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简介 

高剂量、可压性较差的活性药物成分(API)可能不适用于连续直接压片的应用，在压片之前可能需要进行额外的湿法

制粒和干燥步骤。双螺杆制粒(TSG)提供了一种有效的手段，可以让药物和辅料在连续式生产工艺中以连续的方式

进行湿法制粒必需的高剪切操作。部分预胶化淀粉(善达™(Starch 1500®))由天然未改性淀粉和完全胶化的淀粉组成。

部分预胶化淀粉可以于冷水中水化产生粘稠的浆液，或者也可以直接添加到制粒混合物中，然后加水进行制粒即可。

部分预胶化淀粉的未改性天然淀粉部分能够在整个冷水制粒工艺中保持完整，并且为最终剂型提供崩解性能 1。本

项研究旨在评估使用部分预胶化淀粉在高剂量药物的双螺杆湿法制粒配方中作为粘合剂和崩解剂的可行性。同时对

使用聚合物粘合剂—聚乙烯吡咯烷酮(PVP)的对比配方也做了评估。 

方法 

对乙酰氨基酚粉末(APAP，美国药典规格，Mallinckrodt)由于其流动性差以及可压性低而被选为本项研究的模型药

物。试验配方含有 83.3%w/w的对乙酰氨基酚，16.4%部分预胶化淀粉(善达，卡乐康)以及额外于颗粒中加入 0.25%

的硬脂酸镁(彼得格文)。第二个配方中含有减少了的善达(11.4%)和 5.0%的聚乙烯吡咯烷酮(Kollidon® 30，巴斯夫) 
(表 1)。 
 
表 1. 对乙酰氨基酚配方的组成 
 

组成 配方 1a(%) 配方 1b(%) 配方 2a(%) 配方 2b(%) 

对乙酰氨基酚 83.33 83.33 83.33 83.33 
善达  16.42 16.42 11.42 11.42 
聚乙烯吡咯烷酮 0 0 5 5 
硬脂酸镁 0.25 0.25 0.25 0.25 
水(5) * 30 15 15 10 

*用于连续制粒工艺的水，将在干燥阶段蒸发 

 

在进行双螺杆制粒工艺之前，先对对乙酰氨基酚和辅料(硬脂酸镁除外)进行干混。然后利用 ConsiGma™-1(GEA 
Pharma Systems) 进行给料、湿法制粒以及干燥等工艺，如图 1 和图 2 所示。 
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结果 

无论是否含有聚乙烯吡咯烷酮，也无论加水量如何变化，这两种配方均能生产出自由流动的颗粒和稳健的片剂。研

究发现，制粒过程中加水量的增加导致整体片剂硬度升高；这种影响对于含有聚乙烯吡咯烷酮的配方 2a 和 2b 而言

尤为明显(图 3)。 
 

图 3. 对乙酰氨基酚配方的压片曲线 
 

 
只含善达的配方 1a 和 1b，无论加水量、压片力或片剂硬度如何，均表现出较快的崩解时限(<5 分钟)。而含有聚乙

烯吡咯烷酮的配方 2a 和 2b 则表现出对加水量、压片力和片剂硬度的高敏感度，导致从 5 分钟到 51 分钟不等的崩

解时间(图 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 1. ConsiGma-1 制粒机  图 2. ConsiGma-1 双螺杆制粒装置  
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图 4.  片剂崩解时间与硬度 
 

 
 
对于只含善达的配方，无论加水量或片剂硬度如何，药物释放较为快速，而含有聚乙烯吡咯烷酮的配方在 30 分钟

内未达到美国药典药物释放大于 80%的释放标准(图 5)。   
 
 
 
 
图 5.  硬度为 13kp 的片剂的释放曲线 
 

 
 
 
 
所有配方的包衣片剂十分光滑，毫无瑕疵(图 6)，薄膜包衣对药物释放不会产生影响。  
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图 6.  薄膜包衣的对乙酰氨基酚片 
 

 
 
 
 
结论 

本项研究表明，在双螺杆湿法制粒工艺中，善达(部分预胶化淀粉)能够为大剂量、可压性较差的药物提供高效的黏

合和崩解性能。通过减少或消除对其他辅料例如超级崩解剂的需求，善达能够简化配方并能提高连续式生产工艺的

效率。使用 ConsiGma™-1 制粒机能够对制粒条件的参数进行快速地筛选，并将此参数直接转移至 ConsiGma™CTL

连续式片剂生产线中去。 
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