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摘要： 目的　 优化黄连汁制炉甘石工艺。 方法　 在正交试验基础上， 以药材 （煅炉甘石、 黄连） 用量比、 药液用量、
干燥温度为影响因素， 氧化锌含量、 盐酸小檗碱含量、 外观性状评分的综合评分为评价指标， 星点设计⁃响应面法优

化黄连汁制工艺。 通过粒度分析、 扫描电子显微镜、 Ｘ 射线衍射、 电感耦合等离子体发射光谱对不同炮制品进行理化

特性表征， 低场核磁共振分析其水合作用， 体外抑菌实验评价其抗菌 （金黄色葡萄球菌、 大肠杆菌） 活性。
结果　 最佳条件为药材用量比 １００ ∶ １３， 药液用量 ９５ ｍＬ， 干燥温度 ８０ ℃， 氧化锌含量为 ５６􀆰 ３１４ ４％ ， 盐酸小檗碱含

量为 ３􀆰 ７０６％ ， 外观性状评分为 ８６􀆰 ０８ 分。 黄连汁制品中位径小于传统煅制品， 粉体分布均匀， 孔隙水比例升高， 粉

末质地细腻， 其质量浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ 时对金黄色葡萄球菌的抑制作用最强， 抑菌圈直径为 ２５􀆰 ２ ｍｍ。 在炮制过程中，
碳酸锌向氧化锌转化， 重金属 （Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ） 含量降低。 结论　 上述方法稳定可行， 可将传统的黄连汁制炉甘石工

艺参数化、 标准化， 从而为该药材收湿功效评价和工业化生产提供技术支撑。
关键词： 炉甘石； 黄连汁制工艺； 星点设计⁃响应面法； 理化特性； 水合作用； 抗菌活性
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　 　 炉甘石为常用矿物药， 始载于 《 外丹本

草》 ［１］， 主要含有碳酸锌， 功效解毒明目、 燥湿止

痒、 收敛生肌， 用于治疗目赤肿痛、 湿疮瘙痒等，
其炮制方法多样， 其中 “煅过， 净水飞” ［２］ 沿用至

今， 它有助于粉碎及提升收敛、 创面保护作用， 已

被历版 《中国药典》 收载［３］， 同时古籍也有记载

黄连汁制炉甘石。 现代研究显示， 黄连具有显著的

抑菌、 抗炎活性［４］， 与矿物基质可能存在协同作

用， 但黄连汁制炉甘石尚未被纳入药典， 缺乏标准

化， 导致临床应用时存在质量不均、 难以评价的

问题。
为了解决上述不足， 本实验在传统工艺基础上

引入锆球水飞技术［５］， 构建 “煅制—水飞—黄连

汁拌制” 流程， 并通过正交试验、 星点设计⁃响应

面法实现参数化控制， 旨在由经验性操作转向可量

化、 可放大、 可复制的标准工艺体系。 同时， 本实
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验突破传统外观、 杂质控制的质量评价模式， 建立

粒度分析、 扫描电镜微观观察、 Ｘ 射线衍射晶相分

析、 电感耦合等离子体重金属检测等多维表征体

系， 并结合低场核磁共振揭示水合作用特征， 抑菌

实验评价炮制品功能属性， 形成 “工艺—质量—
作用” 关联研究模式， 以期为黄连汁制炉甘石的

现代化质量控制与临床推广提供方法学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 电子分析天平 （十万分之一） （型号

ＸＳ１０５， 瑞士梅特勒⁃托利多公司）； 电子天平 （万
分之一， 型号 ＰＴＸ⁃ＦＡ２１０５， 华志福建电子科技有

限公司）； 搅拌式球磨机 （型号 ＪＭ１Ｌ， 长沙天创

粉末技术有限公司）； 鼓风干燥箱 （型号 ＤＧＨ⁃
９０７０Ａ， 上海一恒科学仪器有限公司）； 马弗炉

（型号 ＳＭ２􀆰 ８⁃１２， 沈阳市四通电炉厂）； 超声波清

洗器 （型号 ＫＱ⁃２５０Ｂ， 深圳华晟达仪器设备有限

公司）； 高效液相色谱仪 （型号 ＬＣ⁃２０２３， 日本岛

津公司）； ３ｎｈ 色差仪 （型号 ＮＨ３１０， 广东三恩时

智能科技有限公司）； 激光粒度分布仪 （型号 ＢＴ⁃
２００１， 丹东百特仪器有限公司）； 场发射扫描电子

显微镜 （型号 ＳＵ８０２０， 日本日立公司）； 低场核

磁共振波谱仪 （型号 ＭｅｓｏＭＲ２３⁃０６０Ｈ⁃Ｉ， 苏州纽迈

分析仪器股份有限公司）； Ｘ 射线粉末衍射仪 （型
号 Ｄ８ Ａｄｖａｎｃｅ， 德国布鲁克公司）； 电感耦合等离

子体发射光谱仪 （型号 Ａｇｌｉｅｎｔ ６３００， 美国安捷伦

科技公司）； 微波消解仪（型号 Ｍｉｌｅｓｔｏｎｅ ＥＴＨＯＳ Ａ，
深圳华晟达仪器设备有限公司）； 恒温培养箱 （上
海力申科学仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与菌种 　 盐酸 （批号 ２０１９０８２９）、 浓氨

试液（批号 ２０１７０４２７）（北京化工厂）； 氯化钠 （国
药集团化学试剂有限公司， 批号 ２０２００７１６）； 磷酸

二氢钾 （上海麦克林生化科技有限公司， 批号

Ｃ１４９２０５５６）； 氯化铵 （批号 ２０１７０４２７）、 乙二胺四

醋酸 二 钠 （ 批 号 ２０１７０１１０ ）、 磷 酸 （ 批 号

２０１７０１１６） （天津市光复科技发展有限公司）； 磷

酸氢 二 钠 （ 西 陇 化 工 股 份 有 限 公 司， 批 号

１１０４２２）； 十二烷基硫酸钠 （天津市大茂化学试剂

厂， 批号 ２０２００３１６）； 三乙醇胺 （天津新技术产业

园区科贸化学试剂有限公司， 批号 ２０２００７２５）； 铬

黑 Ｔ （ 天津市致 远 化 学 试 剂 有 限 公 司， 批 号

２０１９０９１１）； 甲醇 （批号 ２１８２６７）、 乙腈 （批号

Ｆ２２Ｍ８Ｉ２０２） ［赛默飞世尔科技 （中国） 有限公

司］； 盐酸小檗碱 （中国食品药品检定研究院， 批

号 １１０７１３⁃２０１２１２）。 大肠杆菌 （ＡＴＣＣ２５９２２）、 金

黄色葡萄球菌 （ＡＴＣＣ６５３８） 均由吉林大学提供。
１􀆰 ３ 　 药材 　 炉甘石 （批号 ２２０４００１、 ２２０５００１、
２２０６００１、 ２２０７００１， 产地广西） 购于安国市聚药堂

