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　　药物粉体技术在医药领域起着十分重要的作用，它是粉体技术的一个重要分支与组成部

分。本书以粉体技术理论尤其是新近发展起来的超细粉体和微纳米技术理论为指导，结合药

物粉体的特点以及在制备与应用中的诸多技术问题，分别介绍了药物粉体的制备技术，如结

晶与粉碎过程，分离与分级过程以及干燥与分散过程；药物粉体的后处理，如混合、造粒、

包覆、微胶囊化、制片及包装等；药物粉体的应用技术，如制剂形式、给药途径、生物利用

度与疗效等；并对新近发展起来的药物粉体粒子设计及复合技术做了适当介绍。

本书可供从事制药工程、制剂和药物粉体技术研究与生产的工程技术人员阅读参考，也

可作为高等院校相关专业研究生的教学参考书。
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前　　言

　　药物粉体技术在医药领域起着十分重要的作用，在药物制剂中固

体制剂占７０％～８０％，其基础单元几乎都是粉体；液体制剂中，如混

悬剂，其基础单元也是粉体。这些制剂所涉及到的加工与处理过程都

与药物粉体技术密切相关。固体和液体制剂加工成型的工艺性及产品

的质量，在很大程度上受到药物粉体技术的影响和制约。

药物粉体技术在医药领域是一门古老而又崭新的技术，所谓古老

是指自药物的诞生，药物粉体技术就伴随而生，一直延续至今；所谓

崭新，是指随着近年来微纳米超细技术的出现，使药物粉体从传统宏

观粗颗粒型向微观微纳米型发展，产品的性能获得奇特变化，给药途

径变得更加多样化，同时，新的加工与处理技术伴随而生，对医药产

品的现代化起着十分重要的促进作用。但也随之出现了许多亟待解决

的技术难题，这也是编著此书的重要目的之一。

药物粉体技术涉及的内容包括药物粉体的制备，如结晶与粉碎过

程；药物粉体的后处理，如混合、造粒、粒子设计及包装；药物粉体

应用等。目前我国尚未见专门介绍药物粉体技术的专著出版，作者编

著此书的目的在于较全面系统地介绍药物粉体技术，既介绍宏观的普

通药物粉体技术又介绍当前新发展的微观微纳米药物粉体技术，以期

对我国药物粉体技术的发展起到一定的促进作用。

全书共分５章，第１章由李凤生教授编著，第２章由杨毅副研究

员编著，第３章由姜炜博士编著，第４章由付廷明博士编著，杨毅参



与了部分编著，第５章由付廷明博士和姜炜博士编著，全书由李凤生

教授统稿。

本书的编著得到了国家特种超细粉体工程技术研究中心及南京中

医药大学诸多工程技术人员和博士后、研究生的帮助，以及国内外本

领域许多同仁的支持与帮助，在此一并表示衷心的感谢！

由于药物粉体技术涉及面广，是一种多学科交叉技术，笔者希望

借此书达到抛砖引玉的目的。由于时间仓促，加之作者水平有限，书

中不足之处在所难免，恳请读者批评指正。

编著者

２００７年１月于南京
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第１章　绪　　论

１１　粉体的概念

粉体是无数个细小颗粒的集合，它是固体物质的一种特殊形式，长期广泛存
在于自然界中，颗粒是组成粉体的最小单元。粉体根据其组成颗粒的物质属性分
为无机粉体，如水泥、黄沙及各种矿物粉等；有机粉体，如面粉、奶粉及中、西
药粉体等。
传统概念粉体根据其组成颗粒的大小，俗称为细粉及粗粉，当组成粗粉的颗

粒直径为毫米级时，通常又称为砂粒；颗粒直径较小时称为细砂粒，颗粒直径较
大时称为粗砂粒。这些称谓都是基于物质的宏观概念而产生。
随着现代科学技术的发展，人们对物质的认识越来越深入仔细。逐渐从

