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摘要：传统的药物粉末流动性检测方法对物性接近的粉末流动性差异区分度不高，造成部分受粉

末流动性影响较大的工艺缺少对材料进行准确物性评价。针对这一问题，以 8 种乳糖为药物模

型，研究基于振动微量下料技术的药物粉末流动性检测方法。根据粉末流动的质量流量、连续与

间断下料的流速变化等情况，由粉体流动方程推导得到下料流速与过程参数间的关系式，给出了

表征流动性的特征常数。结果表明，基于振动微量下料技术的药物粉末流动性检测方法适用于中

值粒径为 20～135 μm 的药物粉末，对在这个粒径范围内物性相近的乳糖的流动性有明显的区分

度，并具有在其他更多的药物粉末流动性检测中推广的潜力及良好的工业应用价值。

关键词：粉末；流动；毛细管；灵敏度；差异性

中图分类号：R 943            文献标志码：A

Detection method of drug powder flowability
based on vibratory micro-feeding technology
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Abstract: The  traditional  detection  methods  of  drug  powder  flowability  can  not  distinguish
the difference in  the  flowability  of  drug  powders  with  similar  physical  properties.  As  a  result,  for  the
process,  which  is  greatly  affected  by  the  powder  flowability,  the  accurate  methods  for  evaluting the
properties of the materials are scarcel. To solve this problem, eight kinds of lactose were used as drug
models to  study  the  detection  method  of  drug  powder  flowability based  on  vibratory  micro-feeding
technology. According to the mass flow rate of powder, velocity changes for continuous and intermittent
discharge, etc. the relationship between the discharge velocity and process parameters was derived from
the powder flow equation. The characteristic constant featuring flowability was given. The results show
that  this  detection  method  of  drug  powder  flowability  based  on  vibratory  micro-feeding  technology is
suitable for measuring and evaluating the powders with a median particle size of 20～135 μm. A clear
distinction  between the  flowability  of lactoses with  similar  physical  properties  within  this  particle  size
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range  can  be  achieved.  This  method  has  potential  application  in  other  more  drug  powders  and  is
promising for industrial application.
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在制药工业中，粉末的混合、充填、灌装等