药业有限公司， 经长春中医药大学中药鉴定教研室

王哲 副 教 授 鉴 定 为 正 品， 其 中 １ 批 （ 批 号

２２０４００１） 作为工艺研究样品， 剩余 ３ 批 （批号

２２０５００１、 ２２０６００１、 ２２０７００１） 作为验证试验样品。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 炮制工艺优化

２􀆰 １􀆰 １　 炉甘石煅制工艺 　 质量评价指标包括

（１） 氧化锌含量， 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 炉

甘石项进行测定； （２） 粉碎率， 将煅制后样品置

于研钵中研磨 １０ ｍｉｎ， 在 １０５ ℃下烘干， 研散， 称

定质量 （Ｍ１ ）， 过 ６ 号筛， 称定能过筛者质量

（Ｍ２）， 计算公式为粉碎率＝ （Ｍ２ ／ Ｍ１） ×１００％ 。
根据预实验结果， 以煅制温度 （Ａ）、 煅制时

间 （Ｂ）、 粒度 （Ｃ） 为影响因素， 氧化锌含量、
粉碎率的综合评分 （Ｙ） 为评价指标， 采用线性插

值法进行标准化处理， 其中氧化锌含量得分 ａ 计算

公式为 ａ ＝ １００× （ａ－ａｍｉｎ） ／ （ａｍａｘ －ａｍｉｎ）， 粉碎率

得分 ｂ 计算公式为 ｂ ＝ １００ × （ ｂ － ｂｍｉｎ ） ／ （ ｂｍａｘ －
ｂｍｉｎ）， 层次分析法［６］ 确定两者权重系数均为 ０􀆰 ５，
Ｙ 计算公式为 Ｙ＝ ０􀆰 ５ａ＋０􀆰 ５ｂ， 层次分析见表 １， 因

素水平见表 ２， 结果见表 ３。
表 １　 炉甘石煅制工艺层次分析结果

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｌｃｉｎａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ

评价指标 特征向量 权重值 ／ ％ 最大特征值 ＣＩ 值
氧化锌含量 １ ５０􀆰 ０００

粉碎率 １ ５０􀆰 ０００
２ ０

表 ２　 炉甘石煅制工艺正交试验因素水平

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ ｃａｌｃｉｎａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ

水平
因素

Ａ 煅制温度 ／ ℃ Ｂ 煅制时间 ／ ｈ Ｃ 粒度 ／ ｎｍ
１ ３００ ２ １５
２ ４５０ ３ １０
３ ６００ ４ ５

　 　 方差分析见表 ４。 由此可知， 因素 Ａ 有显著影

响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其余因素无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
结合生产实际， 得出最优工艺为 Ａ２Ｂ２Ｃ３， 即

煅制温度 ４５０ ℃， 煅制时间 ３ ｈ， 粒度 ５ ｍｍ。 按上

述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 测得氧化锌平均含

量为 ５８􀆰 ７２％ ， 平均粉碎率为 ５７􀆰 ４７％ ， 而且结果

基本平行， 表明该工艺稳定可靠， 易于控制。
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表 ３　 炉甘石煅制工艺正交试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ ｃａｌｃｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ
试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ（误差） ａ 氧化锌含量得分 ／ 分 ｂ 粉碎率得分 ／ 分 Ｙ 综合评分 ／ 分

１ １ １ １ １ ０ ０ ０
２ １ ２ ２ ２ ２９􀆰 ０８ ２８􀆰 ６７ ２８􀆰 ７８
３ １ ３ ３ ３ ２２􀆰 ９２ ２７􀆰 ７７ ２５􀆰 ３４
４ ２ １ ２ ３ ８７􀆰 ８６ ５５􀆰 ０８ ７１􀆰 ４７
５ ２ ２ ３ １ ９６􀆰 ３８ ７５􀆰 ６７ ８６􀆰 ０２
６ ２ ３ １ ２ ８９􀆰 ０４ ７８􀆰 ６９ ８３􀆰 ８７
７ ３ １ ３ ２ １００􀆰 ００ ７９􀆰 ５０９ ８９􀆰 ７５
８ ３ ２ １ ３ ９４􀆰 ５７ １００􀆰 ００ ９７􀆰 ２８
９ ３ ３ ２ １ ９１􀆰 ８５ ６９􀆰 ８４ ８０􀆰 ８４

平均值 １ ５４􀆰 １２ １６１􀆰 ２２ １８１􀆰 １５ １６６􀆰 ８６ — — —
平均值 ２ ２４１􀆰 ３６ ２１２􀆰 ０８ １８１􀆰 ０９ ２０２􀆰 ４０ — — —
平均值 ３ ２６７􀆰 ８７ １９０􀆰 ０５ ２０１􀆰 １１ １９４􀆰 ０９ — — —

极差 ７１􀆰 ２５ １６􀆰 ９５ ６􀆰 ６７ １１􀆰 ８５ — — —

表 ４　 炉甘石煅制工艺方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｆ ｃａｌｃｉｎａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ

来源 偏差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ９ ０４２􀆰 ０５５ ２ ４ ５２１􀆰 ０２８ ３９􀆰 ０９６ Ｐ＜０􀆰 ０５
Ｂ ４３５􀆰 １５２ ２ ２１７􀆰 ５７６ １􀆰 ８８１ Ｐ＞０􀆰 ０５
Ｃ ８８􀆰 ４０１ ２ ４４􀆰 ２００ ０􀆰 ３８２ Ｐ＞０􀆰 ０５

