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黑果枸杞超微粉全粉压片工艺优化
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摘要!对黑果枸杞超微粉全粉压片最佳工艺进行探究#通过

粉体性质筛选适宜辅料$采用单因素试验探究各辅料添加量

对片剂硬度"崩解时间"脆碎度的影响$随后进行三因素三水

平响应面设计!建立回归方程!筛选最佳工艺配方!同时探究

在不同环境下压片对片剂质量的影响#结果表明%黑果枸杞

粉末最适辅料为微晶纤维素
$W*)(

型"无水乳糖"微粉硅

胶!最佳工艺条件为微晶纤维素添加量
(.:'-R

!无水乳糖添

加量
(-:.*R

!微粉硅胶添加量
-:(&R

#低温低湿状态下制

成的片剂质量评分&

):=)-

'最佳!加入辅料后的片不加辅料

的在贮存运输中更具有优势#

关键词!黑果枸杞$直接压片$低温低湿$工艺优化
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黑果枸杞!

8

@

/&4IB4>76*&/4I @5EE:

#是一种多年生灌

木%属于茄科枸杞属%主要生长于中国西北部地区%如中国新

疆及青海&相关研究表明%黑果枸杞具有抗氧化+

*\(

,

*抗动

脉粥样硬化+

,

,

*提高免疫力+

&

,

*抗衰老+

'

,等功效&

不通过制粒程序%直接将原材料压制成粉末%使辅料与

药物混合%这种方式就是直接粉末压片法+

-\<

,

&通过造粒工

艺制片可以得到口服片*口含片*咀嚼片以及泡腾片等+

=\*)

,

&

粉末直压与传统制粒相比%具有操作简单%成本低的优势%近

几年这种方法使用非常广泛+

**

,

&但是这种方式对于辅料以

及原材料有着比较严格的要求%如流动性*可压性*粒度

等+

*(

,

&因为超微粉的独特性质能够让黑果枸杞中的生物活

性物质以小分子形式进入人体+

*,

,

%使各种体质的人群更易

吸收其中的营养成分$然而黑果枸杞粉末含糖量高*极易吸

湿%导致粉末可压性差*流动性差%直接压片出来的片剂难以

达到运输保存的标准&

叶英等+

*&

,曾以黑果枸杞有效提取物为原材料进行片剂

优化%其提取物的制备过程要求较高&目前国内外对于黑果

枸杞超微粉直接压片研究还未有相关报道&本研究拟采用

黑果枸杞超微粉直接压片%利用超微粉良好的溶解度等特

性%在不减少有效成分流失的情况下大大缩减了制粒前所必

需的提取步骤$并通过响应面优化和控制仪器工作环境以弥

补前人研究中片剂运输和贮存的不便之处%使其更适合工业

化生产&

&)(



*

!

材料与方法

*:*

!

材料与仪器

*:*:*

!

材料与试剂

黑果枸杞干果"青海青藏生物资源开发有限公司%黑果

枸杞干果
-)Y

烘干至恒重后用中草药粉碎机进行粗粉碎%

将粗粉过筛!

-)

目#后放在自封袋里进行保存$

麦芽糊精
V/()

*一水乳糖*无水乳糖*微晶纤维素

$W*)*

型*微粉硅胶*硬脂酸镁*微晶纤维素
$W*)(

型*滑石

粉"药用级%西安悦来医药科技有限公司&

*:*:(

!

主要仪器设备

旋转式压片机"

aT$b*)

型%上海祥顺制药机械有限

公司$

片剂四用测定仪"

$̀ %-V

型%上海黄海药检仪器有限

公司$

中草药粉碎机"

XA*,'

型%天津泰斯特仪器有限公司$

快速水分测定仪"

@+('

型%上海鸥好斯仪器有限公司$

电子天平"

"P()&

型%梅特勒
%

托利多仪器!上海#有限

公司$

电热鼓风干燥箱"

*)*

型%北京市永光明医疗仪器厂$

流化床气流粉碎机"

B!%*)

型%廊坊新龙立机械制造

公司$

激光粒度分布仪"

+B%.,))PV

型%丹东百特仪器有限

公司&

*:(

!

方法

*:(:*

!

原*辅料的测定
!

