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流变学在热熔挤出制剂的研究进展

刘永娇，伊珊，陆杨，熊素彬
（浙江工业大学药学院，杭州３１００３２）

摘要：热熔挤出（ＨＭＥ）是一种新型的固体分散和熔融制粒制剂技术。药物和高分子在ＨＭＥ过程受热、剪切和拉伸等作用呈
现复杂的流变特性，流变学是指导热熔挤出制剂处方、工艺和过程控制的理论基础。笔者综述了熔体流变特性与温度和剪切

速率的关系，以及时温等效等流变学基本原理；常用流变仪及其在研究药用高分子熔体的热塑性，药物在高分子熔体的溶解
性，药物与高分子相互作用，热熔挤出工艺参数的筛选及过程分析（ＰＡＴ）等方面的进展。
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　　热熔挤出（ＨＭＥ）是一种新型的固体分散和熔融制粒制
剂技术，已用于速释、缓控释、定位释药制剂，口腔膜剂，植入

剂及载药３Ｄ打印丝等的制备。该工艺过程无溶剂、操作简
单、可连续化生产、对物料压缩性无要求，药物高度分散于产

品中，释药速率和释药部位可调［１］。但药物和高分子在热、

剪切和拉伸作用下流变特性复杂，若处方或工艺不当，易导

致药物或高分子降解、重结晶、熔体破裂或胀大等。流变学

是研究物质流动性和变形性的科学。基于质量源于设计

（ＱｂＤ）和在线工艺分析（ＰＡＴ）的理念，流变学是指导热熔挤
出处方和工艺参数的优化及在线工艺控制的理论基础。笔

者拟对熔体流变学的基本原理，常用流变仪及其在热熔挤出

中的研究与应用进行综述。

１　熔体流变学基本原理
药用高分子多为长链或分支状，加热熔融时既呈现固体

的弹性，也具有液体的黏性。药物与高分子熔体在制剂加工

过程的流变特性与应力、温度和时间关系密切［２］。

１１　高分子熔体流变性与应力的关系
高分子熔体的流动属于非牛顿流体，按作用方式可分

为剪切和拉伸流动，其中热熔挤出过程主要以剪切流动

为主。黏度是流体重要的参数之一，表示阻碍流体流动

的阻力大小。黏度与剪切应力和剪切速率或应变的关系

见式１。

ηｓ＝
τ
γ

（１）

式中，ηｓ为剪切黏度，τ为剪切应力，γ为剪切速率。
常温时高分子呈缠绕状态，熔融时随剪切速率（γ）

增大，逐渐解缠绕并有序化，其剪切黏度（ηｓ）与剪切速率
的对数流动曲线可分为 ４区，依次为第一牛顿区、过渡
区、幂律区（剪切稀化区）和第二牛顿区（图 １）［３］。当
γ→０，应力与剪切速率呈线性，流体流动与牛顿流体相
似，黏度趋于常数（即零剪切黏度 η０），故称为第一牛顿
区或线性流动区。当 γ超过临界值后，高分子流动呈非
牛顿性，ηｓ随 γ增大而下降，表现为剪切稀化，该区域为
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幂律区，是高分子熔体加工的典型流动区。当 γ→∞时，
ηｓ趋于最低值（即无穷剪切黏度 η∞），到达第二牛顿区。
理论上当高分子完全解缠绕时即为第二牛顿区，但实际

热塑制剂制备过程可能因剪切速率无法趋近于无穷大，

或流动不稳定甚至破坏而难以达到第二牛顿区。

描述高分子熔体的黏度与剪切速率的关系主要有幂律

模型、Ｃａｒｒｅａｕ模型、Ｃｒｏｓｓ模型、Ｅｌｌｉｓ模型和多项式模型。
其中Ｃｒｏｓｓ模型（式２）［３］物理概念明确，形式简单，不仅适于
零剪切速率附近的牛顿流体，也适于高剪切速率的幂律流

体，应用广泛。

η－η∞
η０－η∞

＝ １
１＋（Ｋγ）ｍ

（２）

式中η为黏度，η０为零剪切黏度；η∞为无穷剪切黏度，γ
为剪切速率，ｋ为常数，ｍ为速率指数。η０是高分子的基本参
数，与其分子结构、平均相对分子质量和黏流活化能等有关，

反映了高分子的最大松弛时间。η０、η∞和 ｍ均可通过 ｌｏｇη
与ｌｏｇγ的拟合方程求算。

储能模量（弹性模量，Ｇ′）表示高分子变形时储存于材料
中的模量，指征高分子的弹性大小；损耗模量（黏性模量，Ｇ″）
表示功率消耗时损失的能量，指征高分子的黏性大小。Ｇ″与

