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·专  论· 

论中药丸剂“类玻璃化转变”的干燥机制与品质调控对策 

岳鹏飞，许俊男，谢元彪，刘  阳，伍振峰，郑  琴，杨  明* 
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摘  要：丸剂干燥品质研究（如假干燥、表面结壳、裂纹等）是中药药剂学研究的难点。目前中药丸剂在干燥和储存过程中

的品质变化机制、干燥及储存条件与品质的关系仍停留在实验研究阶段，尚无较合适的理论能加以解释和研究。尝试运用玻

璃化转变理论来探讨中药丸剂在干燥和储存过程中干燥特性和物理状态变化的过程、品质变化的机制以及控制品质变化的策

略方法。 
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Drying mechanism of “like-glass transition” and quality control strategy on 
Chinese materia medica pills 
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330004, China 

Abstract: Study on drying quality of pill (false drying, surface crust, and cracks) is the difficulty in pharmaceutic research of Chinese 

materia medica (CMM). The influence mechanism and relationship of quality of CMM pill during drying and storage are still in the 

experimental stage, and there is no more appropriate theory to explain and research. This paper attempts to use glass transition theory to 

explore drying characteristics and physical state change process and mechanism of quality change and to control the quality change of 

strategy of CMM pill during drying and storage. 
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丸剂是中药传统剂型之一，同时也是临床最常

用的中药剂型之一[1]。《中国药典》2015 年版一部

共收录单味药及中药成方制剂 1 323 种，其中丸剂

384 种[2]，约占 30%，可见中药丸剂在中药制剂中

的重要地位。迄今为止，许多疗效显著的经典方制

剂多为丸剂，如六味地黄丸、杞菊地黄丸、知柏地

黄丸、理中丸、逍遥丸等。然而，丸剂干燥品质研

究（如假干燥、表面结壳、裂纹等）是中药药剂学

研究的难点[3-4]。目前中药丸剂在干燥和储存过程中

的品质变化机制、干燥及储存条件与品质的关系仍

停留在实验探索阶段，尚无较合适的理论能加以解

释。以玻璃化理论为核心的食品聚合物科学在改进

食品的配方、工艺条件、生产效率和产品稳定性等

方面发挥了重要作用[5-7]。本文尝试运用玻璃化转变

理论探讨中药丸剂在干燥和储存过程中的干燥特性

和物理状态变化的过程、品质变化的机制以及控制

品质变化的策略方法。 

1  食品科学中的玻璃化转变理论 

食品中蛋白质、淀粉、糖等高分子物质有着与

低分子物质不同的结构特征，这些高分子物质一般

存在非晶态成分，根据其力学性能随温度变化的特

征，可以把这些高分子物质划分为 3 种力学状态即 
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玻璃态、橡胶态和黏流态[8-9]。其中玻璃态与橡胶态

