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摘要： 目的　 优化熊胆粉冷冻干燥工艺， 并分析其颜色与化学成分的相关性。 方法　 在单因素试验基础上， 以预冻时

间、 干燥时间、 干燥温度为影响因素， 牛磺熊去氧胆酸含量、 胆红素含量、 冻干率、 色度值的综合评分为评价指标，
ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法结合正交试验优化冷冻干燥工艺。 考察色度值与牛磺熊去氧胆酸、 胆红素含量的相关性。 结果　 最佳

工艺为预冻时间 ３ ｈ， 干燥时间 ９ ｈ， 干燥温度 ２０ ℃， 综合评分为 ９４􀆰 ４７ 分。 胆红素含量与色度值呈正相关 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 牛磺熊去氧胆酸含量与后者无明显相关 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 该方法稳定可靠， 可为熊胆粉冷冻干燥工艺后续

中试放大实验及药材工业化生产奠定基础。
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　 　 熊胆粉为熊科动物黑熊 Ｓｅｌｅｎａｒｃｔｏｓ ｔｈｉｂｅｔａｎｕｓ Ｃｕｖｉｅｒ 经

胆囊手术的引流胆汁的干燥品［１］ ， 主要含有胆汁酸类、 胆

色素类等活性成分。 现代药理研究证实， 熊胆粉具有抗

炎［２］ 、 保肝［３］ 、 解热镇痛［４］ 、 抑菌［５］ 等药理作用， 临床主

要用于肝胆、 心血管等疾病。
熊胆粉传统干燥方式以阴干［６］ 为主， 通过自然晾干达

到去除水分的目的， 但阴干周期较长， 而且干燥过程中易

受环境影响， 导致其色泽和品质下降。 现代干燥方式 （如
常压干燥、 真空冷冻干燥［７］ ） 可为熊胆粉干燥提供新选

择， 其中常压干燥操作简便， 但因温度较高， 易导致有效

成分损失， 进而影响其药效； 真空冷冻干燥在低温下通过

真空升华的方式去除水分， 不仅能有效保留熊胆粉中有效

成分含量， 还可抑制其颜色褐变［８］ 。
目前， 熊胆粉缺乏明确的冷冻干燥工艺及生产规范。

因此， 本实验采用 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法结合正交试验优化熊胆

粉冷冻干燥工艺， 并考察其颜色与化学成分的相关性， 以

期在规范该工艺的基础上通过多维评价方法优化该药材质

量评价方法， 为后续其质量标准制定提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＬＧＪ⁃１０Ｅ 型冷冻干燥机， 购自四环福瑞科仪科

技发展 （北京） 有限公司； ＣＰ２１４ 型电子天平 （万分之

一）， 购自奥豪斯仪器 （上海） 有限公司； 高速台式冷冻

离心机， 购自湖南湘仪实验室仪器开发有限公司； Ｗａｔｅｒｓ
２６９５ 型高效液相色谱仪， 购自美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司； ＧＺＸ⁃

９０７６ＭＢＥ 型电热鼓风干燥箱； 购自上海博讯实业有限公司

医疗设备厂； ＵＶ⁃Ｂ０００Ｓ 型紫外可见分光光度计， 购自上海

元析仪器有限公司； 减压真空干燥器， 购自科路得实验器

材科技有限公司； ＫＱ⁃５００Ｅ 型超声波清洗器， 购自昆山市

超声仪器有限公司； ３ｎｈＭＨ３００ 型电脑色差仪， 购自深圳

三恩时科技有限公司。
１􀆰 ２　 试剂与药材　 胆红素对照品 （批号 Ｂ１０４２１１， 纯度≥
９８％ ）， 购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司； 牛磺熊去

