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不同型号甘露醇对吲达帕胺直接压片的影响研究 
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摘  要：目的  对比 Parteck® M200、M100 直压甘露醇和直压甘露醇 C、D 4 种不同型号甘露醇对吲达帕胺直接压片的影响，

为直接压片选择辅料提供参考。方法  以吲达帕胺为模型药物考察粉体学，采用直压工艺与 4 种甘露醇压片后，进行片剂质

量分析比较。结果  4 种型号甘露醇对模型药物均有很好的容纳性，Parteck® M200、M100 直压甘露醇与吲达帕胺的相容性

及混合压片后的溶出度较好。结论  甘露醇是良好的直压工艺的填充剂，不同型号的甘露醇与模型药物混合有一定的差异。 
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Impacts of different types of mannitol on indapamide by direct compression tableting 
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Abstract: Objective  To compare the effects of four different types of mannitol, such as Parteck® M200, M100, and mannitol C and 
D on indapamide for direct compression tableting and to provide the reference for the selection of production excipients for direct 
compression tableting. Methods  The powder properties of four kinds of mannitol were compared. Using four kinds of mannitol to 
trial-produce Indapamide Tablets, the differences of the four kinds of mannitol were compared through analysis on the quality of 
tablets. Results  All the four types of mannitol had a good containment on model drugs; Parteck® M200 and M100 had a better 
compatibility of indapamide and a higher dissolution of its tablets. Conclusion  Mannitol is a good filler for direct pressure process, 
and different types of mannitol have the certain influence on the content uniformity of model drugs. 
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随着制药工艺设备的不断发展以及新型辅料的

生产，直接压片工艺日趋成熟。直接压片能大大的

简化工艺流程，避免药物与黏合剂中的溶剂接触，

从而提高其稳定性[1-3]。直接压片的辅料选择至关重

要，必须要有良好的流动性和可压性[4]。直压甘露

醇不但具有卓越的黏合性、可压性和良好的流动

性[5-6]，还能明显改善低剂量药物的溶出度，与直压

乳糖相比，极低的还原糖含量也能有效地避免美拉

德反应[7-8]。本实验对 4 种不同型号甘露醇的粉体学

性质进行考察，并以吲达帕胺为模型药物的混合粉

末直接压片的性能进行考察。 
1  材料与仪器 

Parteck® M200、M100 直压甘露醇（批号分别

为 M765019、M776494，德国默克公司），直压甘

露醇 C、D（批号分别为 E941G、E086D，天津爱

勒易医药材料有限公司），吲达帕胺原料药（天津药

物研究院药业有限责任公司，批号 100912）。 
BT—1000 粉体综合特性测定仪（丹东百特科

技有限公司）；DP—30A 单冲压片机（北京国药龙

立科技有限公司）；CS—A 脆碎度测定仪（天津药 
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典标准仪器厂）；YD—35 片剂硬度仪、ZRS—8G
智能溶出试验仪（天大天发科技有限公司）；

Evolution 220 紫外分光光度仪（Thermo Scientific）。 
2  方法与结果 
2.1  粉体学性质 
2.1.1  混粉的制备  将 4 种不同型号甘露醇分别与

