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摘要： 目的　 在四逆汤的基础上建立附子炮制新方法。 方法　 附子饮片 ２５％ 氨水提取物的分析采用 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ ＲＰ⁃
Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ × ４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 二乙胺⁃乙腈， 梯度洗脱； 柱温 ２５ ℃； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检

测波长 ２３０ ｎｍ。 分别考察炮制过程中所用不同生物酶比例及用量、 甘草与干姜的用量以及蒸制时间对附片生物碱含

有量的影响， 进而筛选出最优的炮制工艺。 结果　 ６ 种生物碱在各自范围内线性关系良好 （ ｒ＞０􀆰 ９９７ ５）， 平均加样回

收率 ９１􀆰 ５１％ ～１０２􀆰 ３％ ， ＲＳＤ ０􀆰 ９０％ ～ ２􀆰 ４１％ 。 在炮制过程中， 加入混合酶， 随后使用甘草粉⁃干姜粉的混合粉均匀挂

粉后进行高压蒸制 ４０ ｍｉｎ， 得到效毒比最高的新型附片。 此新型附片的苯甲酰新乌头原碱含有量可达 ０􀆰 ０３５％ ， 而双

酯型生物碱总量低至 ０􀆰 ０１０％ 。 结论　 该方法简便易行可控， 所得附片有效且可安全使用， 可作为替代附子传统加工

工艺的新方法。
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　 　 附子为毛茛科植物乌头 Ａｃｏｎｉｔｕｍ ｃａｍｉｃｈａｅｌｉ
Ｄｅｂｘ． 的子根加工品， 具有回阳救逆、 补火助阳、
散寒止痛的功效［１］。 现代药理学研究发现此类中

药具有良好的抗炎、 镇痛、 免疫抑制、 抗肿瘤、 强

心、 降血压、 扩张血管等作用， 用于治疗慢性风湿

病、 慢性心力衰竭、 慢性肾功能衰竭等［２］。 附子

中的生物碱是其最受关注的活性物质， 炮制加工有

助于毒性成分双酯型生物碱向有效成分单酯型生物

碱转化以达到减毒增效的目的。 目前附子炮制方法

主要有 ２ 种形式， 一种为无胆附片， 如烘烤品、 古

代干热品、 砂烫品、 清炒品、 蒸附片； 另一种为

２０１５ 年版 《中国药典》 中所载的有胆附片， 如黑

顺片、 白附片、 盐附子等炮制品种。 无论在附子炮

制过程中是否有胆巴参与， 增加药效并降低毒性始

终为其加工炮制中最关注的问题。
附子最初以盐制居多， 主要由于附子有 “隔

夜腐” 的特质， 以盐制在减毒的同时可以起到防

腐作用， 延长加工周期。 在附子加工炮制过程中，
高浓度胆巴浸泡后， 附子中胆巴累积量可达

２６％ ［３］， 这给后续附片加工带来诸多不便。 漂洗退

胆过程会使附片中生物碱大量流失［４］， 退胆不尽

甚至影响附片临床用药安全， 严重的可致人昏迷，
甚至呼吸麻痹和休克， 更甚者循环衰竭死亡［５⁃６］。
采用烘烤、 砂烫、 蒸制等方法炮制的无胆附片， 如

炮附子与蒸附片等炮制品种， 其有效成分含有量较

高， 毒性成分含有量低［７⁃８］， 抗炎镇痛作用效果相

似［９］。 故优化附子无胆巴炮制加工工艺， 生产质

优效佳的附片具有十分重要的意义。
古籍中有大量附子与姜和甘草相配伍的记载，

有 “附子得甘草而后缓” ［１０］ 和 “ 附 子 无 姜 不

热” ［１１］的说法。 据 《本草正》 中所述甘草有 “毒
药得之解其毒， 刚药得之和其性， 表药得之助其

外， 下药得之缓其速” ［１２］ 的功效。 《伤寒论》 和

《金匮要略》 中记载的含有附子的方中， 大多配伍

甘草以降低附子的毒性［１３⁃１６］， 并且甘草对于缓解

服用附子中毒症状也有显著效果［１７］。 附子与干姜

或生姜配伍后均可增强其热性， 干姜的加入使附子

增强心率的作用更为强烈［１８］， 且经干姜或生姜拌

蒸制得到的附片， 其毒性也可减弱［１９］。 张仲景在

《伤寒论》 中提到的四逆汤方中， 将干姜与甘草同

时与附子配伍， 有回阳救逆、 温中散寒的功效。 本

研究基于传统经方四逆汤的配伍理念， 在无胆蒸制

附片的炮制方法的研究基础上， 结合现代酶提取工

艺， 开发新型的优质无胆蒸附片， 并规范其生产工

艺， 明确炮制参数， 以期为附片炮制加工工艺的革

新提供新思路。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 岛津 ＬＣ⁃２０ＡＴ 高效液相色谱仪配有

ＳＰＤ⁃２０ Ａ 紫外检测器， 岛津 ＬＣ⁃ｓｏｌｕｔｉｏｎ 工作站，
ＳＩＬ⁃２０ Ａ 自动进样器， ＬＣ⁃２０ＡＴ 二元泵， ＣＢＭ２０ Ａ
系统控制器， ＤＧＵ⁃２０ Ａ 脱气机 （日本岛津株式会

