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摘 要：微晶纤维素（MCC）的质量指标对其应用性能有较大的影响，研究两者的相关性对制药企业选择MCC的种类型号以及生产

企业对MCC的质量调控具有重要意义。本研究选取不同型号的MCC进行筛分，将筛分后的MCC在同一制药条件下制成片剂，尝试采

用多元逐步回归分析，建立MCC粒径和结晶度与其片剂硬度、崩解度、溶出度等应用性能的量化相关性。结果表明，MCC片剂硬度

与其结晶度存在线性关系，结晶度越大，片剂硬度越大；片剂崩解度随着MCC粒径减小逐渐增大，溶出度则随着MCC粒径减小逐渐

减小。
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微晶纤维素（MCC）作为一种重要的纤维素类功

能材料，具有良好的流动性、成形性、崩解性等性

能，且无毒无害、生物相容性好［1］，不与药物中其他

成分反应，因此被作为崩解剂［2］、稀释剂［3］、黏合

剂［4］ 等广泛应用在药物制剂中，如片剂［5］、颗粒

剂［6］、丸剂［7］以及胶囊剂［8］等，是目前制药行业中

应用最广泛的药用辅料之一。由于MCC原料及水解

工艺的不同，导致不同来源MCC的结晶度、粒径、

微观形貌及粉体综合特性等质量指标具有一定的差

异［9］，从而影响其片剂应用性能，如硬度、脆碎度、

崩解度和溶出度。已有的研究表明，在压片过程中，

颗粒的重排及致密化可使颗粒间通过化学键相互作用

和物理嵌合等作用形成片剂，因此，颗粒大小会影响

其压缩过程［10-11］，最终影响片剂的抗拉强度和溶出度

等［12-13］。MCC颗粒结晶度也会对片剂的硬度产生影

响，结晶度越大，片剂可压性越好。此外在制药过程

中，MCC添加量、制粒方式等也会影响片剂的质

量［14］。但MCC本身的质量指标与其片剂应用性能之

间的关系尚未完全明确。因此，有必要探究两者之间

的相关性，这对制药企业选择MCC的种类以及生产

企业对MCC的质量调控具有重要意义。

本研究选取 5种不同型号的MCC进行分级筛分，

并分析其质量指标 （粒径和结晶度）；将筛分后的

MCC在同一制药条件下制成片剂，检测片剂的硬度、

崩解度、溶出度等应用性能；并采用多元逐步回归分

析探究MCC质量指标和片剂应用性能之间的量化

关系。

1 实 验

1. 1 原料

实验原料采用 5种不同类型的 MCC：PH-101、
PH-102、KG-802，购自日本旭化成株式会社；JRS-
301，购自德国 JRS公司；实验室自制MCC。乙酰水