Ｇ′之比为损耗因子［ｌｏｓｓｔａｎｇｅｎｔ，ｔａｎ（δ）＝Ｇ″Ｇ′］，表示动态形变

时的能耗大小，其值与高分子的结构和相对分子质量分布有

关，通常相对分子质量小且分布窄的高分子在高频率处出现

Ｇ′与Ｇ″曲线的交叉（ｔａｎδ＝１）（图２）［２］。

图１　高分子熔体黏度随剪切速率的典型曲线［２］

图２　低密度聚乙烯和线性低密度聚乙烯的储能模量和损耗
模量随角频率的曲线［２］

１２　高分子熔体流变性与温度的关系
室温时高分子链彼此缠绕以使单链的运动受阻；随着温

度升高，分子布朗运动加快，分子链的运动加快，自由体积增

大，黏度降低。高分子的结构决定了其黏度对温度的敏感

性，通常复杂结构的高分子（如分支状、芳香环、带有侧基等）

熔体发生流动时，必须给予足够的热能才能克服共价键的旋

转等运动阻力。高分子熔体表观黏度与活化能和温度的关

系可用阿伦尼乌斯方程表示（式３）［３］。

ηａ＝Ａ×ｅ
Ｅａ
ＲＴ （３）

式中ηａ为表观黏度，Ａ为常数，与相对分子质量有关，Ｅａ
为活化能，Ｒ为气体常数，Ｔ为开氏温度。在恒定频率如１Ｈｚ
时，测定黏度随温度扫描曲线，计算活化能。高分子链的支

链化、刚性和极性增大，均会导致活化能升高；活化能愈大，

黏度随温度变化愈敏感。

１３　时温等效原理（ｔｉｍｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｕｐｅｒｐｏｓｉｔｉｏｎ）
对线性高分子而言，升高温度与延长作用时间可产生等

效的分子运动，即高分子在较高温度短时间内的黏弹性能与

较低温度长时间的黏弹性能等效［２］。温度和作用时间对黏

度的影响可通过水平移位因子（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｓｈｉｆｔｆａｃｔｏｒ，αＴ）校
正，得比浓黏度ηｒ（式４）。

ηｒ＝
η（γ，Ｔ）
αＴ

（４）

当温度Ｔ≤Ｔｇ＋１００Ｋ时，αＴ可用 ＷＬＦ方程（Ｗｉｌｌｉａｍｓ
ＬａｎｄｅｌａｎｄＦｅｒｒｙ方程）表示（式５）

ｌｏｇαＴ＝
Ｃ１（Ｔ－Ｔｒｅｆ）
Ｃ２＋（Ｔ－Ｔｒｅｆ）

（５）

式中Ｃ１和Ｃ２为拟合参数，当参比温度Ｔｒｅｆ＝Ｔｇ时，大多
高分子的Ｃ１和Ｃ２是常数，Ｃ１＝１７４４Ｋ和 Ｃ２＝５１６Ｋ。当
Ｔ＞Ｔｇ＋５０Ｋ时，Ｃ１ ＝８８６Ｋ和 Ｃ２ ＝１０１６Ｋ。当 Ｔ＞
Ｔｇ＋１００Ｋ时，可用阿伦尼乌斯方程表示（式６）：

αＴ＝ｅｘｐ
Ｅ
Ｒ（
１
Ｔ－

１
Ｔｒｅｆ[ ]） （６）

式中Ｅ为熔体活化能，Ｒ为理想气体常数，８３１４Ｊ·
ｍｏｌ－１·Ｋ－１。

２　常用流变仪及流变参数测定法
熔体流变参数的测定可用旋转流变仪，毛细管流变仪或

转矩流变仪等。旋转流变仪常用于熔体低剪切速率时流体

流变性的测定，毛细管流变仪则用于高剪切速率时流体流变

性的表征。

２１　旋转流变仪（ｒｏｔａｔｉｏｎａｌｒｈｅｏｍｅｔｒｙ）［４５］

旋转流变仪测量时将样品置于一对夹具中间，通过夹具

的相对旋转运动使样品产生简单剪切（拖拽）流动。具有温

度和剪切应力控制精准、扭力矩分辨率高，所需样品量少等

优势，但不适于高剪切速率（大于１０００ｓ－１）流体流变特性
研究。常用夹具有锥板、平行板和同轴圆筒型，测定模式有

稳态和动态模式。

２１１　稳态模式　稳态模式以连续的旋转施加应变或应
力，得到恒定的剪切速率，测试剪切流动达到稳态时流体形
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变产生的扭矩。测试时样品内部的剪切速率、压力和温度均

为常数，若流变仪灵敏度很高，当极小形变时，用锥板夹具可

直接测得零剪切黏度。稳态模式采用平行板夹具会导致剪

切速率不均一，中心为零，边缘最大。为避免剪切速率从中

心至边缘不恒定导致的误差，需采用矫正因子矫正（表１）。
２１２　动态模式　动态模式对流体施加周期振荡的应变或
应力，测量流体响应的应力或应变，但振幅较小，故称为小振