各个基本单元操作都与粉末的流动性有关。比如

在有下料过程的工艺中，粉末流动性不佳会导致

下料量不均，甚至下料堵塞。尤其对于部分高端

制剂的生产，如无论是胶囊型还是泡罩型的粉雾

剂，不仅要求剂间剂量均一，而且单个剂量极其

微小，甚至只有几毫克，处方粉末流动性的微小

差异都可能影响下料及灌装剂量的稳定和均一[1]。

粉末流动性检测方法主要有休止角法、压缩度

法、剪切实验法、Carr指数法[2]。其中：休止角是

测定粉末粒子间摩擦力相关的特性值[3]；压缩度测

定法是通过粉末的填充性和振实前后的状态体现

流动性[4]；剪切法是直接测定粉末的力学流动特性[5]；

Carr指数的评价基准是在这些测定法的基础上由

经验确定的[6]。但在实际应用中，这些方法受环境

条件影响大，操作过程中人为因素带来的测量误

差大，结果重现性不好。尤其对物性接近的材

料，这些方法对流动性差异的区分能力不够，不

能精确描述实际工艺中动态粉末的流动行为。在

传统方法的基础上，黄琳等 [7] 使用 FT4流变仪和

TA质构仪，对比了不同仪器用剪切法测量粉末的

流动；Jiang等[8] 尝试用振动毛细管法区分粉末的

流动性。这些方法都在一定程度上进行了粉末流

动性的测试，但并没有进行粉末细微流动性差异

的区分以及对粉末流动性进行指标定量。

本文研究了一种基于振动微量下料技术的药

物粉末流动性检测方法，即通过振动激励，使原

本处于静止状态的粉末进入流化状态，并从特定

尺寸的细管孔口流出。通过这一动态下料过程，

对不同粒径的药物粉末进行流量测试。流量受粉

末物性和设备参数的影响，在设备参数与环境条

件不变的情况下，流量能够反映出粉末流动性的

差异。以吸入级乳糖作为药物模型，考察该流动

性检测方法的灵敏度，确定测试范围及其适用

性，结合粉体流动模型，表征不同粒径药物粉末

的流动性能。 

1    材料与方法
 

1.1    仪器

本实验采用的仪器包括：单片机控制器（Arduino
RAMPSv1.4）、计算机、微量电子天平（上海海康

电子仪器厂，AB135S）、单点静电消除器（FRASER，
HP5012）、偏心振动马达、细管式玻璃流道。测量

装置流程如图 1所示。首先对样品进行过筛，除

静电；然后设计计算机程序，控制单片机通道信

号电压，驱动马达振动，为振动下料系统提供外

加激励，进行粉末的预振动；再改变程序，使粉

末在不同振动模式下从静止到振实，再到多次连

续下料。下料质量由电子天平称量，数据由计算

机采集。 

1.2    材料与粒径测量

乳糖 Lactohale®100（LH100）、Respitose®SV010
（ SV010）、Respitose®SV003（ SV003）、Respitose®

ML001（ ML001） 、 Respitose®ML003（ ML003） 和

Lactohale®210（LH210）购自 DFE  Pharma（荷兰 ）；
 

定向凝固

筛分 预致密化

预处理抽样

计算机
控制器

信号

开/关
振动器

毛细管

数据采集

20.0±2.0 ℃

M42 P42

G86 G22

50.0%±5.0%RH

 
图 1    粉末流动性测量装置

Fig.1    Measuring device for flowability of powder
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Inhalac®120（Inhalac120）和 Inhalac®230（Inhalac230）
购自Meggle Pharma（德国）。

使用激光粒度仪 HELOS-RODOS（新帕泰克，

德国）对样品粒径分布情况进行测量。实验采用干

粉进料和分散系统（RODOS/M），与激光测试系统

（HELOS）相结合，选用 R5镜头，在分散压力为

2.0 bar的条件下进行检测。用跨距 S 作为粒径分

布的衡量参数，跨距计算公式为

S = (d90−d10)/d50 （1）

式中，d90，d50，d10 分别表示在粒径累积分布图

（以累积频率为纵坐标、粒径为横坐标绘得的曲

线）中相应于频率 10%，50%和 90%处的粒径。每

个样品的粒径平行测定 3份。测量结果如表 1所

示。其中 H 为豪斯纳比系数，其计算式为

H = ρt/ρb （2）

ρb ρt式中：  为堆密度；  为振实密度。二者是粉末

的重要性质，其值从供应商处获取。
 

  
表 1    乳糖样品物性

Tab.1    Physical properties of lactose samples

乳糖样品 d10/μm d50/μm d90/μm H S

Lactohale®100 47.34±0.29 115.54±0.25 189.0±1.0 1.21 1.23±0.01

Inhalac®120 79.71±0.29 135.65±0.17 187.5±0.6 1.15 0.79±0.01

Respitose®SV010 43.00±0.40 105.28±0.29 175.8±0.6 1.20 1.26±0.01

Inhalac®230 40.00±0.30 99.39±0.21 151.0±0.7 1.21 1.12±0.01

Respitose®SV003 30.60±0.40 61.43±0.08 102.25±0.14 1.23 1.17±0.01

Respitose®ML001 5.64±0.05 49.40±0.30 146.0±2.0 1.54 2.84±0.03

Respitose®ML003 4.80±0.05 39.72±0.06 116.1±0.5 1.51 2.80±0.02

Lactohale®210 3.29±0.02 17.37±0.11 43.37±0.15 1.70 2.31±0.01
 
  

