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中药干法制粒工艺放大关键技术瓶颈与多尺度数字建模应用研究进展  
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摘  要：工艺放大是制剂由研发向工业化生产转化的核心环节。干法制粒作为中药固体制剂成型的关键技术，具有工序短、

对有效成分影响小、高效节能等优势。但其工艺放大过程面临诸多挑战。综述了中药干法制粒工艺放大的关键技术瓶颈，包

括关键工艺参数、送料系统与设备热力学效应，及关键物料属性。从方法论支撑与策略演进 2 个维度，归纳了放大策略从传

统经验放大到数字建模驱动的多尺度智能放大的演进脉络。其中，灰箱混合建模、基于群体平衡模型的全流程集成模拟及过

程分析技术驱动的闭环反馈控制，为破解放大过程中的非线性问题提供了新思路。未来，融合物理指纹图谱与数字孪生技术

构建跨尺度放大框架，推动工艺研发从“经验驱动”向“模型驱动”转型，助力中药制药实现智能制造的战略升级。 
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Key technical bottlenecks in process scale-up of traditional Chinese medicine dry 

granulation and application of multi-scale digital modeling 
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Abstract: Process scale-up is a critical step in the transition of pharmaceutical preparations from research and development to industrial 

production. Dry granulation, as a key technology for forming traditional Chinese medicine (TCM) solid dosage forms, offers advantages 

such as a short process flow, minimal impact on active ingredients, high efficiency, and energy savings. However, its process scale-up faces 

numerous challenges. This article reviews the key technical bottlenecks in the process scale-up of TCM dry granulation, including critical 

process parameters, thermodynamic effects of the feeding system and equipment, and critical material attributes. The evolution of scale-

up strategies is summarized from perspectives of methodological support and strategic evolution, tracing the progression from traditional 

empirical scale-up to digital modeling-driven multi-scale intelligent scale-up. Among these, gray-box hybrid modeling, population balance 

model-based integrated process simulation, and process analytical technology-driven closed-loop feedback control offer new approaches 

to address nonlinear issues during scale-up. In the future, integrating physical fingerprint with digital twin technology to establish a cross-

scale scale-up framework will promote the transformation of process development from “experience-driven” to “model-driven” paradigms, 

thereby facilitating the strategic upgrade of TCM pharmaceutical manufacturing toward intelligent manufacturing. 
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在全球制药工业向““工业 4.0”和连续制造[1]转

型的背景下，中药产业的现代化进程正处于关键的
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历史节点。作为中药主流的给药形式，固体制剂的

工艺稳定性直接关系到其临床疗效与安全性。干法
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制粒是该剂型成型的关键步骤，具有工序短、对有

