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摘要: 基于粒子设计原理, 制备小金丸粒子设计粉体, 采用粉体学表征技术与含量均匀度等方法, 对其质量
均一性进行考察。通过研究分类物料的混合粉碎规律, 结合中药粉体粒子设计原理, 制备小金丸粒子设计粉体, 
同时制备核壳粒子人工混合粉体及药典法制备粉体, 以粒径分布及色差检查分别对 3 种粉体的混合均一性进行
粉体学评价, 并分别建立 GC-MS、LC-MS/MS 方法对其含量均一性进行对比研究。结果得出粒子设计小金丸粉
体最佳制备工艺为: 易粉碎物料置振动式超微粉碎机 (−15 ℃) 中粉碎 50 min, 再加入难粉碎物料, 粉碎复合 3 min
即得。其中核壳粒子人工混合粉体粒径变化范围最大, 粒径差超过 100 μm, RSD值达 26.07%; 药典法制备粉体
粒径差超过 50 μm, RSD近 15%; 粒子设计粉体粒径变化范围在 4 μm左右, RSD值 3.18%。色差检查结果表明, 药
典法制备粉体综合色差 (dE*) 值变化范围最大, RSD为 84.56%; 其次为核壳粒子人工混合粉体和粒子设计粉体, 
RSD分别为 53.83%  和 32.83%。粒子设计粉体麝香酮含量的 RSD值约为核壳粒子人工混合粉体和药典法制备粉
体的 1/2, LC-MS/MS 测定粉体中 10 种成分的含量, 粒子设计粉体各化学成分含量的 RSD 值大多明显小于混合
粉体和药典法制备粉体。结果表明, 粒子设计粉体均一性明显优于核壳粒子人工混合粉体与药典法制备粉体, 中
药粒子设计技术能有效改善中药粉体的均一性。 
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Abstract: Based on the principle of particle design, the powder of Xiaojin Pills was prepared, and the        
quality uniformity was investigated by means of powder characterizations and content uniformity.  By studying 
the mixed crushing rules of the classified materials and the design principle of the powder particles of Chinese 
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medicine, the powder of the Xiaojin Pills was prepared.  At the same time, the manmade mixed powder and the 
control powder prepared by pharmacopoeia were prepared.  The mixed homogeneity of the three powders was 
evaluated by particle size distribution and color difference.  The GC-MS and LC-MS/MS were used to study       
the homogeneity of their contents.  The best preparation process of particle design powder is: materials easily 
crushed are smashed for 50 min in the vibrating ultrafine mill with −15 ℃, then add the materials difficultly 
crushed into the mill and let them crushed together for 3 min.  The particle size range of manmade mixed     
powder was the largest with the particle size difference being more than 100 microns, the RSD value being 
26.07%.  The particle size range was more than 50 microns in the powder prepared by pharmacopoeia, and       
the RSD was nearly 15%.  The difference in particle size was only around 4 μm and the RSD value was       
3.18%.  The color difference test showed that the composite chromatism ( dE*) value of the powder prepared by 
pharmacopoeia was the largest for the RSD was 84.56%.  The RSD of manmade mixed powder and the powder 
prepared by Pharmacopeia were 53.83% and 32.83%, respectively.  The RSD value of the particle designed 
powder’s muscone content is about 50% of the other two kinds of powders.  The contents of 10 components in 
powders were determined by LC-MS/MS.  The RSD values of the particle designed powder were much smaller 
than other two kinds of powders.  Results indicate that the uniformity of the particle designed powder is better 
than other two kinds of powders.  Chinese medicine particle design technology can effectively improve the      
uniformity of traditional Chinese medicine powder. 

Key words: Xiaojin Pill; particle design; powder science; LC-MS/MS; GC; homogeneity evaluation 

                                                                                                   

混合是固体制剂制备的关键环节。中药传统丸剂

大多全粉末入药, 粉体来源复杂, 物性差异大, 属典
型的复杂体系; 突出表现为粒径分布宽, 形态各异, 
密度悬殊, 黏弹性不同, 树脂、多糖类药物粉碎后黏
附性、凝聚性强, 油脂类粉末粉碎后油脂外溢、产生
团聚, 严重影响粉体混合的均匀性。同时, 混合工艺
与设备也存在一定的不适宜。与液体混合不同, 粉末
由于单元间分隔度与分隔界面的存在, 无法实现分
子层面的完全扩散混合, 始终存在混合与脱混两个
相反的过程, 工序转换与扰动易造成相对均匀的粉
末脱混离析。而混合普遍采用单一的 V型、双圆锥形、
二维或三维运动型设备, 以对流混合为主, 剪切为辅, 
不能满足高黏性、高油性物料的混合要求。 