1.3    样品的制备与处理

将乳糖样品存储在温度 20.0±2.0 ℃、相对湿

度 50.0%±5.0%的环境下。筛分型乳糖在实验之前

只进行除静电预处理；研磨型乳糖先过 40目筛，

再进行除静电处理。 

1.4    振动下料

在图 1中，先将乳糖倾倒至孔径为 0.9 mm的

细管中，在大约填充至细管体积的 1/3～1/2处时

进行预振动，即将管口堵住并留有微小空隙，确

保预振动时空气流入而乳糖无明显流出现象。然

后在 1.5 V、1 s参数下振动 5次，流道内的粉体高

度基本保持恒定。将电压调节至 1.5 V，振动时间

分别设置为 1 ，2 ，3，4 s，在每个时间点下先进

行预下料，前三次下料质量舍去。然后再进行 10
次实验，作为一组。根据下料质量与时间之比获得

其流速，计算这 10个流速值的平均值和 10个下

料质量的相对标准偏差（relative standard deviation，
RSD），RSD反映下料质量的均一性，其值越小，

流出越均匀。再将流道清洗并干燥，重复 3组实验。 

1.5    流动性的测量

首先选取 3种粒径接近、物性相似的乳糖进

行实验。设定程序，每种粉末在每个时间点进行

3组实验，每组实验下料 10次，得到以质量流量

为结果的主要指标，计算每组平均下料质量和

RSD，考察本文新方法的灵敏度。然后再选取以

颗粒粒径为主要物性差异的粉末样品，按照上述

操作，比较在相同实验条件下的下料差异以及不

同时间内下料质量过程的变化趋势。差异性从单

位时间内的下料质量和重复实验下的 RSD分别进

行分析，并与传统测试方法中以休止角或密度指

数为指标的流动性结论进行对比论证，给出本文

新方法对不同粒径粉末流动性的响应能力与测量

范围，定量表征流动性。 

2    结果与讨论
 

2.1    实验结果 

2.1.1   筛分型乳糖

在吸入制剂领域，载体颗粒粒径范围覆盖了

从几十至几百微米，而粒径作为主要变量影响着

流动性[9]。本实验选取 LH100，Inhalac120，SV010，
Inhalac230，SV003筛分型乳糖进行测试，在各时

间点下分别重复 3组实验，如图 2所示。
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图 2    5 种筛分型乳糖振动下料质量

Fig.2    Mass of five kinds of sieved lactose discharged from the
vibrating tube

 
  

2.1.2   研磨型乳糖

在吸入制剂等领域中，对辅料要求也越来越
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严格，微小粒径乳糖的流动性往往在药物的递送

过程中起着重要的作用 [10]，所以微小粒径乳糖的

流动性是粉末流动性的一个重要研究内容 [11]。选

取 ML001，ML003，LH210进行实验，LH210振

动无下料。结果如图 3所示。
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图 3    两种研磨型乳糖振动下料质量

Fig.3    Mass of two kinds of milled lactose discharged from the
vibrating tube

 
  

2.2    实验数据

将振动电压调节至 1.5 V，振动时间分别设置

为 1，2，3 s，在每个时间点下进行 10次实验，

作为一组，计算这 10个流速值的平均值。重复上述

步骤，共进行 3组实验。第 i 秒第 j 组平均流速用

Vij 表示。LH100，Inhalac120，SV010，Inhalac230，
SV003筛分型乳糖实验结果如表 2所示。
 

  
表 2    5 种筛分型乳糖振动下料测试

Tab.2    Vibration  discharging  test  for  five  kinds  of  sieved
lactose

平均流速/(mg·s−1) LH100 SV010 Inhalac120 Inhalac230 SV003

V11 14.06 15.30 17.20 12.60 11.10

V12 14.60 16.30 17.26 12.60 10.60

V13 13.80 16.22 16.90 12.70 10.50

V21 13.20 14.13 15.90 11.90 10.11

V22 12.06 14.70 16.01 12.13 10.01

V23 12.70 14.90 15.90 12.28 11.22

V31 12.03 13.80 15.16 15.16 11.08

V32 12.19 14.30 14.30 15.30 11.50

V33 12.80 14.40 14.40 15.10 11.40

　