氧胆酸对照品 （批号 ＳＴ８５８０， 纯度≥９８％ ）， 购自北京索

莱宝科技有限公司。 庚烷磺酸钠 （批号 Ｓ３００９３）， 购自上

海源叶有限公司； 磷酸二氢钠 （批号 ２３１０１６１）， 购自西陇

科学股份有限公司。 引流熊胆汁 （批号 ２０２４０２１６）， 购自

江西天元药业有限公司， 经江西中医药大学中药炮制教研

室龚千锋教授鉴定为正品。 甲醇、 三氯甲烷均为色谱纯，
购自西陇科学股份有限公司； 水为纯净水， 购自杭州娃哈

哈集团有限公司。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 样品前处理　 将药材过滤， 备用。
２􀆰 ２　 牛磺熊去氧胆酸含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 色谱柱 （２５ ｍｍ× ４􀆰 ６
ｍｍ， ５ μｍ）， 流动相 Ａ 为将 ４􀆰 ６８ ｇ 磷酸二氢钠和 ２􀆰 ０ ｇ 庚

烷磺酸钠溶于 ４００ ｍＬ 水中， 再加入 ６００ ｍＬ 甲醇， 流动相

Ｂ 为甲醇， 梯度洗脱 （０～ １０ ｍｉｎ， ３％ ～ ６％ Ｂ； １０～ １６ ｍｉｎ，
６％ ～１０％ Ｂ； １６ ～ ２３ ｍｉｎ， １０％ Ｂ）； 柱温 ４０ ℃； 检测波长
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２１０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 色谱图见图 １。

１． 牛磺熊去氧胆酸

图 １　 牛磺熊去氧胆酸 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取牛磺熊去氧胆酸对照品

适量， 甲醇制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤，
即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 取药材冻干粉 （过 ３ 号筛） 约

１０ ｍｇ， 精密称定， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加甲醇适量， 超声

（功率 ２５０ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ） 溶解， 取出， 放冷， 甲醇稀释

至刻度， 摇匀， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １　 线性关系考察　 精密称取对照品 １０ ｍｇ， 置于 １０
ｍＬ 量瓶中， 甲醇逐级稀释 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ３、 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ８、 １ 倍， 分

别取 １０ μＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照

品峰面积 （Ｙ） 对其质量浓度 （Ｘ） 进行回归， 得方程为

Ｙ＝ ６４１ ９７９Ｘ＋１９ ８２３ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９６ ４）， 在 １４０ ～ ７００ μｇ ／ ｍＬ 范

围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２　 精密度试验　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下供试品溶

液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得牛

磺熊去氧胆酸峰面积 ＲＳＤ 为 ２􀆰 １８％ ， 表明仪器精密度

良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３　 稳定性试验　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下供试品溶

液适量， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 测得牛磺熊去氧胆酸峰面积 ＲＳＤ 为

１􀆰 ９４％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ４　 重复性试验　 精密称取 ６ 批药材冻干粉， 每批 １０
ｍｇ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得牛磺熊去

氧胆酸峰面积 ＲＳＤ 为 ２􀆰 １６％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ５　 加样回收率试验　 精密称取 ６ 批药材冻干粉， 加

入等量对照品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液，

在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果，
牛磺 熊 去 氧 胆 酸 平 均 加 样 回 收 率 为 ８５􀆰 ９７％ ， ＲＳＤ
为 ２􀆰 １７％ 。
２􀆰 ３　 胆红素含量测定　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 ０４０１
通则， 采用紫外分光⁃可见分光光度法。
２􀆰 ３􀆰 １　 对照品溶液制备 　 精密称取胆红素对照品约 ２ ｍｇ，
置于 １００ ｍＬ 棕色量瓶中， 加入 ８０ ｍＬ 三氯甲烷， 超声提取

２０ ｍｉｎ， 三氯甲烷定容至刻度， 摇匀， 制成 ２０ μｇ ／ ｍＬ 溶

液， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密称取药材冻干粉 ２ ｍｇ， 置于

１０ ｍＬ 棕色量瓶中， 加入 ８ ｍＬ 三氯甲烷， 超声提取 ２０
ｍｉｎ， 三氯甲烷定容至刻度， 摇匀， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 取三氯甲烷层， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３　 吸光度测定　 在 ４５３ ｎｍ 波长处进行。
２􀆰 ３􀆰 ４　 方法学考察 　 分别精密量取对照品溶液 １、 ２、 ３、
４、 ５、 ６ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法测