Ｄ（误差） ２３１􀆰 ２８１ ２ １１５􀆰 ６４１ — —

２􀆰 １􀆰 ２　 炉甘石锆球水飞工艺　 质量评价指标包括

（１） 粒度， 取样品约 ０􀆰 ２ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 烧杯中，
加 ２０ ｍＬ 水搅拌均匀， 超声 （２００ Ｗ、 ３７ ｋＨｚ） 处

理 １０ ｍｉｎ， 采用激光粒度分布测试仪测定中位径；
（２） 氧化锌含量， 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 炉

甘石项进行测定； （３） 收率， 计算公式为收率 ＝
（Ｍ１ ／ Ｍ２） × １００％ ， 其中 Ｍ１ 为炮制后样品质量，
Ｍ２ 为炉甘石投料量。 根据预实验， 确定设备参数

为球磨机转速 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ， 氧化锆球加入量 ４００ ｇ，
直径 １、 ２、 ３、 ４ ｍｍ， 加入比例 １􀆰 ５ ∶ １􀆰 ５ ∶ ０􀆰 ５ ∶
０􀆰 ５， 沉降时间 １２ ｈ， 并以研磨时间 （Ａ）、 水飞次

数 （Ｂ）、 加水量 （Ｃ） 为影响因素， 中位径、 氧

化锌含量、 收率的综合评分 （Ｙ） 为评价指标， 其

中中位径得分 ａ 计算公式为 ａ ＝ １００× （ ａ－ａｍｉｎ） ／
（ａｍａｘ－ａｍｉｎ）， 氧化锌含量得分 ｂ 计算公式为 ｂ ＝
１００× （ｂ－ｂｍｉｎ） ／ （ｂｍａｘ －ｂｍｉｎ）， 收率得分 ｃ 计算公

式为 ｃ＝ １００× （ ｃ－ｃｍｉｎ） ／ （ ｃｍａｘ －ｃｍｉｎ）， 层次分析法

确定三者权重系数分别为 ０􀆰 ７、 ０􀆰 １５、 ０􀆰 １５， Ｙ 计

算公式为 Ｙ＝ ０􀆰 ７ａ＋０􀆰 １５ｂ＋０􀆰 １５ｃ， 层次分析见表 ５，
因素水平见表 ６， 结果见表 ７。
　 　 方差分析见表 ８。 由此可知， 因素 Ａ 有显著影

响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其余因素无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
　 　 最终确定， 最优工艺为 Ａ２Ｂ３Ｃ１， 即水飞时间

　 　 　 表 ５　 炉甘石水飞工艺层次分析结果

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ⁃ｇｒｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ

评价指标 特征向量 权重值 ／ ％ 最大特征值 ＣＩ 值
中粒径 ２􀆰 ０９８ ６９􀆰 ９３０

氧化锌含量 ０􀆰 ４５１ １５􀆰 ０３５ ３􀆰 ０００ ０
收率 ０􀆰 ４５１ １５􀆰 ０３５

表 ６　 炉甘石水飞工艺正交试验因素水平

Ｔａｂ􀆰 ６ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ ｗａｔｅｒ⁃
ｇｒｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ

水平
因素

Ａ 研磨时间 ／ ｍｉｎ Ｂ 水飞次数 ／ 次 Ｃ 加水量 ／ ｍＬ
１ １５ １ ２００
２ ３０ ２ ３００
３ ４５ ３ ４００

３０ ｍｉｎ， 水飞次数 ３ 次， 加水量 ２００ ｍＬ。 按上述优

化工艺进行 ３ 批验证试验， 测得平均中位径为

７􀆰 ５３６ μｍ， 氧化锌平均含量为 ５７􀆰 ０１％ ， 平均收率

为 ８０􀆰 ７７％ ， 而且结果基本平行， 表明该工艺稳定

可靠， 易于控制。
２􀆰 １􀆰 ３　 黄连汁制炉甘石工艺　 在 “２􀆰 １􀆰 １” “２􀆰 １􀆰 ２”
项下结果基础上， 结合文献 ［７⁃９］ 报道和课题组

前期研究结果［１０］ 作进一步优化， 质量评价指标包

括 （１） 氧化锌含量， 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》
一部炉甘石及其饮片项进行测定； （２） 盐酸小檗碱

含量， 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 一部黄连项进行

测定； （３） 外观性状评分， 计算公式为外观性状评

分＝感官评分×５０％ ＋色度评分×５０％ ， 其中感官评分

包括颜色、 质地、 结块程度， 分别占比 ５０％ 、
２５％ 、 ２５％ ， 标准见表 ９； 色度评分时先测量色度

值， 以黄蓝轴 ｂ 值为主要指标， 再计算黄连汁制炉

甘石饮片、 煅炉甘石饮片色差值 Δｂ， 得到评分。
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表 ７　 炉甘石水飞工艺正交试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ ｗａｔｅｒ⁃ｇｒｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ（误差） ａ 中位径得分 ／ 分 ｂ 氧化锌含量得分 ／ 分 ｃ 收率得分 ／ 分 Ｙ 综合评分 ／ 分
１ １ １ １ １ ０ ４６􀆰 ４９ ０ ６􀆰 ９７
２ １ ２ ２ ２ ２􀆰 ９３ ０ ２０􀆰 １１ ５􀆰 ０７
３ １ ３ ３ ３ １５􀆰 ９３ １００ ３２􀆰 ０９ ３０􀆰 ９７
４ ２ １ ２ ３ １８􀆰 ５６ ６􀆰 ４９ ３４􀆰 ５２ １９􀆰 １５
５ ２ ２ ３ １ ５４􀆰 ４５ ９０􀆰 ７２ ４７􀆰 ６１ ５８􀆰 ８７
６ ２ ３ １ ２ １００ ５２􀆰 ６８ ３３􀆰 ２１ ８２􀆰 ８８
７ ３ １ ３ ２ ２３􀆰 ２０ ３１􀆰 １３ ５８􀆰 ９３ ２９􀆰 ７５
８ ３ ２ １ ３ ５４􀆰 １４ ２０􀆰 ６１ １００ ５５􀆰 ９９
９ ３ ３ ２ １ ６５􀆰 ８２ ８２􀆰 ５７ ７３􀆰 ６２ ６９􀆰 ５１