为了解决复杂中药粉体混合均匀性难题, 提升传
统丸剂的品质内涵, 课题组充分考虑原料粉体性质、
粉碎混合工艺与装备作用原理, 提出以粉体微观结
构设计为核心的中药粒子设计技术, 着力解决原料
分散与粉层稳定 2个核心问题。其工艺特征是将处方
药物根据不同的粉体性质进行分类 (如易粉碎原料、
难粉碎原料), 在不外加物质的条件下, 控制不同类
别粉体的加入顺序、振动磨工作参数等, 在微观层面
构建分散均匀、结构稳定的核−壳粒子[1−3], 前期已在
口腔溃疡散[4]和感咳双清分散片[5]等小复方中成功运

用, 有必要验证其在大复方复杂体系中的适宜性。 
小金丸出自清代王洪绪《外科证治全生集》, 是

由人工麝香、当归、乳香、没药、五灵脂、制草乌、

地龙、香墨、枫香脂和木鳖子 10味药组成的糊丸, 为
妇科临床治疗乳腺增生的首选中成药[6]。小金丸组方

药味复杂而特殊, 包含贵细药、树脂树胶类药物、动
物药、粪便类药物、植物药和矿物药。方中乳香、没

药、枫香脂黏性强, 占处方总量 29.5%; 木鳖子、当
归含大量油性成分, 占处方量 22.1%, 导致粉体发黏
结块、泛油成团; 五灵脂、地龙、制草乌、香墨等质
地不同, 密度差异较大; 人工麝香用量仅占处方总量
的 2.94%, 又属易挥发性成分。生产实践表明, 传统
工艺生产的小金丸普遍存在色泽不均, 气味差异明
显, 批间差异大等问题; 甚至影响其临床疗效, 引起
不良反应[7]。 

为此, 本文以小金丸为载体, 以粉体色差值、黏
附性、接触角和麝香酮含量均匀度为评价指标, 采用
正交实验设计研究振动磨粉碎温度、壳粒子粉碎时间

与复合粒子复合时间对核壳粒子成型性的影响, 筛
选最优成型工艺; 另制备核壳粒子人工混合粉体及
药典法制备粉体为对照, 借助粒径、色差值[8]与 11
个成分的含量均匀度[9−11]对制备效果进行综合评价, 
以期解决小金丸混合均一性难题, 丰富中药粒子设
计技术的适宜性, 形成改善复杂中药粉体均一性的
共性思路、方法与技术。 
 

材料与方法 
仪器  振动式药物超微粉碎机 (济南倍力粉技

术工程有限公司); 高速多功能粉碎机 (上海冰都电
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器有限公司); Mastersizer 2000 激光粒度仪 (英国马
尔文公司); DZF-6050型真空干燥箱 (上海新苗医疗器
械制造有限公司); ZJ型 (三速) 应变控制直剪仪 (南
京土壤仪器厂有限公司); ADCI-60-C通用型全自动测
色色差计 (北京辰泰克仪器技术有限公司); JY-PHb
接触角测定仪 (承德金和仪器制造有限公司); BT-     
1000粉体综合特性测试仪 (丹东百特仪器有限公司); 
Agilent6460C 三重串联四极杆液质联用仪, 配有 ESI
离子源, Agilent7690气相色谱仪 (美国Agilent公司)。 

材料  小金丸物料: 酒当归饮片、醋灵脂饮片、
地龙 (段) 饮片、制草乌饮片、香墨饮片、木鳖子、枫

香脂、制乳香和制没药均购于四川科伦天然药物有限

公司, 批号分别为 130301、130302、130307、130301、
130301、130301、130301、130305、130305。人工麝
香 (2013YR314) 购于北京联馨药业有限公司。麝香
酮 (muscone)、新乌头碱 (mesaconitine, MA)、乌头碱 
(aconitine, AC)、次乌头碱 (hypaconitine, HA)、苯甲
酰新乌头原碱 (benzoylmesaconitine, BMA)、苯甲酰
乌头原碱 (benzoylaconitine, BAC) 和苯甲酰次乌头
原碱  (benzoylhypaconitine, BHA) 购于中国食品药
品检定研究院, 批号分别为 110719-201014、111795-     
200901、111794-200901、111796-201303、110799-    
201106、 110720-201111 和 110798-201106。肌苷 
(creatinine, Cr) 购于成都植标化纯生物技术有限公
司, 批号为 151014。齐墩果酸 (oleanolic acid, OA)、
原儿茶酸  (protocatechuic acid, PA) 和藁本内酯 
(ligustilide, Lig) 购于成都普瑞法科技开发有限公司, 
批号分别为 1506230302、15121808 和 15092501。以
上对照品纯度均大于等于 98%。淀粉: 药用级, 批号
20110407, 曲阜市药用辅料有限公司; 乙腈为色谱纯, 
批号 155758, 购于 Fisher Scientific公司; 甲醇为色谱
纯, 批号 16051118, 购于Tedia Company; 甲酸为色谱
纯, 批号 2016062901, 购于成都市科隆化工试剂厂。
水为蒸馏水, 购于屈臣氏集团, 批号为 20160725C。 