幅振荡剪切（ｓｍａｌｌａｎｇｌｅｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｓｈｅａｒ，ＳＡＯＳ），可进行应
变、时间、频率和温度扫描。应变扫描以恒定频率施加正弦

形变（应变），高分子熔体流变性在应变小于临界值时与应变

无关，呈现线性黏弹行为，由此确定高分子的线性黏弹区。

动态时间扫描在恒定温度时，给样品施加恒定频率的正弦形

变，在一定时间内连续测量，以监测高分子网格结构随时间

的稳定性。动态频率和温度扫描均在线性黏弹区，以恒定的

应变幅度进行。动态频率扫描以恒定的温度，施加不同频率

的正弦形变，以获得黏度、模量等随频率变化的曲线，并计算

零剪切黏度、平均松弛时间等。动态温度扫描以恒定的频

率，获得黏度、模量等随温度变化的曲线。

当高分子熔体形变非常小或形变速率非常缓慢时，高分

子有足够的时间通过布朗运动松弛，以保持高分子结构不

变，使其缠绕和弯曲状态不受影响。故可通过旋转流变仪在

线性黏弹区测试高分子的内在特性，线性黏弹区 ＳＡＯＳ流动
特性测定常用平行板夹具，且测定结果无需校正（表２）。
２１３　ＣｏｘＭｅｒｚ规则　稳态剪切主要用于测量高分子熔体
在高剪切速率和大形变的非线性黏性（结构黏性），即微观上

