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干法压片密度一致性调控机制与准则模拟研究 
    

李奥运 1，刘振峰 2，周国发 1*(1.南昌大学资源环境与化工学院，南昌 330031；2.宜春万申制药机械有限公司，江西 宜春 336000) 
 

摘要：目的  针对干法压片溶解特性与一致性难以调控的共性问题，模拟研究干法压片密度一致性的调控机制与准则。

方法  基于 Edinburgh Elastic-Plastic Adhesion 接触模型，构建干法压片的集粉体螺杆输送与滚压压片于一体的协同耦合

模拟仿真方法，提出通过体积流量压缩比调控干法压片相对密度及其一致性的技术，诠释其调控机理。结果  模拟建立

了平均相对密度与体积流量压缩比的协同耦合线性关联控制模型，满足压片溶解特性和强度所需的临界体积流量压缩比

为 0.91，揭示了压片均匀性与稳定性 RSD 与体积流量压缩比协同耦合演化规律，调控压片均匀性与稳定性 RSD<5%的体

积流量压缩比取值空间为 0.58~1.31。结论  同时保证溶解特性与一致性技术要求的调控准则是干法滚压制粒机的体积流

量压缩比应设置在 0.91~1.31 的取值空间内。 
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Simulation Study on the Regulation Mechanism and Criterion of Density Consistency in Compression Dry 
Granulation 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To simulate and study the regulation mechanism and criteria of density consistency of 
compression dry granulation pressin aiming at the common problem that it is difficult to control the dissolution characteristics 
and consistency of compression dry granulation. METHODS  Based on the Edinburgh Elastic-Plastic Adhesion contact model, 
the collaborative coupling simulation method integrating powder screw conveying and rolling ribbon was constructed, and the 
control technology was proposed in which the relative density and consistency for rolling ribbon was controlled by means of 
volume flow compression ratio, the regulation mechanism was explained. RESULTS  A synergetic coupling linear correlation 
control model between average relative density and volume flow compression ratio was established, the critical volume flow 
compression ratio required to meet the ribbon dissolution characteristics and strength was 0.91, the synergetic coupling evolution 
law was revealed between the RSD of uniformity and stability and the volumetric flow compression ratio, the value space of 
volume flow compression ratio was 0.58 to 1.31 in which the RSD of rolling ribbon uniformity and stability was < 5%. 
CONCLUSION  The control criterion to ensure the dissolution characteristics and consistency at the same time is that the 
volume flow compression ratio of dry rolling granulator should be set in the value space of 0.91 to 1.31. 
KEYWORDS: compression dry granulation; relative density; consistence key quality attributes; regulation mechanism; simulation 
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连续化干法制粒一直是热门的前沿领域，具

有无需干燥且高效节能等优点。药物粉体首先经

过滚轮压片，再由切刀破碎制粒。目前收率低和

制片一致性难以调控是连续干法制粒的共性技术

问题。诠释干法制粒的关键质量属性的调控机理，

研发制片一致性的在线调控机制，是实现其科学

制造的技术前提。 
研究构建干法滚压过程参数与压片关键质量

属性协同耦合关联控制关系是实现其高品质精细

化制造的技术前提，目前其主要研究方法有实验

法、理论法以及数值模拟法。基于机理的理论建

模法往往由于干法滚压过程的高度非线性特性，

难以得到综合考虑各影响因素的理论模型的解析

解。为了得到解析解，研究者需要被迫做过多假

设，将理论模型简化为一维模型，方能构建协同

耦合关联控制关系。Johanson 等[1-5]提出了粉体滚

压成型的一维简化模型，但由于过度简化，其无

法预测压片相对密度在宽度和厚度上的变化，因

而难以研究过程参数对压片相对密度一致性的影

响。数值模拟仿真是一种事半功倍的经济有效的

研究手段，一般采用有限元法或离散元法。Muliadi
等[6-7]基于 DPC 模型与 Abaqus 构建了滚压制片的
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三维仿真，其能预测压片相对密度的分布。Dec
等[8-9]同样利用有限元法预测了滚压区内颗粒的运