粒径测定方法  取样品 3 g左右, 真空干燥 4 h, 
采用 Mastersize 2000 激光粒径测定仪测定各组样品
的粒径 d0.9。样品测定时间 12 s, 背景时间 8 s, 普通
模式, 采样信号强度 0.5～0.6; 分散进样控制: 空气
压力 200 kPa, 进样速度 50%。 

色差值测定方法  将粉体置样品盒内, 采用恒
压粉体制样器将粉体制成均匀平整的平面, 将全自
动色差计测量探头放在压制平整的粉体上进行测量。

依 CIE 1976 (L*a*b*) 色度空间对颜色进行表达, 公式
为 dE*= [(dL*)2+(da*)2+(db*)2]1/2。其中 dL*为明度差异, 

da*为红/绿差异, db*为黄/蓝差异, 以仪器设定公式计
算色差, dE*为综合色差值[12]。 

黏附性测定方法[13]  经典的表达式为库伦定律
τf = σ·tanφ + c, 其中 φ为内摩擦角, c为内聚力, τf为剪

应力。按土工试验要求, 放入粉体样品、透水石, 同
时调整量力环百分表对零, 以 12 r·min−1转速依法进

行剪切试验, 记录数据。 
接触角测定方法[14]  测定前利用单冲压片机将

粉体压制成直径 13 mm, 压力为 7 MPa 的片子。采      
用视频光学接触角测定仪测定。测定时, 选择片剂       
的下表面作测试面, 测试液分别为蒸馏水, 每次测试
液体积为 50 μL, 速率为 0.5 μL·s−1。固定针尖下端与

片子顶端的距离约为 1.5 cm, 每种粉体测 5次, 待水
滴在片子表面形成较固定的接触角时, 每次固定时
间 1 min。记录平衡接触角。 

气相色谱法测定方法[15] 
色谱条件  色谱柱: Rtx-1 型石英毛细管柱 (30 

mm × 0.32 mm, 0.25 μm); 柱温采用程序升温: 起始
130 ℃, 10 ℃·min−1升至 190 ℃, 保持 14 min; 气化温
度 250 ℃; FID 检测器温度: 280 ℃; 以氮气为载气, 
流速 15.0 mL·min−1; 进样量 1 μL; 分流比为 30∶1。 

对照品溶液的制备  精密称取麝香酮对照品适
量, 加无水乙醇溶解得到质量浓度为 19 mg·mL−1的

对照品溶液。 
供试品溶液的制备  取小金丸各粉体样品 0.5 g, 

精密称定, 精密加入无水乙醇 2 mL, 称定重量, 密塞, 
超声 15 min, 再称定重量, 用无水乙醇补足丢失的重
量, 摇匀, 静置, 取上清液滤过, 取续滤液, 即得。 

粒子制备方法  将小金丸处方中的 10 味药材进
行分类, 其中壳粒子物料为: 五灵脂、地龙、制草乌、
酒当归、香墨与辅料, 此类药材为易粉碎药材, 粉碎
粒度对包覆效果有重要影响, 宜保证此类药材的细
度 , 拟作为复合粒子的壳粒子 ; 核粒子物料为 : 乳
香、没药、枫香脂、木鳖子和人工麝香, 此类药材中
部分药材量大, 易发黏, 是影响粉碎的重要因素, 人
工麝香为处方君药, 且为小组分、具一定挥发性的贵
细中药, 粉碎后的分散均匀性非常重要, 宜选为核粒
子。经处方分析, 拟定出小金丸核壳结构复合粒子的
粒子设计工艺路线如图 1所示。取拟设为壳粒子的易
粉碎性物料: 五灵脂、地龙、酒当归、制草乌、香墨
与辅料; 拟作为核粒子的难粉碎性物料: 乳香、没药、
枫香脂、木鳖子及人工麝香, 分别置振动磨中, 混合
粉碎, 定时取样, 检测粉末粒径。 

粒子设计粉体制备优化实验  以色差值、黏附 
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Figure 1  The design process of composite particles of Xiaojin Pill 
 
