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基于太赫兹光谱的固体片剂孔隙率研究
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摘要　内部孔隙影响着药片的崩解特性,进而影响药效的发挥,但目前鲜有关于药片孔隙率有效检测手段的报道.

基于太赫兹脉冲的飞行时间测量原理,利用太赫兹时域光谱技术研究了微晶纤维素和吲哚美辛混合片剂的孔隙率

与折射率、吲哚美辛质量分数之间的定量关系;建立了三者关系的数学计算模型,通过实际测试固体样品片剂的太

赫兹时域光谱,计算了片剂的孔隙率、折射率.结果表明:片剂的孔隙率与折射率、不同成分质量分数间存在线性

关系,与建立的数学计算模型相符.利用太赫兹光谱法测得的孔隙率与采用气体置换法测量的孔隙率的平均相对

误差为６．０％,与采用密度法计算的孔隙率的平均相对误差为８．９％,表明利用太赫兹光谱法测量片剂孔隙率具有

可行性,能够成为药物片剂质量监测的补充手段.
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１　引　　言

固体片剂由于具有易生产、状态稳定、使用方便

等优点而被广泛应用于医药行业.药物的崩解特性

对药物功效的发挥具有重要作用,其中水分透入是

片剂崩解的首要条件.药物片剂内部有很多孔隙,
这些孔隙互相连接而构成了一种毛细管网络,这些

孔隙有封闭型的也有开放型的,水分正是通过这些
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孔隙进入到片剂内部的,因此水分透入的快慢与片

剂内部的孔隙状态有关.孔隙率反映的是片剂内部

毛细管的数量,因此药物片剂的孔隙率对药物的崩

解具有一定影响[１Ｇ３].
材料孔隙率的常用检测方法主要分为有损检测

和无损检测两大类[４],其中有损检测包括密度法、水
吸收法、显微照相法等;无损检测包括射线法、微波

检测法、声发射法等,但这些方法在药物片剂的孔隙

率检测上都有所限制.另外,考虑到片剂的生产速

度快,要求无损在线检测,因此光学检测方法成为备

选方案之一.太赫兹波既克服了可见光无法透过非

透明介质的缺陷,又不像 X射线那样具有辐射危

害,同时太赫兹光谱还具有较高的时间和空间分辨

率,已广泛应用于材料的物理和化学参数检测上.
随着太赫兹时域光谱技术的快速发展,其在药物片

剂方面的应用已有了长足发展,比如:利用太赫兹波

对片剂糖衣层厚度、完整性及均匀性进行检测[５Ｇ６];
利用太赫兹波测量片剂的质量[７Ｇ８];根据不同成分的

太赫兹指纹谱检测药物成分等.这些应用无疑为药

物生产和质量检测增添了新的检测手段.加之太赫

兹波的低能性、高分辨率及对非极性物质的高穿透

性,使得这一新技术能够弥补传统方法的不足,具有

广阔的应用前景.

２　测量片剂孔隙率的基本原理

２．１　多孔固体片剂孔隙率的理论计算

采用密度法来计算片剂的理论孔隙率[９Ｇ１０].多

孔混合片剂模型如图１所示,以微晶纤维素(MCC)
和吲哚美辛(API)混合片剂为例,设片剂总质量为

m,直径为d,厚度为H,API的质量分数为x,MCC
和API的密度分别为ρMCC、ρAPI,则片剂孔隙率的理

论计算值为

p＝１－(V１＋V２)/V, (１)
式中:V１＝m (１－x)/ρMCC、V２＝mx/ρAPI、V ＝
π(d/２)２H分别为 MCC、API和片剂的体积.

图１ 多孔固体片剂示意图

Fig．１ Schematicofporoustablet

２．２　气体置换法测量片剂的孔隙率

气体置换法是目前公认的测量精度较好的材料

孔隙率测量方法,它采用波尔定理和体积置换来测

量多孔材料的表观体积,再采用Foampyc软件计算

出材料的孔隙率[１１].其测量孔隙率的基本公式为

p＝(ρt－ρb)/ρt, (２)
式中:ρt为样品的真实密度;ρb为样品的体积密度.

