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超微中药的研究与应用及前景展望

关键词超微中药

蔡光先
(湖南省中医药研究院，湖南省长沙市麓山路58号，410006)

超微粉体技术是一门高新技术，该技术引入中药

加工领域，产生了微米中药，包括微米中药粉体、微米

中药提取物、微米中药制剂。湖南中医药研究院、湖南

中医药大学以蔡光先教授为首的中药粉体科研创新团

队，率先将超微粉体技术与传统的炮制技术及现代制

剂技术相结合，研制成功微米级新型饮片——中药超

微饮片与中药超微配方颗粒。中药超微饮片系指采用

超微粉碎技术将中药材或中药饮片粉碎成l～75；Lm

超微粉，再用现代制粒技术制成的颗粒状饮片。超微

配方颗粒系指含有超微粉与浸膏粉的颗粒状新璎饮

片。两者均具有节省药材、质量可控、卫生方便、配伍

灵活、免煎高效等特点，我们将其统称为超微中药。

1药学研究

1．1制备工艺研究

1．1．1超微粉碎 1)建立了适宜粉碎方法选择原

则：根据不同品种中药的物性特性，研究了超微粉碎工

艺的难易程度及耗能情况、粉碎方法与粉碎机械的关

联性、粉碎粒径与色谱指纹图谱变化规律及化学成分

稳定性的关联性，确定适宜粒径，制定了超微粉碎方法

的通则。2)制定了适宜粉碎设备选择原则：根据不同

质地原料的适宜粉体粒径及粉碎方法，优选粉碎设备

类型，研究表明，振动粉碎具有低能耗、高适应性，更适

宜于大多数中药超微粉体的制备。3)确定了规范的工

艺条件及参数：制定了不同入药部位、不同质地中药超

微粉碎(振动粉碎)的物料含水奄、加料量、入磨粒度、

介质填充率、粉碎温度、粉碎时间等工艺参数。

1．1．2制粒中药超微粉体表面积增大，流动性差，

吸湿性强，易变质，难以包装及运输，故采用物理改性

技术，用干、湿法制粒工艺，增加了粉体的流动性，减少

了吸湿性，解决了中药超微粉体不稳定的技术难题。

1．1．3灭菌根据中药所含化学成分的理化性质，在

基金项目：国家“卜五”攻关汁划、国家经贸委技术创新计划、国家科

技部新产品计划、国家发改委、国家中医药管理局等重点项目

制备工艺中分别采用微波灭菌、低温间歇灭菌及∞co

辐射灭菌等方法，能保证超微中药的微生物限度符合

有关规定。

I．1．4包装根据超微中药不同品种、不同规格及运

输、储存的要求，采用铝坦复合膜包装或真空包装。

1．2质量评价体系的研究 质量评价体系的研究包

括原料质量评价(品种来源符合法定标准，重金属、砷

盐、农残符合国际标准，制订了前处理规范)、中间体

质量评价(粒径检测、比表面积与堆密度、休止角及水

分、灰分、吸湿率、鉴别及指标成分含量测定)、成品质

量评价(粒度、显微与薄层鉴别、浸出物、指标成分含

量测定、溶出度考察、指纹图谱等)。

1．2．1 建立了粉体物理性能评价指标及方法基于

中药粉体的独特性质，采用显微图像法、激光衍射法、

电镜扫描法表征中药粉体；建立以比表面积、休止角、

压缩度、松密度、表面能、黏附性、凝聚性、吸湿率、物相

分析为指标的中药粉体物理性能评价指标及方法。

1．2．2建立了粒径检测方法激光衍射法(干法)与

显微图像相结合的方法，达到既检测中药微粉粒度分

布又观察其形貌特征的目的，实现了中药超微粉体粒

径可控。

1．2．3建立了中药超微粉体细胞破壁率的测定方法

首次对中药超微粉体的细胞破壁率测定方法进行了

系统研究，根据根、茎、叶、花、果实等不同入药部位选

择不同指标，采用显微特征细胞计数法进行测定，制定

了中药超微粉的细胞破壁率测定方法，探讨了超微粉

体粒径与细胞破壁率的相关性。

1．2．4 建立了指纹图谱 采用TLC、HPLC、NMR、

MS、UV、IR、x一衍射、HPCE等枪测方法建立合格指纹

图谱，通过指纹图谱主要特征峰的面积或比例的制定，

控制样品的质量，确保样品质量的相对稳定。

1．2．5建立了中药超微粉体DNA鉴别方法采用

rDNA—ITS序列检测作为中药超微粉体的品种鉴别方

法。研究发明了改良离心吸附法提取DNA，并采用分

子克隆的办法，把目的片段连接在细菌中进行培养转
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化，解决了干药材或中药超微粉体DNA提取困难的技

