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摘要　目的：研究中药细胞级粉碎技术应用于中药巴布剂的价值。方法：制备普通细粉巴布剂和超细粉巴布剂，比较分析不同
粒径巴布剂中蒲黄异鼠李素－３－Ｏ－新橙皮苷透皮吸收性。结果：超细粉巴布剂中异鼠李素－３－Ｏ－新橙皮苷的渗透速率显
著高于普通巴布剂（Ｐ＜００５）。结论：中药细胞级粉碎技术应用于中药药剂的制备，有利于提高药物的质量以及生物利用度，
优化中药药剂生产流程，降低药物浪费，值得进一步推广应用。
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　　近年来，随着中医药研究的不断深入，各类中药制
备技术获得了迅速的发展以及广泛应用，细胞级微粉

碎技术是其中最杰出的代表［１］。细胞级微粉碎技术实

际上是传统中药炮制技术和现代药剂制备技术的有机

结合，通过对传统中药饮片进行加工，并制备成为新型

微米级粒径的中药药剂，也就是微粉中药或者中药细

粉体等［２］。中药材多源于动植物，细胞级微粉技术能

够有效破坏动植物细胞壁，使药物有效成分充分释放

出来，无需进行细胞膜溶出等，大大提高了药物的生物

利用度。巴布剂是一种消肿痛中药制剂，主要由中药

蒲黄、延胡索等组成，临床传统多以外用散剂的形式用

于骨性关节炎的治疗［３］。近年来，临床利用超微粉碎

工艺对处方药物进行粉碎和进一步提取而成药。以下

研究探讨中药细胞级粉碎技术应用于中药巴布剂制备

中对蒲黄异鼠李素－３－Ｏ－新橙皮苷透皮吸收性的影
响。

１　材料与方法
１１　材料来源　选取的延胡索、蒲黄等中药材均由中

国科学院植物研究所提供，并符合２０１０年版《中华人
民共和国药典》（２０１０年版）［４］相关要求。
１２　仪器设备　激光粒度分布仪（Ｍ３１４０３０型，由北
京中西远大科技有限公司提供）、静音研磨式磨粉机

（０８Ｂ型，由东莞市隆鑫机电设备有限公司提供）、料验
用单筒式振动磨（ＺＤＭ－５０型，由天津市科器高新技
术公司提供）、粉体综合特性测试仪（ＪＸ９３－１７４５２８
型，由北京中西远大科技有限公司提供）以及实验室常

规用恒温干燥箱等。异鼠李素－３－Ｏ－新橙皮苷对照
品（由中国药品生物制品检定所提供，批号１１０８６０－
２００４０７）。高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型，由美国
ＨＰ公司提供），透皮扩散试验仪（ＫＴ－２０Ａ型，由上海
锴凯科技贸易有限公司提供）。Ｗｉｓｔａｒ大鼠选自湖南
中医药大学药理实验室。

１３　方法
１３１　原材料预处理　由于中药复合制剂中各药材
的性质存在较大差异，将易于粉碎的药材单独处理，对

于无法直接进行初粉碎的药物，均进行预处理，预处理
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方法参照《中华人民共和国药典》（２０１０年版）［４］。
１３２　初粉碎以及筛分　将静音粉碎机妥善安放于
操作平台上，采用１０目筛板，将待粉碎的药物饮片自
仪器的进料口连续投入，待药物完全通过筛板后，关闭

仪器。然后改用８０目筛板进行筛查，操作方法同上。
对渣头进行反复处理，直到药物均能够通过８０目筛为
止。

１３３　超微粉的制备　取经 ８０目筛的药物粉末适
量，干燥至水分＜７％，加入振动磨之中，设置介质填充
率为６０％～７０％，温度为１～１５℃，振幅为５ｍｍ，粉碎
处理１０ｍｉｎ。取少量微粉样品，检测其对比表面积以
及粒径分布情况，同时计算细胞的破壁率，以确定药物