２．３　片剂孔隙率与折射率、不同成分质量分数的数

学模型

在气溶胶凝聚粒子光学特性的研究中发现,凝
聚粒子的等效折射率只取决于其孔隙率,并且孔隙

率越大,等效折射率越小[１２].杨振宇等[１３]通过时

域有限差分算法(FDTD)和混合介质并联理论模型

得到了纳米孔隙薄膜等效折射率和孔隙率的函数

关系式.对于二相的片剂,假设材料的孔隙率与

折射率、不同成分的质量分数具有线性关系:以孔

隙率p、API质量分数x(MCC质量分数为１－x)、
等效折射率neff分别为X、Y、Z轴建立三维坐标系,
并以p１、p２、p３三点构建一个空间平面,如图２所

示.其中p１、p２、p３具有明确的物理意义:p１(１,０,１)
表示孔隙率p＝１００％、API质量分数x＝０％、等效

折射率neff＝１、仅由空气组成的片剂(实际是空气

参考信号);p２(０,０,nMCC)表示孔隙率p＝０％、API
质量分数x＝０％、等效折射率neff＝nMCC、仅由 MCC
组成的片剂;p３(０,１,nAPI)表示孔隙率p＝０％、API
质量分数x＝１００％、等效折射率neff＝nAPI、仅由

API组成的片剂.p２(０,０,nMCC)和p３(０,１,nAPI)两
点是理论上的极限值,因为片剂的孔隙率不可能达

到０％,在后文中将根据实验数据利用线性外推法

近似得到这两点的理论数值.以这三个点作为顶点

的空间平面的表达式为

neff(p,x)＝nMCC－(nMCC－１)p－(nMCC－nAPI)x.
(３)

图２ 片剂孔隙率、不同成分质量分数、折射率的数学模型

Fig．２ Simulatedmathematicalmodelshowingthe
relationshipbetweenporosityoftablets massfractionsof

differentcompositionsandrefractiveindex
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　　另外由(３)式可知,通过控制变量法可以分别研

究孔隙率与折射率、不同成分质量分数之间的关系:

Δneff(p)＝－(nMCC－１)×Δp, (４)

Δneff(x)＝－(nMCC－nAPI)×Δx. (５)

　　通过实验改变孔隙率和不同成分质量分数测得

的片剂折射率改变量,可以检验(４)式和(５)式的正

确性.
在经典的几何光学中,波束透过某一介质时的

飞行时间由光束的光程决定,即介质的折射率和厚

度的乘积.假设样品片剂为均匀介质,各部分的折

射率相同,记为等效折射率neff
[１４].再者,根据以往

实验研究可知,片剂的折射率随频率的变化可以忽

略不计.因此利用脉冲太赫兹时域光谱飞行时间获

得介质的相关参数的公式为

(neff－nair)×H ＝Δt×c, (６)
式中:nair为空气的折射率,一般设定nair＝１;Δt为

脉冲太赫兹透过片剂与参考信号的飞行时间差;

c为真空中的光速.

３　实　　验

３．１　实验仪器

采用天津大学太赫兹研究中心自行搭建的８F
太赫兹时域光谱系统进行片剂孔隙率的太赫兹光谱

测量实验.钛宝石激光器 Mantis产生重复频率为

１００MHz、中心波长为８００nm、脉宽约为２０fs的超

短脉 冲 序 列,参 考 太 赫 兹 时 域 信 号 的 带 宽 约 为

２．０THz,环境温度和相对湿度分别保持在２３℃和

４％以下.
基于气体置换法(GDM)使用３HＧ２０００TD１型

全自动真密度分析仪在气体压力约７５kPa(充入氦

气)、温度约１６℃、相对湿度约５％的条件下,测量

片剂的孔隙率,以此作为对比实验.

３．２　实验样品制备

将 MCC和 API按照一定比例混合均匀后压

制成片状固体.MCC是一种优良的赋形剂,常作

为黏合剂广泛用于混合药物中;API是一种含有止

痛成分的药物.选用这两种成分作为实验对象,
主要是考虑到原料获取、样品制备的方便性以及

模拟真实药物药片的主要成分.根据商品信息,

MCC和API的密度分别为ρMCC＝１．５６gcm－３和

ρAPI＝１．３７gcm－３,这两个参数会在片剂孔隙率

的理论计算中用到.
按照 MCC和API的不同配比,将二者混合均

匀后,用压片机在１０MPa压力下压制３min,一共

制得３组片剂,每组中各序号片剂均制备３个样品,
共计５７个混合片剂样品.第１组、第２组、第３组

片剂分别通过改变片剂的厚度、孔隙率、API质量分

数制得.各组中每个序号对应的片剂的参数都选择

３个样本的平均值,如表１~３所示.需要特别说明

的是,理论上控制变量法在每个实验组中都只能改

变单一自变量,但是由于实验仪器、样品制备过程不

可避免的影响因素,导致在每个实验组中除应当改

变的自变量外,其他一些自变量也发生了变化,这些

因素导致了采用密度法计算的理论孔隙率ptheory精

度变差,在最后的结果分析中必须考虑这些因素的

影响.
表１ 第１组实验片剂的参数(厚度不同)

