
第 28 卷第 3 期
2022年 2 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 3

Feb. ，2022

物料属性研究在中药丸剂质量控制中的应用进展
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［摘要］ 中药生产智能化已成为中药发展必然趋势，中药制剂生产过程信息化、自动化是实现中药智能制造的前提，其中

输入物料属性、输出产品质量属性辨识与表征、大数据统计与积累即为信息化基础。物料属性研究对于终产品质量控制具有

重要意义，但目前缺乏对中药丸剂属性研究的系统归纳与总结。因此，笔者从粉体学属性、流变属性、质构属性 3 种分类出发，

对中药丸剂单元工艺中涉及原料、辅料与中间体属性进行总结，分析物料属性对终产品质量的影响规律；对丸剂工艺中涉及的

属性表征技术进行总结，并对终产品质量属性表征方法提出建议；基于质量源于设计（QbD）理念，提出物料属性研究应与过程

分析技术（PAT）相结合，将药品质量控制重心前移，指导装备升级，以期实现中药丸剂智能化连续制造。
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Material Attribute Research in Quality Control of Traditional Chinese Medicine Pills：

A Review
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［［Abstract］］ As intelligent production of traditional Chinese medicine（TCM）has been inevitable，

informatization and automation of the production process have become the precondition for realizing intelligent

manufacturing of TCM，of which the accumulation of critical material attribute and the critical quality attribute

are the basis. The study of material properties is of great significance to achieve the quality control of the final

product in the process，but there is a lack of systematic induction and summary of the research on the attribute of

TCM pills. Therefore，the authors analyzed and summarized the attributes of raw materials，excipients and

intermediates in the pill unit process according to the classification of powder properties，rheological properties

and texture properties. What’s more，the impact of material attributes on the quality of the final product was

summarized. Besides，this review summarized the attribute characterization techniques involved in the pill

process and provided some suggestions for the characterization of product quality attributes. Finally，based on

the concept of quality by design（QbD），the authors proposed that the study of material attribute should be
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combined with process analytical technology（PAT），and the focus of drug quality control should be moved

forward to guide equipment upgrading，so as to realize intelligent continuous manufacturing of TCM pills.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine；pills；material attributes；quality by design（QbD）；quality

