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基于粒子设计原理的中药粉体改性研究进展
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摘要: 粒子设计基于质量源于设计的理念, 结合了配方科学、界面学、传热与传质、固态物理学、粉体学、纳米技

术等, 广泛应用于开发功能性质优良的粒子。基于粒子设计理论的中药粉体改性技术, 在不影响中药药效物质基础

的前提下, 从物理结构层面改善中药粉体的流动性、压缩性、崩解和溶出行为、引湿性、润湿性等功能性质, 极大推动

了中药固体制剂的发展。本综述通过对近十年的相关研究进行总结, 分别从粒子设计原理、粉体改性技术、粉体改

性所用设备、在中药粉体中的应用及改性机制进行概述, 以期对粒子设计的发展提供一定的思路与理论基础。
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Abstract: Particle design, based on the concept of "quality by design", combines the elements of microbiology,

formulation science, heat and mass transfer, solid state physics, powder science, and nanotechnology. It is widely

used to develop particles with excellent functional properties. Without affecting the active ingredients, the

modification technology of traditional Chinese medicine (TCM) powder based on particle design theory, could

improve the flowability, tabletability, disintegration and dissolution behavior, hygroscopicity, wettability, and other

functional properties at the physical structure level. This greatly promotes the development of solid preparations of

TCM. The present review aims to summarize and discuss the research progress of powder modification of TCM

from the perspective of the theory of particle design, powder modification technology, equipment used for powder

modification, application in TCM and modification mechanism mainly based on researches published in recent ten

years. This review could provide ideas and theory basis for the development of particle design.
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粉体改性是指用物理或化学方法对微粒进行处

理, 有目的地改变粉体的功能性质[1]。中药粉体改性

是在质量源于设计理念的指导下, 基于粒子设计原理,

在粒子或分子水平进行结构设计, 以达到改善中药粉

体功能性质的目的[2]。粉体的粉体学性质通常分为基

本性质和功能性质。基本性质包括粒子密度、粒径及

粒径分布、比表面积和孔隙率等; 功能性质包括流动

性、润滑敏感性、压缩性、吸湿性、润湿性、崩解和溶出

等。研究表明[3], 粉体的功能性质由基本性质所决定,

而基本性质主要由粒子结构决定。因此, 对中药粒子

结构进行一定的修饰, 可在粒子水平显著改善粉体的

功能性质, 为解决中药粉体易吸湿结块、流动性和压缩

性差等难题提供了有效解决方案, 对推动中药固体制

剂的现代化发展具有重要指导意义[3]。

目前中药粉体改性的相关研究主要集中在: ① 采

用不同改性方法改善中药粉体的直压性能以实现中药

粉体的直接压片; ② 降低中药粉体的吸湿速率与吸湿

量, 防止中药粉体的黏连与结块; ③ 制备多孔结构以

提高中药粉体的载药量与崩解行为等[3-8]。但对中药

粉体改性机制的研究较为缺乏, 且鲜有关于中药粉体

改性的总结与概述。本综述基于近十年的相关研究,

分别从粒子设计原理、粉体改性技术、粉体改性所用设

备、在中药粉体中的应用及改性机制方面, 对中药粉体

改性研究进展进行总结与讨论。

1 粒子设计原理

粒子设计是指在不改变物质基础的前提下, 根据

组方药物粉体性质的差异, 通过控制物料的加入顺序、

制备工艺、工艺过程参数, 在微观层面对组方粉体进行

精密的分散与重组, 构建分散均匀、性质稳定、具有特

定结构与功能的重组粒子, 即复合粒子[3,9]。结构设计

包括粒子立体结构[10]如多孔结构、核壳结构等, 和分子

结构如晶型、晶癖等; 功能设计包括粉体的分散均匀

性、润湿性、流动性、压缩性、溶出速度和崩解时限

等[11]。此外, 基于粒子设计的中药粉体可应用于粉末

直接压片, 提高载药量和产率[4]。目前, 基于粒子设计

原理的复合粒子的制备主要通过共处理技术实现。在

共处理过程中, 表面自由能、界面张力、粒径大小、静电

吸附、毛细管力、液体桥、范德华力、吉布斯自由能、粒

子间的同频率运动等 , 均会影响复合粒子结构的实

现 , 上述因素的共同作用实现了特定结构粒子的制

备 (图 1)[12-27], 通过粒子特定的结构对粒子自身功能性

质的影响, 最终实现粒子的功能设计。

2 粉体改性技术

2.1 机械法

在中药粉体改性中, 超微粉碎技术通过对物料冲

击、碰撞、研磨、粉碎, 将原料粉碎至粒径约 10 μm, 甚

至更小[24,25], 显著增加药物的溶出度并增强药效, 广泛

应用于改善难溶性物质的溶出度和生物利用度[25]。将

两种不同药物的粉末进行超微粉碎可制备具有“核壳”