大分子链的滑行、取向、解缠结或键破坏等。ＳＡＯＳ则测量聚
合物的线性黏弹性，即分子链的柔顺性。两种性质不同的测

量方式测得宏观结果却十分相似。但ＳＡＯＳ剪切速率通常在
　　　　
表１　旋转流变仪稳态模式流变参数关系式

流变参数 锥板 平行板

剪切速率 γ＝Ωθ０
γｒ＝
ｒΩ
ｈ

剪切应力 τ＝３Ｍ
２πｒ３

τ＝２Ｍ
πｒ３
（
３
４ ＋

１ｄｌｎＭ
４ｄｌｎγｒ

）

剪切黏度 η＝
３Ｍθ０
２πｒ３Ω

η（γｒ）＝
２Ｍ
γｒ
πｒ３（３４ ＋

１ｄｌｎＭ
４ｄｌｎγｒ

）

注：Ω－角速度；θ０－锥板角度；Ｍ－转矩；ｒ－平板半径；ｈ－圆盘间距

表２　旋转流变仪动态模式流变参数关系式

流变参数 平行板 锥板

储能模量 Ｇ′＝
２ｈＭ０ｃｏｓδ
πｒ４Φ０

Ｇ′＝
３θ０Ｍ０ｃｏｓδ
２πｒ４Φ０

损耗模量 Ｇ″＝
２ｈＭ０ｓｉｎδ
πｒ４Φ０

Ｇ″＝
３θ０Ｍ０ｓｉｎδ
２πｒ４Φ０

复数黏度

η ＝ （
Ｇ′
ω
）２＋（Ｇ″

ω
）[ ]槡
２

＝ Ｇ
ω

η ＝ （
Ｇ′
ω
）２＋（Ｇ″

ω
）[ ]槡
２

＝ Ｇ
ω

注：Φ０－振荡角幅度；Ｍ０－扭力矩幅度；δ－相位角（表示黏弹性随时间依赖

性）；ω－角频率；Ｇ－复数模量

５～１０ｓ－１；稳态剪切因高剪切速率和大形变，可能存在扭力
矩过高或样品与夹具板面的分离，熔体不稳定，边缘断裂等

问题而使测试受限［６］。ＣｏｘＭｅｒｚ规则（ＣｏｘＭｅｒｚｒｕｌｅ）是联
系稳态剪切和小振幅振荡剪切两类流动的流变关系式。若

稳态模式的剪切速率与 ＳＡＯＳ模式的角频率相等，ＣｏｘＭｅｒｚ
关系式成立，则可建立ＳＡＯＳ线性黏弹区的复数黏度和稳态
剪切表观黏度的关联性（式７）。

η（γ）＝ η（ω），当 γ＝ω （式７）
式中η为表观剪切黏度，γ为剪切速率，（ｓ－１），η为复

数黏度（Ｐａ·ｓ），ω为角频率（ｒａｄ·ｓ－１）。
２２　毛细管流变仪（ｃａｐｉｌｌａｒｙｒｈｅｏｍｅｔｒｙ）［２，７８］

毛细管流变仪有恒速型（测压力，如高压毛细管流变

仪）、恒压型（测流速，如熔体指数测量仪）和重力型（如乌氏

黏度计），口模主要有圆孔状和矩形狭缝状。采用毛细管流

变仪测量时，将样品置于加热桶中，加热使样品熔融，再在压

力作用下推动流体流出毛细管口模，测量桶或口模的压力

降，计算黏度。

旋转流变仪和毛细管流变仪均可用于稳态模式测量，但

剪切速率不同，前者为００１～１０ｓ－１，后者为１～１００００ｓ－１。
毛细管流变仪随剪切速率的增大，边缘效应更显著，故测得

的剪切速率和剪切应力均为表观值。若考虑毛细管口模入

口处的额外压力降（ΔＰｅ），经 Ｂａｇｌｅｙ矫正，可获得毛细管壁
的真实剪切应力 τｗ。另一方面，剪切稀化的流体在毛细管
内呈非抛物线形单向流动，无滑行时，毛细管中间流速最大，

管壁流速为零，管壁剪切速率最大，通常采用 Ｗｅｉｓｓｅｎｂｅｒｇ
Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｓｃｈ矫正可得管壁真实剪切速率（表３）。

３　熔体流变学在热熔挤出制剂中的应用
热熔挤出过程中可能存在药物与高分子熔体不相容、

药物与高分子的降解与重结晶，及熔体的挤出胀大或破

裂等问题。流变学已广泛用于高分子热塑性、药物在高

分子熔体中溶解性、药物与熔体高分子相互作用，及热熔

挤出工艺过程挤出温度与转速、电机负荷及在线工艺控

制等的指导。

表３　毛细管流变仪流变参数关系式

流变参数 公式

体积流量 Ｑ＝πＲ２ｐＶｐ

管壁表观剪切应力 τｗａ＝
Ｒ·ΔＰ
２Ｌ

管壁的表观剪切速率 γａ＝
４Ｑ
πＲ３

Ｂａｇｌｅｙ矫正 τｗ＝
Ｒ（ΔＰ－ΔＰｅ）

２Ｌ

ＷｅｉｓｓｅｎｂｅｒｇＲａｂｉｎｏｗｉｔｓｃｈ矫正 γｗ＝
４Ｑ
πＲ３
（
３ｎ＋１
４ｎ）

幂律指数（ｎ） ｎ＝
ｄｌｏｇτｗ
ｄｌｏｇγｗａ

注：Ｑ－体积流量；Ｒｐ－柱塞或加热桶半径；Ｖｐ－柱塞速率；ΔＰ－大气压和加热

桶压力差；Ｌ－毛细管长；Ｒ－毛细管半径

·７４３·
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３１　药用高分子的热塑性
高分子熔体的玻璃转化温度（Ｔｇ）或熔点（Ｔｍ）、降解温

度（Ｔｄ）、复数黏度（η）、零剪切黏度（η０）、储能模量（Ｇ′）、
损耗模量（Ｇ″）及损耗因子（ｔａｎδ）等直接影响热熔挤出制剂
的处方和工艺。ＤＳＣ（差式扫描量热法）是研究高分子 Ｔｇ的
经典方法，其值用Ｔｇ，ＤＳＣ表示。流变温度扫描 ｔａｎ（δ）＝１时，
高分子开始流动，对应温度为流变玻璃转化温度，即 Ｔｇ，Ｒｈｅｏ。
美国圣·约翰大学课题组将０５～１ｇ高分子采用５０００磅
压力持续５ｓ压制成直径２５ｍｍ，厚２ｍｍ的薄片，以旋转流
变仪，２５ｍｍ平行板ＳＡＯＳ测定模式，研究了常见药用高分子
的流变特性，结果见表４［９１２］。

以降温速率５℃·ｍｉｎ－１，形变幅度０５％，角频率０１
ｒａｄ·ｓ－１的温度扫描研究发现，高分子结构与热塑性能密切
相关，η为１０００～１００００Ｐａ·ｓ时适于 ＨＭＥ。线性高分子
随分子链的延长，分子结构愈硬，黏度愈大，如 ＰＶＰ系列的
η依次为 Ｋｏｌｌｉｄｏｎ１２ＰＦ＜１７ＰＦ＜２５＜３０［９］。分支状较线性
高分子 Ｔｇ低、黏度小，柔韧性好，如 ＥｕｄｒａｇｉｔＥＰＯ的 Ｔｇ较