动和压实行为，其模拟结果可以预测材料流动、

压片的相对密度、所受剪切应力及压力分布和压

入角的位置等，从而实现了压片相对密度一致性

的研究。Yu 等[10]通过实验，研究获得了压缩区粉

体分布与压片相对密度协同关联关系，并提出了

通过改进粉体流动特性调控压片相对密度一致

性。Kleinebudde[11]研究了滚轮直径、滚轮间隙对

滚压压片过程的影响。Atanaskova 等[12-13]通过实

验研究了滚压压力、滚轮转速、螺杆转速、原料

粉体配方比、粒径与最终压片关键质量属性关联

控制关系。Wilms 等[14]研究提出了一种基于过程

参数在线预测和控制滚压制粒硬度与失效载荷方

法。Shete 等[15]进行了干法滚压制粒过程优化研

究，研究表明通过过程优化能有效提高干法滚压

制粒的收率，解决了干法滚压制粒收率低的共性

问题。另有研究者[16-18]在中药配方颗粒方面也进

行了干法制粒工艺及其指纹图谱的过程质量评价

技术研究。然而至今，干法造粒的粉体螺杆输送

与滚压压片的协同耦合模拟仿真及其制片一致性

调控机制的相关研究罕见报道。 
针对制片一致性难以调控的共性问题，本研

究通过分析关键过程参数如何影响压片相对密度

的内在机制，构建粉体螺杆输送与滚压压片协同

耦合模拟仿真方法，并通过研究体积压缩流量比

与压片相对密度的协同耦合关联控制回归模型，

期望为实现压片密度一致性的在线可控干法制粒

奠定基础。 
1  设备与材料 

LG15 型干法滚压制粒机(江西宜春万申制药

机械有限公司)。微晶纤维素 PH102(湖州菱湖新望

化学有限公司，批号：20210302)；甘露醇混合粉

体(四川博利恒药业有限公司，批号：210101)。 
2  方法 

描述原料粉体滚压制粒过程的控制方程[19-20]

见公式(1)(2)。 
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式中： im 为粉体质点质量；t 为时间； ix 为质

点位移； if 为质点合力；g 为重力加速度； iI 为质

点惯性矩； iω 为质点角速度； iT 为质点所受总转矩。 

总 转 矩 和 质 点 合 力 的 接 触 力 计 算 采 用

Edinburgh Elastic-Plastic Adhesion(EEPA) 接 触 模

型，其本构模型方程[21-22]见公式(3)(4)(5)。 
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法向方向黏性阻尼力： 

 2d t
n n c n nF m kβ δ= −       (4) 

切向方向总接触力： 
 EEPA d

S s sF F F= +     (5) 
基于上述控制方程和 EEPA 接触本构模型，构

建了 LG15 型干法滚压制粒机滚压压片过程的离

散元模拟仿真平台，其能从微观粒子尺度研究和

诠释压片相对密度及其分布均匀性的宏观关键质

量属性的调控机理。基于 LG15 型干法滚压制粒机

结构特征，构建了 LG15 干法滚压机的简化离散元

三维模型，见图 1。其主要由喂料系统、粉体螺杆

输送系统和滚轮组成。滚压机几何参数为滚轮直径

100 mm，滚轮宽度 20 mm，滚轮间隙 1.2 mm，螺杆

螺距 16 mm，螺杆内径 12 mm，螺杆外径 20 mm；微

晶纤维素 PH 102 颗粒物性参数为粒子半径 0.2 mm，

泊松比 0.3，密度 1 600 kg·m–3，杨氏模量 4.81× 
108 Pa；EEPA 模型参数为黏附力强度–0.001 N，表

面能 0.8 J·m−2，接触塑性比 0.8，黏附性指数 1.5，

切向刚度系数 0.67。 
 

 
 

图 1  干法滚压机简化三维离散元模型 
Fig. 1  Simplified 3D discrete element model of dry roller 
granulator 
 

为了消除干法滚压制粒机结构尺寸变化的影

响，使研究结果具有普适性，本研究通过采用输

送螺杆粉体输送体积流量与滚压间隙处粉体输送

体积流量压缩比这一无因次过程变量，来综合体
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现输送螺杆与滚轮转速的协同耦合影响。通过改