结构的复合粒子, 其粉体学性质得到提升, 可用于改善

中药粉体的流动性、压缩性、溶出行为等[28]。

共研磨法将固体分散技术和超微粉碎进行结合,

以热力学为基础, 将物料和亲水性载体均匀混合后研

磨一定时间, 物料和载体在氢键作用下结合, 得到结晶

度变小、表面积增大、润湿分散性增强的固体分散体,

从而有效改善物料的溶解度和溶出速率[29-33]。

2.2 包衣法

包衣改性具有掩味、调控释放、增加稳定性等优

点, 可分为湿法包衣和干法包衣[34-36]。干法包衣技术

使一种粒子黏附或者包覆在另一种颗粒表面, 过程无

任何液体参与[34], 被包覆的粒子为主体粒子或核层粒

子, 包覆粒子为客体粒子或壳层粒子, 其机制是通过干

法包衣设备如流能磨、磁辅助冲击式涂层机、搅拌磨

和共研磨机等给主体粒子和客体粒子提供一定的机

械能, 使细小粒子渗入或者嵌入在较大颗粒的表面[37],

以改善粉体性能。Yuan等[38]以丹参和三七为主体粒

子、二氧化硅为客体粒子, 进行干法包衣; 包衣后粉末

休止角减小, 流动性得到显著改善 (P < 0.01)。同样,

Qu等[39]采用二氧化硅为壳层粒子, 对布洛芬粉末进行

干法包衣, 包衣后其流动性和压缩性均得到显著改善。

与干法包衣不同, 湿法包衣技术通常是一种或者多种

改性材料溶液在一定溶剂中, 通过喷雾干燥、流化床底

喷包衣、包衣锅等, 将包衣液包覆在需改性的粒子表

面, 同时通过一定的热空气干燥, 除去水分, 在核粒子

表面形成相对均一的壳层, 得到结构与性质均显著改

善的复合粒子[40]。

2.3 结晶法

基于粒子设计理论的新型结晶粉体改善技术主要

包括球形结晶技术、聚晶技术、共晶技术[41,42]。球形结

晶技术最为常用, 主要包含球形聚集法和类乳浊液溶

剂扩散法, 所制备的晶体通常呈球形, 可改善粉体的流

动性和压缩性[41]。Gao等[43,44]采用该技术成功制备了

可直压的乙基纤维素, 结晶后的粉体流动性和压缩性

都得到明显改善; 同样, 采用该方法制备的布洛芬颗粒

的流动性和压缩性也得到显著改善。该技术可为中药

单体粉体学性质的改善提供一定思路。

药物聚晶技术借助液体架桥剂和机械搅拌作用使

得药物在液相状态中析出晶体, 同时与另外一种辅料

的晶体或者微粒聚结成球形颗粒[45]。该技术最早用于

克服传统球形结晶技术局限于制备水不溶性单一药物
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球晶的问题[45]。聚晶技术不仅可用于改善药物的粉体

性质 (制备的球晶具有良好流动性、压缩性、填充性),

实现了更多药物的直接压片, 扩大了粉末直接压片的

应用范围; 而且还可在结晶过程中加入改性辅料和功

能性高分子材料, 改善药物的溶出和释放速率, 提高生

物利用度。Pawar等[46]对布洛芬和对乙酰氨基酚进行

聚晶 , 制备复方药物球晶 , 进行直接压片 , 并且加入

PEG6000、EC改善释放度。

共晶是两种或两种以上的物质在非共价键作用

下, 形成一种可电离的非盐形式的晶体配合物, 其形成

过程主要通过氢键作用力[47]。药物共晶的制备方法包

括研磨法、喷雾干燥法、电喷射法、纳米共结晶法、冷冻

干燥法、超声和微波辅助共晶法、蒸汽扩散法、淤泥浆

法和溶液法等[47]。共晶技术可在保证药物不改变药理

性质的前提下, 改变或改善药物的溶解度、溶出速率、

稳定性、吸湿性、流动性、压缩性和光热敏性[48]。实现

共晶需要合适的共结晶剂, 可选用合适的药用辅料、食

品添加剂等, 且必须要符合安全规定。

2.4 热熔挤出法

热熔挤出技术最初主要用于塑料和高分子加工行

业, 随后被引入制药行业, 在改善药物溶出等方面得到

了广泛应用。热熔挤出技术将原药和聚合物辅料同时

加入挤出机, 在单一挤出机中的药物和辅料进行混合-

熔融-成型, 实现由原料药物由多相状态转为单相状

态, 在强烈的混合和剪切作用下, 使得药物均匀分散在

载体中, 以分子形式存在, 从而提高药物溶出度[49]。此

外, 通过此工艺亦可制备缓释制剂或对药物掩味等[49]。

目前超微粉碎技术、干法包衣工艺、湿法包衣工艺

均已成功应用到中药粉体改性中, 用于改善中药粉体

的流动性、压缩性、润湿性、吸湿行为、崩解行为等。球

形结晶技术、聚晶技术、共结晶技术等多用于改善单一

成分的化药或辅料粉体的相关性质, 不适合成分复杂

Figure 1 Principle of particle design
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的中药粉体的改性, 但可借鉴这些技术用于中药单体