性、接触角 (色散力与极性力)、含量均匀性 (麝香酮) 
等评价指标, 对复合粒子制备进行优化考察。借助粉
体学评价手段, 以壳粒子物料的颜色为标准对照, 测
定各粉体样品的色差值, 以判断其与壳粒子的相似
程度, 进而判断核/壳型粒子设计粉体是否成型; 抗
剪强度是粉体黏附性的重要指标, 与物料表面性质
直接相关, 考察黏附性可直接反映粉体表面壳粒子
的包覆情况; 接触角不仅是液体与固体间润湿性能
的表征, 而且与固体的表面自由能有关, 除物料表面
粗糙情况、环境温度与湿度等条件外, 接触角的大小
主要是与物料表面元素的组成与分布、杂质分布等相

关, 是反映物料表面性能的重要指标, 本实验以作为
表面壳粒子的易粉碎性物料为对照, 考察粒子设计
后粉体表面与其相近程度。麝香为君药, 且用量极少, 
以麝香酮为指标, 进行含量均一性评价, 可直观反映
小金丸粉体混合均匀程度。 

将物料 (人工麝香除外) 置鼓风干燥箱中低温
干燥至含水率达到 3%  以下, 将五灵脂、地龙、制草
乌、香墨粉碎过 3号筛, 乳香、没药、枫香脂、木鳖
子、当归粉碎过 1号筛, 备用。按处方比例称取五灵
脂、地龙、制草乌、香墨、当归及淀粉, 置振动磨中
粉碎一定时间, 采样; 然后加入乳香、没药、枫香脂、
木鳖子和人工麝香 , 粉碎复合一定时间 , 取出 , 采
样。依法检测各样本的色差值、黏附性、接触角和麝

香酮含量均一性。 
评分分值的计算  采用综合评分法进行评价分

值的计算。根据各指标对复合粒子成型及质量均一性

相关程度, 拟定色差值的权重系数为 0.2, 黏附性的
权重系数为 0.2, 接触角的权重系数为 0.2, 含量均匀

性 (麝香酮) 的权重系数为 0.4。在评分前, 将各评    
价指标数据结果进行无量纲化处理, 以避免因各指
标之间单位不同而影响对综合评分结果的贡献值 , 
处理方法如下。① 色差值: dE*

x / dE*×100%, 其中 dE*

为易粉碎物料 (壳粒子) 量, dE*
x为各样品量; ② 黏

附性: φx / φs × 100%, 其中 φx为各样品内摩擦角, φs为

难粉碎物料 (核粒子) 内摩擦角; ③ 接触角: CAx / 

CAmin × 100%, 其中 CAmin为易粉碎物料 (壳粒子) 接

触角, CAx 为各样品接触角; ④ 含量均匀性: RSDx / 

RSDmin × 100%, 其中 RSDx为各样品 RSD值, RSDmin

为麝香酮含量 RSD最小值。综合评分计算公式: Y = 

dE*
x / dE × 20% + φx / φs × 20% + CAx / CAmin × 20% + 

RSDx / RSDmin× 40%。以综合评分分值为指标, 采用正
交试验设计 L9(34), 对振动磨粉碎温度、易粉碎物料粉
碎时间、复合时间等 3个主要影响因素进行重点考察。 

小金丸复合粒子质量均一性评价  为定量描述
不同小金丸粉体混合均一性, 以《中国药典》2015
版一部项下制法所制备的混合粉体 (药典法制备粉
体) 及小金丸核壳粒子人工混合粉体为对照, 对小金
丸粒子设计符合粉体的质量均一性进行评价。 

不同小金丸粉体的制备 
小金丸药典法制备粉体  (powder prepared by 

Pharmacopia, PPP) 的制备  按照 2015版《中国药典》
记载的小金丸制备方法进行制备, 即除人工麝香外, 
其余 9 味粉碎成细粉, 将人工麝香研细, 与上述粉末
配研, 过筛, 即得对照粉体。 

小金丸核壳粒子人工混合粉体 (manmade mixed 
powder, MMP) 的制备  按处方比例称取制草乌、五
灵脂、地龙、当归、香墨及辅料, 置鼓风干燥箱中     
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干燥至含水率达 3%  以下, 过 3号筛, 置振动磨中, 在 

−15 ± 5 ℃下粉碎 50 min, 取出细粉, 备用。按处方比
例称取乳香、没药、枫香脂、木鳖子、人工麝香, 过
1号筛, 置振动磨中, 粉碎 3 min, 取出, 采用人工混
合方式与上述细粉混合均匀, 即得。 

小金丸粒子设计复合粉体  (particle designed 
powder, PDP) 的制备  将物料 (人工麝香除外) 置
鼓风干燥箱中干燥至含水率达到 3%  以下, 将五灵
脂、地龙、制草乌、香墨粉碎过 3号筛, 乳香、没药、
枫香脂、木鳖子、当归粉碎过 1号筛, 备用。按处方
比例称取五灵脂、地龙、制草乌、香墨、当归及辅料