杨酸 （99%）、α-乳糖 （分析纯）、滑石粉 （生化试

剂）、酒石酸（分析纯），购自上海阿拉丁生化科技股

份有限公司。

1. 2 MCC的筛分

使用不同目数标准筛，将原料MCC分别筛分成

140~160目、160~200目、200~270目、270~300目和

300目以上5种规格。
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1. 3 MCC粒径分析

利用MS-2000型激光粒度分析仪（Mastersizer公
司，英国）检测MCC的粒径。

1. 4 MCC结晶度分析

采用D8 Advance型X射线衍射仪（XRD，Bruker
公司，德国） 测定MCC样品的结晶度。测试条件：

工作电压 40 kV，工作电流 40 mA，扫描速度 2°/min。
MCC样品结晶度可按下式计算［15-16］。

CrI = I002 - Iam
I002

× 100% （1）
式中，CrI为结晶度指数，%；I002为002晶面峰的

强度，即结晶区的衍射强度；Iam为 2θ=18°时峰的强

度，即无定形区的衍射强度。

1. 5 表面形貌分析

采用 FEI Q45型扫描电子显微镜（SEM，Thermo
Fisher Scientific Inc.，美国）对MCC的微观形貌进行

表征。

1. 6 压片过程

按照表1所示的片剂处方进行配料，每次精确称

量0.2 g（即片剂质量为0.2 g），采用YP-1型手摇单冲

压片机（旭郎机械设备有限公司，中国）进行压片，

片剂样品置于聚乙烯密封袋中密封备用。

1. 7 片剂应用性能表征

1. 7. 1 硬度

采用 SY-3D片剂四用仪-硬度测试仪（上海黄海

药检仪器有限公司，中国）检测片剂的硬度。

1. 7. 2 崩解度

采用SY-3D型片剂四用仪、依照《中国药典》四

部通则 0921（2015版）崩解时限检查法测定片剂崩

解时限。

1. 7. 3 溶出度

采用SY-3D型片剂四用仪、依照《中国药典》通

则 0931（2015版）中的转篮法对片剂溶出度进行测

定。利用片剂四用仪制得片剂供试液，再精确称量

2.4 g乙酰水杨酸并使之完全溶解，转移至 100 mL容
量瓶中进行标定，即得阿司匹林对照液。采用紫外分

光光度法，在 277 nm处测定样品吸光度（已排除水

解产物水杨酸的影响），通过对照品对照法确定片剂

在不同时刻的溶出量，以片剂在溶出介质中溶解

10 min时样品的药物溶出程度为溶出度。

Q =（A样/A对）×100% （2）
式中，Q为片剂溶出度；A样为样品的吸光度；A对

为对照液的吸光度。

1. 8 数学模型建立

以MCC粒径和结晶度为自变量，片剂硬度、崩

解度、溶出度为因变量，通过 SPSS 21.0统计软件，

采用多元逐步回归分析方法进行统计分析，最终建立

MCC质量指标和片剂应用性能之间的数学模型。

2 结果与讨论

2. 1 MCC粒径及结晶度与片剂硬度的相关性

MCC为不规则的白色微米级多孔颗粒，其本身的

特性会对其使用性能产生影响［11，13，17］。为了探究

MCC粒径、结晶度与片剂硬度之间的相关性，防止多

变量间相互干扰，采用控制变量法，将不同结晶度

（见表 2） 的 5 种 MCC（PH-101、 PH-102、KG-802、
JRS301和自制MCC）各自筛分成 5个不同的粒径级

别，最终得到粒径和结晶度不同的 25种MCC样品。
表1 片剂处方

Table 1 Tablet prescription

药品

MCC
α-乳糖

乙酰水杨酸

酒石酸

滑石粉

作用

崩解剂、稀释剂

填充剂

有效药

稳定剂

润滑剂

含量/%
50
29
20
0.5
0.5

图1 MCC粒径及结晶度与片剂硬度的三维散点图

Fig. 1 Three-dimensional scatter plot of MCC
particle size & crystallinity versus tablet hardness

表2 不同型号MCC结晶度

Table 2 Crystallinity of different MCCs

型号

PH-101
PH-102
KG-802
JRS-301
自制MCC

结晶度/%
76.8
78.8
79.4
72.5
81.3
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以MCC粒径及结晶度为自变量，片剂硬度为因变量，