效成分影响小、黏合剂用量少、高效节能等优势[2]，

在中药领域应用广泛。该工艺利用中药浸膏粉的固

有黏性，经压制、粉碎、过筛等工序制得颗粒，契

合现代药物““安全高效、服用量小、携带与贮藏方

便”的要求[3]。然而，中药提取物普遍存在软化点

低、引湿性强、流动性差等问题[4]。从中药制剂研

发到工业化生产，如何确保工艺放大过程中的产品

质量一致性，仍是当前所面临的核心挑战[5]。 

本文基于物性评价、工艺参数、过程分析技术

“（process analytical technology，PAT）及多尺度数字

建模在中药干法制粒环节的应用现状，系统总结干

法制粒放大过程中存在的关键问题，梳理放大策略

的演进脉络，为中药制剂领域干法制粒工艺放大的

发展提供参考。 

1  干法制粒技术沿革 

干法制粒技术起源于 19 世纪中期，最初用于煤

炭、纯碱等工业领域的粉体压实[6-7]。自 20 世纪 60

年代引入制药领域后[8]，在质量源于设计（quality by 

design，QbD）与连续制造理念的推动下，该技术已

由早期的间歇式重压法，发展为辊压式为核心的连

续化成型系统。辊压法通过双辊反向旋转实现粉体

的连续咬入与压实，集进料、压实、整粒于一体，已

成为制药、食品等行业的主流工艺选择（图 1）。 

 
图 1  干法制粒技术的分类及应用 

Fig. 1  Classification and application of dry granulation technology 

我国自 20 世纪 80 年代起将该技术用于中药制

剂[9]。不同于化学药物，中药提取物“（浸膏粉）因富

含多糖、蛋白质等成分，普遍表现出黏性大、吸湿

性强、玻璃化转变温度低等特性[10-11]。为了应对这

些特性，国内研究者及厂商从机械结构改良[12]、工

艺参数优化[13]与粉体物性改善[14]等方面进行了系

统探索。如引入真空排气装置以消除粉体内部滞留

气体、采用水平侧密封设计以减少边缘漏粉、加装

水冷循环温控系统以防止热敏性成分降解或物料

受热黏辊。 

尽管硬件迭代推动了干法制粒在中药领域的

初步应用，但随着产业规模扩大，工艺放大的工程

瓶颈日益凸显。当前，工艺开发及优化多仍依赖于

小试规模的““黑箱操作”及人工经验调整。当基于

微型设备优化的工艺参数直接用于大生产设备时，

粉体的流动行为、压实均匀性及整粒效率会发生显

著的非线性时空尺度变化，进而导致颗粒成型一致

性差、带材密度不均、边缘漏粉严重与带材开裂等

问题[4]。因此，明确放大过程中的关键技术瓶颈，

构建科学、系统的放大策略，已成为突破中药先进

制造壁垒的核心任务。 

2  中药干法制粒工艺放大的关键技术瓶颈 

干法制粒是一个集粉体输送、辊压成型与整粒

于一体的连续单元操作：通过机械力使粉体粒子间

产生结合力，形成具有一定密度的连续带材，再经

整粒操作形成具有特定粒径的颗粒。干法制粒所得

带材及颗粒的质量，本质上取决中药原料粉体的微

观属性及工艺参数。因此，深入了解二者之间的非

线性耦合与尺度依赖机理，是成功实现工艺放大关

键所在。 
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2.1  关键工艺参数（critical process parameters，

CPPs）的尺度依赖性 

在跨设备转移过程中，因设备型号与生产规模

变化而发生的““尺度依赖性”，是导致实验室最优工

艺参数在放大生产中失效的根本物理原因。 

目前，国内关于干法制粒工艺放大的研究仍较

为有限。史辞辞等[15]和孙臻[16]通过正交试验确定了

中药颗粒的最优压力区间；闫嘉等[17]和吴贞澳等[18]

主要考察了辊轮转速等因素对成型率的影响。然

而，上述结论主要基于小型设备“（轧辊直径为 100～

160 mm）获得，未考察工艺放大过程中的参数传递

规律。相比之下，国外设备厂商已在工艺放大方面

积累了工程经验。如费兹帕克 Fitzpatrick 公司在其

技术资料中指出，设备参数转移时需要综合考虑轧

轮尺寸、整粒配置、压力等工艺与参数，并结合物

料属性测试提供优化建议。 

设备放大中的尺度依赖性主要体现在以下 2方

面。一方面，轧辊的尺寸变化会改变辊压过程的应

力场。当采用同一设备制造商““同系列、不同产能”

机型放大时，产能的提升通常伴随轧辊直径与宽度

的物理尺度扩增。从而重塑脱气区与挤压区的咬合

角，如 So 等[19]基于 Johanson 理论提出的压力分布

模型公式，可用于描述辊压区内压力 P 随角度 θ 的

演变。 

P(θ)＝Pmax[(S/D)/((1＋S/D－cosθ)×cosθ)]K×cosθ（1） 

Pmax为辊隙最窄处“（θ＝0）的峰值压力“（MPa），S 为辊隙宽

度，D 为轧辊直径，θ 为辊压角，K 为中药粉体压缩系数 

该公式反映了辊压区内压力从咬合角（α＝θ）

处“（近似为零）逐渐增大至 Pmax的分布特征，并通

过K值将设备的力学行为与物料的致密化敏感性相

耦合。针对中药研发早期物料少、批次小的特点，

可采用单轴压缩实验来获取 K 值[20-21]：在严格控制

环境温湿度的条件下，利用压实模拟器或质构仪，

在不同压力梯度下制备模拟压块“（单次仅需数百毫

克粉体）。测量脱模后的压块尺寸，计算其固相分数

“（γ＝ρ/ρtrue），以 lnPmax为横坐标、lnγ 为纵坐标进行

线性回归，所得斜率的倒数即为 K 值。 

随着轧辊直径增大，物料在挤压区的有效接触

弧长显著增加“（图 2）。这虽延长了粉体的高压停留

时间，有利于气体排出和塑性变形，同时也改变了

最大主应力“（Pmax）的衰减梯度。此外，轧辊宽度的

增加会急剧放大压力沿轴向分布的不均匀性，导致

工业设备生产的带材呈现出明显的““边缘效应”[22]，

即边缘区域密度显著低于中部。 

另一方面，为满足产能需求，工业生产中常大幅

提高给料螺杆与轧辊的转速。转速的提升会急剧缩

短物料在咬合区的高压停留时间。而中药提取物作

为典型的黏弹性材料，其内部结构重排需要一定的

弛豫时间。当外部加压速率超过内部结构调整的速

率时，粉体粒子无法实现充分的塑性滑移与键合重

组，导致物料在脱离挤压区后发生强烈的弹性回弹，

带材内部形成微裂纹。最终所得颗粒的抗张强度下

降，细粉率超标。 

2.2  送料系统力学差异与设备热力学效应的非线

性演变 

送料系统差异也是影响干法制粒的重要因素。 
 

 
图 2  不同辊径对咬合角及压力场分布影响示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of effect of different roll diameters on nip angle and pressure field distribution 
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实验室小型设备因处理量小，多采用垂直重力进料

