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前!言

随着科学技术的迅速发展及各学科#工程技术领域的相互交叉渗

透$制粒技术已在医药#食品#建材#化工#冶金等行业得到了越来

越广泛的应用%特别是随着全球制药工业竞争的日益加剧及生产过程

自动化程度的提高$制粒技术重要性日益彰显$已经成为提高产品质

量#性能和简化生产工艺的技术手段%因此$国内迫切需要有一部全

面系统阐述制粒技术$又充分反映该领域科技进步的专著%本书系统

地总结了国内外有关制粒技术的基础理论#最新研究成果和生产实践$

对于制粒技术#制药及其相关工业的应用$具有较强的实用性%

本书首先从制粒技术理论#制粒技术现状和发展趋势#颗粒干燥

理论#药物与辅料#颗粒性质及制剂的质量评价等进行全面系统的理

论知识介绍%随后具体介绍湿法制粒技术 !挤压制粒技术#离心制粒

技术#高速剪切混合制粒技术"#干法制粒技术 !滚压法制粒技术"#

流化床制粒技术#喷雾干燥制粒技术#液相中晶析制粒技术和熔融制

粒技术%

本书的内容编写主要有以下两个方面的特点%首先理论与实践既

相互独立又紧密联系%读者可根据自己的需要选择章节阅读或整书阅

读$都不会影响知识获取的完整性%其次本书遵循理论与实践#技术

与设备#应用与实例相结合的原则$经同行专家的探讨$从内容上突

出了制粒技术的实用性$尤其是选取了各种制粒技术的具体应用实例

!处方#制法和注解"$为相关行业的科技工作者提供一定的参考%
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书书书

!"#$%$$&
一!沿革

制粒 !!"#$%&#’()$"是把粉末#块状物#溶液#熔融液等状态的物料进行处
理制成具有一定形态和大小的颗粒 !粒子"的操作$制粒操作作为粒子的加工过
程%几乎与所有的固体制剂相关%且关系固体制剂的质量$制粒的历史可以追溯
到*+世纪$在现代%制粒技术已被广泛应用于各领域中%如食品#化工#药品
等$制粒技术在制药工业中的应用具有悠久的历史$在制剂生产过程中%无论是
西药制剂还是中药制剂%都不可避免的涉及到制粒过程$所谓药物制粒就是将原
料 !中药为浸膏"与一定比例的辅料相混合%用水或乙醇等作为润湿剂制成所需
大小的颗粒$有些剂型如片剂#胶囊剂等%颗粒是一个中间体%而有些剂型如颗
粒剂%颗粒是一个最终的产品%所以制粒工序或制粒工艺在制剂生产过程中是非
常重要的环节$
药物粒化具有许多优点&!可提高药物在药品中的均匀度’"可提高物质密

度’#可提高流动性和速率均一性’$便于制剂和调剂’%可减少粉尘’&可改
进药品的外观$药物颗粒主要用于制备压片物质%其次作为灌胶囊的前体物质$
在一些应用中%药物颗粒用于生产球形颗粒使之适用于改变了的释放指征或用于
制备供患者直接喷洒的颗粒$
制粒工艺的发展大体上经历了三个过程%即传统的手工制粒法#机械制粒法

及一步制粒法$传统的手工制粒法分为四个过程%即混合#制软材#制粒#烘
干$具体做法是将物料与一定比例的辅料 !如白砂糖#糊精"置于容器中混合均
匀%加入适量的水和乙醇调整湿度制成软材%软材以握之成团%松之即散为标
准%然后将软材用手握成团块%置于手工制粒筛上%压过筛网制成均匀颗粒%然
后用烘箱干燥%此种方法产量极低而且易染菌$

