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［摘要］　目的：脑心通胶囊填充物粉体学特性的测定与评价。方法：采用粉体综合特性测试仪、引湿性试验、
激光粒度仪等研究脑心通胶囊填充物的流动性、吸湿性、粒度及粒度分布等粉体学性质。结果：脑心通胶囊填充物

的休止角接近６０°，压缩度大于０５，均齐度接近于８，Ｃａｒｒ流动性指数达到４３，表明物料的流动性较差。脑心通填
充物具有引湿性，其临界相对湿度为７５％。激光粒度仪检测优化条件为：分散气压０２５ＭＰａ，进料速度６０％，料
斗间隙２ｍｍ，加样量１０ｇ，检测时间２０ｓ。测定的脑心通胶囊填充物粒度 Ｄ（３，２）、Ｄ（４，３）分别为（３３３３±
１４８）、（１０５３４±４３５）μｍ；粒度分布ｄ１０、ｄ５０、ｄ９０分别为（１３１３±０５９）、（７１９５±２０６）、（２３１８０±１０５６）μｍ。
结论：通过对脑心通胶囊填充物粉体学性质的研究，为脑心通胶囊生产中的过程管理及质量控制提供了参考。
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脑心通胶囊是由黄芪、丹参、川芎、红花、地

龙、全蝎、乳香、没药等 １６味中药组成的中药复
方制剂，具有益气活血、化瘀通络的功效，临床

上用于治疗气虚血滞、脉络瘀阻所致的中风、半

身不遂、肢体麻木、口眼歪斜等症状［１］。脑心通

胶囊收载于 《中华人民共和国药典》２０１５版一
部，是由处方中 １６味中药经粉碎、过筛、混合、
填充胶囊后而制得。由于脑心通胶囊为全处方打

粉入药型的中药制剂，其药物粉体的基本性质对

产品的质量具有重要影响。粉体为固体细微粒子

的集合体，粉体的粒度及粒度分布、密度、形

态、表面积、流动性、吸湿性等性质对产品质量

具有重要影响［２５］。

本文针对脑心通胶囊填充物的流动性、吸湿性、

粒度及粒度分布等粉体学性质进行研究，整体评价

脑心通胶囊填充物的粉体学性质，为脑心通胶囊生

产中的过程管理及质量控制提供参考。

１　材料

１１仪器

粉体综合特性测试仪（ＢＴ１０００，丹东百特仪器有
限公司）；Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００激光粒度仪、ＡＥＲＯＳ型干
法进样器（英国马尔文仪器有限公司）；ＡＴ８０／３８型空
气压缩机（江苏岱洛医疗科技有限公司）；ＳｃｏｕｔＳＥ
型电子天平（奥豪斯仪器有限公司，精度 ００１ｇ）；
ＣＰＡ２２５Ｄ型电子天平（赛多利斯科学仪器有限公司，
精度００１ｍｇ）；ＶＯＳ３０Ａ型真空干燥箱（施都凯仪
器设备有限公司）。

