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摘要： 目的　 优化虎掌南星加工炮制一体化工艺。 方法　 以口尝麻辣感以及草酸钙针晶的含有量为指标， 设计和建立

虎掌南星产地加工炮制一体化的方法， 在单因素考察的基础上， 以温度、 时间、 白矾用量为考察因素， 草酸钙针晶、
水溶性浸出物及水麦冬酸含有量为响应值， 采用 ＢＯＸ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优选制虎掌南星产地加工炮制一体化工艺。
结果　 最佳条件为白矾、 生姜加水煮沸后， 趁热投入鲜南星煮沸 ６０ ｍｉｎ， 停火浸泡 ２ ｄ， 再以原汁水蒸气加热， 温度

１２５ ℃， 时间 ３７ ｍｉｎ， 取出， 洗净晾至七成干， 切片。 鲜虎掌南星⁃白矾⁃生姜用量比 １００ ∶ １２ ∶ １０。 结论 　 该方法简

便、 稳定、 可行， 可用于虎掌南星的炮制。
关键词： 虎掌南星； 一体化； 响应面法

中图分类号： Ｒ２８３􀆰 ３　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２０）０５⁃１２６９⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２０􀆰 ０５􀆰 ０３１

Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ｐｉｎｅｌｌｉａ
ｐｅｄａｔｉｓｅｃｔａ

ＣＡＯ Ｍｉａｏ⁃ｍｉａｏ， 　 ＺＨＵ Ｊｉａｎ⁃ｇｕａｎｇ， 　 ＺＨＡＮＧ Ｚｈｅｎ⁃ｌｉｎｇ∗， 　 ＭＥＮＧ Ｒａｎ， 　 ＬＩ Ｘｉａｏ⁃ｙｕ
（Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５０００８， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｐｉｎｅｌｌｉａ ｐｅｄａｔｉｓｅｃｔａ Ｓｃｈｏｔｔ； ｏｒｉｇｉｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ； ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ

　 　 虎掌南星 Ｐｉｎｅｌｌｉａ ｐｅｄａｔｉｓｅｃｔａ Ｓｃｈｏｔｔ 系天南星科

半夏属植物掌叶半夏的干燥块茎［１］， 具有燥湿化

痰、 祛风解痉的作用［２］。 据本草文献记载， 虎掌

南星的炮制方法主要有浸制、 煮制、 煨制、 蒸制

等， 所用辅料主要有生姜、 白矾、 皂角和胆汁， 现

代多采用姜矾共煮制［３⁃５］。 其植物来源也较复杂，
自明、 清以来常与天南星混用， 虎掌南星目前是国

内天南星品种的主流， 主产于河南禹州、 河北安国

等地［６］， 其产量大和药理作用显著的特点， 临床

上常用于治疗冠心病、 免疫疾病和多种癌症。 生品

有毒， 其毒性成分为草酸钙和毒蛋白结合生成的草

酸钙针晶， 对黏膜具有刺激性［７］。 目前关于虎掌

南星有效成分的研究较少， 且多侧重于水溶性成分

的研究， 因此未作为 《中国药典》 规定的天南星

品种来源。 虎掌南星外观性状和化学成分与半夏、
天南星又很相似， 在三者中毒性最强， 且常出现混

淆的现象， 为确保临床用药安全， 需严格区分。 近

年来， 有学者发现了虎掌南星的特征性成分， 经鉴

定为水麦冬酸， 可采用液相色谱法与近缘品种鉴

别开［８］。
目前 ２００５ 年版 《河南省中药饮片炮制规范》

收载有虎掌南星［９］， 其炮制方法是先将鲜南星去

皮洗净后自然晒干再浸泡， 直至切开口尝微有麻辣

感时取出， 再与辅料共同煮至内无白心， 切片， 干

燥。 由于工艺繁琐， 重复的换水浸泡和干燥的过程

势必影响其中的有效成分， 而且对其炮制品合格评

判大多以口尝无麻或微麻舌为指标， 缺乏技术参数

指导， 而产地加工一体化可有效解决目前炮制工艺

不统一的现状， 从根本上确保饮片质量。 因此， 本

研究直接对鲜虎掌南星进行产地加工炮制， 以口尝

麻辣感和草酸钙针晶的含有量为指标， 通过单因素

试验， 确定了生姜用量、 煎煮料液、 煮沸方式、 浸
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泡前与料液共沸时间， 确定了一体化方法； 在一体