通过气流超微粉碎黑果枸杞得到超

微粉%测定原料及辅料的性质%测定超微粉粒度的时候选取

激光粒度分布仪%采用漏斗法测定辅料以及原料的休止角%

选取量筒法测定超微粉的卡尔系数*豪森比值*振实密度以

及松堆密度等+

*'

,

&

*:(:(

!

压片机环境和参数设置
!

将压片机参数设置为充填

量
=:&00

%预压量
,:*00

%片厚量
,:&00

%压片机所处环境

温度调节至
)

#

'Y

%环境湿度处于
('R

#

,'R

&

*:(:,

!

片剂硬度*崩解时间及脆碎度的测定

!

*

#硬度测定"将片剂平置于片剂四用测定仪的
(

个压

板之间%沿直径方向徐徐加压%刚刚破碎时记录机器显示压

力值%即为该片剂的硬度&

!

(

#崩解时间测定"随机取同批试品中
-

片置于片剂四

用测定仪的筛网中%水浴
,<Y

中以规定方法检查全部崩解

溶散或成散粒并通过筛网所需的时间限度&

!

,

#脆碎度测定"每次取供试品若干片使其总重量约为

-:'

H

$平均片重大于
):-'

H

的供试品%取样品
*)

片进行试

验&用吹风机吹去脱落的粉末%精密称重%置于片剂四用测

定仪的圆筒中%转动
*))

次&取出%同法去除粉末%精密

称重&

*:(:&

!

单因素考察
!

以压片的硬度*脆碎度*崩解时间作为

片剂的质量评价指标%分别探究微晶纤维素
$W*)(

型*无水

乳糖*微粉硅胶添加量对片剂质量的影响&

!

*

#微晶纤维素
$W*)(

型添加量的影响"调整微晶纤维

素
$W*)(

型添加量为
*)R

%

*'R

%

()R

%

('R

%

,)R

共
'

个水

平%将无水乳糖和微粉硅胶的添加量分别调整为
()R

%

-R

&

采用片剂四用测定仪测定片剂硬度*崩解时间及脆碎度&

!

(

#无水乳糖添加量的影响"调整无水乳糖添加量为

*'R

%

()R

%

('R

%

,)R

%

,'R

共
'

个水平%将微晶纤维素和微

粉硅胶的添加量分别调整为
('R

%

-R

&采用片剂四用测定

仪测定片剂硬度*崩解时间及脆碎度&

!

,

#微粉硅胶添加量的影响"调整微粉硅胶添加量为

(R

%

&R

%

-R

%

=R

%

*)R

共
'

个水平%将微晶纤维素和无水乳

糖的添加量分别调整为
('R

%

('R

&采用片剂四用测定仪测

定片剂硬度*崩解时间及脆碎度&

*:(:'

!

响应面数据分析与处理
!

评价时选取多指标加权综

合法%将硬度!

`

*

#*脆碎度!

`

(

#*崩解时间!

`

,

#进行规格化

处理%分别记作硬度
`

*

q

%脆碎度
`

(

q

%崩解时间
`

,

q

&因为想

要得到硬度较大值%所以选取的规格化方程式为+

*-

,

"

5Z

J

5

&

K

5

029

! #

`

5

01d

K

5

029

! #

$ !

*

#

对于倾向于获得较小值的指标%如崩解时间*脆碎度%则

规格化方程为"

5Z

J

5

01d

K

5

&

! #

`

5

01d

K

5

029

! #

% !

(

#

式中"

5Z

'''指标加权指数$

5

&

'''指标实际值$

5

01d

'''指标可接受最大值$

5

029

'''指标可接受最小值&

由于中国药典中并没有规定硬度的范围%所以结合生产

实践%选取硬度的
5

01d

值为
')?

%

5

029

值为
*)?

%即对于硬度

不足
*)?

的组%则
5

*

q

记为
)

%硬度超过
')?

的组%则
5

*

q

记

为
*

$片剂的崩解时间
5

01d

设置为
,)029

$脆碎度的
5

01d

设

置为
*)R

&将规格化后各指标赋以相同的加权系数%综合评

分公式为"

5

J

5Z

*

[

5Z

(

[

5Z

,

! #

`

,

% !

,

#

式中"

5

'''片剂综合评分$

5Z

*

'''片剂硬度的加权指数%

?

