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目的 

微粉化的药物因为其表面积的增加可能在混合物中容易聚集成团块而具有分层的趋势。高表面势能降低，微颗粒聚集和形成大的团

块，这些都可能会在混合时发生。混合物的分层会导致含量均匀度和片重的差异以及溶出、外观、气味和最终固体制剂稳定性的变

化。分层和设备及物料有关。 

对于含有微粉化药物的低剂量药物的填充剂的选择对确保好的分散性和微粉药物的含量均匀度非常重要。之前的研究已经证明善达，

部分预胶化玉米淀粉和微晶纤维素混合可以得到非常好的混合均匀度、可压性和崩解性能。 

在这一研究中，仍选择善达和微晶纤维素混合做为填充剂。目的一是用来评价药物粒度对低剂量药物(微粉化氢氯噻嗪，HCTZ，一

种微溶于水的模型药物)混合分层的影响。另一个目的是研究药物粒度和载药量对微粉药物片剂的释放的影响。研究中使用 1%和 10%

两个微粉药物的剂量规格。 
 

方法 

混合物的制备和压片 

氢氯噻嗪是微溶于水的结晶粉末(0.7mg/ml)。氢氯噻嗪结晶经微粉化(Micron Technologies, Malvern PA)得到 3 个粒径规格，粒度分

析使用装有 Scirocco 2000 干分散单元的 Malvern Mastersizer 2000 测得。将样品容器倒置后多次混合以确保样品均匀混合。大约 1

克样品沿振动进料器均匀分布，传送到检测单元。每个样品运行 3 个 10 秒钟，三个粒度分布平均值通过计算得出。非微粉化的和每

个微粉化的氢氯噻嗪用表 1 的配方组成来制备。微粉化的氢氯噻嗪用带有 1mm 筛的 Comil 破碎设备在 2500 转下过筛，打碎结块。 

1%氢氯噻嗪混合物的制备和检测 

为研究粒度对低剂量片剂分层和释放的影响，制备了四个含有善达™(Starch1500®，卡乐康)和微晶纤维素(MCC，Microcel102，

Blanver)1：1 做为填充剂的配方，每个配方含有 1%的不同粒度的氢氯噻嗪和 0.5%的硬脂酸镁(Hyqual, Mallinckrodt)。所有配方制

备 10kg 做为一批。微晶纤维素先加入到 32 夸脱的低剪切 V 型混合器中，然后加入氢氯噻嗪和善达。 

 
 

 

 

 

 

 

 

每批混合 60 分钟后进行混合均匀度检测，在 18 个预定的混合位置：包括顶部、中部和底部以及混合器的左右两侧，混合时间点分

别为 5、10、15、20、30 及 60 分钟时用样品筛取样。样品量为 250-750mg，相当于 1-3 倍的目标片重。样品分别分析，计算结果

的算术平均值和相对标准差(RSD)。如果平均值在±10%的目标范围内，相对标准差小于 5%(FDA 指南草案),则认为混合物是均匀

的。 

药物粒度对低剂量药物片剂的混合分层和 

含量均匀度的影响 
                        海报重印 
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表 1. 混合组成 

组分 
1%药物 
(w/w)(%)

氢氯噻嗪*  1 
善达  49.25% 
微晶纤维素  49.25% 
硬脂酸镁  0.5 

总计  100 

           *每批含 1%氢氯噻嗪，不同粒度的药物分别制成四批。 
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1%氢氯噻嗪片(2.5mg 剂量，1%含药量)的制备和物理检测 