等, 置振动式超微粉碎机 (−15 ℃) 中粉碎 50 min, 然
后加入乳香、没药、枫香脂、木鳖子和人工麝香等, 粉
碎复合 3 min, 取出, 即得。 

取样方法  结合国家食品药品监督管理局颁布
的《药品抽样指导原则》[16], 采用多点单次采样与同
点多次采样相结合。将粉体堆成圆锥状, 分别从圆锥
的上、中、下、前、后、左、右等不同部位取样, 共
7个点, 再选择 3个固定点取样, 共计 10个取样点。 

粉体学评价   
粒径检查  以粉体 d0.9为指标, 对 3 种不同小金

丸粉体粒径进行检查。 
色差检查  采用 ADCI 系列全自动色差计测定其

颜色, 依 CIE 1976 (L*a*b*) 色度空间对颜色进行表达。

以 dE*为指标, 各自粉体混合物颜色的平均值为标准, 
检测样品的颜色差异。 

含量均匀度评价 
GC法测定麝香酮含量  分别对 3种小金丸粉体

的麝香酮含量进行测定。 
LC-MS/MS法同时测定10种化学成分含量[17]  建

立 HPLC-MS/MS 法, 对小金丸组方活血药当归所含
藁本内酯, 活血化瘀药五灵脂中原儿茶酸, 通络药地
龙中肌酐, 散结消肿药木鳖子所含的齐墩果酸, 制草

乌中毒性成分新乌头碱、次乌头碱、乌头碱及其解毒

产物苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱和苯甲酰

乌头原碱等 10 种成分同时进行快速分析, 比较 3 种
小金丸粉体不同化学成分含量的均一性。按取样方    
法项下所述, 分别取 3种小金丸粉体每份约 0.3 g, 精
密称定, 每种粉体取 10个样。制备供试品溶液, 进行
HPLC-MS/MS分析, 建立 LC-MS/MS法同时测定 10
种成分的回归方程、相关系数、线性范围、检测线 
(LOD) 和定量限 (LOQ)。 

聚类分析和主成分分析  由于 11 种化学成分在
不同种类小金丸粉体中含量不同, 趋势也不一致, 因
此采用基于欧氏距离的聚类分析和主成分分析法 , 
对数据进行降维处理, 观察小金丸粉体样品的分布
趋势。将小金丸粉体的麝香酮气相含量测定数据和其

他 10 种化学成分的液质含量测定数据标准化后导入
MetaboAnalyst 3.0数据分析软件中, 采用 Heatmap与
PCA数据处理方法对 3种小金丸粉体中 11种化学成
分含量进行系统聚类分析与主成分分析, 同时建立
双标图模型对 3 种小金丸粉体中 11 种化学成分含量
进行分析, 寻找差异性成分。 
 

结果 
1  分类物料的混合粉碎 
1.1  易粉碎性物料  根据物料入磨初始粒度研究结
果, 拟设粉碎时间 60 min, 结果见图 2A。由图可知, 
随着粉碎时间的延长, 药材粉末粒径逐渐减小, 且粉
碎时间−粒径回归方程表明, 粉碎时间与易粉碎性物
料粒径呈良好的相关性。根据回归方程, 可推测物料
在 47.50 min时粒径可达到最小值为 29.07 μm。 
1.2  难粉碎性物料  根据物料入磨初始粒度研究结
果, 拟设粉碎时间为 30 min, 结果见图 2B。由图可知, 
粉碎时间与难粉碎性物料粒径呈良好的相关性。根据

回归方程, 可推测难粉碎性物料在 22.28 min 时粒径 
 

 
Figure 2  The time and particle size ( d0.9) of the crushed material (A) and the hard to crush material (B) 
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可达到最小值为 52.32 μm。粉碎 4 min时粉碎物料的
混合粉体粒径为 117.85 μm。 

基于机械粉碎法的核 /壳型复合粒子成型原理, 
核/壳型物料粒径比可保持在 5∶1 以上, 壳粒子粒径
越小可能越有利于核/壳成型。因此, 易粉碎性物料适
宜粉碎时间为 50 min 左右, 难粉碎性物料适宜粉碎
时间为 4 min左右。 
2  粒子设计粉体制备条件优化 

优化正交试验因素水平见表 1。正交试验设计结
果见表 2。方差分析结果见表 3。通过直观分析, 各因
素对指标的影响大小为粉碎温度 (A) > 粉碎时间 (B) > 