１２试药

硫酸铵、氯化镁、碳酸钾、溴化钠、氯化钠、

氯化钡（分析纯，天津市天力化学试剂有限公司）；

碘化钾、氯化钾、硫酸钾（分析纯，天津市科密欧化

学试剂开发中心）。

脑心通胶囊填充物（陕西步长制药有限公司）。

２　方法

２１粉体综合特性

参考文献 ［６］的方法，采用粉体综合特性测
试仪检测脑心通胶囊填充物的休止角、平板角、振

实密度、松装密度等粉体学性质。

２１１休止角　取脑心通胶囊填充物适量，从粉体

综合特性测试仪进料口倒入，打开振动筛，使得药

料缓缓落下，待粉体铺满整个接料盘并呈圆锥状不

再增高后，测量圆锥顶点与底边的夹角，即为休

止角。

２１２平板角　将埋在自然堆积粉体中的平板向上
垂直提起，粉体在平板上的自由表面（斜面）和平

板之间的夹角与受到一定冲击后的夹角的平均值称

为平板角。在粉体综合特性测试仪中，将一不锈钢

平板埋入测试样品中，升起平板，分别于平板的

前、中、后三点（间距 ２０ｍｍ），用量角器测量样
品斜面与平板的夹角，取其平均值（记作 θ１）。用
测试仪配置的重锤冲击平板，再用测角器检测上

述３点处样品斜面与平板的夹角，取其平均值
（记作 θ２）。

平板角＝（θ１＋θ２）／２ （１）
２１３松装密度及振实密度　预先精密称量密度金
属容器质量Ｍ０（体积１００ｃｍ

３），将脑心通胶囊填充

物从粉体综合特性测试仪进料口处均匀落下，装满

密度金属容器后刮掉多余药粉，并用毛刷刷去容器

外的药粉，称定总质量Ｍ１。
松装密度ρ１＝（Ｍ１－Ｍ０）／１００ （２）
开启设备的振动筛，通过振动筛加入药粉，使

密度金属容器内的药粉高度不再发生变化，称定总

质量Ｍ２。
振实密度ρ２＝（Ｍ２－Ｍ０）／１００ （３）

２１４压缩度　压缩度是指粉体的振实密度与松装
密度之差与振实密度的比值。

２２引湿性及临界相对湿度

２２１引湿性　参照 《中华人民共和国药典》２０１５
版第四部附录 “９１０３药物引湿性试验指导原则”方
法，检测脑心通胶囊填充物的引湿性。取干燥至恒

质量的具塞称量瓶，置（２５±１）℃恒温干燥器中（下
部放硫酸铵饱和溶液，预先饱和 ２４ｈ，湿度达
８０％），精密称定质量（ｍ１）。取检测样品适量，平
行３份，平铺于称量瓶中，样品厚度约 ｌｍｍ，精密
称定质量（ｍ２）。将称量瓶敞口，并与瓶盖同置于恒
温干燥器中，分别于 ２、４、６、８、１０、１２、２４ｈ，
盖好称量瓶盖子，精密称定质量（ｍ３）。

吸湿率（％）＝
（ｍ３－ｍ２）
（ｍ２－ｍ１）

×１００ （４）

２２２临界相对湿度　精密称取样品约１ｇ，平行３
份，置于已恒质量的称量瓶中，准确称量后，将称
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量瓶敞口置于盛有不同过饱和盐溶液的干燥器中，

使其达到吸湿平衡状态。不同过饱和盐溶液分别为

ＭｇＣｌ２、 Ｋ２ＣＯ３、 ＮａＢｒ、 ＫＩ、 ＮａＣｌ、 ＫＣｌ、 ＢａＣｌ２、
Ｋ２ＳＯ４，其控制相对湿度分别为 ３２８％、４３２％、
５７６％、６２４％、７５３％、８４３％、９０２％、９７３％。
定期精密称量，至前后２次测量相差不超过±３ｍｇ，
即达到吸湿平衡状态（吸湿时间为１２ｄ）。计算不
同相对湿度性样品的吸湿率。以吸湿率对相对湿

度绘图得吸湿平衡曲线，计算样品的临界相对

湿度。

２３粒度及粒度分布

采用Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００激光散射粒度仪检测脑心
通胶囊填充物粉体的粒度及粒度分布，考察包括测

量时间、分散气压、进料速度、加样量等仪器参数

对检测结果的影响，优化检测条件。其中，测量时

间分别设置为５、１０、１５、２０、２５、３０ｓ；分散气压
分别设置为 ００５、０１、０１５、０２、０２５、０３、
０３５、０４ＭＰａ；进料速度分别设置为６０％、７０％、
８０％、９０％、１００％；加样量分别设置为 ０５、１０、
１５ｇ。