平均值 １ ４３􀆰 ０１ ５５􀆰 ８７ １４５􀆰 ８４ １３５􀆰 ３５ — — — —
平均值 ２ １６０􀆰 ９０ １１９􀆰 ９３ ９３􀆰 ７３ １１７􀆰 ７０ — — — —
平均值 ３ １５５􀆰 ２５ １８３􀆰 ３６ １１９􀆰 ５９ １０６􀆰 １１ — — — —

极差 ３９􀆰 ３ ４２􀆰 ５ １７􀆰 ３７ ９􀆰 ７５ — — — —

表 ８　 炉甘石水飞工艺方差分析结果

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｆ ｗａｔｅｒ⁃ｇｒｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ

来源 偏差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ２ ９４７􀆰 ５３２ ２ １ ４７３􀆰 ７６６ ２０􀆰 ３９３ Ｐ＜０􀆰 ０５
Ｂ ２ ７０８􀆰 ９７２ ２ １ ３５４􀆰 ４８６ １８􀆰 ７４２ Ｐ＞０􀆰 ０５
Ｃ ４５２􀆰 ５８４ ２ ２２６􀆰 ２９２ ３􀆰 １３１ Ｐ＞０􀆰 ０５

Ｄ（误差） １４４􀆰 ５３６ ２ ７２􀆰 ２６８ — —

表 ９　 感官评分标准

Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ｓｅｎｓｏｒｙ ｇｒａｄｉｎｇ

感官指标 标准 评分 ／ 分

颜色 粉色 ０

浅黄色至黄色 ５０

深黄色 １００

质地 粗糙 ０

略粗糙 ５０

细腻 １００

结块程度 大量结块 ０

轻微结块 ５０

不结块、少量轻微结块 １００

　 　 固定设备工艺参数 （煅制温度、 煅制时间、
球磨机转数、 分级研磨球配比、 研磨球用量、 黄连

汁浸泡时间、 煎煮时间、 煎煮次数等）， 取经最优

煅制工艺处理的 ５０ ｇ 炉甘石作为原料， 选择药材

（煅炉甘石、 黄连） 用量比 （Ａ）、 药液用量 （Ｂ）、
干燥温度 （Ｃ） 作为影响因素， 氧化锌含量 （Ｙ１）、
盐酸小檗碱含量 （Ｙ２）、 外观性状评分 （Ｙ３） 作为

评价指标， 星点设计⁃响应面法优化黄连汁制炉甘

石工艺， 因素水平见表 １０， 结果见表 １１。
　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 １１ 数据分别

进行多元线性回归和二项式拟合， 其中前者分别为

　 　 　 　 　 　表 １０　 黄连汁制炉甘石工艺因素水平

Ｔａｂ􀆰 １０ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ Ｃｏｐｔｉｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｊｕｉｃｅ⁃
ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ

因素
水平

－１ ０ １
Ａ 药材用量比 １００ ∶ ３ １００ ∶ ９ １００ ∶ １５
Ｂ 药液用量 ／ ｍＬ ２０ ６０ １００
Ｃ 干燥温度 ／ ℃ ４０ ６０ ８０

Ｙ１ ＝ ５７􀆰 ０９－０􀆰 ８０１ ３Ｘ１＋０􀆰 １０８ ７Ｘ２＋０􀆰 ０３０ ０Ｘ３ （Ｒ２ ＝
０􀆰 ４８３ ８， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、 Ｙ２ ＝ ０􀆰 ２６２ ５ ＋ ０􀆰 １７４ ８Ｘ１ －
０􀆰 ００４ ６Ｘ２ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９１７ ７， Ｐ＜０􀆰 ０５）、 Ｙ３ ＝ ６０􀆰 ９３＋
２２􀆰 １６Ｘ１ ＋ ４􀆰 １０Ｘ２ ＋ ３􀆰 ９１Ｘ３ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ５８１ ０， Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 后 者 分 别 为 Ｙ１ ＝ ５６􀆰 ６６ － ０􀆰 ８０１ ３Ｘ１ ＋
０􀆰 １０８ ７Ｘ２＋ ０􀆰 ０３Ｘ３ ＋ ０􀆰 １６２ ５Ｘ１Ｘ２ － ０􀆰 ２４５Ｘ１Ｘ３ ＋
０􀆰 １８Ｘ２Ｘ３＋０􀆰 ２８４ ８Ｘ２

１＋０􀆰 ３０９ ８Ｘ２
２＋０􀆰 ３１７ ２Ｘ２

３ （Ｒ２ ＝
０􀆰 ６４８ ３， Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）、 Ｙ２ ＝ ０􀆰 ２４０ ６ ＋ ０􀆰 １７４ ８Ｘ１ －
０􀆰 ００４ ６Ｘ２－０􀆰 ００６ ７Ｘ１Ｘ２＋０􀆰 ００４ ５Ｘ１Ｘ３＋０􀆰 ００４ ９Ｘ２Ｘ３＋
０􀆰 ０６５ ８Ｘ２

１－０􀆰 ０１３ ７Ｘ２
２ － ０􀆰 ００５ ６Ｘ２

３ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８９ ２，
Ｐ＜０􀆰 ０５）、 Ｙ３ ＝ ７１􀆰 ６９ ＋ ２２􀆰 １６Ｘ１ ＋ ４􀆰 １Ｘ２ ＋ ３􀆰 ９１Ｘ３ －
１０􀆰 ２２Ｘ１Ｘ２ ＋ ８􀆰 １４Ｘ１Ｘ３ ＋ ８􀆰 ９２Ｘ２Ｘ３ － １１􀆰 ０７Ｘ２

１ － ５􀆰 ０１
Ｘ２

２－６􀆰 ７８Ｘ２
３ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ８４４ ７， Ｐ＜０􀆰 ０５）， 可知 Ｙ１ 多元

线性回归方程及 Ｙ２、 Ｙ３ 二项式拟合方程的拟合度

更高， 预测性更好， 分析更可靠。 响应面分析见图

１～３， 可知通过模型预测得出的最优工艺为药材用

量比 １００ ∶ １３， 药液用量 ９５ ｍＬ， 干燥温度 ８０ ℃，
氧化锌含量为 ５６􀆰 ６７８ １％ ， 盐酸小檗碱含量为

３􀆰 ６９６％ ， 外观性状评分为 ８５􀆰 ６７ 分。
按照上述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 结果见

