimize the direct compression tableting technology. Methods  Using Chuanshenfang extract as a model 
drug, uniform design was applied to optimizing the direct compression tableting process. Results  Tablet quality was affected by 
pressure, particle size, and water content. The optimal process parameters were pressure of 1 300 kg, particle size of 125 μm, and water 
content of 4.5%. Conclusion  The direct compression tableting process could be predicted and adjusted according to the physical 
properties of powders so that the quality stability and homogeneity of tablet are ensured.  
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片剂的成型是由于药物及辅料颗粒（或粉末）

在压力的作用下产生足够的内聚力和黏结作用而紧

密结合的结果。原、辅料的物理特性和工艺及处方

因素是影响片剂的成型性和质量的主要因素。用粉

体学的的某些理论指导片剂的处方筛选和制备工艺

控制的研究，国外已有报道[1-3]，国内报道较少且主

要用于化学药物的片剂制备工艺优化研究[4-5]。 
本研究以中药川参方（具有活血化瘀、行气止

痛的功效）的提取物为模型药物，通过均匀设计考

察片剂制备过程中粉体学性质和工艺因素对最终产

品质量的影响，找出这些基本因素与最终产品质量

最密切相关的参数，通过均匀设计[6]和回归分析，

用统计软件建立片剂质量与这些关键参数的方程，

为制剂处方设计和工艺制定提供理论上的指导。 
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司）；Mini Press II型智能感应压片机（印度Karnavati
公司）；ZT502 型崩解仪、TAR200 型脆碎度仪、

HTB310M 型硬度仪（德国 Erweka 公司）。 
川参方提取物（自制，批号 090502，丹参酮 IIA

不低于 1.9%）；滑石粉（桂林桂广滑石开发有限公

司）；微粉硅胶、MCC—102CG 微晶纤维素（美国

国际特品公司，惠赠）；硬脂酸镁（中国医药集团上

海化学试剂公司）；乳糖 Cellactose○R 80（德国美剂

乐公司）；Prosolv 90（JRS 公司）。 
2  方法 
2.1  试验设计 

采用均匀设计的方法考察压片压力（A）、压片

速度（B）、粉体粒径（C）、粉体含水量（D）、润

滑剂用量（E，润滑剂影响压力的传递及对片剂外

观的改善）5 个因素对片剂质量的影响，每个因素 3
个水平，使用 U9(95) 均匀设计表安排试验，因素与

水平见表 1。 
2.2  片剂质量评价 
2.2.1  抗张强度  片剂放置 24 h 后，用硬度测定仪

测定片剂硬度，以数显游标卡尺测定片剂的厚度、

直径，计算片剂的抗张强度（σT）。 
σT＝2fc / πhd 

fc为片剂硬度（N），d 为片剂直径（mm），h 为片剂厚度（mm） 

2.2.2  崩解时限  按《中国药典》2010 年版相关规

定测定。 
2.2.3  片质量差异  片剂放置 24 h 后，取 20 片精

密称定其质量，以变异系数（变异系数＝标准差/
平均值）表征。 
2.2.4  片剂质量综合评分  采用总评“归一值”

（overall desirability，OD）[7]法对数据进行处理，采

用数学方法将片剂质量评价的各个指标综合起来，

以 OD 值表达整体效应。在计算综合指标之前，需

先将各指标进行规格化[8]，对于欲达到最大化的指

标，如硬度，其规格化方程为 di＝(Yi－Ymin) / (Ymax－

Ymin)，其中 Ymax 和 Ymin 分别为各指标可被接受的最

大值和最小值。最大值的选择依据：当指标值超过

最大值时，产品的质量并不能得到显著的改善，因

此，当某个试验的指标值超过或等于 Ymax 时，将 di

设为 1。相反，当某个指标值等于或小于 Ymin 时，

di 设为 0。对于要进行最小化的指标，如崩解时限、

片质量差异等，其规格化方程为 di＝(Ymax－Yi) / 
(Ymax－Ymin)。此时，当实测指标值等于或超过设定

的最大值时，di 为 0。当实测值等于或低于 Ymin 时，

di 为 1。在根据规格化方程计算出各指标的规格化

值后，对各指标“归一值”求几何平均数，得 OD。

OD＝(d1d2d3……dk)1/k，k 为指标数。 
结合实际生产，确定了各考察指标的可行范围。

抗张强度为 2～0.5 MPa，崩解时限为 20～10 min，
片质量差异为 1.5%～0.5%。 
3  结果与分析 
3.1  片剂质量与制剂原料物理特性及工艺参数之