control；intelligent

《中国制造 2025》国家战略的提出，使制造技术

“智能化”成为必然发展趋势，智能制造的发展引领

着中药产业的转型升级，《中医药发展战略规划纲

要（2016—2030 年）》及中国医药行业“十三五”发展

规划同时提出智能制造需与信息化融合，建设全过

程质量追溯体系和数字化管理平台［1］。为实现中药

“智造”务必要提高中药信息化、自动化建设水平，

其中信息化可聚焦为中药生产过程的数据记录与

溯源，将各类数据量化表征，然后以数据库形式参

与到过程质量控制。

中药生产过程质量控制是保障中药产品质量

一致性的前提。基于质量源于设计（QbD）思想，制

剂生产过程中的质量控制主要包括工艺理解、实时

分析方法开发及过程控制策略 3 个方面。中药生产

过程复杂且不连续，针对此种高度单元化的工艺特

点往往是通过对实验或生产积累的输入和输出数

据进行统计分析，建立设计空间以实现生产中的前

馈调节与单元控制［2］。其中结合中药自身特点，在

工艺理解基础上确定制剂产品的关键质量属性

（CQA），辨识与终产品存在质量逻辑关系的输入物

料的关键物料属性（CMA）则为过程质量控制的基

础研究。目前对于前期物料属性研究多以中药新

型制剂如微丸［3-4］、滴丸［5］及可参考化学药物设计思

路的中药片剂［6-10］为主，传统中药制剂在此方面综

述较少。

中药丸剂作为历史悠久的传统中药剂型之一，

最早记载于战国时期《五十二病方》。同时，丸剂凭

借其药效作用缓和持久、不良反应小、适用于慢性

疾病的优点，在 2020 年版《中华人民共和国药典》

（一部）所有成方制剂和单味制剂中占比 24.7%。说

明中药丸剂在中药传统剂型中占有重要地位，同时

也是中药制剂传承与创新的重要载体。相比于早

期的丸剂制备工艺，如今的丸剂制作工艺已趋于成

熟，主要采用泛制法与塑制法［11］。但目前丸剂生产

过程中质量控制手段多以主观经验为主，研究重点

仍放在改善制剂成型上，并未深入研究其涉及到的

物料属性与制丸工艺、最终产品质量之间的相互影

响规律，传统丸剂的物料属性研究也尚无系统性归

纳。因此，笔者拟对中药制丸过程中涉及原料、辅

料、中间体属性的近年研究进行总结，主要包括粉

体学属性、流变属性、质构属性，并对丸剂属性表征

技术进行总结，见表 1。另外，笔者基于丸剂工艺特

点分析了输入物料属性对产品质量影响的规律，以

期为丸剂的质量控制提供有益帮助。

1 粉体学属性

已有研究通过建立中药粉体物理指纹图谱，以

堆积性、均一性、流动性、可压性、稳定性 5 个一级指

标对中药的粉体属性进行系统性量化表征，以便对

中药粉体进行一致性评价与属性校正［6］。原料（生

药粉、浸膏粉），辅料（MCC），以及由浸膏粉与辅料

混合制得的中间体（混合药粉）的粉体属性波动会

随工艺过程传递，间接影响终产品质量。

1.1 生药粉 生药粉由中药饮片直接粉碎制得，其

粉体形态、粒度易受粉碎程度及粉碎方法影响。岳

国超等［12］用不同粗细知柏地黄丸药粉制备丸剂，发

现药粉粗细对丸剂成型影响较大，粉末过于粗糙会

导致丸条塑性差、不易拉伸，制得丸粒圆整度差，丸

粒内部易出现空洞导致丸重差异大；药粉越细腻，

丸粒则越饱满光滑、大小均一。随着中药现代化发

展，超微粉碎技术也被广泛运用到中药饮片粉碎制

丸中，中药药效成分主要存在于药材植物细胞中，

超微粉碎可实现细胞水平的粉碎，提高丸剂有效物

质溶出速率及溶出量［13］。

生药粉粉体属性也与其化学组分相关，生药粉

会根据其不同的化学组分展现不同的粉体形态，进

而影响丸剂成型性及其溶出。相同粉碎强度下，纤

维类生药粉粒度较大，且其具有疏松多孔结构可促

进丸剂崩解吸收，淀粉类生药粉易吸水膨胀可促进

丸剂溶出，多糖类生药粉可促进丸剂成型，油脂与

蛋白类生药粉的黏性 、疏水属性会阻滞药物释

放［14］。陈天朝等［15］将 3 组不同处方的生药粉搭配苦

参提取物制得丸剂，以苦参碱为指标成分，测得血

药浓度平均达峰时间分别为 60，40，30 min，表明药

粉化学组分会影响丸剂溶出速度，处方 3 中纤维素

含量最高且达峰时间最短，进一步证明纤维类药粉

含量越高越有助于药物迅速发挥药效。

终产品丸剂质量是药粉粉体属性综合影响的

结果，例如细小纤维粉末可弥补淀粉类可塑性差的
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问题，同时纤维类药粉可改善黏性较高药粉溶出性