之间的转变区称为玻璃化转变区：① 在玻璃态下，

高分子物质内部的分子运动能量不足以克服主链内

旋转的位垒，因此不足以激发起链段的运动，即链

段处于被冻结的状态。只有那些较小的运动单元如

侧基、支链和小链节可以运动，而高分子链不能实

现从一种构象到另一种构象的转变，这时体系的宏

观力学状态表现为玻璃态，分子运动的能量很低，

体系的黏度很高（μ＞10 Pa·s）[10-12]。② 当物料温

度上升，分子热运动能量增加到一定阶段时，分子

能量足以克服内旋转的位垒，这时链段运动被激发，

链段构象可改变，物质进入橡胶态。当受到力作用

时分子链可以通过链段的构象改变来适应外力的作

用。例如受到拉伸时，分子链可从卷曲状态变到伸

展状态，因而表现在宏观上可以发生很大的变形。

一旦外力除去，分子链又要通过单键的内旋转和链

段运动回复到原来的卷曲状态。由于在橡胶态下的

变形是外力作用促使高分子主链发生旋转的过程，

所以较小外力情况下即可发生较大的变形，同时许

多物理性质如比热、膨胀系数也将发生急剧变化，

其中力学性能尤为突出[13-14]。温度继续上升，高分

子物质可以表现出黏性流动的状态即黏流态。③ 高

分子物质由橡胶态变化到玻璃态有一个时间历程，

期间要经过一个玻璃化转变区。玻璃化转变是一个

受动力控制的物态变化过程，它发生在一个温度区

间内而不是在某个特定的单一温度处，不同于平衡

的热力学相变过程。食品聚合物科学中把物质从橡

胶态向玻璃态转变过渡时对应的温度称为玻璃化转

变开始温度（Tg1），玻璃化转变结束时（形成了玻

璃态）所对应的温度称为玻璃化转变结束温度

（Tg2）。Tg 是高分子玻璃化转变理论中的关键参数，

取决于化学组成、含水量、温度等因素[15-16]。 

2  中药丸剂干燥过程中“类玻璃化转变”现象 

食品和生物物料（蛋白质、淀粉、多糖等）由

于在干燥过程中，会导致非晶态高分子物质的存在，

因此其物质状态对温度和水分的变化很敏感，随着

水分和温度的变化，这些物质可以由玻璃态变化到

橡胶态，存在玻璃化转变特征[17-18]。 

中药丸剂如水蜜丸、水丸、糊丸、浓缩丸中除

含有药效物质外，还含有水、糖类、蛋白质、胶类、

黏性物质等其他成分。从成分组成上，中药物质组

成与食品具有很大的相似性，已有学者证实中药浸

膏干燥和储存过程中受水分和温度的影响会存在玻

璃化转变的现象[19-21]。因此，本课题组认为中药丸

剂中的糖类、淀粉等成分干燥过程中可能同样会形

成非晶态的物质，受水分或温度变化（如干燥脱水

或吸湿）等因素影响，其非晶态部分的物理性质可

能也会发生“类玻璃化转变”的现象。当丸剂物料

温度高于其玻璃化转变温度时，则物料呈现橡胶态，

膨胀系数、比体积及扩散系数都比较高，弹性模量

小；反之呈玻璃态，膨胀系数、比体积及扩散系数

都比较低，弹性模量大。 

中药湿丸剂干燥过程中，丸剂含水量是不断变

化的，根据 Gordon-Taylor 方程（式 1）[22]，由于水

的玻璃化温度为−135 ℃，可极大地降低物料体系

的玻璃化转变温度，因此，推测干燥过程中由于丸

剂表面与内部水分蒸发扩散速度的不均一性，导致

丸剂表面与内部体系的玻璃化转变温度必然不同，

通常情况下丸剂表面的含水量低于内部的含水量。

因此，丸剂表面的 Tg 高于内部的 Tg，同等温度条件

下丸剂表面玻璃化转变要早于丸剂内部，从而将导

致丸剂内外力学性质产生显著差异。如图 1 所示，

当丸剂整体温度高于其自身的玻璃化转变温度时，

干燥首先使丸剂表面产生单纯由于失水引起的外拉

内压，但是很快由于表面玻璃态开始形成，玻璃态

物质的收缩更大，即外拉力量成倍增大，在丸剂内

部会形成如图 1 所示的明显的 2 个区域，靠近表面

一层为由玻璃态物质及正进行玻璃化转变的物质组

成，它们承受拉应力；中心层为由处于橡胶态的物

质组成，承受压应力，在玻璃态层和橡胶态层之间

是玻璃化转变开始点。 

kw)w(

kwTT)w(
T


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
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                   （1） 

Tg、Tgs、Tgw 分别是混合体系、高分子聚合物或非晶态物质

和水的玻璃化转变温度，已知 Tgw 为−135 ℃，w 是指含水

量，k 是 Gordon-Taylor 方程的参数 
 

 

图 1  中药丸剂的“类玻璃化转变”示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of “like-glass transition” of CMM pills 

橡胶态区（压力）

玻璃态区（拉力）

玻璃化转变开始点
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3  利用玻璃化转变理论对中药丸剂干燥过程及干

