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微粉化对蒸附片粉体学性质的影响 
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摘  要：目的  研究微粉化对蒸附片粉体学性质的影响，为其制剂及质量控制提供依据。方法  采用超微粉碎机制备 3 种不

同粉碎时间的蒸附片粉末，检测其粒径分布、比表面积与孔隙度、流动性、微观结构、红外光谱、吸湿性及溶出速率等性质，

再对比进行综合分析。结果  随着粉碎时间的增加，中粉、微粉 I 与微粉 II 的粒径逐渐减小，形态及结构趋于均匀化，但粒

子易黏附聚集；同时比表面积与孔隙度增大；压缩度增大，休止角增大；红外光谱无明显变化；吸湿性无显著差异；溶出速

率加快。结论  综合蒸附片粉体学特征及溶出速率，蒸附片入丸散剂粉末超微粉碎时间宜控制在 25 min 左右，粒径 d0.9宜

在 100.46 μm 左右。 
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Influence of ultrafine grinding on micromeritic properties of Zhengfupian 
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Abstract: Objective  To study the effect of ultrafine grinding on the micromeritic properties of Zhengfupian (steamed pieces of 
Aconiti Lateralis Radix Praeparata) and provide the basis for its preparation and quality control. Methods  Three kinds of 
Zhengfupian powders were prepared by ultrafine grinding mill. Their micromeritic properties, including size distribution, surface area 
and porosity, flowability, scanning electronic microscope, infrared spectrum, moisture absorption and dissolution rate were detected. 
Then the effects were comprehensively analyzed. Results  With the increasing of grinding time, the powder’s particle size decreased, 
morphology and structure tended to be uniform, the specific surface area and porosity increased, the particles assembled easily, the 
compressibility and the angle of repose increased, the dissolution rate increased dramatically, and there were no significant changes in 
the infrared spectrum and moisture absorption. Conclusion  As the micromeritic properties and dissolution rate of Zhengfupian are 
considered, Zhengfupian’s ultrafine grinding time should be controlled at about 25 min, particle size d0.9 should be around 100.46 μm. 
Key words: Zhengfupian; ultrafine grinding; micromeritic properties; dissolution rate; porosity; ultrafine grinding 
 

附子为毛茛科植物乌头 Aconitum carmichaelii 
Debx. 子根的加工品，被誉为“回阳救逆第一药”。

生附子毒性极大，临床用药需经炮制后方可入药。

统计《新编国家中成药》[1]所收载的 7 260 种中成 
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药后，发现制附子/制附片（附子炮制品的总称）在

