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六味地黄丸粉体粒径与其破壁率和溶出度的相关性研究 
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摘  要：目的  考察六味地黄丸粉体粒径与细胞破壁率、体外溶出度之间的关系。方法  采用激光粒度仪和光学显微镜测定

4种六味地黄丸粉体（粗粉、细粉、极细粉、微粉）的粒径、细胞破壁率；采用桨法，以马钱苷、丹皮酚为指标，考察上述

4种粉体的溶出特征；比较粉体粉碎程度与细胞破壁率、溶出度之间的关系。结果  不同粉碎程度的六味地黄丸粉体的粒径

分布、破壁率以及溶出度在一定范围内相关性较强，在该范围内，特征细胞破壁率以及马钱苷、丹皮酚累积释放率都随粉体

粒径的减小而提高，而山茱萸、泽泻、牡丹皮微粉的特征细胞破壁率均能达到 100%。结论  适度的改变粉碎程度能改变中

药细胞破壁率，从而控制中药有效成分溶出的速率和程度。 
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Correlation of powder particle size, cell wall-breaking, rate and in vitro 
dissolution rate of Liuwei Dihuang Pill 
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Abstract: Objective  To investigate the relationship among powder particle size, cell wall-breaking rate, and dissolution of Liuwei 
Dihuang Pill (LDP) in vitro. Methods  Particle size and cell wall-breaking rate of four kinds of LDP were measured by laser particle 
size instrument and optical microscope. The loganin and paeonol were taken as indexes, the feature of dissolution for the above four 
kinds of LDP was examined by grouting method. Results  There were significant differences in the distribution of particle size, 
wall-breaking rate, and dissolution among different crushing degrees of LDP. With the decrease of the powder particle size, the 
wall-breaking rate and relative cumulative dissolution of loganin and paeonol increased. The rate of characteristic cell wall-breaking in 
the micro powder of Corni Fructus, Alismatis Rhizoma, and Moutan Cortex could reach 100%. Conclusion  Moderately changing 
degree of smash could cause cell wall-breaking rate changes, so as to control effective ingredient the dissolution rate and extent of 
Chinese medicine. 
Key words: powder; Liuwei Dihuang Pill; distribution of particle size; cell wall-breaking rate; dissolution rate; loganin; paeonol; 
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丸剂、散剂等常用传统中药固体制剂，大多直

接以药材饮片原粉入药，因此中药粉体的特性对该

类中药固体制剂质量影响较大[1-2]。在传统中药固体

制剂理论中就十分注重粉体类型的选择，如具有缓

释特征的大、小蜜丸一般需选用饮片细粉入药，某

些需要速释的丸剂如水丸所选用药材粉体粒径则趋

于更小。目前，对于丸剂中粉体类型的选择，多来

源于传统制药经验的传承或仅以粒径大小为标准，

但由于中药来源复杂，质地、细胞大小、有效成分

性质差异悬殊，单纯以粉体粒径作为选择中药固体

制剂粉体类型的依据不够充足。 
由熟地黄、酒茱萸、山药、泽泻、茯苓、牡丹 
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皮 6 味中药组成的六味地黄丸是历代医家公认滋阴