通过 SPSS 21.0软件绘制三维散点图，结果如图 1所
示。从图1可以看出，MCC粒径及结晶度与片剂硬度

之间可能存在线性关系。

因此，进一步采用线性逐步回归分析以确定MCC
粒径和结晶度与片剂硬度之间的关系，通过分析得到

回归模型汇总表（见表3）、方差分析表（见表4）及

回归系数分析表（见表5）。

由表 3可知，最终得到的回归模型为模型 1，修

正可决系数 R2为 0.821，即模型能解释总变异量的

82.1%，说明回归模型的拟合效果较好。对回归模型

进行方差分析，结合表 4可知，F=105.256>0，与显

著性概率相关的P值为0，以P<0.05为统计检验标准，

说明此回归模型具有可靠性，且有显著性意义。

结合表5可得回归方程如式（3）所示。

片剂硬度 = −306.665 + 4.658 × MCC结晶度 （3）
由式（3）可知，MCC的结晶度与片剂硬度存在线

性关系，但MCC粒径在逐步回归过程中被筛除掉，

说明MCC粒径对片剂硬度影响不显著。由回归方程

可知，MCC粉末结晶度越大，则制药时片剂硬度越

大，这可能是由于，不同工艺条件下制备的MCC无

定形区和结晶区的占比不同；而结晶区较无定形区的

分子链堆砌更加紧密，所以，结晶度越高的MCC制

得的片剂硬度也越大［18］。

2. 2 MCC粒径及结晶度与片剂崩解度的相关性

以筛分后MCC的粒径、结晶度为自变量，片剂

崩解度为因变量作三维散点图，结果如图2所示。从

图2可以看出，MCC粒径、结晶度与片剂崩解度之间

的线性关系不显著；经 SPSS 21.0软件进一步计算确

认，三者之间不存在线性关系。但对不同角度下的三

维散点图（见图３）进行观察，可以发现，若固定

MCC结晶度或MCC粒径，另一自变量与片剂崩解度

之间存在一定的正负相关性。如结晶度为 72.5%的

MCC样品，随着筛分目数的增大，即MCC粒径的减

小（见图 3（a）中空心球所示曲线），其片剂崩解度逐

渐增大；对于 140~160目的MCC，随着MCC结晶度

的增大，其片剂崩解度也增大（见图3（b）中空心球所

示曲线）。

为了进一步验证上述关系，对片剂崩解度分别随

MCC粒径、结晶度的变化进行了逐一分析，并绘制了

关系图（见图 4）。由图 4（a）可知，随着筛分目数的

增大即MCC粒径的减小，由 PH-101、PH-102、JRS-
301和 KG-802制备的片剂崩解度逐渐增大；其中，

KG-802制备的片剂崩解度增幅最大，筛分目数从

140~160目提高至300目以上（300+目）时，其片剂崩

解度从 72 s提高至 261 s，提高了约 3.5倍。而自制

MCC制备的片剂崩解度随MCC粒径的变化与上述4种
MCC片剂崩解度的趋势相反；当自制MCC筛分目数

从 140~160目提高至 300+目时，其崩解度由 380 s降
至 50 s，这可能与MCC颗粒的微观形貌有关，PH-

101、PH-102、JRS-301及KG-802 MCC多为聚集态偏

球形颗粒，自制MCC多为单根棒状颗粒且具有更高

的柔顺性（见图 5）。棒状颗粒在压片过程中更易堆

表3 回归模型汇总表

Table 3 Regression model summary table

模型

1

可决系数

（R）

0.906

修正可决系

数（R2）
0.821

调整R2

0.813

标准估计

的误差

6.802
P

0
注 预测变量：（常量），MCC结晶度。

表4 方差分析表

Table 4 Variance analysis table

模型1
回归

残差

总计

平方和

4870.096
1064.187
5934.283

自由度

1
23
24

均方

4870.096
46.269

F

105.256
P

0

注 因变量：片剂硬度；预测变量：（常量），MCC结晶度。

表5 回归系数分析表

Table 5 Regression coefficient analysis table

模型1
常量

结晶度

非标准化系数

回归系数（B）

−306.665
4.658

标准误差

35.331
0.454

标准系数

0.906

回归系数

检验结果（t）

−8.680
10.259

P

0
0

注 因变量：片剂硬度。

图2 MCC粒径及结晶度与片剂崩解度的三维散点图

Fig. 2 Three-dimensional scatter plot of MCC particle size &
crystallinity versus tablet disintegration
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积，形成密实结构，颗粒间形成的氢键也更多，即崩

解时所需破坏的氢键更多［19-22］，因此，相应制备的片

剂，其崩解度也越大；而随着粒径减小，棒状颗粒的

长径比减小，形态偏球形，因此，崩解度降低。

图3 不同三维角度下片剂崩解度随MCC粒径及结晶度的变化图

Fig. 3 Variation of tablet disintegration with MCC particle size & crystallinity at different three-dimensional angles

图4 MCC粒径（a）和MCC结晶度（b）与片剂崩解度的关系图

Fig. 4 The relationship between MCC particle size (a) and MCC crystallinity (b) and tablet disintegration

图5 MCC（140~160目）的SEM图

Fig. 5 SEM images of different MCCs (140~160 mesh)
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由图 4（b）可知，随着MCC结晶度的增大，140~
160目、160~200目、200~270目的MCC片剂崩解度