定吸光度， 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 吸光度为纵

坐标 （Ａ） 进行回归， 得方程为 Ａ＝ ０􀆰 ０７６ ４Ｘ＋０􀆰 ００４ ３ （ ｒ ＝
０􀆰 ９９９ ０）， 在 ２０ ～ １２０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。 精密

量取对照品溶液适量， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法测定吸光度 ６
次， 测得其 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ８０％ ， 表明仪器精密度良好。 精密称

取药材冻干粉适量， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶

液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法测定

吸光度， 测得其 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ９２％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性

良好。 精密称取药材冻干粉 ６ 份， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制

备供试品溶液， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法测定吸光度， 测得

其 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ３１％ ， 并且胆红素平均加样回收率为 １０６􀆰 ２％ ，
ＲＳＤ 为 ３􀆰 ３０％ 。
２􀆰 ４　 冻干率测定 　 冻干率是指物料冻干脱水后的质量与

物料水分总量的比值［９］ ， 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 通

则 ０８３２ 第三法 （减压干燥法） 测定含水率， 计算冻干率，
公式为冻干率＝ １⁃含水率。
２􀆰 ５　 色度分析 　 精密称取药材冻干粉适量， 采用色差仪

测量色度值△Ｌ、 △ａ、 △ｂ， 计算平均总色差值 Ｅ∗
ａｂ， 公

式［１０］为 Ｅ∗
ａｂ ＝ （Ｌ∗２ ＋ ａ∗２ ＋ ｂ∗２） １ ／ ２， 平行测定 ３ 次， 取平

均值。
２􀆰 ６　 单因素试验　 以胆红素含量、 冻干率、 色度值的综合

评分为评价指标， 计算公式［１１］为综合评分＝ ［ （冻干率 ／冻
干率最大值） × ７１􀆰 ９４％ ＋ （胆红素含量 ／胆红素含量最大

值） ×２１􀆰 ５５％ ＋ （色度 ／色度最大值） ×６􀆰 ５１％ ］ ×１００％ 。
２􀆰 ６􀆰 １　 预冻时间　 取药材 ２０ ｇ， 固定干燥时间 ９ ｈ， 干燥

温度 ４０ ℃， 分别考察预冻时间 １、 ２、 ３、 ４ ｈ 对综合评分

的影响， 结果见表 １。 由此可知， 随着预冻时间延长， 综

合评分升高， 超过 ２ ｈ 后降低， 故选择 ２、 ３、 ４ ｈ。
２􀆰 ６􀆰 ２　 干燥时间 　 取药材 ２０ ｇ， 固定预冻时间 ２ ｈ， 干燥

温度 ４０ ℃， 分别考察干燥时间 ７、 ９、 １１、 １３ ｈ 对综合评分

的影响， 结果见表 ２。 由此可知， 随着干燥时间延长， 综

合评分先升后降， 为 １３ ｈ 时最低， 故选择 ７、 ９、 １１ ｈ。
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表 １　 预冻时间对综合评分的影响

预冻时间 ／ ｈ 胆红素含量 ／ ％ 冻干率 ／ ％ 色度值 综合评分 ／ 分
１ ０􀆰 １７４７ ９８􀆰 ８０ ５６􀆰 ７６ ７１􀆰 ９５
２ ０􀆰 ２２０５ ９５􀆰 ８２ ５８􀆰 ６６ ８３􀆰 ９９
３ ０􀆰 ２０７５ ９５􀆰 ６５ ５４􀆰 １８ ７９􀆰 ０１
４ ０􀆰 １８７８ ９８􀆰 ２２ ５５􀆰 ９２ ７４􀆰 ８９