　
  

2.3    粉末流化机理

粉末在玻璃细管中下料口处所受的应力呈拱

形分布，由于拱起而阻碍了粉末的自由流动 [12]。

当施加外力时，流道内粉层发生形变膨胀，颗粒

间发生重排现象，这时贴壁层的颗粒与流道内壁

面分离，加上外界空气的渗入，在颗粒与壁面之

间形成一层薄层，因此减小了粉层所受到的摩擦

阻力，然后粒子通过毛细管向下移动。颗粒与内

表面的作用力瞬间减小，粉末向下的应力大于自

身的自由屈服极限，达到流化条件，颗粒从细管

中自由流出[13]。

图 4表示颗粒在管道内的运动状态。当马达

转子离管道外壁最近时，作用力最大，此时管道

向左偏移，整个粉层发生膨胀，靠近右侧的颗粒

与壁面形成一层空隙，而且一些颗粒下沉，流出

管道外。另外一些颗粒向管壁左侧运动，形成对

流。当马达转子离管道外壁最远时，管道受到向

左的外力，此时，管道向左摆动回至原点，接着

向右摆动，颗粒与管道左侧壁面形成间隙。部分

颗粒流出管道，粉床高度下降。
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图 4    颗粒在管道中的运动状态

Fig.4    The movement state of powder particles in the tube
 
  

2.4    方法灵敏度

在灵敏度测试中，定义灵敏度为本文新方法

区分几种物性相近的乳糖流动性能差异的能力。

选取 LH100，Inhalac120，SV010在各时间点下分

别重复 3组实验，结果如图 5所示。在每个时间

点内，3组实验下料量稳定，且重复性好。RSD均

在 5%以内，说明该动态下料过程中流速均匀且稳

定。3种乳糖均为 α–一水乳糖，均由 DFE公司筛

分工艺制备，供应商电镜图表明其表面形状呈战

斧形、条状，表面粗糙度相似，最大区别主要集

中于粒径和粒度分布上。 Inhalac120颗粒粒径最

大，比表面积最小，粒子接触面积小，减小了粒

子间的粘附力，且粒度分布窄，颗粒大小较为一

致，所以颗粒之间的间隙较大，更利于颗粒的流

动。而 LH100和 Inhalac120由于是不同系列乳

糖，可能存在加工工艺上的一些区别，才会导致

两者结果不同 [14]。由图 5看出，基于振动微量下

料技术的测试结果在数值上具有 10%以上的差

异，本文新方法具有区分三者流动性差异的能

力，重现性好，灵敏度高，三者的细微差异在测
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量值上有明显的区分。
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图 5    方法灵敏度

Fig.5    The sensitivity of the method
 
  