随之增大。由2.1中分析可知，片剂硬度随MCC结晶

度的增大而增大，片剂在崩解过程中所需要破坏的氢

键越多，完全崩解所需的时间越长，导致片剂崩解度

也越大。随着MCC结晶度的增大，270~300目和300+
目的MCC片剂崩解度的变化趋势一致，均无明显的

正负规律。

2. 3 MCC粒径及结晶度与片剂溶出度的相关性

图6为MCC粒径及结晶度与片剂溶出度的三维散

点图。由图6可知，MCC粒径及结晶度与片剂溶出度

之间线性关系不显著；经 SPSS 21.0软件进一步计算

确认，三者之间不存在多元线性关系。但对不同角度

下的三维散点图进行观察（见图7），可以发现，若固

定MCC结晶度或MCC粒径，另一自变量与片剂溶出

度之间存在一定的正负相关性。如结晶度为72.5%的

MCC，随着筛分目数的增大，即MCC粒径减小，其

片剂溶出度也逐渐减小（见图 7（a）中空心球所示曲

线）。由于药物溶出首先需要片剂崩解为分散的小颗

粒，增大药物有效成分与溶剂间的接触面积，从而促

进有效药物成分溶出，因此，片剂崩解度越大，其溶

出度越小［23］；对于 140~160目的 MCC片剂，随着

MCC结晶度增大，其片剂溶出度降低（见图 7（b）中

空心球所示曲线），这与片剂硬度及崩解度随MCC结

晶度的变化一致。

为了进一步验证上述关系，对片剂溶出度分别

随MCC粒径、结晶度的变化进行了逐一分析，并绘

制了关系图（见图 8）。从图 8（a）可以看出，随着筛

分目数的增大，即MCC粒径的减小，PH-101、PH-

102、KG-802、JRS-301 MCC片剂溶出度基本呈降低

趋势；其中，JRS-301 MCC片剂溶出度的降幅最大，

当筛分目数从 140~160目提高至 300+目时，其片剂

溶出度从96.3%降低到47.2%。而自制MCC片剂溶出

度随MCC粒径的变化与其他几种MCC呈相反趋势，

与片剂崩解度变化一致。这可能与其颗粒的微观形

貌有关，棒状MCC颗粒形状、表面粗糙程度等的差

异，会导致其颗粒的排列方式与球形MCC颗粒不

同，使得产生的孔隙大小及孔隙率有所差异，片剂

横向润胀程度不同，进而影响片剂崩解和药物

溶出［24］。

从图 8（b）可以看出，MCC结晶度小于 79.4%时，

随着MCC结晶度的增大，不同粒径的MCC片剂溶出

度均略有降低，300+目的MCC片剂溶出度稍有增大。

MCC结晶度为 79.4%时，不同粒径MCC的片剂溶出

度陡然下降，这可能是由KG-802的颗粒形貌与其他

型号MCC差异较大所致，结晶度为81.3%时，不同粒

径MCC片剂溶出度变化趋势差异较大。

图7 不同三维角度下片剂溶出度随MCC
粒径及结晶度的变化图

Fig. 7 Variation of tablet dissolution with
MCC particle size & crystallinity at different

three-dimensional angles

图6 MCC粒径及结晶度与片剂溶出度的三维散点图

Fig. 6 Three-dimensional scatter plot of MCC particle size &
crystallinity versus tablet dissolution
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3 结 论

微晶纤维素（MCC）的粒径及结晶度质量指标对

其应用性能有较大影响。本研究选取不同型号的MCC
进行筛分，将筛分后的MCC在同一制药条件下制成

片剂，采用多元逐步回归分析建立MCC粒径及结晶

度与其片剂硬度、崩解度、溶出度等应用性能的量化

相关性，主要结论如下。

3. 1 MCC结晶度越大，相应制备的片剂硬度越大，

两者之间存在线性关系：片剂硬度 = − 306. 665+
4. 658×MCC结晶度；而MCC粒径与片剂硬度不存在

线性关系。

3. 2 MCC粒径及结晶度与片剂崩解度和溶出度之间

均不存在多元线性关系，但固定二者之一时，另一变

量对片剂应用性能具有一定的影响。片剂崩解度随着

MCC粒径减小逐渐增大；片剂溶出度随MCC粒径减

小逐渐减小；而片剂崩解度和溶出度随MCC结晶度

的变化趋势不明显。
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Quantitative Correlation between Microcrystalline Cellulose Quality Index and

Its Tablet Application Performance

LI Jinbao* ZHAO Xin XIU Huijuan MA Feiyan LI Jingyu XIE Zhuhang
（College of Bioresources Chemical and Materials Engineering，National Demonstration Center for Experimental Light Chemistry
Engineering Education，Shaanxi Province Key Lab of Papermaking Technology and Specialty Paper，Shaanxi University of

Science & Technology，Xi’an，Shaanxi Province，710021）
（*E-mail：lijinbao@sust. edu. cn）

Abstract：The quality index of microcrystalline cellulose（MCC）has a great impact on its application performance. It is of great importance
for pharmaceutical companies to study the correlation between quality index and application performance of MCC in its selection and quality
control. In this study，different types of MCC were selected for sieving and the sieved MCCs were made into tablets under the same drug
manufacturing conditions. The quantitative correlation between particle size and crystallinity of MCC and its application properties such as
tablet hardness，disintegration，and dissolution was established by means of multiple stepwise regression analysis. The results showed that
the tablet hardness and crystallinity of MCC showed a linear relationship，i. e.，the greater the crystallinity of MCC，the greater the tablet
hardness. With decreasing particle size of MCC，the tablet disintegration gradually increased while the dissolution decreased.
Keywords：microcrystalline cellulose；quality index；application performance；correlation

（责任编辑：杨 艳）

19