差的问题，而多糖类药粉则可改善成丸性。因此，

丸剂制备工艺过程应在工艺源头对输入药粉进行

智能属性表征。目前研究结果显示，化学组分和粒

度是生药粉最为关键的物料属性。在进行处方设

计时，可首先依据药物处方对药粉进行分类，以选

择最佳药粉搭配及相关粉碎工艺，保证终产品质量

可控性。

1.2 浸膏粉 影响浸膏粉粉体属性的主要因素为

中药浸膏的干燥工艺。中药浸膏常用干燥方式有

喷雾干燥、减压干燥、微波干燥，浸膏粉属性易随不

同干燥工艺改变，进而影响后续制剂工艺。在喷雾

干燥方式下，浸膏浓度大时干燥后的浸膏粉粒径

偏大，且干燥时干燥温度、进料速度及喷嘴直径均

会影响粉体粒度分布及粉体流动性，喷雾过程中颗

粒的毛细管作用易导致浸膏粉硬团聚［16-17］；减压干

燥则适用于含热敏性或高温下易氧化成分的浸膏，

将此类浸膏放入真空干燥箱内进行干燥可降低干

燥时所需温度，但该方法效率低且易使浸膏粉互相

黏连；而微波干燥和红外干燥内加热方式得到的浸

膏粉体含水量低，在一定程度上改善了浸膏粉体吸

湿性，减少硬团聚的发生［18］。孟庆卿等［19］研究表明

中药水提、醇提浸膏的黏度和导热系数均与浸膏浓

度有关。可见对于不同性质和浓度的浸膏应采用

不同干燥工艺以保证得到质量良好且易于工艺成

型的浸膏粉。

表 1 中药丸剂生产过程中涉及的物料类型、关键属性、所用仪器及表征手段、影响属性因素

Table 1 Material types，critical attributes，instruments and characterization methods，factors affecting attributes involved in production

process of traditional Chinese medicine pills

属性

粉体学

流变

质构

物料类型

原料

辅料

中间体

原料

辅料

中间体

生药粉

浸膏粉

微晶纤维素（MCC）

混合药粉

浸膏

炼蜜

软材

丸条

关键属性

粒径分布

粉体形态

粒径分布

比表面积及孔隙率

休止角及崩溃角

松密度及振实密度

含水量

吸湿性

结晶度

微观孔隙度

微观结构

松密度及振实密度

粒径分布

比表面积及孔隙率

休止角及崩溃角

松密度及振实密度

含水量

吸湿性

黏度

内聚性

黏度

水分含量

硬度、黏附性、弹性、内聚性、咀嚼

性、回复性

内聚力

塑性指数

硬度、压缩做功、回复性、弹性

所用仪器及表征手段

筛分法

扫描电子显微镜

激光粒度仪

全自动比表面积及孔隙度分析仪

粉体综合特性测试仪、固定漏斗法

粉体综合特性测试仪

快速水分测定仪

恒温恒湿试验箱

X 射线衍射仪

压汞仪

扫描电子显微镜

粉体综合特性测试仪

激光粒度仪

全自动比表面积及孔隙度分析仪

粉体综合特性测试仪、固定漏斗法

粉体综合特性测试仪

快速水分测定仪

恒温恒湿试验箱

旋转流变仪

质构仪

旋转流变仪、近红外光谱法

阿贝折光仪

质构仪

直剪仪

液塑限联合测定仪

质构仪

影响属性因素

粉碎方式

化学组分

浸膏干燥方式；喷雾干

燥工艺参数（干燥温度、

进料速度、喷嘴直径）

-

混合均匀度、原辅料粉

体属性

浓缩方式、浓缩时间、

浓缩温度

炼制程度

输入物料属性、混合时

间与温度、混合均匀度

输入物料属性
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1.3 MCC MCC 凭借其卓越的吸水能力、保水能