宏观向微观转化，对粉体的认识也越来越深刻，分类越来越细致。通常将组
成粉体的颗粒尺寸大于１μｍ的粉体称之为微米级粉体，将颗粒尺寸 （三维
尺寸中至少有一维）小于１μｍ大于０１μｍ的粉体称之为亚微米级粉体，将
颗粒尺寸 （三维尺寸中至少有一维）小于０１μｍ （１００ｎｍ）大于１ｎｍ的粉体
称之为纳米级粉体。
近年来国内外出现了超细 （微）粉体的概念 （ｕｌｔｒａｆｉｎｅｏｒｓｕｐｅｒｆｉｎｅｏｒ

ｖｅｒｙｆｉｎｅ），中英文的用词也各不相同，对其概念的定义也不完全一致。有
人将粒径小于３μｍ 的粉体称为超细粉体，有人将粒径小于３０μｍ 或１０μｍ
的粉体称为超细粉体，也有人将粒径小于１００μｍ 的粉体称为超细粉体。
由于粉体粒径分布范围很宽，粒径的表示方法也各不相同，根据目前我国
超细粉体技术领域的现状及国情，本书定义粒径１００％小于３０μｍ 的粉体
为超细粉体。
最近，纳米粉体的概念在国内外十分流行，其实纳米材料一直广泛存在于自

然界，如冶金领域、生物领域和植物领域等，只不过以前人们对其性能的重要性
认识不够而未给予充分的重视。关于纳米粉体的定义，严格来说是指颗粒粒径处
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于０００１～０１μｍ （即１～１００ｎｍ）的粉体，广义的纳米粉体 （材料）是指其颗
粒三维尺寸中至少有一维处于纳米尺寸。然而各领域对纳米粉体的定义也不完全
严格一致，如医药领域，对纳米药物的粒径定义范围较宽，多在１００～１０００ｎｍ，
称之为纳米囊或微囊等。
本书将主要研究纳米、亚微米及微米级药物粉体。根据医药领域的具体情

况，通常将由≤１００μｍ的颗粒组成的粉体称之为 “粉”，也称作微米级粉体，当
颗粒的尺寸＞１００μｍ时，称之为 “粒”。
粉体根据其形成的方式不同分为天然粉体，如自然界中存在的灰土、泥砂

等，是由于岩石长期受风化及冲刷而形成；机械粉碎 （破碎法）制备出的粉体是
由于采用外力对固体块状物破碎形成，如矿粉、煤粉及水泥粉体等；以及由化学
合成法制备出的粉体，如药物、颜料等。
药物粉体的来源大多也是来自于以上三种形式，即天然粉体，如来源于天然

生长出的花粉、孢子及植物 （中药）粉体；机械粉碎制备出的粉体，如矿物药和
中药粉体；以及采用化学合成方法制备出的西药粉体等。
本书研究的粉体包括中药粉体和西药粉体，粉体是药物中最重要、最基本的

组成，粉体学是药物学中最重要的组成部分与基础。
粉体技术的主要研究内容通常包括粉体的制备、后处理、应用及特性等。这

些研究内容同样也贯穿于药物粉体技术中，见图１１所示。

图１１　药物粉体技术涉及的内容

由图１１可见，药物粉体技术将直接影响和制约着药物的性质及应用效果，

研究和掌握药物粉体技术对制备出高性能的药物具有十分重要的意义。例如，传
统观念认为，药物的特性与疗效只与药物的种类有关，现代医药学研究证明，药
物的疗效不仅取决于药物的种类而且在很大程度上还取决于组成药剂的粉体尺寸

与形状。通常药物的粉体颗粒越小，疗效越快、效果越好，有时甚至出现超常效
果。由此可见，粉体技术在药物学及医药领域起着十分重要的作用，必须对其进
行深入系统的研究，这也是编著此书的重要目的之一。本书将在后续章节中对上
述内容逐一进行介绍。
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１２　粉体的特性概述

