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摘要：对黑果枸杞超微粉全粉压片最佳工艺进行探究。通过

粉体性质筛选适宜辅料；采用单因素试验探究各辅料添加量

对片剂硬度、崩解时间、脆碎度的影响；随后进行三因素三水

平响应面设计，建立回归方程，筛选最佳工艺配方，同时探究

在不同环境下压片对片剂质量的影响。结果表明：黑果枸杞

粉末 最 适 辅 料 为 微 晶 纤 维 素ＳＨ１０２型、无 水 乳 糖、微 粉 硅

胶，最佳工艺条件为微晶纤维素添加量２９．５６％，无水乳糖添

加量２６．９１％，微 粉 硅 胶 添 加 量６．２４％。低 温 低 湿 状 态 下 制

成的片剂质量评分（０．８０６）最 佳，加 入 辅 料 后 的 片 不 加 辅 料

的在贮存运输中更具有优势。

关键词：黑果枸杞；直接压片；低温低湿；工艺优化
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黑果枸杞（Ｌｙｃｉｕｍ　ｒｕｔｈｅｎｉｃｕｍ　Ｍｕｒｒ．）是 一 种 多 年 生 灌

木，属于茄科枸杞属，主要生长于中国西北部地区，如中国新

疆及青海。相关 研 究 表 明，黑 果 枸 杞 具 有 抗 氧 化［１－２］、抗 动

脉粥样硬化［３］、提高免疫力［４］、抗衰老［５］等功效。

不通过制粒程 序，直 接 将 原 材 料 压 制 成 粉 末，使 辅 料 与

药物混合，这种方式就是直接 粉 末 压 片 法［６－７］。通 过 造 粒 工

艺制片可以得到口服片、口含片、咀嚼片以及泡腾片等［８－１０］。

粉末直压与传统制粒相比，具有操作简单，成本低的优势，近

几年这种方法使用非常 广 泛［１１］。但 是 这 种 方 式 对 于 辅 料 以

及原材 料 有 着 比 较 严 格 的 要 求，如 流 动 性、可 压 性、粒 度

等［１２］。因为超微粉的独特性 质 能 够 让 黑 果 枸 杞 中 的 生 物 活

性物质以小分 子 形 式 进 入 人 体［１３］，使 各 种 体 质 的 人 群 更 易

吸收其中的营养成 分；然 而 黑 果 枸 杞 粉 末 含 糖 量 高、极 易 吸

湿，导致粉末可压性差、流动性差，直接压片出来的片剂难以

达到运输保存的标准。

叶英等［１４］曾以黑果枸杞有 效 提 取 物 为 原 材 料 进 行 片 剂

优化，其提取物的制备过程要求较高。目前国内外对于黑果

枸杞超微粉直接 压 片 研 究 还 未 有 相 关 报 道。本 研 究 拟 采 用

黑果枸杞超 微 粉 直 接 压 片，利 用 超 微 粉 良 好 的 溶 解 度 等 特

性，在不减少有效成分流失的情况下大大缩减了制粒前所必

需的提取步骤；并通过响应面优化和控制仪器工作环境以弥

补前人研究中片剂运输和贮存的不便之处，使其更适合工业

化生产。
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１　材料与方法

１．１　材料与仪器

１．１．１　材料与试剂