表 ２　 干燥时间对综合评分的影响

干燥时间 ／ ｈ 胆红素含量 ／ ％ 冻干率 ／ ％ 色度值 综合评分 ／ 分

７ ０􀆰 ２１４ ０ ９３􀆰 ９８ ６０􀆰 ３６ ８２，８８

９ ０􀆰 ２８６ ０ ９６􀆰 ０１ ５６􀆰 ５５ ９９􀆰 ６８

１１ ０􀆰 ２４０ １ ９４􀆰 ６５ ５７􀆰 ２７ ９６􀆰 ７２

１３ ０􀆰 ２００ ９ ９５􀆰 ８１ ５５􀆰 ３２ ７７􀆰 ８０

２􀆰 ６􀆰 ３　 干燥温度 　 取药材 ２０ ｇ， 固定预冻时间 ２ ｈ， 干燥

时间 ９ ｈ， 分别考察干燥温度 ２０、 ３０、 ４０、 ５０ ℃对综合评

分的影响， 结果见表 ３。 由此可知， 随着干燥温度增加，
综合评分先升后降， 可能是由于高温会破坏胆色素类成分

的生物活性， 故选择 ２０、 ３０、 ４０ ℃。
表 ３　 干燥温度对综合评分的影响

干燥温度 ／ ℃ 胆红素含量 ／ ％ 冻干率 ／ ％ 色度值 综合评分 ／ 分

２０ ０􀆰 ２０７ ５ ９３􀆰 １２ ５６􀆰 ９１ ７９􀆰 ８８

３０ ０􀆰 ２１４ ０ ９５􀆰 ４３ ５４􀆰 ０３ ８０􀆰 ５８

４０ ０􀆰 ２１４ ０ ９７􀆰 ３８ ５４􀆰 ７８ ８０􀆰 ９９

５０ ０􀆰 １８１ ２ ９６􀆰 ２２ ５６􀆰 ７７ ７３􀆰 ４１

２􀆰 ７　 权重系数确定

２􀆰 ７􀆰 １　 层次分析法 （ＡＨＰ） 　 根据有效成分活性结合文献

［１２］ 报道， 确定各指标优先顺序为牛磺熊去氧胆酸含量＞
胆红素含量＞色度值＞冻干率。 先构建优先判断矩阵 （表

４）， 再按公式 Ｗｉ ＝
（∏ｎ

ｊ ＝ １
ａｉｊ）

１
ｎ

∑ｎ

ｉ ＝ １
（∏ｎ

ｊ ＝ １
ａｉｊ）

１
ｎ

（ ｉ ＝ １， ２， …，

ｎ） ［１３］ 计算权重系数， 其中 ｉ 为列， ｊ 为行， ｎ 为指标数， 测

得牛磺熊去氧胆酸含量、 胆红素含量、 色度值、 冻干率权

重系数分别为 ４８􀆰 ０１％ 、 ２５􀆰 ８１％ 、 １６􀆰 ７２％ 、 ９􀆰 ４７％ ， 一致

性指标因子 （ＣＲ） ＝ ０􀆰 ０８７＜０􀆰 １， 符合一致性检验， 表明

该方法用于赋权时具有科学性。
表 ４　 各指标优先判断矩阵

指标 牛磺熊去氧胆酸含量胆红素含量色度值冻干率

牛磺熊去氧胆酸含量 １ ３ ２ ５
胆红素含量 ０􀆰 ３３３ １ ３ ２

色度值 ０􀆰 ５ ０􀆰 ３３３ １ ２
冻干率 ０􀆰 ２ ０􀆰 ５ ０􀆰 ５ １

２􀆰 ７􀆰 ２　 客观赋权法 （ＣＲＩＴＩＣ） 　 参照文献 ［１４］ 报道，
将各指标原始数据导入 ＳＰＳＳ ＰＲＯ 软件并进行归一化处理，
得到指标变异性、 指标冲突性、 信息量、 权重， 见表 ５。
２􀆰 ７􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法　 ＡＨＰ 法依据专家评分利用方根法