表 １２。 由此可知， 各评价指标实测值与预测值

（５６􀆰 ６７８ １％ 、 ３􀆰 ６９６％ 、 ８５􀆰 ６７ 分） 接近 （相对偏
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　 　 　 表 １１　 星点设计⁃响应面法设计与结果

Ｔａｂ􀆰 １１　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

试验号 Ａ 药材用量比 Ｂ 药液用量 ／ ｍＬ Ｃ 干燥温度 ／ ℃ Ｙ１ 氧化锌含量 ／ ％ Ｙ２ 盐酸小檗碱含量 ／ ％ Ｙ３ 外观性状评分 ／ 分
１ １００ ∶ ３ ２０ ６０ ５７􀆰 ６８ １􀆰 ３４６ ３１􀆰 ６０
２ １００ ∶ １５ ２０ ６０ ５６􀆰 ２０ ４􀆰 ７９７ ８３􀆰 ０３
３ １００ ∶ ３ １００ ６０ ５７􀆰 ９８ １􀆰 １９１ ４８􀆰 ６４
４ １００ ∶ １５ １００ ６０ ５７􀆰 １５ ４􀆰 ３７３ ５９􀆰 １８
５ １００ ∶ ３ ６０ ４０ ５７􀆰 ５２ １􀆰 ２２３ ２７􀆰 ８６
６ １００ ∶ １５ ６０ ４０ ５５􀆰 ９６ ４􀆰 ８０７ ６９􀆰 ２４
７ １００ ∶ ３ ６０ ８０ ５９􀆰 ０５ １􀆰 １１９ ２２􀆰 １７
８ １００ ∶ １５ ６０ ８０ ５６􀆰 ５１ ４􀆰 ８８２ ９６􀆰 ０９
９ １００ ∶ ９ ２０ ４０ ５８􀆰 ０２ ２􀆰 ２０２ ５６􀆰 ３９
１０ １００ ∶ ９ １００ ４０ ５７􀆰 ４７ ２􀆰 ２１１ ５８􀆰 ３４
１１ １００ ∶ ９ ２０ ８０ ５６􀆰 ７４ ２􀆰 １１８ ４３􀆰 ６１
１２ １００ ∶ ９ １００ ８０ ５６􀆰 ９１ ２􀆰 ３２２ ８１􀆰 ２５
１３ １００ ∶ ９ ６０ ６０ ５６􀆰 １１ ２􀆰 ２７６ ７６􀆰 ６１
１４ １００ ∶ ９ ６０ ６０ ５７􀆰 ００ ２􀆰 ３１７ ７６􀆰 ８９
１５ １００ ∶ ９ ６０ ６０ ５６􀆰 ４１ ２􀆰 ５００ ８０􀆰 ８０
１６ １００ ∶ ９ ６０ ６０ ５６􀆰 ３５ ２􀆰 ６９６ ７１􀆰 ０２
１７ １００ ∶ ９ ６０ ６０ ５７􀆰 ４２ ２􀆰 ２４１ ５３􀆰 １４

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ１ 分别为药材用量比、 药液用量、 干燥温度、

氧化锌含量。

图 １　 各因素响应面图 （氧化锌含量）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ （ ｚｉｎｃ

ｏｘｉｄｅ ｃｏｎｔｅｎｔ）

差均小于 ２％ ）， 表明模型重复性良好， 工艺稳定

可行。
２􀆰 ２　 质量评价

２􀆰 ２􀆰 １　 粒度 　 表 １３、 图 ４ 显示， 锆球水飞煅制

品、 黄连汁制品粒径比传统水飞煅制品的更小， 比

表面积更大； 锆球水飞煅制品粒子分布更均匀， 而

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ２ 分别为药材用量比、 药液用量、 干燥温度、 盐

酸小檗碱含量。

图 ２　 各因素响应面图 （盐酸小檗碱含量）
Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｎｔｅｎｔ）

黄连汁制品其均匀程度虽然有所影响， 但也优于传

统水飞煅制品。
２􀆰 ２􀆰 ２　 扫描电子显微镜 （ＳＥＭ） 　 参数为加速电

压 ３􀆰 ０ ｋＶ； 样品工作距离约 ７ ｍｍ； 放大倍数

５ ０００、 １０ ０００、 ２０ ０００、 ５０ ０００ 倍， 蘸取少量样

品， 均匀撒布在金属柱面的导电胶带上， 吹去多余

粉末， 采集样品图像［１１］， 结果见图 ５。 由此可知，
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注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ３ 分别为药材用量比、 药液用量、 干燥温度、 外观

性状评分。

图 ３　 各因素响应面图 （外观性状评分）
Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

（ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｓｃｏｒｅ）

　 　 　

生品呈现完整的不规则块状结构， 表面粗糙并附有

细小、 形状不规则的碎片， 边缘较为尖锐； 传统水

飞煅制品表面粗糙， 结构疏松， 原药材大块结构断

裂为较均匀的小碎块， 其中大碎片呈块状立体结

构， 小碎片呈片状立体结构， 边缘较为圆钝； 黄连

汁制品形态与锆球水飞煅制品相似， 碎片体积均小

于传统水飞煅制品， 大小均匀， 边缘圆钝， 表面呈

颗粒感， 整体结构疏松多孔。 综上所述， 锆球水飞

煅制、 黄连汁制后药材粉末质地更均匀细腻， 可减

小其外用时由摩擦产生的刺激性， 并且炮制品的疏

松结构有利于增强药材收湿功效［１２］， 从而提高后

者生物利用度。
２􀆰 ２􀆰 ３　 Ｘ 射线衍射 （ＸＲＤ） 　 参数为管压 ４０ ｋＶ，
管流 ４０ ｍＡ， Ｃｕ 靶； 连续扫描方式， 扫描速率 ６° ／
ｍｉｎ， 扫描范围 ５° ～ ９０° （２θ）； 测试时间１０～ １５
ｍｉｎ， 取适量生品与黄连汁制品， 粉碎、 过筛、 研