补肾名方之一，临床上多用于治疗肾阴亏虚、腰膝

酸软、盗汗遗精等症[3]。现代药理研究发现，该方

具有抗肿瘤、抗炎、调节免疫功能、保护肝肾等药

理作用[4-6]，被广泛应用于心脑血管、内分泌、泌尿

生殖等系统疾病的治疗[7]。六味地黄丸因其疗效确

切、不良反应少，现已被制成浓缩丸、大小蜜丸、

片剂、口服液、硬胶囊、软胶囊等多种剂型[8]。 
本实验拟选择六味地黄丸为研究对象，研究不

同类型六味地黄丸（LDP）粉体粒径分布、特征细

胞破壁率以及体外溶出特征的差异，并对三者的相

关性进行考察，以期通过细胞破壁率来控制有效成

分的释放速率和程度，为中药固体制剂制备过程中

粉体类型的选择提供依据。 
1  仪器与材料 

MJ33-快速水分测定仪，梅特勒-托利多国际股

份有限公司；CLF-20C1000克密封型摇摆式粉碎机，

浙江温岭市创力药材器械厂；FDA 超细粉碎机，北

京兴时利和科技有限公司；MOTIC B2 系列生物显

微镜，麦克奥迪实业集团有限公司；A2003N 型电

子天平，上海精密科学仪器科技有限公司；XS105 
DualRange 型分析天平，梅特勒-托利多仪器（上海）

有限公司；RCZ-6B3 型药物溶出度仪，上海黄海药

检仪器有限公司；KH-250DB 型数控超声清洗器，

昆山禾创超声仪器有限公司；BT-2001 激光粒度分

布仪、BT-800 湿法分散进样系统，丹东市百特仪器

有限公司；Agilent1200 高效液相色谱仪，美国

Agilent 公司。 
熟地黄为玄参科植物地黄Rehmannia glutinasa 

Libosch. 干燥块根的炮制加工品、酒萸肉为山茱萸

科植物山茱萸Cornus officinalis Sieb. et Zucc. 的干

燥成熟果肉（除去杂质和残留果核）的炮制加工品、

牡丹皮为毛茛科植物牡丹Paeonia suffruticosa Andr. 
的干燥根皮、茯苓为多孔菌科真菌茯苓Poria cocos 
(Schw.) Wolf 的干燥菌核、山药为薯蓣科植物薯蓣

Dioscrea opposite Thunb. 的干燥根茎、泽泻为泽泻

科植物泽泻Alisma orientale (Sam.) Juzep. 的干燥块

茎，均购于浙江中医药大学中药饮片厂，由浙江中

医药大学陈孔荣副教授鉴定。对照品马钱苷（批号

111640-201005，质量分数99.6%）、丹皮酚（批号

110708-200506，质量分数100%），中国食品药品检

定研究院；甲醇（批号15015031）、乙腈（批号

14115023），色谱纯，美国天地公司；水（纯净水），

杭州娃哈哈集团有限公司；其他试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  4 种粉体 LDP 的制备 

分别取 6 味药材饮片适量于 60 ℃干燥至含水

量在 3%～5%，粉碎，并按照《中国药典》2015 年

版一部有关要求，进行筛分，制备粗粉、细粉与极

细粉，按文献方法[9-10]制备微粉；将各粉体按处方

比例混匀，即得六味地黄丸各药材粗粉、细粉、极

细粉与微粉。 
2.2  粒径的测定 

分别取 6 味药材粗粉、细粉、极细粉、微粉按

照处方混合均匀，分别取适量各药材及药材混合细

粉、极细粉、微粉样品置于激光粒度分析仪容器内，

采用纯水作为分散剂，并将样品进行超声分散，然

后分别测定其粒径分布（D）。结果见表 1，表明六

味地黄丸各药材的粒径随粉碎程度的增加而减小，

均匀度（以 D60/D10 表示）可以表征粒子的规整程

度[11]，尽管不同药材粉末的粒径分布略有差异，但

粒径明显变小，粒径分布也更均匀。 
2.3  粉体显微观察及细胞破壁率计算 

在六味地黄丸中，熟地黄、山药、茯苓 3 味药

材因炮制或过多淀粉粒干扰，难以观察到其特征细

胞，因此本实验选择酒茱萸（石细胞）、泽泻（薄壁

细胞）、牡丹皮（木栓细胞）为观测对象。具体方法

为在光镜（×400）视野中随机测定 50 个完整特征

细胞的直径，计算完整细胞的平均直径[12]，结果完

整酒茱萸石细胞、泽泻薄壁细胞、牡丹皮木栓细胞

的平均直径及其分布范围分别为 72.50（65.29～
110.35）、81.32（55.69～132.58）、82.50（70.53～
128.59）μm。 

理想破壁模型单元的细胞破壁率（η）的计算公

式为 n＞1 时，η＝1－(1－1/n)3（n 为粉末粒径与细

胞直径的比值）；n≤1 时，η＝100%[9]。本实验即以

上面所测得特征细胞平均直径作为理想破碎模型的

细胞直径。结果如表 2 所示，方中药材的 η随着粉

体粒径的减小而增大。 
2.4  LDP 中马钱苷和丹皮酚 HPLC 定量测定方法

的建立 
2.4.1  色谱条件  色谱柱为 Kromasil-C18 柱（250 
mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-水，梯度洗

