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摘　要　评价硅化微晶纤维素与其同源微晶纤维微粉硅胶二元混合物的流动性能差异，考察硅化后造成流动性改变
的原因，并初步研究其在直接压片工艺中对制剂特性的影响。以粉体流动性不同评价方法考察硅化微晶纤维素与其同源

微晶纤维素微粉硅胶二元混合物的休止角、豪森比、川北方程参数等指标，通过扫描电子显微镜和Ｘ线光电子能谱等方法
分析引起流动性差异的原因，并选择模型药物考察两种粉体对片剂含量均匀度的影响。硅化微晶纤维素的流动性要略优

于相应的物理混合物。硅化微晶纤维素的流动性能优化机制与其相应的物理混合物存在差异，相同条件下，硅化微晶纤维

素能更好地控制低剂量药物的含量均匀度。结果表明，硅化微晶纤维素是一种优良的预混辅料，对促进和提高固体制剂工

业水平有重要意义。
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　　微晶纤维素（ＭＣＣ）作为固体制剂填充剂和黏
合剂，可用于湿法制粒、直接压片和胶囊填充。调

查表明，微晶纤维素已经成为最为常用的粉末直压

辅料［１］。但由于粉末直接压片工艺对压片用物料

的要求比较高，所有辅料必须具有较好的流动性、

优良的可压性、较好的润滑性和较大的药物容纳能

力，还必须具有广泛的适应性和较好的重复性。普

通型号微晶纤维素因为其堆密度低、润滑敏感高、

流动性差和可压性易受含水量影响等原因，无法满

足粉末直接压片工艺的所有要求［２］。虽然辅料公

司开发出一些新的微晶纤维素型号，通过提高微晶

纤维素的堆密度和粒径来满足直接压片的需要，但

６１４
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第５期 韩　鹏等：硅化微晶纤维素粉体流动性评价

这些新型号的微晶纤维素仍无法解决所有问题。

预混型辅料是指将两种（含）以上的单一辅料

按一定的比例，以一定的生产工艺（如共同干燥、

热熔挤出、冷冻干燥、共沉淀等）预先均匀混合在

一起，成为一种兼具多功能或特定功能的表观均一

的新辅料［３］，其在粉末直接压片工艺中显示了较

好的优越性。硅化微晶纤维素（ＳＭＣＣ）由微晶纤
维素和二氧化硅以质量比９８∶２混合，经过喷雾干
燥制成，具有更好的流动性能，可用于直接

压片［４］。

本研究对硅化微晶纤维素的粉体流动性质进

行考察与评价，研究其流动性提高机制，并初步探

讨其对低剂量制剂含量均匀度影响，为其在粉末直

接压片工艺中的应用提供理论基础，为国内预混辅

料的研发提供参考。

!

　材　料

１１　辅料与试剂
微 晶 纤 维 素 ＶＩＶＡＰＵＲ １０１（批 号：

６６１０１９４２２２）、硅化微晶纤维素ＰＲＯＳＯＬＶＳＭＣＣ５０
（批号：Ｐ９Ｂ０Ｋ４４）（德国 ＪＲＳ公司）；微粉硅胶
ＡＥＲＯＳＩＬ２００（批号：３１５１１１３０１４，德国德固赛公
司）；甲氧氯普胺（批号：２０１２０３０３，济南德诚和牧
医药科技有限公司）。

１２　仪　器
ＢＴ１０００粉体综合特性测定仪、ＢＴ２００２型激

光粒径测定仪（丹东百特仪器有限公司）；ＡＲ４０２
多功能一体混合器（德国 Ｅｒｗｅｋａ公司）；Ｒｉｍｅｋ旋
转式压片机（印度 ＫａｒｎａｗａｔｉＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ公司）；
ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００高效液相色谱仪（美国戴安公司）；
ＳＳＸ５５０扫描电子显微镜（日本岛津公司）；ＰＨＩ５５０
型多功能电子能谱仪（美国ＰＨＩ公司）。

"