力、理想的黏结性和可塑性成为制丸工艺中的重要

赋形剂［20-21］。HENG 等［22］研究了不同型号 MCC 结

晶度及其微观孔隙度对制丸工艺的影响，结果表明

结晶度低（即无定形含量较高）时会吸收更多的水。

在整个制丸过程中内部大孔隙数量多的 MCC 对生

产过程中加水量具有更大的耐受性，内部孔隙少则

对加水量较为敏感。郭金秀等［23］研究了 2 种型号

MCC 对微丸成型性的影响，测定了其微观结构、塑

性指数；结果发现 2 种 MCC 形态分别呈现密集的薄

片状和粗糙的球形，后者孔隙更多且孔隙较大，具

有更强的吸水性和保水性，两者通过挤出滚圆工艺

制得品质良好微丸时所需水量明显不同［MCC-水

（1∶1）和（1.35∶1）］。

1.4 混合药粉 浸膏粉多与粉体辅料经混合后制

丸，混合药粉粉体属性受混合均匀度及其粉体属性

的协同影响。廖正根课题组以三七总皂苷、丹参提

取物为模型药与辅料（不同比例的乳糖、淀粉和

MCC 混合）制得混合药粉，对其粒径、比表面积、孔

隙率、松密度、振实密度、休止角、吸湿性、临界相对

密度及含水量进行表征，相关性分析结果得出制得

微丸粒径及密度与混合粉末粒径呈负相关，即混合

药粉粒径越小相互结合越紧密，制得丸条长度越

大，从而导致制得微丸粒径越大；微丸的脆碎度与

混合药粉的密度及干燥后的收缩程度有关，少量添

加浸膏粉可起到黏合作用以降低微丸脆碎度，但大

量浸膏粉经干燥后有收缩现象会增加微丸脆碎度；
混 合 药 粉 的 密 度 及 休 止 角 与 微 丸 的 得 率 成 正

相关［4，24］。

综合上述研究，输入物料的属性数据收集与分

类将有助于建立不同处方下终产品质量预测模型，

以达到基于中药特色构建药粉属性电子数据库及

处方配比原则的目的，即通过处方与工艺调整混合

药粉、生药粉工艺适用性，以获取质量稳定的终产

品，实现丸剂处方和工艺的智能决策与控制。

2 流变属性

流体在外力作用下的形变与流动性质（如剪切

应力）即为其流变属性。物料的流变属性可反映其

性质和内部结构，以及内部质点之间相对运动状

态，不同流体的剪切应力与剪切速率之间的定量关

系不同。原料（中药浸膏与浓缩液）和辅料（炼蜜）
流变属性多以动力黏度表征（稳定流体中的剪切应

力与剪切速率之比值），而流体的种类、温度和压力

的变化均会对动力黏度造成影响。

2.1 中药浸膏与浓缩液 中药浸膏与浓缩液为中

药经提取、纯化、浓缩等步骤制备而得。目前中药

提取工艺研究及质量控制多以药效成分含量为依

据，几乎不考虑产品流变属性。目前，减压蒸发浓

缩方式是中药浸膏浓缩工艺最常用的方法，相关研

究表明浸膏浓缩方式、浓缩温度、浓缩时间均会对

浓缩浸膏的流变属性造成影响［25］。丸剂成型难易

程度往往与中药浸膏及浓缩液的流变属性有直接

关系，例如黏性大且流动性较差的浸膏易导致丸剂

出现不圆整、不均匀等问题［16，26］。张雪等［27］对 22 种

临方浓缩丸的浓缩液进行了不同浓缩阶段的浓缩

液黏度测试，并与丸剂成型性进行关联，发现浓缩

液在“挂旗中期”前后均存在黏度突跃现象，当浓缩

液黏度范围控制在 5~15 Pa·s（25 ℃）时，可以实现

“零辅料”浓缩丸的一次成型；该研究也证明了不同

性质药材会影响浓缩液流变属性，成丸质量受浓缩

液及与其搭配生药粉属性共同影响。因此对于中

药提取物流变属性应在浓缩过程中给予实时监测

和在线控制，在综合分析丸剂输入物料属性（处方

中生药粉属性、提取药材原料属性）基础上选择合

适浓缩方式，及时掌握浓缩终点，将黏度控制在适

宜范围，保证成丸质量。

2.2 炼蜜 蜜丸是中药丸剂中常见剂型之一，炼蜜

是中药蜜丸制备过程中的重要辅料。蜂蜜炼制的

程度会影响炼蜜流变属性，经传递间接影响产品质

量。目前炼蜜工艺控制缺乏数字化标准，在蜜丸工

艺设计中应根据原料药属性对炼蜜属性进行调整，

保证炼蜜与原料药属性搭配合理［28］。吴国瑞等［29］

经调研发现，因炼蜜黏度测定时需对温度进行精确

控制，测定黏度这一方法不适用于企业对炼蜜规格

的快速表征；为快速准确反映生产过程中炼蜜物理

性状，考察了炼蜜含水量、相对密度及黏度的相关

性，结果表明以上 3 个物理性状参数具有良好的相

关性，随炼蜜含水量减少，相对密度呈线性增加，黏

度呈指数增加；证明利用含水量这一指标便可表征

炼蜜流变属性。付赛等［30］对不同等级炼蜜进行了

水分测定和近红外光谱采集，结合偏最小二乘法建

立了水分定量模型，该模型可用于炼蜜过程的实时

监测，准确控制嫩蜜、中蜜的炼制程度，保证炼蜜质

量稳定。

3 质构属性

质构仪可通过其力量传感器实时捕捉样品受

力情况，绘制时间 -力曲线，量化表征物料的质构属

性，客观真实地反映研究对象受力后内部微观结构
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的变化，有其独特的应用优势。目前主要对制丸中