前文已述，粉体概念很宽，它既涉及到传统概念的普通粉体，又涉及到现代
高新技术概念的超细 （微）粉体，如纳米粉体、亚微米粉体和微米粉体。组成粉
体的颗粒尺寸不同，粉体的性质完全不同。颗粒尺寸处于纳米级的粉体，其某些
性质完全不同于传统概念的普通粉体。
目前，我国药物粉体的粒度范围很宽，既有颗粒尺寸处于１００～１０００μｍ的

普通粗粒，也有粒度处于３０～１００μｍ的普通细粉体，以及粒度处于０１～３０μｍ
的超细粉体和粒度处于１～１００ｎｍ的纳米级粉体。根据医药领域关于 “粉”的概
念，本书也将只研究和介绍颗粒尺寸≤１００μｍ的粉体性质。
由于粉体的某些性质与颗粒的尺寸密切相关，亚微米及纳米级粉体具有许多

普通粉体所不具有的性质，因此，本节将主要概述粉体所具备的一般共有性质以
及某些特殊性质。

１２１　粉体的一般性质概述

粉体的一般性质包括：分散性及稳定性与流动性、填充性、吸湿性、压缩成
型性、表面电性、比表面积与表面特性、孔隙率与密度、颗粒形状、颗粒尺寸及
颗粒分布等。
流动性是粉体的一项重要特性，粉体属于固体，传统观念认为物质三态中只

有当物质处于气态与液态时才具有流动性，而认为物质处于固态时不具有流动
性；然而，实际上将固态物质粉碎成一定细度的单元颗粒时，由这些单元颗粒组
成的粉体在适当的外力作用下也具有像气体或液体一样的流动性，并具有与气体
相似的可压缩性及具有与固体相似的抗变形能力。因此人们又将这种具有一定细
度并具有流动性的粉体称之为 “物质的第四种状态”。粉体正是由于具有这种奇
特的性质，使得这种固态物质便于连续混合、输送、包装及加工成型。
分散性及稳定性是粉体的又一重要特性，通常是指粉体以干态存在时的分散

与稳定情况，或在液体介质中的分散与稳定情况。粉体尤其是超细粉体，由于组
成粉体的单元颗粒 （又称一次粒子，ｐｒｉｍａｒｙｐａｒｔｉｃｌｅｓ）表面静电荷多，表面能
高，表面活性大，因此粉体中的这些单元颗粒极易相互吸引靠拢而发生团聚，形
成颗粒的团聚体 （又称二次粒子，ｓｅｃｏｎｄｐａｒｔｉｃｌｅｓ）。颗粒的团聚严重地影响了
粉体的分散性与稳定性，为粉体后续加工及应用带来很大困难，同时使粉体的诸
多优异性能下降或完全丧失。对于医药领域，将会导致制药工艺性差，药物的生
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物利用度降低，疗效降低。因此必须防止粉体中颗粒的团聚，尽可能提高其分散
性与稳定性。
粉体最重要的性质是其流动性与分散性，流动性在很大程度上取决于粉体的

分散性、颗粒的表面状态与形态、颗粒的表面静电性与表面能、颗粒的吸湿性
等。通常粉体的分散性越好，其流动性也越好；颗粒表面越光滑、形状越规则、
球形度越高，其流动性也越好；颗粒表面的静电荷越低、表面能越低，颗粒的分
散性越好，因而粉体的流动性也越好；颗粒的吸湿性强，粉体的分散性差，其流
动性也差。

１２２　超细粉体的一些特殊性质概述

粉体除了具有上述性质外，当组成粉体的单元颗粒尺寸处于亚微米或纳米级
时，这种粉体将具有许多与块体材料 （或普通粉体）完全不同的特殊性质，如表
面与界面效应、小尺寸与体积效应、量子尺寸效应与光学效应及电磁效应、化学
效应及力学效应等。