　方法与结果

２１　二元混合物混合方法
为避免混合时间和混合方式对物理混合物流

动性影响［５］，使用固定的混合条件，以 ＶＩＶＡＰＵＲ

１０１混合二氧化硅为例：称取ＶＩＶＡＰＵＲ１０１５０ｇ，
加入微粉硅胶２ｇ，搅拌混合，经孔径０４５ｍｍ筛
网预筛分，再加入ＶＩＶＡＰＵＲ１０１４８ｇ，搅拌混合，
经孔径０８ｍｍ筛网筛分后，置于Ｙ型混合器混合
２０ｍｉｎ。多功能一体混合器 Ｙ型容器型号为
ＹＢ５，翻转速率为５０ｒ／ｍｉｎ。
２２　流动性评价
２２１　休止角　样品粉末振摇过１０００μｍ孔筛，
打散在储存过程中形成的团聚结块，经漏斗缓慢均

匀流至直径８０ｃｍ的静止基座上，形成底部为单
层粉末的对称粉体锥，形成粉体堆的过程中，漏斗

高度须保持在距粉体堆顶端２～４ｃｍ的范围内。
粉堆形成后，测定粉体休止角。

测定结果表明，ＶＩＶＡＰＵＲ １０１的休止角为
４３７°±１０°（ｎ＝３），ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０的休止
角为３８３°±０５°（ｎ＝３），而物理混合物的休止角
为４１３°±１４°（ｎ＝３），说明对比 ＰＨ１０１，预混辅
料ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０和物理混合物的流动性均
有一定改善，而 ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０对流动性提
高更明显。

２２２　豪森比率（Ｈａｕｓｎｅｒｒａｔｉｏ）　使用粉末综合
特性测定仪测定，样品粉末振摇过１０００μｍ孔筛，
打散在储存过程中形成的团聚结块。取过量样品，

缓慢倒入１００ｍＬ钢筒，使用刮板小心抹去多余样
品，同时清除黏附在容器外壁的粉末，倒出粉末，精

确称重，重复测定３次，求出堆密度。将上述装有
一定体积粉末的钢筒，以每分钟 ２５０次，幅度为
（３０±０２）ｍｍ，振动５ｍｉｎ，记录振实后体积，若
相对标准差大于 ２％，加大振动次数，重新测定。
重复测定３次，计出振实密度，并根据公式Ｈａｕｓｎｅｒ
ｒａｔｉｏ＝（ρｔａｐｐｅｄ／ρｂｕｌｋ）算出豪森比率。式中ρｔａｐｐｅｄ为振
实密度，ρｂｕｌｋ为松密度。

由表１可知，对比 ＶＩＶＡＰＵＲ １０１，预混辅料
ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０和物理混合物的流动性均有
一定改善，而 ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０对流动性提高
略高于物理混合物。

Ｔａｂｌｅ１　Ｈａｕｓｎｅｒｒａｔｉｏｏｆｓｉｌｉｃｉｆｉｅｄｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ（ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０），ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｃｅｌｌｕｌｏｓｅ（ＶＩＶＡＰＵＲ １０１）ａｎｄｐｈｙｓｉｃａｌ
ｍｉｘｔｕｒｅｏｆＶＩＶＡＰＵＲ １０１ａｎｄｃｏｌｌｏｉｄａｌｓｉｌｉｃｏｎｄｉｏｘｉｄｅ（ＡＥＲＯＳＩＬ ２００）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ ＶＩＶＡＰＵＲ １０１ ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０ Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ
Ｂｕｌｋｄｅｎｓｉｔｙ／（ｇ／ｃｍ３） ０３０７±０００２ ０３２８±０００２ ０３５０±０００３
Ｔａｐｐｅｄｄｅｎｓｉｔｙ／（ｇ／ｃｍ３） ０４４５±０００２ ０４３３±０００１ ０４６９±０００１
Ｈａｕｓｎｅｒｒａｔｉｏ １４５０±０００３ １３１９±００１１ １３３４±００１５

７１４
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学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４４卷