2.5    方法适用范围

常用药物载体乳糖颗粒粒径范围覆盖了从几

十至几百微米，而颗粒粒径作为主要变量影响着流

动性 [15]。本文选取 5种不同粒径的乳糖进行实

验，结果如图 2所示。下料过程连续均匀，且重

复性好，RSD均小于 5%，说明下料稳定无剧烈波

动。并且趋势稳定上升，与传统的测试结果一

致。说明本文新方法对以粒径为主要变量而导致

流动性不同的乳糖响应能力好，不同粉末在经过

测试后有对应的输出。每种乳糖随着振动时间和

振动能量的增加，平均下料量均随着振动时间呈

线性增加，只是线性度略有不同。但 RSD都在

0.95以上，说明流动性较好。

图 6为不同振动时间下下料质量与中值粒径的

关系。可以看出，下料质量随着粒径的减小而减

小。由于颗粒粒径更小，表面积更大，颗粒之间

接触的面积大，粒子在接触的过程中会产生更多

的静电 [16]，颗粒之间相互作用力也随之增大，粒

径相对较大的粒子表面易附着细小粒子，减小了

颗粒间的间隙，提高了填充率。并且在振实的作

用下，粒径较小的粉末结构可能发生明显的坍

塌，使颗粒压实得更为紧密，导致下料困难 [17]，

流动性变差。

当颗粒中值粒径下降至 50 μm以下时，按照

粒径由大至小，选取 3种研磨型乳糖，粒径跨度

分布宽，颗粒形状不规则，比表面积大，粉体中

含有大量的细小粒子，易团聚。在其下料过程

中，由于粉末不断被振实，颗粒间的间隙不断减

小，颗粒间的作用力也逐渐增加，加上本身粒子

间相互作用力大，粉末下料质量不断减小甚至容

易堵塞，所以增加过筛操作。ML001和 ML003动

态下料如图 3所示，LH210振动无下料。当颗粒

中值粒径下降至 50 μm左右时，在振动的过程

中，粒径较小，颗粒的比表面积增大，颗粒间的

间隙小，颗粒间的作用力（范德华力，静电力）更

大，更易团聚产生结块现象。并且由于 ML001，
ML003，LH210均为研磨型乳糖，粒径跨度宽，

小颗粒在振动的作用下极易填充到大颗粒间的间

隙中，增加了填充率，小颗粒更容易粘附在毛细

管内壁，从而增加和内壁的摩擦力，并且颗粒形

状不规则，接触点增多，使粒子之间更容易产生

机械锁合，增大粒子间的相互作用力 [16, 18]，使流

动性变差。 

2.6    粉末流动性表征

实验发现，当颗粒中值粒径大于 50 μm时，

能获得比较均匀的流速，RSD均在 5%以内。结

合数据建立模型能得到明确的评价因子，定量表

征流动性。当颗粒中值粒径小于 50 μm时，在下

料的过程中，随着时间的变化，流速的变化很

大，极其不均匀，甚至发生断流现象，不满足流

体方程。所以根据实际情况采取其他评价因子来

表征流动性。 

2.6.1   筛分型乳糖流动性表征

在 Inhalac120， LH100， SV010， Inhalac230，
SV003筛分型载体乳糖粉末中，得到如下流速与

粉末物性（粒径、堆积密度）和设备参数（振动电

压、电流、振动时间、孔径）之间的关系。

根据 Beverloo等 [19] 将托里拆利流体方程应用

于计算粉体材料，仅在重力作用下从料斗下方出

口流出的速度 W 为

W =Cρb
√

g(D− kd)2.5 （3）

g

k

式中：为常数； 为颗粒的加速度；为毛细管孔

径；为颗粒中值粒径； 为斜率。

在本文中，采用的装置不同于 Beverloo实

验，由于外力振动的存在，式（3）中的加速度应为
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图 6    不同时间平均下料质量与中值粒径的关系

Fig. 6    The  relationship  between  discharge  quality  and
particle size in different time periods
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t

W2/5

W2/5

颗粒实际运动的有效加速度。作不同时间点 处

关于颗粒中值粒径 d 的函数，如图 7所示。其

中，R 是指 与中值粒径的线性相关系数。
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W2/5 d对图 7中不同振动时间下 关于 的函数作

线性拟合，得到一阶线性方程

W2/5 = Kd+B （4）

其中，

B =C
2
5 ρb

2
5 g

1
5 D （5）

K = −kC
2
5 ρb

2
5 g

1
5 （6）

K B式中： 为拟合直线斜率； 为拟合直线截距。

ηUIt =
1
2

mg2t2+ω根据能量守恒方程， 。其中，

等式左侧为马达振动时输入的能量，右侧为使颗

粒产生的动能和克服粉末内聚力所做的功，可得

g =

√
2(ηUIt−ω)