黑果枸杞干果：青 海 青 藏 生 物 资 源 开 发 有 限 公 司，黑 果

枸杞干果６０℃烘干至 恒 重 后 用 中 草 药 粉 碎 机 进 行 粗 粉 碎，

将粗粉过筛（６０目）后放在自封袋里进行保存；

麦芽 糊 精 ＤＥ２０、一 水 乳 糖、无 水 乳 糖、微 晶 纤 维 素

ＳＨ１０１型、微粉硅胶、硬脂酸镁、微晶纤维素ＳＨ１０２型、滑 石

粉：药用级，西安悦来医药科技有限公司。

１．１．２　主要仪器设备

旋转 式 压 片 机：ＺＰＳＸ１０型，上 海 祥 顺 制 药 机 械 有 限

公司；

片剂四 用 测 定 仪：ＳＹ－６Ｄ型，上 海 黄 海 药 检 仪 器 有 限

公司；

中草药粉碎机：ＦＷ１３５型，天津泰斯特仪器有限公司；

快速水分测定仪：ＭＢ２５型，上海鸥好斯仪器有限公司；

电子天 平：ＡＬ２０４型，梅 特 勒－托 利 多 仪 器（上 海）有 限

公司；

电热鼓风干燥箱：１０１型，北京市永光明医疗仪器厂；

流 化 床 气 流 粉 碎 机：ＴＣ－１０型，廊 坊 新 龙 立 机 械 制 造

公司；

激光粒 度 分 布 仪：ＢＴ－９３００ＬＤ型，丹 东 百 特 仪 器 有 限

公司。

１．２　方法

１．２．１　原、辅料的测定　通过气流超微粉碎黑果枸杞得到超

微粉，测定原料及辅 料 的 性 质，测 定 超 微 粉 粒 度 的 时 候 选 取

激光粒度分布仪，采 用 漏 斗 法 测 定 辅 料 以 及 原 料 的 休 止 角，

选取量筒法测定超 微 粉 的 卡 尔 系 数、豪 森 比 值、振 实 密 度 以

及松堆密度等［１５］。

１．２．２　压片机环境和 参 数 设 置　将 压 片 机 参 数 设 置 为 充 填

量８．４ｍｍ，预压量３．１ｍｍ，片厚量３．４ｍｍ，压片机所处环境

温度调节至０～５℃，环境湿度处于２５％～３５％。

１．２．３　片剂硬度、崩解时间及脆碎度的测定

（１）硬度测定：将片剂平置 于 片 剂 四 用 测 定 仪 的２个 压

板之间，沿直径方向 徐 徐 加 压，刚 刚 破 碎 时 记 录 机 器 显 示 压

力值，即为该片剂的硬度。

（２）崩解时间测定：随机取 同 批 试 品 中６片 置 于 片 剂 四

用测定仪的筛网中，水浴３７℃中 以 规 定 方 法 检 查 全 部 崩 解

溶散或成散粒并通过筛网所需的时间限度。

（３）脆碎度测定：每次取供 试 品 若 干 片 使 其 总 重 量 约 为

６．５ｇ；平均片重 大 于０．６５ｇ的 供 试 品，取 样 品１０片 进 行 试

验。用吹风机吹去 脱 落 的 粉 末，精 密 称 重，置 于 片 剂 四 用 测

定 仪 的 圆 筒 中，转 动１００次。取 出，同 法 去 除 粉 末，精 密

称重。

１．２．４　单因素考察　以 压 片 的 硬 度、脆 碎 度、崩 解 时 间 作 为

片剂的质量评价指标，分别 探 究 微 晶 纤 维 素ＳＨ１０２型、无 水

乳糖、微粉硅胶添加量对片剂质量的影响。

（１）微晶纤维素ＳＨ１０２型添加量的影响：调整微晶纤维

素ＳＨ１０２型添加量为１０％，１５％，２０％，２５％，３０％共５个水

