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摘要# 目的!优化清半夏炮制工艺’ 方法!在单因素试验基础上# 以浸泡温度& 白矾浓度& 浸泡时间为影响因素# 总
有机酸含有量 "以琥珀酸计$ 为评价指标# .<]+.1C7B17 响应面法优化炮制工艺’ 结果!最佳条件为浸泡温度
$*Q$ g# 白矾浓度 ""!# 提取时间 -# C# 总有机酸含有量 &Q()!’ 结论!该方法简便可靠# 可用于优化清半夏炮制
工艺’
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!!半夏为天南星科植物半夏 !+3&..+- ,&83-,&
"0C97H%$ .D16F%的干燥块茎# 具有燥湿化痰& 降
逆止呕& 消痞散结等功效’ 清半夏始载于 1圣济
总录2# 是半夏的炮制品种之一# 可降低其毒性和
刺激性# 临床上长于化痰# 以燥湿化痰为主(") #
1中国药典2 规定其炮制方法为取净半夏适量# 大
小分开# *!白矾溶液浸泡至内无干心# 口尝微有
麻舌感# 取出# 洗净# 切厚片# 干燥# 每 "&& B?
净半夏用白矾 #& B?(#) # 但该方法仅凭口尝控制炮
制程度# 缺乏客观& 量化的评价标准# 难以保证炮
制品质量# 已有报道表明不同炮制方法下清半夏功
效各异($+,) ’ 因此# 本实验将通过 .<]+.1C7B17 响
应面法优化清半夏炮制工艺# 以规范并保证相关质
量控制标准的统一’
JK材料

半夏由甘肃省清水县半夏规范化栽培基地提
供# 经西北农林科技大学生命科学学院舒志明副教

授鉴 定 为 天 南 星 科 植 物 半 夏 !+3&..+- ,&83-,&
"0C97H%$ .D16F%的干燥块茎’ 白矾 "温州矾矿$
由相关试剂公司购买# 经专家鉴定为硫酸盐类矿物
明矾石的提炼加工品’ 电热恒温干燥箱 "d[X+’
&"" L# 上海精宏实验设备有限公司$% 数显恒温
水浴锅 "[[+Z# 常州市万丰仪器制造有限公司$%
箱式电阻炉 "沈阳市节能电炉厂$% 万分之一天平
".ZL##(Z+OG# 赛多利斯科学仪器北京有限公
司$% 马弗炉 "灰分测定用# 由西北农林科技大学
生命科学学院生物化学与分子生物学平台提供$’
水为超纯水% 其他试剂均为分析纯’ 根据 #&", 版
1中国药典2 附录方法测定灰分# 半夏条目下的方
法测定琥珀酸& 白矾含有量’
LK结果
#Q"!单因素试验
#Q"Q"!浸泡温度!固定白矾浓度 "&!# 处理时间
)) C# 选择浸泡温度 #,& $&& $,& (&& (, g进行
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考察# 结果见图 "’ 由图可知# 琥珀酸含有量先增
加后减少# (& g时达到最大值 $Q()!# 故选择其
作为最优浸泡温度’

图 JK浸泡温度对琥珀酸含有量的影响
N#OPJK@//*0&."/."(]#%O &*6,*-(&4-*"%.400#%#0(0#!

0"%&*%&

#Q"Q#!浸泡时间!固定白矾浓度 "&!# 浸泡温度
(& g# 选择浸泡时间 (*& ,(& )&& ))& -# C# 考
察其对琥珀酸含有量的影响# 结果见图 #’ 由图可
知# )) C时琥珀酸含有量达到最大值 $Q-,!# 故
选择其作为最优浸泡时间’