社）； 高压灭菌锅 （上海诺顶仪器设备有限公司）；
电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公

司］； 超纯水机 （美国 Ｍｉｌｌｉ⁃ｐｏｒｅ 公司）； 粉碎机

（永康红太阳机电有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与试药 　 苯甲酰新乌头原碱 （Ａ０６３２，
纯度 ９９􀆰 ５６％ ）、 苯甲酰次乌头原碱 （Ａ０６３３， 纯度

９９􀆰 ６６％ ）、 苯 甲 酰 乌 头 原 碱 （ Ａ０６３１， 纯 度

９８􀆰 ９０％ ）、 乌头碱 （Ａ０１９６， 纯度 ９８􀆰 ０１％ ）、 次乌

头 碱 （ Ａ０９０６， 纯 度 ９９􀆰 ０４％ ）、 新 乌 头 碱

（Ａ０６０８， 纯度 ９８􀆰 １２％ ）， 均购于成都曼斯特生物

科技有限公司。 色谱纯乙腈、 二乙胺、 甲醇均购于

美国 Ｆｉｓｈｅｒ Ｃｈｅｍｉｃａｌ 集团； 分析纯柠檬酸、 柠檬酸

钠、 氨水、 异丙醇、 乙酸乙酯均购自天津天利化学

试剂有限公司。 甘草 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｕｒａｌｅｎｓｉｓ Ｆｉｓｃｈ． 及

干姜 Ｚｉｎｇｉｂｅｒ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ Ｒｏｓｃ． 饮片购自北京同仁堂。
附子于 ８ 月份采挖自陕西省汉中市城固县， 经陕西

师范大学西北濒危药材资源开发国家工程实验室崔

浪军副教授鉴定为毛茛科植物乌头属乌头 Ａｃｏｎｉｔｕｍ
ｃａｍｉｃｈａｅｌｉ Ｄｅｂｘ 的子根。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 炮制工艺　 新鲜附子洗净， 纵切成 ０􀆰 ５ ｃｍ 厚

附片， 常温下晾干至恒定质量， 备用。 取 ３０ ｇ 干

附片， 加入溶有纤维素酶与果胶酶的柠檬酸⁃柠檬

酸钠缓冲液 （ｐＨ ４􀆰 ８）， 混合均匀， ５０ ℃恒温恒湿

箱中静置 ３０ ｍｉｎ， 取出， 晾至室温。 加入甘草与干
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姜过 ３ 号筛的混合粉， 高压蒸制后， ３５ ℃ 烘干，
粉碎后过 ３ 号筛， 备用。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 取苯甲酰新乌头原碱、 苯甲

酰乌头原碱、 苯甲酰次乌头原碱、 乌头碱、 次乌头

碱和新乌头碱对照品各 １ ｍｇ， 精密加入甲醇 １ ｍＬ，
摇匀， 制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的对照品溶液。 ４ ℃ 冰箱中

备用。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液　 分别取各样品粉末 ２ ｇ， 平行

３ 份， 置具塞锥形瓶中， 加 ２５％ 氨水 ３ ｍＬ， 浸润

３０ ｍｉｎ。 精密加入异丙醇⁃醋酸乙醇 （１ ∶ １） 混合

溶液 ５０ ｍＬ， 密塞， 称定质量。 超声处理 （３００ Ｗ，
４０ ｋＨｚ） ３０ ｍｉｎ， 水温在 ２５ ℃ 以下， 放冷， 再称

定质量， 用异丙醇⁃醋酸乙醇 （１ ∶ １） 混合溶液补

足减 失 质 量， 摇 匀 后 过 滤。 精 密 量 取 续 滤 液

２５ ｍＬ， ４０ ℃以下减压回收溶剂至干， 残渣精密加

入甲醇溶液 ２ ｍＬ， 转移至离心管， 经 ０􀆰 ４５ μｍ 微

孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ３　 色谱条件　 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ ＲＰ⁃Ｃ１８色谱柱（２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 二乙胺 （Ａ） ⁃乙腈

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ８ ｍｉｎ， ２８％ Ａ； ８ ～ １２ ｍｉｎ，
２８％ ～ ３３％ Ａ； １２ ～ ４５ ｍｉｎ， ３３％ ～ ５０％ Ａ； ４５～
５５ ｍｉｎ， ５０％ Ａ）； 柱温 ２５ ℃； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
检测波长 ２３０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。

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． 新乌头碱　 ５． 次乌头碱　 ６． 乌头碱

１． ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ　 ２． ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｔｉｎ　 ３． ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｉｔｉｎｅ
４． ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ　 ５． ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ ６． ａｃｏｎｉｔｉｎｅ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ４􀆰 １ 　 精 密 度 试 验 　 称 取 生 附 子 粉 末， 按