物质的粉体性质的改善。

3 设备

3.1 粉碎与研磨设备

粉碎与研磨设备按破坏物料分子间内聚力的方式

可分为机械粉碎机、振动磨、流能磨等; 按粉碎力原理

可分为干法粉碎和湿法粉碎[28], 湿法主要包括胶体磨

和均质机, 干法主要包括机械式、气流式、搅拌式、振动

式和球磨式等。常用设备包括机械粉碎机、气流式粉

碎机、振动磨、搅拌磨及球磨机等[28]。

3.1.1 机械粉碎机 机械粉碎机的工作原理是通过粉

碎介质和粉碎零件, 在高速运动条件下给物料施加剪

切、冲击、摩擦等外力, 使物料被粉碎, 具有效率高、粉

碎比例大、结构简单、使用过程稳定等优点。普通粉碎

机粉碎的粒径最小只能达到 20 μm, 且易发热, 需对热

敏性物料采取一定措施才能使用。随科技发展, CWJ

超微粉碎机、MIC研磨剪切超细粉碎机解决了上述难

题, 且得到的粉体粒径可达2 μm以下[50]。

3.1.2 气流式粉碎机 气流式粉碎机即流能磨, 是在

快速、高压气流作用下, 粒子间、粒子与容器壁间发生强

烈的碰撞、冲击、摩擦, 从而使物料发生剧烈粉碎[28,50]。

气流式粉碎主要由进料、进气、粉碎、分级、收集、排气

共6部分系统组成, 操作简便且能避免粉尘飞扬。

3.1.3 振动磨 振动磨是一种通过振动介质研磨的粉

碎装置, 在振动介质的高频振动之下产生挤压、摩擦、

剪切等作用力以粉碎物料 , 其填充率高 , 可达 60%～

80%, 且振动能量大、适用性广。此外, 振动磨可与一

些低温技术如水冷却技术联用, 从而避免震动过程中

升温。目前常用的振动磨主要有Palla振动磨、三维振

动磨、MTM型冲击磨[28,50]。

3.1.4 球磨机 球磨机主要靠衬板与研磨之间的冲击

力将物料粉碎, 具有结构简单、粉碎比大、机械可靠性

强、工艺成熟、适应性强的特点。但球磨机对于衬板材

料的要求高, 必须能承受物料和研磨的冲击[28]。

3.1.5 搅拌磨 搅拌磨是在球磨机的基础上发展起来

的, 与普通球磨机相比, 其转速和介质填充率更高, 介

质尺寸更小, 在研磨过程中产生的能量更大, 研磨所需

时间也更短, 是目前超微粉碎机中能量利用率最高、应

用最广的设备, 具有较好的发展前景。主要由研磨容

器、输料泵、搅拌器、分散器和分离器组成。工作时, 搅

拌器带动研磨介质转动, 物料和研磨介质和容器壁发生

碰撞, 产生挤压、摩擦、剪切力, 从而使得物料粉碎[51]。

3.2 干法包衣设备

干 法 包 衣 常 用 的 设 备 有 振 动 磨 、流 能 磨 、

mechanofusion、hybrizer和 theta-composer。此外, 亦有

研究者采用Cyclomix、磁性辅助冲击式涂布机等实现

粒子设计与粉体改性。它们虽然具有不同的涂布设

备, 但是在包衣过程中的原理一致, 即在高剪切和高能

作用下, 粒子间或粒子与装置间相互碰撞, 客体粒子或

包衣材料包覆在主体粒子的表面[51]。

3.3 湿法包衣设备

目前用于湿法包衣的设备主要有喷雾干燥设备、

流化床设备、真空带式干燥设备等。喷雾干燥器种类

较多 , 按雾化器的结构可分为离心式、压力式、气流

式[52]。实验室常用压力式喷雾干燥器, 在蠕动泵作用

下, 液体按一定速度下进入干燥塔并被雾化或离心成

小液滴, 在热气流作用下瞬时干燥成固体粉末, 再经过

旋风分离器进行收集。采用喷雾干燥设备制备的粒子

具有优良的功能性质, 广泛用于中药粉体的改性[53-55]。

流化床设备通常采用底喷工艺进行粉体包衣, 将

粉体置于分布板上, 在热空气作用下进入流化状态, 同

时底喷喷嘴喷出的雾滴在床体内自下而上运动, 包覆

在粒子表面, 并在热空气作用下快速干燥, 完成包衣。

流化床底喷包衣在一定程度上提高了包衣效率, 具有

小巧、易操作、多功能的特点[27,56]。

真空带式干燥将待干燥液体通过进料装置均匀分

布在真空装置的传送上, 使用热传导或热辐射对物料

加热干燥, 干燥后的物料经过冷却和切割处理再经过

粉碎得到干产品 (图2), 具有干燥快、干燥时间短、动态

控制和热效率高等优点, 且能对一些黏性高、易结块、

具有热塑性与热敏性等不适合采用喷雾干燥的物料进

行干燥[57]。Zhou等[58]研究了真空带式干燥和喷雾干

燥两种工艺对灵芝皇粉体性质的影响, 与喷雾干燥相

比, 真空带式干燥得到的粉体流动性更好、吸湿性更

低, 其休止角由 45.66°降低为 37.50°, 临界相对湿度由

67% 增加为 75%。同样 , Liu 等[59,60]研究了喷雾、真空

冷冻、真空带式 3种干燥工艺对三七中皂苷成分的影

响, 结果显示真空带式干燥所得样品的有效成分收率

更高、含水量更低。

Figure 2 Vacuum belt dryer
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4 在中药粉体中的应用及改性机制