间体（软材、丸条）进行质构属性表征，从而确定输

入物料属性范围，科学进行工艺控制。

3.1 软材 软材为制丸重要中间体，原料药与适宜

的辅料或黏合剂混合均匀制成软硬适宜的丸块软

材，是制丸的核心步骤［31］。输入物料属性、混合时

间与温度、混合均匀度会对丸块黏度、内聚性、硬度

等质构属性产生直接影响，影响成品质量。有研究

表明软材质构属性如硬度在 2×104~3×104 g 时成丸

可能性较高，证明了软材质构属性量化表征可预测

丸剂质量［32］。高雅等［33］首次建立了制剂软材物理

性质的表征方法，采用质构曲线解析法（TPA）对其

硬度、黏附性、弹性、内聚性、咀嚼性和回复性等物

理性质进行表征，并用其所建立的方法对 120 种配

处方软材进行质构特性测定，依据质构参数与成丸

规律成功地将软材分为五类，达到了根据质构参数

预测微丸成型性的目的［34］。冯欣等［35］建立了蜜丸

合坨过程中丸块的物性表征方法，结果发现丸块的

硬度、黏附力与回复性均随时间增加先不断增加后

趋于平缓，量化客观地反映出放置时间对蜜丸丸块

物理性质的影响程度。

3.2 丸条 丸条韧性、黏度、易断程度直接受输入

物料属性影响，如高蛋白辅料有助于提高丸条韧

性、减小黏度以提高成丸率。王玲等［36］首次开发蜜

丸丸条质构方法，记录了能够表征丸条物理特性的

10 个参数，得出当样品回复距离>0.154 mm 时丸粒

不黏连，丸条回复性与丸粒光滑程度呈正相关，弹

性与丸粒光滑程度呈负相关；此外，表征丸条黏着

能力时宜选用接触面积相对较小的探头，表征丸条

拉伸性时建议开发新式探头。陈恒晋等［37］采用

TPA 对临方丸条质构属性（压缩力、回复力、弹性、破

裂力、破裂距离、咀嚼性、口感层次、内聚性、黏性）
进行表征，结果表明该方法可有效区分不同浓缩阶

段及放置时间的丸条，为进一步提升临方浓缩丸产

品质量稳定性奠定基础。合坨软材与挤出丸条为

制丸重要中间体，中间体属性量化可在工艺前端输

入物料属性与工艺末端半成品、成品质量之间建立

有效连接。通过实时监测中间体关键属性参数有

助于确定处方配比是否得当，并及时调整合坨挤出

工艺，确保丸剂质量稳定。

4 丸剂属性表征技术

丸剂工艺中涉及到的物料属性主要包括上述

粉体学属性、流变属性、质构属性。其中原料、辅料

和中间体粉体学属性表征技术主要使用 X 射线衍

射仪、全自动比表面积及孔隙度分析仪、扫描电子

显微镜、激光粒度仪、粉体综合特性测定仪、快速水

分测定仪等仪器测定样品结晶度、微观形态、粉体

形态、粒度分布、密度、含水量等指标，用于表征物

料均一性、流动性、可压性、稳定性等特性参数；原
辅料流变属性表征技术主要使用旋转流变仪、转矩

流变仪、黏度计等表征物料黏度、弹性模量、黏性模

量、屈服应力、蠕变柔量等属性参数，反映样品内部

质点相对运动状态；中间体质构属性除使用质构仪

表征物料硬度、内聚性、弹性、黏聚性等属性参数

外，也有通过直剪仪、液塑限联合测定仪表征软材

的内聚力与塑性指数［38］，多种方法结合可更全面地

反映样品在合坨工艺受力过程中的微观结构变化。

除上述物料属性表征方法外，对丸剂终产品进

行 CQA 表征尤为重要。确定终产品 CQA 不仅有助

于对产品质量进行全面评价，更有益于完成从丸剂

输入物料、关键中间体到输出产品关键属性的数据

积累，根据其属性参数随工艺波动规律建立数学模

型，基于 QbD 理念实现在工艺过程中控制丸剂终产

品质量的目的。但目前对中药丸剂 CQA 表征多基

于主观描述，无明确的量化指标。

中药传统丸剂质量评价手段较为匮乏且不全

面，因此可参考微丸质量评价方法。罗云等［4］用筛