１２２１　表面与界面效应
超细粉体颗粒尺寸小，比表面积大，位于表面的原子占相当大的比例。随着

粒径减小，比表面积急剧变大，引起表面原子数迅速增加。当粒径小到１ｎｍ时，
表面原子数增大到９９％，这大大增强了粒子的活性。例如，粒径小于５μｍ的赤
磷在空气中会自燃，某些纳米级金属在空气中也会燃烧，纳米级的纯铝会与水直
接反应，夺取水中的氧原子生成Ａｌ２Ｏ３ 并置换出氢气。无机材料的纳米粒子暴
露在大气中会吸附气体，并与气体进行反应。粒子表面活性高的原因在于它缺少
近邻配位的表面原子，极不稳定，很容易与其他原子结合。这种表面原子的活性
不但引起纳米粒子表面原子结构的变化，同时也引起表面电子自旋构象和电子能
谱的变化。随着颗粒粒径的减小，其表面积、表面能及表面结合能将迅速增大，
这时颗粒将表现出一些奇特的表面与界面效应。

１２２２　小尺寸与体积效应
当超细粒子的尺寸与光波波长、德布罗意波长以及超导态的相干长度或透射

深度等物理特征尺寸相当或更小时，周期性的边界条件将被破坏，声、光、电
磁、热力学等特性均会呈现新的尺寸效应，呈现出许多奇特的物理性质与化学性
质，如奇特的光学性质和电磁性质。例如，光吸收显著增加并产生吸收峰的等离
子共振频移；磁有序态向磁无序态，超导相向正常相的转变，电的良导体转变成
绝缘体，铁顺磁材料转变成超顺磁状态。人们曾用装配有电视录像的高速电子显
微镜对超细金颗粒 （Ｄ＝２ｎｍ）结构的非稳定性进行观察，实时地记录颗粒形态
在观察中的变化，发现颗粒形态可以在单晶与多晶、孪晶之间进行连续的转变需要全本请访问 www.ertongbook.com
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（这与通常的熔化相变不同），并提出了准熔化相的概念。纳米微粒的这些小尺寸
效应为实用技术开拓了新领域。例如，纳米尺度的强磁性颗粒 （ＦｅＣｏ合金、氧
化铁等），当颗粒尺寸为单磁畴临界尺寸时，具有甚高的矫顽力，可制成磁性信
用卡、磁性钥匙、磁性车票等。超顺磁性的纳米微粒还可以制成磁性液体，广泛
地用于电声器件、阻尼器件、旋转密封、润滑、选矿等领域。纳米微粒的熔点可
以远低于块状金属，例如２ｎｍ的金颗粒熔点为６００Ｋ，而块状金为１３３７Ｋ，此特
性为粉末冶金工业提供了新工艺。利用等离子共振频率随颗粒尺寸变化的性质，
可以通过改变颗粒尺寸来控制吸收边的位移，制造具有一定频宽的微波吸收纳米
材料，用于电磁波屏蔽、隐身隐形等。

１２２３　量子尺寸效应与光学效应
宏观物体包含无数个原子，即大粒子或宏观物体的能级间距几乎为零；而纳

米微粒包含的原子数有限，导致能级间距发生分裂。块状金属的电子内能谱为准
连续能带，而当能级间距大于热能、磁能、静磁能、静电能、光子能量或超导的
凝聚态能时，必须考虑量子效应，这就导致纳米微粒的磁、光、声、热、电以及
超导电性与宏观特性的显著不同，称为量子尺寸效应。例如，颗粒的磁化率、比
热容与所含电子的奇偶性有关，会产生光谱线的频移、介电常数的变化等。例
如，金属颗粒的粒径减小到纳米量级时，其颜色大都变成棕色或黑色，而且粒径
越小，颜色越深。
量子尺寸效应在微电子学和光电子学中一直占有显赫的地位，根据这一效应

已经设计出了许多具有优越特性的器件。这一效应最核心的问题是，材料中电子
的能级或能带与组成材料的颗粒尺寸有密切的关系。对一个宏观大块金属通常用
连续的能级描述金属的电子态。半导体的能带结构在半导体器件设计中十分重
要。最近研究表明，随着半导体颗粒尺寸的减小，价导和导带之间的能隙有增大
的趋势，这就使即使是同一种材料它的光吸收或者发光带的特征波长也不同。