脱：0～17 min，11%乙腈；17～18 min，11%～35%
乙腈；18～43 min，35%乙腈；检测波长：0～17 min，
237 nm；17～25 min，400 nm；25～43 min，274 nm； 
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表 1  LDP的粒径分布测定结果 ( ±x s , n = 3) 
Table 1  Distribution of particle size of LDP ( ±x s , n = 3) 

药材 粉体类型 D10/μm D50/μm D60/μm D90/μm 均匀度 
熟地黄 粗粉  25.71± 1.58 221.63±10.54 269.96±29.14 548.40±10.60 10.50±0.46 
 细粉  26.86± 2.20 159.43± 2.99 190.71±29.27 344.23± 4.30  7.10±0.47 
 极细粉  16.11± 0.26  86.28± 0.83 102.46±16.80 178.10± 0.10  6.36±0.93 
 微粉   7.77± 0.02  32.59± 0.18  39.32± 0.12  77.45± 0.13  5.06±0.01 
酒茱萸 粗粉 104.29± 4.25 291.23±10.00 342.07±19.37 576.30±29.12  3.28±0.05 
 细粉  46.41± 0.98 136.87± 1.15 154.08± 6.57 231.40±12.54  3.32±0.07 
 极细粉  24.01± 4.22  65.49± 0.33  76.35±31.21 119.73± 0.86  3.18±0.63 
 微粉  16.91± 0.06  37.22± 0.06  42.11± 7.82  66.59± 0.25  2.49±0.01 
泽泻 粗粉 102.78±13.64 322.17± 4.13 382.34±20.50 614.73±17.09  3.72±0.52 
 细粉  15.53± 1.80 145.30± 1.65 159.60±18.42 284.90± 0.42 10.29±1.15 
 极细粉  10.04± 0.04  66.85± 0.30  77.81± 0.20 128.33± 0.42  7.75±0.02 
 微粉   6.08± 0.03  30.54± 0.21  36.90± 0.25  67.74± 0.38  6.07±0.02 
山药 粗粉  94.88±10.93 311.80± 2.80 367.19±25.42 606.67±12.72  3.87±0.43 
 细粉  21.67± 0.04 111.60± 0.36 136.30± 1.33 254.30± 1.04  6.29±0.03 
 极细粉  15.49± 0.12  65.49± 0.33  75.74± 0.12 119.73± 0.38  4.83±0.03 
 微粉  13.69± 0.18  29.54± 0.03  32.99± 0.99  49.43± 0.29  2.41±0.04 
茯苓 粗粉  81.16± 1.26 282.10± 5.80 321.39±20.43 597.23± 3.07  3.96±0.43 
 细粉  79.71± 0.69 160.33± 0.92 179.35± 3.16 275.27± 4.01  2.25±0.02 
 极细粉  21.52± 0.03  64.94± 0.06  75.54± 0.32 125.87± 0.11  3.51±0.01 
 微粉  14.04± 0.03  38.75± 0.09  45.21± 0.24  78.72± 0.55  3.22±0.01 
牡丹皮 粗粉  15.54± 5.86 223.47±30.97 281.74±27.32 454.20±59.63 18.13±3.54 
 细粉  16.01± 0.92 158.03± 0.55 183.63±16.48 314.27± 1.16 11.47±0.66 
 极细粉   5.78± 0.02  26.08± 0.08  35.08± 0.30  85.31± 0.10  6.07±0.03 
 微粉   5.41± 0.03  17.78± 0.07  21.80± 0.14  47.59± 0.04  4.03±0.01 
LDP 粗粉  82.12± 5.02 300.50± 2.55 358.04±38.92 609.80± 1.31  4.36±0.24 
 细粉  44.32± 7.18 153.10± 2.83 173.73±30.80 308.43± 2.80  3.92±0.77 
 极细粉  15.05± 0.16  65.87± 0.64  79.01± 1.15 144.23± 1.57  5.25±0.02 
 微粉  10.17± 0.17  31.84± 0.53  38.24± 1.98  67.56± 5.47  3.76±0.13 
 
表 2  酒茱萸、泽泻、牡丹皮各粉体的细胞破壁率测定结果 
( ±x s , n = 3) 
Table 2  Measurement on cellular wall-breaking rate of 
powder of Corni Fructus, Alismatis Rhizoma, and Moutan 
Cortex ( ±x s , n = 3) 