术瓶颈。

1．3有效期的研究根据《中药、天然药物稳定性研

究技术指导原则》的要求，采用留样观察法和加速试

验法，按质量标准的规定对3批超微饮片与超微配方

颗粒进行检测，共考查36个月。结果表明，各项指标

均符合质量标准的规定，说明产品质量稳定，保存期定

为2年。

2药理学研究

2．1药效研究对麻黄、生晒参等19种单味超微中

药，小青龙汤、大承气汤等23种复方超微中药与其传

统中药饮片进行了主要药效学对比试验。结果表明，

与传统饮片比较，单味与复方超微中药均有利于药效

成分的释放与吸收，在保持传统饮片的药效物质基础

上提高了药效。结果提示，单味及复方超微中药均具

有与其传统中药相同的药效学作用，且用量为传统中

药人临床用药等效剂量的1／4至1／2量时，仍具有传

统中药临床用等效剂量相同的作用。

2．2量效学研究以文献研究、化学成分比较、量效

学试验及功效对比研究为依据，从整体、离体器官、细

胞、分子基因水平，研究超微中药量效关系的内在联

系；以单味超微饮片及其调配的复方为研究载体，分别

与传统中药进行比较，探讨超微中药复杂的量效关系

及变化规律，制订了超微中药剂量调整原则。
2．3 药代动力学研究 主要对超微中药的指标成分

或生物效应指标进行研究，拟合线性房室模型、

Michaelis—Menten非线性模型及统计矩非房室模型并

进行参数计算，阐明中药各指标成分或生物效应指标

在动物体内的鼍变规律。

2．3．1无毒超微中药及其制剂对当归、大黄及生脉

散、二妙丸、归脾丸、大承气汤等超微中药的药物动力

学及其在体内组织的吸收与分布进行了研究。结果表

明，超微中药的药效作用明显优于其传统中药，可能是

超微中药药效成分在体内吸收好，作用迅速之故。与

普通粉体相比，超微粉体脂溶性成分可在进入胃中不

久即均匀分散，在小肠中与其他水溶性成分同步吸收。

提示单味及复方超微中药主要药效成分在体内的吸收

好，在组织中的分布速率与生物利用度提高。

2．3．2有毒超微中药对马钱子、雄黄、参附汤等毒

性中药进行了试验，结果表明，不同粒径的毒性中药在

体内的动力学过程是有差异的，超微毒性中药的达峰

时间远小于药物累积法或近似于血药浓度法的普通粉

情况下，其达峰浓度高于普通粉，体内清除率却大于普

通粉。提示毒性超微中药既可加快、加大其在体内的

吸收，使其在较小的剂量、较短的时间内产生疗效，又

使其在体内的清除率加快，提高了用药的安全性。

3毒理学研究

采用系统的毒理学研究方法评价超微中药的安全

性，考察了无毒与有毒的单味及复方超微中药的急性

毒性、亚急性毒性、对胃肠道黏膜细胞超微结构影响、

靶向毒性等，探讨其毒性机理及毒性的发生与发展的

动态变化规律。

3．1急性毒性试验对马钱子、雄黄、全蝎等13种毒

性超微中药与其传统饮片进行了急性毒性试验研究，

通过急性毒性反应的大小及毒性发生的速度和持续时

间的比较，探索超微中药临床应用的安全有效剂量。

试验结果表明，川楝子、水蛭等“小毒”超微中药最大

耐受量无显著性差异，未观察到明显的急性毒性反应；

全蝎、草乌等“有毒”超微中药部分品种与“马钱子、雄

黄等大毒”超微中药急性毒性明显增加，在应用时注

意减少用量。

3．2重复给药毒性试验以金银花、全蝎、蜈蚣、川楝

子等8种单味超微中药和参附汤、生脉颗粒等5种复

方超微中药为研究载体，以其传统中药饮片为对照，采

用鼋复给药毒性实验方法，探讨超微中药的给药剂量、

粉碎粒径与毒性之间的相关性，观察重复给药可能引

起的不良反应。结果表明，无毒单味超微中药对大鼠

一般行为、体重、摄食量、凝血指标、血液学、血液生化

学、脏器指数、病理形态学等指标均无明显影响，试验

中未观察到毒性反应；毒性单味及复方超微中药与传

统饮片比较，未见新的毒性反应发生。