平，将无水乳糖和微 粉 硅 胶 的 添 加 量 分 别 调 整 为２０％，６％。

采用片剂四用测定仪测定片剂硬度、崩解时间及脆碎度。

（２）无水 乳 糖 添 加 量 的 影 响：调 整 无 水 乳 糖 添 加 量 为

１５％，２０％，２５％，３０％，３５％共５个水 平，将 微 晶 纤 维 素 和 微

粉硅胶的添加量分 别 调 整 为２５％，６％。采 用 片 剂 四 用 测 定

仪测定片剂硬度、崩解时间及脆碎度。

（３）微粉 硅 胶 添 加 量 的 影 响：调 整 微 粉 硅 胶 添 加 量 为

２％，４％，６％，８％，１０％共５个水平，将微晶纤 维 素 和 无 水 乳

糖的添加量分别调整为２５％，２５％。采用片剂四用测定仪测

定片剂硬度、崩解时间及脆碎度。

１．２．５　响应面数据分 析 与 处 理　评 价 时 选 取 多 指 标 加 权 综

合法，将硬度（Ｙ１）、脆 碎 度（Ｙ２）、崩 解 时 间（Ｙ３）进 行 规 格 化

处理，分别记作硬度Ｙ１′，脆碎度Ｙ２′，崩解时间Ｙ３′。因为想

要得到硬度较大值，所以选取的规格化方程式为［１６］：

Ｙ′＝ Ｙｉ－Ｙｍｉｎ（ ）÷ Ｙｍａｘ－Ｙｍｉｎ（ ）； （１）

对于倾向于获得较小值的指标，如崩解时间、脆碎度，则

规格化方程为：

Ｙ′＝ Ｙｍａｘ－Ｙｉ（ ）÷ Ｙｍａｘ－Ｙｍｉｎ（ ）， （２）

式中：

Ｙ′———指标加权指数；

Ｙｉ ———指标实际值；

Ｙｍａｘ ———指标可接受最大值；

Ｙｍｉｎ ———指标可接受最小值。

由于中国药典中并没有规定硬度的范围，所以结合生产

实践，选取硬度的Ｙｍａｘ值为５０Ｎ，Ｙｍｉｎ值为１０Ｎ，即对于硬度

不足１０Ｎ的组，则Ｙ１′记为０，硬度超过５０Ｎ的组，则Ｙ１′记

为１；片剂的崩 解 时 间Ｙｍａｘ设 置 为３０ｍｉｎ；脆 碎 度 的Ｙｍａｘ设

置为１０％。将规格化后各指标赋以相同的加权系数，综合评

分公式为：

Ｙ ＝ Ｙ′１＋Ｙ′２＋Ｙ′３（ ）÷３， （３）

式中：

Ｙ ———片剂综合评分；

Ｙ′１ ———片剂硬度的加权指数，Ｎ；

Ｙ′２ ———片剂脆碎度的加权指数，％；

Ｙ′３ ———崩解时间的加权指数，ｍｉｎ。

２　结果分析

２．１　原料基本性质

２．１．１　黑果枸杞粉体性质及粒径　由表１可知，黑果枸杞粉

体粉体流动性差，可压性及填充性一般。

表１　黑果枸杞超微粉粉体性质

Ｔａｂｌｅ　１　Ｍｉｃｒｏｎ　ｐｏｗｄｅｒ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｌｙｃｉｕｍ

ｒｕｔｈｅｎｉｃｕｍ　Ｍｕｒｒ．

粒径／

μｍ

休止角／

（°）

堆密度／

（ｇ·ｃｍ－３）

振实密度／

（ｇ·ｃｍ－３）
Ｈａｕｓｎｅｒ

比值

Ｃａｒｒｓ指

数／％

１１７．５　 ４２．７　 ０．５３７　 ０．６７１　 １．２５　 １９．９７
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２．１．２　辅料性质及筛选　由于超微粉不具有很好的可压性，