２２３　川北方程　待测粉体如“２２２”项预处
理，缓慢匀速注入称重的２５０ｍＬ量筒中，至表观体
积为１５０～２００ｍＬ。将装有粉末的量筒离水平桌
面１ｃｍ高度向桌面自由下落，记录落下的次数
（ｎ）及相应的体积数（Ｖｎ）。以川北方程（如下）进
行数据处理。

ｎ
Ｃ＝

１
ａｂ＋

ｎ
ａ；ａ＝

Ｖ０－Ｖｉｎｆ
Ｖ０

；Ｃ＝
Ｖ０－Ｖｎ
Ｖ０

式中 Ｃ为粉体的相对体积减小分数（％）；
ｎ为轻敲次数，即落下的次数；Ｖ０为轻敲前的表观
体积；Ｖｉｎｆ为轻敲次数无穷大时粉体体积；Ｖｎ为轻敲
次数为ｎ时的粉体体积；ａ为流动性参数，是轻敲
次数为无穷大时相对体积减小分数（最终体积减

少数），ａ越小，表明粉体的流动性越好；ｂ为充填
性参数，即充填速度常数，ｂ越大，则表明粉体充填
性越好。以 ｎ／Ｃ对 ｎ作图，直线斜率为１／ａ，截距
为１／ａｂ，可以据此计算ａ及ｂ。

根据川北方程作图，从图的斜率和截距计算

ＶＩＶＡＰＵＲ１０１、ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０和物理混合
物的流动性参数（ａ）和充填性参数（ｂ），结果列于
表２。由表可见，ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０的流动性及
充填性都略优于物理混合物。

Ｔａｂｌｅ２　ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎＫａｗａｋｉｔａｅｑｕａｔｉｏｎｏｆＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０，
ＶＩＶＡＰＵＲ１０１ａｎｄｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅｏｆＶＩＶＡＰＵＲ １０１ａｎｄＡＥＲＯ
ＳＩＬ ２００

Ｓａｍｐｌｅ
Ｆｌｏｗａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ

（ａ）
Ｐａｃｋｉｎｇｉｎｄｅｘ
（ｂ）

ＶＩＶＡＰＵＲ １０１ ０３３８６ ００２６２
ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０ ０２９４１ ００２９０
Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ ０３１５２ ００２８９

２３　粒径和外观形态
使用激光粒度测定仪干法测定样品粒径。使

用扫描电子显微镜（ＳＥＭ）获得粉体样品外观
形态。

激光粒度测定仪的测定结果显示：ＶＩＶＡＰＵＲ

１０１的ｄ５０为６１２１μｍ，ｄ９０为１４０６μｍ；ＰＲＯＳＯＬＶ

ＳＭＣＣ５０的ｄ５０为５７３８μｍ，ｄ９０为１１８２μｍ，不存在
显著差异，粒径对流动性影响可以忽略。

硅化微晶纤维素和相应物理混合物ＳＥＭ图如
图１所示。图１中 Ａ、Ｂ分别为 ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ
５０，ＶＩＶＡＰＵＲ １０１放大１５０倍和２００倍图像，图
中ＶＩＶＡＰＵＲ １０１多呈细长薄片，而 ＰＲＯＳＯＬＶ

ＳＭＣＣ５０则为细长薄片和类球形粗燥颗粒组成的
混合物。类球形粗燥颗粒更有助于提高粉体的流

动性。Ｃ、Ｄ为分 别 为 ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０，
ＶＩＶＡＰＵＲ １０１的代表性粉体颗粒分别放大７００
倍和８００倍的图像，由此可更直观了解通过与微
粉硅胶的喷雾干燥处理后，硅化的微晶纤维素的

变化，即形成由堆叠的薄片结构组成的不规则结

块。Ｅ、Ｆ分别为 ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０、ＶＩＶＡ
ＰＵＲ１０１添加２％ＡＥＲＯＳＩＬ ２００的物理混合物
放大８０００倍后粉体颗粒表面图像，两种粉体均
可观察到微粉硅胶以单个粒子或团聚的形式附

聚在纤维素表面，ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０颗粒表面
对比相应的物理混合物，可观察到的附聚小颗粒

