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“内生桥”驱动的高载药量中药粉末直压成型机制研究进展1 
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摘  要：粉末直压工艺是制备高载药量中药片剂极具潜力的发展方向。但中药粉体流动性与压缩性通常较差，无法实现粉末

直压。长期以来中药片剂成型主要照搬化学药固体制剂成型“外延桥”模式，加入大量辅料以实现中药片剂成型，导致中药

片剂载药量低，从而对患者的顺应性和临床治疗效果产生不利影响，严重制约了中药产业高质量发展。在包衣液、外加机械

力或氢键等诱导或激发下，中药粒子与少量辅料粒子发生塑性形变，通过有序包合或吸附、液化连接、互相嵌合等变化，产

生“内生桥”，促进制剂成型。从“内生桥”角度出发，分别对“液-固内生桥”“液体内生桥”和“固体内生桥”进行概述，

以期对高载药量中药粉末直压技术与工艺的发展提供一定的思路与理论基础。 
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Abstract: The powder direct compaction is a promising development trend for producing traditional Chinese medicine (TCM) tablets 

with high drug loading. However, the suboptimal flowability and compactibility of TCM powder pose significant challenges for 

achieving direct compaction. The formulation of TCM tablets was accomplished through incorporation of a high proportion of 

excipients, primarily following the design principles of chemical solid dosage forms, utilizing an “extended bridge” approach. The 

model has resulted in a low drug loading capacity of TCM tablets, negatively impacting patient compliance and clinical efficacy. It has 

long hindered the high-quality development of the TCM industry. Under the stimulation and induction of coating solution, external 
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mechanical forces, or hydrogen bond, TCM particles and a little excipient undergo plastic deformation, “endogenous bridge” is 

generated to promote the formation of preparations through orderly encapsulation or adsorption, liquefaction connection, and mutual 

embedding. The present review employs the concept of the “endogenous bridge” to summary the “liquid-solid endogenous bridge”, 

“liquid endogenous bridge” and “solid endogenous bridge”. This review could provide ideas and theory basis for the development of 

TCM powder direct compaction with high drug loading. 

Key words: high drug loading; direct compaction based on traditional Chinese medicine powder; liquid-solid endogenous bridge; 

liquid endogenous bridge; solid endogenous bridge  

 