形成判断矩阵， 主观性较强， 而 ＣＲＩＴＩＣ 法是一种客观赋权

法， 故将两者结合， 有效避免主客观因素的影响， 使结果

　 　 　 表 ５　 ＣＲＩＴＩＣ 法各指标成分相关数据

指标 指标变异性 指标冲突性 信息量 权重 ／ ％
冻干率 ０􀆰 ００１ ２􀆰 ２７５ ０􀆰 ００１ ２􀆰 １６５
色度值 ０􀆰 ００４ １􀆰 ４７５ ０􀆰 ００５ ８􀆰 ４８８

胆红素含量 ０􀆰 ０１５ １􀆰 ５６４ ０􀆰 ０２４ ３８􀆰 ００９
牛磺去氧胆酸含量 ０􀆰 ０１３ ２􀆰 ５６８ ０􀆰 ０３３ ５１􀆰 ３３７

更合理［１５⁃１６］ 。 再计算各指标复合权重 Ｗ复合， 公式为 Ｗ复合 ＝

Ｗ ＡＨＰＷ ＣＲＩＴＩＣ ／ ΣＷＡＨＰＷ ＣＲＩＴＩＣ
［１７］ ， 其中 ＷＣＲＩＴＩＣ为 ＣＲＩＴＩＣ 法所

得权重系数， Ｗ ＡＨＰ为 ＡＨＰ 法所得权重系数， 结果牛磺熊

去氧胆酸含量、 胆红素含量、 色度值、 冻干率分别为

６８􀆰 ３０％ 、 ２７􀆰 １８％ 、 ３􀆰 ９３％ 、 ０􀆰 ５８％ 。
２􀆰 ７􀆰 ４　 方法比较 　 采用 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件对 ３ 种权重系数评

价方法进行相关性分析， 发现 ＡＨＰ 法与 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法、
ＣＲＩＴＩＣ 法与 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法的相关系数分别为 ０􀆰 ９９１、
０􀆰 ９４３， 而 ＡＨＰ 法与 ＣＲＩＴＩＣ 法的相关性不显著 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）， 表明两者所反映的信息不重叠。 为了减少主观影

响， 选择 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法计算综合评分， 公式为综合评分＝
（冻干率 ／冻干率最大值） ×０􀆰 ５８％ ＋ （胆红素含量 ／胆红素

含量最大值） ×２７􀆰 １８％ ＋ （牛磺熊去氧胆酸含量 ／牛磺熊去

氧胆酸含量最大值） × ６８􀆰 ３０％ ＋ （色度 ／色度最大值） ×
３􀆰 ９３％ ， 结果见表 ６。

表 ６　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法计算综合评分结果

试验号 Ａ 预冻时间 ／ ｈ Ｂ 干燥时间 ／ ｈ Ｃ 干燥温度 ／ ℃ 综合评分 ／ 分
１ ２ ７ ２０ ７８􀆰 ６２
２ ２ ９ ３０ ８４􀆰 １７
３ ２ １１ ４０ ７５􀆰 ２５
４ ３ ７ ３０ ６９􀆰 ９８
５ ３ ９ ４０ ８１􀆰 ２７
６ ３ １１ ２０ ８２􀆰 ００
７ ４ ７ ４０ ７８􀆰 ６０
８ ４ １１ ３０ ９７􀆰 ８１
９ ４ ９ ２０ ７８􀆰 ４１