或简单的单螺杆辅助进料，物料进入辊隙前的受力

过程相对较为简单。大型工业设备为了克服中药粉

体流动性差的缺陷，普遍采用水平双螺杆强制喂料

系统[23]，二者对物料的预压缩程度存在根本性差

异。水平双螺杆不仅承担输送功能，还会对粉体施

加强烈的预压缩与剪切作用。从而改变粉体进入挤

压区前的初始松装密度与孔隙率分布，导致小试阶

段建立的“压力-密度”关系在大生产中失效。因

此，在从小试向生产规模放大时，单纯复制轧辊压

力参数而忽略进料系统差异，是导致放大失败的常

见原因。 

此外，热效应的尺度差异是导致中药放大失败

的另一关键因素。干法制粒本身具有无水、无热的

工艺环境，能够最大限度地保护中药中的挥发性、

热敏性及遇湿不稳定成分，因而是此类药物制粒的

首选技术[2]。然而，制粒过程中粉体的摩擦、变形

以及轧辊机械运转均会产生一定的热能[24]。小型设

备因金属部件比表面积大、连续运行时间短，热量

易于散失；而在大型封闭的工业设备中，热积聚效

应更为显著。对于含有挥发油或低熔点糖类的热敏

性中药粉体，局部温度升高可引发物料的玻璃化转

变，导致粉体表面发黏，呈现严重的黏辊现象，甚

至引发有效成分的热降解。目前，诸多厂商采用冷

却水循环系统对轧辊进行温控作为主要对策，但热

效应的量化影响仍有待系统研究。 

2.3  关键物料属性（critical material attributes，

CMAs）的动态耦合与物理指纹图谱验证 

工艺放大的稳健性不仅受硬件设备的尺度缩

放影响，更取决于原料物性在复杂物理场响应中的

稳定性。针对中药提取物组分复杂、批间物性差异

大的挑战，构建基于多维量化的“物理指纹图谱”[25]

体系，是揭示物性与工艺参数动态耦合特征、实现

科学放大的核心前提“（表 1）。通过建立物理指纹图

谱，对中药粉体进行系统表征，可为建模策略提供

标准化、可计算的输入参数。 

表 1  干法制粒过程中的 CMAs 及其对工艺放大指导意义 

Table 1  CMAs in dry granulation process and their significance for process scale-up 

CMAs 物理指纹图谱表征指标 对干法制粒力学行为及工艺放大的指导意义 文献 

流动性 休止角、豪斯纳比、流函数、内聚

力、内摩擦角、卡尔指数 

决定粉体进入送料系统及辊压区的连续性与均匀性。流动性差的中药粉体在大型

设备垂直料斗中易发生““架桥”和““鼠洞”效应，导致送料螺杆瞬时空转，导致

带材密度波动 

4,26-27 

可压性 比表面积、Heckel 模型屈服压力、

弹性复原率、孔隙率、压缩系数 

决定物料在挤压区固结成型并保持结构的能力，是跨尺度放大建模与计算校正因

子的核心物理参数，影响带材抗张强度与整粒得率 

19,28-30 

均一性 中值径、粒径分布宽度、粒径分布

范围 

影响物料在宽幅轧辊间的填充密度与排气通道；细粉比例过高会阻塞排气网络，

在高速碾压下可能诱发气体爆裂，导致带材层裂 

27,31 

稳定性 含水量、吸湿率 高黏性与吸湿性显著增加粉床内部的内摩擦角，并在温升效应下引发材料软化，

是预警连续生产中黏辊、堵塞筛网风险的关键指标 

9,32 

堆积性 松装密度、振实密度、真密度 为大型辊压机的喂料参数与初始压缩比设定提供基础动力学换算数据 32-33 

 

在物料属性与工艺参数的关联研究方面，已有

学者开展了多项探索。黄赞扬等[34]采用径向基神经

网络“（radial basis function neural network，RBFNN）

建立了粉体性质、工艺参数与一次成型率之间的关

联模型，成功构建了多糖组分干法制粒的前馈控制

模型。Yu 等[35]构建了包含 81 种药用辅料与天然产

物粉末的物料库，通过偏最小二乘（partial least 

squares，PLS）回归锁定真密度、振实密度和内聚指

数为 CMAs。汪盛华等[36]以 60 种中药配方颗粒为

研究对象，采用多元线性回归（multiple linear 

regression，MLR）与 PLS 建立了预测模型，筛选出

水分、振实密度及松装密度等影响颗粒溶化性的关

键物理指标。Zhao 等[37]通过 D-最优设计实验证实，

微晶纤维素粒径的减小可显著提升带材与片剂的

抗张强度，表明粒径本身即是 CMAs 之一。上述研

究共同表明，干法制粒所用粉体的初始物性直接影

响压制后带材及颗粒的质量。因此，必须系统量化

流动性、可压性、堆积性等关键指标，并建立物理

指纹图谱，才能为后续的建模与放大提供标准化输

入参数。 

在跨尺度放大过程中，上述 CMAs 与宏观工艺

参数呈现深度非线性耦合。以环境湿度为例，微小

波动即可导致中药粉体动态含水量上升，进而使其

内摩擦角减小、塑性形变潜能增加[26,38]；此时若在
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大型设备上仍维持原有压力参数，则可能导致带材