复合时间 (C)。方差分析表明, 因素 A对结果具有极
其显著性影响 (P < 0.01), 因素 B具显著性影响 (P < 

0.05), 因素 C无影响。经试验优化条件为 A3B2C2, 即
粉碎温度−15 ℃、粉碎时间 50 min和复合时间 3 min。 
3  小金丸复合粒子质量均一性评价 
3.1  粒径检查  以粉体 d0.9为指标, 对 3种不同小金
丸粉体粒径进行检查, 结果如图 3A所示。结果表明, 
核壳粒子人工混合粉体粒径变化范围最大, 粒径差 

Table 1  The levels and factors of orthogonal test  

Factor 
Grinding  

temperature (A)/℃ 
Grinding time  

(B) /min 
Composite time 

(C) /min 

1  −5 40 2 

2 −10 50 3 

3 −15 60 4 

 
Table 3  Analysis of variance  

Source 
Sum of squares 
of deviations 

Degree of 
freedom 

Mean 
square 

F  
value 

P  
value 

A 1 136.414    2 568.207 102.360 0.010 

B 302.401    2 151.201  27.238 0.035 

C 4.247    2   2.124   0.383 0.723 

Error 11.102    2   5.551   

 
超过 150 μm, RSD值达 26.07%, 表明其粒子大小相
差悬殊, 混合均匀性差。对照粉体粒径超过 50 μm, 
RSD近 15%, 其粒子大小相差明显。复合粒子粉体粒
径变化范围仅为 4 μm 左右, RSD 值 3.18%, 表明其   
粒子大小具良好均一性。由平均粒径来看, 核壳粒子
人工混合粉体远大于粒子设计复合粉体, 且明显大
于药典法制备粉体。 

 
Table 2  Design and results of orthogonal test.  CHV: Chromatic value; ADH: Adhesiveness; COA: Contact angle; COU: Content 
uniformity; COS: Comprehensive score  

No. A/℃ B/min C/min D (error) CHV ADH COA COU COS 

1  −5 (1) 40 (1) 2 (1) 1 59.09  7.95   36.89 64.07 46.42 

2  −5 (1) 50 (2) 3 (2) 2 85.37 19.72   51.41 67.71 58.39 

3  −5 (1) 60 (3) 4 (3) 3 79.22 27.28   48.45 68.04 58.21 

4 −10 (2) 40 (1) 4 (3) 3 72.04 32.29   49.94 84.54 64.67 

5 −10 (2) 50 (2) 2 (1) 1 88.82 74.01   52.03 87.15 77.83 

6 −10 (2) 60 (3) 3 (2) 2 79.01 42.00   47.86 97.2 72.65 

7 −15 (3) 40 (1) 3 (2) 2 71.86 39.04   54.62 97.28 72.01 

8 −15 (3) 50 (2) 4 (3) 3 86.93 52.25 100.0 94.81 85.76 

9 −15 (3) 60 (3) 2 (1) 1 96.62 70.00   69.23 98.95 86.75 

K1 163.01 183.10 204.83 211.00      

K2 215.15 221.98 209.81 203.05      

K3 244.53 217.61 208.05 208.64      

R  27.17  12.96   1.66   2.65      

 

 
Figure 3  The result of 3 different kinds of Xiaojin powder ’s particle diameter (A) and chroma check (B).  n = 10, x ± s.  **P < 0.01.  
PDP: Particle designed powder; PPP: Powder prepared by Pharmacopia; MMP: Manmade mixed powder 



 熊  茜等: 基于粒子设计原理的中药制丸粉末中间体均一性优化与评价: 以小金丸为例 · 1617  · 

 

3.2  色差检查  采用 ADCI 系列全自动色差计测定
其颜色, 依CIE 1976 (L*a*b*) 色度空间对颜色进行表

达。以 dE*为指标, 各自粉体混合物颜色的平均值为
标准, 检测样品的颜色差异。结果见图 3B。由图可
知, 药典法制备粉体 dE*值变化范围最大, 色差差值
达 1.09, RSD值达 84.56%, 表明其颜色波动大, 混合
均匀性差。核壳粒子人工混合粉体 dE*值变化范围较

大, 色差差值达 0.92, RSD值达 53.83%, 表明其颜色
波动较大, 混合均匀性较差。粒子设计粉体 dE*值变

化范围最小, 仅为 0.38, RSD值为 32.83%。由平均色
差来看, 核壳粒子人工混合粉体大于药典法制备粉
体, 粒子设计粉体平均色差最小。颜色的波动可反映
粉体中粒子分布混合的均匀性。粒子设计复合粉体色