丸散剂中应用较为普遍，在丸剂中有 89 个品种用到

附子，在散剂中有 19 个品种用到附子。但很多处方

都标注为制附子，并未指明是附子何种炮制品，企

业多依据当年的新药研究资料选择以黑顺片投料。 
传统附片，如黑顺片、白附片等均经过胆巴浸

泡后处理得到，近年来，因退胆不净甚至是故意添

加胆巴增加质量，导致胆巴超量引起的严重胃肠道

反应，已成为有胆附片的主要不良反应，加之国家

及地方饮片标准仅对双酯型生物碱、单酯型生物碱

加以控制，而未规定胆巴定量限度。因此，行业内

普遍认为，无胆附片是今后附片的主流形式。蒸附

片是近十多年来发展起来的新规格，由生附子切片

后蒸制而成，工艺简便，有效成分损失较小，无胆

无硫。根据课题组前期的产地与市场调研，蒸附片

流通量非常大，临床应用广泛。同时课题组前期研

究发现黑顺片的双酯型生物碱的量比蒸附片平均高

0.006 7%，单酯型生物碱的量则平均低 0.004 5%，

表明蒸附片的安全性更高。因此，基于以上原因，

笔者认为中成药生产中以蒸附片替代黑顺片投料更

为适宜。鉴于蒸附片粉碎后投料的工艺特性，为探

究 佳的投料粒径，本实验制备了 3 种不同粒径的

粉末（中粉、微粉 I、微粉 II），并从系列粉体学性

质与溶出速率方面对粒径规格进行了筛选，以期为

蒸附片在中成药中的应用提供科学依据。 
1  仪器与材料 

SYFM-8II 型振动式药物超微粉碎机，济南倍力

公司；MS2000 型激光粒度仪，美国马尔文公司；

TriStar3000 全自动比表面积及孔隙度测定仪，美国

麦克公司；JSM-7500F SEM 扫描电镜，日本电子公

司；E-1010 离子溅射装置，日本日立高新技术那珂

事业所；ZRS-8L 智能溶出实验仪，天津市盛鑫通

达科技有限公司；Spectrum Two FT-IR 光谱仪，美

国PerkinElmer公司；Phenomenex Gemini C18柱（250 
mm×4.6 mm，5 μm）；Sartorius-BS110S 十万分之

一分析天平，德国赛多利斯公司；KQ-500DB 型数

控超声波清洗器，昆山市超声仪器有限公司；

DZF-6050 型真空干燥箱，上海新苗医疗器械制造有

限公司。 
蒸附片，四川江油中坝附子有限公司，批号

140722，经成都中医药大学许润春副教授鉴定为毛

茛科植物乌头 Aconitum carmichaelii Debx. 的子根

的加工品。 

苯甲酰新乌头原碱（批号 111795-201102）、苯

甲酰乌头原碱（批号 111794-201303）、苯甲酰次乌

头原碱（批号 111796-201303）、次乌头原碱对照品

（批号 110798-201106），质量分数≥98%，中国食品

药品检定研究院；乙腈，色谱纯，Fisher Scientific
公司；醋酸铵、氨水、醋酸乙酯、异丙醇、甲醇、

盐酸、二氯甲烷，均为分析纯，成都市科龙化工试

剂厂；纯水（自制）。 
2  方法与结果 
2.1  蒸附片粉末的制备[2] 

将蒸附片投入超微粉碎机中，振幅 6 mm，常

温粉碎，柱状不锈钢介质，介质填充率 80%，分别

粉碎 6、15、25 min，制得中粉、微粉 I、微粉 II。 
2.2  粒径分布测定[3] 

采用马尔文 MS2000 激光粒径测定仪测定，

SCIROCCO2000 干法分散，每种粉末测量 3 次。结

果见图 1 和表 1。表 1 中 d0.1、d0.5、d0.9 分别表示小

于某粒径的微粒在全微粒群中的质量分数为 10%、

50%、90%，Span 代表粒径分布跨度。由图 1 和表

1 可知，随着粉碎时间增长，蒸附片粉末粒径逐渐

变小，分布趋于均匀。 
2.3  比表面积与孔隙度测定[3] 

每种粉末各取 1.5 g 左右装入测量瓶中，置于配

套的 Smart Prep065 预处理系统中，在 60 ℃加热条

件下用 N2 吹至恒定质量，将样品置于 TriStar3000
全自动比表面积及孔隙度测定仪，利用 BET 法测定

比表面积与孔隙度的相关信息，每个样品完成 55 个 

 

 

 
 
 

图 1  蒸附片粉末粒径分布图 
Fig. 1  Particle diameter distribution of Zhengfupian 
powders 
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表 1  粒径分布测定结果 ( x ±s, n = 3) 
Table 1  Determination of size distribution ( x ±s, n = 3) 

样品名称 d0.1/μm d0.5/μm d0.9/μm Span 峰 

中粉 19.618±0.094 87.666±0.793 196.944±3.945 2.022±0.074 单峰 

微粉 I 10.007±0.077 53.186±0.155 126.468±0.792 2.190±0.008 单峰 

微粉 II  7.076±0.026 40.186±0.136 100.457±0.401 2.324±0.001 单峰 
 
点的 BET 比表面积分析，平行 3 次，结果见图 2
和表 2。BET 比表面积与 Langmuir 比表面积是采用

N2 吸附法表征物料比表面积的核心指标，比表面积

越大，物体与外环境的接触空间越大，更多的反应

区域；单点总孔体积是表征物料孔隙度的重要参数，

该值越大，物料的孔隙度越高[2]。由表 2 可知，随

着粉碎时间的增加，粉末比表面积及孔隙度增加，

由于 Langmuir 比表面积计算模型为多层吸附，BET
模型为单层吸附，因而 Langmuir 比表面积高于 BET
比表面积。从图 2 看出，3 种粉末的吸附-解吸等温

