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1    引言
固体制剂（如片剂与胶囊）是现

代药物疗法中最常见的剂型。在传统的

制剂研发中，人们更多地将注意力集中

在药物的化学稳定性与处方组成上，而

原料药的物理性质，尤其是其粒径分布，

常被视为次要因素。然而，随着药学科

学的深入发展，业界逐渐认识到原料药

的粒径并非一个孤立的物理参数，而是

对药物体内疗效、生产可行性以及产品

质量稳定性有着深远影响的关键变量。

原料药的粒径控制，对于解决难

溶性药物的吸收瓶颈、确保低剂量药物

的含量均匀性以及保证大规模生产的工

艺稳健性，具有不可替代的作用。本文

旨在系统梳理原料药粒径对固体制剂质

量的多维度影响，并探讨相应的控制策

略，为构建科学、基于风险的粒径控制

策略提供全面视角。

2    粒径对溶出度与生物利用度

的核心影响
口服药物在体内的吸收，通常以

它在胃肠道体液中的溶解为前提。对于

众多药物而言，溶解速率是其吸收的限

速步骤。

2.1     理论依据：Noyes-Whitney 方程

溶 出 过 程 可 用 经 典 的 Noyes-

Whitney 方程来描述：

dC/dt = (A × D × (Cs - C)) / (h × V)

其中，dC/dt 为溶出速率，A 为药

物的表面积，D 为扩散系数，Cs 为药

物的饱和溶解度，C 为 t 时间药物在溶

液中的浓度，h 为扩散层厚度，V 为溶

出介质体积。

该方程明确指出，溶出速率与药

物的有效表面积 A 成正比。减小原料

药粒径，可大幅增加其比表面积，从而

显著提高溶出速率。

2.2     BCS 分类视角下的粒径效应

根据生物药剂学分类系统，药物

可分为四类，其中粒径对以下两类药物

的影响最为显著：

BCS II 类（低溶解性 - 高渗透性）：

如呋塞米、格列本脲、尼群地平等。这

类药物的吸收瓶颈完全在于其溶解速

率。微粉化是提高此类药物生物利用度

的核心技术手段。将粒径从微米级降至

亚微米级，可能使生物利用度成倍提升，

这是保证其临床疗效的关键。

BCS IV 类（低溶解性 - 低渗透性）：

如盐酸莫西沙星。此类药物的开发难度

最大，提高溶出度是确保其有效性的必

要非充分条件，粒径控制同样至关重要。

对于 BCS I 类和 III 类药物，虽然

其吸收并非完全受溶出限制，但在高载

药量处方中，粒径仍可能通过影响其他

工艺属性而间接影响产品质量。

3    粒径对制剂生产工艺与质量

属性的连锁效应
3.1     混合均匀性与含量均匀度

含量均匀度是固体制剂，尤其是低

剂量制剂的关键质量属性。若原料药与

辅料之间存在显著粒径或密度差异，在

混合与后续传输过程中易发生分离。一

个狭窄且与辅料相匹配的原料药粒径分

布，是获得均匀混合物、确保片间含量

一致性的基础。
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摘要：原料药的粒径分布是固体制剂研发与生产中的关键物理属性。本文系统论述了原料药粒径如何通

过影响比表面积，对固体制剂的溶出度、生物利用度、含量均匀性、可压性、流动性及稳定性产生决定

性影响。文章结合 Noyes-Whitney 方程与生物药剂学分类系统，深入分析了粒径对不同性质药物生物

利用度的作用机制，并探讨了其在混合、压片等单元操作中的工艺意义。最后，本文提出了通过微粉化

技术、粒度分布管理与颗粒设计等策略进行科学控制的方案，并以尼群地平案例进行验证，旨在为固体

制剂的处方开发、工艺优化与质量控制提供理论依据和实践指导。
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3.2     可压性与片剂机械强度

粒径会影响颗粒间的结合力与结

合点数：

●  细颗粒：能产生更强的范德华力，

并形成更多的接触点，有利于形成坚固

的片剂，提高片剂硬度，降低脆碎度。

●  粗颗粒：可能更易发生塑性变形，

但如果粒径过大，在同等压力下接触点

不足，可能导致片剂松散易裂。

3.3     粉末流动性

流动性是保证高速压片与胶囊填

充顺利进行的关键。当原料药粒径过小

（通常＜ 10 ～ 20  μm）时，颗粒间的粘

附力（如静电力、范德华力）将超过其

重力，导致流动性显著变差。这会引发

料斗“架桥”、填充不均，最终导致片

重差异或胶囊装量差异超标。

3.4     产品稳定性

以下从化学稳定性和物理稳定性

两个方面进行阐述：

●  化学稳定性：粒径减小意味着更

大的比表面积，更多的药物分子暴露于

氧气、水分等环境因素中，可能加速化

学降解，导致有关物质增加。这要求对

处方和包装提供更高级别的保护。

●  物理稳定性：不均匀的粒径分布

在储存和运输过程中，可能因振动而发

生二次分离，影响含量均匀度。

3.5     外观与口感

对于口崩片、咀嚼片等剂型，过

大的原料粒径会产生明显的砂砾感，严

重影响患者依从性。通过微粉化获得细

腻的口感是此类制剂成功的必要条件。

4      粒径的控制策略
4.1     微粉化技术

采用气流粉碎、球磨等机械手段，

将原料药粉碎至微米级别，是解决溶出

度问题的直接方法。

4.2      粒度分布管理

科学的粒径控制不仅要关注平均

粒径（D50），更要控制其分布宽度（Span

值），设定合理的 D10 与 D90 限度。一

个狭窄且可控的粒度分布是工艺稳健性

的基石。

4.3      颗粒设计

为平衡微粉化带来的流动性差、

易聚集等负面效果，常通会通过喷雾干

燥、干法 / 湿法制粒等工艺，将细小的

API 与辅料构建成更大的、具有理想流

动性、可压性及溶出性能的中间颗粒。

这是一种“扬长避短”的高级策略。然

而，微粉化与后续处理在提升产品性能

的同时，也提高了工艺复杂度、生产成

本以及对生产环境控制的要求。

5     案例研究：尼群地平片的粒

径效应
背景：尼群地平为典型的 BCS II

类药物，水溶性极差。某企业初期采用

普通粒径（D90 ＞ 50  μm）的 API 生

产的片剂，在溶出度检查中 15 min 溶

出度仅为 60% ～ 70%，无法达标。

调查与解决：经深入研究，确定溶

出为吸收限速步骤。通过对原料药进行

气流粉碎微粉化处理，将 D90 严格控

制在 10  μm 以下。

结果：使用微粉化 API 后，片剂

在 15 min 的溶出度显著提升至 85% 以

上，且溶出曲线与参比制剂呈现相似

性（f2 ＞ 50），为生物等效性的达成奠

定了坚实基础。

6     结论
原料药粒径是固体制剂质量链条中

一个具有杠杆效应的关键物理参数。它

从分子水平的溶出，到宏观水平的工艺

生产，全方位地影响着产品的有效性、

安全性与质量可控性。在仿制药开发中，

它是实现与原研药体内外等效的核心桥

梁；在新药研发中，它是保证疗效可重

现的基石。因此，对原料药粒径进行前

瞻性的研究，建立基于科学和风险控制

的粒径质量控制策略，并贯穿于产品整

个生命周期，是现代固体制剂工艺开发

与质量控制的精髓所在。
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