匀后置于样品台上压实测定， 将衍射谱图导入

ＪＡＤＥ ６􀆰 ０ 软件进行寻峰与物相匹配， 并参照 ＰＤＦ
标准卡片进行相鉴定， Ｏｒｉｇｉｎ ８􀆰 ０ 软件对数据进行

　 　 　表 １２　 验证试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）

试验号 氧化锌含量 ／ ％ 相对偏差 ／ ％ 盐酸小檗碱含量 ／ ％ 相对偏差 ／ ％ 外观性状评分 ／ 分 相对偏差 ／ ％
１ ５６􀆰 １４７ １ ０􀆰 ９４ ３􀆰 ６８５ ０􀆰 ３０ ８５􀆰 ７３ ０􀆰 ０７
２ ５６􀆰 ３８１ ６ ０􀆰 ５２ ３􀆰 ７４０ １􀆰 １９ ８５􀆰 ７３ ０􀆰 ０７
３ ５６􀆰 ４１４ ６ ０􀆰 ４６ ３􀆰 ６９２ ０􀆰 １１ ８６􀆰 ７９ １􀆰 ３１

平均值 ５６􀆰 ３１４ ４ — ３􀆰 ７０６ — ８６􀆰 ０８ —

表 １３　 炉甘石炮制品粉体学性质 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 １３ 　 Ｐｏｗｄｅｒ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｆｏｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ

Ｃａｌａｍｉｎａ （ｎ＝６）
炮制品 中位径 ／ μｍ 跨度 ／ μｍ 比表面积 ／ （ｍ２·ｋｇ－１）

锆球水飞煅制品 ６􀆰 １１９ ３􀆰 ９４０ ８４０􀆰 ５
黄连汁制品 ６􀆰 ５５２ ４􀆰 ３１９ ７４４􀆰 ２

传统水飞煅制品 １６􀆰 ７００ ３􀆰 ８３５ ４３６􀆰 ８

可视化处理， 结果见图 ６。 由此可知， 生品主要晶

相为 ＺｎＣＯ３， 其特征衍射峰在 ３２􀆰 ４８５°、 ２４􀆰 ９９４°、
５３􀆰 ６６４°、 ４６􀆰 ５４４°、 ３８􀆰 ６００°、 ５１􀆰 ３２９°、 ６２􀆰 ０３７°、
４２􀆰 ７３８°处， 晶面间距 ［相对强度 （ Ｉ ／ Ｉ０） ］ 分别

为 ２􀆰 ７５３ ９ ｎｍ （１００􀆰 ０％ ）、 ３􀆰 ５５９ ７ ｎｍ （２５􀆰 ０％ ）、
１􀆰 ７０６ ５ ｎｍ （ ４２􀆰 ３％ ）、 １􀆰 ９４９ ６ ｎｍ （ １８􀆰 ４％ ）、
２􀆰 ３３０ ６ ｎｍ （ ２４􀆰 ６％ ）、 １􀆰 ７７８ ５ ｎｍ （ １９􀆰 ３％ ）、
１􀆰 ４９４ ８ ｎｍ （１５􀆰 ３％ ）、 ２􀆰 １１４ ０ ｎｍ （１３􀆰 ８％ ）； 锆

球水飞煅制品以 ＺｎＯ 为主要晶相， 其特征峰在

３６􀆰 ２２８°、 ３１􀆰 ７２７°、 ３４􀆰 ３６７°、 ５６􀆰 ６５１°、 ６２􀆰 ９７４°、
６７􀆰 ９６９°、 ４７􀆰 ５２５°、 ６９􀆰 １１７°处； 黄连汁制品也以

ＺｎＯ 为主要晶相， 并伴有 Ｃａ、 Ｍｇ 等元素信号， 其

特征峰在 ３０􀆰 ９２０°、 ３６􀆰 ２４５°、 ３１􀆰 ７６４°、 ３４􀆰 ３９８°、
５６􀆰 ６０５°、 ６２􀆰 ８１４°、 ６８􀆰 ０２０°、 ４７􀆰 ４７８°、 ６９􀆰 ３１６°
处； 由于盐酸小檗碱含量低于 １％ ， 也低于 ＸＲＤ 检

测灵敏度［１３］， 故识别出其衍射特征信号。 结合文

献 ［１４］ 报道， 可知药材在炮制过程中实现了从

ＺｎＣＯ３ 到 ＺｎＯ 的有效转变， 有助于提高其稳定性

和有效性。
２􀆰 ２􀆰 ４　 ＩＣＰ⁃ＯＥＳ　 参数为读数时间 ５ ｓ， ＲＦ 功率

１􀆰 ２０ ｋＷ， 稳定时间 １５ ｓ； 观测方式径向， 高度 ８
ｍｍ； 雾化器体积流量 ０􀆰 ７０ Ｌ ／ ｍｉｎ， 等离子气体积

流量 １２􀆰 ０ Ｌ ／ ｍｉｎ， 辅助气体积流量 １􀆰 ００ Ｌ ／ ｍｉｎ， 无

气体补偿， 精密称取生品及其锆球水飞煅制品

（含水飞残渣）、 黄连汁制品粉末各 ０􀆰 ２ ｇ， 置于洁

净的聚四氟乙烯消解管中， 缓慢加入 １０ ｍＬ 硝酸，
盖紧瓶盖密封， 室温静置过夜， 次日置于微波消解

炉中， 按升温程序消解， 冷却至室温后在 １５０ ℃下

赶酸至近干 （罐内残液约豆粒大小）， 消解液转入

２５ ｍＬ 量瓶中， 超纯水定容至刻度， 混匀， 取
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注： Ａ～Ｃ 分别为锆球水飞煅制品、 黄连汁制品、 传统水飞煅制品。

图 ４　 炉甘石炮制品粒径分布

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｏｆ Ｃａｌａｍｉｎａ

　 　 　

５􀆰 ０ ｍＬ， 纯水定容至 ５０ ｍＬ， 作为供试品溶液， 测

定 Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ、 Ｈｇ、 Ｃｕ、 Ｃａ、 Ａｌ、 Ｆｅ、 Ｍｇ、 Ｋ、
Ｂａ、 Ｓｅ、 Ｃｏ、 Ｃｒ、 Ｍｏ、 Ｍｎ、 Ｓｒ 含量， 结果见表