过度致密化。过度致密化的带材在进入后续整粒与

压片工序后，颗粒内部结构更为紧密，粒子间的塑

性形变空间减小，宏观上表现为抗张强度下降[39]，

片剂脆碎度超标。针对放大过程中的黏轮问题，可

通过添加润滑剂[9]或对粉体进行改性[40-42]等措施加

以改善。因此，必须从粉体物性层面出发，探寻独

立于设备尺度的科学放大准则。 

3  放大策略的方法论基础 

在干法制粒从小试向大生产放大过程中，无论

是经验平移放大，还是前沿机制建模与数字孪生架

构，均依赖于对实验参数空间的有效探索与高质量

数据采样。中药制剂原料来源多样、工艺复杂、生

产流程长、产品质量波动大，亟需通过实验设计

“（design of experiments，DoE）与工艺建模，深化对

工艺放大规律的研究[43]。 

3.1  传统统计学 DoE 的演进与局限 

随着中药干法制粒研究的不断深入，早期的单

因素考察与正交试验设计已逐渐发展为更复杂的

DoE 方法[17]。为解析多因素间的非线性交互作用、

提升颗粒收率，Box-Behnken 设计响应面法[44-45]、

L18-Hunter 试验设计法[46-47]、D-最优混料设计[48]，

并结合 AHP-CRITIC 等多指标复合权重分配模型在

中药领域逐渐普及[15,37]。然而，传统 DoE 本质上仍

属于局部空间的经验拟合。面对中药粉体批次间物

理化学特性的波动，及跨尺度放大的非线性力学演

变，传统 DoE 的空间预测效能与推理能力存在明显

不足，亟需引入更高阶的数据驱动算法。 

3.2  数据驱动与机器学习建模 

面对传统 DoE 的局限，构建宏观工艺参数与关

键质量属性之间的可靠映射关系，是破解放大难题

的基础。数据驱动建模利用人工智能与统计学方

法，有效弥补了纯机理模型在复杂体系中的局限

性。PLS[27]、人工神经网络[49]、RBFNN[50]、高斯过

程回归“（gaussian process regression，GPR）[51]及遗

传算法[52]等高阶机器学习算法已逐步被引入制粒

研究领域。 

研究者通过提取涵盖流动性、黏性、可压性的“中

药物理指纹图谱”特征向量，将其与设备工艺参数共

同作为机器学习模型的输入特征。赵海宁等[53]通过主

成分分析（principal component analysis，PCA） - 

RBFNN 耦合算法，建立了物料属性与片剂抗张强度

的映射关系，证实降维后结合神经网络能更准确地

解析复杂物料体系的非线性规律。王宇等[54]构建了

黄酮组分中药的“粉体学性质-工艺参数-颗粒成型

率”预测模型，验证集平均相对误差仅为 2.61%。

高迪[50]采用 PCA-RBFNN 模型实现了对颗粒成型

率、脆碎度等指标的精确预测（平均相对误差＜

7%），为基于物料性质变化实时调整工艺参数提供

了数字化支撑。另有研究构建了基于 GPR 的数据

增强神经网络框架，结合沙普利加性解释分析揭示

了各输入变量对带材分裂的影响权重，实现了高精

度预测“（R2＞0.95）[51]；另一项工作则利用 PLS 回

归，识别出密度相关描述符（如真密度、松密度）

和内聚指数为影响带材强度的 CMAs[27]。此外，高

迪等[55]将失效模式与效应分析用于量化评估中药

干法制粒各环节的潜在风险，并结合贝叶斯网络构

建了故障辅助决策系统。 

此外，唐莹莹[56]通过 MLR 建立了中间体物理

属性对片剂质量的预测模型。张坤峰[57]将中药混合

粉末的物理指纹图谱与工艺参数作为模型输入，利

用机器学习算法对片剂关键质量属性进行预测，并

基于逆向推理逻辑，实现了根据预设的质量目标自

动推荐最优处方组成与工艺条件，从而构建了中药

制剂从物料属性到终端产品质量的智能设计闭环。 

3.3  模型驱动的实验设计（model-based design of 

experiments，MBDoE）的前沿探索 

数据驱动建模往往需要较大规模的实验室试

错数据，而对于资源受限的中药工艺放大而言，在

工业设备上进行大规模设备试错成本较高。为此，

制药领域开始探索利用基于模型的 DoE，以实现更

高维度的工艺理解。与传统 DoE 不同，MBDoE 通

过整合机理认知或初步建立的数学模型，在实验前

预测不同参数组合对模型辨识精度的贡献度，从而

指导 DoE 聚焦于信息量最丰富的参数空间。Cenci[58]

在关于压片润滑模型校准中利用数学模型精确锁

定对参数估计““贡献最大”的润滑程度，显著降低

了实验成本。Matsunami 等[59]将 MBDoE 用于连续

湿法制粒与干燥工艺，结合数据驱动模型与机理模

型，使物料消耗减少 73.2%、实验时间缩短 72.3%。

Koch 等[60]则将 MBDoE 与数字孪生结合，为工艺放

大提供了数字化解决方案。上述研究为 MBDoE 在

干法制粒领域的应用提供了重要参考。 

然而，上述案例多基于成分明确、物性相对稳

定的化学药物体系，直接用于中药干法制粒时，将

面临更为复杂的体系挑战。中药浸膏粉的吸湿性、
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粒径分布等理化性质因药材来源和工艺波动显著，