图 LK浸泡时间对琥珀酸含有量的影响
N#OPLK@//*0&."/."(]#%O &#6*"%.400#%#0(0#!0"%&*%&

#Q"Q$!白矾浓度!固定浸泡时间 )) C# 浸泡温度
(& g# 选择白矾浓度 (!& )!& *!& "&!&
"#!# 考察其对琥珀酸含有量的影响# 结果见图
$’ 由图可知# "&!时琥珀酸含有量达到最大值
$Q)*!# 故选择其作为最优白矾浓度’
#Q#!工艺优化!在单因素试验基础上# 选择浸泡
温度 "L$& 白矾浓度 ".$& 浸泡时间 "O$ 作为
影响因素# 总有机酸含有量 "以琥珀酸计$ 作为
评价指标 "U$# .<]+.1C7B17响应面法优化炮制工
艺’ 因素水平见表 "# 结果见表 #’

表 JK因素水平
;(5PJKN(0&"-.(%!Q*7*Q.

水平 L浸泡温度Ag .白矾A! O浸泡时间AC
i" $, * )&
& (& "& ))
" (, "# -#

图 MK白矾浓度对琥珀酸含有量的影响
N#OPMK@//*0&."/(Q46*%0"%0*%&-(&#"%"%.400#%#0(0#!

0"%&*%&

表 LK试验设计及结果
;(5PLKC*.#O%(%!-*.4Q&."/&*.&.

试验号 L . O U总有机酸A!

" i" " & &Q(#

# & & & &Q(,

$ & " " &Q()

( & i" i" &Q(#

, " & i" &Q("

) i" & i" &Q(&

- i" & " &Q(,

* & & & &Q(-

’ & " i" &Q(#

"& & i" " &Q(&

"" " i" & &Q("

"# & & & &Q()

"$ & & & &Q(,

"( & & & &Q(,

", i" i" & &Q(&

") " " & &Q(&

"- " & " &Q(#

!!然后# 通过 d1E6?7+3]K1DF*Q&Q)Q" 软件进行二
次多项式回归拟合# 得到方程为Gq&Q(,) i$Q-,& h
"& i$/j*Q-,& h"& i$Kj&Q&"&:i-Q,&& h"&$/Ki
&Q&"&/: j &Q&",K: i &Q&#-/# i &Q&##K# i
&Q&&’:## 方差分析见表 $’ 由表可知# 各因素影
响程度依次为Ol.lL# 其中 O& .O& L#& .# 对
琥珀酸含有量有显著影响 "!P&Q&,$% 模型 !P
&Q&"# 表明模型具有极显著意义% 失拟项 !l
&Q&,# 表明实验误差较小% P# q&Q’"$ )# P#L@>q
&Q*&# (# 表明模型可解释 *&Q#(!响应值的变化#
拟合度较好’

响应面分析()+-)见图 (’ 由此可知# 清半夏最
优炮制工艺为浸泡温度 $*Q$ g# 白矾浓度 ""!&
浸泡时间 -# C# 总有机酸含有量为 &Q(-!’
#Q$!验证试验!在 *#Q#+ 项优化工艺下进行 $
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!!!!

注! 左图均为响应面图# 右图均为等高线图

图 RK各因素响应面图
N#OPRK<*.,"%.*.4-/(0*,Q"&./"-7(-#"4./(0&"-.