线都属于 IV 型，均存在一个吸附稳定段，说明样

品的孔结构良好。在高压部分曲线陡然增加，表明

样品中均存在大孔。中粉与微粉 I 曲线接近重合， 

 
 
 

图 2  蒸附片粉末的吸附-解吸等温线 
Fig. 2  Adsorption-desorption isotherms of Zhengfupian 
powders 

表 2  比表面积与孔隙度测定结果 ( x ±s, n = 3) 
Table 2  Determination of surface area and porosity ( x ±s, n = 3) 

组别 BET 比表面积/(m2·g−1) Langmuir 比表面积/(m2·g−1) 单点总孔体积/(mm3·g−1) 平均吸附孔径/nm 

中粉 0.689 7±0.128 4 0.958 6±0.188 8 2.235 5±0.362 7 12.996 7±0.315 3 

微粉 I 0.852 8±0.046 5 1.189 2±0.074 0 3.137 5±0.072 8 14.729 9±0.462 8 

微粉 II 1.118 9±0.036 8 1.666 3±0.023 2 6.805 0±0.275 8 24.324 2±0.185 2 
 
说明 2 种粉末孔结构相似。微粉 II 的孔隙度 大，

与其他两者有明显差异。3 种粉末对 N2 吸附量依次

增加，则孔隙度增大，而 N2 吸附量与粉体的比表面

积相关，与表 2 中比表面积逐渐增大结果相吻合。 
2.4  密度、压缩度与休止角的测定[2] 

利用 GTB-粉体流动性测定仪，采用固定圆锥

法测定蒸附片 3 种粉末的休止角，在一定振动频率

下使待测粉末通过漏斗均匀流出，直到获得 高的

圆锥体，测量圆锥体斜面与平面的夹角即为休止角

（θ）。使粉末均匀流入一个 100 mL 铁筒中，用刮片

刮掉铁筒上面多余的粉末，称质量（m1），松密度＝

m1/100 mL。在粉末均匀流入 100 mL 铁筒的同时，

给予铁筒 60 次/min 的撞击，刮掉铁筒上面多余的

粉末，称质量（m2），振实密度＝m2/100 mL。压缩

度为粉体在压力下体积减少的能力，压缩度＝(振实

密度－松密度)/振实密度。每个样品平行测量 3 次。

结果见表 3。 
随着粉碎时间增加，粒径减小，中粉、微粉 I、

微粉 II 松密度、振实密度逐渐减小，压缩性与休止

角变大，说明粉体流动性逐渐变差，微粉化对蒸附 
 

表 3  密度、压缩度与休止角的测定结果 ( x ±s, n = 3) 
Table 3  Determination of density, compressibility, and angle of repose ( x ±s, n = 3) 

组别 松密度/(g·mL−1) 振实密度/(g·mL−1) 压缩度/% θ/(°) 

中粉 0.656±0.067 0.908±0.110 27.75 45.000±0.707 

微粉 I 0.526±0.032 0.886±0.084 40.63 52.100±0.224 

微粉 II 0.450±0.014 0.856±0.083 47.43 52.500±0.354 

中粉
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片粉末的流动性有不利影响。可能是由于粒径变小，

黏附性增强，故显示出较差的流动性。 
2.5  红外光谱（IR）的测定[2] 

分别取 3 种粉末少许置于 Spectrum Two FT-IR
光谱仪上，测定 IR 图，结果见图 3。从 IR 图谱看

出，3 种粉末在波数 3 289 cm−1（不饱和 C-H）、 

 
 
 