mt2 （7）

U I
m ω

式中：η 为转换效率； 为马达振动电压； 为马

达电流； 为毛细管中粉末的质量； 为克服粉末

内聚力所做的功。

根据式（4）和式（7），得到

ω = ηUIt− B10mt2

2ρb4D10 （8）

L = ωρt
a

a

Beverloo等[19] 指出式（3）中的常数 C 是和料斗

出口几何形状相关的系数，本文采用相同的流道

设计，因此 C 不作为变量对结果产生影响。在此

振动模型中，认为粉末被流化的效果主要与颗粒

克服内聚力做功的大小以及颗粒振实密度有关，

故令 ，定义 L 为流动性指数。实验中发现

指数 a 是与材料物性相关的常数，本实验中筛分

型乳糖的 约为 4.9。将实验数据代入，分别得到

不同乳糖的 L 值。其中 Inhalac120具有最小的

L 值，而 SV003的 L 值最大，分别为 13.30和 16.74，

其余 L 值均在两者之间。5种乳糖的流动性根据其

流动性指数由大到小为： SV003， Inhalac230 ，
LH100，SV010，  Inhalac120。即流动性指数  L 越
小，流动性越好，从流道中流出的流速越高。从

实验中看出，该结果真实反映了这些乳糖粉末在

漏斗型流道中流化与下料的实际情况。通过式（5）
和式（6），可求得斜率 k 分别是−2.952，−2.442，
−2.716，−3.183。再将 k 分别代入式（3），求得 W
的计算值。W 的计算值与实验值的对比结果如图 8
所示。
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图 8    流速的理论值与实验值对比

Fig.8    The theoretical value vs experimental value of flow rate
 
 

实验值与计算值的偏差可能是由于模型中假

设 与 实 验 中 称 量 的 误 差 所 致 ， 但 该 偏 差 都

在±20%范围内。因此，基于流动性指数 L 能够评

价 Inhalac120， LH100， SV010， Inhalac230，
SV003的流动特性，区分其细微差异，定量表征

出流动性[20]。 

2.6.2   研磨型乳糖流动性表征

当颗粒粒径下降至 50 μm以下时，单位时间

内下料质量和 RSD已经无法表征流动性，但是本

文新方法能够很好地区分这几种乳糖的流动性。

由图 3可知，ML001和 ML003的最大斜率均在第

二次下料处，ML001的最大斜率为 18.3，ML003
的最大斜率为 8.8。经过 3组重复实验发现，ML001
和 ML003分别在振动到第八次和第六次时，下料

趋于稳定，此段的斜率分别为 4.8和 2.9。
LH210由于颗粒粒径过小，颗粒之间结合力

过大，在相同的振动激励下，外力无法克服粉体

的自由屈服极限，无粉末流出。

无论是最大斜率，还是粉末由最大下料质量

至逐渐稳定这段时间的斜率，ML001的均大于

ML003的。说明在振动下料的过程中，ML001颗

粒运动更自由，可能因为颗粒之间的间隙大，管
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内有更大空间供粒子运动，粒子直接接触毛细管

内壁的面积更小，降低了内壁的摩擦力，所以在

同等外力的作用下，粒子运动更剧烈，粒子间相

互作用力小，更利于颗粒的流动。 

3    结　论

研究了一种基于振动微量给料技术的药物粉

末流动性检测方法，考察了该方法的灵敏度，确

定了测试范围及其适用性，并结合粉体流动模

型，表征了不同粒径药物粉末的流动性能。结果

表明：与传统方法相比，本方法具有较高灵敏

度，能够区分出不同粉末的细微流动性差异，定

量表征出粉末的流动性。结合粉体流动模型，得

到 5种乳糖的流动性指数由大到小分别为：SV003，
Inhalac230 ，LH100，SV010， Inhalac120。指数越

小，流动性越好。此方法利用外力振动产生细管

流道内粉末颗 粒的重排作用，使得由于物性差异

带来不同内聚力的粉末得到不同的流化效果，其

流化效果的差异能从流出速率得到体现。因此，

本方法亦适用于其他粉体材料，其检测与评价结

果对于粉末流动性敏感的工艺具有指导意义。
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