,-世纪+-年代%我国的制药企业尤其是中药制药企业基本上摆脱了这种手
工制粒方式%而采用了机械制粒方法%即用摇摆式制粒机制粒%烘箱或沸腾干燥
床干燥的方法%此种方法现称为湿法制粒$湿法混合制粒机是近年来发展比较快的
一种固体制剂制药设备%工艺上把混合#制粒两步工艺合在一起%既节约了时间又
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满足了 (药品生产质量管理规范)!.))/0#$%1#2’%"($!3"#2’(24%.03"要求%减
少了交叉污染%提高了效率%是一种快速#高效的办法%深受广大用户的欢迎$在
目前几种固体制剂设备中%湿法混合制粒机是用得最多#最经济的制粒设备$据不
完全统计%湿法混合制粒机已占医药行业中全部固体制剂制粒设备的5-6$
为保障药品质量%制粒设备已向密闭生产#高效#多功能#连续化和自动化

方向发展$一步制粒是将药粉的混合#制软材#成粒#干燥等集于一个密闭容器
内%按某一确定的程序依次完成的制粒过程$该项技术起源于德国%早年在化学
工业上有所应用$固体制剂生产中的流化床一步制粒设备和工艺在,-世纪7-年
代已得到推广应用%,-世纪5-年代又开发出了移动缸式和固定缸式高速混合制
粒机%我国在,-世纪8-年代方才引进%现已得到制药企业的广泛认同$随后%
又开发了融混合#制粒#制丸#干燥#包衣为一体的高效流化制粒设备%满足了
制作缓释颗粒或微丸和包衣的需要$

二!制粒的含义与目的

!一"制粒的含义
广义的制粒 !!"#$%&#’()$"是指将粉末#块状#熔融液#水溶液等状态的物

料经过加工%制成具有一定形状与大小的粒状物的操作%包括块状物的细粉化
!9(:4"4/%2’()$"#熔融物的分散冷却固化 !;"(&&($!"等$狭义的制粒是指把粉末
聚结成具有一定形状与大小的颗粒的操作$为了区别单个粒子与聚结粒子%把前
者叫一次粒子 !;"(<#"=;#"’(2&4"%把后者叫二次粒子 !942)$/;#"’(2&4"$颗粒
通常指的是粒度为->*’?>-<< 的固体粒子$颗粒成型大致通过三种途径&

!由微小粒子 !粉末"聚集成型%或固体粒子表面被覆盖%使粒径变大’"由粒
子的聚集物或成型物再碎解而得较小的粒状物’#由熔融物质分散#冷却#固化
而得粒状物$因此%从广义上说%结晶#粉碎也属于制粒的范畴$

!二"制粒的目的
!*"改善流动性!一般颗粒比粉末粒径大%每个粒子周围可接触的粒子数目

少%因而黏附性#凝集性大为减弱%从而大大改善颗粒的流动性%使固体物料能
与液体一样可定量处理$

!,"防止各成分的离析!混合物各成分的粒度#密度存在差异时容易出现离
析现象$混合后制粒%或制粒后混合可有效地防止离析$

!?"防止粉尘飞扬及器壁上的黏附!制粒后可防止环境污染并减少原料的损
失%有利于.03管理$

!@"调整松密度%改善溶解性能$
!A"改善片剂生产中压力传递的均匀性$

!
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!7"便于服用#携带方便等$
在制药工业中%制粒作为粒子的加工过程%要达到某种工艺或剂型的相应要

求%几乎与所有固体制剂的制粒制备及质量相关%制成的颗粒可以是最终成型产
品也可以是中间体$如颗粒剂#微丸#滴丸等必须通过制粒成型’片剂#胶囊剂
需借助制粒改善颗粒的流动性与可压性%以便于充填#分剂量和压片’为了方便
粉末的处理也经常需制成颗粒’供直接压片用的辅料也常需制成颗粒’药物经制
粒后可使制剂产生预期的速效或长效作用等$
制粒目的不同%要求有所不同或有所侧重$如压片用颗粒%以改善流动性和

压缩成型为主要目的’而颗粒剂#胶囊剂的制粒以流动性好#防止黏着及粉尘飞
扬#提高混合均匀性#改善外观等为主要目的$近年来随着制药工业的发展%制
粒技术也得到了很大的提高$