燥特性的初步探讨 

丸剂的干燥特性可通过干燥特性曲线反映出

来。丸剂干燥特性曲线是包括干燥曲线、温度曲线

及干燥速度曲线。根据丸剂干燥速度的变化可将干

燥过程分为 3 个阶段：预热阶段、恒速干燥阶段和

降速干燥阶段。 

丸剂玻璃化转变温度随着丸剂内部水分的降

低而升高（图 2）。丸剂干燥时其含水率随着干燥

时间的进行而减少，因此，可以认为干燥过程中

丸剂的玻璃化转变温度随干燥时间的进行将逐渐

升高（图 2）。 

 

a-预热干燥阶段  b-恒速干燥阶段  c-降速干燥阶段 

a-warm up stage  b-constant-speed drying stage  c-falling-speed drying stage 

图 2  中药丸剂的玻璃化转变温度曲线、干燥曲线与表面温

度示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of glass transition temperature curve, 
drying curve, and surface temperature curve of CMM pills 

3.1  预热阶段（AB 段） 

此阶段，干燥介质供给丸剂的热量主要用来提高

丸剂温度，只有一部分热量使水分蒸发。丸剂的大量

失水并未开始，而且这个阶段时间很短，因此此时丸

剂含水率高，导致丸剂自身的 Tg很低，丸剂的干燥温

度大于其自身的 Tg，丸剂力学状态表现为橡胶态。 

3.2  恒速干燥阶段（BC 段） 

在此阶段，干燥介质提供的热量正好等于水分

蒸发所需要的热量时，干燥过程进入恒速干燥阶段。

此阶段虽然丸剂的总含水率不断下降，但其表面仍

然保持湿润，丸剂干燥温度仍大于其自身的 Tg，其

力学状态仍保持橡胶态。 

3.3  降速干燥阶段（CDE 段） 

在这个阶段，丸剂干燥速度逐渐下降，温度逐

渐上升。恒速阶段与降速阶段的交点 C 称为第 1 临

界点。从 C 点以后，丸剂表面水分蒸发速度大于内

部水分的扩散速度，而且表面水分蒸发速度逐渐减

小，这时，丸剂表面力学状态开始进入玻璃化转变

区。当丸剂表面水分蒸发现象停止时，此时由于丸

剂表面的玻璃化转变温度略高于外部干燥温度，丸

剂干燥过程到达第 2 临界点 D（此时丸剂的含水量

为临界含水量），丸剂水分的蒸发表面向丸剂内部转

移，这时丸剂表面力学状态进入玻璃态，即表面已

形成玻璃态，并且逐层向里发展。可以认为，D 点

对应丸剂临界玻璃化转变温度。图 2 中显示干燥过

程中丸剂含水率大于 D 点对应的含水率时，此时丸

剂的玻璃化温度低于干燥温度，丸剂状态为橡胶态。

反之，小于 D 点对应的含水率时，丸剂为玻璃态。 

4  应用玻璃化转变理论对中药丸剂干燥及储存品

质变化机制的解析 

4.1  表面结壳 

表面结壳是丸剂干燥中常有的现象，一方面直

接影响丸剂的干燥效果，另一方面间接影响丸剂的

崩解性能与溶散时限[23]。表面结壳使丸剂干燥失水

的阻力增大，影响干燥速率，根据前述 Gordon- 

Taylor 方程，其原因可能由于物料干燥速度过大时，

其表面水降到一定程度后，物料表面迅速由橡胶态

迅速转变为玻璃态（玻璃化转变区很小，图 2 中表

现为 CD 段很短）。在这个过程中，物料内部水分来

不及扩散到表面以补充失去的水分，最终结果是表

面收缩成玻璃态而结壳，即造成丸剂的“假干燥”，

甚至产生裂纹。这时，只有保证玻璃态的外壳有较

大的强度，才能使丸剂表面不致产生裂纹。 

4.2  裂纹 

干燥后丸剂产生裂纹会严重影响其质量品质。

丸剂降速干燥一定时间后，因为表面首先开始进入

玻璃化转变区，体积逐渐收缩而使表面产生拉应力，

相应则内部产生压应力。因为丸剂玻璃态表面的弹

性模量大（小变形即能产生很大的应力），当拉应力