其他参数设置为：样品折射率 １５２（仪器默认
值），吸收度０１０。样品在检测前置于５０℃真空干
燥箱中２４ｈ，使样品含水量低于６％。

３　结果与讨论

３１粉体综合特性

Ｃａｒｒ流动性指数是一种比较全面的粉体流动性
表征方法，通过对粉体的休止角、平板角、压缩度、

均齐度或凝集度４项指标进行综合评分［７］，以综

合评价粉体的流动性，比单一休止角表征方法更加

全面、精确。Ｃａｒｒ流动性指数的范围为０～１００，数
值越高，其流动性越好。Ｃａｒｒ流动性指数与粉体流
动性的相关性见表１［８］。

表１　粉体Ｃａｒｒ流动性指数评价表
Ｃａｒｒ流动性指数 流动性评价 起拱防止措施

０～１９ 很差 必须采取特殊措施

２０～３９ 差 应采取有力措施

４０～５９ 较差 必要

６０～６９ 一般 可能起拱的临界点

７０～７９ 较好 有时需要采取措施

８０～８９ 好 不必要

９０～１００ 最好 不必要

休止角、平板角、压缩度与均齐度都能反映粉

体的流动性。一般而言，粉体休止角 ＞４５°时，流
动性较差。压缩度越大，粉体的流动性越差，对于

多数物料粉体，当压缩度 ＞０２时，流动性较差，
可能出现起拱现象［８］。均齐度可表征粉体的规整

程度，均齐度越接近于 １，粉体的规则程度越好，
越有利于粉体的流动。从表２可知，脑心通胶囊填
充物的休止角接近 ６０°，压缩度大于 ０５，均齐度
接近于８，Ｃａｒｒ流动性指数达到４３。休止角、压缩
度、均齐度、Ｃａｒｒ流动性指数等参数都从不同方面
反映了粉体的流动性。检测结果表明，脑心通胶囊

填充物的流动性较差，不利于胶囊填充操作，易造

成胶囊装量差异超限问题。在填充胶囊过程中需采

取必要的防拱措施，如改善填充设备料仓的几何结

构、提高料仓内壁的平滑度、采用气动及振动破拱

等方法，增加物料的流动性，以降低胶囊的质量

差异。

表２　脑心通胶囊填充物粉体综合特性（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

批次 休止角／° 平板角／° 振实密度／ｇ·ｃｍ－３ 松装密度／ｇ·ｃｍ－３ 压缩度 均齐度 Ｃａｒｒ流动性指数

１ ５７９３±１２５ ６５０９±１８７ ０５１６７±０００２ ０２１５２±０００４ ０５７３６±０００９ ７６１±０５４ ４３００±２６５

２ ５９４３±０８２ ６３８８±２１４ ０５０７０±０００２ ０２０２１±０００９ ０５７０９±００２２ ７４０±０２４ ４２３３±１５３

３ ５９０５±１２５ ６８９２±１３２ ０５３１４±０００９ ０２１６１±００１０ ０６０４７±００２７ ７３８±０１９ ４６００±１００

４ ５７７５±１２５ ６３６７±１０８ ０４８０４±０００４ ０２１５２±０００４ ０５８３６±００１１ ７５６±０４７ ４１６６±１５３

５ ５９８３±２０５ ６４４７±１４３ ０５２７３±０００４ ０２１４７±０００７ ０５８８４±００２１ ７４９±０４１ ４２００±２００

均值 ５８８０±０９２ ６５２１±２１５ ０５１２６±００２０ ０２１２７±０００６ ０５８４２±００１３ ７４９±０１０ ４３００±１７５

　　注：均齐度＝ｄ６０／ｄ１０（ｄ６０为在粉体粒度分布中占累积体积分数６０％的粒度；ｄ１０为占累积体积分数１０％的粒度）。
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３２引湿性及临界相对湿度