中药固体制剂占《中国药典》2020 年版一部收

录的全部制剂品种的 85%，其制剂水平代表了中药

制剂产业化、现代化的程度。片剂具有剂量准确、

携带，服用方便、稳定和易于大量生产等优点，是

最常用的固体制剂[1-2]。目前中药片剂约占市售中药

固体制剂的 70%，是人民群众面对疾患需求的主要

剂型[3]。粉末直压工艺可以不经制粒、干燥等环节，

直接压片，工艺流程简单，有利于实现连续化生产

和智能制造，节能降耗，避免热与湿的不利影响，

片剂性质稳定，是制备高载药量中药片剂极具潜力

的发展方向[4]。然而，粉末直压工艺对粉末粉体学

性质和物理机械性质的要求较高，需要粉末具有良好

的压缩性、流动性、低吸湿性等粉体性质，但中药粉

末的关键直压性能普遍较差，难以满足直压条件。 

前期研究表明，约 81.5%的中药粉体同时存在

流动性差和压缩成型性差的难题，且所有中药粉体

均无法满足直压条件[5]，亟需制备适用于高载药量

中药粉末直压的复合粒子。长期以来中药片剂成型

主要照搬化学药固体制剂成型模式，化学药粒子与

辅料粒子通过粘连搭建成桥实现制剂成型，本文称

之为“外延桥”模式。化学药粒子物理化学结构单

一，多以结晶状态存在，在该模式下，加入大量直

压辅料即可实现粉末直压；而中药提取物因含有单

糖、寡糖、多糖、蛋白质等小分子与大分子化合物，

常以多组分无定型状态存在，塑性形变与黏结性较

强[6]。采用化学药固体制剂“外延桥”模式势必需

要加入大量辅料以实现中药片剂成型，导致现有中

药固体制剂大多载药量低、服用量大[7]。载药量是

评价中药固体制剂质量的重要指标之一[8]。高载药

量制剂能够显著提高患者的用药便利性与顺应性

及治疗效果，尤其适用于高剂量给药的药物（如抗

生素、抗肿瘤药等），高载药可减少单次需服用的药

片数量，提升治疗依从性[9]。而较低的载药量可能

影响药物的溶出率、崩解度以及患者的依从性[10]。

固体制剂的高载药量需要综合考虑药物特性、辅料

选择和制备工艺等因素[11]。现行《中国药典》2020

年版收载的中药片剂，约 50%的品种单次服用量不

少于 5 片，76%的品种单次服用量不少于 4 片，难

以满足广大人民群众，特别是老人、儿童等特殊人

群及航天、深潜等极端领域对高品质中药片剂服用

量小（即载药量高）的要求。尽管存在一定的挑战，

但通过技术创新和工艺优化，可以显著提高固体制

剂的载药量和患者依从性。 

目前中药粉末直压的研究集中在通过共处理

改性技术，改善中药粉体的关键直压性能，如流动

性、压缩性、抗吸湿等。常用的共处理改性技术有

共喷雾干燥、共减压干燥、共流化床底喷包衣等湿

法包衣技术，及共研磨、共剪切等干法包衣技术。

针对液体挥发油，通常选用选择二氧化硅吸附、环

糊精包合等方法，使其固化后进行剂型的制备。与

化学药的“外延桥”模式不同，在氢键、包衣液或

外加机械力等诱导或激发下，中药粒子发生塑性形

变，与少量辅料粒子有序包合或吸附、液化连接、

互相嵌合等，产生“内生桥”，促进制剂成型，降低

辅料用量、提高载药量。根据“内生桥”的形成过

程及作用机制，可以进一步分为“液-固内生桥”“液

体内生桥”和“固体内生桥”（图 1）。本文从“内生

桥”角度出发，总结并分析高载药量中药粉末直压

成型机制，为中药粉末直压技术与工艺的发展提供

理论基础。 

1  液-固体内生桥 

中药挥发油具有强生物活性，但难溶解且易挥

发。目前企业多在制粒后以液体形式直接喷洒在粒

子表面，导致大量有效成分挥发、氧化，降低品质。

维持中药挥发油在固体制剂产品中的稳定和有效

是困扰生产企业的难题。“液-固内生桥”是指挥发

油等液态物质在金属有机骨架（metal organic 

framework，MOF）、二氧化硅、环糊精等固体材料

内部或表面，通过多种桥接作用力稳定结合，从而

形成稳定的固态复合体系，用于固体制剂（表 1）。

这种桥接作用力主要包括 3 种作用方式类型：物理

作用、化学作用和界面作用 3 大类（图 2）。 
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图 1  中药“内生桥”促进高载药量中药直压片剂成型机制 

Fig. 1  Formation mechanism of TCM tablets prepared by direct compaction with high drug-loading driven by “endogenous 

bridge”  

表 1  影响“液-固内生桥”形成的辅料 

Table 1  Excipient affecting formation of “liquid-solid endogenous bridges” 

材料 改性剂 稳定机制 改善 文献 

玉米油 糯玉米多孔淀粉 多孔材料物理吸附 吸附量↑：相比于普通玉米淀粉吸附量增加约 20% 12 

肉桂油 介孔二氧化硅 孔道结构有序性、毛

细作用 

保留率↑：在 7 d 内肉桂油-介孔二氧化硅保留率高于 90%，

而对照损失近 30% 

13 

柠檬醛 细菌纤维素 氢键、范德华力 热稳定性↑：细菌纤维素-柠檬醛最大分解温度为 299 ℃ 14 

玉米油 季铵盐改性蒙脱石 静电作用 吸附量↑：季铵盐改性蒙脱石吸附玉米油中的玉米赤霉烯

酮量是未改性蒙脱石的 21.9 倍 

15 

丁香酚 Zn2+-MOF B-UiO-66 配位作用 pH 响应释放↑：pH 值为 5.8 时，丁香酚释放量达到 80%，

显著高于 pH 值为 8.0 时的 51% 

16 

苯酚 多孔金属有机框架（porous 

metal organic framework，

TMU-10）与氧化石墨烯

（graphene oxide，GO）

杂化物 

π-π 堆积作用 吸附能力↑：与 TMU-10 相比，TMU-10@GO 杂化物表现

出更好的对苯酚的吸附能力 

17 

川芎挥发油 环糊精 疏水作用、氢键作用 热稳定性↑：川芎挥发油在 238 ℃达到最大失重速率，而

α, β 和 γ-环糊精包合物则在 318、319、322 ℃达到最大

失重速率 

18 

丁香挥发油 铜基金属有机框架-羧甲基

吸收纸 

高孔隙率材料，表面

吸附 

吸附量↑：羧甲基吸收纸对丁香挥发油吸附量为 0，而铜基

金属有机框架-羧甲基吸收纸吸附量为 4.58% 

19 

香芹酚、百里香酚 天然沸石 -OH 基团相互作用 吸附量↑：香芹酚吸附在天然沸石为 61.7 %，而其他文献

报道百里香酚吸附到沸石为 35.5% 

20-21 

柑橘油 乳酸基深共晶溶剂功能化

多孔芳烃框架 

多孔吸附，分子官能

团匹配 

选择性吸附↑：柠檬醛的吸附性达 91.20%，与现有吸附剂

相比，性能提升 8～11 倍 

22 

百里香挥发油 树突介孔二氧化硅纳米颗粒 多孔表面、孔隙通道

吸附 

热稳定性↑：游离的百里香挥发油在 150～240 ℃内完全挥

发，而百里香挥发油-二氧化硅在此温度下质量只减少

约 20% 

23 

茶树油 离子化纤维素 离子交换、静电相互

作用 

吸附量↑：茶树油在离子化纤维素材料负载率达 52.23%，

而粗纤维负载率只有 42.81% 

24 

百里香挥发油 Zn-MOF 配位作用 保鲜能力↑：在 25 ℃下奶酪 28 d 不产生微生物，而对照

组 5 d 内出现腐败 

25 

牛至挥发油 β-环糊精 疏水作用、氢键作用 控释性能↑：在 105 ℃环境下，牛至挥发油在 12 h 内释放

60%左右，而包合物仅释放 15%左右 

26 
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图 2  中药“液-固内生桥”促进中药粒子稳定性的机制 

Fig. 2  Stabilization mechanism of TCM particles based on “liquid-solid endogenous bridge” 