变体积压缩流量比和滚间隙，研究构建体积压缩

流量比、滚压间隙—压片相对密度—压片相对密

度均匀性相对标准偏差(RSD)的协同耦合关联控

制回归模型，为研发压片均匀性与工艺可重现性

在线可控预测模型控制技术奠定理论基础。 
3  结果 

压片的相对密度显然受控于输送螺杆粉体输

送体积流量与滚压间隙处粉体输送体积流量压缩

比，体积流量压缩比是影响相对密度均匀性和稳

定性的关键参数，为此构建压片相对密度与体积

流量压缩比的协同耦合关联控制模型显得尤为重

要。分别在螺杆末端和滚压最小间隙区设置质量

流量和密度传感器，可以模拟测量其体积流量压缩

比，以此构建其协同耦合关联控制模型。体积流量压

缩比对压片三维形貌与相对密度影响模拟结果见图

2。研究结果表明，在滚压间隙为 1.2 mm 的条件

下，当体积流量压缩比由 0.26 增至 1.67 时，压片

三维形貌呈现由多孔疏松状态转变为密实连续状

态，因此只有当体积流量压缩比超过临界体积流

量压缩比，才能获得高品质压片，体积流量压缩

比对压片相对密度沿横向和纵向方向演化规律的

模拟研究结果见图 3。研究结果表明，压片相对密

度沿横向演化规律呈现中间高，两边低的抛物线

分布规律。而沿纵向演化规律呈现微幅波动分布

规律，分布较为均匀，且压片相对密度与体积流

量压缩比呈现正关联关系，随着体积流量压缩比

增大而增大。为了使干法制粒既具有良好的溶解 
 

 
 

图 2  体积流量压缩比对压片三维形貌影响 
Fig. 2  Influence of volumetric flow compression ratio on 
the three-dimensional appearance of compressed ribbon 

 
 

图 3  体积流量压缩比对压片相对密度演化规律影响 
Fig. 3  Influence on volumetric flow compression ratio on 
the evolution law of relative density of compressed ribbon 

 

特性，又具有足够的强度，一般要求压片的相对

密度处于 65%~75%。平均相对密度与体积流量压

缩比协同耦合关联曲线见图 4。通过数据回归建

模，研究构建了压片平均相对密度与体积流量压

缩比的协同耦合关联控制回归模型为 52.36Rρ = +  
13.96γ 。式中： Rρ 为平均相对密度(%)；γ 为体积

流量压缩比。其 R2 为 0.96，表明模型拟合的预测

性能良好。 
研究结果表明，压片平均相对密度与体积流

量压缩比呈现正关联协同耦合演化规律，随着体

积流量压缩比增加而增大，当体积流量压缩比由

0.26 增至 1.67 时，压片平均相对密度由 55.71%增

至 75.60%，增幅 35.70%。由协同耦合关联控制回

归模型方程，可以推算压片平均相对密度达到

65%的临界体积流量压缩比为 0.91。 
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图 4  平均相对密度与体积流量压缩比协同耦合关联曲线 
Fig. 4  Coupling correlation curve of average relative 
density and volume flow compression ratio 
 

现针对压片相对密度均匀性和稳定性难以调

控的共性瓶颈问题，研究其均匀性与稳定性的调

控技术。不同滚压间隙下，压片相对密度均匀性

RSD 与体积流量压缩比协同耦合关联曲线见图 5。 
 

 
 

图 5  均匀性 RSD 与体积流量压缩比协同耦合关联曲线 
Fig. 5  Coupling correlation curve between uniformity RSD 
and volume flow compression ratio 

研究结果表明，在不同体积流量压缩比条件

下，其压片相对密度沿纵向的均匀性 RSD 均<4%，

满足 FDA 规范的均匀性 RSD<5%的技术要求，而

沿宽度方向的均匀性 RSD 仅在体积流量压缩比在

0.58~1.31，才满足均匀性的技术指标要求。由此

可见，要保障压片相对密度的均匀性，应使干法

滚压机的体积流量压缩比设置在 0.58~1.31，同时

为了保证压片相对密度>65%，其体积流量压缩比

要超过临界体积流量压缩比 0.91，综合上述 2 个

方面关键质量属性调控要求，干法滚压机的体积

流 量 压 缩 比 应 设 置 在 0.91~1.31 。 滚 压 间 隙 为

1.2 mm 条件下，压片平均相对密度与压片时间的协

同耦合关联曲线见图 6。其压片稳定性 RSD 与体积

流量压缩比协同耦合关联曲线见图 7。研究结果表

明，压片平均相对密度随时间的演化规律呈现微幅

波动，当体积流量压缩比≥0.58 时，其压片稳定性

RSD<5%，表明制片具有良好的工艺可重现性。 
 

 
 