$

5Z

(

'''片剂脆碎度的加权指数%

R

$

5Z

,

'''崩解时间的加权指数%

029

&

(

!

结果分析

(:*

!

原料基本性质

(:*:*

!

黑果枸杞粉体性质及粒径
!

由表
*

可知%黑果枸杞粉

体粉体流动性差%可压性及填充性一般&

表
*

!

黑果枸杞超微粉粉体性质

B1G3D*

!

@27E;9

J

;IKDE

J

E;

J

DE42DL;O8

@

/&4I

B4>76*&/4I @5EE:

粒径)

"

0

休止角)

!

{

#

堆密度)

!

H

-

70

\,

#

振实密度)

!

H

-

70

\,

#

W15L9DE

比值

!1EExL

指

数)
R

**<:' &(:< ):',< ):-<* *:(' *.:.<

')(

开发应用
!

()*=

年第
'

期



(:*:(

!

辅料性质及筛选
!

由于超微粉不具有很好的可压性%

而且纤维添加量很高%所以假如在加片过程中不添加辅料%

就会出现严重的裂片*松片现象&想要改善黑果枸杞超微粉

的可压性以及流动性%就需要加入适当的辅料%利用通常使

用的直压辅助材料%测定超微粉的填充性指标以及流动性指

标%结果见表
(

&选取
'

种不同辅料进行粉体学性质比较&

其中休止角是粉体流动性的重要指标+

*<

,

%

W15L9DE

比值反映

粉体的流动性与填充性%

!1EExL

指数反映粉末的可压性和填

充性+

*=\*.

,

&微晶纤维素
$W*)(

型休止角为
,(:'{

%无水乳糖

休止角为
,*:*{

%一水乳糖休止角为
,&:={

%该
,

种辅料流动性

良好&微晶纤维素
$W*)(

型的
W15L9DE

指数为
*:(&

%无水

乳糖和一水乳糖的
W15L9DE

指数分别为
*:).

和
*:*<

%证明这

,

种辅料的填充性较好$从
!1EExL

指数可以反映微晶纤维素

$W*)(

型*麦芽糊精
V/()

和无水乳糖的可压性较好&经过

全面分析后%选择无水乳糖以及微晶纤维素
$W*)(

型作为

超微粉末的填充剂%后者能够很好地改善其可压性以及流动

性%而且还能起到粘合剂的效果&前者同样具有改善流动性

的效果%同时也有着一定的粘合效果&选取
,

份超微粉末%

使其分别和
'R

滑石粉%

'R

硬酯酸镁以及
'R

的微粉硅胶充

分混合%然后对混合物的休止角进行测定%其休止角分别为

!

'<:*i):&

#

{

%!

'':=i):(

#

{

%!

'(:(i):,

#

{

&由于微粉硅胶与

黑果枸杞超微粉混合之后测量出的休止角最低%因此其改善

超微粉的流动性作用最强%所以选微粉硅胶作为压片制作过

程中的辅料&

表
(

!

辅料的粉体学性质

B1G3D(

!

T;IKDE

J

E;

J

DE42DL;ODd72

J

2D94L

辅料 休止角)!

{

#

W15L9DE

比值
!1EExL

指数)
R

微晶纤维素
$W*)*

型
,':' *:&, *.:,'

微晶纤维素
$W*)(

型
,(:' *:(& *<:*-

麦芽糊精
V/() &,:' *:(. *':.&

无水乳糖
,*:* *:). *&:&-

一水乳糖
,&:= *:*< ((:<=

(:(

!

单因素试验

(:(:*

!

微晶纤维素
$W*)(

型添加量对片剂质量指标的影响

本试验所得片剂单片片重在
):-'

H

以下&由图
*

!

1

#可

知%随着微晶纤维素添加量增大%粉体流动性提高%片剂硬度

呈现上升趋势%在微晶纤维素添加量由
*)R

增加到
,)R

时%

片剂硬度由
=:,-?

提升到
((:),?

&由图
*

!

G

#可知%随着微

晶纤维素的添加量从
*)R

增加到
()R

%脆碎度降至最低值

!

*:*R

#&图
*

!