Ｌ１００和Ｓ１００低［１１］。纤维素衍生物羟丙基和乙氧基取代物

（如ＨＰＣ和ＥＣ）的Ｔｇ，Ｒｈｅｏ较甲基取代物（如ＭＣ，ＨＰＭＣ，ＨＰＭ

ＣＡＳ和ＨＰＭＣＡＰ等）低，可用于 ＨＭＥ［１０］。但若温度已接近
其Ｔｄ时高分子仍太硬，如ＰＶＰ１７ＰＦ～９０

［９］，ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００、Ｓ

１００和 Ｌ１００５５［１１］；或不能软化，如含有甲基取代的纤维
素［１０］，则不适于ＨＭＥ。

高分子熔体流变性除受温度影响外，还与剪切速率有

关。在线性黏弹区，形变幅度０５％，１００～０１ｒａｄ·ｓ－１频
率扫描显示，尽管 ＡｆｆｉｎｉｓｏｌＨＰＭＣＨＭＥ（１５ｃｐ，１００ｃｐ和４Ｍ）在

０１ｒａｄ·ｓ－１低频剪切，温度至１８０℃，其 η仍高于１００００
Ｐａ·ｓ，但随剪切速率提高，η呈线性下降，故１４０℃适宜剪
切速率即可适于 ＨＭＥ。但 ＫｏｌｌｉｄｏｎＶＡ６４的黏度仅随温度提高

而降低，受剪切速率影响小［１２］。Ｐａｒａｄｋａｒ等［１３］采用毛细管

流变仪研究发现，ＨＰＣ（ＳＳＬ，ＳＬ和 Ｌ）均随剪切速率１００～
１００００ｓ－１增大，黏度呈线性下降；较高分子量的 ＨＰＣ在低
温挤出时有发泡现象。

３２　药物在高分子熔体中的溶解度
药物与高分子的相容性及在熔体中的溶解度是热熔

挤出制剂成型和稳定的关键。当药物与高分子溶解度参

数之差小于７ＭＰａ１／２时，相容性良好，大于 １０ＭＰａ１／２易出
现相分离。Ｓｕｗａｒｄｉｅ等［７］根据 Ｅｉｎｓｔｅｉｎ′ｓ理论（式 ８），将
对乙酰氨基酚（ＡＰＡＰ）ＰＥＯ（η）与 ＰＥＯ（η０）的黏度降
（η／η０）与 ＡＰＡＰ含量经 ５次多项式拟合得曲线，曲线最
低处即为药物在高分子熔体的溶解度。结果显示，ＡＰＡＰ
在 ＰＥＯ熔体中溶解度随温度升高而增大，采用旋转流变
仪在相同温度动态时间和频率扫描所测得的 ＡＰＡＰ溶解
度基本一致。但与高剪切速率相比，低剪切速率时熔体

黏度下降随剪切速率变化显著，因此最好以低剪切速率

法测定药物在高分子熔体中溶解度。

表４　常用药用高分子的热塑性特征［９１２］

高分子　　　 商品名　　　 水分／％ Ｔｇ，ＤＳＣ／℃ Ｔｇ，Ｒｈｅｏ／℃ ＴＨＭＥ／℃ Ｔｄ／℃

ＰＶＰ Ｋｏｌｌｉｄｏｎ１２ＰＦ ２ ７２ １１７ １５２～１６７ １９６
Ｋｏｌｌｉｄｏｎ１７ＰＦ ４５ １４０ １４２  ２１７
Ｋｏｌｌｉｄｏｎ２５ ６ １５３ １５６  １６６
Ｋｏｌｌｉｄｏｎ３０ ６ １６０ １６１  １７１
Ｋｏｌｌｉｄｏｎ９０Ｆ ３５ １７７ １９３  １９４

ＰＶＰＶＡ ＫｏｌｌｉｄｏｎＶＡ６４ ２５ １０５ １１５ １５７～１７７ ２７０
ＰＣＬＰＶＡｃＰＥＧ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ ３ ７２ ８５ １４２～１６６ ２７８
ＨＰＣ ＫｌｕｃｅｌＬＦ ＜０２ １１１ １９０ １７０～２００ ２２７
ＭＣ ＭｅｔｈｏｃｅｌＡ１５ＬＶ ＜１５ １７５   ２４７
ＨＰＭＣ Ａｆｆｉｎｉｓｏｌ１５ｃｐ  ９８  １４０～１８０ ２２０

Ａｆｆｉｎｉｓｏｌ１００ｃｐ  １０３  １４０～１８０ ２２０
Ａｆｆｉｎｉｓｏｌ４Ｍ  １０４  １４０～１８０ ２２０
Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ６０６ ＜２０ １３９   ２４４
ＭｅｔｈｏｃｅｌＫ１００ＬＶ ＜０５ １４７／１６８   ２５９
ＭｅｔｈｏｃｅｌＫ１００Ｍ ＜１５ ９６／１７３   ２５９