粉体的““可压缩边界”难以预判；强吸湿性常导致

结块黏辊，影响连续生产的稳定性。这种动态干扰

不仅放大了机理建模的不确定性，还因多属性耦合

引发 DoE 的组合爆炸，使得在少量实验中考察物料

与工艺参数的高维交互作用变得极为困难。因此，

未来在中药干法制粒领域引入 MBDoE 时，建议借

助物理指纹图谱将复杂多样的物性降维后接入算

法框架，同时在序贯 DoE 中预留模型更新的自由

度，以应对复杂体系原料波动带来的非线性干扰。 

综上，中药干法制粒的 DoE 与建模方法已从传

统的单因素、正交设计，逐步发展为响应面法、多

指标权重模型，并进一步向 MBDoE 及机器学习建

模方向演进。这一由数据驱动到模型驱动的跨越，

为破解非线性放大难题及实现数字孪生重构奠定

了方法论基础。 

4  工艺放大策略的演进路径与机制剖析 

长期以来，干法制粒工艺放大中面临设备几何

尺寸差异、物料受力路径改变及中药复杂物性等关

键问题，始终缺乏统一的放大指导原则。厘清不同

放大策略的理论逻辑与适用边界，对于中药固体制

剂的工艺转移具有重要参考意义。 

4.1  传统经验放大法 

传统经验放大法曾是制药工业早期广泛应用

的放大方式[61]。长期以来，由于缺乏对单元操作机

理的深刻洞察，固体制剂的工艺放大过度依赖于高

成本、低效率的““经验试错”[62]，这一问题在中药

干法制粒领域表现尤为突出。中药制药过程流程

长、单元多，研发人员通常在微型或实验室小试设

备上通过试错或正交实验优化确定一组最佳工艺

参数“（如轧辊压力、轧辊转速、给料速度等），并在

向中试或工业生产设备转移时，直接沿用这些参数

或仅凭个人经验进行调节。 

从现代粉体动力学与工程流体力学的视角来

看，传统经验策略存在较大的力学失效风险。设备

几何尺寸的变化会改变粉体受力边界条件与空间

力场的分布。仅保持轧辊压力或转速恒定，无法弥

补因辊径增加而引发的咬合角与有效压缩接触弧

长的非线性变化。在更大尺寸的轧辊上，粉体被拖

拽入挤压区的速度场发生变化，物料的受力历程与

排气效率也随之发生改变。对于中药浸膏粉这类具

有显著黏弹性、热敏性及高吸湿性的复杂物料，经

验平移法往往难以奏效。在现代 QbD 的严格质量

审计框架下，这种经验性放大方式已逐渐被取代。 

面对设备尺度缩放带来的非线性风险，有制药

企业试图采用单一设备贯穿研发至生产全周期的

思路。虽然一定程度上规避了几何误差，却造成了

早期研发阶段极大的物料与能源浪费。因此，亟需

向更科学的跨尺度转移策略演进。 

4.2  基于线性压力的放大策略 

仅保持轧辊液压系统压力恒定，无法解决辊宽

变化带来的应力不均。Kleinebudde[63]提出了一维力

学等效放大准则，即在跨设备工艺转移时，保持单

位辊宽上的线性压力恒定。该参数定义为比压实压

力“（specific compaction force，SCF），并作为主导跨

设备放大的核心控制参数。设备轧辊直径的变化会

直接改变咬合角及实际压缩区域的几何形状，进而

导致物料受力状态的差异。为此，通过整合物料的

压缩特性与设备几何参数，确保在不同尺度的设备

上施加一致的最大压强，从而在跨设备尺度上实现

带材固相分数的一致性，Alexanderwerk 公司的 WP 

Pharma系列及国内迦南科技的LG系列采用了类似

的放大思路。 

大量工程验证表明，在设备辊隙、送料速度相

似的前提下，维持 SCF 的一致性，可在较大程度上

实现跨设备带材固相分数与孔隙率的等效转移[64]，

从而保证最终颗粒的抗张强度与溶出曲线重合。然

而，Haeffler 等[65]研究发现即使使用相同的处方并

在不同设备上设定相似的 SCF，由于进料系统、间

隙控制逻辑及密封方式的差异，颗粒的粒径分布、

细粉含量及最终片剂的抗张强度存在明显差异。 

可见，SCF 准则虽解决了辊宽尺度带来的问

题，但仍局限于““参数转移”的范畴，即仅通过总

压力与辊宽比值来表征粉体受力，无法反映轧辊转

速、送料方式、密封摩擦等因素的复杂影响。因此，

对于具有复杂物性的中药提取物而言，单纯维持

SCF 恒定远不足以实现成功放大。在中药制剂工艺

中，SCF 仅能作为基础参数之一，并非唯一的判断

标准。 

4.3  基于设备几何相似的放大策略 

意识到单一工艺参数调控的局限后，设备制造

商尝试从硬件设计层面出发，通过保持关键几何部

件的数学比例关系或力学传导路径的拓扑一致性，

从源头锁定缩放变量，实现稳定的几何相似性放大。 

Pietsch[66]基于经典力学分析提出，为维持相似

的压制条件，压缩力的放大倍数应与轧辊直径放大
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倍数的平方根成正比，揭示了线压力与设备几何尺

