
学术前沿

魅力中国 2024.49278

固体制剂制药工艺技术的探讨
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【摘　要】固体制剂是国内常用的制药工艺技术，持续提升其工艺技术效率是行业内的一项重大课
题和需求，为此，本文对固体制剂制药工艺技术进行论述，进而分析了固体制剂制药工艺技术存在的问
题，结合问题成因及具体影响因素，给出了一些改善固体制剂制药工艺的方法和创新思路，希望能给相
关人员提供一些借鉴。
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引言：

制药工艺是我国制药行业的一个重要环节，也

是目前国内医药学院的一门必修课程。从实质上

讲，药物剂型对药物的临床疗效起着至关重要的作

用，而现在常用的药物剂型以颗粒剂、片剂、胶囊

剂、散剂等为主，为了提高不同药物在临床上的使

用效率，需按实际需求配制不同的固体制剂药物剂

型。尽管固体制剂是最常用的药剂剂型，但是它的

制备过程非常繁琐，因此在生产流程和工艺方面会

出现一些问题，这就会影响到药品的临床质量和疗

效，因此，需要对固体制剂的制药工艺技术进行全

面的研究，以提升固体制剂的制药工艺技术水平和

相关药物的疗效。

一、固体制剂的相关概述

固体制剂是最常见的一种药物，在各种药物中

所占的比例很大。与其他药品相比，固体制剂不但

具有优异的物理性能，而且其化学性质也非常稳

定。在实际生产中，只需投资很少的经费，就可以

实现高质量的药品生产。另外，固体制剂药物一般

具有长期稳定性，便于运输和搬运工作。员工可更

有效及适当地管理固体制剂药物。在实际的固体制

剂生产中，有时候工作人员要先将原料、辅料进行

破碎，再用不同筛孔的筛网对其进行过筛，再对更

大的颗粒进行反复的破碎工作，再直混或制粒、总

混后得中间产品，之后生产人员就能够按照各种制

药工艺技术将其制成各种固体制剂。

二、固体制剂制药工艺应用特点

随着我国医药产业的持续发展，药物的生产模

式也逐渐向多样化的方向发展，能够适应各种疾病

的治疗需求。多数病人对固体制剂的选择较为满

意。固体制剂便于携带，而且价格低廉，能减少病

人的医疗成本，而且病人在外出的时候，也可以随

身携带药品，按时服药。与其他药剂形态的药物相

比，固体制剂的稳定性要好得多，温湿度、光照均

会有影响

在对药品进行运输的过程中，对运输工具没有

特别的要求，即使在运输过程中发生了颠簸等状

况，也不容易引起药品质量问题，在实际的运输过

程中，药品的损失率相对较低，能够减少药品的运

输费用。固体制剂服下后，可以迅速地被溶解、吸

收，具有较好的疗效。

三、固体制剂制药工艺技术优势

（一）提高药物生物利用度

如何改善药物的生物利用度，是新药研发的一

个重要方向。例如：在药片中加入不同粒度和密度

的微细粉末，可增加其生物利用度；在片剂制备

成缓控释片或控释片等，可延长药效，减少毒副

作用。此外，还可以通过缓释制剂来增加药物的生

物利用度，目前临床上使用最多的是缓控释薄膜衣

片。这种药物制剂是通过表面覆盖一层缓释薄膜形

成薄膜衣片来控制药物的释放。该制剂可以在胃肠

道瘘释放可溶性药物，使其持续时间更长。例如：

将具有高可溶性、高生物利用度和较短半衰期的药

物制备成薄膜衣片，再添加缓释剂进行包衣，可以

达到延长药效的目的。这一方法对改善药物的生物

利用率有明显的好处。

（二）改善患者服用的方便性

固体制剂是一种方便、稳定、便于携带、的药

片，可以提高病人服药的方便性。药片可以在口腔

黏膜或者胃肠道内快速崩解，防止药物与胃酸、胃

蛋白酶等发生化学反应，减少病人服药时的疼痛。

另外，固体制剂还可制成缓释剂，使其在胃肠中的

滞留时间更长，保持药效持久。固体制剂中所用的

崩解剂和粘结剂，可以有效地调整固体制剂中药物
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的流动性和分散度，提高固体制剂的溶解、崩解、