图 3  蒸附片粉末 IR 图 
Fig. 3  IR spectrograms of Zhengfupian powders 

2 938 cm−1（饱和 C-H）、2 333 cm−1（C ≡ C）、1 660 
cm−1（C=C）、1 000 cm−1（C-O）有较强的信号振动，

可判断 3 种粉末的 IR 一致，超微粉碎未引起蒸附片

发生显著的化学结构变化。 
2.6  微观形态测定 

取 3 种粉末各少许分别置于离子溅射装置中，

在粉末表面镀上 2 nm 厚金颗粒，电子扫描显微镜

（SEM）观察外观形貌特征。见图 4。由图 4 可知，

随着粉碎时间增长，粉末颗粒变小，与粒径分布测

定结果一致。但微粉 I、微粉 II 仍有一些较大颗粒，

可能是由于微粉粒度小，粉体比表面积大，表面能

增加，使颗粒处于非稳定状态，因而会促使粒子团

聚而达到稳定状态[4]，在 4-B、C 图可清晰看出粒子

的聚结。 
2.7  吸湿性考察[5] 

取 3 种蒸附片粉末约 2.0 g，精密称定，平铺于

已干燥至恒定质量的扁形称量瓶中，放置于干燥器

内脱湿平衡 12 h。平衡后置于底部盛有 NaCl 过饱

和溶液的干燥器中，将干燥器置于 25 ℃恒温环境， 
 

      

      

      
A1-中粉×50 倍，A2-中粉×1 000 倍，A3-中粉×2 000 倍；B1-微粉 I×50 倍，B2-微粉 I×1 000 倍，B3-微粉 I×4 000 倍； 
C1-微粉 II×50 倍，C2-微粉 II×1 000 倍，C3-微粉 II×4 000 倍 
A1-middle powder × 50, A2-middle powder × 1 000, A3-middle powder × 2 000; B1-ultrafine powder I × 50, B2-ultrafine powder I × 
1 000, B3-ultrafine powder I × 4 000; C1-ultrafine powder II × 50, C2-ultrafine powder II × 1 000, C3-ultrafine powder II × 4 000  

图 4  蒸附片粉末 SEM 图 
Fig. 4  SEM of Zhengfupian powders 

4 000          3 000          2 000          1 000 
ν/cm−1 

中粉 

微粉 I 
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于 0、4、8、12、24、48、72、96 h 精密称量，每

种粉末平行 3 份。计算吸湿率并绘制吸湿-时间曲

线，吸湿率＝(吸湿后样品质量－吸湿前样品质量)/
吸湿前样品质量。结果见图 5。 

图 5 显示，在整个过程中，微粉 II 吸湿率均高

于中粉、微粉 I；在 12 h 内，中粉吸湿率略大于微

粉 I；12 h 后，微粉 I 吸湿率大于中粉。但总体看来，

3 种粉末吸湿率无明显差异。将吸湿率-时间曲线进

行拟合得到吸湿方程，t＝0 时，求得吸湿初速度；

对时间 1 阶求导得吸湿速率方程，由此得到吸湿加

速度，结果见表 4。由表 4 可知，随着粒径的减小，

吸湿初速度呈现出先减后增的趋势，每种粉体的吸 

 
 
 

图 5  蒸附片粉末吸湿率曲线 
Fig. 5  Curve of moisture absorption of Zhengfupian 
powders 

 
表 4  蒸附片粉末吸湿数据回归分析 ( x ±s, n = 3) 

Table 4  Regression analysis on moisture absorption data of Zhengfupian powders ( x ±s, n = 3) 

组别 吸湿方程 吸湿速率方程 吸湿初速度/(g·h−1) 吸湿加速度/(g·h−2)

中粉 y1＝−0.001 1 t1
2＋0.167 4 t1＋3.403 2 ν1＝−0.002 2 t1＋0.167 4 3.403 2 −0.002 2 

微粉 I y2＝−0.001 2 t2
2＋0.180 0 t2＋3.223 4 ν2＝−0.002 4 t2＋0.180 0 3.223 4 −0.002 4 

微粉 II y3＝−0.001 2 t3
2＋0.175 2 t3＋3.451 9 ν3＝−0.002 4 t3＋0.175 2 3.451 9 −0.002 4 