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备对照品溶液， 在 “２􀆰 ３” 项

条件下进样 ６ 次， 测得乌头碱、 次乌头碱、 新乌头

碱、 苯甲酰新乌头原碱、 苯甲酰次乌头原碱、 苯甲

酰乌头原碱含有量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３２％ 、 ０􀆰 ７５％ 、
０􀆰 ６１％ 、 １􀆰 ２２％ 、 ０􀆰 ４５％ 、 ０􀆰 ９７％ ， 表明仪器精密

度良好。
２􀆰 ４􀆰 ２　 线性关系考察　 精密称取各单对照品适量，
分别配制为 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ８、 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的

系列对照品溶液， 在 “２􀆰 ３” 项色谱条件下进样

１０ μＬ， 测定峰面积， 以对照品质量浓度为横坐标

（Ｘ）、 峰面积积分值为纵坐标 （Ｙ） 进行线性回归。
结果见表 １， 表明 ６ 种生物碱在各自范围内线性关

系良好。
表 １　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／

ｍｇ
苯甲酰新乌头原碱 Ｙ＝７６ ０７９Ｘ－７ ０７７􀆰 ４ ０􀆰 ９９９ ３ ０􀆰 ２５０ ８ ～０􀆰 ４１４ ８

苯甲酰乌头原碱 Ｙ＝９６ ５４６Ｘ－６ ２３３􀆰 ６ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ０１７ ５～０􀆰 ０５０ ５

苯甲酰次乌头原碱 Ｙ＝２９ ６０４Ｘ－５０ １５１ ０􀆰 ９９７ ５ ０􀆰 ０１９ ９～０􀆰 ０７５ ４

新乌头碱 Ｙ＝８４ ２１８Ｘ＋４ ９９７􀆰 ３ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 ００１ ６～０􀆰 ００７ ９

乌头碱 Ｙ＝１２２ ４８６Ｘ－１４ ３１９ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０４３ ２～０􀆰 １０９ ５

次乌头碱 Ｙ＝１１０ ７９８Ｘ＋３ ７１６􀆰 ４ ０􀆰 ９９９ １ ０􀆰 ０５６ ０～０􀆰 １３７ ３

２􀆰 ４􀆰 ３　 稳定性试验 　 选取供试品， 在 “２􀆰 ３” 项

条件下进样， 分别于 ０、 １、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 进样，
测得乌头碱、 次乌头碱、 新乌头碱、 苯甲酰新乌头

原碱、 苯甲酰次乌头原碱、 苯甲酰乌头原碱含有量

ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ２１％ 、 ０􀆰 ４３％ 、 ０􀆰 ７２％ 、 ０􀆰 ８７％ 、
１􀆰 ６０％ 、 １􀆰 ７３％ ， 表明供试品溶液在 ２４ ｈ 内稳定性

良好。
２􀆰 ４􀆰 ４　 重复性试验　 选取附子饮片粉末 ６ 份， 每

份 ２ ｇ， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液，
在 “２􀆰 ３” 项条件下进样。 测得乌头碱、 次乌头

碱、 新乌头碱、 苯甲酰新乌头原碱、 苯甲酰次乌头

原碱及苯甲酰乌头原碱含有量 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ００％ 、
０􀆰 ５９％ 、 ０􀆰 ００７％ 、 １􀆰 ２５％ 、 ０􀆰 ０７％ 、 ０􀆰 ５９％ ， 表明

该方法重复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ５　 加样回收率试验 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下已知

含有量的附片粉末， 分别加入与样品中等量的对

照品。 按 “ ２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液，
在 “２􀆰 ３” 项条件下进样。 计算苯甲酰新乌头原

碱、 苯甲酰乌头原碱、 苯甲酰次乌头原碱、 新乌

头碱、 次乌头碱、 乌头碱的平均回收率， 结果见

表 ２。
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表 ２　 各成分加样回收率试验结果 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝６）

成分 原有量 ／ ｍｇ 加入量 ／ ｍｇ 测定量 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
苯甲酰新乌头原碱 １􀆰 ２８０ ７ １􀆰 ２５３ １ ２􀆰 ５３２ ４ ９９􀆰 ０９ ９９􀆰 ７６ ０􀆰 ９０

１􀆰 ２６５ １ １􀆰 ２５３ １ ２􀆰 ５１２ ９ １００􀆰 ８９
１􀆰 ３４３ ３ １􀆰 ２５３ １ ２􀆰 ５７１ ２ ９７􀆰 １５
１􀆰 ２７２ ９ １􀆰 ２５３ １ ２􀆰 ５３１ ９ ９９􀆰 ８０
１􀆰 ２３４ ２ １􀆰 ２５３ １ ２􀆰 ４９８ ０ １０１􀆰 ８５
１􀆰 ２５３ ８ １􀆰 ２５３ １ ２􀆰 ５０４ １ ９９􀆰 ７８