7

#说明崩解时间也随微晶纤维素添加量的增

长而降低&综上%选取
('R

的微晶纤维素添加量用作响应面

优化的
)

水平&

(:(:(

!

无水乳糖添加量对片剂质量评价的影响
!

在直接压

片过程中%经常会使用到无水乳糖作为辅助材料%它可以起

到粘合剂以及填充剂的作用%如图
(

!

1

#*!

G

#所示%当无水乳

糖使添加量不断增加后%片剂硬度呈上升趋势%脆碎度总体

呈下降趋势&图
(

!

7

#显示%如果添加
*'R

的无水乳糖%需要

图
*

!

微晶纤维素
$W*)(

型添加量对片剂质量指标的影响

X2

H

5ED*

!

/OOD74L;O027E;7E

8

L413329D7D3353;LD$W*)(K;L1

H

D

;941G3D4

e

51324

8

DF135142;929KDdL

(&:(=029

片剂才会完全崩解$如果添加
,)R

的无水乳糖%只

需要
*-:&029

片剂就可以完全崩解$继续增加无水乳糖所占

的比例%崩解时间反而会不断增加%原因是当只添加
*)R

的

无水乳糖时%黑果枸杞粉所占的比例最大%由于超微粉很难

崩解%就会需要较长的时间才可以完全崩解$如果添加
,)R

的无水乳糖%由于其发挥了填充剂的作用%会大大降低崩解

时间$如果无水乳糖添加量
%

,)R

%那么由于无水乳糖会将

空气里的水分吸收%其发挥出的粘合效果就会提升%因此想

要崩解就会花费更长的时间+

()

,

&综上%根据辅料添加最少

原则%选用
()R

无水乳糖作为响应面优化的
)

水平&

(:(:,

!

微粉硅胶添加量对片剂质量评价的影响
!

从图
,

!

1

#

可以得到%添加量
(R

的微粉硅胶硬度为
.:-?

%当添加量为

-R

时硬度最大!

,):)=?

#%之后开始降低&从图
,

!

G

#可知%

随着润滑剂微粉硅胶添加量的增加%粉体流动性提高%脆碎

度呈现下降趋势%从
=&:(R

下降到
):,R

&根据图
,

!

7

#可知%

当添加
-R

的微粉硅胶时%崩解时间从
(-:< 029

下降到

*.:'029

%当微粉硅胶添加量
%

-R

时%粘合剂导致粘合力增

大%崩解时间增加&综上%选用
-R

的微粉硅胶添加量用作响

应面优化的
)

水平&

(:,

!

响应面结果分析

(:,:*

!

响应面试验设计
!

设计三水平三因素响应面时%选取

VDL2

H

9/d

J

DE4

软件确定中心点数量
,

个%见表
,

&

-)(

第
,&
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图
(

!

无水乳糖添加量对片剂质量评价的影响

X2

H

5ED(

!

/OOD74L;O19C

8

KE;5L3174;LDK;L1

H

D;941G3D4

e

51324

8

DF135142;929KDdL

表
,

!

响应面试验设计表

B1G3D,

!

#DL

J

;9LDL5EO17DKDL2

H

9;O+;d%+D9C9MD9

水平
"

微晶纤维素

添加量)
R

+

无水乳糖

添加量)
R

!

微粉硅胶

添加量)
R

\* () () &

) (' (' -

* ,) ,) =

(:,:(

!

响应面结果分析
!

表
&

为片剂的综合评分以及质量

指标规格化情况%通过回归分析研究试验数据%构建出相应

的模型%确定综合评分%获得
`

与
"

*

+

*

!

的回归方程"

!!

5

J

)=<*

[

)=((2

[

)=*&S

[

)=)(,H

K

)=)&,2S

K

)=))(<<*2H

[

)=)&&SH

K

)=**2

(

K

)=*'S

(

K

)=*-H

(

& !

&

#

表
'

为模型方差分析结果&模型
T

#

):)*

%说明模型极

显著$失拟项
T

%

):)'

%说明方程拟合性比较好&关系数
U

(

为
):.<(=

%判定系数为
):.,<=

%说明方程有着很高的可信

度%能够在预测*分析综合评分的过程中选取这一数据模型&

方差分析表明%

"

*

+

*

"

(

*

+

(

*

!