Table１ Parametersoftabletswithdifferent

thicknessesinthefirstgroup

No． m/mg d/mm H/mm x/％ ptheory/％

１ ３６０．３６ １３．０７４４ １．８７８０ １０ ７．０

２ ４４０．４０ １３．０６９０ ２．２７８８ １０ ６．２

３ ４８０．１３ １３．０６７０ ２．５００４ １０ ６．８

４ ５２０．６０ １３．０６７８ ２．６９５２ １０ ６．３

表２ 第２组实验片剂的参数(孔隙率不同)

Table２ Parametersoftabletswithdifferent

porositiesinthesecondgroup

No． m/mg d/mm H/mm x/％ ptheory/％

１ ３４１．１１ １３．０５５６ １．７７９８ １０ ６．８１

２ ３５５．４１ １３．０５０４ １．８６０４ １０ ７．０４

３ ３６２．３５ １３．０７５８ １．８９２２ １０ ７．１８

４ ３７０．３２ １３．０５４４ １．９２９２ １０ ６．６５

５ ３７６．４５ １３．０６３６ １．９４９０ １０ ６．２０

６ ３８５．３５ １３．０５９８ ２．００２８ １０ ６．５１

７ ３９１．６９ １３．０５７６ ２．０４００ １０ ６．６７

表３ 第３组实验片剂的参数(API质量分数不同)

Table３ Parametersoftabletswithdifferent

APImassfractionsinthethirdgroup

No． m/mg d/mm H/mm x/％ ptheory/％

１ ４０１．３１ １３．０７７８ ２．０７３ ０ ７．５

２ ４００．４８ １３．０６７０ ２．０８１ ５ ７．２

３ ４００．００ １３．０６５２ ２．０８７ １０ ６．９

４ ４０１．１１ １３．０６３８ ２．１１３ １５ ７．２

５ ４００．１９ １３．０７１４ ２．１０７ ２０ ６．６

６ ３９９．９５ １３．０７３４ ２．１２４ ２５ ６．８

７ ３９９．８１ １３．０８９８ ２．１３８ ３０ ７．１

８ ４００．３４ １３．０８２８ ２．１５６ ３５ ７．１
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４　实验结果与讨论

混合片剂的太赫兹时域谱和频域谱如图３所

示,样品信号相对参考信号有Δt的时间延迟,代入

(５)式即可求得片剂的等效折射率.

　　前文建立了片剂孔隙率与折射率、API质量分

数之间的计算式,为了检验其正确性,用(６)式计

算得到混合片剂样品的等效折射率.出于减小偶

然误差的考虑,对相同片剂样品的计算结果取平

均值,图４分别显示了３组片剂样品等效折射率

的实验结果,图４(b)、(c)中的直线为线性拟合

曲线.

　　首先分析第１组的结果,从表１~３可以看到,
每个片剂的厚度都有差别,这可能会影响片剂的折

射率,因此首先研究了厚度对片剂孔隙率的影响.
图４(a)表明第１组片剂的厚度对折射率的相对改

变量仅为０．３％,由于第１组片剂厚度的相对改变量

为４３．５％,而第２组、第３组片剂厚度的相对改变量

仅为１４．６％和４．０％,因此在其他组实验中就不再考

虑厚度因素可能造成的误差.
接下来重点分析第２组和第３组的结果.从

图３ 片剂的太赫兹脉冲信号.(a)时域谱;(b)频域谱

Fig．３ Terahertzpulsesignalsoftablet敭

 a TimeＧdomainspectra  b frequencyＧdomainspectra

图４ (a)第１组片剂折射率与厚度的实验结果;(b)第２组片剂折射率与孔隙率的实验结果;
(c)第３组片剂折射率与API质量分数的实验结果

Fig．４  a Experimentalresultsofrefractiveindexandthicknessoftabletsinthefirstgroup 

 b experimentalresultsofrefractiveindexandporosityoftabletsinthesecondgroup 

 c experimentalresultsofrefractiveindexandAPImassfractionoftabletsinthethirdgroup
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图４(b)、(c)可以看出,在本实验的自变量范围内,
片剂的折射率与孔隙率、API质量分数都呈一定的