微粉硅胶较少。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｏｆＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０（Ａ，
×１５０），ＶＩＶＡＰＵＲ １０１（Ｂ，×２００），ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０（Ｃ，
×７００），ＶＩＶＡＰＵＲ １０１（Ｄ，×８００），ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０（Ｅ，
×８０００）ａｎｄＶＩＶＡＰＵＲ１０１ｕｐｔｏ２％ ＡＥＲＯＳＩＬ２００（Ｆ，×８０００）

２４　粉体表面特性
使用Ｘ线光电子能谱对粉体表面特性进行分

析。根据获得的粉体表面元素的 Ｘ线光电子精细
能量扫描图，通过元素能谱图的峰面积计算出粉体

表面各元素的相对质量分数。

表３为 Ｘ线光电子能谱的定量测定结果。
测定结果表明，硅化微晶纤维素和相应物理混合

８１４
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第５期 韩　鹏等：硅化微晶纤维素粉体流动性评价

物表面元素相对质量分数存在差异。物理混合

物表面碳元素相对质量分数高于硅化微晶纤维

素，表明其表面附着有更多的微粉硅胶颗粒。而

物理混合物表面硅元素相对质量分数高于硅化

微晶纤维素，表明其相对于硅化微晶纤维素，纤

维素基底更为裸露。

Ｔａｂｌｅ３　ＸＰＳＳｐｅｃｔｒａｏｆＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０ａｎｄＶＩＶＡＰＵＲ １０１
ｕｐｔｏ２％ ＡＥＲＯＳＩＬ ２００

Ｓａｍｐｌｅ
Ｒｅｌａｔｉｖｅｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎ／％
Ｃ Ｏ Ｓｉ

ＶＩＶＡＰＵＲ １０１ＡＥＲＯＳＩＬ ２００ ５３７２ ３８９３ ７３５
ＰＲＯＳＯＬＶ ＳＭＣＣ５０ ４５９９ ４９９６ ４０５

２５　样品辅料对模型药物含量均匀度影响
以甲氧氮普胺为模型药物，药物剂量为每片

５ｍｇ，药物与辅料混合方法同“２１”中混合方法，
采用Ｒｉｍｅｋ小型旋转压片机直接压片制备片剂，
控制片重为３００ｍｇ，单冲压片，冲模直径为９ｍｍ，
转速调节为每分钟 ２０片，调节压力控制硬度为
３～５ｋｇ。

检查片剂的含量均匀度，随机抽取供试品

１０片，按《中华人民共和国药典》甲氧氯普胺片项
下含量均匀度测定方法［６］，分别测定每片以标示

量为１００的相对含量，求其均值ｘ和标准差ｓ以及
标示量与均值之差的绝对值Ａ（Ａ＝

"

１００－ｘ
"

）；

如Ａ＋１８０ｓ＜１５０，则供试品的含量均匀度符合
规定；若Ａ＋ｓ＞１５０，则不符合规定。

将硅化微晶纤维素和相应物理混合物分别与

模型药物混合均匀，在实现可良好压片的前提下，

其对药物的分散能力如表４所示。

Ｔａｂｌｅ４　 ＣｏｎｔｅｎｔｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙｏｆｍｅｔｏｃｌｏｐｒａｍｉｄｅｗｉｔｈＰＲＯＳＯＬＶ