苯甲酰乌头原碱 ０􀆰 ７０５ ６ ０􀆰 ７１０ ４ １􀆰 ４２３ １ １０２􀆰 ００ １００􀆰 ２ １􀆰 ５２
０􀆰 ７０８ ７ ０􀆰 ７１０ ４ １􀆰 ４１１ ９ ９８􀆰 ９９
０􀆰 ６８８ ５ ０􀆰 ７１０ ４ １􀆰 ４２０ ８ １０４􀆰 ２１
０􀆰 ６８７ ５ ０􀆰 ７１０ ４ １􀆰 ４００ ３ １００􀆰 ３４
０􀆰 ７２８ ８ ０􀆰 ７１０ ４ １􀆰 ４３０ １ ９８􀆰 ９８
０􀆰 ７１４ ０ ０􀆰 ７１０ ４ １􀆰 ４１７ ８ ９６􀆰 ６８

苯甲酰次乌头原碱 ０􀆰 ０５６ ３ ０􀆰 ０５２ ０ ０􀆰 １０８ ９ １０１􀆰 １５ １０１􀆰 ６ ２􀆰 ４１
０􀆰 ０５１ １ ０􀆰 ０５２ ０ ０􀆰 １０２ １ ９８􀆰 ０５
０􀆰 ０５０ ３ ０􀆰 ０５２ ０ ０􀆰 １０４ ９ １０５􀆰 ０６
０􀆰 ０５４ ５ ０􀆰 ０５２ ０ ０􀆰 １０７ ３ １０１􀆰 ６３
０􀆰 ０５４ ３ ０􀆰 ０５２ ０ ０􀆰 １０６ ０ ９９􀆰 ４９
０􀆰 ０５４ ５ ０􀆰 ０５２ ０ ０􀆰 １０８ ７ １０４􀆰 ２２

新乌头碱 ０􀆰 ０９９ １ ０􀆰 １０４ ９ ０􀆰 ２００ ６ ９６􀆰 ７２ ９４􀆰 １９ １􀆰 ８２
０􀆰 １０９ ４ ０􀆰 １０４ ９ ０􀆰 ２０７ ９ ９３􀆰 ９２
０􀆰 １０７ ６ ０􀆰 １０４ ９ ０􀆰 ２０３ １ ９１􀆰 ００
０􀆰 １１２ ３ ０􀆰 １０４ ９ ０􀆰 ２１１ ８ ９４􀆰 ８７
０􀆰 １１１ ５ ０􀆰 １０４ ９ ０􀆰 ２１０ ９ ９４􀆰 ７８
０􀆰 １０８ ７ ０􀆰 １０４ ９ ０􀆰 ２０７ １ ９３􀆰 ８５

次乌头碱 ０􀆰 ７９４ ３ ０􀆰 ８４６ ６ １􀆰 ６５２ １ １０１􀆰 ３２ １０２􀆰 ３ ２􀆰 ２４
０􀆰 ８１１ ６ ０􀆰 ８４６ ６ １􀆰 ６４９ １ ９８􀆰 ９２
０􀆰 ７７３ ６ ０􀆰 ８４６ ６ １􀆰 ６５０ ９ １０３􀆰 ６３
０􀆰 ７５６ ０ ０􀆰 ８４６ ６ １􀆰 ６４７ ５ １０５􀆰 ３０
０􀆰 ７６７ ７ ０􀆰 ８４６ ６ １􀆰 ６５１ ２ １０４􀆰 ３６
０􀆰 ８１２ ３ ０􀆰 ８４６ ６ １􀆰 ６６１ ２ １００􀆰 ２７

乌头碱 ０􀆰 ９０３ ０ ０􀆰 ７９３ １ １􀆰 ６４１ ９ ９３􀆰 １６ ９１􀆰 ５１ １􀆰 ２３
０􀆰 ８６３ ４ ０􀆰 ７９３ １ １􀆰 ５９１ １ ９１􀆰 ７６
０􀆰 ８８９ ５ ０􀆰 ７９３ １ １􀆰 ６０４ ２ ９０􀆰 １１
０􀆰 ９１５ ９ ０􀆰 ７９３ １ １􀆰 ６３０ ５ ９０􀆰 １０
０􀆰 ８７２ ３ ０􀆰 ７９３ １ １􀆰 ５９８ １ ９１􀆰 ５１
０􀆰 ９０６ ２ ０􀆰 ７９３ １ １􀆰 ６３９ ２ ９２􀆰 ４２

２􀆰 ５　 生物酶对新型附片的影响　 取 ６ 等份干附片

（３０ ｇ ／份）， 分别加入溶有 ０、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ６、
０􀆰 ８、 １􀆰 ０ ｇ 的不同比例的混合酶粉 ［果胶酶⁃纤维