线性关系.实验测得,当孔隙率改变量 Δp＝１％
时,片剂的折射率改变量Δneff＝０．０１５２;API质量分

数改 变 量 Δx＝３５％时,折 射 率 改 变 量 Δneff＝
０．０２９７５.将片剂孔隙率和API质量分数的改变量

分别代入(４)、(５)式可以计算出片剂折射率的理

论改变量,将其与实验结果进行比较,就可以验证

(４)、(５)式的正确性.但(４)、(５)式中包含了nMCC

和nAPI两个未知参数,它们是理想状态下零孔隙率

MCC和API晶体的折射率,可以通过线性外推法

得到,如图５所示.

图５ 外推法求零孔隙率时的nMCC和nAPI.(a)由第３组数据得到API质量分数为７．１％时的 MCC和API的折射率;

(b)零孔隙率时 MCC和API的折射率

Fig．５ RefractiveindexesofMCCandAPIobtainedbylinearextrapolationwhenporosityiszero敭

 a RefractiveindexesofMCCandAPIobtainedbythethirdgroupdatawhenthemassfractionofAPIis７敭１％ 

 b refractiveindexesofMCCandAPIwhenporosityiszero

　　将图５(a)中的拟合直线延长,交于纵轴,分别

得到孔隙率为７．１％(第３组片剂的平均孔隙率)时
的nMCC和nAPI,图５(b)将这两点分别与空气折射率

nair＝１构造两条直线,并延长即可求得nMCC＝
１．８９０２,nAPI＝１．８０４２,将Δp、Δx 代入(４)、(５)式,求
得的折射率理论改变量与实验值的对比如表４所

示.对比结果进一步证实了(３)~(５)式的正确性,
表明上文的理论假设成立.

表４ 分别改变孔隙率与API质量分数时

折射率改变量的理论与实验值

Table４ Theoreticalandexperimentalchangesof

refractiveindexobtainedbychangingporosity

andAPImassfractionrespectively

Item
Δneff

Δp＝１％ Δx＝３５％

Theoreticalchange ０．００８１ ０．０３０１

Experimentalchange ０．０１５２ ０．０２９８

　　利用(３)式计算得到了片剂的孔隙率,将其与采

用气体置换法(GDM)测量得到的值以及密度法的

计算值进行对比,结果如图６所示.可以看出,采密

度法计算得到的理论孔隙率值均低于气体置换法测

得的值,这是由密度法适用条件的限制造成的,该方

法在低孔隙率情况下存在±０．５％的误差.将使用

太赫兹光谱方法测得的孔隙率分别与气体置换法和

密度法得到的孔隙率进行比较,平均相对误差分别

为６．０％和８．９％.两者的结果接近,说明利用太赫

兹光谱测量片剂孔隙率具有一定的可行性,但还

需要更进一步完善理论和实验才能满足工业生产

的要求.同时从图６中还可以看到,不同成分的

质量分数对折射率的影响比孔隙率更大,测量误

差也更大.原因可能是 MCC和 API的质量分数

不同导致片剂的内部结构状态较同一质量分数的

片剂发生了更大变化,使得计算和测量误差都有

所增加.

５　结　　论

对由 MCC和 API粉末混合均匀后制备的片

剂进行了折射率与孔隙率、不同成分质量分数之

间关系的研究.实验结果表明,固体片剂的孔隙

率与折射率、不同成分质量分数之间存在线性关

系.用太赫兹光谱法测得的孔隙率与采用气体置

换法测量的孔隙率的平均相对误差为６．０％,与采

用密度法计算的孔隙率的平均相对误差为８．９％.
可见,利用采用太赫兹光谱法测量片剂的孔隙率

具有一定的可行性,这为药片质量的监测提供了

新思路,只要加以完善就有望为药片的生产环节

提供反馈信息,及时调整压片过程的相关参数,保

０６３０００１Ｇ５
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图６ 片剂孔隙率的理论计算值与实验测量值.(a)第１组;(b)第２组;(c)第３组

Fig．６ Calculatedandexperimentalporositiesoftablets敭 a Thefirstgroup 

 b thesecondgroup  c thethirdgroup

证药片的质量.不足之处是只研究了由两种物质组

成的片剂,实际生产中药物片剂的成分更加丰富,理
论模型与实验数据处理更加复杂,需要在此基础上

进一步完善.
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