3．3对胃肠黏膜细胞超微结构的影响 金银花、连

翘、五味子等单味超微中药及生脉散等复方超微中药

重复给药4周，结果超微中药粉体组对胃肠黏膜细胞

超微结构均有一定影响，但影响程度好于传统饮片普

通粉体组，重于传统饮片汤剂组；停药7一14天，超微

中药粉体组与空白组比较，影响差异无统计学意义。

3．4靶向毒性试验将川乌、草乌、附子、马钱子等超

微中药鼋复给药3周，停药1周后，以乳酸脱氢酶、肌酸

激酶同工酶、B2微球蛋白及心、肾组织形态为考察指

标，进行其不同粒径粉体的心、肾脏靶器官毒性比较试

验。初步研究结果表明，超微中药粉体对心、肾靶器官

的毒性与传统饮片普通粉体比较，差异无统计学意义。

4临床应用

4．1 中医临床试验的方法根据超微中药的特点，采

用随机双盲或单盲、阳性药平行对照的试验方法，以症

为主、病症结合，选择经典名方或经验方及单味中药如

附子理中汤、银翘散等为代表的30多个经典名方与经
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注：与传统组对照比较，‘P>0．05，△p<O．05；与阳性对照比较，“P<0．01。

验方，针对内科、外科、骨伤科、妇科、儿科、五官科、皮

肤科等临床常见病、多发病进行中药超微饮片与其传

统饮片(汤剂)、散剂(内服、外用)临床疗效的对比研

究，在省、市、区、县中西医院系统地观察了3000多例

患者，考察其不良反应。

4．2 中医I临床试验的结果对附子理中汤等23个经

典名方与便可通等9个经验方及超微大黄与其传统中

药(汤剂、散剂)进行了临床试验对比研究，结果表明：

1)超微中药临床疗效肯定；2)超微中药在用药量为传

统饮片1／2～1／3的剂量下，其临床疗效与传统饮片的

疗效基本相当，部分有优于其传统饮片的趋势；3)未

发现明显的不良反应，使用安全；4)超微中药外用制

剂透皮效果好、对皮肤刺激性小，疗效明显。详见

表l。

4．3不良反应监测根据国家食品药品监督管理局

关于《药品不良反应报告和监测管理办法》的要求，建

立了超微中药的不良反应监测体系，监测中药超微饮

片与超微配方颗粒在临床使用中的不良反应，评估其

安全性。

4．3．1集中式临床试验与不良反应观察选用银翘

散、小青龙汤、附子理中汤等20多个传统经典名方及

经验方，采取随机分组、双盲对照、病证结合方法，对临

床用药剂量和临床疗效进行对比研究，集中观察了

3000多例患者，中药超微饮片在传统汤剂1／3—1／2

用量时疗效与之相当，临床试验全过程中未发现明显

的不良反应。

4．3．2追踪式临床应用不良反应监测 在湖南省各

级(省、市、县)共7家医院中，发放超微中药不良反应

观察表，按超微中药的不良反应监测体系，下发临床一

线医生，按要求填写，并追踪收回，对951例使用超微

饮片的患者进行了追踪，观察到7例不良反应病例，为

最常见的为消化道反应，临床表现轻微，在未经处理或

常规处理后自动消失。结果提示，中药超微饮片在临

床使用过程中只要遵循传统饮片所规定的注意事项，

使用是安全的。详见表2、表3。

表2 951例在湖南省内分配及不良反应分布情况观察医院黼裂笋瓢器产镐‰
中医附一 205 l 一 一

中医附二 258 1 1 一

中嚣誓篓蠢院26s t 一 一

湘阴人民医院 42 3 一 一

末阳人民医院 33 一 一 一

浏阳中医院 67 一 一 一

末阳中医院 83 一 一 一

表3 出现不良反应的药物、具体表现及转归

5前景展望

5．1 超微中药的应用领域1)用于中医临床配方。
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2)用于经典名方丸散剂的改进。3)用于新制剂(或创