化方法的基础上， 以草酸钙针晶、 水溶性浸出物及

水麦冬酸含有量为响应值， 加压温度、 加压时间、
白矾用量为考察因素， 采用 ＢＯＸ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面

法优选制虎掌南星一体化工艺， 流程见图 １。 不仅

避免了传统工艺因长时间的浸泡和热处理造成中药

材品质的下降， 同时降低了资源消耗成本， 量化了

炮制工艺参数， 以期为河南省中药炮制规范的修订

提供实验数据支撑。

图 １　 虎掌南星产地加工炮制一体化工艺流程图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｈａｒｔ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ｐ． ｐｅｄａｔｉｓｅｃｔａ

１　 材料

高效液相色谱仪 （岛津 ＬＣ⁃２０ＡＤ， ＳＰＤ⁃Ｍ２０ Ａ
检测器， 日本岛津公司）； ＰＳ２２４Ｓ 型天平 （万分

之一， 北京赛多利斯科学仪器有限公司）； ＧＴＲ１６⁃
２ 高速离心机 （北京时代北利离心机有限公司）；
ＬＺＤＸ⁃７５ＫＢ 立式压力蒸汽灭菌器 （上海申安医疗

器械厂）； ＫＱ⁃５００ＤＶ 型数控超声波清洗机 （昆山

市超声仪器有限公司）； ＤＴＣ⁃２２ 隔膜真空泵 （巩
义市英峡予华仪器厂）； ＤＨＧ⁃９ ０７７ Ａ 型电热恒温

干燥箱 （上海精宏实验设备有限公司）； ＵＰＴ⁃Ⅱ⁃
１０Ｔ 优普系列超纯水器 （成都超纯科技有限公司）；
ＹＰ１０００２ 电子天平 （上海衡际科学仪器有限公司，
０􀆰 ０１ ｇ）； ＢＪ⁃１５０ 型高速多功能粉碎机、 精密 ＰＨ
计、 ＺＨＰＬ⁃２００ 立式震荡培养箱、 ＨＨ⁃６ 数显恒温水

浴锅 （上海比朗仪器有限公司）。
水麦冬酸对照品 （四川新荷花中药饮片股份

有限公司， 纯度≥９８％ ）； 磷酸 （色谱纯， 天津市

科密欧化学试剂有限公司， 批号 ４１６９⁃２００９）； 乙

酸乙酯 （天津市富宇精细化工有限公司， 批号 １３⁃
０１１⁃０００３４）； 草酸对照品 （英国政府化学家实验

室， 批号 Ｇ４５１６３５， 纯度≥９８％ ）； 盐酸分析纯

（烟台市双双化工有限公司， 批号 ２０１２１００３）； 磷

酸二氢钾色谱纯 （天津市科密欧化学试剂有限公

司， 批号 Ｑ ／ １２ＨＢ ４３２８⁃２００９）； 磷酸色谱纯 （天津

市科密欧化学试剂有限公司， 批号 ４１６９⁃２００９）；
甲醇、 乙腈 （色谱纯， 美国 Ｔｅｄｉａ 公司）； 水为超

纯水。
虎掌南星鲜品购自河南华夏药材有限公司， 经

河南中医药大学药学院药学院生药教研室陈随清教

授鉴定为天南星科半夏属植物掌叶半夏 Ｐｉｎｅｌｌｉａ ｐｅ⁃
ｄａｔｉｓｅｃｔａ Ｓｃｈｏｔｔ 的新鲜块茎。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 方法设计　 鲜虎掌南星草酸钙针晶含有量在

７􀆰 ４％ 左右， 为尽可能降低制虎掌南星刺激性成分，
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以口尝麻辣感及草酸钙针晶的含有量为指标， 在相