1.1  物理作用 

物理作用力主要包括物理吸附和毛细作用等。

物理吸附是非极性或弱极性分子之间形成的相互

作用力，主要发生在一些高比表面积的多孔材料表

面，如多孔淀粉、二氧化硅、沸石、活性炭等，但

这种相互作用力较弱，易受温度、压力影响，是可

逆的。挥发油中的一些非极性或弱极性的有机小分

子可以通过分子间作用被二氧化硅的表面吸附[27]。

Li 等[22]设计了 1 种混合多孔有机聚合物芳香框架，

将乳酸基深共晶溶剂作为功能化位点，从柑橘挥发

油中选择性吸附柠檬醛，吸附效率达 91.20%，解决

了选择性吸附挥发油分子且固化液态物质等复杂

问题。毛细作用是当液态物质渗入固体材料的孔隙

后，通过毛细管力作用使其稳定存在，但这种液态

物质必须具有一定的流动性，否则难以进入孔隙。

此外，毛细作用受固体材料的孔径大小影响，孔径

越小，毛细作用越强。如，当挥发油进入二氧化硅

的纳米孔道后，由于毛细管凝聚效应，会被困在孔

隙中形成“内生桥”，增加稳定性[28]。此外，挥发油

中含有的极性或非极性部分的分子具有自组装能

力，可在二氧化硅表面形成单分子层或多分子层的

定向排列，进一步稳定“液-固内生桥”结构。Yu

等 [23]将百里香挥发油封装在树枝状介孔二氧化硅

纳米颗粒中，热重分析结果发现，游离的百里香挥

发油在 150～240 ℃内全部分解，但负载百里香挥

发油的树枝状介孔二氧化硅纳米颗粒在此温度范

围内的最终质量只减轻了约 20%，证实这种复合物

增强了百里香挥发油的热稳定性并实现固体化。 

“液-固内生桥”中的物理作用主要通过表面吸

附和毛细管凝聚等弱作用形式实现，其形成效率与

材料的孔隙结构、比表面积、液态物质分子极性和

系统温度密切相关。其中，多孔结构和高比表面积

材料可增强液体分子的吸附容量，孔径越小，毛细

管凝聚效应越显著，有利于液体在固体孔道中的稳

定；而温度升高则往往削弱吸附能力，促进液态物

质的脱附。同时，物理吸附对非极性或弱极性的液

态物质表现出更强的亲和性，因此该作用机制更适

用于萜类、烃类等疏水性液态物质的固体化场景。

合理选择孔径匹配、多孔结构开放的载体材料，并

控制制备与储存温度参数，可有效调控此类“内生

桥”的稳定性与释放性能。 

1.2  化学作用 

化学作用力主要包括静电力、配位作用和氢键

等非共价作用等，这些作用力能够使液态物质和固

体材料紧密结合，形成稳定的复合结构。挥发油中

的羟基、羰基、醚键等极性基团与环糊精及其衍生

物等固体材料表面的氢键供体或受体位点形成氢

键作用力[18]，从而建立“液-固内生桥”。此外，挥
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发油中的 COO−、NH3
+等一些带电基团，还可以与

固体材料表面的相反电荷发生静电吸附。Hao 等[24]

将钼离子簇锚定在微纤化纤维素形成离子化材料，

茶树油可通过离子交换过程固定在这种改性的纤

维素离子化材料上，其负载率达 52.23%，而粗纤维

素的负载率只有 42.81%。挥发油还可以与 MOF 之

间通过配位作用形成“液-固内生桥”[29]。MOF 材

料中的 Zn2+、Cu2+、Zr4+等金属中心可与挥发油中含

有 O、N、S 等供电子基团的分子形成配位作用，形

成类似于金属-有机络合物。 

研究表明，Zn-MOF 可与酚类挥发油（如百里

香挥发油）形成 Zn-O 配位键，增强“液-固内生桥”

