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　　超微粉碎技术是指利用机械或流体动力的方法，将物料颗

粒粉碎至微米级甚至纳米级微粉的过程［１］。中药材其药用有

效成分主要存在于细胞质和细胞核内，细胞在完整无损的情况

下，有效成分只有通过细胞壁释放出来才能被利用。中药超微

粉既保留了传统饮片的优点，又具有一般颗粒所不具有的一些

特殊的理化性质，如良好的溶解性、分散性、吸附性和化学反应

活性等，因此它将为中药的现代化生产、应用、开发注入新的活

力，将为中药行业带来新一轮的发展机遇［２］。目前开发出来的

超微粉中药有３００种应用于临床，本文拟对中药超微粉应用中

的问题加以探讨。

１　制备工艺的选择

１．１　超微粒粉碎设备的选择　超微粒粉碎设备根据其原理可

分为气流式和机械式两大类。气流式粉碎设备优点是产品直

径小，粒度分布范围很窄，即粒度更均匀，且粉碎过程中药材升

温很低，是低熔点和热敏性中药材制备超微粉的首选。但是因

其在粉碎作业时存在相对高速气流，将药物的挥发成分带走，

造成药效损失，所以只适合具有一定脆性的化学品微粉碎，而

不适用于动植物中药。机械式又分为球磨机、冲击式微粉碎

机、胶体磨和超声波粉碎机４类。前三者是借助与运动的研磨

介质所产生的研磨和摩擦，即挤压和剪切来完成的，粉碎比大，

结构简单，运转稳定，适合于中、软硬度物料的粉碎。高频超声

波是通过介质中真空腔爆炸时颗粒产生高速度将物料震碎，优

点是粉碎后颗粒在４μｍ以下，而且粒度分布均匀。振动磨可

以将药物磨到亚微米级，而且效率高，在中药的超微粉碎中被

认为是最理想的设备。因此生产厂商需要根据不同的药材、质

量要求及厂家承受能力来选择合适的设备，不同的设备直接决

定了药材的产量和品质。

１．２　超微粒粉碎条件的控制　根据超微粉碎特点，超微粉生

产企业在进行中药超微粉碎过程中，受诸多因素影响，除了中

药品种，还受水分、原粒度分布、设备及粉碎环境等因素的影

响。因此用同一台设备、同一种粉碎工艺实现同一细度（指

０．１～５．０μｍ以下）的超微粉碎还是一种理论上的可能，针对

具体药材、具体要求还需要进行大量试验和粉碎参数调节，才

能确保达到质量要求。如地龙常规匀浆３０ｍｉｎ所达到的粉碎

粒径，湿微法只用不到１ｍｉｎ即可完成，但湿微法粉碎１５～３０

ｍｉｎ粒径出现不减反增趋势，其原因可能是随着粒径减小，粒

子表面能增大，出现了聚集、吸附现象，因此需要严格掌握粉碎

时间［３］。超音速气流粉碎玄参时发现，在１５、２５Ｈｚ频率下生

成的玄参粉末在显微镜下仍有完整的石细胞和导管存在，而在

３５、５５Ｈｚ频率下生成的粉末形态均一、细致，粉碎较为彻底，

因此推荐将后者作为玄参粉碎的主要工艺参数之一［４］。超微

粉碎条件需要进行探索及不断优化才能确保产品质量的稳定。

２　毒性检验

２．１　超微粉的毒性检验　临床中将超微粉列入中药饮片范

畴，可以配方用于临床，但是毒性检验未列入常规要求，药剂科

也不具备检测条件。近些年来，由于中药材来源的多元性，中

药材加工企业很难保证药材来自于传统基地，超微粉作为一种

特殊商品，本身的不良反应具有不确定性，在转运、生产过程中

任何一个环节发生问题都会影响产品质量。安全、健康和公益

是医药企业和医疗机构最基本的社会责任，而安全性是第一要

求，因此将产品进行毒性批检符合公众利益的要求。

２．２　体内毒性监测　实验表明超微粉碎后可以加快麻黄粉中

有效成分在肾脏的分布，可使药物在较短时间内达到治疗浓

度，且其消除要快于常规麻黄粉，在一定程度上能减少麻黄碱

在体内的蓄积，从而降低麻黄碱对机体的不良反应。故应用超

微粉碎技术可在一定程度上提高麻黄用药的安全性，在临床用

药上具有十分重要的意义［５］。比较马钱子超微粉及其粗粉对

类风湿性关节炎模型大鼠影响的量效关系差异，证明马钱子超

微粉的药效明显优于其粗粉，因此临床使用剂量可以降低至其

粗粉的２／３，且有效剂量范围增大了１．１３倍，但急性毒性较粗

粉也相应增大，因此需要调整剂量，确保安全有效［６］。总之，中

药超微粉在应用时要考虑因剂型的改变致其毒力变化的不确

定性，必要时需进行毒性监测和评估。同样，由于中药材的细

胞壁破坏，有效成分释放出来，组方中含有毒性的成分可能会

互相中和与平衡，采用超微粉时，配方的细微偏差，是不是能保

证复方能真正发挥作用且不产生毒性后果还需要进行临床

验证。

３　单药和复方溶出试验

溶出度系指在规定的条件下药物从片剂、胶囊剂和颗粒剂

等固体制剂溶出的速率和程度，中药疗效与其有效成分的溶出

量密切相关，因此溶出试验常用于体外考察药材质量和疗效评

估。红景天超微粉比普通粉提取的红景天苷浓度高３５％，超

微粉的溶出量大于普通粉；从提取时间来看，超微粉达到提取

上限的时间为１５ｍｉｎ，普通粉需要３０ｍｉｎ，表明超微粉红景天

苷的溶出速率比普通粉快［７］。考查红参复方超微粉的溶出度，

结果红参、红参加麦冬、红参加五味子、生脉最大溶出时刻分别
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出现在１５、３０、４５、４５ｍｉｎ，溶出率分别为１００．０％、７５．６％、