寸之间的内在关联。Allesø 等[67]提出在不同规模设

备间保持轧辊直径不变、仅线性增加辊宽的策略，

并利用激光三角测量技术精确测定带材孔隙率，证

实了在相同辊隙与辊力下，小试“（Mini-Pactor®）与

中试“（Macro-Pactor®）设备所产带材的平均孔隙率

具有一致性，从而实现了工艺参数的转移。设备厂

商已在工艺放大方面积累了工程经验，如

Fitzpatrick 公司 CCS 系列即采用了““恒定辊径、线

性增加辊宽”的设计（表 2）。 

表 2  费兹帕克公司的 CCS 系列设备 

Table 2  Fitzpatrick company’s CCS series equipment 

设备名称 适用范围 参数及产能 

CCS220 研发概念验证 轧辊尺寸 2 cm×20 cm，产能≤25 kg·h−1 

CCS320 小批量试生产 轧辊尺寸 3 cm×20 cm，产能≤75 kg·h−1 

CCS520 中等规模生产 轧辊尺寸 5 cm×20 cm，产能≤150 kg·h−1 

CCS720 大规模生产 轧辊尺寸 7.5 cm×20 cm，产能≤250 kg·h−1 

CCS1025 工业规模生产 轧辊尺寸 10 cm×25 cm，产能≤400 kg·h−1 

 

尽管基于设备几何相似性的策略在特定条件

与机型内取得了成功，有效降低了实验成本，但其

应用场景存在要求较为严格。该策略仅适用于同一

设备制造商、且保持特定组件“（如同直径轧辊）的

同系列设备。当需要更换不同厂家设备，或因设备

迭代导致的送料方式改变、真空排气结构差异时，

基于几何相似性的力学传导路径可能失效。 

4.4  单轴压缩模拟与动态校正因子法 

长期以来，小试阶段的工艺开发高度依赖经验

试错，物料消耗大。为摆脱这一困境，学术界探索

利用克级样本在单轴压片模拟器“（一种通过单轴压

缩模拟辊压压实行为的实验室设备）上模拟连续动

态辊压过程。由于单轴模拟器的结构、受力方式及

进料方式与真实辊压机存在差异，测得的带材相对

密度往往高于后者 [68]，因此引入了校正因子

“（correction factor，Kp）以校正模拟结果，使其能够

预测真实辊压效果。研究表明，在特定 SCF 范围内，

辊压机生产的带状物与压实模拟器生产的微肋条

具有相近的相对密度[33,69]。该方法适用于研发阶段

产量较低的中药活性原料提取物，可显著降低物料

消耗与研发成本。 

Hassan 等[70]系统考察了物料性质及工艺参数

“（如轧辊转速、辊缝宽度和 SCF 对辊式压片模拟中

Kp 值的影响，证实 Kp 并非物料固有的静态常数，

而是受微观物料特性与宏观工艺参数显著耦合、非

线性交互影响的动态变量。Arpago 等[71]针对 25 种

配方计算出 4 个不同的 Kp 值，分别与材料特性、

SCF 参数或二者组合相关。Reimer 等[72]发现对于弹

性更强的材料，同一 Kp 值下的预测误差更大。 

中药浸膏粉组分复杂，具备较强的黏弹性与高

应变速率敏感特征。在跨设备工艺放大中，不宜简

单套用单一固定的校正因子。由于单轴压片模拟器

仅能提供一维垂直应力，无法重现真实双辊挤压时

粉床在滑移区的复杂颗粒重排现象与边缘摩擦剪

切应力。因此，校正因子法本质上仍属于半经验修

正，难以从根本上解决非线性放大问题。若依赖固

定经验校正因子，对带材相对密度的预测极易失

真，进而引发整粒环节细粉率失控。为此，实现中

药干法制粒的精准模拟放大，需要构建深度融合材

料在受力时的动态力学响应与应变率敏感系数的

非线性参数校正模型。 

4.5  数字建模驱动的多尺度智能放大 

随着计算机与人工智能技术的发展，传统依赖

经验试错或半经验校正因子的放大策略，已难以满

足制药行业对连续制造与智能制造的迫切需求[73]。

在此背景下，构建能够关联粉体属性与设备结构参

数的多尺度数字模型，正逐渐成为破解中药复杂粉

体体系跨尺度非线性放大问题关键手段“（图 3）。通

过在虚拟空间内对工艺参数进行筛选与优化，不仅

可以降低一定的物料消耗成本，也为阐释中药制粒

放大过程中的不确定性提供了科学的表征工具，是

推动中药制药工艺从经验依赖向数据驱动转型的

有效路径之一。 

4.5.1  灰箱混合建模  在干法制粒机理建模领域，

Johanson[74]于 1965 年提出的第一性原理模型为描

述粉体在轧辊间的受力特性及带材密度变化提供

了一维力学框架。该模型将受力区域划分为滑移区

和咬合区，并给出了压力与密度的理论关联： 

ρ＝ρ0×(σ/σ0)1/K                            （2） 

ρ 为压实后密度，ρ0为参考压力 σ0下的密度（初始密度），σ

为辊压压力，σ0为单位压力（MPa），𝐾为粉体压缩系数 

然而，该模型的精准运行必须提前输入物料在

被正式挤压前的微小压力“（即喂料压力 P0）和初始

疏松程度，而这些关键参数在密闭的工业辊压设备

中难以在线测量。由于缺乏精确初始边界条件，该

机理模型在预测中药提取物等复杂物料时精度受

限，实用性受到严重制约。 
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图 3  基于数字孪生的中药干法制粒多尺度建模与闭环控制架构图 