２􀆰 ８　 正交试验　 在单因素试验基础上， 以预冻时间 （Ａ）、
干燥时间 （Ｂ）、 干燥温度 （Ｃ） 为影响因素， 牛磺熊去氧

胆酸含量、 胆红素含量、 冻干率、 色度值的综合评分 （Ｙ）
为评价指标， 每个因素 ３ 个水平， 进行 Ｌ９ （３４） 设计， 因

素水平见表 ７， 结果见表 ８， 方差分析见表 ９。
表 ７　 正交试验因素水平

水平
因素

Ａ 预冻时间 ／ ｈ Ｂ 干燥时间 ／ ｈ Ｃ 干燥温度 ／ ℃
１ ２ ７ ２０
２ ３ ９ ３０
３ ４ １１ ４０

　 　 由此可知， 各因素影响程度依次为 Ｂ＞Ｃ＞Ａ， 并且均无

显著影响 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）； 最优工艺为 Ａ３Ｂ２Ｃ１， 即预冻时间

３ ｈ， 干燥时间 ９ ｈ， 干燥温度 ２０ ℃。
平行取 ３ 批药材， 每批 ３０ ｇ， 按上述优化工艺进行验

证试验， 结果见表 １０。 由此可知， 该工艺稳定可行， 重复

性良好。
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表 ８　 正交试验设计与结果

试验号 Ａ 预冻时间 ／ ｈ Ｂ 干燥温度 ／ ℃ Ｃ 干燥时间 ／ ｈ Ｄ（空白） 牛磺熊去氧胆酸含量 ／ ％ 胆红素含量 ／ ％ 冻干率 ／ ％ 色度值 Ｙ 综合评分 ／ 分
１ ２ ２０ ７ １ ４８􀆰 ９４ ０􀆰 ２１４ ０ ９７􀆰 ３３ ８９􀆰 ２１ ７８􀆰 ６２
２ ２ ３０ ９ ２ ４５􀆰 ２１ ０􀆰 ３３１ ８ ９８􀆰 ７３ ９４􀆰 ５１ ８４􀆰 １７
３ ２ ４０ １１ ３ ４４􀆰 ０３ ０􀆰 ２４０ １ ９８􀆰 ５０ ９３􀆰 ６８ ７５􀆰 ２５
４ ３ ２０ １１ ３ ３９􀆰 ７４ ０􀆰 ２４０ １ ９８􀆰 １３ ８６􀆰 ８２ ６９􀆰 ９８
５ ３ ３０ ７ １ ４４􀆰 ０７ ０􀆰 ３１２ ２ ９８􀆰 ３９ ９５􀆰 ４６ ８１􀆰 ２７
６ ３ ４０ ９ ２ ４６􀆰 ５８ ０􀆰 ２８６ ０ ９８􀆰 ８０ ９４􀆰 ３７ ８２􀆰 ００
７ ４ ２０ ９ ２ ４４􀆰 ２４ ０􀆰 ２７９ ５ ９７􀆰 ５８ ９０􀆰 ９１ ７８􀆰 ６０
８ ４ ３０ １１ ３ ５８􀆰 ８１ ０􀆰 ３０５ ６ ９８􀆰 １０ ９４􀆰 ４８ ９７􀆰 ８１
９ ４ ４０ ７ １ ４４􀆰 ５８ ０􀆰 ２７２ ９ ９８􀆰 ８４ ８９􀆰 ６４ ７８􀆰 ４１
Ｋ１ ７９􀆰 ３４７ ７５􀆰 ７３３ ８６􀆰 １４３ ７９􀆰 ４３３ — — — — —
Ｋ２ ７７􀆰 ７５０ ８７􀆰 ７５０ ７７􀆰 ５２０ ８１􀆰 ５９０ — — — — —
Ｋ３ ８４􀆰 ９４０ ７８􀆰 ５５３ ７８􀆰 ３７３ ８１􀆰 ０１３ — — — — —
Ｒ ７􀆰 １９０ １２􀆰 ０１７ ８􀆰 ６２３ ２􀆰 １５７ — — — — —