基于粒子设计的粉体改性技术不仅可用于改善成

分单一的化药粉体的粉体学性质, 还可改善成分复杂

的中药粉体的基本性质和功能性质。近年来, 粉体改

性技术广泛用于改善中药粉体的流动性、压缩性、润湿

性、吸湿性、崩解与溶出行为等, 在一定程度上推动了

中药制剂的发展。

4.1 提高中药粉体的流动性

不同改性方法在一定程度上均可改善中药粉体的

流动性, 研究者通常采用休止角 (AR)、流动性综合指

数 (FI)、Carr 指数 (CI)、流动因子 (Ff)、Hausner ratio

(HR) 等表征粉体的流动性[61-66]。其中 , FI值越大、或

AR值越小、或CI值越小、或 Ff值越大、或HR值越小,

表明粉末的流动性越好[56,67-71]。目前, 用于提高中药粉

体流动性的改性材料主要有二氧化硅 (SiO2)、羟丙甲

纤维素 (HPMC)、聚维酮 (PVP) 等[61,62,65,66], 常采用的工

艺有干法包衣、超微粉碎、流化床底喷包衣、共喷雾干

燥、共研磨等[61-67] (表 1[56,61-70,72])。笔者总结发现, 不同

改性技术、改性剂种类和用量均对粉体流动性的改善

具有重要影响[67-71], 其改性机制主要包括: ① 粒子结构

的改善。通过干法包衣技术, 加入合适的改性材料, 可

有效改善粒子结构和表面形态, 使其形状更接近球形、

表面更光滑、粒径更均一, 从而提高粉体流动性; ② 加

入SiO2等助流剂进行干法包衣, 可减少粒子间的摩擦,

提高粉体流动性; ③ 粒子的粒径及粒径分布的改变。

通过流化床包衣、共喷雾干燥、干法包衣、超微粉碎共

处理技术, 制备得到的复合粒子的粒径增加, 且粒径分

布更均匀; ④ 颗粒间的范德华力降低。采用改性剂

PVP、HPMC、SiO2等对中药原粒子进行包衣得到的复

合粒子, 由于 PVP、HPMC、SiO2有效包覆在原粒子表

面, 增加了原粒子间的距离, 降低了原粒子间的接触面

积, 从而降低了原粒子间的范德华力[71,72]; ⑤ 晶形的

变化。在液体中加入晶型诱导剂, 通过喷雾干燥法制

备样品时, 物料的结晶习性或结晶形态会发生改变, 从

而改变物料的流动性; ⑥ 粉末的黏附性降低。如采用

SiO2改性后的粉体的堆密度、振实密度通常显著减小,

从而降低粒子间的黏附性; ⑦ 包衣材料的疏水作用。

改性前, 中药粒子表面易吸湿形成水膜或粒子间凝结,

阻碍粉末的流动, 采用疏水性 nano SiO2等材料进行包

衣处理时, 可阻止空气中水分在粒子间的扩散。无论

对单一成分的化药与辅料或成分复杂的中药粉体, 基

于粒子设计的一系列改性方法均能在不同程度上改善

物料的流动性。研究者亦尝试通过共处理制备流动性

非常好的辅料, 用于中药制剂[71,73,74]。

4.2 提高中药粉体的压缩性

基于粒子设计原理的粉体改性技术可有效改善中

药粉体的压缩成型性, 对于实现中药粉体的直接压片

具有重要作用。研究者通常采用压缩比、抗张强度、抗

张强度曲线下面积、屈服压等来反映药物的可压缩性。

通常采用 SiO2
[38,62,63]、PVP[75,76]、HPMC[66,72,76-78]为改性

剂 , 通过共喷雾干燥[72,78-83]、干法包衣[38,62]、抗溶剂结

晶、球形结晶、流化床包衣[56,65-67,76,77]、超微粉碎[63,75]等共

Table 1 The improvement of flowability. AR: Angle of repose; FI: Flowability index; CI: Carrs' index; Ff: Flow factor; HR: Hausner ratio;