Fig.3  Multi-scale modeling and closed-loop control architecture diagram of dry granulation of traditional Chinese medicine 

based on digital twin 

长期以来，研究者围绕 Johanson 模型开展了大

量工作，主要集中在模型的优化与应用[75-76]、针对

设备条件的模型校正[77-78]及在 Johanson 理论框架

内的独立开发[21,79]等方面。尽管上述研究在特定条

件下提升了模型精度，但大多仍属于对机理模型本

身的““白箱”修正范畴，未能从根本上解决初始参

数难获取的瓶颈。 

Sato 等[80]创新性地提出了深度融合 Johanson

第一性力学机理与现代机器学习算法的“灰箱模

型”“（gray box model）。该混合模型仅需少量历史数

据训练，即可实现跨尺度的精准预测。验证结果表

明，其对带材密度的预测误差极低，且能可靠地外

推至训练范围之外的高产能工况。该方法打破了从

小试放大到生产的理论壁垒，显著减少工艺开发时

的物料消耗和试错成本，为实现高效、可靠的连续

制造提供了强有力的模型工具。 

4.5.2  基于群体平衡模型（ population balance 

model，PBM）的全流程集成模拟  干法制粒作为一

个连续多单元耦合过程，破碎与整粒环节对于中药

最终的收率、流动性及后续压片性能具有决定性影

响。然而，传统单一尺度的模型难以捕捉颗粒在整

粒机中的破裂、聚结等微观行为，也无法与前段压

缩过程形成闭环反馈。PBM 的引入为这一问题的解

决提供了理论框架。PBM 通过构建破碎核函数与选

择函数，精确量化不同密度带材在不同机械冲击力

下的粒径裂变规律。其核心方程[81]为： 

∂n(L, t)/∂t＝ L



 b(L, λ)S(λ)n(λ, t)dλ－S(L)n(L, t)   （3） 

n(L, t)为粒径分布函数，S(L)为选择函数“（描述颗粒被破碎的

概率），b(L, λ)为破碎核函数（描述母颗粒破碎后子颗粒的

粒径分布） 

Park 等[82]提出了将描述辊压的校正 Johanson

模型与描述破碎过程的 PBM 相串联的集成策略，

实现了从“原料属性”到“最终颗粒粒径分布

“（particle size distribution，PSD）”的全链路预测。通

过 PBM 模型量化破碎核函数，可在虚拟空间优化

整粒刀具转速与筛网孔径。对于中药干法制粒而

言，引入 PBM 模型意味着可以在工艺放大阶段提

前预测细粉率，从而通过调整前段的辊压参数“（如

降低压力以减少带材过度致密化）或后段整粒参

数，实现““设计空间”内的收率最大化。为中药干

法制粒工艺放大提供可量化、可预测的调控依据。 

4.5.3  PAT 驱动的闭环反馈控制与工艺自适应  先

进的数字模型架构要实现长期稳定运行，离不开高

维度、低延迟的实时数据支持。为克服放大生产中

由长时间运转带来的热积累、局部机械应力集中及

中药物料吸湿引起的非线性工艺漂移，PAT 已从单
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一光谱离线检测发展为在线、原位、多模态融合的

智能传感网络“（表 3）。其目标在于通过化学计量学

与机器学习建模，将传感器原始信号转化为对工艺

状态与产品质量的实时认知。 

表 3  多模态 PAT 技术在干法制粒工艺放大及闭环控制中的应用 

Table 3  Applications of multimodal PAT technologies in scale-up and closed-loop control of dry granulation process 

PAT 技术手段 监测参数 在工艺放大及闭环控制中的作用 工业化部署挑战与对策 文献 

近红外光谱 水分含量、混合均匀度、带材

相对密度、固相分数 

监测原料水分波动，辅助反馈调

节间隙或压力 

挑战：中药浸膏粉强黏附、易扬尘，污染探测

窗口 

对策：集成自清洁探头或正压气流吹扫；结合

正交信号校正滤除漂移 

83-85 

近红外化学成像 带材孔隙率、成分分布均匀性 实现带材内部孔隙率可视化表

征，识别“边缘效应” 