的稳定性。由于 Zn-MOF 的强吸收性，百里香挥发

油被有效地保留在薄膜基体中。这种机制可以使得

百里香挥发油随着时间的推移而缓慢释放，并改善

薄膜的抗菌和抗氧化性能，在 25 ℃下长达 28 d 保

持奶酪不产生微生物生长迹象，延长了保质期并提

高了其质量[25]。这种结合力强于氢键，但仅适用于

带有可配位基团的挥发油。 

化学作用类型的“液-固内生桥”依赖于液态物

质与固体载体之间形成的静电作用、金属配位键和

氢键等非共价作用，具有较高的结合强度与选择

性。其形成过程受制于液态物质分子结构中的活性

基团类型（如-OH、-COOH、-NH₂、C=O）及其在

特定环境（如 pH 条件）下的电离状态。同时，也

依赖载体材料表面官能团的数量与可及性，即结合

数量越多、结合力越大，“内生桥”越稳定。相比物

理作用，化学作用提供了更高的结合强度，适用于

具有极性液态物质的高负载量及控释需求，但其形

成对环境条件更敏感，因此需要根据液态性质及目

标释放行为精准调控反应体系。 

1.3  界面作用 

界面作用力主要有 π-π 相互作用、疏水作用等。

与 MOF 材料连接的有机配体，如咪唑、吡啶、吡

嗪、三氮唑和苯并咪唑等芳香类多羧酸和含氮杂环

类中通常含有芳香环，可与挥发油中的苯环、吡啶、

呋喃等芳香族化合物，形成 π-π 堆积作用，进而形

成“内生桥”，将挥发油稳定在复合固体材料中[30]。

而在环糊精、疏水改性 SiO2和疏水性 MOF 等固体

材料上，挥发油分子倾向于堆积在表面或嵌入到疏

水性空腔或孔隙中，形成稳定的结合“内生桥”结

构，提升稳定性。例如，环糊精的疏水性内腔可包

合挥发油中疏水性分子，形成“液-固内生桥”。这

个包合过程涉及到疏水作用、氢键、范德华力等各

种相互作用力交叉、相互作用，可将挥发油多种组

分包合在环糊精空腔中[31]。Ying 等[26]将牛至挥发油

包合在高疏水性 β-环糊精空腔内，这种主客体之间

通过疏水作用和氢键相互桥接作用力实现“液-固内

生桥”，实现挥发油固体粉末化。控释性能分析显

示，牛至挥发油和其包合物在 105 ℃的环境下，牛

至挥发油的累积释放率在前期 12 h 内迅速升高至

60%左右，而其包合物仅增加至 15%左右，表明 β-

环糊精可使得牛至挥发油持续且受控释放。 

界面作用主要依赖于分子间的 π-π 堆积、疏水

作用以及疏水界面腔体包合等结构特异的相互作

用，是液态物质与具有特定分子识别或疏水结构的

材料之间构建“液-固内生桥”的重要机制。此类作

用对分子结构特征高度敏感，适用于具有芳香环

（如苯、呋喃等）或疏水性烷基链等液态物质。该机

制的形成与液体物质是否含芳香环、MOF 材料的有

机配体类型、液体物质极性、材料的界面疏水性等

调控因素密切相关。通过识别液态物质分子结构与

界面材料亲和特征之间的关系，有助于实现更具选

择性的固体化策略构建。 

2  液体内生桥 

“液体内生桥”通常发生在湿法包衣过程中，在

包衣液的诱导下，中药粉体微粒表面发生液化，辅

料在中药粒子表面通过液化面连接包衣，形成“液

体内生桥”，促进核-壳复合粒子成型。“液体内生桥”

的形成源于固-液-气三相界面作用，其本质是液体

在粉末粒子间隙形成的连续液相结构。当液态包衣

液渗入粉末体系时，由于液体表面张力的存在，形

成稳定的液体桥，导致粒子之间产生强大的凝聚

力。这些力可以在粒子之间没有直接接触的情况下

发生，显著影响材料的力学性能和动态行为（图 3）。

“液体内生桥”是湿法包衣成型工艺中的核心物理

化学现象，在中药粉末包衣成型领域具有重要的理

论价值和应用意义。湿法包衣过程中，包衣液通过“液

体内生桥”的作用在初级粒子表面形成均匀壳层，其

核心原理是通过成核与生长（如均相成核、异相成核）

或物理吸附作用，在核心粒子表面构建功能化壳层。

通常采用共喷雾干燥包衣、共流化底喷包衣、共减压

干燥等工艺，制备复合粒子，促进液体桥的分布均匀

性，增强粒子间的结合强度。 

2.1  共流化底喷包衣 

共流化底喷包衣过程是将包衣液通过喷雾等 
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图 3  共处理湿法包衣诱导中药“液体内生桥”的形成机制 

Fig. 3  Formation mechanism of “liquid endogenous bridge”in TCM induced by co-processing wet coating 

方式引入流化床内，包衣液在流化状态的物料表面

均匀分布并干燥成膜。该技术的原理是基于流化床

内气-固两相的良好接触和高效传质传热，当气体以

适当速度通过分布板进入流化床时，固体粒子被流

化，处于悬浮翻腾状态，这种状态为包衣液的均匀

喷涂提供了理想环境，通过喷涂、润湿和液化中药

浸膏粒子表面，产生“液体内生桥”，使包衣液覆盖

在粒子表面，形成包衣膜。同时，流化气体带走包

衣液中的溶剂，使包衣材料在物料表面固化成膜，

形成更加稳固的固体桥[32]。 

共流化底喷包衣中“液体内生桥”的形成是粒

子间通过液体黏附形成临时连接的关键过程，直接

影响包衣均匀性、粒子流化状态及最终产品质量。

“液体内生桥”的形成和数量受多类参数调控影响，

如雾化压力、进料速率、床层温度和床层结构等。

合适的雾化压力能确保粒子良好流化，使包衣液能

够均匀地分布在流化粒子表面，形成稳定的“液体

内生桥”。进料速率的增加会导致雾化液滴的粒径

增大，从而增加粒子之间的粘连趋势，进而促进“液

体内生桥”的形成。床层温度过低会导致粒子粘结，

从而产生“团聚”现象，过高则会使雾化液滴提前

干燥，影响粒子的包衣和生长速率。陈丽斯等[33]分

别考察了不同进风温度（40、45、50、60 ℃）的薄

膜包衣效果，证实在进风温度为 50 ℃时，包衣均

匀，并且无包衣液粘壁。此外，粒子的粒度分布和

密度等性质会影响流化状态和包衣的均匀性；床层

结构如分布板的设计，决定了气体分布的均匀性，

影响“液体内生桥”的形成，进而影响包衣的质量。

研究发现，当导流板长度增加至 0.09 m 时，导流板

间距和高度的降低，粒子循环时间增加，且主要分

布在 [2.25 s，2.50 s] 区间，单次粒子涂层增长量降

低，粒子生长得更均匀[34]。 

张文等[35]利用共流化床底喷法对金银花粉末

进行了表面修饰处理。结果显示，“液体内生桥”的

形成对粒子修饰的金银花粉末表面形成了一圈类

圆形的壳层，这使得修饰后的粉末粒径变大，修饰

后的粒子 d0.5 是修饰前粒子的 2.5 倍，且 Span 值减

小，粒子分布更加均一。此外，通过共流化底喷修

饰后的金银花粉末休止角从 53.33°下降到 36.33°，

流动性改善效果显著。另有研究表明，包衣液的粘

度显著影响液体桥的稳定性：高粘度液体导致液体

桥在更短的距离内断裂，从而削弱悬浮液的整体网

络结构[36]。这种效应源于高粘度液体对“液体内生

桥”分子运动的阻力，减少了氢键的动态重组能力，

进而降低“液体内生桥”的延展性和抗断裂能力。

干燥阶段溶剂的蒸发引起“液体内生桥”体积收缩，

最终在粒子间形成由黏合剂固化产生的固态桥接，

这是湿法包衣后粒子保持结构完整性的关键。Li 等[37]