９４．３％、８７．１％，即复方超微粉人参皂苷Ｒｇｌ的溶出量均低于

单味红参，这可能与复方成分间的吸附有关。从溶出速度来

看，红参最快，红参加麦冬次之，红参加五味子以及生脉最慢，

这可能由于五味子含油脂类成分较多，润湿性稍差，从而减缓

了溶出速度［８］。因此复方的评价比单味药更复杂也更有实际

意义，复方的溶出试验更能代表药材的真实疗效。

４　药量的换算问题

传统配方的用量都是药材称量的质量，或者说是细粉的用

量，由于与细粉相比，超微粉的外观、显微特征、流动性与吸湿

性均发生改变，尤其是理论药效要高于细粉，因此使用超微粉

时必须对剂量进行换算，以使超微粉配方用量在合理用量范围

内。由于没有现成的换算公式可遵循，因而每种药都需要重新

计算和评价。中药讲究配伍、随症加减，一两个化学成分的指

标不能体现其药效发挥，也不能从整体上反映中药的内在质

量，因此在对组分进行换算时还需要考虑到配伍问题。如同传

统组方经过几百年的临床实践，其调配剂量和安全范围已获得

临床证实一样，超微粉也需要分别评价单方和组方中的溶出量

以及临床试验，从而确定各成分的换算比例，并经临床医生确

认。由于需要长期的经验积累，因此用药剂量的换算是当前困

扰中医、中药从业人员的难题之一。

５　动物试验和人体试验

药效的评价最终需要经动物试验和人体试验证实。目前

已经有文献报道超微粉中药的动物试验结果，如菩人丹超微粉

被证实可以减少糖尿病大鼠视网膜微血管渗漏及病理性新生

血管生成，发挥对糖尿病视网膜微血管损伤的保护作用［９］。圣

愈超微粉颗粒具有明显的改善气虚血瘀型高脂血症大鼠血管

内皮功能及抗氧化作用［１０］。虽然动物实验证实有效，但最直

接的证据应该来自人体试验。目前已经有少量超微粉药物开

展人体试验，如慢性功能性便秘的患者用超微粉碎中药复方神

阙穴位敷贴治疗者，其疗效优于用口服枸橼酸莫沙必利分散片

的患者［１１］。人体试验最大的困难是药量难以统一，尤其是复

方，个别成分的增减或药量变动都需要进行重新评价。复方化

学成分复杂多样，评价过程复杂且费时费力，因此复方的人体

药理学研究进展缓慢。疗效评价的最佳方法是随机、双盲、多

中心地选择患者进行评价，但中医师用药是辨证医治，以变应

变，个性化治疗为主。名医蒲辅周先生在１９５７年北京流行乙

型脑炎时，用了９８个不同的处方治好了１６７例脑炎，同一个处

方仅用在不到２个患者身上，因此按西医的观点选取对照组存

在困难，从宏观角度评价疗效是否可行值得商榷［１２］。日本学

者田代真一提出了血清药理学的概念和试验方法，即用药后从

动物血中提取标本进行试验，他认为超微粉中药不但反映了中

药及其代谢产物的药理作用，且能反映可能由药物诱生的机体

内源性成分所产生的间接作用，更接近药物在体内环境产生的

真实过程，有助于解决对中药产生药效及其复方直接应用于离

体实验的难点。

６　超微粉的质量保证

６．１　全程质量控制　中药主要来源于大自然，而天然药材的

分布和生产离不开一定的自然条件，产地及采集时间都直接影

响药材的性味及功用。近些年来，由于中药材商品化种植业的

快速发展，药材产地、基原都出现了一定程度的混乱，导致药材

品质参差不齐，批次之间质量波动较大，因此人工种殖的草药

导致药性是否改变也是困惑中医从业人员的一大难题。因此，

必须改变中药质量控制理念，把中药质量控制从简单最终产品

的“指标控制”逐步转变为从源头开始的“全过程”［１３］。在制成

单方超微粉后，应该确保每批产品其有效成分浓度恒定，并加