的最佳粉碎时间。

１３４　粒径的测定　精确称量适量样品，加入无水乙
醇进行分散处理，取适量样品置于无水乙醇比色皿中，

以激光粒度分布仪测定样品的粒径分布以及相应的比

表面积。

１３５　巴布剂制备　取蒲黄超细粉，粒径为Ｄ９０３７超
ｍ和 Ｄ５０１１ｅＤ，按照巴布剂的常规制备工艺制备超微
粉巴布剂和普通细粉巴布剂。

１３６　异鼠李素－３－Ｏ－新橙皮苷体外测定　取雄
性大鼠，以８％的硫化钠脱毛剂对其腹部进行脱毛处
理，禁食２４ｈ以后断头处死，并切取腹部皮肤，将皮下
脂肪组织等剔除后，以０９％的氯化钠溶液将其洗净，
置于冰箱中低温储存。以 Ｆｒａｎｚ装置进行体外透皮扩
散处理，接收液为５０％的乙醇生理盐水，用前先进行
超声脱气，并加入到接受池中。取适量巴布剂样品紧

密粘贴与上述大鼠皮肤上，并放置于接收池上，确保皮

肤真皮与液面之间接触良好，并在巴布剂的上方安置

扩散室，透皮扩散仪的温度为３７℃之间，采用磁力搅
拌子进行搅拌，速度为２００ｒ／ｍｉｎ，在４８ｈ内每隔２ｈ
吸取接收液３ｍＬ，并立即补充等体积新鲜的接收液。
配置浓度为００１６４ｍｇ／ｍＬ的异鼠李素－３－Ｏ－新橙
皮苷对照品，采用色谱法测定并绘制标准曲线。精密

称取１０μＬ对照品以及供试品溶液，分别注入液相色
谱仪中测定含量，并计算透过率。透过率 ＝（总渗透
量／巴布剂含药量）×布剂含药。
１４　统计学分析　本研究数据以统计学软件 ＳＰＳＳ
１９０软件分析，吸湿速率以率（％）表示计数资料，比
较经χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果

本组超微粉巴布剂的外观光泽及显微外貌均与普

通细粉巴布剂存在较大差异，超细粉巴布剂的粒径较

细粉粒更小，且更为均匀。以异鼠李素 －３－Ｏ－新橙

皮苷作为考察指标，计算累计渗透量Ｑ，并以Ｑ作为纵
坐标，以时间ｔ作为横坐标，绘制Ｑ－Ｔ曲线图，获得 Ｑ
－ｔ回归方程，斜率（ｋ）即为渗透率。结果显示，超细
粉巴布剂中异鼠李素－３－Ｏ－新橙皮苷的渗透速率显
著高于普通巴布剂（Ｐ＜００５），提示超微粉碎技术有
利于促进药物成分的溶出，缩短药物粉碎时间。详见