也进行了相似的研究，通过调节流化床底喷共处理

过程，制备的干姜复合粒子流动性和压缩性明显改

善，且干姜复合粒子粒径增大且更均匀，其平均粒

径是干姜浸膏粉的 1.4～3.6 倍，且 Span 值更小；

同时，干姜复合粒子的堆积密度和振实密度降低，

减少了粒子间的内聚力，实现了粉末直压，且载药

量高达 93%，远高于普通中药片剂。此外，通过优

化进气温度、进气体积流量、黏合剂进料速率等 8 个

共流化底喷包衣变量，调控“液体内生桥”的形成和

数量，对穿心莲复合粒子的流动性和压缩性有显著的
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影响。经过优化后，复合粒子的性能显著提升。优化

后的复合粒子休止角为 36.10°，远低于穿心莲浸膏粉

和物理混合物的休止角（49.37°、49.53°）。此外，由

复合粒子制备的片剂，其抗张强度与压力曲线下面

积达到 20.67 MPa·kN，是穿心莲原浸膏粉制备的片

剂的近 2 倍，显示出优异的压缩性[6]。 

2.2  共喷雾干燥包衣 

共喷雾干燥包衣是一种经济、高效、绿色的造

粒技术，广泛应用于食品、医药、化工等行业。它

的工作原理是将核心粒子与包衣液混合后雾化，通

过热气体流动使溶液快速蒸发，从而实现粒子的自

发团聚，并利用毛细管力或静电力等“液体内生桥”

使包衣液附着于中药粒子表面[38-39]。共喷雾干燥包

衣过程涵盖了复杂的固-液相的相互作用、从液体到

蒸汽的相变以及表面张力等多种复杂现象。在这个

过程中，毛细管力对粒子的运动和分布有着重要影

响。在液滴形成与干燥过程中，毛细管力会促使改

性液在液滴表面铺展、收缩，促进“液体内生桥”