同煮制时间下， 设计鲜虎掌南星产地加工炮制一体

化方法。
２􀆰 １􀆰 １　 生姜用量 　 取不同量的生姜， 切片煎煮 ２
次， 去渣， 合并煎煮液， 加入白矾， 对鲜南星进行

常压煎煮， 测定各炮制品中草酸钙针晶的含有量，
结果见表 １。 不同的生姜用量对草酸钙针晶的含有

量影响较小， 且 ８、 １０ ｇ 的生姜对针晶的含有量几

乎无差别， 故选用 １０ ｇ 生姜。

表 １　 生姜用量考察

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ Ｚ． ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ
取样量 ／ ｇ 生姜用量 ／ ｇ 白矾用量 ／ ｇ 温度 ／ ℃ 时间 ／ ｈ 麻舌程度 草酸钙针晶含有量 ／ ％

１００ ６ １０ １００ ６ ∗∗∗∗∗ ４􀆰 １８５ ７
１００ ８ １０ １００ ６ ∗∗∗∗∗ ３􀆰 ９５７ ９
１００ １０ １０ １００ ６ ∗∗∗∗∗ ３􀆰 ６１３ ８
１００ １２ １０ １００ ６ ∗∗∗∗∗ ３􀆰 ６０８ ９

　 　 注：∗∗∗∗∗为强麻辣感。

２􀆰 １􀆰 ２　 煎煮料液与煮沸方式选择　 鲜南星经不同

的料液处理后再煎煮， 可不同程度的降低针晶的含

有量。 处理方法为， 将料液煮沸后趁热投入鲜南星

直接浸泡或南星与料液共同煮沸后再浸泡。 有文献

报道， 虎掌南星浸泡 ３ ｄ 后， 对 Ａｌ２Ｏ３ 的吸收已达

到饱和， ５ ｄ 后物质的溶出率已趋于平衡［１０］。 考虑

长时间浸泡可加速有效成分流失以及引发霉变， 因

此将浸泡时间定为 ２ ｄ。 测定各炮制品中草酸钙针

晶的含有量， 结果见表 ２。 清水、 姜水煮沸后投入

鲜南星浸泡， 针晶的含有量无显著差别， 矾水对针

晶含有量有一定影响， 但姜矾水与鲜南星共煮沸浸

泡效果较姜矾水煮沸后直接浸泡鲜南星， 针晶含有

量降低较多， 故采用姜矾水与南星共沸的方式浸泡

后再煎煮。
表 ２　 料液处理选择

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｅｒｉａｌ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
煎煮料液 取样量 ／ ｇ 生姜用量 ／ ｇ 白矾用量 ／ ｇ 温度 ／ ℃ 时间 ／ ｈ 麻舌程度 草酸钙针晶含有量 ／ ％

清水 １００ １０ １０ １００ ６ ∗∗∗∗ ３􀆰 ４１３ ５
姜水 １００ １０ １０ １００ ６ ∗∗∗∗ ３􀆰 ４６４ ９
矾水 １００ １０ １０ １００ ６ ∗∗∗∗ ３􀆰 ２９５ １
姜矾水 １００ １０ １０ １００ ６ ∗∗∗∗ ３􀆰 １４５ ６
姜矾水与南星共沸 １００ １０ １０ １００ ６ ∗∗∗ ２􀆰 ４６７ ０

　 　 注：∗∗∗∗为麻辣感；∗∗∗为稍麻辣感。

２􀆰 １􀆰 ３　 浸泡前共沸时间考察　 由于鲜南星厚度及

直径较大， 且质地坚硬， 与姜矾水共同煮沸后浸泡

２ ｄ， 再以原汁煎煮 ６ ｈ， 口尝仍有麻辣感。 故考虑

延长与料液的共沸时间， 使鲜南星的质地先变软，
料液便可更充分的浸入内部， 降低刺激性。 各炮制

品中草酸钙针晶的含有量测定结果见表 ３。 结果显

示， 与料液共沸 ８０ ｍｉｎ 虽比 ６０ ｍｉｎ 针晶含有量少，
但在煎煮 ６ ｈ 后药材容易煮烂， 为节约资源和保证

饮片质量， 故采用姜矾水与鲜南星共煮沸 ６０ ｍｉｎ
再浸泡。

表 ３　 浸泡前共沸时间考察

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａｚｅｏｔｒｏｐｉｃ ｔｉｍｅ ｂｅｆｏｒｅ ｉｍｍｅｒｓｉｏｎ
共沸时间 ／ ｍｉｎ 取样量 ／ ｇ 生姜用量 ／ ｇ 白矾用量 ／ ｇ 温度 ／ ℃ 时间 ／ ｈ 麻舌程度 草酸钙针晶含有量 ／ ％