MCC: Microcrystalline cellulose; HPMC: Hydroxypropyl methylcellulose; PVP: Polyvinylpyrrolidone; PVPP: Polyvinylpolypyrrolidone

Material

Andrographis Herba

Zingiberis Rhizoma

Sarcandrae Herba

Shenling Baishu Pulvis

Zingiberis Rhizoma, Puerariae

Lobatae Radix, Gardeniae

Fructus, Ganoderma

Andrographis Herba

Leonuri Herba

Lonicerae Japonicae Flos

Xin yue shu

Epimedium total flavonoids

Salvianolic acid-tanshinone

Mannitol

Calcium carbonate

Mannitol

Calcium carbonate

Modifier

Nano SiO2

MCC, nano SiO2

Micronized silica gel

-

HPMC, NH4HCO3

HPMC

Eudragit aqueous solution

PVPP

PVP-S630

PVP, soybean polysaccharide

-

HPMC

HPMC

HPMC

HPMC

Method

Dry coating

Dry coating

Superfine pulverization

Superfine pulverization

Fluid bed coating

Fluid bed coating

Fluid bed coating

Fluid bed coating

Spray drying

Spray drying

Co-milling

Fluid bed coating

Fluid bed coating

Spray drying

Spray drying

Improvement

AR:↓, 50.6°→ 38.3°

AR:↓, 46.6°→ 41.5°, 36.9° CI:↓, 35.5% →
33.5%, 23.7%

HR:↓, 1.6 → 1.5, 1.3

FI:↑, 35.0 → 46.0

AR:↓, 70.0°→ 30.0°

AR:↓, 53.8°→ 42.2° CI:↓, 36.1% → 19.6%

AR:↓, 49.4°→ 36.1°, 35.1°, 34.3°

FI:↑, 62.0 → 84.0

AR:↓, 53.3°→ 33.3° CI:↓, 42.8% → 15.0%

AR:↓, 43.3°→ 38.5°

AR:↓, 31.2°→ 30.4°, 29.7° CI:↓, 20.3% →
19.0%, 17.2%

AR:↓, 54.0°→ 50.6°

AR:↓, 53.8°→ 39.3° CI:↓, 46.7% → 28.9%

AR:↓, 48.3°→ 37.7° CI:↓, 43.4% → 26.4%

AR:↓, 53.8°→ 37.5° CI:↓, 46.7% → 28.4%

AR:↓, 48.3°→ 42.3° CI:↓, 43.4% → 32.1%

Ref.

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[56]

[68]

[69]

[70]

[72]

[72]

[72]

[72]
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处理技术制备复合粒子[76-83], 改善原料药物的压缩成