１９９３年美国贝尔实验室在硒化镉中发现，随着颗粒尺寸的减小，发光的颜色从
红色变成绿色进而变成蓝色，这就是说发光带的波长由６９０ｎｍ移向了４８０ｎｍ。
文献上把这种发光带或者吸收带由长波长移向短波长的现象称为 “蓝移”（ｂｌｕｅ
ｓｈｉｆｔ）。随着颗粒尺寸减小，能隙加宽发生 “蓝移”现象称之为量子尺寸效应。

１９９４年，美国加利福尼亚伯克利实验室利用量子尺寸效应制备出了硒化镉可调
谐的发光管。这种发光二极管就是通过控制纳米硒化镉的颗粒尺寸达到红、绿、
蓝光之间的变化，这一成就使纳米颗粒在微电子学和光电子学中的地位变得十分
显赫。对超细粒子的量子尺寸效应早在１９６３年就从理论上进行了研究，日本科
学家久保给量子尺寸效应下了如下定义：当物质颗粒尺寸下降到最低值时，费米
能级附近的电子能级由准连续变为离散能级现象。
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上述三大效应是纳米微粒与纳米固体材料最典型的三大特殊性质，它使纳米
颗粒和纳米材料呈现出许多奇异的物理、化学现象，称之为 “反常现象”，使用
时获得许多超常效果。
超细粉体这三大特殊性质，在医药领域显示出了极大的应用前景与效果，普

通药物经超细化 （微纳米化）后，药物颗粒的高表面活性、高表面结合能、高比
表面积、小尺寸体积效应、量子尺寸效应，以及纳米或亚微米颗粒之间产生的协
同效应等，将会大大提高药物的生物利用度及疗效，改变给药形式及减小给药量
等，必将产生突出效果。

１３　粉体技术在医药领域的作用和地位

据统计，在医药产品中固体药物制剂占７０％～８０％，另外还有大量的与粉
体技术相关的液体制剂，它们的主要剂型有散剂、颗粒剂、片剂、粉剂、混悬剂
及胶囊剂等，这些剂型的最基础单元几乎全部都是粉体，它们是通过对药物粉体
的后处理与加工而成，如粉碎、分级、改性、混合、干燥、造粒、成片或灌装
等，这些操作全部都与粉体技术紧密相关。
另外，传统观念认为，药物的疗效仅与药物的种类属性及化学结构有关，因

此医药工作者投入了大量的精力集中于新药的研究与合成。现代研究表明，固体
药物的疗效不仅与药物的种类属性有关，在很大程度上还取决于组成制剂的粉体
颗粒的尺寸大小、形状与表面状态。例如，药物颗粒的尺寸越小、比表面越大、
表面活性越大，药物的生物利用度将大大提高，因而其疗效也大大提高。研究表
明，在某些情况下，通过改变药物粉体的尺寸及表面形状与表面特性取得的医疗
效果，较研发合成出一种新的药物更经济、更有效、更安全，并可改变给药方式
及减小剂量，降低医药成本，减少药物对人体的毒副性。
由此可见，药物粉体技术与粉体技术紧密相联、密切相关，它是粉体技术的

一个重要分支与组成。粉体技术在医药领域有着重要影响。

１３１　粉体技术与药物制剂的制备工艺及产品质量的关系

粉体技术与药物制剂的制备工艺及产品质量密切相关，对优化与改进药物制
剂制备工艺及提高产品质量具有重要的作用及意义。例如粉体的制备技术，分级
与分离技术、分散技术、干燥技术、混合技术、造粒技术、输送技术、灌装与包
装技术以及性能的表征与测量技术等，贯穿于固体药物制剂制备与生产过程的始
终，几乎每一步操作都是粉体技术的一个典型具体体现与应用实例。普通固体药
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物制剂的生产工艺流程见图１２所示。