 
湿加速度均小于 0，说明吸湿速率随时间的增加而

减小。当吸湿速率 ν＝0 时，吸湿达到平衡，由吸湿

速率方程计算可知，吸湿平衡时间大小为中粉（76 
h）＞微粉 I（75 h）＞微粉 II（73 h）。说明蒸附片粉

碎时间越长，抗吸湿性越差，可能是粉体粒径变小，

提供了更大的吸附表面和更大的水分扩散空隙[5]。 
2.8  HPLC 测定 4 种生物碱的定量方法[6] 
2.8.1  色谱条件  色谱柱为 Phenomenex Gemini 
C18 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈-0.04 
mol/L 醋酸铵溶液（浓氨溶液调 pH 值至 10.0）1∶3
为 A 相，乙腈-0.04 mol/L 醋酸铵溶液（浓氨溶液调

pH 至 10.0）65∶35 为 B 相，梯度洗脱：0～20 min，
90%～78% A；20～30 min，78%～63% A；30～40 
min，63%～52.5% A；40～45 min，52.5%～48% A；

45～65 min，48%～40% A；65～75 min，40%～25% 
A；75～80 min，25%～5% A；检测波长 235 nm；

体积流量 0.8 mL/min；柱温 30 ℃；进样量 10 μL。
色谱图见图 6。 
2.8.2  混合对照品溶液的制备  精密称取苯甲酰新

乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、

次乌头碱对照品适量于 10 mL 棕色量瓶中，加甲醇-
盐酸（100∶0.05）超声溶解并定容，得质量浓度分

别为 40.4、10.9、43.2、10.0 μg/mL 的对照品溶液，

过 0.22 μm 微孔滤膜，既得。 

 

 
 
 

1-苯甲酰新乌头原碱  2-苯甲酰乌头原碱  3-苯甲酰次乌头原碱 
4-次乌头碱 
1-benzoylmesaconine  2-benzoylaconitine  3-benzoylhypacoitine 
4-hypaconitine 

 
图 6  混合对照品溶液 (A) 和供试品溶液 (B) 的 HPLC 图 
Fig. 6  HPLC of mixed reference substance (A) and 
sample (B) 
 
2.8.3  供试品溶液的制备  取蒸附片粉末（过 3 号

筛）约 1 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，加氨试液

1.5 mL，精密加入异丙醇-醋酸乙酯（1∶1）混合溶

液 25 mL，称定质量，超声处理（功率 300 W，频

率 40 kHz，水温在 25 ℃以下）30 min，放冷，再

称定质量，用异丙醇-醋酸乙酯（1∶1）混合溶液补
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足减失的质量，摇匀，滤过。精密量取续滤液 10 mL，
通风橱中回收溶剂至干，残渣精密加入异丙醇-二氯

甲烷（1∶1）混合溶液 3 mL 溶解，过 0.22 μm 微孔

滤膜，即得。 
2.9  3 种蒸附片粉体溶出度的测定[7] 

采用桨法测定 3 种粉末的溶出度；量取 900 mL
经超声脱气处理的蒸馏水，注入溶出杯中，（37±
0.5）℃保温 0.5 h，调整转速使其稳定在 100 r/min。
每种粉体准确称取 6 份，每份 9 g[8]，平行投入 6 个

溶出杯中，分别于第 15、30、45、60、90 分钟定点

定时取样 1 mL，过 0.22 μm 微孔滤膜，取续滤液注

入高效液相色谱仪，按照“2.8.1”项色谱条件测定，

以峰面积计算各时间点的累积溶出率。绘制累积溶

出率曲线，结果见图 7。由图 7 可见，蒸附片微粉

II 的苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱溶出度

显著增大，可能是由于粒径降低、比表面积与孔隙

度增大，使得粉末与溶出介质有更大的接触面积引

起的，与表 2 和图 2 中比表面积与孔隙度显著增大

结果一致。 
3  讨论 

物料在粉碎过程中，其粒径的变化会经历“快

速变化区-缓慢变化区-平衡区-逆粉碎区”4 个阶段。 
 

 