型性 (表 2[38,56,62,63,65-67,72,75-83])。改性机制主要包括 : ①

改善压缩性所使用的改性剂, 通常具有较好的黏合性

和压缩性能, 在压缩过程中主要发生塑性形变, 且在改

性过程中能有效包覆在原粒子表面 , 如 HPMC、PVP

等; ② 共处理制备的复合粒子的粒径分布更均一, 松

散密度和振实密度更小, 导致粉末更松散, 因此在压片

过程有更多的体积减少, 展现出良好压缩性; ③ 采用

流化床底喷包衣改性过程中, 粒子间的碰撞、嵌合及液

体桥或固体桥的形成均有利于提高物料的压缩成型

性; ④ 共处理后, 表征物料压缩性能的粒子硬度与内

聚性等质构参数显著增加; ⑤ 改善晶癖或晶型。与结

晶状态相比, 无定形具有更强的塑性形变能力。在喷

雾干燥等过程中, 合理调控过程参数或加入晶型诱导

剂可使无定形的比例增加, 或制备利于压缩成型的晶

型; ⑥ 颗粒的粒径和形状变化。通常情况下, 共喷雾

干燥改性得到的复合粒子粒径更小、比表面积更大, 在

压缩过程中, 可提供更多有效压缩位点, 促进压缩成

型; 而通过流化床底喷包衣得到的粒子通常为类椭球

形、且表面相对粗糙或凹凸不平, 在压缩过程中粒子间

相互咬合, 提升压缩性。也有一些研究者尝试通过共

处理制备压缩性显著改善的复合辅料, 如 Li等[6]等通

过喷雾干燥技术制备甘露醇-HPMC共处理辅料, 以栀

子和白芍等 5种中药提取物为模型药物, 考察共处理

辅料在中药粉末直接压片中应用的可行性, 结果表明,

在中药粉体直接压片中, 此共处理辅料表现出比市售

喷雾干燥甘露醇更好的压缩性和更高的载药量。

4.3 提高中药粉体的崩解与溶出行为

基于粒子设计的粉体改性技术, 通过制备多孔材

料或降低粒子粒径或改变物料的晶癖与晶型, 可有效

提高难溶性药物的溶出和崩解[63,74-90]。采用NaHCO3、

NH4HCO3等遇热易产气的物质作为致孔剂, 通过共处

理工艺制备高孔隙度的粒子; 或通过超微粉碎技术制

备粒径非常小的复合粒子, 均可显著增加物料的比表

面积, 从而增加物料与溶解介质的接触面积, 促进崩解

与溶出[65,80,81]。通过加入晶型诱导剂或采用结晶改性

技术, 可制备无定形粒子, 提高共处理粒子中无定形粒

子的百分比。晶格势垒是结晶态粒子溶解的主要制约

因素。无定形状态处于一种无序状态, 具有较高的自

由能和较低的晶格势垒, 从而表现出较快的溶出行为。

选用亲水性较强的改性剂如甘露醇、PVP等, 与药物共

喷雾干燥处理得到的复合粒子, 不仅可具有较好的流

动和压缩性, 同时具有较好的崩解行为; 同样, 采用亲

水性多孔 SiO2为改性剂制备的复合粒子, 在 SiO2亲水

效应和多孔效应的作用下, 溶出得到显著改善。但对

于黏性较强的HPMC作为改性剂制备的复合粒子, 崩

解相对延缓; 可通过加入不影响物料压缩性的超级崩

解剂交联聚维酮 (PVPP) 或制备多孔结构解决这一问

Table 2 The improvements of compactibility. CR: Compression ratio; TS: Tensile strength; AUTCC: The area under the tensile strength

curve

Material
Salviae Miltiorrhizae Radix et

Rhizoma
Zingiberis Rhizoma
Fermented Cordyceps powder
Sarcandrae Herba
Zingiberis Rhizoma, Puerariae

Lobatae Radix, Gardeniae

Fructus, Ganoderma
Andrographis Herba
Leonuri Herba
Lonicerae Japonicae Flos
Poria, Zingiberis Rhizoma

Zingiberis Rhizoma

Zingiberis Rhizoma
Lucidum polysaccharide
Fagopyri Dibotryis Rhizoma
Curcumae Longae Rhizoma
Mannitol
Calcium carbonate
Mannitol
Calcium carbonate
Mannitol-hypromellose
Erythritol

Modifier
Nano SiO2

MCC, nano SiO2

Nano SiO2

Micronized silica gel, mannitol
HPMC, NH4HCO3

HPMC
Eudragit aqueous solution
PVPP
HPMC, PVP

HPMC, PVP, dextran, inulin,

mannitol, silica
HPMC
-

NH4HCO3

Porous lactose
HPMC
HPMC
HPMC
HPMC
-

SiO2

Method
Dry coating

Dry coating
Superfine pulverization
Superfine pulverization
Fluid bed coating

Fluid bed coating
Fluid bed coating
Fluid bed coating
Fluid bed coating

Fluid bed coating

Spray drying
Spray drying
Spray drying
Spray drying
Fluid bed coating
Fluid bed coating
Spray drying
Spray drying
Spray drying
Spray drying

Improvement
The coated curve in the TS curve is above

the uncoated and has a larger slope
TS:↑, 1.5, 3.0 fold
HR:↓, 1.6 → 1.5
Compressibility:↑, 32.7% → 43.3%, 46.4%
TS:↑, 3.8–8.1 fold, 5.7–10.9 fold