素酶 （１ ∶ ０、 ３ ∶ １、 ２ ∶ １、 １ ∶ １、 １ ∶ ２、 １ ∶ ３、
０ ∶ １） ］ 的缓冲液于干附片中， 搅拌均匀。 置于

５０ ℃恒温恒湿箱中 ３０ ｍｉｎ， 取出， 晾至室温， 于

３５ ℃烘干。 粉碎后过 ３ 号筛， 在 “２􀆰 ３” 项条件下

进样。 计算效毒比值 （苯甲酰新乌头原碱量 ／双酯

型生物碱量）， 以全面分析附子在炮制过程中化学

成分的变化［１７］， 效毒比可体现附子中毒性成分与

有效成分的流失比例， 效毒比越大， 毒性成分的流

失程度越高于有效成分的流失程度。
２􀆰 ６　 粉用法对新型附片的影响　 取 ６ 等份干附片

（３０ ｇ ／份）， 将溶有 ０􀆰 ２ ｇ 混合酶粉 ［果胶酶⁃纤维

素酶 （１ ∶ ２） ］ 的缓冲液依次加入 ６ 等份干附片

中， 酶反应阶段与 “２􀆰 ５” 项下操作相同。 以不加

粉的附片为参照， 其余分别加入干姜粉、 甘草粉及

混合粉 （１ ∶ １、 １ ∶ ２、 ２ ∶ １） 至挂粉均匀且不掉

粉， ３５ ℃烘干， 粉碎后过 ３ 号筛， 在 “２􀆰 ３” 项条

件下进样分析。
２􀆰 ７　 蒸制时间对新型附片的影响　 取 ４ 等份干附

片 （３０ ｇ ／份）， 酶处理与 “２􀆰 ６” 项下操作相同。
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加入混合粉至挂粉均匀且不掉粉。 分别置于高压蒸

制设备蒸制 ２０、 ３０、 ４０、 ５０ ｍｉｎ， ３５ ℃ 烘干， 在

“２􀆰 ３” 项条件下进样测定乌头碱含有量。
３　 结果

３􀆰 １　 生物酶对新型附片的影响　 表 ３ 表明， 加入

果胶酶与纤维素酶后， 随着细胞壁结构被破坏， 细

胞壁中生物碱溶出。 未加入酶时， 附片的效毒比为

２􀆰 １１１； 加入酶后， 附片的效毒比降低， 当加入酶

量为 ０􀆰 ８ ｇ 时， 果胶酶⁃纤维素酶 （２ ∶ １）， 饮片效

毒比达到最低为 １􀆰 ４８２。 当加入酶量为 ０􀆰 ２ ｇ 时，
果胶酶⁃纤维素酶 （ １ ∶ ２）， 饮片效毒比达到最

高 ２􀆰 ７３２。
表 ３　 附子饮片加入不同酶粉后的效毒比

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒａｔｉｏ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｔｏ ｔｏｘｉｃ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ Ａｃｏｎｉｔｉ Ｌａｔｅｒａｌｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｐｒａｅｐａｒａｔａ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｐｉｅｃｅｓ ａｆｔｅｒ ｂｅｉｎｇ ａｄｄｅｄ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｎｚｙｍｅ

加入酶量 ／ ｇ
混合酶粉（果⁃纤）

０ ∶ １ １ ∶ ０ １ ∶ １ １ ∶ ２ １ ∶ ３ ２ ∶ １ ３ ∶ １
０ ２􀆰 １１ ∶ ０􀆰 １５ ２􀆰 １１ ∶ ０􀆰 １５ ２􀆰 １１ ∶ ０􀆰 １５ ２􀆰 １１ ∶ ０􀆰 １５ ２􀆰 １１ ∶ ０􀆰 １５ ２􀆰 １１ ∶ ０􀆰 １５ ２􀆰 １１ ∶ ０􀆰 １５

０􀆰 ２ １􀆰 ９５ ∶ ０􀆰 ０１∗ ２􀆰 ２２ ∶ ０􀆰 ０４∗∗ １􀆰 ６６ ∶ ０􀆰 １０∗∗ ２􀆰 ７２ ∶ ０􀆰 １４∗∗ １􀆰 ９０ ∶ ０􀆰 ０４ １􀆰 ５５ ∶ ０􀆰 ０２∗∗ １􀆰 ９５ ∶ ０􀆰 ０５
０􀆰 ４ ２􀆰 ０１ ∶ ０􀆰 １２ １􀆰 １８ ∶ ０􀆰 １０ １􀆰 ７６ ∶ ０􀆰 １５ ２􀆰 ２０ ∶ ０􀆰 ０５∗ １􀆰 ５４ ∶ ０􀆰 ０７ １􀆰 ９５ ∶ ０􀆰 １５ １􀆰 ７１ ∶ ０􀆰 ０２∗

０􀆰 ６ ２􀆰 １４ ∶ ０􀆰 ２０∗∗ １􀆰 ８６ ∶ ０􀆰 ０９∗ ２􀆰 １７ ∶ ０􀆰 ０４ １􀆰 ６５ ∶ ０􀆰 ０３∗∗ １􀆰 ６５ ∶ ０􀆰 ０５∗ １􀆰 ７３ ∶ ０􀆰 ０７∗ ２􀆰 ３６ ∶ ０􀆰 １１
０􀆰 ８ ２􀆰 ０２ ∶ ０􀆰 １４ １􀆰 ２９ ∶ ０􀆰 ０６∗∗ １􀆰 ５６ ∶ ０􀆰 ０８∗∗ ２􀆰 １２ ∶ ０􀆰 １３ １􀆰 ７９ ∶ ０􀆰 １５ １􀆰 ４８ ∶ ０􀆰 ０２∗∗ １􀆰 ８６ ∶ ０􀆰 １２
１􀆰 ０ １􀆰 ９６ ∶ ０􀆰 ０３ ２􀆰 １５ ∶ ０􀆰 １１ １􀆰 ８７ ∶ ０􀆰 ０２ １􀆰 ５０ ∶ ０􀆰 ０６∗∗ １􀆰 ８８ ∶ ０􀆰 ０１ １􀆰 ８７ ∶ ０􀆰 １０ １􀆰 ７１ ∶ ０􀆰 ０９∗