硬脂酸镁(过 60 目筛)加入到每批混合物中。混合 3 分钟，每批混合物使用装有 5/16”(7.94mm)的标准圆弧形冲模的旋转式压片机

(PIccola Riva)压制成片重为 250mg 的片剂。70 分钟运行期间，开始、中间和结束时取样片，检测片重差异和含量均匀度(CU)。所

得片剂(n=10)分别进行分析检测，结果计算算术平均值和相对标准差。如果平均值在目标值的±15%而且相对标准差小于 6%，可以

认为片剂是均匀的。 

10%氢氯噻嗪片(25mg 剂量，10%含药量)的制备和物理检测 

为研究粒度和载药量对释放的影响，制备了四个含有 1:1 和 1:2 的善达：微晶纤维素和 10%氢氯噻嗪的相似配方。只在药物的粒度

上有区别。四个配方每批制备 200g。微晶纤维素装入 2 夸脱的低剪切混合器中，然后加入药物和善达混合 5 分钟。微粉硅胶

(Cob-O-SilM-5p,Cabot)和少量混合物过 40 目筛打碎团块，然后混合 2 分钟，预筛过的硬脂酸镁加入到每批混合物中混合 3 分钟。

如上所述，使用同一装置压片。压制的片剂使用 Erweka 片剂多功能自动检测仪评价其物理特征，包括厚度、片重和硬度。片剂的

崩解时间(DT)使用 Erweka ZT 44 崩解装置和去离子水检测。 

溶出检测 

溶出检测方法如表 2，使用紫外‐可见分光光度计分析，吸收池 0.5cm，检测波长 272nm 来检测(n=6)。 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
结果 
微粉前后氢氯噻嗪的粒度分布见表 3。 

 
 

 

 

 

                                   

 

 

 

1%混合物的混合均匀度 

1%的氢氯噻嗪混合物的均匀性见表 4。含 13µm 氢氯噻嗪的配方在 20 分钟时的平均含量 91.5%和相对标准差 3.4%符合均匀度标准

的规定。进一步的混合至 60 分钟时会提高均匀度(低 RSD 值)，没有分层。 

         
 

 

 

 

 

 

 

表 2.  溶出度检测 

美国药典装置 
转速 

(转) 
介质 

体积 
(mL) 

取样时间 

(分钟) 

I(篮法)  100 0.1N HCl 900 5,10,15,30,45,60 

 

表 3. 氢氯噻嗪的粒度分布 

项目  D(v,0.1) D(v,0.5) D(v,0.9) D[4,3] 
非微粉化,Non M(µm)  16.9 119.0 321.0 146.9 
微粉化,M1(µm)  5.9 29.2 136.3 54.6 
微粉化,M2(µm)  4.4 14.8 46.4 23.0 
微粉化,M3(µm)  3.1 9.9 26.6 12.8 

D[4,3]是平均粒径值 

表 4. 含非微粉和微粉化的氢氯噻嗪的配方的混合均匀性 

混合时间 

(分钟) 

非微粉的 NON M 
(平均 147µm) 

微粉化的 M1 
(平均 55 µm) 

微粉化的 M2 
(平均 23 µm) 

微粉化的 M3 
(平均 13 µm) 

平均含量 
(%) 

RSD 
(%) 

平均含量 
(%)

RSD 
(%) 

平均含量 
(%)

RSD 
(%) 

平均含量 
(%) 

RSD 
(%) 

5 94.9 3.1 95.1 3.7 91.6 3.6 88.7 7.8 
10 94.1 3.8 91.9 1.8 94.5 10.2 97.2 5.4 
20 94.9 4.0 93.3 1.9 92.7 3.4 91.5 3.4 
30 96.7 3.3 93.9 1.7 94.4 2.0 91.8 2.5 
60 96.5 3.6 93.3 1.7 93.4 2.7 93.8 1.2 
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相似的，含氢氯噻嗪 23µm 的配方在 20 分钟时的相对标准差为 3.4%(92.7%平均含量)，在 60 分钟的混合时间里也没有分层。微粉

化粒径为55µm的和非微粉化的147µm的氢氯噻嗪在混合5分钟时是均匀的，相对标准差分别为3.7(95.1%平均含量)和3.1%(94.9%

平均含量)。它表明获得均匀和一致的低标准差值，需要随粒度的减少而增加混合时间。由于在任何氢氯噻嗪的混合物中也没有观察

到分层，说明善达和微晶纤维素的混合可以在很大的范围内对低剂量的药物配方有很好的分散。据报道善达颗粒的不规则的表面适

合于微粉药物的吸附，从而使低剂量药物获得更好的含量均匀性。 

1%氢氯噻嗪片的含量均匀度和片重差异 

图 1.表明压片时间和平均片重的关系。片重差异很低，表明在压片运行过程中片重的一致性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5mg 剂量的氢氯噻嗪片的含量均匀度检测结果见表 5。结果表明所有片剂都符合含量均匀度要求，其中微粉化片剂的 RSD<1.5%，