图１２　固体药物制剂制备的工艺流程

从图１２可以看出，粉体技术在固体药物制剂的制备工艺中都得到了非常具
体的体现与应用，粉体技术的发展与进步，必将推动与促进固体药物制剂的制备
工艺改革与创新。同时，粉体的性质对固体药物制剂的制备工艺单元操作及产品
的质量具有十分重要的影响。

１３１１　粉碎技术对固体药物制剂的制备工艺及产品质量的影响
研究与生产实践证明，粉碎技术对固体药物制剂的生产工艺性能及产品质量

有重要影响。采用不同的粉碎技术对天然药物或化学合成药物进行粉碎所获得的
药物粉体，对后续制剂制备的工艺性能及产品质量影响很大。例如，采用普通机
械冲击式粉碎技术生产出的药物粉体颗粒较粗、形状不规则、球形度差、粒度分
布宽，这种粉体流动性差，在后续制剂生产过程中较难混合均匀，但一旦混合均
匀后就不易产生离析，因而产品质量较稳定均匀。又如，采用超音速气流粉碎技
术生产出的药物粉体颗粒很细，粒度分布较窄，比表面积大，这种超细粉体易产
生团聚，流动性差，在后续制剂生产过程中通常需对这种粉体进行表面改性处理
或造粒处理，才有可能生产出质量均匀的产品。再如，采用球形化技术生产出的
粉体，其流动性好，填充性好，有利于后续制剂制备过程中的混合、输送及灌
装，但混匀后存放过程中易产生离析现象。

１３１２　分离与分级技术对固体制剂的制备工艺及产品质量的影响
粉体的分离与分级技术对固体制剂工艺及产品质量的影响最早体现在中药固

体制剂方面，中药材经粉碎后需将有效成分与杂质分离，将粗粒与细粒分级，以
获取所需品质及细度的药物粉体，供后续制剂生产使用，以制备出高质量的制剂
产品。传统的药物粉体分离与分级技术是采用筛分技术，筛分技术只能适用于大
于３２５目，即５０μｍ的粗粉体分级与分离。现代西药及中药粉体已进入超细状
态，达亚微米或纳米级，这时的分离与分级概念与传统的分离与分级概念完全不
同，筛分技术已无能为力。这时的分离与分级已从宏观逐渐进入微观，往往是要
对微纳米药物粉体中某些无用成分进行分离，对微米、亚微米或纳米级的颗粒进
行分级，获取所需粉体，以制备出性能更加优异的药物制剂产品。这时的分离与
分级往往需要采用超级离心分离或膜分离或超临界分离或色谱分离等先进分离与
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分级技术。采用这些先进的分离与分级技术后，可以使药物粉体的质量更纯，颗
粒度更细更均匀，因而使后续制备出的药物制剂的产品质量更高。

１３１３　粉体的表面改性技术对固体制剂的制备工艺及产品质量的影响
粉体尤其是超细粉体的表面特性对固体药物制剂的制备工艺及产品质量影响

很大，如表面电性、表面能、表面状态、表面形状及表面吸湿性等直接影响着药
物粉体的流动性、填充率及产品的成型性与密实性等。因此，必须对药物粉体的
表面进行改性又称 （修饰）处理。例如，为了提高药物粉体颗粒的表面光滑性及
球形度，通常需对药物粉体颗粒的表面进行打磨抛光处理；为了消除粉体表面电
性，降低其表面能，需对粉体颗粒的表面进行消除静电、降低表面能处理；为了
防止粉体颗粒的表面吸湿形成湿桥引起粉体颗粒团聚，必须对粉体颗粒外表进行
防湿处理。因为团聚的粉体不仅流动性差而且在制剂的制备过程中引起装量不准
确，填充率低，既影响制剂制备的操作过程，又影响产品的质量稳定。通过特定
表面改性处理后，使粉体尤其是微纳米药物超细粉体具有良好的流动性、填充
率、压缩性及造粒性，使制剂制备工艺易于实现，产品易成型、易灌装，产品质
量均匀稳定。