(对综合评分的影响极显著&

通过分析回归方程的一次项系数绝对值可知"微粉硅胶添加

量对片剂的影响最小%其次是无水乳糖添加量%微晶纤维素

添加量对片剂的影响最为显著&

图
,

!

微粉硅胶添加量对片剂质量评价的影响

X2

H

5ED,

!

/OOD74L;O7;33;2K13L2327;9K2;d2KDK;L1

H

D;941G3D4

e

51324

8

DF135142;929KDdL

!!

取方程的
*

阶偏导数%设其等于
)

%能够得到最大综合评

分%

"

的取值是
(.:'-R

%

+

的取值是
(-:.*R

%

!

的取值是

-:(&R

%

5

01d

为
):=*<

$即微晶纤维素添加量
(.:'-R

%无水乳

糖添加量
(-:.*R

%微粉硅胶添加量
-:(&R

%片剂综合质量

最优&

(:,:,

!

工艺验证
!

基于响应面工艺的优化结果%进行
,

批混

合工艺验证%采用
*:(:'

的方法对各批片剂进行质量综合评

分%评分结果依次为
):<.=)

!

):<=

#%

):=**(

!

):=,

#%

):=)<,

!

):=*

#%括号内为
#$V

值&可见%片剂质量评价与优化最佳

配方相符%未发生显著变化%符合实际生产要求&

(:,:&

!

环境温度和湿度的影响
!

将压片机环境室内温度调

整到
)

#

'Y

%湿度控制到
('R

#

,'R

$选取最佳工艺条件即

微晶纤维素添加量
(.:'-R

%无水乳糖添加量
(-:.*R

%微粉

硅胶添加量
-:(&R

%制得黑果枸杞超微粉片剂为
"*

组%在相

同环境下%将黑果枸杞粗粉以及黑果枸杞超微粉在不添加辅

料的情况下进行压片%得到片剂分别为
+*

和
!*

组&将压片

机环境温度和湿度调整到正常状态%即室内温度
((Y

%室内

湿度
''R

#

-'R

%采用响应面所得最佳配方得到黑果枸杞超

微粉片剂为
"(

组%调整进样原料分别为纯黑果枸杞粗粉以

及纯黑果枸杞超微粉%得到片剂分别为
+(

和
!(

组&每组片

剂随机取
()

片%分别对
-

组片剂进行硬度*脆碎度*崩解时

间的检测!图
&

#%片剂质量评价见图
'

&

<)(

开发应用
!

()*=
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'
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表
&

!

响应面指标规格化及综合评分结果

B1G3D&

!

BCDEDL534;O9;E01326DK29KDdL19K7;0

J

EDCD9L2FDL7;ED

试验号
" + ! 5

*

5

(

5

,

5

*

Z 5

(

Z 5

,

Z 5

* ) * * *.:)- ):&' .:-- ):((< ):.'' ):-<= ):-()

( ) ) ) ,<:&, *:() *=:,, ):-=- ):==) ):'&' ):<),

, \* ) * **:=* .:-, *,:-- ):)&' ):),< ):'&' ):().

& ) ) ) ,&:<) ):<& .:(, ):-*= ):.(- ):-.( ):<&'

' ) * \* *=:(* *:,( *-:') ):()' ):=-= ):&') ):')=

- * ) * (':(& ):&' ,:=, ):,=* ):.'' ):=<( ):<,-

< ) ) ) ,':'< ):,) *':*, ):-,. ):.<) ):&=- ):-..

= ) ) ) ,.:== ):=. *&:', ):<&< ):.** ):'*' ):<(&

. * \* ) *<:&) *:,< *,:*- ):*=' ):=-, ):'-* ):',-

*) ) \* * *':'= =:'- *.:,, ):*&) ):*&& ):,'- ):(*,

** \* \* ) *(:(< .:.& ((:=, ):)'< ):))- ):(,. ):*)*

*( \* ) \* *,:*. .:<* (*:*- ):)=) ):)(. ):(.' ):*,&

*, * ) \* ,,:,* ):<- *&:-- ):'=, ):.(& ):'** ):-<,

*& * * ) (':&& ):-) ':=, ):,=- ):.&) ):=)- ):<**

*' ) \* \* (*:'( <:)= ((:-) ):(== ):(.( ):(&< ):(<-

*- \* * ) ,&:.. <:)' *<:,, ):-(' ):(.' ):&(( ):&&<

*< ) ) ) ,,:=< ):'= *):.- ):'.< ):.&( ):-,' ):<(&

表
'

!