分散速率，改善药物与胃酸、胃蛋白酶的接触情

况，提高药物的疗效。另外，在制备固体制剂时所

用的粘结剂，可直接影响药物与体内的酶、组织间

液等物质相互作用的效率。

四、固体制剂制药工艺及流程

（一）固体制剂制药工艺

1.颗粒剂制药工艺。第一步，准备原料。在制

备颗粒药剂前，必须先进行药物原料及辅料的配

制。药物原料包括活性成分和辅料，辅料包括吸湿

剂、填充剂、润滑剂等。这些原材料应当遵守《药

典》的规定，并经过严格的质量管理。第二步，预

处理原料。对原料进行预处理是制备颗粒药剂必不

可少的一步。预处理包括粉碎、筛分等工序，保证

原料具有适宜的颗粒大小和均匀度。这一过程可以

用诸如粉碎机、筛分机等多种设备来实现。第三

步，制备颗粒。颗粒的制备有多种方式，常用的有

湿法和干法两种。传统的湿法制备方法主要是采用

溶剂或混悬剂的方法，而主要是针对湿不稳定药物

颗粒通常涉及颗粒剂型的制备。该工艺的核心在于

将原料转变为颗粒，方便后续包衣及成品的制备。

第四步，造粒和包衣。造粒就是对已制得的粉体进

行再处理，使之达到所要求的粒度。常用的造粒方

式有：湿制粒和干制粒。湿式造粒包括湿法压片机

和制球两种，干法造粒包括振荡造粒、喷雾干燥及

压片干燥。为提高制剂的稳定性及释药性能，在制

剂的表层形成一种保护性的薄膜。最后一步，成品

制备。在制作颗粒制剂时，待包装产品制备为成

品是最后一道工序。这一道工序一般包括成品的检

验、包装以及入库管理。成品质量检查包括外观检

查、含量测定和释放特性试验，以保证颗粒的品质

达到药典要求。

质量管理应贯穿整个产品生命周期。包括工艺

开发、工艺放大、获批生产、上市销售直至产品退

市。

2.胶囊剂制药工艺。胶囊剂制药主要以肠溶囊

剂、软胶囊剂、硬胶囊剂组成，具体如下：肠溶囊

剂。肠溶囊剂是一种利用肠液溶解胶囊后，将药物

成分释放出来的一种制剂，它的外壳一般是由比

较特别的材料制成，为了保证外壳不会在胃酸中溶

解，所以肠溶囊剂的制作难度更大。软胶囊制剂。

采用一种特殊的软胶囊对药物进行封装的方法，是

一种比较常用的制备方法。硬胶囊制剂。硬胶囊剂

与软胶囊剂相比，主要是将药物成分装入中空的胶

囊中。

3.散剂制药工艺。散剂是一种粉末状的药品，

它是将药品原料和药膏粉一起磨碎。将相关的材料

碾碎后，加入所需的辅料，并经仔细检验后进行药

品包装。相对于其他制剂，散剂有一个优点，那就

是起效迅速，但在潮湿的环境中，散剂很容易发生

受潮现象，所以必须保证散剂的科学储藏。

（二）固体制剂制药流程

本文以散剂为主，介绍了固体制剂制药流程。

1.粉碎。将药物和辅助材料研磨成粉末，拌匀

后制成粉末。雾化技术可以减小药物的粒度，增加

其弥散面积，从而提高药物的利用效率和临床疗

效。其中，粉碎程度为制药原料和辅料粉碎前和粉

碎后的粒度比例。常用的破碎方法有：冲击破碎、

剪切破碎、压缩破碎、弯曲破碎。

2.过筛。过筛就是对各种粒径的药物进行有效

的分离，从而保证了药物的均匀分布。目前我国对

于药物颗粒的粒径要求极为严格，对不同颗粒大小

进行了明晰界定与划分。常用的药物筛有编织筛，

冲孔筛等。

3.质量检测。根据药品特性的不同，通常可采

用多种方法进行品质检验，如含量、含量均匀度、

性状检验。

4.包装。药物的包装直接关系到药物的临床效

果，目前我国的药品生产中，对生产过程中药物质

量的抽查采用国标AQL的标准。另外，在药物包装用

量方面，其他固体制剂（如片剂、颗粒剂）的预处

理过程与散剂类似，但其最大的差别在于混合后处

理步骤。

五、固体制剂制药工艺技术常见问题及解决

措施

（一）固体制剂制药工艺技术常见问题

1.原粉与辅料混合均匀性差。固体制剂制药工

艺中，由于原料成分含量过少，使其与其他辅料或

不同原料之间的混合均匀性不好，从而影响了固体

制剂质量。从用药的观点来看，由于固体制剂生

产工艺过程中引起的混合不均匀，必然会造成各制

剂单元的有效成分差别太大，病人服下后血药浓度

不稳定，甚至有中毒的危险。另外，由于辅料的不

均匀混合，将给固体制剂的制药工艺带来很大的困

难。例如，胶囊管桩中的分体流动不畅，压片的荷

重相差太大，硬度不一等。

2.干燥过程中可溶性成分迁移。湿法制造工艺

中的制粒干燥较为关键，它是对制剂中过量水分进

行机械干燥，这一过程不仅影响着制剂质量的稳

定，而且与随后的压片过程有着紧密的内在关联。
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由于颗粒内的水分向外扩散，使得水溶性成分被迁