１４。 由此可知， 各样品均未检出 Ｈｇ、 Ｃｕ、 Ｂａ、
Ｃｏ、 Ｃｒ、 Ｍｏ、 Ｍｎ； 生品检出 Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ、 Ｃａ、
Ａｌ、 Ｆｅ、 Ｍｇ、 Ｓｒ； 锆球水飞煅制品检出 Ｐｂ、 Ｃｄ、
Ａｓ、 Ｃａ、 Ａｌ、 Ｆｅ、 Ｍｇ、 Ｋ、 Ｓｒ， 并且 Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ
含量降低； 黄连汁制品也检出 Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ、 Ｃａ、
Ａｌ、 Ｆｅ、 Ｍｇ、 Ｋ、 Ｓｒ， 其中 Ｃｄ 含量略高于锆球水

飞煅制品， 而 Ｐｂ、 Ａｓ 含量明显更高， 推测可能是

因为黄连受土壤、 气候、 人为因素的影响， 从而引

入部分重金属与有害元素［１５］， 提示需对其含量实

施严格的限度控制； 水飞残渣检出 Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ、
Ｃａ、 Ａｌ、 Ｆｅ、 Ｍｇ、 Ｋ、 Ｓｅ、 Ｓｒ， 其中 Ｃａ、 Ａｌ、 Ｆｅ、
Ｍｇ 含量均高于 １ ０００ ｍｇ ／ ｋｇ， 以 Ｃａ、 Ｍｇ 更明显。
综上所述， 锆球水飞煅制对药材净化具有一定效

果， 而黄连汁制可能带来重金属再引入风险， 需在

工艺控制与质量标准中予以关注。
２􀆰 ２􀆰 ５　 ＬＦ⁃ＮＭＲ　 参数［１６］为磁场强度 ０􀆰 ５ Ｔ； 磁体

温度 ３２ ℃； 探头线圈直径 ２５ ｍｍ， 称取生品及其

煅制品、 黄连汁制品各 ２ ｇ， 置于 ７ ｍＬ 色谱瓶中，
加入 ４ ｍＬ 蒸馏水， 静置 ３０ ｍｉｎ 充分接触后置于核

　 　 　

注： Ａ～Ｄ 分别为炉甘石及其传统水飞煅制品、 锆球水飞煅制品、 黄连汁制品。

图 ５　 炉甘石及其炮制品 ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ｃａｌａｍｉｎａ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
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注： Ａ～Ｃ 分别为炉甘石及其锆球水飞煅制品、 黄连汁制品。

图 ６　 炉甘石及其炮制品 ＸＲＤ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｆｏｒ Ｃａｌａｍｉｎａ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ

　 　 　 　

磁管中， 采集 Ｔ２ 弛豫谱 ［按色谱峰分区可分为 ３
类， Ｔ２⁃１对应强结合水 （强吸附水）， Ｔ２⁃２对应弱结

合水 （孔隙水）， Ｔ２⁃３对应高流动性的自由水［１７］ ］，
结果见图 ７～８。 由此可知， 生品及其煅制品主要出

现 ２ 类弛豫组分， Ｔ２⁃２ 弛豫时间范围为 ３ ～ ３５ ｍｓ，
Ｔ２⁃３为 １６０ ～ ３ ０００ ｍｓ， 而黄连汁制品 Ｔ２⁃２弛豫时间

范围为 ２３～ ４５ ｍｓ。 综上所述， 炉甘石生品及其煅

制品中水的结合方式以孔隙水与自由水为主， 当煅

制温度≥３００ ℃ 时孔隙水比例明显高于生品及

２００ ℃煅制品， 提示其煅制更充分， 对水的吸附 ／
保水能力更强； 黄连汁制品孔隙水比例最高， 表明

辅料处理与煅制存在协同效应， 可能进一步增强药

材收湿功效。
２􀆰 ２􀆰 ６　 体外抑菌活性 　 采用琼脂打孔扩散法［１８］，
测定生品及其煅制品、 黄连汁制品对大肠杆菌、 金

黄色葡萄球菌的抑制作用。 取生品 １０ ｇ， １０ ｍＬ 无

菌水溶解， 制成 １ ｇ ／ ｍＬ 溶液， 在 １２０ ℃下高压灭

菌 １５ ｍｉｎ， 同法制备其煅制品、 黄连汁制品溶液，
稀释成不同质量浓度。 菌种在 ３７ ℃下培养 ２４ ｈ 后

转接一代继续培养， 配制菌悬液并调节密度至约

　 　 　表 １４　 各元素含量测定结果 （ｍｇ ／ ｋｇ）
Ｔａｂ􀆰 １４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｌｅｍｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｋｇ）

元素 炉甘石 黄连 锆球水飞煅制品 黄连汁制品 水飞残渣

Ｐｂ １ ０８２􀆰 ７８ ４７􀆰 ８０ １ ０５２􀆰 ３０ ６５２􀆰 ９４ １３１􀆰 ６８

Ｃｄ ５７８􀆰 １４ — ４１􀆰 １４ ６８􀆰 ８７ １８􀆰 ９０

Ａｓ １０２􀆰 ５０ ４９􀆰 ３６ ７４􀆰 ３１ ２１４􀆰 ５５ ２３５􀆰 ３４

Ｈｇ — ３􀆰 ３８ — — —

Ｃｕ — — — — —

Ｃａ １３ ８２３􀆰 ６３ ８４􀆰 ９１ １８ ０４０􀆰 ９９ ２１ ８９１􀆰 ９５ ３５ ４９７􀆰 ３２

Ａｌ １ ８０７􀆰 ９４ ２６９􀆰 ０４ １ １３３􀆰 ９５ ２ ２３１􀆰 ３９ １ ７４１􀆰 ４３

Ｆｅ １ １１５􀆰 ４１ ３７􀆰 ５８ １ ０５０􀆰 ５８ ２ ５４３􀆰 ２２ ２ ６５０􀆰 ４１

Ｍｇ ８ ０８７􀆰 ５９ １０８􀆰 １１ ９ ５８１􀆰 ０７ ８ ２３２􀆰 ２２ １７ ８１０􀆰 １１

Ｋ — ３ ５０４􀆰 ００ ２８６􀆰 ３５ ５８２􀆰 ７５ １６０􀆰 ０５

Ｂａ — — — — —

Ｓｅ — ５４􀆰 ２６ — — ５９􀆰 ４５

Ｃｏ — ０􀆰 ２６ — — —

Ｃｒ — — — — —

Ｍｏ — ５􀆰 ５４ — — —

Ｍｎ — ２２８􀆰 ６９ — — —

Ｓｒ ２􀆰 ７０ — ３􀆰 ２５ ２􀆰 ４１ １􀆰 ９３

１×１０９ ＣＦＵ ／ ｍＬ， 再稀释至 １×１０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ， 均匀涂