表１。

表１　不同粒径巴布剂的渗透速率比较

粒径 渗透量（Ｑ）－时间（ｔ）方程 渗透速率

普通细粉巴布剂 Ｑ＝３１０３１ｔ＋４６６３８ ３１０３３
超细粉巴布剂 Ｑ＝２７９６８ｔ＋３９７４９ ２７９６２

３　讨论
中药材多源于动植物，药物有效成分主要分布于

细胞内，人体要吸收药物有效成分，必须破坏药物细胞

膜或细胞壁，使药物有效成分充分释放出来。细胞级

粉碎技术可有效破坏细胞，使细胞内容物充分释放出

来并进入溶媒中，从而为人体所吸收利用［５］。由于生

产工艺以及生产技术不一致，不同中药药剂生产厂家

所应用超细粉碎设备也不尽相同，且缺乏健全的超细

粉体生产标准，故超微粉体的生产设备类型尚较繁杂。

目前应用较多的设备主要包括，气流粉碎机、球磨机、

搅拌磨以及振动磨等。其中，振动磨设备主要是通过

高强度振动而对中药材产生高速度撞击以及切割作

用，从而在短时间内实现粉碎以及均匀混合［６］。综合

相关研究认为，细胞级粉碎技术应用于中药药剂具有

以下优势。

３１　减少生产污染　细胞级粉碎技术是在全封闭环
境下实施，能够有效避免空气中的粉尘等对微粉的污

染，同时也可避免微粉造成周围环境污染，用于中药材

的加工制备具有一定的降污染优势［７］。

３２　提高生物利用度　大量研究资料显示，药物有效
成分的溶出速率与颗粒的比表面积之间呈现正比，而

粒径则与比表面积呈反比，故药物粒径越小，其比表面

积将越大，有效成分更容易溶出［８］。中药材经细胞级

粉碎以后，可获得较小的粒径，而比表面积较大，能够

使药物有效成分快速、大量释放出来。比表面积较大，

其化学以及生物反应过程中的反应接触面积增加，可

提高其反应速率［９］。小粒径药物更容易被小肠内壁所

吸附，有利于促进药物有效成分的释放和机体的吸收，

大大提高了药物的生物利用度。该技术具有分级设

置，能够有效避免出现过碎或者大颗粒，维持粒径均

匀，可有效提高微粉的吸附性以及溶解性［１０］。本研究

结果亦显示，超细粉巴布剂中异鼠李素 －３－Ｏ－新橙
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皮苷的渗透速率显著高于普通巴布剂，这与李跃辉［１１］