的形成，进而影响包衣的均匀性。并且改性液的种

类和比例也会影响“液体内生桥”的形成以及数量。

蒋艳荣等[40]对馨月舒提取液中添加 PVP-S630 进行

共喷雾干燥研究，发现共喷雾干燥粉体粒径无明显

变化，同未改性的粉末相比添加 PVP-S630 包衣液

的粉末休止角从 43.3°下降到了 38.5°，流动性提高。

类似的，Zhou 等[41]以葛根提取物（EPL）为模型药

物，与不同量的碳酸氢铵（NH4HCO3）配制成混合

溶液，进行共喷雾干燥包衣得到葛根复合粒子。通

过实验观察发现，随着 NH4HCO3 用量增加，粒子

的球形度逐渐提高；原始 EPL 粒子休止角为 49.3°，

添加 13.33% NH4HCO3 共喷雾干燥后的 EPL 粒子

休止角为 43.2°，改善了粒子的流动性。 

静电力在共喷雾干燥包衣中的作用不可忽视。

当粒子表面和包衣液之间存在适当的电荷相互作

用时，静电力作为一种“液体内生桥”力有助于增

强包衣液的附着力，确保包衣液均匀分布。特别是

在共喷雾干燥包衣过程中，当溶剂蒸发后，包衣材

料会通过静电作用被牢固地附着在核心粒子表面，

从而实现均匀且致密的复合结构[42]。在包衣过程中

涉及到不同粒径的粒子时，静电力在控制包衣液在

粒子表面分布均匀性和厚度方面起到了关键作用。

有研究证实，通过优化共喷雾干燥包衣液和致孔剂

的种类与用量可调控“液体内生桥”的程度与数量，

使包衣液有序分散在中药粒子表面的不同位置，形

成“液体内生桥”，逐步缠绕、交织形成薄膜，促进

壳层材料在中药粒子表面适度包衣，在改善压缩性

的同时不延缓直压片剂的崩解时限[43-44]。研究发现

将六味地黄处方浓缩液与不同比例的包衣液配制

的溶液混合，利用共喷雾干燥包衣技术，可以改善

粉末的流动性和压缩性，且收集瓶内复合粒子收率

可达 65.74%，粉末压缩性良好，且崩解时限为 4.06 

min，能满足快速崩解的需求[45]。 

此外，共喷雾干燥包衣的参数通过调控静电力

与毛细管作用力，直接影响“液体内生桥”的形成

和数量，进而决定包衣质量。在共喷雾干燥包衣过

程中，进料速度、进风温度、雾化压力和气流速度

等参数共同作用，影响雾化液滴的粒径、表面积和

分散度，从而影响静电力的分布和附着效果。通过优

化这些参数，可以实现对静电力的精确控制，提高包

衣效果和产品质量。研究表明，进料速度增大会导致

液滴粒径增加，载药包衣的工艺时间缩短，进而降低

包衣均匀性[46]。董洁洁等[47]以含水量和得粉率为指

标，通过优化丹参提取液喷雾干燥的进风温度和进料

速率，提高了粉末得率，改善了粉末流动性。 

2.3  共减压干燥工艺 

共减压干燥工艺的核心原理是通过降低环境

压力，从而降低液体的沸点。在环境压力降低的状

态下，水的沸点降低，使得浸膏中的水分能够在较

低温度下迅速蒸发，从而实现干燥效果。这一特性对

于热敏性、易氧化、易分解以及含有复杂成分的物料

尤其重要，因为它有助于减少有效成分的损失[48]。共

减压干燥时，中药浸膏中的水分以多种形式存在，

水分子之间存在氢键等相互作用力。随着干燥的进

行，水分蒸发会改变分子间的距离和相互作用，会

导致物料中的液体在微观尺度上聚集在一起，形成

“液体内生桥”。这些“液体内生桥”通常存在于粒

子之间或物料内部的孔隙中，呈现出一定的连接结

构，在一定程度上防止粒子过早破碎。“液体内生

桥”的形成与物料的性质、干燥温度、压力等因素

密切相关。在共减压干燥过程中，较低的温度和较

低的蒸汽压有助于延缓“液体内生桥”的破裂，从

而在一定程度上减少物料的结构损坏。低压通过降

低沸点实现温和干燥，保护热敏性包衣成分，同时

能够缩短干燥时间，提高干燥效率[49]。 

研究对比了常压干燥和减压干燥对浸膏粉的

影响，发现减压干燥浸膏粉含水量为 5.44%，吸湿

率为 21.70%；常压干燥浸膏粉含水量为 5.68%，吸
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湿率为 25.31%。虽然两者休止角等指标基本相近，

但减压干燥浸膏粉在整体稳定性上的优势，有助于

保证其在后续制剂过程中的流动性，减少因吸湿团

聚等问题对制剂工艺的影响[50]。黄玉普等[51]的研究

对比了常压干燥和减压干燥对浸膏粉压缩性的改

善，通过计算参数指数（index of parameter，IP）、

参数轮廓指数（index of parametric profile，IPP）和

良好可压性指数（index of good compression，IGC）

评估浸膏粉的压缩成型性，结果显示常压干燥浸膏

粉的 IP 为 0.31、IPP 为 3.92、IGC 为 3.77，减压干

燥浸膏粉的 IP 为 0.46、IPP 为 5.00、IGC 为 4.81，

表明同常压干燥浸膏粉相比，减压干燥制备的浸膏

粉具有较好的可压性。此外，潘浩敏等[52]利用饮片

细粉作为辅料，和浸膏液一同进行共减压带式干

燥。研究发现浸膏颗粒在 140 MPa 的压力下，TS 值

为 1.23 MPa，而添加 6%饮片细粉的半浸膏颗粒在

相同压强下 TS 值更高，压缩成型性更好。并且随着

饮片细粉含量的增加，颗粒的流动性变好。原浸膏粉

的休止角为 38.49°，添加 2%饮片细粉后休止角降至

38.22°，添加 10%时降至 37.65°，流动性逐渐改善。 

影响“液体内生桥”和“固体内生桥”形成的

各种辅料信息见表 2。 

3  固体内生桥 

传统湿法包衣虽能改善粉体性能，但湿热过程

易导致热敏性成分降解，且工艺复杂、能耗较高。

与湿法包衣不同，干法包衣不使用液体介质，主要

依赖于中药粒子的物理零形变[64]。通过共处理，外

加机械力激发中药粒子表面发生形变，产生“固体 

表 2  影响“液体内生桥”和“固体内生桥”形成的辅料 

Table 2  Excipients influencing formation of “liquid endogenous bridge” and “solid endogenous bridge” 