表 MK方差分析
;(5PMK$%(Q+.#."/7(-#(%0*

来源 离均差平方和 自由度 均方 @值 !值
模型 &Q&&* ’$" ’ &Q&&& ’’# *Q##& ’() &Q&&, ,
L &Q&&& ""$ " &Q&&& ""$ &Q’$" ’,$ &Q$)) ,
. &Q&&& )"$ " &Q&&& )"$ ,Q&-$ ’)( &Q&,’ &
O &Q&&& * " &Q&&& * )Q)#- #"’ &Q&$) *
L. &Q&&& ##, " &Q&&& ##, "Q*)$ ’&, &Q#"( (
LO &Q&&& ( " &Q&&& ( $Q$"$ )&’ &Q""" ,
.O &Q&&& ’ " &Q&&& ’ -Q(,, )#" &Q&#’ $
L# &Q&&$ &"$ " &Q&&$ &"$ #(Q’,* *’ &Q&&" )
.# &Q&&" ’’# " &Q&&" ’’# ")Q,&& (- &Q&&( *
O# &Q&&& $) " &Q&&& $) #Q’*( (#’ &Q"#- -
残差 &Q&&& *(, - &Q&&& "#" . .
失拟项 &Q&&& ,#, $ &Q&&& "-, #Q"*- , &Q#$# "
纯误差 &Q&&& $# ( &Q&&& &* . .
总和 &Q&&’ --) ") . . .
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批验证试验# 结果见表 (# 可知总有机酸平均含有
量为 &Q()!# 与预测值 &Q(-!非常接近# 表明模
型拟合度良好# 工艺稳定可靠’ 同时# 根据 #&",
版 1中国药典2 方法测得灰分含有量和白矾残留
量均在规定范围内 "分别不得超过 (!和 "&!$#
而且总有机酸含有量也符合相关要求 " l&Q$!$’

表 RK验证试验结果 %’̂ M&
;(5PRK<*.4Q&."/7*-#/#0(&#"%&*.&.%’̂ M&

试验号 称样量A? 滴定量A4R 总有机酸A!
" ,Q&& $Q&& &Q(*
# ,Q&& $Q"$ &Q(,
$ ,Q&& $Q"# &Q()

MK讨论
研究表明# 半夏毒性集中在使用该药材时出现

的刺激性反应和炎症反应上# 主要毒性成分有草酸
钙针晶& 半夏蛋白类物质& 生物碱(*+"&) ’ 虽然白
矾& 石灰& 生姜& 甘草等都是半夏炮制中常用的辅
料# 但真正具有解毒作用的只有白矾和石灰("") #
其中前者相关机制主要表现在 # 个方面("#) ! 一是
铝离子可与毒针晶中草酸钙的草酸结合# 生成草酸
铝络合物# 促使针晶结构破坏# 刘逊等("$)也证实
白矾解半夏毒的主要机制可能是生成的 L2"a[$ $
胶体将毒性物质吸附凝集% 二是浸泡在白矾溶液中
的半夏凝集素蛋白可能发生了溶解# 其肽序列有所
改变# 蛋白质结构被破坏# 从而降低了毒性’

目前# 国内大多采用正交设计优化半夏炮制工
艺# 虽然该方法简便# 但精度不高# 难以优选出各
因素最佳组合("(+")) ’ 本实验选择文献报道的对半
夏炮制影响显著的 $ 个因素# 即白矾浓度& 浸泡温
度& 浸泡时间("(#"-) # 以总有机酸含有量 "以琥珀
酸计$ 为评价指标# 通过.<]+.1C7B17 响应面法进
行优化# 发现灰分& 白矾& 琥珀酸含有量均符合
#&", 版 1中国药典2 规定# 表明该方法稳定可靠#
实际应用价值较高’ 但本实验仍存在一些缺陷# 例
如# 半夏炮制后对黏膜的刺激性明显下降# 但对胚
胎仍然有一定毒性# 故在临床用药时对孕妇和儿童
仍需慎重("*) % 白矾残留 "铝离子各种单体形态$
对人体造成新伤害的风险也正引起关注("’) % 高浓
度白矾溶液反而会诱发半夏新的毒性反应# 陶文婷
等(#&)提出了醇制半夏具有与矾制半夏类似的解毒
效果# 而且可避免铝残留问题# 具体尚需进一步
研究’

参考文献!