２０ １００ １０ １０ １００ ６ ∗∗∗ ２􀆰 ３０３ ０
４０ １００ １０ １０ １００ ６ ∗∗ １􀆰 ７７４ ３
６０ １００ １０ １０ １００ ６ ∗∗ １􀆰 ４３３ ３
８０ １００ １０ １０ １００ ６ ∗∗ １􀆰 ３８１ ５

　 　 注：∗∗∗为稍麻辣感；∗∗为微麻辣感。

２􀆰 ２　 一体化工艺设计

２􀆰 ２􀆰 １　 草酸钙针晶定量测定

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 ＳｙｍｍｅｔｒｙＳｈｉｅｌｄ ＲＰ １８ 色谱柱

（２５０ ｍｍ × ４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流 动 相 ＫＨ２ＰＯ４⁃
Ｈ３ＰＯ４ 水溶液 （ｐＨ ３􀆰 ０） ⁃甲醇 （９５ ∶ ５）； 体积流

量 ０􀆰 ６ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２２０ ｎｍ； 柱温 ３０ ℃； 进

样量 ５ μＬ。 在上述色谱条件下， 草酸对照品及虎

掌南星样品色谱图见图 ２。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 称取草酸对照品５ ｍｇ，
精密称定， 置 １０ ｍＬ 量瓶中， 加超纯水定容至刻
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１． 草酸　 １． ｏｘａｌｉｃ ａｃｉｄ

图 ２　 草酸 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆｏｘａｌｉｃ ａｃｉｄ

度， 摇匀。 精密吸取该溶液 ０􀆰 ９ ｍＬ 至 ５ ｍＬ 量瓶

中， 加超纯水稀释至刻度， 摇匀， 使制成 １ ｍＬ 含

０􀆰 ０９ ｍｇ 的溶液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备　 取供试品粉末约 ０􀆰 ２ ｇ
（过 ４ 号筛）， 精密称定， 置 １０ ｍＬ 离心管中， 加

蒸馏水 ３ ｍＬ， 摇匀， 超声处理 （５００ Ｗ， ４０ ｋＨｚ）
５ ｍｉｎ， ６０ ℃ 水浴 ２０ ｍｉｎ， 取出， 放冷， 离心

（１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， １０ ｍｉｎ）， 弃去上清液。 残渣加

２０％ 盐酸溶液 ０􀆰 ５ ｍＬ， 摇匀， 超声处理 ５ ｍｉｎ，
７０ ℃水浴 ３０ ｍｉｎ， 取出， 放冷， 离心， 取上清液

置 １０ ｍＬ 量瓶中。 沉淀加 ０􀆰 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸溶液

２ ｍＬ， 同上述方法处理 ２ 次， 合并上清液， 加水

定容至刻度， 经 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤

液， 即得［１１］。
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ４　 线性关系考察　 精密吸取草酸对照品溶

液 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 １６、 ２０ μＬ， 在

“２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １” 项条件下进样， 测定峰面积， 以色谱

峰峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 草酸对照品进样量为横

坐标 （ Ｘ ） 进 行 回 归， 得 回 归 方 程 为 Ｙ ＝
５９２ ０４２􀆰 ６８８ ６Ｘ－２ ６３９􀆰 ２９０ ７１３， Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ９， 表

明草酸在 ０􀆰 ０９１～１􀆰 ８２０ μｇ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ２　 水麦冬酸定量测定

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｓｈｉｅｌｄ ＲＰ １８ 色谱柱

（２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 ０３％ 磷

酸 （２ ∶ ９８）； 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长

２１０ ｎｍ； 柱温 ４０ ℃； 进样量 ５ μＬ。 在上述色谱条

件下， 水麦冬酸对照品及虎掌南星样品色谱图见

图 ３。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 称取水麦冬酸对照品

５ ｍｇ， 精密称定， 置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 加入流动相

定容至刻度， 摇匀。 精密吸取该溶液 ０􀆰 １７ ｍＬ 置

５ ｍＬ量瓶中， 加流动相混匀， 制成 ０􀆰 ０３４ ｍｇ ／ ｍＬ

２． 水麦冬酸　 ２． ｗａｔｅｒ ｄｗａｒｆ ｌｉｌｙｔｕｒｆ ａｃｉｄ

图 ３　 水麦冬酸 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｗａｔｅｒ ｄｗａｒｆ ｌｉｌｙｔｕｒｆ ａｃｉｄ