三!制粒技术分类

制粒技术是制药过程中极其重要的技术之一$由于不同制粒方法以及不同制
粒条件所获得的颗粒不同%故根据不同制粒目的和物料性质正确选用制粒方法%
在制剂的成型工艺过程中起着举足轻重的作用$
根据制粒技术的发展%可将制粒方法分为湿法制粒#流化床制粒#喷雾干燥

制粒#干法制粒及其他制粒方法 !表*B*"$

表!"!!常用制粒技术

制 粒 技 术 制 粒 设 备 干 燥 方 式

湿法制粒 低剪切混合器 托床或流化床干燥

高剪切混合器 托床或流化床干燥

挤压制粒*球形制粒 微波辅助*真空*气流干燥
托床或流化床

流化床制粒 流化床制粒机 流化床

连续流化床制粒机 流化床!连续"
连续混合制粒机 流化床!分批或连续"

喷雾干燥制粒 喷雾干燥器 喷雾干燥器

干法制粒 直接压片 进一步混合和加工

预压片 进一步压缩*碾磨*过滤*混合*加工
滚筒压片 进一步压紧*碾磨*混合*加工

液相中晶析制粒

熔融制粒 高速搅拌剪切制粒机

流化床制粒机

四!制粒技术的现状

中国入世以来%制粒技术已在医药#食品#建材#化工#冶金等各行各业得

"
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到了越来越广泛的应用$而且随着生产过程自动化程度的提高%其重要性日益彰
显$药物制粒技术作为制剂生产的重要环节%也在应用的过程中不断创新#提高
和发展%并在传统制粒方法基础之上创造出了多种不同的制粒方法%如目前制剂
生产中已广泛应用的挤压制粒法#转动制粒法#流化床制粒法#喷雾干燥制粒法
等$这些方法各有特点且各有不同的用途$经过多年努力%目前我国药物制粒技
术已具有一定水平%设备规模基本可满足制剂生产的要求$

!一"湿法制粒技术现状
湿法制粒是由原辅料粉体与黏合剂混合制成软材#制备颗粒#干燥等工序构

成$然而%制软材传统上沿用以槽式混合机制成软材再经摇摆式颗粒机制湿颗
粒%然后用干燥箱烘干成干颗粒$这种传统的槽式混合加摇摆制粒的工艺特点是
各自工序相对独立#成本低’缺点是生产效率低#劳动强度大#槽内死区多#易
交叉污染#生产周期长#设备占地面积大#+散尘,污染高#成型效果差#流动
性不好及压片片重差异大$近期%已逐渐被挤压式制粒#快速搅拌制粒和高速湿
法混合制粒等所取代$

*>挤压式制粒技术
目前生产上多用摇摆式挤压制粒设备%但随着制剂工业的发展%特别是药物

释放技术 !CCD"的成功开发和进入大生产%常规制粒设备如摇摆式制粒机已难
以满足CCD发展的需要%如缓释#控释颗粒剂#胶囊剂#片剂的处方中常常加
入大量的高分子缓控释材料作为黏合剂%软材硬度和黏度比普通制剂要大得多$
摇摆式过筛制粒时%不仅软材常常粘在筛孔中%难以顺利进行%而且颗粒硬度#
粒径分布等参数难以准确控制%常导致缓释#控释制剂达不到释药要求%各国制
药机械工程技术人员为了满足制剂工程的特殊要求%开发了一系列挤压式制粒设
备$如螺旋式挤压式制粒设备#篓孔式挤压式制粒设备#滚压式挤压式制粒设备
和填压式挤压式制粒设备等$其中螺旋式挤压制粒设备%由于其具有挤压力较恒
定%可任意调节%产品质量稳定%且适合连续化大生产等特点%已广泛应用于制
剂工业大生产$