从图１可知，随着吸湿时间的延长，脑心通胶
囊填充物的吸湿率逐渐增大；当吸湿时间为 ２４ｈ
时，其吸湿率已达１３６９％，表明物料具有引湿性。
由于脑心通胶囊填充物为１６味中药直接粉碎所得，
多含有多糖、淀粉、鞣质、黏液质等易吸湿性成分，

此亦是导致中药粉体吸湿性强的共性原因。需要在

制备加工过程中采取适当措施（如降低环境湿度，采

用密封性强的包装材料等），降低物料引湿受潮的

程度。

图１　脑心通胶囊填充物吸湿率随时间变化曲线图（相对湿度８０％）

临界相对湿度为表征物料吸湿性的一个重要指

标。图２为不同相对湿度条件下，脑心通胶囊填充
物的吸湿率情况。随着环境相对湿度的增大，物料

吸湿率逐渐增大。根据吸湿率与相对湿度的曲线图，

计算求得脑心通胶囊填充物的临界相对湿度为

７５％。因此，可采取适当措施（如使用空气除湿机）
将脑心通胶囊生产、贮藏的环境湿度控制在７５％以
下，并采用密封性强的包装材料，以降低物料及制

剂的吸湿性。

图２　脑心通胶囊填充物吸湿率随相对湿度变化曲线图

３３粒度及粒度分布

激光散射法具有检测速度快、测量范围宽、重

复性好、操作方便等优势，在粉体粒度测定方面已

具有广泛的应用［９１２］。由于激光散射法的检测条件

会影响样品的粒度测定结果［１３］，因此需对检测条件

进行考察，以建立合理的检测方法。

３３１测量时间对粒度及粒度分布的影响　本次实
验中，分散气压固定为０２５ＭＰａ，进料速度固定为
６０％，料斗间隙固定为 ２ｍｍ，加样量固定为 １ｇ，
考察不同测量时间对检测结果的影响，结果见图３。
测量时间对粒度及粒度分布检测结果的影响较小，

为保证既具有充足的测量时间，又能提高工作效率，

缩短检测时间，将测量时间确定为２０ｓ。

图３　测量时间对脑心通胶囊填充物粒度及粒度分布的影响

３３２分散气压对粒度及粒度分布的影响　本次实
验中，测量时间固定为２０ｓ，进料速度固定为６０％，
料斗间隙固定为２ｍｍ，加样量固定为１ｇ，考察不
同分散气压对检测结果的影响，结果见图 ４。当分
散气压从００５ＭＰａ增大至０２ＭＰａ时，粒度分布参
数与平均粒径参数都呈现缓慢下降趋势。当分散气

压在０２～０３ＭＰａ，粒度分布参数与平均粒径参数

图４　分散气压对脑心通胶囊填充物粒度及粒度分布的影响
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整体趋向于稳定状态；当分散气压继续增大至０３～
０４ＭＰａ时，粒度分布参数与平均粒径参数整体又
再次呈现出下降趋势。根据实验结果，将分散气压

控制在０２～０３ＭＰａ较为适宜。
３３３进料速度对粒度及粒度分布的影响　本次实验
中，测量时间固定为２０ｓ，分散气压固定为０２５ＭＰａ，
料斗间隙固定为２ｍｍ，加样量固定为１ｇ，考察不
同进样速度对检测结果的影响，结果见图 ５。实验
过程中发现，当进料速度小于６０％时，只有少量样
品进入到检测器中，产出的信号较弱；当进料速度

在６０％～１００％，才有足量样品顺利进入检测器中。
随着进料速度的增大，平均粒度及粒度分布整体趋

向平稳，没有发生明显变化。根据实验结果，可将

进料速率控制在６０％～８０％。

图５　进样速度对脑心通胶囊填充物粒度及粒度分布的影响

３３４加样量对粒度及粒度分布的影响　本次实验
中，测量时间固定为２０ｓ，进料速度固定为 ６０％，
料斗间隙固定为２ｍｍ，分散气压固定为０２５ＭＰａ，
考察不同加样量对粒度及粒度分布检测结果的影响，