布于培养基表面， 待其表面干燥后打孔， 加入上述

样品溶液， 在 ３７ ℃下孵育 ２４ ｈ， 计算抑菌环直径，
结果见表 １５。 由此可知， 煅制品、 黄连汁制品抑制

大肠杆菌作用相近， 并且后者质量浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ 时

对金黄色葡萄球菌的抑制效果更强。
３　 讨论与结论

如今， 多学科现代技术应用于中药炮制研究

中， 突破了传统模式， 助力相关质量研究的迅速发

展［１９⁃２０］。 在质量评价上， 本实验建立 “形态—成
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图 ７　 炉甘石及其煅制品、 黄连汁制品 Ｔ２ 弛豫谱分布

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｔ２ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａｌａｍｉｎａ ａｎｄ

ｉｔｓ ｃａｌｃｉｎｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， Ｃｏｐｔｉｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｊｕｉｃｅ⁃
ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ

图 ８　 炉甘石及其煅制品、 黄连汁制品水分布

Ｆｉｇ􀆰 ８ 　 Ｗａｔｅｒ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａｌａｍｉｎａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃａｌｃｉｎｅｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ， Ｃｏｐｔｉｄｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａ ｊｕｉｃｅ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ

表 １５　 抑菌圈直径测定结果

Ｔａｂ􀆰 １５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｚｏｎｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

样品
质量浓度 ／

（ｇ·ｍＬ－１）
抑菌圈直径 ／ ｍｍ

大肠杆菌 金黄色葡萄球菌

炉甘石 １ — １５􀆰 ２
０􀆰 ５ — １４􀆰 ５
０􀆰 ２５ — １２􀆰 ８
０􀆰 １２５ — １２􀆰 ３
０􀆰 ０６２ ５ — ９􀆰 ７

煅制品 １ １８􀆰 ３ ２２􀆰 ８
０􀆰 ５ １５􀆰 ２ ２１􀆰 ７
０􀆰 ２５ １２􀆰 ８ １９􀆰 ６
０􀆰 １２５ １１􀆰 ４ １８􀆰 ４
０􀆰 ０６２ ５ — １７􀆰 ２

黄连汁制品 １ １５􀆰 ３ ２５􀆰 ２
０􀆰 ５ １４􀆰 ８ ２４􀆰 ５
０􀆰 ２５ １３􀆰 ４ ２２􀆰 ６
０􀆰 １２５ １２􀆰 ２ １９􀆰 ４
０􀆰 ０６２ ５ — １７􀆰 ８

分—功能” 贯通的质量控制框架， 粒度测试、 扫

描电镜显示， 工艺优化后粉体细腻， 分布均匀； Ｘ

射线衍射、 电感耦合等离子体光谱结果表明， 炉甘

石主要成分由碳酸锌转化为与功效密切相关的氧化

锌， 杂质明显减少， 从而明确了粒度分布、 晶相组

成等关键质量属性 （ＣＱＡｓ）， 可为批间一致性控制

及质量标准制定提供依据， 体现了工艺优化在质量

稳定性中的直接意义。
中药炮制机理研究是先进技术及多学科交叉、

多学科互补的系统工程［２１］。 低场核磁共振结果显

示， 黄连汁制样品表现出更强的水合作用与收湿功

效， 提示黄连清热燥湿特性与矿物基质存在协同关

系。 体外抑菌实验结果进一步证明， 煅制、 黄连汁

制样品均较生品具有更强的抗大肠杆菌活性， 而且

后者对金黄色葡萄球菌的抑制效果更佳， 由此形成

“结构—质量—功能” 一致的证据链。 另外， 粒

度、 晶相的可控调节不仅提高了质量评价的客观

性， 也带来了功能性提升。
综上所述， 本实验以 “煅制—水飞—黄连汁

拌制” 为主线， 采用星点设计⁃响应面法对黄连汁

制炉甘石工艺参数进行优化， 所引入的锆球水飞技

术显著提高了水飞效率及粉体细化均匀性， 保证了

工艺参数的一致性和可控性， 实现了由经验性操作

向参数化工艺的转化， 为其规模化、 标准化生产提

供了可靠路径， 再通过理化特性表征和体外抑菌实

验来提供可复制、 可放大的技术体系， 从而为其他

矿物药水飞工艺的工业化与其他中药炮制工艺的现

代化提供方法学支撑。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突。
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中医药研究方法， 深入开展中药监管科学研究。 根据国家中药科学监管大会精神的新要求， 进一步加强药

品监管和政策法规的研究。 《中成药》 期刊即日起， 增设药事管理栏目， 以满足相关领域读者阅读学习和

作者撰稿交流的需要， 特发布征稿公告。
（一） 征稿稿件的内容：
（１） 与药事管理暨中药监管科学相关的政策与法规， 如药监政策法规、 卫生政策法规、 医疗保险政

策、 医药产业政策等的研究与解读。
（２） 药事管理法规在药品研制、 生产、 流通、 使用等领域应用的理论探讨和实践经验总结。
（３） 药事管理技术方法的介绍与效果评价。
（４） 中药科学监管工作发展的展望及其他相关内容等。
（二） 征稿要求：
（１） 文稿主题明确、 内容精练、 文字通顺 。
（２） 文稿内容应具备思想性、 科学性、 新颖性、 逻辑性、 实用性、 伦理性。
（３） 文稿书写格式请参阅国家有关科技论文的标准， 一般不要超过 ６０００ 字。
投稿： 请登陆 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｚｃｙｊｏｕｒｎａｌ． ｃｏｍ 或 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｚｃｙａ． ｃｂｐｔ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ 进行线上投稿。
联系地址： 上海市黄浦区福州路 １０７ 号 ２０６ 室 《中成药》 编辑部
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