　 　 注：与无酶组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 甘草与干姜粉对新型附片的影响　 表 ４、 图 ２
显示， 无论是分别加入甘草粉及干姜粉还是加入两

者的混合粉， 附子饮片效毒比均呈现显著性增强。
与无粉组附片比较， 干姜与甘草处理组的总生物碱

含有量均显著性提高， 双酯型乌头碱含有量降低，
苯甲酰新乌头碱含有量在甘草组中无显著变化， 而

在干姜处理组显著增加。 甘草与干姜配合使用时，
与无粉组比较， 苯甲酰新乌头原碱含有量及总生物

碱含有量均提高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而双酯型乌头碱含有

量降低。 其中， 当甘草⁃干姜 （１ ∶ ２） 的比例配合

使用时， 双酯型乌头碱含有量降低至极显著水平，
此时附子饮片效毒比最高。 图 ３ 表明， 当加入干姜

粉比例增大时， 新乌头碱水解程度先增加后减小，
乌头碱水解程度增大。 随甘草粉比例增大， 次乌头

碱水解程度增大。
表 ４　 附子饮片加入辅料后的效毒比

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒａｔｉｏ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｔｏ ｔｏｘｉｃ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ
Ａｃｏｎｉｔｉ Ｌａｔｅｒａｌｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｐｒａｅｐａｒａｔａ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｐｉｅｃｅｓ
ａｆｔｅｒ ｂｅｉｎｇ ａｄｄｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｗｅｒ

辅料 效毒比

无 ２􀆰 ７２ ∶ ０􀆰 １４
干姜粉 ３􀆰 ７４ ∶ ０􀆰 ３４∗∗

甘草粉 ４􀆰 １８ ∶ ０􀆰 ２１∗∗

甘草粉⁃姜粉（１ ∶ １） ２􀆰 ２７ ∶ ０ 􀆰 ３５∗∗

甘草粉⁃姜粉（１ ∶ ２） ４􀆰 ９３ ∶ ０􀆰 １３∗∗

甘草粉⁃姜粉（２ ∶ １） ３􀆰 ０３ ∶ ０􀆰 ０３∗

　 　 注：与无辅料比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 蒸制时间对新型附片的影响 　 表 ５、 图 ４ 显

示， 生物碱在高压蒸制过程中存在损失， 其总生物

碱含有量均有所降低。 随蒸制时间增加， 苯甲酰新

注： 与无粉组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 不同辅料对生物碱含有量的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ｏｎ ａｌｋａｌｏｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔ

乌头原碱的含有量逐渐增高。 当蒸制时间为 ４０ ｍｉｎ
时， 双酯型乌头碱含有量达到最低 ０􀆰 ０１％ 。

表 ５　 不同时间蒸制后附子饮片的效毒比

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒａｔｉｏ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｔｏ ｔｏｘｉｃ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ
Ａｃｏｎｉｔｉ Ｌａｔｅｒａｌｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｐｒａｅｐａｒａｔａ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｐｉｅｃｅｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｅａｍｉｎｇ ｔｉｍｅ
蒸制时间 ／ ｍｉｎ 效毒比

２０ ５􀆰 ５１ ∶ ０􀆰 ２４
３０ ３􀆰 ２０ ∶ ０􀆰 １５
４０ ５􀆰 ７２ ∶ ０􀆰 ３７
５０ ５􀆰 ２１ ∶ ０􀆰 ０７

４　 讨论

乌头类中药饮片炮制是否得当， 直接关系到临

床使用的安全性和有效性， 因此对该类中药材炮制

工艺进行相关研究具有重要意义［２０］。 酶提取法以

其高效、 专一、 反应条件温和的特点已成为植物提

取中的常用提取手段， 被灵活应用于化妆品［２１］、
食品［２２］和日用品生产中。 中药提取工艺中， 相应
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图 ３　 不同辅料对生物碱转化的影响

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｗｅｒ ｏｎ ａｌｋａｌｏｉｄ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

图 ４　 不同随蒸制时间对生物碱含有量的影响

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｅａｍｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｎ ａｌｋａｌｏｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔ

的酶也被作为浸提辅助剂来促进中药中多酚［２３］、
多糖［２４］等有效成分的溶出。 由于生物碱水溶性较

差， 因此用酶法提取时常营造酸性环境以增加生物

碱的溶出［２５］。 张福维等［２６］ 通过加入 １５ ｍｇ ／ ｇ 纤维

素酶与 １０ ｍｇ ／ ｇ 果胶酶， 在 ｐＨ ４􀆰 ５ 的缓冲液环境

下使得长春碱提取率达到 ０􀆰 ４８％ ； 梁柏林等［２７］ 通

过加入 ３０ ｍｇ ／ ｇ 纤维素酶， 在 ４０ ℃、 ｐＨ ４􀆰 ０ 的条

件下酶解黄连 ９０ ｍｉｎ 以提取小檗碱， 此方法较传

统乙醇浸提法提取率提高 ４９％ ； 魏金莹［２８］ 在贝母

总生物碱提取中加入纤维素酶， 较不加酶提取率提

高 ３９􀆰 ２％ 。 本研究在炮制过程中所使用的纤维素

酶与果胶酶在干附片润湿时可迅速破坏植物细胞

壁， 促进生物碱的溶出。 同时因附子毒性较强， 引

入效毒比概念作为评价附子质量和反映其安全性，

可较单一生物碱含有量更为全面地反映附子在炮制

过程中的差异［２９］。 效毒比越大， 附子药效越强、
毒性越弱， 用药安全性越高［３０］。

附子与甘草配伍属于酸碱对药， 甘草中甘草羧

酸与生物碱中叔胺发生缔合形成沉淀物盐类进而降

低附子毒性［３１］。 甘草酸对乌头碱有控释和促进水

解的双重作用［３２］。 郭艳丽等［３３］ 推测由于干姜通过

对代谢酶 ＣＹＰ３Ａ４ 酶的抑制， 减慢附子主要药效成

分乌头类生物碱的代谢， 延长在体内滞留时间， 进

而达到增强附子药效的作用。
附子炮制过程中生物碱的水解转化规律尚不明

确， 但现代研究表明附子经过加水和加热处理使其

毒性降低［３１］。 本研究结果表明， 甘草可有效结合

附子中的乌头碱使其含有量降低， 且随干姜使用量

的增加附子中苯甲酰新乌头原碱的含有量也有所增

加。 而次乌头碱与苯甲酰次乌头碱转化不一致， 推

测其进一步水解为次乌头碱原碱。 由此可知干姜与

甘草的加入促进了双酯型生物碱向单酯型生物碱的

转化。 已知湿热蒸制附子既可避免胆巴处理导致的

生物碱大量流失， 又可减轻附子毒性［３４］。
本研究炮制的新型饮片避免了传统胆巴炮制工

艺中胆巴残留引起的毒性反应， 且避免了附子腐烂

造成的经济损失。 该新附片炮制方法简便、 高效、
安全且可提高附子利用价值， 可作为替代附子传统

加工工艺的新方法。

参考文献：

［ １ ］ 　 国家药典委员会． 中华人民共和国药典： ２０１５ 年版一部

［Ｓ］． 北京： 中国医药科技出版社， ２０１５： １９１⁃１９３．
［ ２ ］ 　 张金玲， 毛　 绒， 杜　 光． 川乌生物碱类成分及药理作用

研究进展［Ｊ］ ． 医药导报， ２０１９， ３８（８）： １０４８⁃１０５１．
［ ３ ］ 　 周　 林， 李　 飞， 任玉珍， 等． 附子中胆巴含量随浸泡时间

的变化趋势研究［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０１３， ３１ （ １１）：
２４０６⁃２４０８．

［ ４ ］ 　 周　 林， 李　 飞， 任玉珍， 等． 附子中生物碱含量与在胆巴

液中浸泡时间变化规律的研究［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０１４， ２０（１０）： ４４⁃４７．

［ ５ ］ 　 谭茂兰． 黑顺片炮制过程中成分、 热性、 药效和毒性的变

化研究［Ｄ］． 成都： 成都中医药大学， ２０１６．
［ ６ ］ 　 张定堃， 韩　 雪， 周永峰， 等． 附子精制饮品的研制 （Ⅰ）：

规格大小与质量均一性研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１５， ４０
（１７）： ３４８８⁃３４９５．

［ ７ ］ 　 彭诗涛， 张先灵， 袁金凤， 等． 基于张仲景学术思想的炮附

子 ４ 种炮制方法的比较研究［ Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医药现

代化， ２０１８， ２０（５）： ７１６⁃７２１．
［ ８ ］ 　 匡青芬， 侯大斌， 孙　 鸿， 等． 附子无胆炮制品的生物碱与

可溶性多糖含量检定［ Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１４， ２５（ ４）：
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８５０⁃８５２．
［ ９ ］ 　 邵　 峰， 李赛雷， 刘荣华， 等． 附子不同炮制品镇痛抗炎作

用研究［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１１， ２２（１０）： ２３２９⁃２３３０．
［１０］ 　 李　 文， 杨晓琴， 章津铭， 等． 附子配伍甘草后对附子生物