等的报道结果一致。

３３　保留药物的生物活性成分　细胞级粉碎技术利
用超音速气流粉碎等技术，能够在深冷或者低温状态

下进行药材粉碎，并可在短时间内完成粉碎，粉碎过程

中不会出现局部过热现象，对于不耐高温的营养成分

以及生物活性物质而言，能够最大限度地保护其不受

损，有利于提高药物治疗效果［１２］。

３４　节约医疗资源　经细胞级粉碎技术作用后，可提
高中药生物利用度，从而在降低原处方用药剂量的情

况下不影响疗效，故可节约医疗资源，节约药物生产成

本。此外，原材料在经细胞级粉碎后，无需再进行特殊

处理而直接制剂，有效简化了生产流程，可减少生产过

程中的原料浪费，并缩短制剂时间，节约生产成本。

３５　复方粉碎中的乳化以及均匀化作用　复方中药
是多是由各种中药材所组成，经混合粉碎以后，细胞中

的水分以及油脂等成分可释放出来，并使微粒表面产

生半湿润状态，从而在粒子之间产生稳定粒子团，且微

粒中各种有效成分可实现均匀化，可均匀地为人体所

吸收，有利于增强疗效［１３］。

３６　促进中药制剂工艺的优化　经细胞级粉碎后，药
物的生物利用度增加，保留药物有效成分，制剂成型

好，缩短制剂时间，并可节约医疗资源，优化了中药制

剂的工艺［１４］。此外，部分有效成分易受热受湿破坏、

属于贵重药物或者有效成分不明等的药物，不适于用

工业化提取工艺进行生产，而经细胞级粉碎后入药，可

提高生物利用度，降低用药剂量［１５］。细胞级粉碎后，

药物有效成分的溶出度及溶解度、附着力、吸收率以及

生物利用度均获得大大提高，有利于提高现有中药剂

型的质量［１６］。

本研究结果显示，巴布剂经细胞级粉碎后，其外观

光泽、显微外貌均发生了较大的变化，其粒径较细粉粒

更小，且更为均匀，证实细胞级粉碎能够提高药物颗粒

均匀度，这对于中药粉体的质控工作创造了有利条件。

但细胞级粉碎技术亦存在其不足之处，在实践应用中

还面临着一定的难题。在设备技术与物料参数方面，

由于药材的性质存在较大的差异，故其相应的预处理

方法也不同，其在粉碎过程中的参数设置也不同，故在

细胞级粉碎过程中，应充分考虑超细粉中的水分含量

以及粉碎工艺参数，例如空气流速、空气压力、给料速

度、粉碎室直径等［１７］。中药材经细胞级粉碎后，其有

毒有效成分以及其他成分的溶出量存在不同程度的增

加，药物活性成分可能性质改变，可能引起新的毒副作

用或者不良反应等。故在应用细胞级粉碎技术时，应

加强药理和毒理研究。超微粉体与普通粉体的药效学

评估方法以及体外溶出度测定均存在较大的差异，故

应加强两者的药效学差异研究，以客观、合理地诠释其

药代动力学参数。中药材在经细胞级粉碎后，其表面

离子可带电，此时粒子多处于非稳定状态，粒子之间存

在强烈相互吸引作用以实现稳定，此时可能引起药物

药效及毒性发生变化［１８］。虽然目前中药细胞级粉碎

技术已经能够满足中药粉碎在粒度方面的要求，但尚

缺乏严格、完善的质量标准，疗效评价标准尚不统一，

且并非任何中药均适合细胞级粉碎，故在生产规范以

及质量标准方面还有待进一步完善。

综上所述，在中药药剂生产中应用细胞级粉碎技

术能够有效提高药物的生物利用度和质量，优化生产

流程，节约资源。但其还面临适应性方面的问题，对于

中药超微粉剂的药代动力学、药效学、药理学以及毒理

学方面还有待深入研究，药物前处理标准、生产质量控

制以及质检标准化等都还有待完善。
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好。

采用二极管阵列检测器进行全波长扫描，比较不

同波长条件下生脉散配方颗粒剂和标准汤剂的指纹图

谱，结果在２０３ｎｍ波长下图谱峰形较好。

表７　生脉散传统汤剂、分煎、合煎及颗粒剂的相似度

相似度 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８

Ｓ１（汤剂１） １ ０９５５０８９４ ０８８ ０９７５０９４４０９９８ ０９６９
Ｓ２（汤剂２） １ ０９２９ ０９２ ０９５９０９８４０９５３ ０９９６
Ｓ３（合煎１） １ ０９９９０９１９０９４４０９０５ ０９１１
Ｓ４（合煎２） １ ０９０９０９３７０８９３ ０９０１
Ｓ５（分煎１） １ ０９８１０９８１ ０９７４
Ｓ６（分煎２） １ ０９４８ ０９８５

Ｓ７（配方颗粒１） １ ０９６８
Ｓ８（配方颗粒２） １

　　中药配方颗粒是近１０多年来对传统中药汤剂应
用形式的突破。它是以传统中药饮片为原料，采用传

统汤剂的提取溶媒（水），经现代技术提取、真空低温

浓缩、瞬间干燥、干法制粒等多道工序精制而成的产

品［１５］。在中医药理论的指导下，其性味、归经、功效与

原汤剂保持基本一致。实验中传统汤剂及配方颗粒比

较所用药材均为同一批次药材，以排除由于药材不均

一而引起色谱图的差异。

根据我司生产的１１批生脉散配方颗粒的 ＨＰＬＣ
指纹图谱比较结果，发现各批样品的相似度较高，均大

于０９，且具有相同组分说明我公司生产的配方颗粒
质量稳定，可较好的保证产品的均一性。以生脉散配

方颗粒汤剂为基准，与传统汤剂、分煎、合煎汤剂的比

较，可知配方颗粒制剂与传统汤剂、分煎、合煎制剂中

大部分成分的含量没有明显的变化，其共有峰基本一

致，具有较高的相似性，表明配方颗粒剂从化学成分角

度来说代替标准汤剂是可行的。本实验对分析中药方

剂的应用具有积极意义，但想要确定生脉散配方颗粒

是否能完全替代传统汤剂，还需结合药理药效和临床

效果来判断。
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