１３２　粉体技术对药物的生物利用度及治疗效果的影响

医学研究及药理与药效研究都证明，固体药物制剂中，粉体颗粒的大小影响
药物从剂型中的溶出及释放速率，进而影响药物的吸收与生物利用度和疗效。减
小制剂中固体颗粒的粒径，有利于药物的溶出，也有利于难溶药物被人体吸收，
进而可提高药物的生物利用度与疗效。南京理工大学国家特种超细粉体工程技术
研究中心与南京中医药大学合作，以二妙丸丸剂为研究对象，研究了丸剂中组分
粒径大小对溶出度及家兔口服后血药浓度的影响。研究结果表面，将二妙丸中组
分从３００μｍ超细化至５μｍ时，在１２０ｍｉｎ时的溶出率从５３５％提高到６７８％，
提高了１３倍；家兔口服后０２５ｈ时血药浓度从６５１μｇ／ｍｌ提高到１０８４μｇ／ｍｌ，
提高了１７倍。灰黄霉素是一种难溶性药物，有人研究表明，经超细化的灰黄霉
素制剂与一般细度的制剂相比，血药浓度高，且用药剂量可减少５０％左右。有
人对地高辛胶囊的生物利用度研究表明，药物的平均粒径为２０μｍ的药时曲线下
面积 （ＡＵＣ）是粒径为８０μｍ的６倍。南京理工大学与北京第三制药厂、上海海
普药业公司的研究表明，计划生育药物 “米非司酮”及 “１８甲”和治疗胃病的
药物 “硫糖铝”等超细化至３μｍ以下后，疗效大幅度提高，给药量可大幅度减
少。研究还表明，水溶性低或难溶药物制成亚微米或纳米级颗粒后可以大大提高
这些药物的生物利用度及其治疗效果。
众所周知，药物粉体颗粒的粒径大小取决于粉碎技术，超细粉碎技术的诞
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生，为药物超细化提供了有效的途径。

１３２１　粉碎技术对药物生物利用度及疗效的影响
粉碎技术对固体药物制剂中粉体颗粒的粒度、形状及表面状态、表面电荷及

表面能与比表面积都有很大影响。现代医药研究表明，固体药物制剂中粉体颗粒
的大小、形状、表面状态、表面电荷、表面能及比表面积等对药物的生物利用度
及疗效有很大影响。
以普通的冲击式机械粉碎技术制备出的药物粉体，往往颗粒较粗，一般在

３２５目以上 （大于５０μｍ），而且比表面积小，颗粒较密实，颗粒中微孔隙少，形
状也不规则。这种药物颗粒的溶解度或溶出度与溶解速率往往较小，使得药物在
人体 （或动物）中的吸收率降低，生物利用度与疗效降低。另外，药物粉体颗粒
的形状不规则，流动性差，使胶囊的灌装剂量准确性差，导致给药的稳定性差，
疗效稳定性差。
以超音速气流粉碎技术制备出的药物超细粉体，颗粒粒径很小，有的可达亚

微米级，比表面积大。这种药物颗粒的溶解度或溶出度与溶解速率大，进而使得
药物在人体 （或动物）中的吸收率提高，生物利用度与疗效提高。但是，采用气
流超细粉碎技术生产出的药物超细粉体，由于这些药物大多是有机物质，在高速
气流的冲刷作用下，往往颗粒表面静电荷很高，表面能很高。这种药物粉体超细
颗粒极易发生团聚，因而粉体的流动性差，填充率低且不稳定，导致给药精度
差。另外，药物粉体团聚后的人体吸收率降低，生物利用度下降，疗效受影响。
以化学法制备的药物粉体，在结晶过程中受到搅拌速率、方式、温度及环境

条件的影响，获得的药物粉体可为类球形、球形或多面立方体。如前所述，球形
药物粉体流动性好，对后续工序的灌装、输送有利。非球形多面体药物粉体，混
匀后不易离拆，制成的片剂致密，很少出现崩裂现象。以化学法制备的药物粉
体，在结晶和干燥过程中通过适当处理，可使粉体颗粒内部产生许多微孔隙，用
这种药物粉体制成的制剂，内服时可大大提高吸收率及生物利用度和疗效。尤其
是这种药物粉体经适当膨化处理后，内服吸收率及生物利用度可成倍提高。然
而，药物粉体内部具有大量微孔隙时，尤其是经膨化处理后，其流动性较差，成
片性能较差。