图 6  压片平均相对密度与时间关联曲线 
Fig. 6  Correlation curve of average relative density and 
time of compressed ribbon 
 

 
 

图 7  稳定性 RSD 与体积流量压缩比关联曲线 
Fig. 7  Correlation curve of stability RSD and volume flow 
compression ratio  
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综上分析，干法制粒溶解特性和一致性的调控

准则是干法滚压机的体积流量压缩比应设置在 0.91~ 
1.31，即可保证压片具有良好的溶解特性和足够的

强度，又能保证压片具有良好的均匀性和稳定性。 
为了验证上述准则的普适性，需要证明体积

流量压缩比是一个与设备机构尺寸无关的无因次

的关键设计评价参数，同时还需验证只要满足体

积流量压缩比恒定，结构不同的干法滚压机也能

制备相对密度相等的压片，且其均匀性和稳定性

可以得到保证。现固定滚压转速仍为 20 r·min−1，

通过调节输送螺杆转速，控制其体积流量压缩比

分别为 0.94 和 1.31，模拟验证滚压间隙分别为 1.2，

2.0，4.0 mm 3 种结构条件下，其相对密度是否一

致，且是否均能确保压片的均匀性和稳定性。在

体积流量压缩比为 1.31 情况下，不同滚压间隙的

压片相对密度演化规律对比曲线见图 8。研究结果

表明，在滚压间隙分别为 1.2，2.0，4.0 mm 条件

下，模拟预测的压片相对密度演化规律呈现在

68.1%~72.5%微幅波动，其与平均相对密度的误差

在–2.9%~+3.4%。在 3 种滚压间隙条件下，其压片

相对密度稳定性 RSD 为 1.67%，表明其工艺具有

可重复性。压片相对密度均匀性与稳定性 RSD 对

比结果见表 1。研究结果表明，在结构尺寸改变条

件下，只要体积流量压缩比在 0.91~1.31，均能确

保压片相对密度的稳定性和均匀性要求，仅在滚

压间隙为 1.2 mm，且体积流量压缩比为 0.94 时，

其横向均匀性 RSD 为 5.21%，但其与 FDA 规范的

均匀性技术指标 5%的偏差仅为 4.2%，也满足工程

误差 ± 5%的精度要求。故可确保压片的一致性。

由此可见，本研究提出的干法制粒溶解特性和一

致性的调控准则具有普适性。 
 

 
 

图 8  滚压间隙对压片相对密度演化规律影响 
Fig. 8  Influence of rolling gap on ribbon relative density 
evolution law 

表 1  压片相对密度均匀性与稳定性 RSD 对比 
Tab. 1  RSD comparison of relative density uniformity and 
stability for ribbon 

滚压间隙/
mm 

体积流量

压缩比 
横向均匀

性 RSD/% 
纵向均匀

性 RSD/% 
稳定性
RSD/% 

1.2 0.94 5.21 1.43 3.20
1.2 1.31 4.72 1.66 2.36
2.0 0.94 4.12 2.03 1.62
2.0 1.31 4.61 1.24 1.45
4.0 0.94 3.78 1.42 1.67
4.0 1.31 4.48 1.16 1.58

 

萨里大学的 Serena Schiano[23]和阿尔比矿业

学院的 Lucia Perez-Gandarillas[24]用微晶纤维素和

甘露醇进行药物粉体混合滚压实验研究。本研究

以其作为工程案例，进行调控准则及方法的工程

应用验证。试验条件是将微晶纤维素与甘露醇按

质量含量配比 1∶1 混合后，进行滚压。为了确保

压片相对密度及其一致性，应控制其体积流量压

缩比在 0.91~1.31，模拟的过程参数为滚压间隙为

1.2 mm，滚压转速为 20 r·min−1，将输送螺杆转速

调控至 60 r·min−1，可控制其体积流量压缩比为

0.94。微晶纤维素与甘露醇物性参数见表 2，甘露

醇粉体表面能为 2 J·m−2。压片形貌模拟结果见图

9，模拟结果显示，压片相对密度为 67.92%，其横

向均匀性 RSD 为 3.76%，纵向均匀性为 2.40%，

稳定性 RSD 为 1.91%，均满足 FDA 规范的技术指

标要求，可保证压片即具有良好的溶解特性和足

够的强度，又能保证压片具有良好的均匀性和稳

定性。证明本研究提出的调控准则及方法能实现

压片相对密度、均匀性和稳定性的精细化调控。 
 

表 2  微晶纤维素与甘露醇物性参数表 
Tab. 2  Physical parameters of microcrystalline cellulose 
and mannitol  