模型药物吲达帕胺按照处方量混合均匀，即吲达帕

胺 2.5 g、甘露醇 75 g、硬脂酸镁 2 g 以及适量微晶

纤维素、交联羧甲基纤维素钠（压片 1 000 片），混

粉备用。 

2.1.2  休止角的测定  休止角是粉体自由落下堆积

的可以反映物料间相互作用摩擦力大小的一个重要

参数，休止角越小，粉体的流动性就越好。一般情

况下，α≤30°时粉体流动性好，α≤40°时可以满足

生产过程中粉体流动性的要求。按仪器装置，在 250
次/min 的振动频率下使粉体均匀流落，待粉体于圆

盘处呈现锥状体，转动圆盘分别于 0°、120°、240°
测定休止角，结果见表 1。可以看出 4 种不同型号

甘露醇及其与模型药物混合后测定的休止角均不大

于 40°。
 

表 1  粉体学测定结果 
Table 1  Determination of micromeritics 

粉  体 休止角/(°) 松密度/(g·mL−1) 振实密度/(g·mL−1) 卡式指数/% 

Parteck® M200 33.33 0.516 0.619 16.57 

直压甘露醇 C 36.67 0.503 0.606 17.00 

Parteck® M100 38.33 0.613 0.793 22.70 

直压甘露醇 D 37.33 0.468 0.558 16.18 

Parteck® M200＋吲达帕胺 36.33 0.504 0.623 19.05 

直压甘露醇 C＋吲达帕胺 38.67 0.502 0.616 18.50 

Parteck® M100＋吲达帕胺 39.33 0.603 0.789 23.57 

直压甘露醇 D＋吲达帕胺 37.67 0.470 0.558 15.71 

 
2.1.3  松密度、振实密度、卡式指数的测定[9]  松
密度、振实密度、卡式指数的粉体学测定对处方筛

选有一定的指导意义，它们反映了物料的填充性和

可压性。一般来说，卡式指数在 25%以下时流动性

较好，卡式指数越小，粉体的填充性越好，相反卡

氏指数较大，可压性好。通过振动频率为 250 次/min
的振动筛，使粉末均匀流入一个固定体积（100 mL）
的杯子中，用刮片刮掉杯子上面多余的粉末，称定

质量，计算松密度（ρ0）。对上述装有粉体的杯子给

予一定强度（振动幅度为 3 mm）的撞击（3 min），
用刮片刮掉杯子上面多余的粉末，称定质量，计算

振实密度（ρf）。通过公式卡式指数 C=（ρf－ρ0）/ρf

计算卡式指数。结果见表 1。可以看出除 Parteck® 

M100 直压甘露醇外的 3 种型号甘露醇及其混合模

型药物后测得的卡式指数均小于 20%，而 Parteck® 

M100 直压甘露醇及其混药粉体的卡式指数也不大

于 25%，在填充性和可压性方面各有所长。 
2.2  片剂的制备工艺 

采用粉末直接压片工艺制备。分别将模型药物

吲达帕胺与辅料过筛预处理，按处方量比例称取辅

料与模型药物过筛混合均匀，调节片质量和压力，

用直径为 6.5 mm 圆型冲模按照标示量进行压片，

压片机转速为 25 r/min。 
2.3  片剂的性质 

随机取 10 片表面光滑，色泽均一，片质量接近

的圆形片，测定硬度，并记录结果，计算平均值。

参照《中国药典》2010 年版二部附录 XG 片剂脆碎

度检查法，片质量为 0.65 g 或以下者取若干片，使

其总质量约为 6.5 g。用吹风机吹去脱落的粉末，精

密称定质量，置圆筒中，转动 100 次。取出，同法

除去粉末，精密称定质量，减失质量不得过 1%，

且不得检出断裂、龟裂及粉碎的片。对已制得的模

型药物吲达帕胺片进行硬度和脆碎度测定，结果见

表 1。硬度适宜，脆碎度均小于 1%，符合《中国药

典》2010 年版标准，显示了良好的直接压片成型

特性。 
2.4  片剂的溶出度考察 
2.4.1  线性关系考察  精密称取吲达帕胺对照品约

10.0 mg，置 100 mL 量瓶中，用适量甲醇溶解并稀

释至刻度，摇匀，作为母液。精密量取母液 2.5、3.75、 
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表 2  硬度、脆碎度测定结果 
Table 2  Determination of hardness and friability 

样  品 平均硬度 脆碎度/% 

M200＋吲达帕胺 4.24 0.22 

C＋吲达帕胺 3.85 0.33 

M100＋吲达帕胺 5.43 0.24 

D＋吲达帕胺 4.68 0.16 

 
5.0、7.5、10 mL 分置 100 mL 量瓶中，加蒸馏水水

稀释至刻度，摇匀。照紫外分光光度法（《中国药典》

2010 版二部附录 IVA）在 240 nm 波长处测定吸光

度（A）值，计算得线性方程 A=0.058 5 C－0.021 5，
R2=0.9998，结果表明吲达帕胺在 2.5～10.0 μg 线性

关系良好。 
2.4.2  稳定性试验  精密称取吲达帕胺原料药约

10.0 mg，2 份，分置 100 mL 量瓶中，用适量甲醇

溶解并稀释至刻度，摇匀。精密量取 5 mL 置 100 mL
量瓶中，加蒸馏水稀释至刻度，摇匀。分别于 0、1、
2、4、6 h 照紫外分光光度法（《中国药典》2010 版