间的关系 
由均匀设计软件对实验数据进行处理，得到拟

合方程 Y＝0.899 6 A－0.185 4 C＋0.130 1 D（R＝
0.928，F＝10.28，P＝0.014）。结果表明，在研究范

围内片剂的质量主要受压片压力、粉体粒径和粉体

含水量影响。而压片机转速和润滑剂用量则影响不

大，在研究范围内可忽略。优化得到最佳条件：压

片压力 1 300 kg，粉体粒径 125 μm，粉体含水量

4.5%；由于压片机转速和润滑剂用量影响较小，从

生产效率和生产成本上考虑，选择压片机转速为 11 
r/min，润滑剂用量为 0.5%。 

 
表 1  U9(95) 均匀设计试验及结果 

Table 1  Design and results of U9(95) uniform test 

试验号 A / kg B / (r·min−1) C / μm D / % E / % σT / MPa 崩解时限 / min 片质量差异 / % OD
1 1 355 11 115 2.5 1.5 1.27 14.3 1.030 0.52
2 1 355  9  85 3.5 1.5 1.63 17.5 0.566 0.56

3 1 355  9 185 4.5 1.0 1.70 18.0 0.788 0.48

4 1 064  7  85 4.5 1.0 0.86 15.5 0.677 0.45

5 1 064 11 185 2.5 1.0 0.70 13.0 0.691 0.43

6 1 064 11 115 3.5 0.5 0.62 12.5 0.626 0.37

7 774  9 185 3.5 0.5 0.51 15.5 0.806 0.14

8 774  7 115 4.5 0.5 0.68 16.0 0.677 0.34

9 774  7  85 2.5 1.5 0.58 16.0 1.110 0.21
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3.2  工艺优化及验证 
为进一步验证上述工艺条件及粉体性质参数的

可行性与稳定性，以上述最优条件制备了 3 批样品，

进行试验验证，结果抗张强度分别为 1.62、1.50、
1.73 MPa，崩解时限分别为 16、15、18 min，片质

量差异分别为 0.90%、0.82%、0.56%。优化处方所

得片剂的质量稳定均一。 
3.3  处方及工艺因素对片剂质量的影响 

片剂是由粉粒通过结合键而构成的压缩体[9]，

在压缩过程中伴随着压片压力作用于粉体柱发生冲

模中的粒子重新排列成致密的充填结构以及粒子的

弹性形变、塑性形变、破碎、结合等形变过程。其

质量与粉末的物理特性及工艺因素有着密切的关

系。粉体的物理性质如粒径大小、含水量、比表面

积等[10-11]与压缩性和成型性有一定的相关性[12]，如

减小初始粒径会增加片子的机械强度[13]。初始粒径

增大，会减少压缩过程中粉体微粒交互作用点的数

量，从而降低塑性能量和增加弹性复原，与本身固

有的黏度系数无关[14]。 
通过对均匀设计的实验因素和结果进行多元逐

步回归分析结果表明，片剂的质量与其中间体粉末

的物理特性及压片工艺参数之间存在如下关系：Y＝
−0.12＋1.01 A－0.19 C－0.12 AD＋0.57 AE＋0.832 
BC＋0.42 BD＋0.68 CE。从回归方程分析，在研究

范围内，片剂的质量与压片压力呈正相关关系，与

粉体粒径呈负相关关系。压片压力与粉末含水量及

处方中的润滑剂用量之间存在相关关系。压片速度

与粉末粒径及含水量之间存在相关关系。结果表明，

在片剂的压缩过程中，片剂的成型工艺参数与粉末

的物理特性之间的交互作用，压片工艺参数的选择

要充分考虑粉末的物理特性，才能得到合格的片剂。 
3  讨论 

本实验建立一种中药直接压片工艺量化控制方

法。该方法充分考虑了制剂原料的物理特性和直接

压片工艺参数，可以在对处方工艺优化的同时建立

关系式。根据制剂原料的物理性质变化，既可以预

先对组方进行有针对性的定量调节和预测，又可避

免在处方设计、工艺条件选择方面的盲目性，减少

产品的返工率，确保产品质量的稳定性和均一性。 
σT、片质量差异、崩解时限是片剂质量的主要

评价指标。本实验采用总评“归一值”的方法对这

3 个指标进行了处理得到 1 个综合指标，消除了不

同指标间的相互影响，由于赋予各指标以平等的地

位，避免了各指标的取值范围等不同造成的权重差

异。而且由于此方法中 Ymax 和 Ymin 从具体实验得到

的数据中选取，较好地反映了制剂系统中的真实情

况，避免了硬性规定各指标优化值造成的主观性影

响，使综合评价更加客观、科学、可靠。 
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