差小, 表明其混合均匀性好。 

3.3  GC法测定麝香酮含量  3种小金丸粉体的麝香
酮含量测定结果见图 4A。麝香酮在小金丸处方中属
贵细药, 其混合均匀性对药品质量有直接影响。由图
4A 可知, 以麝香酮为指标, 核壳粒子人工混合粉体
RSD值最大, 为 12.27%, 麝香酮含量均匀性较差。药
典法制备粉体 RSD值为 11.29%, 略小于核壳粒子人
工混合粉体。粒子设计粉体麝香酮含量 RSD值最小, 
为 6.52%, 提示人工麝香在复合粒子粉体中的分布状
态较均匀, 明显优于核壳粒子人工混合粉体与药典
法制备粉体。 
3.4  LC-MS/MS法同时测定 10种化学成分含量  建
立 LC-MS/MS法同时测定 10种成分的回归方程、相
关系数、线性范围、LOD和 LOQ如表 4所示。3种
小金丸粉体中 10种化合物含量的差异如图 4B～K、 

 

 
Figure 4  The differences of 11 compounds in the powder of three kinds of Xiaojin powder.  A: Muscone; B: Ligustilide; C: Protocate-
chuic acid; D: Creatinine; E: Oleanolic acid; F: Benzoylmesaconitine; G: Benzoylhypaconitine; H: Benzoylaconitine; I: Mesaconitine ;      
J: Hypaconitine; K: Aconitine  
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Table 4  Regression equations, correlation coefficients, linear ranges, LOD, and LOQ of ten compounds. Lig: Ligustillide; PA: Proto-
catechuic acid; Cr: Creatinine; OA: Oleanolic acid; BMA: Benzoylmesaconitine; BHA: Benzoylhypaconitine; BAC: Benzoylaconitine; 
MA: Mesaconitine; HA: Hypaconitine; AC: Aconitine  

Compound Regression equation R2 Linearity range/μg·mL−1 LOD/ng·mL−1 LOQ/ng·mL−1 

Lig Y = 9 164.4X + 1 789.9 0.997 6 0.025−9.980  0.01  4.49 

PA Y = 5 919X + 1 726.4 0.999 0  0.025−10.100  0.01  0.01 

Cr Y = 32 361X + 8 703.3 0.995 0  0.258−10.300 10.30 25.75 

OA Y = 6 307.2X + 5 154.9 0.996 0  0.026−10.100  1.01 10.10 

BMA Y = 113 333X − 442.27 0.993 8 0.106−5.246  0.74  3.09 

BHA Y = 74 457X + 16 811 0.994 9  0.025−10.167  0.87  3.37 

BAC Y = 119 045X − 2 953.6 0.995 7  0.027−10.000  0.71  2.91 

MA Y = 56 081X − 3 239.3 0.999 8  0.060−10.811  0.77  3.02 

HA Y = 57 215X + 790.52 0.999 8 0.024−9.700  0.70  2.70 

AC Y = 61 492X − 2 907.4 0.999 9  0.050−10.008  0.79  3.20 

 
图 5所示。结果表明, 10种化学成分中, 粒子设计粉
体有 8 种成分 RSD值低于药典法制备粉体, 10 种化
学成分含量均一性均明显高于核壳粒子人工混合粉

体。提示当归、五灵脂、地龙、木鳖子和制草乌 5
种药物在粒子设计粉体中分布状态较均匀, 而其在
核壳粒子人工混合粉体中分布极不均匀, 在药典法
制备粉体中分布均一性低于粒子设计粉体。表明中药

粒子设计技术可以有效改善中药粉体混合均一性。 
聚类分析和主成分分析对不同种类小金丸粉体

中 11 种成分的含量测定结果进行基于欧式距离的系
统聚类分析, 结果如图 6A 所示。由图可见, 粒子设 

 

 
Figure 5  Comparison of RSD% among three different kinds of 
Xiaojin powder 

 

 
Figure 6  The results of 3 different kinds of Xiaojin powder ’s cluster analysis chart (A), PCA score plots (B) and biplots (C)  
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计粉体中有10个样本差异较小, 药典法制备粉体和核
壳粒子人工混合粉体样本组间差异较大。进行 PCA
建模, 成分 1 和成分 2 特征值占总方差的百分比为
91.8%, 表明模型可靠。图 6B 为 3 种小金丸粉体中
11 种成分含量经 PCA 后, 主成分 PC1 和 PC2 得分   
图。为了使用尽量少的指标反映更多的信息, 选取前
2 个因子作为主成分, 代表主要的小金丸质量指标。
由图 6B 可见, 粒子设计粉体在主成分空间中的分布
相对集中, 药典法制备粉体和核壳粒子人工混合粉
体在主成分空间中的分布较为分散。由此可以解释     
不同种类小金丸粉体之间均一性存在差异, 进一步
验证了粒子设计技术可以有效改善小金丸粉体质量