的水麦冬酸溶液。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备　 取虎掌南星炮制品粉

末约 １ ｇ （过 ４ 号筛）， 精密称定， 加水 ２０􀆰 ０ ｍＬ，
称定质量， 超声处理 （５００ Ｗ， ４０ ｋＨｚ） ４５ ｍｉｎ，
放冷， 用水补足减失质量， 离心 （１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，
１０ ｍｉｎ）， 精密吸取上清液 １０ ｍＬ 至分液漏斗， 加

磷酸 ０􀆰 １ ｍＬ， 摇匀， 用乙酸乙酯萃取 ４ 次， 每次

２０ ｍＬ， 合并乙酸乙酯液， 蒸干， 残渣加适量流动

相溶解， 定容至 ２ ｍＬ， 经 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤，
取续滤液， 即得［１２］。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ４　 线性关系考察 　 精密吸取 ２、 ４、 ６、 ８、
１０、 １２、 １４、 １６、 １８、 ２０ μＬ 水麦冬酸对照品溶

液， 在 “２􀆰 ２” 项条件下测定。 以色谱峰峰面积为

纵坐标 （Ｙ）， 进样量为横坐标 （Ｘ） 进行回归，
得回归方程为 Ｙ ＝ ３ ００２ ８３０􀆰 ０７Ｘ ＋ ４ ９６７􀆰 １１， Ｒ２ ＝
０􀆰 ９９９ ９， 表明水麦冬酸在 ０􀆰 ０６８～０􀆰 ６８０ μｇ 范围内

线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ３　 水溶性浸出物测定　 按 ２０１５ 年版 《中国药

典》 水溶性浸出物测定法 （通则 ２２０１） 项下的冷

浸法测定， 以干燥品来计算供试品中水溶性浸出物

的含有量。
２􀆰 ３　 单因素试验　 通过查阅文献资料， 影响虎掌

南星饮片质量的主要因素有温度、 时间及辅料用

量［１３］。 相比常压煮制， 热压法不仅可以缩短时间，
降低毒性保留有效成分的含有量， 同时可以提高饮

片的水溶性浸出物含有量。 因此， 本研究以草酸钙

针晶的含有量 （Ｙ１）、 水溶性浸出物 （Ｙ２）、 水麦

冬酸的含有量 （Ｙ３） 为响应值， 温度 （Ａ，℃）、 时

间 （Ｂ， ｍｉｎ）、 白矾用量 （Ｃ， ｇ） 为考察因素，
对实验结果进行综合评分， 探索加压条件下指标成

分含有量变化的规律。
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２􀆰 ３􀆰 １　 时间确定 　 取鲜虎掌南星 １００ ｇ， 大小分