二部附录 IVA）在 240 nm 波长处测定 A 值，计算

吸 RSD 值，结果吲达帕胺吸光度值的 RSD 值为

0.28%，表明溶液在 6 h 内保持稳定。 
2.4.3  回收率试验  精密称取吲达帕胺原料药约

5.0、8.0、10.0 mg 各 3 份，分置于 100 mL 量瓶中，

另精密称取处方量的空白混合辅料分置于同一 100 
mL 量瓶中，用适量甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀。

取部分溶液置于离心机离心 10 min，转速为 3 500 
r/min。精密量取上清液 5 mL 置 50 mL 量瓶中，加

蒸馏水稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。另精

密称取吲达帕胺对照品约 10.0 mg，置于 100 mL 量

瓶中，用适量甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀。精密

量取 5 mL 置 50 mL 量瓶中，加蒸馏水稀释至刻度，

摇匀，作为对照溶液。精密量取 5 mL 甲醇置 50 mL
量瓶中，加蒸馏水稀释至刻度，摇匀，作为空白溶

剂。取供试品溶液和对照品溶液照紫外分光光度法

（《中国药典》2010 版二部附录 IVA）测定 A 值，按

外标法计算回收率，结果平均回收率为 100.4%，

RSD 值为 0.56%。 
2.4.4  溶出试验  对压制成型的模型药物吲达帕胺

片，采用《中国药典》2010 年版二部溶出度测定法

（附录 X C 第二法），分别以水、0.1 mol/L 盐酸、pH 
4.5 醋酸盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液 500 mL 为

溶出介质，转速为 50 r/min，溶出介质温度为（37±
0.5）℃进行溶出试验。依法操作，于 5、10、15、
20、30、45、60 min 取样，取溶液滤过，取续滤液

作为供试品溶液，同时补液 2 mL。另精密称取吲达

帕胺对照品 12.5 mg 置 25 mL 量瓶中，用适量甲醇

溶解并稀释至刻度，摇匀，精密量取 1 mL 置 100 mL
量瓶中，用溶媒稀释至刻度，即得对照品溶液。取

供试品溶液和对照品溶液照紫外分光光度法（《中国

药典》2010 版二部附录 IVA）在 240 nm 的波长处

测定 A 值，计算每片溶出量。结果见图 1。可以看

出，在 0.1 mol/L 盐酸中，含 Parteck® M200、M100
直压甘露醇的模型药物吲达帕胺的溶出结果优于直

压甘露醇 C、D，而在其他 3 种溶媒中的 4 条溶出

曲线趋势一致。
 

 

图 1  吲达帕胺直压片在水（A）、0.1 mol/L 盐酸（B）、pH 4.5 醋酸缓冲液（C）和 pH 6.8 磷酸缓冲液（D）中的溶出曲线 
Fig. 1  Dissolution cureve of indapamide from Indapamide Tablets in water (A), 0.1 mol/L hydrochloric acid (B), acetate 

buffer with pH 4.5 (C), and phosphate buffer with pH 6.8 (D) 

3  讨论 
粉体学是药剂学的基础理论，对制剂的处方设

计、制剂的制备、质量控制、包装等都有重要指导

意义。本实验通过对 4 种不同型号空白甘露醇及其

与模型药物吲达帕胺的混粉进行粉体学性质测定，

发现 4 种甘露醇均具有较好的流动性和可压性，且
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4 种甘露醇与模型药物混粉较空白辅料的休止角、

卡氏指数差异不大，说明此 4 种甘露醇均具有较大

的药品容纳量，即与药物混合后的流动性和可压性

没有显著差别。另外在不同溶媒中，模型药物吲达

帕胺与 Parteck® M200、M100 直压甘露醇混合压片

后的溶出度具有一定优势。 
甘露醇是一种良好的直压工艺的填充剂，具有

高稳定性、快速溶解性、不易碎、高度可压性等特

点，特别适合作为直压片剂如维生素及咀嚼片等的

辅料应用，具有很好的市场前景。 
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