分法表征三七总皂苷微丸粒度分布、微丸得率（即

最佳粒度范围占比），运用 Image-Pro Plus 6.0软件测

量微丸的横纵比和 Feret直径，用于表征微丸圆整度

和大小，通过固定漏斗法表征微丸松密度，脆碎度

仪与溶出仪分别表征微丸的脆碎度和溶出度；结果

表明微丸粒度分布、圆整度、溶出度、密度与辅料用

量密切相关，辅料占比提高会使微丸微观孔隙率增

加，导致其脆碎度提高。汪晶等［38］利用常规量筒法

表征微丸的堆密度。郭金秀等［23］通过透射电子显

微镜观察微丸形态变化。多项研究均用平面临界

角表征微丸圆整度［12，38-40］，即取一定量微丸，均匀放

置于长度一定的玻璃板一端，将此端缓慢抬起，记

录微丸开始滚动时玻璃板抬起角度。冯静等［41］通

过同步辐射傅里叶转换红外吸收光谱（SR-FTIR）对
微丸横切面由内向外进行扫描，对微丸表面矫味包

衣膜进行研究，表征包衣材料壳聚糖和明胶在微丸

横切面的分布情况。综合上述文献可知，多种属性

表征方法均可尝试应用于传统丸剂质量属性表征。

在圆整度的 2 种表征手段中，计算机图像识别法需

要直观校正确定数据准确性，平面临界角法可能因

丸剂静电作用而影响数据的准确性，需要继续优化
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方法；红外成像手段可直观反映药物成分与添加辅

料在丸剂中的分布，有望应用于工艺过程实时分析

监测，如及时判断合坨工艺中制得软材是否均匀，

避免因合坨不充分导致后续产品出现丸重差异较

大、干燥后出现皱缩、溶散时限不合格等质量问题。

曾敬其等［42］以单因素试验结合中心复合设计

试验开发并优化了牛黄清心丸的质构属性表征方

法，对 30 批丸剂产品进行了 6 种关键质构属性表征

（硬度、黏附性、内聚力、弹性、胶黏性、咀嚼性），对
产品质量稳定性进行评价。虽然质构仪近年来在

药物制剂方面有较多应用［43-44］，但目前药丸质构参

数未能很好地与其 CQA 相结合。因此质构仪评价

方法有待进一步开发，可尝试将质构参数（如丸粒

直径、硬度、黏性、内聚性）通过相关性分析与丸剂

质量属性（如圆整度、大小、崩解时限）相关联，为丸

剂质量控制提供新的研究思路。

5 总结与展望

中药制剂的质量控制方法研究应遵循生产过

程控制策略，通过从大量工艺实验或生产现场反馈

积累得到物料属性数据，与相关工艺参数建立数学

模型，即可实现根据输入物料属性调整工艺参数以

产出质量稳定产品的前馈控制。传统制丸工艺单

元化特点使各工艺单元输出质量均会在下游工艺

中进行传递，进而影响产品质量，因此梳理工艺单

元中物料属性与工艺逻辑关系极为重要。笔者对

近年来中药丸剂工艺中原料、辅料、中间体、产品的

属性及表征技术进行总结，并从中提取对中药丸剂

产品成型和质量构成潜在影响的 CMA。为实现工

艺过程中丸剂质量控制，笔者认为基于 QbD 理念，

首先应根据已收集物料信息建立物料属性数据库，

完善智能处方设计系统，根据工艺特点与属性互补

原则对不同属性原辅料进行智能搭配；其次，属性

研究应与过程分析技术相结合，通过对工艺过程中

间体关键属性的实时监测，对属性异常的中间体质

量进行及时纠正，以提高终产品质量稳定性，实现

药品质量控制重心前移；最后，物料属性与产品

CQA 研究亦可为中药丸剂工艺装备的智能化升级

提供基础数据支持，弥补传统丸剂制造不连续的缺

陷，以期实现中药丸剂数字化、智能化连续制造。
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