材料 改性剂 方法 改善 文献 

葛根提取粉 HPMC 共流化底喷 流动性↑：休止角↓，45.49°→33.90° 

压缩性↑：抗张强度（TS）↑，约 0.25→约 2.2 MPa 

53 

穿心莲提取物 HPMC 共流化底喷 流动性↑：休止角↓，49.37°→34.32° 

压缩性↑：抗张强度与压实力曲线下面积（AUTCC）↑，

10.60→23.98 MPa·kN 

6 

干姜提取物 HPMC＋SiO2 共流化底喷 流动性↑：休止角↓，46.60°→30.23° 

压缩性↑：粒子的屈服压力值↓，TS↓，35.3% 

37 

栀子提取物 HPMC 共流化底喷 流动性↑：休止角↓，50.23°→37.82° 

压缩性↑：TS↑，约 2 倍 

54 

小儿喜食提取物 PVP＋NaHCO3 共喷雾干燥 流动性↑：HR↓，2.26→1.82 

压缩性↑：TS↑，约 6.88 倍 

55 

牛膝提取物 交聚维酮 CL-SF 共喷雾干燥 吸湿性↓；粉末吸湿率＜20% 56 

馨月舒提取物 PVP-S630 共喷雾干燥 流动性↑：休止角↓，43.30°→38.50° 

溶出度↑：包衣后粒子的溶出度显著高于未包衣粒子

（P＜0.05） 

40 

葛根乙醇提取物 NH4HCO3 共喷雾干燥 压缩性↑：TS↑，1.80～7.03 倍 

溶出速率↑：同原粉相比提升了约 2 倍 

41 

干姜提取物 NH4HCO3＋PVP/VA 共喷雾干燥 压缩性↑：TS↑，4.2～13.7 倍 57 

白芍提取物 甘露醇-HPMC 共喷雾干燥 流动性↑：休止角↓，56.00°→43.00° 

压缩性↑：单位有效压缩功，↑，16.69 J·g−1→25.02 J·g−1 

58 

黄芪提取物 丙烯酸树脂 共减压干燥 吸湿性↓：吸湿率↓，4.55%→0.99% 59 

肠炎宁提取物 香薷＋地锦草饮片细粉 共减压干燥 流动性↑：休止角↓，38.49°→37.65° 

压缩性↑：TS↑，约 3 倍 

52 

白芷提取物 乳糖 干法包衣 吸湿性↓：吸湿率↓，约 5% 60 

小儿麻甘提取物 尤特奇 干法包衣 吸湿性↓：吸湿率↓，约 12% 61 

肿节风提取物 微晶纤维素（ micro- 

crystalline cellulose，

MCC） 

干法包衣 流动性↑：混合粒子的 d90为 104.05 μm，粒径处于中间 62 

复方丹参片提取物 SiO2 干法包衣 压缩性↑：压缩度↓，包衣后压缩度接近或低于 25% 63 
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内生桥”，与壳层粒子深层次机械咬合或表层机械

嵌合，使壳层粒子有序排布在中药粒子表面，形成

抗吸湿强、流动性优良的核-壳复合粒子[65]（图 4），

实现了高载药量中药粉末直压[66]，远高于制粒后压

片工艺制备的中药片剂载药量。这些“固体内生桥”

通过机械嵌合等共处理方式，将粒子连接在一起，

增强了粒子间的结合力。例如，在干粉包衣过程中，

包衣材料粒子可以机械嵌合在中药粉末粒子表面

的空隙中，形成桥接[67]（表 2）。在粉体压实或粒子

压缩中，通过外加机械力使粒子之间物理接触与重

排，还促使粒子表面发生塑性变形、局部熔融或化

学反应，从而生成“固体内生桥”。 

3.1  干法包衣 

干法包衣主要是针对易结块的粉体，中药粉末

普遍存在流动性差、多糖含量高、黏性大等问题，

导致压片过程中粒子间结合力不足，片剂易松散或 

 

图 4  机械力刺激下的中药“固体内生桥”的形成机制 

Fig. 4  Formation mechanism of “solid endogenous bridge” of TCM driven by mechanical force stimulation

崩解困难[5]。特别需要注意的是，高载药量条件下

辅料添加空间受限，常规润滑剂（如硬脂酸镁）在

低添加量（通常≤1%）时难以有效阻断黏性成分的

界面相互作用。对此为了解决上述难题，须对中药

粉体结构进行重构。干法包衣技术通过机械力-热协

同作用，在中药粒子表面构建功能性包衣层，不仅

可以维持粉体干燥状态避免成分破坏，又可实现微

观结构的精准调控[11,68]。基于“固体内生桥”驱动

的直压成型模式，本文研究发现通过搅拌与剪切作

用使中药粉体发生塑性形变，激发表面产生“固体

内生桥”，通过调节搅拌与剪切速率，调控“固体内

生桥”的数量，促进壳层粒子有序咬合在中药粒子表

面，形成复合结构，显著改善了粉体的流动性与吸湿

行为，实现了中药粉末直压[65-66]。在干法包衣过程中，

包衣时间是控制包衣过程的重要参数。Zheng 等[69]将

乳糖为主体粒子、MgSt 为客体粒子，包衣处理时间

从 5 min 增加到 20 min，乳糖的流动性增加，但处理

10 min 与 20 min 的流动性变化不明显。 

在干法包衣阶段，借助机械力的作用，将较小

的客体粒子均匀涂覆在较大的主体粒子上，从而形

成一种“有序混合”的复合粒子。这一过程取决于

主体粒子和客体粒子的性质及尺寸，以及设备的操

作条件，粒径较小的客体粒子可以嵌合在大粒径的

主体粒子表面，形成一个无缝隙的致密包衣层[70]。

该阶段，通过对主体粒子和辅料粒子微观结构的改

变直接反映在中药粉体流动性和压缩性能的改善。

研究人员使用肿节风作为主体粒子，MCC 作为客体

粒子，进行了干法包衣处理。包衣后，混合粉的 d90

为 104.05 μm，相较于肿节风喷雾干燥粉（d90 为

45.44 μm）和肿节风真空干燥浸膏粉（d90为 154.18 

μm），混合粉的粒径处于中间范围。一般来说，适

中的粒径有利于粉体的流动性，过小的粒径易导致

粒子间的团聚，过大的粒径则可能影响粉体的均匀

性[62]。值得注意的是，与湿法包衣技术形成的完整

致密膜不同，“固体内生桥”具有选择性修饰的特

点，仅在粒子接触区域形成强化结构，既保证了粒

子间的流动性，又最大限度保留了中药粒子自身的

压缩形变能力。研究人员发现用 1%的二氧化硅纳

米颗粒对复方丹参片相关中药粉体进行干法包衣

处理，在改善中药粉体流动性和压缩性能方面取得

显著成效。丹参、三七、冰片和复方丹参粉的压缩

度在干法包衣前分别为 45.9%、36.6%、40.8%、

42.3%，干法包衣后分别降至 19.9%、27.8%、37.7%、

15.4%。在旋转压片机上进行直接压片时，压缩度

在 15%～25%被认为可满足要求，包覆后的丹参、

三七和复方丹参粉压缩度接近或低于 25%，表明
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干法包衣后的粉末在压片时的填充性能良好，可压