药材 粉体类型 D90/μm η/% 
酒茱萸 粗粉 576.30±29.12 33.12±1.31 

细粉 231.40±12.54 67.62±2.34 
极细粉 119.73± 0.86 93.86±0.31 
微粉  66.59± 0.25 100.00 

泽泻 粗粉 614.73±17.09 34.67±0.82 
细粉 284.90± 0.42 63.51±0.07 
极细粉 128.33± 0.42 95.08±0.08 
微粉  67.74± 0.38 100.00 

牡丹皮 粗粉 454.20±59.63 45.19±3.37 
细粉 314.27± 1.16 59.88±0.15 
极细粉  85.31± 0.10 99.99±0.00 
微粉  47.59± 0.04 100.00 

体积流量 1.0 mL/min，进样量 20 μL，柱温 35 ℃。 
2.4.2  对照品溶液的配制  精密称定马钱苷对照品

1.80 mg和丹皮酚对照品 1.39 mg，置 50 mL量瓶中，

以甲醇-水（1∶1）溶解，稀释至刻度，于 4 ℃保

存备用，过 0.45 μm 微孔滤膜，取续滤液，即得马

钱苷质量浓度为 36.0 μg/mL、丹皮酚质量浓度为

27.8 μg/mL的混合对照品溶液。 
2.4.3  供试品溶液的制备  取 LDP约 0.300 g，精

密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入 50%甲醇溶液

50 mL，密塞，称定质量，超声处理 60 min，放冷，

再称定质量，用 50%甲醇补足减失的质量，滤过，

滤液置 50 mL量瓶中，加 50%甲醇溶液至刻度，摇

匀，过 0.45 μm微孔滤膜，取续滤液，即得 LDP供
试品溶液。 
2.4.4  阴性溶液的制备  按处方比例分别称取除酒

茱萸、牡丹皮以外的药材细粉，按 LDP方剂配伍混
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匀，按“2.4.3”项下方法制备阴性对照溶液。 
2.4.5  方法的专属性考察   取混合对照品溶液、供

试品溶液和阴性对照溶液按“2.4.1”项下色谱条件

分别进样，得到相应的色谱图，见图 1。结果表明

在所选的色谱条件下，马钱苷、丹皮酚分离度良好，

对称因子分别为 0.997、0.954，分离度为 18.63、
19.08，理论塔板数为 18 449、58 391，阴性对照无

干扰。 

 
 
 
图 1  阴性对照溶液 (A)、混合对照品溶液 (B) 和供试品溶

液 (C) 的 HPLC图 
Fig. 1  HPLC of negative sample (A), loganin and paeonol 
reference substances (B), and sample (C) 

 
2.4.6  线性关系考察  精密吸取混合对照品溶液

1、5、10、15、18、20 μL，按“2.4.1”项下色谱条

件进样，记录马钱苷、丹皮酚的峰面积。以峰面积

积分值为纵坐标（Y），以进样量为横坐标（X）进

行线性回归，得到回归方程：马钱苷 Y＝1 408.8 X－
0.683 5，r＝1.000 0，线性范围为 36.0～720.0 ng；
丹皮酚 Y＝4 848.2 X－13.442，r＝0.999 9，线性范