档， 洗净， 去皮； 生姜 １０ ｇ， 白矾 １０ ｇ， 加水

４００ ｍＬ， 按筛选的一体化方法处理后， 对鲜虎掌

南星进行水蒸汽加热处理， 温度为 １２０ ℃， 时间分

别为 ２０、 ３０、 ４０、 ５０、 ６０ ｍｉｎ， 按上述已建立的指

标成分的含有量测定方法进行测定， 以综合评分进

行评价。 结果表明， 加压时间为 ４０ ｍｉｎ 时综合评

分最高， 低于 ４０ ｍｉｎ 时， 水溶性浸出物含有量较

低， 大于 ４０ ｍｉｎ 时， 针晶含有量反而升高， 故选

取加压时间 ４０ ｍｉｎ 作为星点设计的中心点。
２􀆰 ３􀆰 ２　 白矾用量　 取鲜虎掌南星 １００ ｇ， 按筛选的

一体化方法处理后进行加压， 温度为 １２０ ℃， 加压

时间为 ４０ ｍｉｎ， 白矾用量分别为 ６、 ８、 １０、 １２、
１４ ｇ， 综合评分结果表明， 当白矾加入量为 １２ ｇ 时

综合评分最高， 理论上应选择１２ ｇ为中心点。 由于

从 １０ ｇ 的用量增加到 １２ ｇ 时， 综合评分急剧增加，
为了避免白矾残留 Ａｌ３＋对人体神经的毒害， 故选取

每 １００ ｇ 虎掌南星加白矾 １１ ｇ 作为星点设计的中

心点。
２􀆰 ３􀆰 ３　 温度确定　 取鲜虎掌南星 １００ ｇ， 按筛选的

一体化方法处理后进行水蒸汽加热， 时间４０ ｍｉｎ，
白矾用量为 １１ ｇ， 加压温度分别为 １０５、 １１０、
１１５、 １２０、 １２５ ℃。 综合评分结果表明， 温度越

高， 综合评分越高， 且 １２５ ℃炮制的饮片表面淡

黄褐色， 半透明， 符合 《河南省中药饮片炮制规

范》 的要求。 考虑到操作过程的安全性和饮片外

观性状， 故以 １２０ ℃ 加压作为星点设计的中

心点。
２􀆰 ４　 星点设计优化制虎掌南星炮制工艺

２􀆰 ４􀆰 １　 试验设计与结果　 通过单因素试验， 确定

了温度、 时间、 白矾用量的中心点及相对范围， 用

综合指标评分法对试验结果进行分析。 在计算综合

指标之前， 需先将各指标进行规格化。 对于欲达到

最大值的指标 （如水麦冬酸的含有量、 水溶性浸

出物）， 其规格化方程＝ （指标值－指标最小值） ／
（指标最大值－指标最小值）； 对于要求最小化的指

标 （如草酸钙针晶的含有量）， 其规格化方程为 ＝
（指标最大值－指标值） ／ （指标最大值－指标最小

值 ）。 运 用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软 件 中 的

ＢＯＸ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法设计 ３ 因素 ３ 水平Ｌ９（３４）的
正交试验， 因素水平表见表 ４， 正交试验与结果见