结果见图６。当加样量从０５ｇ增至１５ｇ时，粒度
及粒度分布检测结果整体趋向平稳，没有明显变化。

根据实验结果，为保证既有足量样品检测，又避免

样品过多造成多重散射，将样品加样量设置为

１０ｇ。

图６　加样量对脑心通胶囊填充物粒度及粒度分布的影响

根据上述实验结果，将采用 Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ３０００激
光粒度仪检测脑心通胶囊填充物的检测参数设置为：

分散气压 ０２５ＭＰａ，进料速度 ６０％，料斗间隙
２ｍｍ，加样量１０ｇ，检测时间２０ｓ。

取５批次脑心通胶囊填充物，按上述方法检测，
结果见表 ３。脑心通胶囊填充物粒度 Ｄ（３，２）、Ｄ
（４，３）分别为（３３３３±１４８）、（１０５３４±４３５）；
粒度分布 ｄ１０、ｄ５０、ｄ９０分别为 （１３１３±０５９）、
（７１９５±２０６）、（２３１８０±１０５６）μｍ。各批次间的
粒度及粒度分布 ＲＳＤ都小于５％，表明不同批次间
的粒度及粒度分布具有较好的一致性。

从粒径测定结果亦可看到，脑心通胶囊填充物

ｄ５０小于１００μｍ，表明脑心通胶囊填充物已属于微米
级粉体（粒径１～１００μｍ）。由于其粒径较小，颗粒
的自身质量降低，颗粒间的吸附力与颗粒自重的比

值增大，因而越容易发生团聚现象，导致其流动性

变差，这亦与上述流动性检测结果相吻合。

表３　不同批次脑心通胶囊填充物的粒度及粒度分布（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
μｍ

批次 ｄ１０ ｄ５０ ｄ９０ Ｄ（３，２） Ｄ（４，３）

１ １３２９±００７ ６９７７±１６５ ２３０５±１２３１ ３３６７±０４３ １００３７±４２１

２ １２８０±０１３ ７１２８±１５０ ２２４６７±１６２２ ３２６３±０４４ １０２５７±３７３

３ １２３０±０１１ ７０９５±１５５ ２２０６７±１３７４ ３１１３±０４４ １０４１７±４４１

４ １３８３±０２１ ７５１８±３４８ ２４７８３±７４９ ３４８２±０９４ １１０８３±３４５

５ １３４２±０４４ ７２５８±７３８ ２３５３３±８４９ ３４４０±１８２ １０８７７±４５８

均值 １３１３±０５９ ７１９５±２０６ ２３１８０±１０５６ ３３３３±１４８ １０５３４±４３５

ＲＳＤ／％ ４５０ ２８７ ４５５ ４４５ ４１２
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４　结论

本论文对脑心通胶囊填充物的流动性、吸湿性、

粒度及粒度分布等粉体学特性进行了研究。根据研

究结果，可初步得到以下结论：１）脑心通胶囊填充
物的流动性较差，在填充胶囊过程中需要采取必要

的防拱措施，以提高物料的流动性，降低胶囊装量

差异；２）脑心通胶囊填充物具有引湿性，其临界相
对湿度为 ７５％，在生产过程中需要采取适当的措
施，以防止物料引湿受潮，提高制剂稳定性；３）激
光散射法可作为脑心通胶囊填充物粒度及粒度分布

的检测方法，其粒度及粒度分布参数可纳入脑心通

胶囊填充物的质量控制项目，以完善脑心通胶囊的

质量控制体系。

本研究初步明确了脑心通胶囊填充物的粉体学

性质，为脑心通胶囊生产中的过程管理及质量控制

提供了参考。
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［１２］邓银来，徐静，吴晓明．激光散射法测定替格瑞洛原料药
的粒度分布［Ｊ］．中国药物评价，２０１７，３４（３）：１７１１７４．

［１３］许俊男，涂传智，陈颖罛，等．激光粒度测定法在中药粉
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