AUTCC:↑, 10.6 → 24.0 MPa·kN
CR:↓, 2.5 → 1.8
CR:↓, 35.8 → 25.0
AUTCC:↑, 5.1 → 12.5, 12.7 MPa·kN

AUTCC:↑, 0 → 8.8, 6.8 MPa·kN
AUTCC:↑, 0 → 1.0, 0.9, 0.9, 0.8, 0.8,

0.9 MPa·kN
TS:↑, 2.5–5.2 fold
CR%:↑, 29.1% → 32.4%
TS:↑, 3.7–6.4 fold
HR:↓, 1.9 → 1.4
TS:↑, 1.5–4.6 fold
TS:↑, 3.3–6.0 fold
TS:↑, 2.3–3.1 fold
TS:↑, 2.6–5.1 fold
TS:↑, 4.0 fold
TS:↑, 3.0 fold

Ref.
[38]

[62]
[75]
[63]
[65]

[66]
[67]
[56]
[76]

[77]

[78]
[79]
[80]
[81]
[72]
[72]
[72]
[72]
[82]
[83]
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题[65,91] (表 3[63,65,80,81,84-91])。

4.4 提高中药粉体的润湿性

粉体的润湿性对粉体在液体中的分散、混合、溶解

等行为具有重要意义, 较好的润湿性可提高粉体的分

散性和溶解性。通常采用接触角来反映物料的润湿

性, 即液体在固体表面铺张的能力, 其值越小表明粉体

在该液体中的润湿性能越好[92]。通常采用超微粉碎、

研磨和干法包衣技术改善粉体的润湿性[92,93]。改性机

制主要包括: ① 添加亲水性的改性剂, 乙醇和青黛共

研磨处理后, 其接触角和未改性前相比降低 57.9%, 润

湿性得到显著提高; ② 物料经微粉化改性处理后, 粒

径减小, 比表面积增大, 暴露出更多的亲水活性位点,

改善润湿性, 便于粉体的后续处理 (表4[89,92,93])。

4.5 降低中药粉体的吸湿性

中药浸膏粉通常以无定型形式存在, 具有较强的

吸湿性; 吸湿后易变软、结块甚至液化、霉变, 严重影

响中药固体制剂的生产、运输、储存和产品质量, 采用

粉体改性技术从源头上降低粉体的吸湿性具有重要

意义和价值[63,68]。粉体的吸湿性与粉体自身性质有

关, 对于含多糖类物质以及吸附面积较大的粉体往往

具有较强的吸湿性。研究者通常采用疏水性气相纳

米二氧化硅或不易吸湿的辅料, 通过包衣工艺, 对吸

湿性强的粉末进行表面包覆制备核壳型复合粒子, 以

降低粉体的吸湿性[75,94] (表 5[63,68,75,94])。

首先, 通过共处理, 改性剂附着于粉体表面形成

一定的包覆结构 , 使得中药粉体与外界的接触面降

低, 减少粉体表面的活性吸附位点, 且毛细管通道在

一定程度上被堵塞, 同时包覆在粒子表面的改性剂暴

露出疏水性基团, 具有较低的吸湿性, 从而阻碍了空

气中水分子在粉体表面的凝集及向粒子内部扩散。

Table 4 The improvements of wetting performance

Material
Indigo Naturalis
Indigo Naturalis
Shenling Baizhu Pulvis

Modifier
Ethanol
-

-

Method
Co-milling
Superfine pulverization
Superfine pulverization

Contact angle
↓, 62.9°→ 26.5°
↓, 62.9°→ 46.1°
↓, 114.9°→ 112.3°

Ref.
[92]
[93]
[89]

Table 5 Improved moisture absorption performance

Material
Sarcandrae Herba
Andrographis Herba
Fermented Cordyceps powder
Xin yue shu

Modifier
Micronized silica gel
SiO2

SiO2

PVP

Method
Superfine pulverization
Dry coating
Superfine pulverization
Spray drying

CRH, balance moisture absorption, moisture absorption rate
Moisture absorption rate:↓, 77.8% → 76.4%
Moisture absorption rate constant:↓, 1.6 → 0.4, 0.1, 0.1
Balance moisture absorption:↓, 21.2% → 14.5%
Moisture absorption rate:↓, 18.0% → 14.0%

Ref.
[63]
[94]
[75]
[68]

Table 3 The improvements of dissolution and disintegration performance. PEG: Polyethylene glycol