,>快速搅拌制粒技术
快速搅拌制粒技术是利用快速搅拌制粒机完成的制粒技术$由于该设备运行

时桨叶和制粒刀同时旋转%形成三向搅拌并同时切割制粒%故物料混合非常均
匀%也不存在结块现象’又由于药料与辅料被共置于制粒机的密闭容器内%混
合#制软材#切割制粒与滚圆一次完成%故制成的颗粒圆整均匀%流动性好%辅
料用量少%制粒过程密闭#快速%污染小$

?>高速剪切混合制粒技术
当今湿法制粒装备已发展到高速湿法制粒%而其中高速剪切混合制粒机是近

#
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年来发展比较快#应用得最多的制粒设备%亦是最经济的$其把混合与制粒工艺
合在一起%并在全封闭的容器内进行$其特点是既节约了时间又满足了.03的
要求%混合效果好#生产效率高#颗粒与球度佳#流动性好#易清洗#无污染#
含量稳定和能耗低等$其是一种制粒量多#速度快#颗粒好#能耗省的设备%深
受用户的欢迎$但是其对制粒的物料有一定的要求$
高速湿法制粒中应用的高速剪切混合制粒机%现以卧式高速剪切混合制粒机

为主$卧式高速剪切混合制粒机其制粒原理是将混合及制粒两道工序在同一容器
中完成%采用下旋式搅拌%搅拌桨安装在锅底%并与锅底形成间隙$搅拌叶面能
确保物料碰撞分散成半流动的翻滚状态%并达到充分的混合$随着黏合剂的注
入%使粉料逐渐润湿%物料形状发生变化$而位于锅壁水平轴的剪切刀与搅拌桨
的旋转运动产生涡流%使物料被充分混合#翻动及碰撞%此时处于物料翻动必经
区域的剪切刀可将团状物料充分打碎成颗粒$同时%物料在三维运动中颗粒之间
的挤压#碰撞#摩擦#剪切和捏合%使颗粒摩擦更均匀#细致%最终形成稳定球
状颗粒从而形成潮湿均匀的软材$其中%制粒颗粒目数大小受物料的特性#剪切
刀的转速和制粒时间等因素制约$
湿法制粒在固体制剂中常适用于需要添加黏合剂 !如乙醇#糊精"进行混合

才能成粒的药品$其同时适用于&!*"压片时需加入黏合剂可增强粉末的可压缩
性和黏着性’!,"胶囊充填或压片对流动性要求较高时可用此法’!?"对低剂量
药物分布均匀#色彩良好%也可用此法解决’!@"固体制剂中也可用此法%使用
适当的溶剂和黏合剂增加药物溶出速率$另外%卧式高速剪切混合制粒机每批操
作时间不到*-<($%可生产成品+-’,--E!%工效比传统工艺提高@’A倍$其
次%较传统工艺减少,A6黏合剂%干燥时间缩短$而成粒近似球形%流动性好$
同时%其出口可与沸腾干燥相接%而粉料可用提升机或真空上料机加到湿法制粒
机内$

!二"干法制粒技术现状
干法制粒是通过粉末混合物加压制成大片后再经粉碎整粒制成所需粒度的颗

粒%适用于热敏性药物$干法制粒机是继第二代制粒方法的 +一步制粒,后发展
起来的一种最新的制粒方法%它的优势在于&!*"环保式的制粒工艺%节能无污
染%无需润湿剂 !溶剂#乙醇#水等及淀粉浆"’!,"解决了溶剂制粒的防爆问
题和废气排放污染造成的环保问题’!?"省去了干燥工序%节约了大量的能源’
!@"随着干法制粒所需的新型黏合剂不断开发出来并进入社会工业化生产%成本
也大幅下降’!A"所需设备少#占地面积小#省时省工%同时由于制粒中不使用
黏合剂%制成片剂容易崩解$缺点是压片时 +逸尘,严重%易造成交叉污染%压
制颗粒的溶出速率较慢%故不适用于水溶性药物$目前普遍采用轮转式干压制粒

$
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