挑战：高粉尘导致图像信噪比下降 

对策：优化安装位置与减振结构 

86-87 

激光三角测量法 带材厚度、弹性恢复比、三维

形貌 

实时监测辊间距，确保压实条件

的跨批次稳定性 

挑战：高频振动、电磁噪音削弱信号 

对策：光纤延长隔离电磁干扰；动态背景扣除 

88 

太赫兹光谱 密度分布、折射率、孔隙率 快速、无损的密度表征；穿透能力

强，可获得深层结构信息，可验

证离散元法模型准确性 

挑战：温湿度波动影响折射率测量 

对策：恒温恒湿防护罩；与数字孪生物理边界

交叉验证 

89 

IRT 带材表面温度分布、冷却速

率、带材相对密度 

监控生产中的热积聚及黏轮风险 挑战：现场温度波动干扰 

对策：参考黑体校准；多模态信号融合 

90 

激光衍射法 PSD 动态优化整粒速度，减少细粉率，

提升颗粒一次成型率 

挑战：扬尘遮挡光路 

对策：正压气流吹扫；自动清洗窗口 

91 

拉曼光谱 活性药物成分晶型、多组分化

学图谱 

可监测有效成分降解或晶型转变 挑战：荧光背景干扰、信号弱 

对策：动态背景扣除；延长积分时间 

92-93 

微CT/超声波技术 带材内部孔隙率、各向异性 深度解析带材的微观结构，为跨

设备转移提供准则 

挑战：离线检测，实时性差 

对策：作为数字孪生模型验证工具，非实时闭环 

94 

IRT-红外热成像。 

IRT-infrared thermography. 

针对工业化部署中的上述挑战，多源融合建模

进一步提升了过程表征的全面性。杨亚光等[95]建议

增强数据的高维处理运算能力，建立基于深度学习

的预测模型，并扩大性质表征范围。IRT 响应速度

达毫秒级，可用于监控大型设备的热积聚风险。

Mohamad 等[90]采用 IRT 技术监测辊压出口带材的

温度分布，通过分析温度场特征间接表征带材所承

受的压力分布。太赫兹光谱利用折射率与密度的线

性关系实现深层密度表征，是验证离散元法模型的

理想手段。拉曼光谱基于分子极化率变化引起的非

弹性散射，可监测放大过程中因辊压生热导致的晶

型转变。 

多源融合建模的前沿探索已取得显著进展。研

究表明同步采用在线多点近红外光谱仪与 IRT，建立

辊压压力-带材密度-颗粒粒度的多变量回归模型，其

性能显著优于单模态模型[96]。在此基础上，有学者将

太赫兹光谱与卷积神经网络结合，依据带材表面形

貌对太赫兹光谱信号进行分类（验证准确率 91%），

再与 IRT 测得的局部温度耦合，实现了“微观形貌-

局部密度-宏观均匀性”的跨尺度映射[89]。上述进展

结合表 3 中所述的硬件防护与算法优化策略，为中

药固体制剂连续制造工艺抵御跨尺度放大风险提

供了关键技术支撑。 

5  结语与展望 

干法制粒在我国中药生产中的应用时间相对

较短，其工艺放大的科学基础与工程经验积累较为

薄弱。近年来，随着我国相关研究的持续深入，该

项技术在中药配方颗粒等固体制剂连续化生产中

展现出显著的应用潜力。工艺放大作为衔接实验室

研发与产业化生产的关键环节，直接决定固体制剂

批间质量的一致性。然而，仅通过少量实验实现成

功放大极为困难。本文系统综述中药干法制粒工艺

放大中的关键瓶颈，并对放大策略的演进进行了总

结。传统基于经验的放大策略常因设备几何差异、

物料特性变化及参数传递失效而面临挑战；PAT 与

多尺度数字模型的深度融合则为工艺放大提供了

全新思路。 

干法制粒放大的影响不仅局限于中间体（带
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材、颗粒）的质量，还会进一步传递至下游终端产

品。制粒环节的工艺参数“（如辊压压力、转速、辊

隙）及物料微观物理属性“（如粒径、孔隙率、固相

分数）的变化，会直接影响整粒后颗粒的强度、比

表面积及孔隙结构。当这些颗粒用于压片或胶囊灌

装时，颗粒的塑性变形能力、结合面积及内部孔隙

网络决定片剂的抗张强度、崩解时限及药物溶出行

为。如过度致密化的带材经整粒后颗粒硬度偏高，

压片时粒子间难以充分塑性变形，可能导致片剂脆

碎度增加、溶出速率下降；而细粉率过高则易引起

含量均匀度及装量差异。因此，在工艺放大过程中，

应建立从辊压参数-颗粒微观结构-终端产品关键质

量属性“（如溶出度、含量均匀度）的跨尺度传递模

型，将下游质量风险前移至制粒环节进行控制，真

正实现以终为始的质量设计。 

未来，中药干法制粒研究将朝着更深层次的智

能化方向发展。首先，应实现 CPPs 与物料属性的

系统量化采集，建立中药粉体物性数据库，摆脱对

个人经验的依赖。正如张伯礼院士指出的：““应以量

化模型代替药工经验，精准控制工艺参数。”只有将

经验转化为可计算的数据，才能为建模奠定基础。

其次，应发挥数学模型的反馈驱动作用，通过分析

数字模型揭示粉体演变规律及工艺参数与粉体的

相互作用，进而指导设备优化设计，推动从““经验

驱动”向““模型驱动”转型。在此基础上，借助专

家系统、数值模拟和人工智能技术，实现设备在较

少人工干预下的自适应控制。融合物理指纹图谱与

数字孪生技术，利用迁移学习挖掘跨物料、跨设备

的隐性规律，形成具有中药特色的科学放大准则，

助力中药连续制造向精准预测、自适应调控的智能

制造模式升级。 
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