以标注产地和浓度，中药房可据此验收和配方。

６．２　超微粉质量标准的建立　通过对荷叶普通粉及超微粉中

挥发油的化学成分进行分析和比较，超微粉比普通粉多鉴定出

１８种化学成分，其原因可能是因为超微粉碎技术具有温度低、

速度快的特点，能最大限度地暴露各种挥发性物质，有助于挥

发性物质更为全面地提取。但在普通粉所鉴定出的物质中有

１７种未在超微粉中检出，分析原因可能是超微粉碎在充分暴

露荷叶挥发性物质的同时，也让一些极易挥发的成分快速逃逸

出去，致使在后续试验中未能检出［１４］。人参中的主要活性成

分为人参皂苷，《中国药典》２０１０年版规定人参中人参皂苷

Ｒｇ、Ｒｅ含量不得低于０．３％，Ｒｂ不得低于０．２％，而超微粉人

参花这３种皂苷的浓度是上述标准的数倍乃至数十倍，且各种

皂苷的组成和比例与人参中的差异较大［１５］。可见，超微粉碎

技术在挥发油提取中扮演着一把“双刃剑”的角色，既能让化学

成分提取充分，也会使部分物质丢失，因此超微粉质量标准的

建立势在必行。

７　配方时的混搭问题

虽然超微粉中药有３００多种，但是并不能涵盖全部药材，

因此在配制组方时，是全部采用超微粉还是部分采用，关系到

疗效问题和用药安全。因中药讲究配伍、随症加减，用超微粉

替换普通粉或饮片，虽然用量可以通过换算得到，但两种粉混

合应用是否能充分发挥疗效还需要更多的试验数据支持。

８　革新中药炮制技术

物质酥易碎、便于药物吸收、提高药效是中药炮制的目的

之一。超微粉碎技术的应用，使适宜研末冲服的药物达到最适

粒度，更好地发挥药效并节省药材。对工业化提取工艺不适合

的某些中药，如矿物药、贵重药、有效成分易受湿热破坏的药

物、有效成分不明的药物等，可粉碎后入药，并开发出中药新剂

型，对中药炮制技术进行升级和完善。如鹿茸、珍珠、海马、

冬虫夏草等珍贵中药材，均可通过超细化，直接制成中药口服

散剂、胶囊剂、微囊等。还可研究将某些中药材微粉化后直接

与基质相混而制备透皮吸收制剂，从而提高药材的生物利用

度，方便患者使用。

９　对　　策

９．１　建立质量评价体系和标准化问题　超微粉中药来自于天

然药材的超微粉碎，其溶出度高于普通粉，且毒性和药理作用

也与普通粉不完全相同。因此，药品生产企业可以同临床医生

一起制定超微粉的质量评价体系，并建立标准化的制备、贮藏

和运输流程，结合药材的原产地证明，将有助于提高超微粉中

药的推广和应用。

９．２　重视人体试验　药品的最终质量需要临床医生以临床疗

效作为客观评价标准。尽管中药材的临床评价难以选择对照

组进行指定药物剂量试验和检测客观评价指标，但中医理论十

分强调中药的整体效应，认为人体是一个完整的有机整体，各

脏器组织在生理上是相互联系、相互支持又相互制约的，在病

理上也是相互影响的。因此，最终疗效的评价应该可以成为考

查超微粉中药最有效且可行的方法，另外血清药理学评价方法

不失为中医临床试验的发展方向之一，值得（下转第３３６３页）
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进一步探讨。

综上所述，中药超微粉碎是以打破中药材细胞壁为目的的

粉碎作业，超微粉碎后有利于药物有效成分的溶出，增加药材

有效成分的提取率［１６］。它是对传统中药炮制技术的一次里程

碑式革新，也是中医药的一次新的发展机遇。因此，对于其发

展中遇到的问题不能忽视。
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