( " ) !熊!玥# 吴!皓# 刘福燕%清半夏饮片质量标准研究(V)%

中成药# #&"&# $#",$! **$+**)%

( # ) !国家药典委员会%中华人民共和国药典! #&", 年版一部
(Z)%北京! 中国医药科技出版社# #&",! "#&%

( $ ) !张跃进# 孟祥海# 许!玲# 等%不同炮制方法对半夏化学成

分含量的影响研究(V)%中国实验方剂学杂志# #&&*# "(

""#$! #"+#$%

( ( ) !白宗利# 任玉珍# 陈彦琳# 等%清半夏炮制研究进展(V)%

中国现代中药# #&"(# ")",$! (#$+(#-%

( , ) !骆!霞# 黄开云%半夏及不同炮制品中总游离有机酸含量

比较(V)%中国医药导刊# #&"(# ")"($! -$(# -$)%

( ) ) !王心怡# 方璐玲# 陈!琪# 等%响应面法优化紫马铃薯皮

花青素的提取工艺(V)%食品研究与开发# #&"-# $*"#$!

$-+("%

( - ) !公!云# 杨!平%响应面法优化紫茄子皮原花青素提取工

艺研究(V)%食品研究与开发# #&"-# $*"#$! -&+-$%

( * ) !吴!皓# 钟凌云# 李!伟# 等%半夏炮制解毒机制的研究

((V)%中国中药杂志# #&&-# $#""($! "(&#+"(&)%

( ’ ) !梁!君# 张振凌# 王桁杰# 等%不同半夏炮制品麻辣毒性

与草酸钙针晶含量关系的研究(V)%中医学报# #&")# $"

""&$! ",)$+",),%

("&) !梁!君# 王桁杰# 张振凌%产地加工炮制一体化新工艺对

半夏生物碱类成分的影响(V)%时珍国医国药# #&"-# #*

"#$! $,-+$,’%

("") !佟!欣%半夏毒性及其解毒方法研究(V)%中医药信息#

#&&’# #)"$$! "#+",%

("#) !U9 [R# N57 U\# G9 [# &,-.#0C15294+KD<;1EE67?41;C5+

76E45FF1795F67?F<]6;6F=<̂LD5;151!+3&..+- ,&83-,&57@ !+3&..+-

*&1-,+)&<,-(V)%/8<% !%-8JP&)# #&",# $*""&$! "*"&+"*#"%

("$) !刘!逊# 吴!皓%姜半夏炮制辅料研究概况(V)%中国中医

药信息杂志# #&&’# ")"$$! "&$+"&,%

("() !王世华# 付!靖# 刘少琴# 等%正交试验优选清半夏的炮制

工艺(V)%中国实验方剂学杂志# #&"(# #&""’$! #,+#*%

(",) !汤华清# 肖!锦# 王耀登# 等%清半夏的炮制工艺研究(V)%

湖北中医药大学学报# #&"## "(",$! $’+("%

(")) !张!琳#吴!皓#朱!涛# 等%多指标正交试验优化清半夏

炮制工艺(V)%中成药# #&&*# $&",$! -&(+-&)%

("-) !黄文青# 高!明# 刘!松# 等%响应面法优化蒸制姜半夏的

炮制工艺(V)%中药材# #&",# $*"-$! "(&$+"(&-%

("*) !袁海建# 贾晓斌# 印文静# 等%炮制对半夏毒性成分影响

及解毒机制研究报道分析(V)%中国中药杂志# #&")# ("

"#$$! (()#+(()*%

("’) !马!莎# 杨晓梅# 赵荣华%明矾炮制前后半夏中铝形态分

析(V)%光谱实验室# #&""# #*")$! #’*$+#’*)%

(#&) !陶文婷# 郁红礼# 吴!皓# 等%半夏& 醇制半夏和清半夏

的刺激性毒性及液相指纹图谱研究(V)%中成药# #&"## $(

",$! *’’+’&(%

*)’"

#&"* 年 ’ 月
第 (& 卷!第 ’ 期

中 成 药
OC671E10D5@6F6<752N5F17FM1@6;671

Z1KF14H1D#&"*
c<2%(&!J<%’