 
 
 
图 7  蒸附片粉末中苯甲酰新乌头原碱 (A) 和苯甲酰次乌

头原碱 (B) 在水中的溶出曲线 
Fig. 7  Dissolution curves of benzoylmesaconine (A) and 
benzoylhypacoitine (B) of Zhengfupian powders in water 

4 个阶段的演进时间长短是由物料性质以及机械做

功能力决定的。当机械参数不变时，主要由物料性

质决定[9]。蒸附片由生附片经过长时间加热而成，

淀粉失水糊化变性，形成角质样结构。角质样结构

韧性强，脆性弱，抵抗外界机械做功能力强，粉碎

较粉性强的生附片更为困难。对于一般的粉碎设备

而言，将其完全粉碎成细粉较为困难，多是粗粉与

中粉的混合物，采用超微振动磨则能有效解决该问

题。超微振动磨利用不锈钢介质的高频振动，每分

钟上万次的剧烈运动，加之介质与物料接触点位很

多，能产生强大的剪切研磨力，使物料沿着张力较

小的方向破碎变形；扫描电镜照片发现蒸附片微粉

呈片状，就证明了该理论。但这种变化，仅是物料

组织结构的变化，IR 实验也证实并未引起化学成分

的改变。观察粉碎时间与粒径的变化规律，可以发

现，前 6 min，粒径快速降低，由小块饮片变为中

粉，6～25 min，粒径变化速率降低，明显进入缓慢

变化区甚至是平衡区，借此也可大致判断粉碎终点。 
随着粉碎时间增长，物料粒径通常逐渐减小，

比表面积与孔隙度增大，流动性变差，吸湿性增大，

活性成分溶出速率加快。物料比表面积、孔隙度越

大，与空气接触面积就越大，发生水交换的频率就

相应增大，物料的吸湿性增强。蒸附片微粉 II 的比

表面积、孔隙度明显增大，而吸湿性却无较大差异。

这可能是因为在高强度的作用力下，药材的成分在

细胞内和细胞间发生迁移，使得亲水性成分与亲油

性成分在某些具有表面活性的物质作用下相互作

用，产生了“均质化”的超微粉，粉体表面的亲酯

型成分分布增多，相应的减少了亲水性成分与空气

的接触点；当粉末粒径小于某一临界值时，粉末之

间的附着性和聚集作用也相对较强，互相团聚，从

而使接触空气面积较少[10-11]。 
课题组前期研究发现，泥附子中的双酯型生物

碱主要为新乌头碱与次乌头碱，乌头碱的量较低，

一般仅为 10%左右。经过炮制制备成蒸附片后，

HPLC 能检测到苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原

碱、苯甲酰次乌头原碱、次乌头碱 4 种生物碱，主

要为新乌头碱与次乌头碱的水解产物苯甲酰新乌头

原碱与苯甲酰次乌头原碱。因为新乌头碱与乌头碱

的水解速率快于次乌头碱，在炮制过程中几乎完全

转化水解或部分流失，几乎检测不到。在溶出度测

定过程中，由于苯甲酰乌头原碱与次乌头碱在溶出

介质中的量极低，不能达到定量要求，故仅测定了
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2 个主要单酯型生物碱的溶出度。通过定量测定，

发现蒸附片单酯型生物碱总量平均为 0.021 7%，满

足《中国药典》2010 年版[8]的质控要求，属于合格

药材。同时结合蒸附片无胆无硫、临床应用广泛、

中成药投料中一般入丸散剂的特点，将蒸附片微粉

化入药具有现实意义。 
由 IR 与 HPLC 分析结果知，超微粉碎未破坏

蒸附片化学结构，未引起成分改变。因此蒸附片微

粉化具有可行性，为其入药于丸散类中成药提供保

障。综合蒸附片粉体学特征及溶出速率，蒸附片入

丸散剂粉末超微粉碎时间宜控制在 25 min 左右，粒

径 d0.9 宜在 100.46 μm 左右。 
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