１３２２　分离与分级技术对药物的生物利用度及疗效的影响
粉体的分离与分级技术在药物粉体的生产过程中被广泛采用，它不仅对药物

粉体的后续加工制造工艺及产品质量有十分重要的影响，而且对药物的生物利用
度及疗效也有很大影响。

（１）分离技术对药物的生物利用度及疗效的影响
在药物粉体的制备过程中，尤其是药材的粉碎与提取过程中，以及化学法制
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备药物粉体的过程中，分离技术对药物的生物利用度及疗效有很大影响。例如，
中药的浸泡与提取过程就是一种典型的分离过程，通过采用适当溶剂浸泡中药饮
片或粗粉，使中药中的所需有效成分从中药材原料中分离出来 （液体与固体药渣
分离），然后再供人体内服或外用，这可大大提高这种药物的生物利用度及疗效。
再如，中药材通过粉碎处理后，有许多杂质 （非药物成分）混杂于其中，通过分
离处理后，使非药物成分分离排除，仅保留药物中的有效成分，这可大大提高这
种药物的生物利用度及疗效。又如，采用化学合成方法制备出的药物粉体，由于
化学反应过程中有副反应产物生成及其他杂质的生成或未反应物的剩余，严重地
影响了药物粉体的纯度，必须通过分离的方法除去这些杂质，经分离处理后的药
物粉体纯度大大提高，因而其生物利用度及疗效也大大提高。

（２）分级技术对药物的生物利用度及疗效的影响
粉体的分级技术在药物粉体的制备过程被广泛采用，因为无论是采用机械粉

碎法，还是采用化学合成方法制备的药物粉体，其颗粒粒径往往大小不均，分布
很宽。前文已述药物粉体的颗粒粒径小，内服或外用时肠胃或皮肤的吸收率高，
生物利用度高，治疗效果好。然而混杂在药物粉体中的一些大颗粒则使得其生物
利用度降低，治疗效果差。为此必须对颗粒大小分布不均的药物粉体进行分级处
理，剔除其中的大颗粒，以提高药物粉体生物利用度的均匀性和疗效的均匀性。
例如，国外通常要求将维生素Ｃ的粒度控制在Ｄ５０＜５μｍ，灰黄霉素Ｄ９０＜５μｍ，
氯霉素和红霉素要求Ｄ５０＜３μｍ，就是为了提高这些药物的生物利用度及疗效的
均匀性。
粉体分级技术在药物粉体制备过程中广泛采用的另一个原因在于，可以控制

药物粉体的粒度分布范围，进而可以实现对药物粉体在人体肠胃或皮肤的吸收率
进行有效控制，从而可以控制其生物利用度和疗效。例如，国外对某些特定药物
粉体，往往要求其粒度控制在２～５μｍ范围，这就必须采用特定的多次分级技术
才可实现。

１３２３　粉体的表面处理技术对药物的生物利用度及疗效的影响
研究表明，生物系统在接受药物之后，因药物存在的表面状态不同而可产生

不完全一致的效应，药物粉体的表面状态对药物的生物利用度及疗效有显著影
响。利用粉体表面处理 （改性）技术可以实现对药物粉体的表面状态修饰，使其
具有合适的生物利用度及疗效。例如，首先采用粉体表面抛光技术使粉体颗粒球
形化，再采用表面包覆技术使粉体颗粒表面局部或全部包覆或微胶囊化，经这些
表面处理过的药物在内服或外用时可以改变或控制药物的释放速率，进而可以改
变或控制药物的生物利用度和疗效。再如，药物粉体的表面经过粗糙化处理或亲
水处理后，能有效地提高其生物利用度和疗效。另外，药物粉体的表面经过适当需要全本请访问 www.ertongbook.com