围为 27.8～556.0 ng。结果表明马钱苷、丹皮酚在上

述范围内成良好的线性关系。 
2.4.7  精密度试验  取 LDP（细粉）供试品溶液，

按“2.4.1”项下色谱条件进样，连续进样 6次，记

录马钱苷、丹皮酚峰面积。计算其峰面积的 RSD值

分别为 0.18%、0.57%，表明该方法的精密度良好。 
2.4.8  稳定性试验  取 LDP（细粉）供试品溶液，

按“2.4.1”项下色谱条件分别于供试品溶液配制后

0、2、4、8、12、24、36、48 h进样 20 μL，记录

峰面积积分值。计算马钱苷、丹皮酚峰面积的 RSD
值分别为 2.12%、0.56%，结果表明供试品溶液在

48 h内稳定性良好。 
2.4.9  重复性试验  按“2.4.3”项供试品制备方法

平行制备 6份 LDP（细粉）供试品溶液，按“2.4.1”
项下色谱条件进样，测定并计算马钱苷和丹皮酚质

量分数。结果马钱苷平均质量分数为 334.8 μg/g，

RSD 值为 1.73%；丹皮酚平均质量分数为 615.4 
μg/g，RSD 值为 2.01%。结果表明本方法的重复性

良好。 
2.4.10  加样回收试验  取同一批 LDP（细粉），精

密称取 6份，每份约 0.15 g，置于具塞锥形瓶中，

分别精密加入马钱苷、丹皮酚适量，再精密加入 50%
甲醇 50 mL，按供试品溶液制备方法进行制备，在

“2.4.1”项色谱条件下进样，测得峰面积，计算回收

率，结果马钱苷和丹皮酚的平均回收率分别为

97.5%、100.2%，RSD分别为 1.59%、3.64%，结果

表明该方法的回收率符合要求。 
2.5  溶出度测定 

采用《中国药典》2015年版四部溶出度与释放

度测定法中第二法（桨法）进行测定，以脱气纯净

水 900 mL为溶出介质，温度为（37.0±0.5）℃，

转速为 75 r/min。取粗粉、细粉、极细粉、微粉各 3
份，每份各 5 g，分别置于杯内，桨降入溶出介质中，

立即计时，分别于 2、4、5、10、15 min定位吸取

溶液 5.00 mL（同时补充同温介质 5.00 mL）过微孔

滤膜（0.45 μm），取续滤液[13]，作为供试品溶液。

取供试品溶液各 20 μL，在“2.4.1”项色谱条件下

进样，记录峰面积，依法计算样品中马钱苷、丹皮

酚的量，并分别绘制相对累积释放曲线，见图 2。 
 

 

 
 
 

图 2  马钱苷与丹皮酚在 4种 LDP中的累积释放率 
Fig. 2  Relative cumulative dissolution rates of loganin and 
paeonol in four kinds of LDP 
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3  讨论 
丸剂和散剂等以中药粉体入药的固体制剂发

挥药效的前提是其中药粉体中有效成分的溶出，本

实验选择六味地黄丸中酒茱萸中的马钱苷和牡丹

皮中丹皮酚作为指标成分，是基于两者的极性差异

较大[14-15]，可以更好表征 LDP的整体溶出特征。 
本实验的目的是对不同粉碎程度的 LDP 的粒

径分布、细胞破壁率以及体外溶出特性进行研究，

以考察三者之间的相关性。在研究中发现酒茱萸、

泽泻、牡丹皮 3味中药细粉的 D90在 200～300 μm，
特征细胞破壁率均在 60%左右，在细粉中存在着大

量的完整细胞，而这类细胞中药效活性组分扩散需

要透过细胞壁，因而需要一定时间，溶出度测定结

果也显示六味地黄方细粉中马钱苷和丹皮酚溶出的

速率和程度较低，具有一定的缓释特征，在一定程

度上验证了蜜丸需用细粉传统中药制剂理论的科学

性和阐明了“丸者，缓也”的释药机制。 
同时，在对不同类型 LDP的粒径分布、细胞破

壁率以及马钱苷体外溶出特性比较中发现，从粗粉-
细粉-极细粉的变化过程中，粒径-细胞破壁率-溶出

度具有较好的正相关性，而从极细粉-微粉的变化过

程中，粒径的变化并未引起细胞破壁率和溶出度的

改变。粒径与溶出度之间的相关性是具有一定范围

的，一旦超过这个范围，粉碎程度的改变将对有效

成分溶出的速率和程度的影响变小。而这个范围应

该是能引起细胞破壁率改变的粒径变化范围，换而

言之粒径与有效成分溶出度之间的相关性是通过破

壁率实现的。 
以往对于中药粉碎方法的选择，较多地沿用化

学药或中药提取物的粉碎原理（通过改变粉体的粒

径以使其表面活性改变而控制药物的溶解度和溶出

度），一味追求超微粉碎以减小粉体粒径，而忽视了

植物类中药有效成分分布于细胞内的这一特征[16]。

基于中药粉体具有细胞结构的特殊性，在研究中药

粉体该选用何种粉碎方法时，首先需明确其有效成

分分布的细胞或细胞器直径，根据该类细胞或细胞

器的直径分布范围、有效成分溶出的难易程度和应

用于何种类型固体制剂，以此确定需要粉体的细胞

破壁率标准，从而有针对性地选择适宜的粉碎方法。 
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