参数 粒子直径/µm 泊松比 密度/kg·m–3 杨氏模量/Pa
微晶纤维素 PH102 130 0.2 1 572 2×109 

甘露醇 170 0.22 1 469 5×109 
 

 
 

图 9  压片形貌 
Fig. 9  Ribbon appearance 
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4  讨论 

本研究结果表明，压片相对密度沿横向演化规

律呈现中间高两边低的抛物线分布规律，压片相对

密度与体积流量压缩比呈现正关联关系。产生这一

协同耦合演化规律的机理主要从滚压压力方面进

行诠释，因为压片平均相对密度受控于滚压压力。

滚压压力分布与体积流量压缩比关联关系见图 10。

最大滚压压力与体积流量压缩比关联曲线见图 11。

模拟结果表明，滚压压力沿压片横向呈现中间高两

边低的抛物线型分布，由于压片平均相对密度与滚

压压力呈现正关联关系，必然导致相对密度呈现中

间高两边低的抛物线型分布演化规律，研究推论与

模拟结果吻合。模拟研究结果表明，最大滚压压力

与体积流量压缩比呈现正关联关系，而压片平均相

对密度与滚压压力也呈现正关联关系，必然导致压

片相对密度与体积流量压缩比呈现正关联关系，随

着体积流量压缩比增大而增大。 
 

 
 

图 10  压力分布与体积流量压缩比关系 
Fig. 10  Relationship between pressure distribution and 
volume flow compression ratio 
 

滚压区域速度云图显示，在滚压区，靠近滚

轮表面的粉体速度较大，沿宽度方向，中间部位

的粉体的速度高于两边，粉体被优先送到中间位 

 
 

图 11  最大滚压压力与体积流量压缩比关联曲线 
Fig. 11  Correlation curve of maximum rolling pressure and 
volume flow compression ratio 

 

置，从而会受到更强的挤压作用，其滚压压力和密

度也会呈现中间处较大，两边处较小的分布，见图

12。在压片过程中，滚轮两侧密封对压片密度的均

匀性有着重要影响。在宽度方向靠近两侧边缘处的

粉体密度明显下降，与其受到明显的摩擦相关，侧

密封装置对粉体的摩擦力会导致靠近侧密封装置

的粉体运动受到阻碍，更多的粉体运动到中间部分

被挤压成型，两边的粉体输送流量较少，受压成型

后密度较低，从而导致出料片体均匀性下降。建议

侧密封机构选择摩擦系数小的密封材料来降低边

缘效应，从而保证较高的粉体压片质量。 
 

 
 

图 12  滚压区域速度云图 
Fig. 12  Speed cloud map of rolling area 
 
5  小结 

本研究针对干法制粒关键质量属性及一致性

难以调控行业共性瓶颈问题，开展了干法制粒干

法压片密度一致性的调控机制与准则的模拟研

究，主要研究结论如下： 
①研究提出了一种干法制粒关键质量属性调

控的体积流量压缩比关键过程参数，构建了压片

平均相对密度与体积流量压缩比的协同耦合关联
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控制回归模型： 52.36 13.96Rρ γ= + ，给出了压片平

均相对密度达到 65%的临界体积流量压缩比为 0.91，

为实现压片相对密度在线实时可控制造提供了技

术支撑； 
②构建了压片相对密度均匀性与体积流量压

缩比的协同耦合关联控制方法。在不同体积流量

压缩比条件下，压片沿纵向的相对密度均匀性

RSD 均<4%，仅在体积流量压缩比在 0.58~1.31，

压片沿横向的相对密度均匀性 RSD 才满足均匀性

RSD<5%的技术要求； 
③构建了压片相对密度稳定性与体积流量压

缩比的协同耦合关联控制方法。压片平均相对密

度随着时间的演化规律呈现微幅波动，当体积流

量压缩比≥0.58 时，其压片稳定性 RSD<5%，表

明滚压压片具有良好的工艺可重现性； 
④既保证压片满足相对密度为 65%~75%的限

制技术要求，又保证压片相对密度满足均匀性和

稳定性的调控准则：干法滚压机的体积流量压缩

比应设置在 0.91~1.31，可确保压片制粒的溶解特

性和一致性的品质要求。 
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