ＳＭＣＣ５０ａｎｄＶＩＶＡＰＵＲ １０１ｕｐｔｏ２％ ＡＥＲＯＳＩＬ ２００

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
ＶＩＶＡＰＵＲ １０１
ＡＥＲＯＳＩＬ ２００

ＰＲＯＳＯＬＶ

ＳＭＣＣ５０
ｘ／％ ９０５２ ９７０４
ｓ １４１９ ５７６
Ａ＋１８０ｓ ３５０１ １３３３
Ａ＋ｓ ２３６６ ８７２

Ａ＝｜１００－ｘ｜

　　结果表明，硅化微晶纤维素与低剂量药物甲氧
氯普胺混合后，能均匀分散药物，使低剂量药物的

含量均匀度符合《中华人民共和国药典》规定。而

物理混合物，无法与药物混合均匀，含量均匀度不

符合要求。

#

　讨　论

３１　粉体流动性
流动性是粉末直接压片工艺中的一个重要参

数，直接与压片效率、片剂质量（如片重差异、含量

均匀度）等密切相关。结果表明，制成硅化微晶纤

维素和与微粉硅胶简单物理混合均能提高普通微

晶纤维素１０１的流动性。与同源的普通微晶纤维
素 １０１和微粉硅胶的混合物相比，ＰＲＯＳＯＬＶ

ＳＭＣＣ５０流动性略优，表现在它具有更低的休止
角、更低的豪森比率以及更适宜的流动性和充填性

参数。这种良好的流动性对于直接压片工艺非常

重要。

３２　粉体表面特性
扫描电镜所显示的结果只能表现硅化后 ＭＣＣ

在微观形态上的变化，以及与简单物理混合物微观

形态上的差异，但无法清晰地表现出微粉硅胶在微

晶纤维素表面分布状况的差异。而通过使用 Ｘ线
光电子能谱，则可获得更为丰富的粉体表面信

息［７］。比较Ｓｉ元素在粉体表面的相对质量分数，
物理混合物表面附着有更多的微粉硅胶颗粒，而这

也验证了扫描电镜的结果。ＳＭＣＣ中微粉硅胶除
了分布在纤维表面外，也可能在喷雾干燥过程中结

合于粉末颗粒内部［８］。且结合 ＳＥＭ图像，相比物
理混合物，ＳＭＣＣ上附着的微粉硅胶团粒更小，对
范德华力减小的作用更大，流动性更好［９］。值得

注意的是，物理混合物中微粉硅胶随着加入量增

高，形成了稳定的团聚的形态［１０］，通过氢键结合在

微晶纤维素表面的ＯＨ上［１１］，但这种结合可能并

不稳定，当过多的微粉硅胶存在时，摩擦和振荡都

可能引起微粉硅胶从微晶纤维素表面的脱落。对

比Ｃ元素在粉体表面的相对质量分数，硅化后的
微晶纤维素相比简单的物理混合物，ＳｉＯ２在表面
的分布更为均匀，使得纤维素基底更少的裸露，而

简单的物理混合物在纤维素表面由于ＳｉＯ２粒子间
作用力，更容易团聚，不能在表面均匀分布。

３３　对模型药物含量均匀度影响
硅化微晶纤维素和物理混合物在流动性能的

差异并不明显，而造成含量均匀度这一制剂特性显

著差异，可能在于流动性优化方式的不同。硅化微

晶纤维素对比同源 ＶＩＶＡＰＵＲ １０１，其流动性能的

９１４
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提高在于通过喷雾干燥使粒子由短棒状变为更利

于流动的类圆形颗粒，微粉硅胶一部分均匀分布在

颗粒表面，一部分填充于颗粒内部，不会因为助流

剂颗粒在表面过多而引起摩擦，降低流动性。而物

理混合对流动性能的提高则在于微粉硅胶颗粒吸

附于粉体颗粒表面，以降低颗粒表面的粗糙程度，

但由于过多的微粉硅胶在粉体表面的吸附并不牢

固，在压片和物料转移过程中，容易引起脱混分层

现象，从而无法获得满意的含量均匀度。

%

　结　论

硅化微晶纤维素是一种比较成熟的预混辅料，

其特点是将填充剂和助流剂结合在一起，从而提高

辅料流动性，无需外加助流剂。通过对硅化微晶纤

维素和其对应物理混合物的粉体流动性比较评价，

发现硅化微晶纤维素具有良好的流动性和对低剂

量药物的均匀分散能力，可适用于粉末直压工艺。

预混辅料的研究和生产在国内还是空白，通过对硅

化微晶纤维素流动性能机制的研究，可以为预混辅

料在国内的研发和生产提供一定的理论基础，促进

辅料产业的发展。
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