超过丸剂本身的极限强度时表面将产生裂纹。此时

丸剂内部进入玻璃化转变区的时间较慢，有较大的

塑性，能承受较大的变形，一般不至于产生裂纹。 

当丸剂在干燥后立即冷却时也容易产生裂纹。

这其中可能存在 2 种原因：如果丸剂表面已经发生

玻璃化，则因为处于玻璃态的丸剂表面弹性模量大，

迅速冷却时，收缩产生很大拉应力，易超过材料承

受能力，易产生裂纹；如果丸剂表面尚未发生玻璃

干燥时间 

Tg温度曲线 

干燥曲线 

丸剂 

含水量 

温度 
A 

B 

C 

D 

a 

b 

c E
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化，在迅速冷却时，丸剂表面因温度骤降到 Tg 以下

而迅速形成玻璃化，因此同样易产生裂纹。 

5  应用玻璃化转变理论研究控制丸剂干燥及储存

品质的对策分析 

5.1  丸剂干燥工艺对策 

由上述丸剂可能存在的干燥机制可知，干燥过

程中丸剂品质的变化（表面结壳、裂纹等）是由于

丸剂各部分进入玻璃态的不一致、不均匀造成的。

因此，尽可能减小丸剂各部分进入玻璃态的不一致

性，是控制中药丸剂干燥品质退化的一种手段。从

图 2 中可知，干燥时间或丸剂水分临界点 D 前后干

燥工艺的合理选择至关重要：（1）D 点前，采用振

动干燥、红外干燥、热风对流干燥、真空干燥等方

式，增加丸剂与干燥介质的接触面积，提高传热传

质的交换速度，加快丸剂外部蒸发速度，易于丸剂

表面类玻璃化状态的快速形成，是此阶段中药丸剂

干燥的关键；（2）D 点后，采用减少丸剂外部蒸发

速度，或者提高干燥介质的湿度，或停止干燥进行

缓苏的措施，可防止丸剂表面玻璃态的形成，利于

中药丸剂内部水分的充分扩散，最大程度地保证丸

剂的干燥品质。 

可见，设计温度与湿度可变调控的脉冲干燥设

备，对保证中药丸剂的干燥品质，提高丸剂的干燥

效率具有重要的现实意义。 

5.2  丸剂的储存对策 

丸剂经过干燥处理后，储存过程中受水分或温

度压力的影响同样面临玻璃化转变的发生。因此，

确定丸剂的临界储存条件对保持丸剂的质量品质具

有重要意义。如图 3 所示，在 Tg＝25 ℃（室温）

时，含湿量与含水量关系曲线上的 C 点，对应的相

对湿度与丸剂含水量即为丸剂的临界残余含湿量，

以及对应的储存条件，此临界条件下，各成分处于

性质稳定的玻璃态，这时物质内部的结晶化、各种

化学反应及其他的品质退化反应等能力均被抑制，

对保持丸剂品质极为有利。所以丸剂储存温度、含

湿量与储存湿度应低于其对应的临界值。 

6  结语 

运用高分子科学中的玻璃化转变理论，研究中

药丸剂的“类玻璃化”转变规律，对选择丸剂干燥

及储存的操作参数、保证丸剂的干燥和储存品质具

有极其重要的意义。寻求一种简单、快捷、经济且

能够准确测量中药丸剂玻璃化转变温度的方法，以

确定最佳干燥与储存温度，是丸剂干燥亟待解决的 

 

图 3  丸剂的残余含水量、水分湿度以及玻璃化转变温度的

关系示意图 

Fig. 3  Schematic diagram of relationship between residual 
moisture, relative humidity, and glass transition temperature 

of pills 

关键技术难题。同时，如何将玻璃化转变温度、水

分活度、残余含湿量等重要参数和现有的技术方法

加以综合，探讨丸剂的干燥过程，对丸剂干燥机制

和干燥特性的理论研究将是重大的突破。本课题组

已将该理论应用到六味地黄丸、二至丸等品种的干

燥研究中，相关研究结果将后续另文报道。 
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