均一性。双标图模型如图 6C所示, 从 PCA得分图与
双标图的对应关系来看, 3 种小金丸粉体中粒子设计
粉体麝香酮含量较高, 说明粒子设计技术可以减少
挥发性组分的散失, 提高小金丸粉体的质量稳定性, 
同时粒子设计粉体空间分布集中, 表明其质量均匀
性较好。肌苷和齐墩果酸在部分药典法制备粉体和   
部分核壳粒子人工混合粉体中含量较高, 且两种小
金丸粉体空间分布较分散, 表明这两种粉体质量均
一性较差。 
 

讨论 
中药粒子设计技术秉承“药辅合一”的理念[18, 19], 

结合“化繁为简”的处理思路, 根据药物质地、理化
性质等因素, 对药物进行分类处理, 将复杂的中药粉
体体系简化为“壳粒子”物料  (易粉碎物料 ) 和
“核粒子”物料 (难粉碎物料)。通过控制两类物料
的加入顺序、投料粒径与振动磨机械参数, 按照核壳
模型, 在微观层面进行精密分散与重组, 构建分散均
匀、性质稳定的重组粒子, 能有效解决复杂粉体混合
均匀性差等问题。 

原料分散的本质是在混合机内靠随机的相对运

动进行混合, 机制包括对流混合、剪切混合和扩散混
合。在混合开始阶段, 一般以对流与剪切混合为主导, 
随后扩散作用逐渐增加[20]。在混合机内混合多种物

料时往往伴随脱混现象, 降低混合均匀度的影响因
素主要包括物料因素和设备因素: 原料药性质差异
是导致中药制剂成型困难的主要因素。中药原料药来

源复杂, 包括植物药、动物药、矿物药和动植物的油
脂及提取物 (含单体成分)。且理化性质复杂多变, 质
地差异较大, 呈现出粉性、油性、纤维性、黏性和脆
性等质地特征。理化性质的差异导致粉碎后粒径分布

范围不同、密度差异较大, 油性及黏性物料导致粉体

发黏结块、泛油成团, 严重影响了中药复杂粉体混合
均一性, 通过一般机械混合难以改善其粉体均一性。
选用振动磨, 将粉碎与混合两个过程同时进行。振动
磨是利用介质自身运动产生高强度、高频率振动, 使
被粉碎物料在磨筒内受到高强度挤压、撞击和切磋能

在较短时间内达到比较理想的粉碎效果。磨介之间的

物料在筒体高频振动时受到正向压力与切向剪切力

的作用, 同频振动使粉体的高速自转被激发, 各种粉
体的运动频率趋于同步, 为复杂中药粉体的均匀复
合提供了可能。 

颜色是评价中药丸剂质量均一性的重要指标 , 
传统丸剂的制备以颜色与纹理一致性作为判断标准, 
《本草蒙筌》: “其丸药中, 有各研磨者, 虽已筛细, 
和诸药末, 又必重复筛过, 庶色理和同为佳”。本文
采用 CIE1976 (L*a*b*) 色彩模式快速评价 3 种粉体    
色差, 发现粒子设计粉体 dE*值小于 1, 色泽基本一致; 
而药典法制备粉体与人工混合粉体 dE*值均在 1.5 以
内, 有一定差异, 提示粒子设计粉体混合均匀性好。
粒径分布范围的大小可直观反映粉体粒子大小均一

性, 药材质地差异较大, 粉碎程度不等, 混合不均必
然导致粉体粒径变化范围变大。以 d0.9为指标, 对不
同粉体粒径分布进行检查, 快速评价粉体混合均一
性, 发现粒子设计粉体粒径分布范围与另两种粉体
相比有显著性差异, 表明粒子设计能显著改善复杂
中药粉体混合均一性。 

本文建立 GC 含量测定方法对组方贵细药人工
麝香中的麝香酮进行含量测定, 建立 HPLC-MS/MS
方法对活血药当归中的藁本内酯, 活血化瘀药五灵
脂中原儿茶酸, 通络药地龙中的肌苷, 散结消肿药中
的齐墩果酸, 制草乌中毒性药效成分苯甲酰新乌头
原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、新乌头

碱、次乌头碱和乌头碱等 10 种成分同时进行含量测
定。建立不同方法, 多角度、全方位对小金丸粉体均
一性进行综合研究。 

粒子设计技术通过调控粉体物性、加入顺序和   
工艺参数等, 使得复杂粉体实现了精密分散与稳定, 
实现了质量均一化。该技术将粉碎与混合合二为一, 
区别于传统混合方法, 操作简单, 生产适宜性强, 应
用前景广阔, 为传统中药固体制剂精准制造提供了
技术示范, 对于推动中药制剂的传承创新具有十分
重要的意义。 
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