而且纤维添加量很 高，所 以 假 如 在 加 片 过 程 中 不 添 加 辅 料，

就会出现严重的裂片、松片现象。想要改善黑果枸杞超微粉

的可压性以及流动 性，就 需 要 加 入 适 当 的 辅 料，利 用 通 常 使

用的直压辅助材料，测定超微粉的填充性指标以及流动性指

标，结果见表２。选 取５种 不 同 辅 料 进 行 粉 体 学 性 质 比 较。

其中休止角是粉体流动性的重要指标［１７］，Ｈａｕｓｎｅｒ比值反映

粉体的流动性与填充性，Ｃａｒｒｓ指 数 反 映 粉 末 的 可 压 性 和 填

充性［１８－１９］。微晶纤维素ＳＨ１０２型休止角为３２．５°，无水乳糖

休止角为３１．１°，一水乳糖休止角为３４．８°，该３种辅料流动性

良好。微 晶 纤 维 素ＳＨ１０２型 的 Ｈａｕｓｎｅｒ指 数 为１．２４，无 水

乳糖和一水乳糖的Ｈａｕｓｎｅｒ指数分别为１．０９和１．１７，证明这

３种辅料的填充性较好；从Ｃａｒｒｓ指 数 可 以 反 映 微 晶 纤 维 素

ＳＨ１０２型、麦芽糊精ＤＥ２０和无水乳糖 的 可 压 性 较 好。经 过

全面分析后，选择 无 水 乳 糖 以 及 微 晶 纤 维 素ＳＨ１０２型 作 为

超微粉末的填充剂，后者能够很好地改善其可压性以及流动

性，而且还能起到粘合剂的效果。前者同样具有改善流动性

的效果，同时也 有 着 一 定 的 粘 合 效 果。选 取３份 超 微 粉 末，

使其分别和５％滑石粉，５％硬酯酸镁以及５％的微粉硅胶充

分混合，然后对混合 物 的 休 止 角 进 行 测 定，其 休 止 角 分 别 为

（５７．１±０．４）°，（５５．８±０．２）°，（５２．２±０．３）°。由 于 微 粉 硅 胶 与

黑果枸杞超微粉混合之后测量出的休止角最低，因此其改善

超微粉的流动性作用最强，所以选微粉硅胶作为压片制作过

程中的辅料。

表２　辅料的粉体学性质

Ｔａｂｌｅ　２　Ｐｏｗｄｅｒ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

辅料 休止角／（°） Ｈａｕｓｎｅｒ比值 Ｃａｒｒｓ指数／％

微晶纤维素ＳＨ１０１型 ３５．５　 １．４３　 １９．３５

微晶纤维素ＳＨ１０２型 ３２．５　 １．２４　 １７．１６

麦芽糊精ＤＥ２０　 ４３．５　 １．２９　 １５．９４

无水乳糖 ３１．１　 １．０９　 １４．４６

一水乳糖 ３４．８　 １．１７　 ２２．７８

２．２　单因素试验

２．２．１　微晶纤维素ＳＨ１０２型添加量对片剂质量指标的影响

本试验所得片剂单片片重在０．６５ｇ以 下。由 图１（ａ）可

知，随着微晶纤维素添加量增大，粉体流动性提高，片剂硬度

呈现上升趋势，在微晶纤维素添加量由１０％增加到３０％时，

片剂硬度由８．３６Ｎ提升到２２．０３Ｎ。由图１（ｂ）可知，随着微

晶纤维素的添 加 量 从１０％增 加 到２０％，脆 碎 度 降 至 最 低 值

（１．１％）。图１（ｃ）说明崩解时间也随微晶纤维素添加 量 的 增

长而降低。综上，选取２５％的微晶纤维素添加量用作响应面

优化的０水平。

２．２．２　无水乳糖添加 量 对 片 剂 质 量 评 价 的 影 响　在 直 接 压

片过程中，经常会使 用 到 无 水 乳 糖 作 为 辅 助 材 料，它 可 以 起

到粘合剂以及填充剂的作用，如 图２（ａ）、（ｂ）所 示，当 无 水 乳

糖使添加量不断增 加 后，片 剂 硬 度 呈 上 升 趋 势，脆 碎 度 总 体

呈下降 趋 势。图２（ｃ）显 示，如 果 添 加１５％的 无 水 乳 糖，需 要

图１　微晶纤维素ＳＨ１０２型添加量对片剂质量指标的影响

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ　ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ　ＳＨ１０２ｄｏｓａｇｅ