碱类成分大鼠在体肠吸收特性的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学

杂志， ２０１８， ２４（２２）： １１⁃１６．
［１１］ 　 黄宫绣． 本草求真： 卷三［Ｍ］． 王淑民校注． 中国中医药出

版社， １９９９．
［１２］ 　 张序晴， 彭　 兰， 李　 赛， 等． 附子⁃甘草对离体蛙心的影响

及其指纹图谱研究［ Ｊ］ ． 湖南中医药大学学报， ２０１９， ３９
（２）： １８４⁃１８９．

［１３］ 　 贾　 真， 刘艳彦． 基于均匀设计法的附子与甘草配伍减毒

研究［Ｊ］ ． 中国中医药信息杂志， ２０１９， ２６（２）： ６９⁃７３．
［１４］ 　 李　 文， 杨晓琴， 章津铭， 等． 附子配伍甘草后对附子生物

碱类成分大鼠在体肠吸收特性的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学

杂志， ２０１８， ２４（２２）： １１⁃１６．
［１５］ 　 周竹晨， 裴俊弛， 武宇佳， 等． 附子与甘草不同配伍对生物

碱溶出及抗炎作用的影响 ［ Ｊ］ ． 中国中医急症， ２０１８， ２７
（１２）： ２０７２⁃２０７５．

［１６］ 　 章津铭， 傅超美， 何宇新， 等． 附子⁃甘草配伍前后汤液中沉

积物的化学组分对比研究 ［ Ｊ］ ． 中草药， ２０１３， ４４ （ ２）：
１６５⁃１６９．

［１７］ 　 杨洞洞， 张　 青， 刘福存． 甘草浓煎治疗附子中毒致心律失

常的回顾性临床研究［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１９， ３４（１）：
４１７⁃４１９．

［１８］ 　 童恒力， 钟凌云， 祝　 婧． 姜制附子对大鼠机体热性的影响

［Ｊ］ ． 中成药， ２０１９， ４１（１）： １９７⁃２０１．
［１９］ 　 童恒力， 钟凌云． 不同姜制附子对急性心力衰竭大鼠血流

动力学的影响 ［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１９， ３４ （ １ ）：
３３２⁃３３５．

［２０］ 　 陈树和． 乌头类中药炮制历史沿革及发展概况［ Ｊ］ ． 湖北中

医杂志， ２０１７， ３９（１１）： ５８⁃６１．
［２１］ 　 蔡阳伦， 王　 磊， 林楚宏， 等． 海鱼胶原蛋白的提取及在化

妆品中应用［Ｊ］ ． 化工管理， ２０１９（３）： １６６⁃１６７．

［２２］ 　 俞忠明， 汪立新， 王娜妮， 等． 响应面法优化复合酶提取

黑蒜多 酚 的 工 艺 研 究 ［ Ｊ ］ ． 中 药 材， ２０１８， ４１ （ １２ ）：
２８８３⁃２８８５．

［２３］ 　 李堆淑． 复合酶提取绿茶茶多酚工艺及其抑菌性［ Ｊ］ ． 广西

林业科学， ２０１９， ４８（２）： ２２９⁃２３４．
［２４］ 　 蒋德旗， 柒善怀， 张兰熙， 等． 牛大力多糖酶法提取工艺优

化及 其 抗 氧 化 活 性 ［ Ｊ ］ ． 中 药 材， ２０１８， １４ （ １１ ）：
２６４１⁃２６４５．

［２５］ 　 李慧婷， 伍振峰， 万　 娜， 等． 浸提辅助剂在中药提取中的

应用及研究进展［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１７， ２３（２３）：
２１２⁃２１９．

［２６］ 　 张福维， 关崇新， 李学成， 等． 酶浸提取法对北豆根生物碱

产率的影响［Ｊ］ ． 中成药， ２００６， ２８（１０）： １４２０⁃１４２２．
［２７］ 　 梁柏林， 周民杰． 酶法提取小檗碱工艺研究［Ｊ］ ． 应用化工，

２００６， ３５（５）： ３７３⁃３７５； ３７８．
［２８］ 　 魏金莹， 朱宏吉， 魏静娜， 等． 酶法提取贝母中总生物碱的

工艺研究［Ｊ］ ． 中草药， ２００７， ３８（９）： １３４４⁃１３４６．
［２９］ 　 杨千千， 郝学贤， 张辰露， 等． 不同浓度胆巴液浸泡下附子

中生物碱含量变化研究［Ｊ］ ． 中国现代中药， ２０１８， ２０（９）：
１１３７⁃１１４１； １１４５．

［３０］ 　 张定堃， 王伽伯， 杨　 明， 等． 中药品质整合评控实践： 附

子品质综合指数 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１５， ４０ （ １３）：
２５８２⁃２５８８．

［３１］ 　 黄勤安， 张聿梅， 何　 轶， 等． 乌头碱水解转化规律的研究

［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２００７， ３２（２０）： ２１４３⁃２１４５．
［３２］ 　 马鸿雁， 刘小彬， 李　 楠， 等． 乌头碱和甘草酸作用的研究

［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２００６， ３１（２）： ２０８⁃２０９．
［３３］ 　 郭艳丽， 张曦文， 鞠爱霞， 等． 附子配伍干姜对 ＣＹＰ１Ａ２ 和

ＣＹＰ３Ａ４ 酶活性影响［ Ｊ］ ． 辽宁中医药大学学报， ２０１７， １９
（３）： ２２⁃２４．

［３４］ 　 杨昌林， 黄志芳， 张意涵， 等． 蒸制和烘制对附子生物碱成

分含量的影响研究［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１４， ３９（ ２４）：
４７９８⁃４８０３．
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