移到了颗粒的外面，而在干燥完成之后，这些颗粒

中的水溶性成分就会聚集在颗粒的外表面上，会导

致颗粒的内外含量不均匀，严重地影响了药物的临

床疗效和制药质量。

3.片剂硬度低。片剂的硬度是衡量片剂质量的

一个关键指标，如果片剂的硬度不够，就会出现松

片、毛边、磕片、碎片、裂片等现象，从而导致在

包装或运输中出现断片等问题。另外，如果片剂硬

度等不符合制药的要求，就会在一定程度上影响药

片的溶出，如果病人使用，就会和参比制剂有很大

的差别，从而引起体内血药浓度的变化。

4.固体制剂制药外包装状况与问题。由于医药

行业的过度包装，造成了大量的资源浪费，而由于

生产成本的提高，使得药价不断上涨。对于医药企

业来说，如果使用过度的包装材料，不但会引起药

品和包装材料发生化学作用，而且还存在着相容性

风险。

（二）固体制剂制药工艺技术改进措施

1.原辅料混合均匀性差的改进措施。如预混过

程可采用等量递增的方式解决，应从下面几个方面

加以优化：对不同的原辅料的粒度、分布、密度和

形状等粉体学特征进行分析，如原辅料之间粉体学

性质差异过大，势必会无法实现混匀。为了解决这

个问题，必须将原辅料进行粉末化处理，以接近粉

体的特性。根据搅拌时间、搅拌速度、搅拌设备等

因素，对搅拌工艺参数进行选取与优化。在优化搅

拌时间时，要充分考虑搅拌均匀度与颗粒强度的相

关性，如果搅拌时间过短，则会使原辅料不能充分

搅拌；如果导致过度制粒，则会对物料产生损伤，

使其分层、混合均匀程度进一步降低。对物料在搅

拌器内的流态进行分析，认为物料的流速过小，不

能使物料充分的混合，过高的物料又会产生离心。

在搅拌设备的选用上，也对搅拌的结果产生较大的

影响，例如，高效率的立体混合机的搅拌效率要高

于2D混合机。

2.干燥过程中可溶性成分迁移的改进措施。传

统的干燥方法很难防止可溶性成分在微波炉中的迁

移，而采用微波加热技术，可以最大限度地减少可

溶性成分的扩散。颗粒内迁移对片数均匀性的影响

不大，而颗粒间可溶成分的移动对片数均匀性的影

响很大，这一点在固体制剂制药工艺中尤为明显。

由于湿颗粒均为流化状态，相互间缺乏密切的接

触，易造成颗粒之间可溶性成分的迁移。所以，在

干法制备时，要注意颗粒间的碰撞和摩擦，并要防

止可溶性成分迁移引起的“色斑”。

3.片剂硬度低的改进措施。片剂硬度过低的

解决措施如下：当原辅料压缩性差，原辅料弹性

大而塑性差的情况下，可以通过添加强塑性辅料

降低其弹性回复能力。由于润滑剂和硬脂酸镁会

降低药片的硬度，所以可以使用可溶性淀粉来增

加药片的硬度，降低硬脂酸镁的含量或者替换其

他的润滑剂。

水分太多会使药片变软。而水分太少，则会造

成材料的干燥，因此会有很大的弹性，使含有结

晶水的药物在颗粒干燥过程中损失较多结晶水，

造成产品的脆性开裂。所以，原料颗粒的水分应

该适度。

4.固体制剂制药应当保持适度包装药物包

装。在对固体制剂进行包装中，应严格遵守适宜

的包装原则，不能为了抬高药品的价格而过度包

装。同时，对包装材料的选用也应尽量采用简便

易操作的材质。此外，一些包装材料可能会与化

学物质发生作用，进而对药品造成污染或损伤，

因此，需要在药品包装材料的选用过程中，充分

考虑其与药品的相容性风险，以避免其对药品的

安全产生影响。

结论：

总之，本文对固体制剂制药过程中的工艺技术

问题进行了探讨和研究。从以上的分析可以看出，

固体制剂制药工艺技术设计是一个涉及药理学、化

学、装备制造、制造工艺等多个学科的比较复杂和

巨大的系统过程。本文从固体制剂制药工艺技术的

优势、特点、问题和改进措施等方面进行了剖析，

指出了目前固体制剂制药工艺技术中存在的问题和

不足，提出了改进的方法，并对固体制剂制药工艺

技术的技术创新提出了一些设想，希望能给国内的

有关学者提供借鉴。
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