ＨＰＭＣＡＳ ＨＰＭＣＡＳＭＦ ＜０５ １２２ １３２  ２０４
ＨＰＭＣＰ ＨＰ５５ ＜１０ １４７ １６２  １９４

ＨＰ５０ ＜１０ １４３ １４８  １９９
ＥＣ Ｅｔｈｏｃｅｌ４Ｐ ＜１０ １２８／１６８ １８４ １８４～１９８ ２００

Ｅｔｈｏｃｅｌ７Ｐ ＜００７ １２８／１６８ １９２ １９２～２００ ２０５
Ｅｔｈｏｃｅｌ１０Ｐ ＜０００１ １３２／１７２ １９４ １９５～２００ ２０５

Ｅｕｄｒａｇｉｔ ＥｕｄｒａｇｉｔＥＰＯ ０２ ５２ ４９／１０５ １２７～１５０ ２５０
ＥｕｄｒａｇｉｔＲＬ ０１ ６３ ９２／１３３ １６５～１７０ １６６
ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳ １ ６４ ９２／１１８ １４２～１６７ １７０
ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００ ００２ １９５ １４５／２１５ ＞Ｔｄ １７６
ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００ ０２ １７３ １４０／２１５ ＞Ｔｄ １７３
ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００５５ ２ １１１ １２８ ＞Ｔｄ １７６

注：－温度至Ｔｄ时，复数黏度大于１００００Ｐａ·ｓ；－测试温度范围储能模量与损耗模量没有交叉；－ＡｆｆｉｎｉｓｏｌＨＭＥ１５ｃｐ，１００ｃｐ和４Ｍ，ＭｅｔｈｏｃｅｌＫ１００ＬＶ和Ｋｏｌｌｉ

ｄｏｎＶＡ６４ＲＨ７０％平衡吸湿量依次为４７％、４９％、５３％、１０１％和１４９％
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　　 η
η０
＝１＋２５χ （８）

式中η为药物与高分子的黏度，η０为高分子的黏度，η／
η０为黏度降，该方程表明混合物的黏度随不溶性固体粒子量
增加而增大；χ为分散相体积分数；η／η０与 χ的曲线斜率受
粒子形态、粒子与粒子、粒子与溶剂间相互作用影响，故该方

程的斜率可能不为２５。
３３　药物与高分子的相互作用

增塑、抗塑与重结晶是药物与高分子熔体相互作用的宏

观表现，可用ＤＳＣ或流变学表征。但仅流变仪可模拟热和机
械作用下药物与高分子的相互作用和流变特征［４］。

３３１　增塑作用　当药物或附加剂溶于高分子熔体，使复
数黏度［４５］、Ｔｇ（Ｔｍ）、活化能 Ｅａ／Ｒ

［３］或黏度降（ηｎｏｒｍ）
［６］随药

物量降低，则药物或附加剂发挥增塑作用。

布洛芬、吲哚美辛和 ＡＰＡＰ的熔点（Ｔｍ）分别为７６、１６０

和１６９℃，Ａｈｏ等［６］研究发现，当布洛芬用量１０％～７０％时，

布洛芬ＰＥＯ的ηｎｏｒｍ ＜１（ηｎｏｒｍ ＝
η（ｄｒｕｇ．ＰＥＯ）
ηＰＥＯ

），具有增塑作用。

６０和７０℃布洛芬对ＰＥＯ的最大增塑量分别为５０％和７０％；
但ＡＰＡＰ或吲哚美辛在９０℃时对 ＰＥＯ的最大增塑量仅为
３０％。说明低熔点药物对高分子的增塑性优于高熔点药物；
随温度升高，最大增塑量提高。此外，低黏度、无定形药物是

高分子热熔挤出时的良好增塑剂［４］。

硬脂酸（ＳＡ）、山嵛酸甘油酯（ＧＢ）和ＰＥＧ８０００与吲哚美
辛和ＥｕｄｒａｇｉｔＥＰＯ的溶解度参数之差均小于７ＭＰ１／２，相容性
良好。将增塑效率（Δη０）与增塑剂浓度按一级动力学方程

（Ａ＝Ａ０ｅ
－Ｋ［Ｃ］）拟合，结果 ＥｕｄｒａｇｉｔＥＰＯ和吲哚美辛Ｅｕｄｒａｇｉｔ

ＥＰＯ的 η０降低顺序分别为 ＳＡ≈ＧＢ＞ＰＥＧ和 ＳＡ＞ＰＥＧ＞

ＧＢ，说明药物和附加剂可能发挥协同增塑作用［１４］。

３３２　抗塑作用　当药物或附加剂以固体粒子分散于高分
子熔体，黏度增大，则发挥抗塑或填充剂作用。

Ｊｏｎｅｓ等［８］采用毛细管流变仪研究发现，盐酸奎宁可增

大ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００和 ＨＰＣＪＦ的稳态黏度，发挥抗塑作用。
１０％的甲基βＣＤ和磺丁基βＣＤ可提高伊曲康唑和 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ
混合物的黏度，但 βＣＤ、ＨＰβＣＤ和无规甲基化 βＣＤ
（Ｒａｍｅｂ）却降低体系黏度［１５］。