表 ５。
表 ４　 因素及水平

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ

水平
因素

Ａ 温度 ／ ℃ Ｂ 时间 ／ ｍｉｎ Ｃ 白矾用量 ／ ｇ
－１ １１５ ３０ １０
０ １２０ ４０ １１
１ １２５ ５０ １２

表 ５　 试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ

编号 Ａ ／ ℃ Ｂ ／ ｍｉｎ Ｃ ／ ｇ Ｙ１ ／ ％ 规格值 Ｙ２ ／ ％ 规格值 Ｙ３ ／ （ｍｇ·ｇ－１） 规格值 综合评分

１ １２５ ４０ １０ １􀆰 ４１ ０􀆰 ６８６ ５ ５０􀆰 ４３ ０􀆰 ７１０ １ ０􀆰 ０３６ ２ ０􀆰 ２３６ ９ ６０􀆰 ３７
２ １２０ ５０ １０ １􀆰 ７６ ０􀆰 ３３２ ５ ３２􀆰 ２０ ０􀆰 ３４４ ２ ０􀆰 ０３７ ９ ０􀆰 ２６８ ６ ３２􀆰 ３２
３ １２５ ３０ １１ １􀆰 ２１ ０􀆰 ８７８ ５ ４９􀆰 ２１ ０􀆰 ６８５ ７ ０􀆰 ０２３ ５ ０􀆰 ０００ ０ ６４􀆰 ４９
４ １２５ ５０ １１ １􀆰 ４０ ０􀆰 ６９０ ６ ５２􀆰 ５２ ０􀆰 ７５２ １ ０􀆰 ０３５ ６ ０􀆰 ２２５ ７ ６１􀆰 ６１
５ １２０ ４０ １１ １􀆰 ５４ ０􀆰 ５５４ ３ ３３􀆰 ３７ ０􀆰 ３６７ ６ ０􀆰 ０３２ ７ ０􀆰 １７２ ０ ４２􀆰 １８
６ １２０ ４０ １１ １􀆰 ４９ ０􀆰 ６０４ ２ ３９􀆰 ７０ ０􀆰 ４９４ ６ ０􀆰 ０３５ ５ ０􀆰 ２２３ ２ ４９􀆰 ５１
７ １２０ ３０ １０ １􀆰 ６５ ０􀆰 ４４０ ７ ２２􀆰 ９４ ０􀆰 １５８ １ ０􀆰 ０２８ ２ ０􀆰 ０８６ ８ ２８􀆰 ５１
８ １１５ ４０ １０ １􀆰 ９１ ０􀆰 １８７ ０ １８􀆰 ０１ ０􀆰 ０５９ １ ０􀆰 ０５４ ８ ０􀆰 ５８２ ２ ２２􀆰 ７７
９ １２５ ４０ １２ １􀆰 ０９ １􀆰 ０００ ０ ６４􀆰 ８７ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０４６ ４ ０􀆰 ４２７ ０ ８８􀆰 ５４
１０ １２０ ５０ １２ １􀆰 ４８ ０􀆰 ６１５ ９ ３５􀆰 １９ ０􀆰 ４０４ ２ ０􀆰 ０２５ ６ ０􀆰 ０３８ ３ ４３􀆰 ６８
１１ １２０ ４０ １１ １􀆰 ４５ ０􀆰 ６４８ １ ３３􀆰 ００ ０􀆰 ３６０ ２ ０􀆰 ０３５ ６ ０􀆰 ２２６ ２ ４７􀆰 ８１
１２ １１５ ４０ １２ １􀆰 ９９ ０􀆰 １０５ ２ ５１􀆰 ６１ ０􀆰 ７３３ ８ ０􀆰 ０７７ ２ １􀆰 ０００ ０ ４７􀆰 ２８
１３ １２０ ４０ １１ １􀆰 ４６ ０􀆰 ６３６ ４ ３２􀆰 ９６ ０􀆰 ３５９ ３ ０􀆰 ０３７ ５ ０􀆰 ２６０ ７ ４８􀆰 ２９
１４ １２０ ４０ １１ １􀆰 ５０ ０􀆰 ５９２ ６ ３８􀆰 ４９ ０􀆰 ４７０ ４ ０􀆰 ０３５ ７ ０􀆰 ２２７ ６ ４７􀆰 ７４
１５ １１５ ５０ １１ １􀆰 ７３ ０􀆰 ３６７ ３ ２１􀆰 １７ ０􀆰 １２２ ８ ０􀆰 ０５４ ６ ０􀆰 ５８０ ０ ３３􀆰 ６５
１６ １２０ ３０ １２ １􀆰 ４２ ０􀆰 ６６９ ６ ３３􀆰 ５９ ０􀆰 ３７２ １ ０􀆰 ０３２ ６ ０􀆰 １６９ ０ ４８􀆰 ０２
１７ １１５ ３０ １１ ２􀆰 １０ ０􀆰 ０００ ０ １５􀆰 ０６ ０􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０５７ ５ ０􀆰 ６３４ ０ １２􀆰 ６８

２􀆰 ４􀆰 ２　 方差分析　 通过测定各指标成分的含有量，
根据规格化方程计算出各指标的规格化值后， 进行

加权综合评分 （综合评分＝草酸钙针晶含有量规格

化值×０􀆰 ５＋水溶性浸出物含有量规格化值×０􀆰 ３＋水
麦冬酸含有量规格化值×０􀆰 ２）。 以综合评分为因变

量， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 对各因素分别进行多
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元线性回归和二项拟合， 得到回归方程 Ｙ ＝ ４７􀆰 １１＋
１９􀆰 ８３Ａ ＋ ２􀆰 １９Ｂ ＋ １０􀆰 ４４Ｃ － ５􀆰 ９６ＡＢ ＋ ０􀆰 ９２ＡＣ －
２􀆰 ０４ＢＣ＋６􀆰 ３０Ａ２ － １０􀆰 ３０Ｂ２ ＋ １􀆰 ３３Ｃ２ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９７２ ７，
Ｐ＝ ０􀆰 ０００ １）， ｒ 值较大， 表示实际值与预测值之间