ｏｎ　ｔａｂｌｅｔ　ｑｕａｌｉｔｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｉｎｄｅｘｓ

２４．２８ｍｉｎ片剂才会完全崩解；如果添加３０％的无水乳糖，只

需要１６．４ｍｉｎ片剂就可以完全崩解；继续增加无水乳糖所占

的比例，崩解时间反而会不断增加，原因是当只添加１０％的

无水乳糖时，黑果枸 杞 粉 所 占 的 比 例 最 大，由 于 超 微 粉 很 难

崩解，就会需要较长的时间才可以完全崩解；如果添加３０％
的无水乳糖，由于其 发 挥 了 填 充 剂 的 作 用，会 大 大 降 低 崩 解

时间；如 果 无 水 乳 糖 添 加 量＞３０％，那 么 由 于 无 水 乳 糖 会 将

空气里的水分吸收，其 发 挥 出 的 粘 合 效 果 就 会 提 升，因 此 想

要崩解就会 花 费 更 长 的 时 间［２０］。综 上，根 据 辅 料 添 加 最 少

原则，选用２０％无水乳糖作为响应面优化的０水平。

２．２．３　微粉硅胶添加量对片剂 质 量 评 价 的 影 响　从 图３（ａ）

可以得到，添加量２％的微粉硅胶硬度 为９．６Ｎ，当 添 加 量 为

６％时硬度最大（３０．０８Ｎ），之 后 开 始 降 低。从 图３（ｂ）可 知，

随着润滑剂微粉硅 胶 添 加 量 的 增 加，粉 体 流 动 性 提 高，脆 碎

度呈现下降趋势，从８４．２％下降到０．３％。根据图３（ｃ）可知，

当添 加６％的 微 粉 硅 胶 时，崩 解 时 间 从２６．７ｍｉｎ下 降 到

１９．５ｍｉｎ，当微粉硅胶添加 量＞６％时，粘 合 剂 导 致 粘 合 力 增

大，崩解时间增加。综上，选用６％的微粉硅胶添加量用作响

应面优化的０水平。

２．３　响应面结果分析

２．３．１　响应面试验设计　设计三水平三因素响应面时，选取

Ｄｅｓｉｇｎ　Ｅｘｐｅｒｔ软件确定中心点数量３个，见表３。

６０２
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图２　无水乳糖添加量对片剂质量评价的影响

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ａｎｈｙｄｒｏｕｓ　ｌａｃｔｏｓｅ　ｄｏｓａｇｅ　ｏｎ　ｔａｂｌｅｔ

ｑｕａｌｉｔｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｉｎｄｅｘｓ

表３　响应面试验设计表

Ｔａｂｌｅ　３　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｂｏｘ－Ｂｅｎｈｎｋｅｎ

水平
Ａ微晶纤维素

添加量／％

Ｂ无水乳糖

添加量／％

Ｃ微粉硅胶

添加量／％

－１　 ２０　 ２０　 ４

０　 ２５　 ２５　 ６

１　 ３０　 ３０　 ８

２．３．２　响应面结果分 析　表４为 片 剂 的 综 合 评 分 以 及 质 量

指标规格化情况，通 过 回 归 分 析 研 究 试 验 数 据，构 建 出 相 应

的模型，确定综合评分，获得Ｙ与Ａ、Ｂ、Ｃ的回归方程：

　　Ｙ ＝０．７１＋０．２２Ａ ＋０．１４Ｂ ＋０．０２３Ｃ －０．０４３ＡＢ －

０．００２　７７１ＡＣ＋０．０４４ＢＣ－０．１１Ａ２－０．１５Ｂ２－０．１６Ｃ２。 （４）

表５为模型方差分析 结 果。模 型Ｐ＜０．０１，说 明 模 型 极

显著；失拟项Ｐ＞０．０５，说 明 方 程 拟 合 性 比 较 好。关 系 数Ｒ２

为０．９７２　８，判 定 系 数 为０．９３７　８，说 明 方 程 有 着 很 高 的 可 信

度，能够在预测、分析综合评分的过程中选取这一数据模型。

方差分析表明，Ａ、Ｂ、Ａ２、Ｂ２、Ｃ２对 综 合 评 分 的 影 响 极 显 著。

通过分析回归方程的一次项系数绝对值可知：微粉硅胶添加

量对片剂的影响最 小，其 次 是 无 水 乳 糖 添 加 量，微 晶 纤 维 素

添加量对片剂的影响最为显著。

图３　微粉硅胶添加量对片剂质量评价的影响

Ｆｉｇｕｒｅ　３　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｃｏｌｌｏｉｄａｌ　ｓｉｌｉｃｏｎ　ｄｉｏｘｉｄｅ　ｄｏｓａｇｅ　ｏｎ　ｔａｂｌｅｔ

ｑｕａｌｉｔｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｉｎｄｅｘｓ

　　取方程的１阶偏导数，设其等于０，能够得到最大综合评

分，Ａ的 取 值 是２９．５６％，Ｂ的 取 值 是２６．９１％，Ｃ的 取 值 是

６．２４％，Ｙｍａｘ为０．８１７；即 微 晶 纤 维 素 添 加 量２９．５６％，无 水 乳

糖添加量２６．９１％，微 粉 硅 胶 添 加 量６．２４％，片 剂 综 合 质 量

最优。

２．３．３　工艺验证　基于响应面工艺的优化结果，进行３批混

合工艺验证，采用１．２．５的 方 法 对 各 批 片 剂 进 行 质 量 综 合 评

分，评分结果依 次 为０．７９８　０（０．７８），０．８１１　２（０．８３），０．８０７　３
（０．８１），括号内为ＲＳＤ值。可 见，片 剂 质 量 评 价 与 优 化 最 佳

配方相符，未发生显著变化，符合实际生产要求。

２．３．４　环境温度和湿 度 的 影 响　将 压 片 机 环 境 室 内 温 度 调

整到０～５℃，湿度控制到２５％～３５％；选取最佳工艺条件即

微晶纤 维 素 添 加 量２９．５６％，无 水 乳 糖 添 加 量２６．９１％，微 粉

硅胶添加量６．２４％，制得黑果枸杞超微粉片剂为Ａ１组，在相

同环境下，将黑果枸杞粗粉以及黑果枸杞超微粉在不添加辅

料的情况下进行压片，得到片剂分别为Ｂ１和Ｃ１组。将压片

机环境温度和湿度调整到正常状态，即室内温度２２℃，室内

湿度５５％～６５％，采用响应面所得最佳配方得到黑果枸杞超

微粉片剂为Ａ２组，调整进 样 原 料 分 别 为 纯 黑 果 枸 杞 粗 粉 以

及纯黑果枸杞超微粉，得到片剂分别为Ｂ２和Ｃ２组。每组片

剂随机取２０片，分 别 对６组 片 剂 进 行 硬 度、脆 碎 度、崩 解 时

间的检测（图４），片剂质量评价见图５。

７０２

开发应用 　 ２０１８年第５期



表４　响应面指标规格化及综合评分结果

Ｔａｂｌｅ　４　Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔ　ｏｆ　ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ　ｉｎｄｅｘｓ　ａｎｄ　ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ｓｃｏｒｅ