Material
Andrographis Herba

Andrographis Herba

Andrographis Herba
Angelicae Sinensis Radix

Sarcandrae Herba

Salviae miltiorrhizae Radix et

Rhizoma
Ganoderma

Shenling Baizhu Pulvis
Oyster shell powder

Curcumae Longae Rhizoma

Fagopyri Dibotryis Rhizoma
Curcumae Longae Rhizoma

Sarcandrae Herba
Zingiberis Rhizoma, Puerariae

Lobatae Radix, Gardeniae

Fructus, Ganoderma

Modifier
PEG

-

-

-

Micronized silica gel, lactose, mannitol,

calcium sulfate, magnesium stearate
-

-

-

-

PVP

NH4HCO3

Porous lactose

Micronized silica gel
HPMC, NH4HCO3

Method
Superfine pulverization

Superfine pulverization

Superfine pulverization
Superfine pulverization

Superfine pulverization

Superfine pulverization

Superfine pulverization

Superfine pulverization
Superfine pulverization

Co-milling

Spray drying
Spray drying

Superfine pulverization
Fluid bed coating

Improvement
Cumulative dissolution percentage:↑,

17.8% → 58.8%
Dissolution percentage:↑,

3.5% → 14.6%
Dissolution rate:↑, (in 5 min) 3.6 fold
Cumulative dissolution percentage:↑,

50.3% → 59.8%–87.3%
Dissolution time:↓, 30 → 20 min

Disintegration time:↓, 30.0 → 2.0 min

Total extraction percentage:↑,

0.7% → 1.1%
Cumulative dissolution percentage:↑
Dissolution percentage:↑,

6.4% (60 min)→ 18.5% (10 min)
Dissolution percentage:↑, 30.0% →
58.0%
Dissolution percentage:↑, 1.2–2.8 fold
Cumulative dissolution percentage:↑,

23.0%, 26.0% → 86.0%, 98.0%
Disintegration time:↓, 98.8 → 58.3 min
Disintegration time:↓, 20.2%–27.0%

Ref.
[84]

[63]

[85]
[86]

[63]

[87]

[88]

[89]
[90]

[91]
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其次, 抑制粉体表面液体桥的形成。中药粉体中的极

性基团与空气中水分子的羟基结合可形成液体桥, 导

致粉体吸潮; 经过共处理后, 改性剂可覆盖在中药粉体

表面阻碍液体桥的产生。

5 结语与展望

基于粒子设计理论的粉体改性技术, 在不改变药

物活性成分的前提下, 通过对初始粒子的结构进行修

饰, 制备功能性质优良的粉体。通过粉体改性技术可

显著改善粉体的流动性、压缩性、填充性, 调节药物释

放, 提高生物利用度等, 对中药固体制剂的发展具有巨

大推动作用。本综述从粒子设计原理、粉体改性技术、

粉体改性所用设备、在中药粉体中的应用及改性机制

方面, 对中药粉体改性研究进行全面概述与深入讨论,

为今后中药粒子设计与粉体改性技术奠定了系统的理

论基础。

粒子设计理论是在宏观层面将辅料和工艺相统

一, 形成相对系统和科学的解决方案, 提升工业生产效

率、降低生产成本, 促进智能化生产, 最终满足临床需

求。中药粉体具有独特性质, 应结合粉体与改性剂性

质及各技术特点选择合适的改性技术和改性剂进行组

合。超微粉碎技术能显著改善粉体粒径, 有效提高粉

体溶解性。但超微粉碎改性技术涉及物料的冲击、碰

撞、研磨、粉碎, 在快速冲击、研磨、粉碎的过程中容易

产生大量热量, 因此不适合热不稳定粉体的改性; 且其

制备的粉体粒径较小, 不利于粉体流动性的改善。喷

雾干燥技术在一定程度可略微增大粉体的粒径, 但其

粒径整体上依然偏小, 对粉体流动性的改善有限, 可通

过加入适量助流剂如SiO2、滑石粉等改善其流动性; 此

外, 亦可在液体中加入HPMC、PVP等共喷雾干燥来改

善喷干过程的黏壁现象和粉体的压缩性、吸湿性等。

喷雾干燥过程中, 物料在较高的进风温度下瞬时干燥,

相对适合遇热不稳定的药物。流化床包衣技术能显著

改善粒子表面结构, 从而改善粉体的功能性质, 但流化

床包衣过程需严格控制过程参数, 防止塌床现象的发

生。黏性较强、含糖成分较高的物料不适合选用流化包

衣技术进行粉体改性, 因将上述物料作为底料进行包衣

时, 易发生塌床现象。聚晶、共晶、球形结晶技术仅适用

于单体物质, 改变其结晶度, 改善单体物质的溶解、压

缩、流动等性质, 可尝试应用于中药单体的粉体改性。

目前的报道大多集中在实验室规模的基础理论研

究, 缺乏应用性研究的探索, 随着基础理论研究的进一

步深入和完善, 可尝试并推动基于粒子设计理论的中

药粉体改性技术向中试和大规模生产的方向延伸, 促

进基础研究的应用与落地。同时, 应关注实验室研究

到中试与放大生产过程中质量与热量的传递。此外,

粒子设计过程中, 应进一步加强粒子结构的定量表征,

为粉体改性过程中粒子结构的精准调控奠定一定的理

论基础。
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