性增强[63]。 

3.2  压缩过程 

在压缩成型阶段，“固体内生桥”展现出独特的

力学响应特性，使粒子之间形成牢固连接结构，提

升压实强度、机械稳定性[71]。“固体内生桥”网络是

直压过程提升粉末性能的核心结构，其生成受粒子

大小和形状、压力、及辅料特性的协同调控。在直

压过程中，随压力增加，粒子发生塑性形变，逐渐

形成相对有序的“固体内生桥”网络，稳定片剂结

构[72]。粒子形状对流动性的影响显著。一般来说，

球形或类球形的粒子流动性最好，因为这类粒子表

面光滑，粒子间的接触面积小，摩擦力低，容易滚

动。通常情况下，粒子粒径越大，粉末的流动性越

好。这是因为大粒子之间的摩擦力相对较小，粒子

更容易相互滑动[73]。研究发现，当粒径为＞200 μm

时，粉末的流动性较好。当粒径小于 100 μm 时，粉

末的流动性较差[74]。 

在压片机施加压力的过程中，粉末粒子之间的

距离逐渐减小，“固体内生桥”的生成使粒子之间的

相互作用增强，最终形成具有一定形状和强度的片

剂[75]，主要体现在有效功（Esp）、单位有效功、压

缩比、总能量（ET）、抗张强度（TS）等。罗毓等[76]

研究发现，与未改性粒子相比，通过共喷雾干燥加

入 10%辅料制备的干姜复合粒子，在 3.0 kN 压力

下，Esp提升了约 2.31 倍，在 9.0 kN 压力下，Esp提

升了约 1.68 倍。TS 值与 Esp 变化趋势相同，所有复

合粒子压缩时的 TS 值均高于未改性粒子，表明有

更多的功和能量作用于片剂的不可逆形变，形成更

加稳定的“固体内生桥”。类似地，通过对金荞麦原

料及其喷雾干燥产物的压片参数分析发现，共喷雾

干燥包衣组粉体制备的片剂的快速弹性复原率为

8.69%，小于原料片剂的 10.12%。这表明在相同压

力下，作用于共喷雾干燥包衣组复合粒子压缩成型

的弹性能量更小、有效功更多，抗张强度更大[77]。

在片剂制备的压制过程中，外加压力是使粉末粒子

结合成整体的主要作用力。压力使粉末粒子克服彼

此间的摩擦力和排斥力，“固体内生桥”的作用力增

强[78]。有研究观察到，干姜提取物、栀子提取物、

灵芝提取物和葛根提取物的 Esp 值会随着上冲压力

的增大而增大，这表明随着压力增大，片剂压缩过

程有更多的功和能量用于物料的不可逆形变，进而

增加片剂的抗张强度[79]。 

通过添加高效、多功能性一体化的直压辅料同

样可实现中药粉末直接压片，如直压级填充剂、黏

合剂通过形成“固体桥”来促进粒子之间的结合，

使粉末在压片过程中形成具有一定强度的片剂结

构[80]，同时还能改善粉末的流动性，确保在压片过

程中粉末能够均匀分布并形成良好的片形[81]；而高效

崩解剂则通过吸水膨胀或毛细管作用等机制来抵消

粘合剂的黏合力，确保片剂在体内快速崩解[82]。但中

药粉体的压缩性能较差，需要加入大量的直压级辅料

才能实现中药粉末直压成型，从而导致片剂载药量

低、服用量大，引起患者顺应性差。此外，直压级辅

料的成本相对普通辅料较高。通过共处理制备成本

低、性能优良的直压辅料有望进一步改善上述难题。  

4  结语与展望 

粉末直压工艺简化了生产过程，减少了热和湿

的不良影响，提升片剂稳定性，同时也为企业带来

了显著的经济效益。但直压工艺对物料粉体学性质

和物理机械性质的要求较高，粉末需要有良好的压

缩性、流动性、低吸湿性等，而中药粉体的关键直

压性能普遍较差，难以满足直压条件。大多中药片

剂成型通常借鉴化学药片剂成型“外延桥”模式，

添加大量机械性能良好的辅料，导致中药片剂载药

量低、患者服用量大，这直接影响了患者的依从性

和疗效。传统固体制剂在实现高载药量时面临诸多

困难。例如，当药物的载药量超过一定比例时，药

物可能无法保持稳定的超饱和状态，导致溶出度下

降。此外，高载药量的固体分散体的物理稳定性较

差，容易发生无定形-无定形相分离，影响药物的释

放性能，从而影响药物的临床应用。本文创新性的

构建了高载药量中药粉末直压成型“内生桥”模式，

通过分析壳层粒子有序包合实现挥发油固体化，壳

层材料湿法包衣改善中药粉体压缩性，及壳层粒子

干法包衣改善中药粉体流动性，明确了“液-固内生

桥”“液体内生桥”和“固体内生桥”驱动的高载药

量中药粉末直压成型机制，为高载药量中药粉末直

压奠定了系统的理论基础。 

目前，有关中药粉末直压的报道大多集中在实

验室研究，缺乏连续化生产应用性研究的探索。且

在实现高载药量中药粉末直压连续化生产的研究

中，中药粉体的化学组成、生产操作单元间的量质

传递规律等对“内生桥”的影响尚不清楚。因此，

在阐明高载药量中药粉末直压成型机制的基础上，

还需深入探索中药粉体的化学组成、生产操作单元
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间的量质传递规律与“内生桥”的内在联系，以及

高载药量可能加剧难溶性药物的溶出问题，如何结

合技术手段进行优化，以期深层次探索高载药量中

药粉末直压片剂成型机制，构建高品质中药固体制

剂制造技术体系，以满足临床需求。 
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