非微粉化的片剂的<4%。含量分析的结果在 97-101%之间，满足标准要求。在压片期间没有观察到分层，RSD 值和含量平均值从压

片的开始到中期直至结束没有发生变化。 

10%氢氯噻嗪片的制备 

表 6. 25mg 剂量氢氯噻嗪片的性质和压片期间出片力的比较。两种配方比例的片剂表现出崩解时间短、机械强度高、低片重差异和

低的出片力，表明了配方有非常好的稳健性、流动性和润滑性。 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

溶出研究 

含善达：微晶纤维素 1：1 的 1%氢氯噻嗪片的溶出曲线见图 2。含有微粉的氢氯噻嗪原料的片剂的释放要比非微粉的片剂溶出的完

全，溶出速度快。表明简单的微粉过程的适宜的填充剂选择如微晶：善达的组合可以加快微溶型药物的溶出。然而随平均粒径的进

一步降低，从 55 到 13 微米，并没有增加氢氯噻嗪片的溶出速率。 

图 1. 含有 1%氢氯噻嗪片的片重差异(n=10) 
 

 

表 5. 含有 1%氢氯噻嗪片的含量均匀度(n=10)   

项目 

开始  中间  结束 

平均

含量
(%)

RSD 
(%) 

平均

含量
(%) 

RSD 
(%) 

平均

含量
(%)

RSD 
(%) 

NonM(dm=147µm) 98.2 3.6 97.8 2.3 100.5 3.2 

M1(dm=55µm) 98.3 1.4 100.3 0.9 100.4 1.1 

M2(dm=23µm) 98.2 0.9 97.9 1.1 98.3 0.9 

M3(dm=13µm) 99.5 1.4 98.4 0.7 99.0 1.2 

 

表 6. 25mg 剂量氢氯噻嗪片的性质和压片期间出片力的比较  (n=10) 

氢氯噻嗪片 
崩解时间 

(分钟) 
拉伸强度

(Mpa) 
平均片重 

(mg,n=10)(RSD) 
出片力 

(N) 

善达:微晶纤维素比例 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 

Non M(dm=147µm) 1.26 0.38 2.8 2.7 
252.3 

±(0.42) 
251.2 

±(0.34) 
57 66 

M1(dm=55µm) 0.98 0.36 3.1 2.9 
252.2 

±(0.48) 
251.5 

±(0.28) 
55 57 

M2(dm=23µm) 0.79 0.31 3.0 2.7 
250.9 

±(0.29) 
250.8 

±(0.39) 
41 51 

M3(dm=13µm) 1.48 0.28 3.5 2.9 
251.6 

±(0.40) 
252.8 

±(0.32) 
46 56 
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结论 
善达和微晶纤维素组合成功地用于低剂量的微粉化的药物配方，在混合和压片过程中没有分层发生。得到了可接受的混合物含量均

匀度，在延长的混合和压片过程中也没有分层发生。 

微粉化的氢氯噻嗪因其粒度的降低提高了颗粒表面积，可以显著地提高片剂的溶出速率。进一步了减少氢氯噻嗪的粒度(<55 微米)

没有增加溶出速率。更高的载药量也没有观察到对增加溶出速率有影响。这是一个重要的发现，它表明需要测定优选的活性成分的

粒度限度，它可能与活性成分的化学性质和粉末特性相关。 
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图 2.  含善达/微晶纤维素 1：1 的 1%氢氯噻嗪配方的溶出曲线比较(n=6) 

  图 3.  含善达/微晶纤维素 1：1 的 10%氢氯噻嗪                图 4.  含善达/微晶纤维素 1：2 的 10%氢氯噻嗪 

              配方的溶出曲线比较(n=6)              配方的溶出曲线比较(n=6) 
 

       