３３３　 药物和高分子的重结晶　Ｙａｎｇ等［１６］提出了

Ｔｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／Ｔｍ／Ｔｇ与药物含量的相图用于预测药物在高分子熔
体的溶解度及冷却时的重结晶。尽管 ＡＰＡＰ在 ＰＥＯ熔体中
的溶解度可达３０％，但ＰＥＯ分子柔韧性好，使 ＡＰＡＰ与 ＰＥＯ
的氢键官能团流动性大，１０％以上 ＡＰＡＰ冷却时即出现重
结晶。

ＶａｎＲｅｎｔｅｒｇｈｅｍ等［１７］提出了结晶度与黏度和时间的关

系式（式９和１０），发现酮洛芬（１０％ ～４０％）可降低 ＰＥＯ熔
体的复数黏度，并在熔体冷却过程抑制 ＰＥＯ重结晶。但
１０％茶碱增大 ＰＥＯ复数黏度，在熔体冷却过程作为成核剂，
诱导了ＰＥＯ重结晶。且无论酮洛芬还是茶碱，增大剪切应
力均导致ＰＥＯ重结晶。

Ｘ（ｔ）＝
η（ｔ）－ηｍｉｎ
ηｍａｘ－ηｍｉｎ

（９）

Ｘ（ｔ）＝１－ｅｘｐ（－ｋｔｎ） （１０）
式中Ｘ（ｔ）为ｔ时间的结晶度，ηｍｉｎ为最低复数黏度，ηｍａｘ

为流变仪可测的最大复数黏度。ｋ为结晶速率常数，ｎ为
Ａｖｒａｍｉ常数。
３４　ＨＭＥ工艺参数优化与在线工艺控制

热熔挤出机主要由进料、熔融、混合、脱气和泵送等单元

组成，挤出温度和速度、电机负荷和扭力矩、螺杆单元组成、

口模的几何构造和熔体压力等是ＨＭＥ的关键参数［１４］。

３４１　挤出温度　由于熔体的黏度受药物、附加剂、温度、
剪切应力和速率等影响，剪切应力使加热过程中熔体的实际

温度高于设置温度，为避免高温导致热敏药物或高分子的降

解，热熔挤出过程温度的选择很重要［６］。

根据零剪切黏度 η０与 Ｔｇ的关系式［η０＝ａ·ｅ
（ｂ·Ｔｇ）］，

将η０分别与Ｔｇ，ＤＳＣ和Ｔｇ，Ｒｈｅｏ回归拟合，结果相关系数 ｒ
２均大

于０９，说明η０与Ｔｇ相关性良好，可通过 Ｔｇ，ＤＳＣ预测高分子

的流变特性［１８］。通常认为温度高于 Ｔｇ，ＤＳＣ２０～３０℃时适
于ＨＭＥ，但ＳｏｌｕｐｌｕｓＴｇ，ＤＳＣ约７０℃，实际至１５０℃方可挤出
（表４）。由于ＤＳＣ测定Ｔｇ所用样品量仅３～６ｍｇ，而流变
测定约５００～１０００ｍｇ，流变测定结果对 ＨＭＥ更有指导意
义，如ＥＣ在Ｔｇ，Ｒｈｅｏ时复数黏度（η）为１０００～１００００Ｐａ·

ｓ，适于ＨＭＥ［９］。但ＶａｎＲｅｎｔｅｒｇｈｅｍ等［１７］认为，Ｇｕｐｔａ的结
论是在角频率６２８ｒａｄ·ｓ－１下测得的高分子熔体黏度值，
实际制剂成型剪切力远大于该值，且大多高分子均具有剪

切稀化的特性，故即使η０大于１００００Ｐａ·ｓ的样品，较低温
度联合适宜剪切应力仍可能获得外观良好的挤出物。

３４２　电机负荷和扭力矩　热熔挤出机的电机负荷（ｍｏｔｏｒ
ｌｏａｄ）与熔体零剪切黏度η０具有良好的相关性（Ｍｏｔｏｒｌｏａｄ＝ｋ
（η０）＋ａ，ｋ为 ＨＭＥ挤出过程的流动系数，ａ为仪器常数），
可通过η０预测无定形高分子如ＥｕｄｒａｇｉｔＥＰＯ，ＶＡ６４和 ＰＶＰＫ３０等
热熔挤出扭力矩的大小；但该法不适于半结晶性高分子如