新药物)的研究。4)用于保健品的研制与开发。5)用

于中药提取物及中成药的生产。

5．2超微中药的应用前景 超微粉碎技术是近几年

新发展起来的新兴技术，在金属、矿产、食品、医药等行

业得到广泛运用和迅速发展。超微中药既保留了传统

中药的特色和优势，又避免了煎煮的麻烦，且节省药

材、保证疗效、方便携带与服用，适应现代社会快节凑

的步伐，顺应当今“低碳”发展的潮流，因而具有极强

的技术及市场竞争力，应用前景广阔，有望成为21世

纪中药现代化发展的亮点。1)有利于中药资源的可持

续发展。2)有利于推动中药剂型现代化。3)有利于推动

中药行业的科技进步。4)有利于中医药走向国际市场。

5．3存在问题与思考 1)规范定义：超微中药是一

个全新的概念，目前超微中药相关概念和术语比较多，

如中药微粉、超细粉、超微粉、中药细胞级微粉等，微米

中药、细胞级微粉中药等，超微粉碎技术、细胞级微粉

技术等，另有分级如微米级、亚微米级、纳米级等，如何

予以科学的定义和确切的内涵，有待相关领域的专家

们进一步研究、探讨。2)标准提升与应用：超微中药从

粉碎细度上已经达到微米级，由于中药的特殊性和复

杂性，并不一定是粉体越细越好，因此根据每味中药的

特点，确定最佳粉碎粒度及控制其粒径范围的工艺条

件与参数，是超微中药的生产工艺技术关键；而质量标

准化体系的建立是超微中药的质量控制技术关键。我

们已经制定了401种中药超微饮片与237种超微配方

颗粒的规范化质量标准，并成为湖南省地方标准，如何

参照国家药品监督管理局颁布的中药配方颗粒质量标

准研究及现行版《中国药典》的技术要求，对现有标准

进一步完善，提升为国家标准，并得到行业认可，是呕

待研究的重大课题。3)进一步加强临床研究：超微中

药的临床研究已做了大量工作，但受国家药品临床有

关法规的限制，临床试验工作的开展有一定的难度，如

何制定科学严谨的超微中药临床科研设计方案，严格

遵循循证医学的思想和DME原则，强调随机分组、合

理对照、盲法、多中心和足够的样本数量，加大力度进

行临床研究，以更客观、准确地评价超微中药的适宜剂

量、临床等效性及其临床应用的安全性，希望得到上级

主管部门的支持，也有待临床专家的建议与帮助。

(2010—10—14收稿)@

投稿须知：关于摘要与关键词

摘要：论著类的文章，均须附中文和英文摘要。

文”等主语。论著类文稿的摘要形式使用结构式。

(Results)和结论(Conclusion)4部分。

中、英文摘要的内容要一致。采用第三人称撰写，不用“本

结构式摘要主要分目的(Objective)、方法(Methods)、结果

关键词：选词要规范，应尽量从美国国立医学图书馆编辑的最新版Index Medicus的Medical Subject Heading

(MeSH)词表中选用规范用词，中文译名可参照中国医学科学院医学信息研究所编译的《医学主题词注释字顺

表》。中医药词汇以中国中医研究院图书情报研究所编著的《中医药学主题词表》为准。未被词表收录的词，如

确有必要可作为关键词标注。关键词数目一般3—5个，关键词之间用“；”分隔。无摘要的文稿，只需标注中文

关键词，关键词置于正文之前；附中英文摘要的文稿须中英文关键词，中文关键词置于中文摘要下方；英文关键词

应与中文词相对应，置于英文摘要下方。

投稿须知：关于表格

凡能用文字说明者，尽量不用表格。一篇文章中，表格应控制在3～5个之内。表格均应有简要的表题。表

序号一律用阿拉伯数字，分别按其在正文中出现的先后次序连续编码，并在正文中标示。即使只有l张表，也须

标示“表1”。

表：表附在正文内，一律采用“三线表”，其内容不可与文字有差异。表内不设备注栏，如有需说明的事项(如

P值等)，以简练文字写在表的下方，表内依次用’、△、▲、口、-号标注在相应内容的右上角。表内参数的单位应尽

量相同，放在表的右上方；如各栏参数的单位不同，则放在各栏的表头内。均值±标准差，用(；4-s)表示，置于表

题后的括号内。表内数据要求同一指标保留的小数位数相同，一般比可准确测量的精度多l位。统计学处理结

果统一用’、△、▲、口、-表示P<0．05；“、“、“、叩、¨表示P<O．01，P为大写，斜体。

万方数据