试验号 Ａ　 Ｂ　 Ｃ　 Ｙ１ Ｙ２ Ｙ３ Ｙ１′ Ｙ２′ Ｙ３′ Ｙ

１　 ０　 １　 １　 １９．０６　 ０．４５　 ９．６６　 ０．２２７　 ０．９５５　 ０．６７８　 ０．６２０

２　 ０　 ０　 ０　 ３７．４３　 １．２０　 １８．３３　 ０．６８６　 ０．８８０　 ０．５４５　 ０．７０３

３ －１　 ０　 １　 １１．８１　 ９．６３　 １３．６６　 ０．０４５　 ０．０３７　 ０．５４５　 ０．２０９

４　 ０　 ０　 ０　 ３４．７０　 ０．７４　 ９．２３　 ０．６１８　 ０．９２６　 ０．６９２　 ０．７４５

５　 ０　 １ －１　 １８．２１　 １．３２　 １６．５０　 ０．２０５　 ０．８６８　 ０．４５０　 ０．５０８

６　 １　 ０　 １　 ２５．２４　 ０．４５　 ３．８３　 ０．３８１　 ０．９５５　 ０．８７２　 ０．７３６

７　 ０　 ０　 ０　 ３５．５７　 ０．３０　 １５．１３　 ０．６３９　 ０．９７０　 ０．４８６　 ０．６９９

８　 ０　 ０　 ０　 ３９．８８　 ０．８９　 １４．５３　 ０．７４７　 ０．９１１　 ０．５１５　 ０．７２４

９　 １ －１　 ０　 １７．４０　 １．３７　 １３．１６　 ０．１８５　 ０．８６３　 ０．５６１　 ０．５３６

１０　 ０ －１　 １　 １５．５８　 ８．５６　 １９．３３　 ０．１４０　 ０．１４４　 ０．３５６　 ０．２１３

１１ －１ －１　 ０　 １２．２７　 ９．９４　 ２２．８３　 ０．０５７　 ０．００６　 ０．２３９　 ０．１０１

１２ －１　 ０ －１　 １３．１９　 ９．７１　 ２１．１６　 ０．０８０　 ０．０２９　 ０．２９５　 ０．１３４

１３　 １　 ０ －１　 ３３．３１　 ０．７６　 １４．６６　 ０．５８３　 ０．９２４　 ０．５１１　 ０．６７３

１４　 １　 １　 ０　 ２５．４４　 ０．６０　 ５．８３　 ０．３８６　 ０．９４０　 ０．８０６　 ０．７１１

１５　 ０ －１ －１　 ２１．５２　 ７．０８　 ２２．６０　 ０．２８８　 ０．２９２　 ０．２４７　 ０．２７６

１６ －１　 １　 ０　 ３４．９９　 ７．０５　 １７．３３　 ０．６２５　 ０．２９５　 ０．４２２　 ０．４４７

１７　 ０　 ０　 ０　 ３３．８７　 ０．５８　 １０．９６　 ０．５９７　 ０．９４２　 ０．６３５　 ０．７２４

表５　模型方差分析结果

Ｔａｂｌｅ　５　Ｖａｒｉａｎｃｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｆｏｒ　ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ

来源 平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ值

模型 ０．８５０　 ９　 ０．０９４　 ２７．８０　 ０．０００　１

Ａ　 ０．３９０　 １　 ０．３９０　 １１４．６４ ＜０．０００　１

Ｂ　 ０．１７０　 １　 ０．１７０　 ４９．５４　 ０．０００　２

Ｃ　 ４．４０Ｅ－０３　 １　 ４．４０Ｅ－０３ 　１．２９　 ０．２９２　６

ＡＢ　 ７．４５Ｅ－０３　 １　 ７．４５Ｅ－０３ 　２．２０　 ０．１８２　０

ＡＣ　 ３．０７Ｅ－０５　 １　 ３．０７Ｅ－０５　 ９．０５Ｅ－０３　０．９２６　９

ＢＣ　 ７．６２Ｅ－０３　 １　 ７．６２Ｅ－０３ 　２．２４　 ０．１７７　７

Ａ２　 ０．０５２　 １　 ０．０５２　 １５．４４　 ０．００５　７

Ｂ２　 ０．０８９　 １　 ０．０８９　 ２６．２９　 ０．００１　４

Ｃ２　 ０．１００　 １　 ０．１００　 ３０．２８　 ０．０００　９

残差 ０．０２４　 ７　 ３．４０Ｅ－０３


失拟项 ０．０１９　 ３　 ６．５０Ｅ－０３ 　６．０９　 ０．０５６　７

纯误差 ４．２７Ｅ－０３　 ４　 １．０７Ｅ－０３

合计 ０．８７０　 １６

　　由图４（ａ）、（ｂ）可以看出，经过最佳工艺条件优化的片剂

硬度明显大于其他 组，脆 碎 度 明 显 小 于 其 他 组；从 图４（ｃ）可

以看出，黑果枸杞超微粉全粉片剂Ｃ１、Ｃ２组的崩解时间相较

其他４组要良好，崩解时间分别为１２．１６，１３．７９ｍｉｎ，可 能 是

超微粉在水中溶出度相比普通粉更好，Ａ１和Ａ２组由于加入

了辅 料提高 了 粉 体 间 的 聚 合 力，崩 解 时 间 较 之 有 所 上 升；由

图４　环境因素对片剂质量评价的影响

Ｆｉｇｕｒｅ　４　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｏｎ　ｔａｂｌｅｔ　ｑｕａｌｉｔｙ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｉｎｄｅｘｓ
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图５可知，低温低湿度下压制的片剂质量评分明显高于常温

常湿下的片剂，Ａ１组质量评分最高，较之于 Ａ２组有一定优

势，可能是压片处于低温环境下减小了分子间相互挤压所产

生的内能，能够使分 子 间 结 合 与 常 温 相 比 更 加 紧 密；而 在 低

湿度的环境下大大降低了黑果枸杞粉末的吸湿性，赋予了粉

体更好的流动性。综上所述，低温低湿度能够有效提高片剂

质量。

图５　不同片剂在低温低湿和常温常湿下的片剂评价分数

Ｆｉｇｕｒｅ　５　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ａｉｒ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｈｕｍｉｄｉｔｙ　ｏｎ　ｔａｂｌｅｔ

ｑｕａｌｉｔｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｉｎｄｅｘｓ

３　结论

（１）通过单因素试验以及 响 应 面 优 化 法，得 出 最 佳 的 片

剂配方参数：微 晶 纤 维 素 添 加 量２９．５６％，无 水 乳 糖 添 加 量

２６．９１％，微 粉 硅 胶 添 加 量６．２４％，所 得 片 剂 表 面 光 洁、完 整

美观，质 量 评 价 分 数 最 高，脆 碎 度、崩 解 时 间、硬 度 均 符 合 药

典要求。通过探究环 境 湿 度 对 片 剂 质 量 的 影 响 得 出 低 温 低

湿度下压制的片剂质 量 评 分 为０．８０６，明 显 高 于 常 温 常 湿 下

的片剂，原因可能为低温环境减小了分子间相互挤压所产生

的内能，能够使分子间结合更加紧密。

（２）对黑果枸杞压片技术 进 行 了 创 新，采 用 黑 果 枸 杞 超

微粉进行全粉压片，缩 短 了 制 粒 过 程 中 的 提 取 步 骤；表 明 了

黑果枸杞超微粉直接压片工艺的技术可行性，同时证实了黑

果枸杞片剂加工更适合在低温低湿的环境下进行。

（３）探究黑果枸杞超微粉 直 接 压 片 的 技 术 方 法，可 以 从

辅料、仪器参数、配 方 等 方 面 进 行 探 索。本 方 法 立 足 于 辅 料

性质、配方，对压片机参数如压力、出片速度并未有相应的研

究；同时为了达到较好的贮藏运输要求，使用辅料占比较高，

寻找适合黑果枸杞超 微 粉 的 辅 料 以 及 对 仪 器 参 数 的 控 制 是

下一步研究的方向。
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