Ｐ１８８［３］。通常认为，适于 ＨＭＥ的扭力矩为仪器最大值的
３０％～８０％［９］。

扭力矩随温度升高而降低。螺杆最大扭力矩１２Ｎｍ，单
一Ｓｏｌｕｐｌｕｓ１３５℃扭力矩１０８Ｎｍ，约为 ９０％最大扭力矩；
１５０℃扭力矩７Ｎｍ；１８０℃以上，扭力矩＜２０％最大扭力矩，
挤出物太软，呈意大利面条状，故单一 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ适于挤出的
温度范围为１５０～１８０℃。此外，扭力矩还受药物的影响，卡
马西平于１５０℃热熔挤出，随用量从１０％提高至３０％，扭力
矩呈线性下降，故可降低至１３５℃［１９］。

３４３　挤出速度　若 ＣｏｘＭｅｒｚ规则［η（γ）＝｜η（ω）｜，当
γ＝ω］成立，可通过流变仪小幅振荡剪切的角频率计算稳态
剪切的剪切速率 γ。再根据螺杆的径向剪切速率与螺杆转

速（Ｎ），桶径（Ｄ），螺槽深度（ｈ）的关系式（γａｖｅ＝
πＮＤ
ｈ ）预测

ＨＭＥ的挤出螺杆转速。如小型双螺杆挤出机的螺杆上端
Ｄ＝１７ｍｍ，ｈ＝４ｍｍ；下端 Ｄ＝５６ｍｍ，ｈ＝１４ｍｍ，其整段

·９４３·
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螺杆的Ｄ／ｈ为常数，当径向剪切速率为１０ｓ－１，螺杆挤出转
速为５０ｒ·ｍｉｎ－１［６］。
３４４　混合挤出单元的设计和在线工艺控制　Ｇｕｐｔａ等１２由

３段输送元件和２段１３个错列角 ３０°，６０°和 ９０°的捏合元
件，设计了低（１３个３０°捏合元件），中（６个６０°和７个３０°捏
合块）和高（６个９０°加７个３０°捏合块）剪切应力的组合螺
杆。结果发现，ＫｏｌｌｉｄｏｎＶＡ６４的挤出扭力矩不受螺杆结构和
剪切应力的影响；但ＨＰＭＣ（１５ＣＰＳ）随螺杆剪切应力的增大，
挤出扭力矩增大。Ｂｏｃｈｍａｎｎ等［２０］采用软件 ｌｕｄｏｖｉｃ模拟一
维混合挤出，研究热熔挤出工艺；Ｘｉｍｅｘ模拟二维和三维混合
挤出。

Ｋｅｌｌｙ等［２１］测定重力双螺旋热熔挤出机出口高分子熔体

压力（Ｐ），通过表观剪切速率（式１１）和管壁剪切应力（式
１２）求算黏度（式 １３），进行热熔挤出过程在线流变特性
检测。

γａｐｐ＝
６Ｑ
ＷＨ２

（１１）

τｗａｌｌ＝
ＨΔＰ
２Ｌ （１２）

η＝
τｗａｌｌ
γａｐｐ

（１３）

γａｐｐ为挤出壁的表观剪切速率（ｓ
－１），Ｑ为体积流量，Ｗ

为口模狭缝宽度，Ｈ为口模狭缝高度，τｗａｌｌ为口模管壁的剪切
应力（Ｐａ），ΔＰ为压力降，Ｌ为狭缝长度，η为剪切黏度
（Ｐａ·ｓ）。

４　结论与展望
综上所述，药物与高分子的熔体复数黏度、零剪切黏度

和黏度降低值，及Ｔｇ，Ｒｈｅｏ等流变学特性均对热熔挤出的处方
和工艺设计尤为重要。熔体流变学中Ｔｇ，Ｒｈｅｏ对于材料筛选和
工艺控制最为重要。

除热熔挤出外，注塑成型［８］和熔融沉积３Ｄ打印［５，２２２３］

的制剂成型、工艺和稳定等也与熔体流变特性息息相关。

如ＨＭＥ的剪切速率为２００～３００ｓ－１，注塑成型为９００ｓ－１，
毛细管流变仪较旋转流变仪对注塑成型制剂的指导性更

强［８］。此外，测试样品的粒径及其分布、水分、空气，制样方

法、升温速率等均可能影响测试结果。如旋转流变仪的测

试供试品有粉末［２４］，热熔压制片［１６］，液压压制片［２５］，真空

熔融压制片［２６］等。未来的制剂将基于各种创新的技术，实

现灵活的制备工艺并满足个性化需求。ＨＭＥ是一种重要
的药物传递系统制备方法，３Ｄ打印将进一步提升熔体加工
在制剂领域的应用。ＡＰＩ和聚合物熔体的加工性能取决于
他们的流变性能，为使熔体流变学更好地指导热塑成型制

剂的处方和工艺研究，需要全面测量和计算流变学参数以

及热力学和机械性能参数，并进行流变学测试方法的标准

化研究。
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