模型方差分析结果

B1G3D'

!

>1E2197D1913

8

L2LO;EDL41G32LCDKED

H

EDLL2;90;KD3

来源 平方和 自由度 均方
D

值
T

值

模型
):=') . ):).& (<:=) ):)))*

" ):,.) * ):,.) **&:-&

#

):)))*

+ ):*<) * ):*<) &.:'& ):)))(

! &:&)/\), * &:&)/\),

!

*:(. ):(.(-

"+ <:&'/\), * <:&'/\),

!

(:() ):*=()

"! ,:)</\)' * ,:)</\)' .:)'/\), ):.(-.

+! <:-(/\), * <:-(/\),

!

(:(& ):*<<<

"

(

):)'( * ):)'( *':&& ):))'<

+

(

):)=. * ):)=. (-:(. ):))*&

!

(

):*)) * ):*)) ,):(= ):))).

残差
):)(& < ,:&)/\),

-----------------------

失拟项
):)*. , -:')/\),

!

-:). ):)'-<

纯误差
&:(</\), & *:)</\),

合计
):=<) *-

!!

由图
&

!

1

#*!

G

#可以看出%经过最佳工艺条件优化的片剂

硬度明显大于其他组%脆碎度明显小于其他组$从图
&

!

7

#可

以看出%黑果枸杞超微粉全粉片剂
!*

*

!(

组的崩解时间相较

其他
&

组要良好%崩解时间分别为
*(:*-

%

*,:<.029

%可能是

超微粉在水中溶出度相比普通粉更好%

"*

和
"(

组由于加入

了辅料提高了粉体间的聚合力%崩解时间较之有所上升$由

图
&

!

环境因素对片剂质量评价的影响

X2

H

5ED&

!

/OOD74L;OD9F2E;90D94O174;EL;941G3D4

e

51324

8

DF135142;929KDdL
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图
'

可知%低温低湿度下压制的片剂质量评分明显高于常温

常湿下的片剂%

"*

组质量评分最高%较之于
"(

组有一定优

势%可能是压片处于低温环境下减小了分子间相互挤压所产

生的内能%能够使分子间结合与常温相比更加紧密$而在低

湿度的环境下大大降低了黑果枸杞粉末的吸湿性%赋予了粉

体更好的流动性&综上所述%低温低湿度能够有效提高片剂

质量&

图
'

!

不同片剂在低温低湿和常温常湿下的片剂评价分数

X2

H

5ED'

!

/OOD74L;O12E4D0

J

DE145ED19KC502K24

8

;941G3D4

e

51324

8

DF135142;929KDdL

,

!

结论
!

*

#通过单因素试验以及响应面优化法%得出最佳的片

剂配方参数"微晶纤维素添加量
(.:'-R

%无水乳糖添加量

(-:.*R

%微粉硅胶添加量
-:(&R

%所得片剂表面光洁*完整

美观%质量评价分数最高%脆碎度*崩解时间*硬度均符合药

典要求&通过探究环境湿度对片剂质量的影响得出低温低

湿度下压制的片剂质量评分为
):=)-

%明显高于常温常湿下

的片剂%原因可能为低温环境减小了分子间相互挤压所产生

的内能%能够使分子间结合更加紧密&

!

(

#对黑果枸杞压片技术进行了创新%采用黑果枸杞超

微粉进行全粉压片%缩短了制粒过程中的提取步骤$表明了

黑果枸杞超微粉直接压片工艺的技术可行性%同时证实了黑

果枸杞片剂加工更适合在低温低湿的环境下进行&

!

,

#探究黑果枸杞超微粉直接压片的技术方法%可以从

辅料*仪器参数*配方等方面进行探索&本方法立足于辅料

性质*配方%对压片机参数如压力*出片速度并未有相应的研

究$同时为了达到较好的贮藏运输要求%使用辅料占比较高%

寻找适合黑果枸杞超微粉的辅料以及对仪器参数的控制是

下一步研究的方向&
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