表 ９　 方差分析结果

来源 偏差平方和 自由度 Ｆ 比 Ｆ 临界值 Ｐ 值

Ａ ８５􀆰 ５３１ ２ ０􀆰 １１７ １９􀆰 ０００ ＞０􀆰 ０５
Ｂ ２３６􀆰 ９３１ ２ ０􀆰 ３２３ １９􀆰 ０００ ＞０􀆰 ０５
Ｃ １３５􀆰 ４６３ ２ ０􀆰 １８５ １９􀆰 ０００ ＞０􀆰 ０５

Ｄ（误差） ７３３􀆰 ５９ ２ — — —

表 １０　 验证试验结果 （ｎ＝３）
试验号 牛磺熊去氧胆酸含量 ／ ％ 胆红素含量 ／ ％ 冻干率 ／ ％ 色度值 综合评分 ／ 分

１ ０􀆰 ４０３ １ ０􀆰 ２０９ ６ ０􀆰 ９８７ ３ ９８􀆰 １３ ９４􀆰 ２３
２ ０􀆰 ３７４ １ ０􀆰 ２０７ ５ ０􀆰 ９８６ ５ ９３􀆰 ８２ ８９􀆰 ５８
３ ０􀆰 ４３０ １ ０􀆰 ２２４ ９ ０􀆰 ９８６ ９ ９４􀆰 ４７ ９９􀆰 ６０

平均值 ０􀆰 ４０２ ４ ０􀆰 ２１４ ０ ０􀆰 ９８６ ９ ９５􀆰 ４７ ９４􀆰 ４７

２􀆰 ９　 相关性分析 　 采用 ＳＰＳＳ２７􀆰 ０ 软件进行成分含量与色

度值的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析， 发现胆红素含量与总色差 ΔＥ
呈显著正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而后者又与明亮度 （Ｌ∗） 和黄

蓝值 （ ｂ∗ ） 呈极显著正相关 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 再采用 Ｏｒｉｇｉｎ
２０２４ 软件绘制热图， 见图 ２， 可知色度值与牛磺熊去氧胆

酸含量无相关性， 而与胆红素含量显著相关， 即颜色越红，
该成分含量越高。

图 ２　 相关性分析热图

２􀆰 １０　 回归分析 　 在相关性分析基础上， 以色度值为自变

量 （Ｘ）， 胆红素、 牛磺熊去氧胆酸含量为因变量 （Ｙ）， 采

用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件进行回归分析， 结果见表 １１。 由

　 　 　 　 表 １１　 回归分析结果

成分 回归方程 Ｆ 值 Ｐ 值

胆红素 Ｙ＝ ０􀆰 ００８ ９７０Ｘ－０􀆰 ５５０ ６ ７􀆰 ００９ ０􀆰 ０３２ ３
牛磺熊去氧胆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ６８０ １Ｘ－１６􀆰 ４１ １􀆰 ２５８ ０􀆰 ２９９ １

此可知， 色度值与胆红素含量的线性关系良好 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３　 讨论与结论

真空冷冻干燥作为一种新型干燥技术， 与传统技术相

比可较好地保存物料组织结构和外观形态［１８］ ， 广泛应用于

人参［１９］ 、 鹿茸［２０］ 、 水蛭［２１］ 、 羊胎盘［２２］ 等名贵中药及动物

类中药。 目前， 市场上多家企业生产熊胆冻干粉， 但其生

产条件不一， 导致产品质量参差不齐。
真空冷冻干燥包括预冻阶段、 升华干燥阶段、 解析干

燥阶段［２３］ 。 在预冻阶段， 熊胆汁中的水分通过快速降温被

转化为固态冰晶， 在随后干燥阶段直接升华成水蒸气， 从

而有效排出物料中的水分。 本实验结果显示， 随着干燥温

度升高和干燥时间延长， 熊胆粉冻干率增加， 水分去除更

彻底。
研究表明， 牛磺熊去氧胆酸是熊胆粉主要活性成分，

其含量高低影响后者药效； 胆红素为熊胆粉主要胆色素类

成分， 在高温下易被氧化， 而在低温、 真空下干燥熊胆粉

时能最大限度保留该成分生物活性； 色度是中药质量感官

评价中最直观的指标［２４］ 。 本实验发现， 胆红素含量与色度

值呈显著正相关， 表明前者含量越高， 冻干熊胆粉颜色
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越亮。
综上所述， 本实验筛选出熊胆粉最优冷冻干燥工艺为

预冻时间 ３ ｈ， 干燥时间 ９ ｈ， 干燥温度 ２０ ℃。 验证试验结

果表明， 上述优化工艺稳定可靠， 可为后续考察传统干燥

方法、 真空冷冻干燥所得熊胆粉的量⁃效关系奠定基础。
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