的相关性较好， 拟合度佳， Ｐ＜０􀆰 ０１ 表明差异有统

计学意义。 方差分析结果见表 ６， 结果显示， 该二

项式拟合模型中 Ａ （加压温度） 和 Ｃ （白矾用量）
为极显著项， 对综合评分的影响较大； ３ 个因素对

虎掌南星炮制品质量的影响大小为 Ｂ 大于 Ａ 大于

Ｃ。 方程的失拟项 Ｐ ＞ ０􀆰 ０５， 表示失拟度不明显，
实验误差相对较小。 因此可用该模型对制虎掌南星

炮制工艺进行分析和预测。
表 ６　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 平方和 自由度 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ４ ８１１􀆰 ０５５ ９ ２７􀆰 ６６８ ０􀆰 ０００ １
Ａ ３ １４５􀆰 ４３５ １ １６２􀆰 ８０１ ＜０􀆰 ０００ １
Ｂ ３８􀆰 ５４４ １ １􀆰 ９９５ ０􀆰 ２００ ７
Ｃ ８７２􀆰 ５７５ １ ４５􀆰 １６３ ０􀆰 ０００ ３
ＡＢ １４２􀆰 ２０６ １ ７􀆰 ３６０ ０􀆰 ０３０ １
ＡＣ ３􀆰 ３４９ １ ０􀆰 １７３ ０􀆰 ６８９ ６
ＢＣ １６􀆰 ６０６ １ ０􀆰 ８５９ ０􀆰 ３８４ ７
Ａ２ １６７􀆰 ３５５ １ ８􀆰 ６６２ ０􀆰 ０２１ ６
Ｂ２ ４４６􀆰 ９５５ １ ２３􀆰 １３３ ０􀆰 ００１ ９
Ｃ２ ７􀆰 ４４２ １ ０􀆰 ３８５ ０ ０􀆰 ５５４ ５
残差 １３５􀆰 ２４５ ７
失拟项 １０２􀆰 ９０１ ３ ４􀆰 ２４２ ０ ０􀆰 ０９８ ３
纯误差 ３２􀆰 ３４４ ４
总离差 ４ ９４６􀆰 ３００ １６

２􀆰 ４􀆰 ３　 响应面与等高线分析　 根据所拟合的回归

方程， 应用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件， 分别绘制综

合评分与温度、 时间、 白矾用量 ３ 因素的三维效应

面图和等高线图， 可直观的反映出各因素之间的交

互作用对综合评分的影响， 见图 ４。
２􀆰 ４􀆰 ４　 最佳工艺预测 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６
软件进行数据分析， 得到制虎掌南星的最佳炮制工

艺为加热温度 １２５ ℃， 时间 ３７􀆰 １９ ｍｉｎ， 白矾用量

１２ ｇ， 综合评分的理论值为 ８９􀆰 ７４５ １。 最终结合生

产实际的需要， 将最佳工艺调整为， 取白矾生姜加

水煮沸后， 趁热倒入鲜南星煮沸 ６０ ｍｉｎ， 停火浸泡

２ ｄ， 再以原汁水蒸汽加热， 温度为 １２５ ℃， 时间

为 ３７ ｍｉｎ， 取出， 清水洗净晾至七成干， 鲜虎掌南

星与白矾、 生姜用量比为 １００ ∶ １２ ∶ １０。
２􀆰 ４􀆰 ５　 验证试验　 取同一批次， 大小均匀的鲜虎掌

南星 ３ 份， 每份 ３００ ｇ， 按 “２􀆰 ４􀆰 ４” 项下工艺进行

炮制， 按 “２􀆰 ２􀆰 １” “２􀆰 ２􀆰 ２” “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下进行指

标成分的含有量测定， 计算综合评分， 结果见表 ７。

注： 左图均为三维曲面图， 右图均为等高线图。

图 ４　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

表 ７　 验证试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）

编号 Ｙ１ ／ ％ Ｙ２ ／ ％ Ｙ３ ／ （ｍｇ·ｇ－１） 综合得分 平均数

１ ０􀆰 ８８ ６１􀆰 ７９ ０􀆰 ０４４ ２ ８７􀆰 ７１ ８７􀆰 ６３

２ ０􀆰 ９１ ６０􀆰 ５９ ０􀆰 ０４１ ９ ８６􀆰 ８５

３ ０􀆰 ９３ ６０􀆰 ０５ ０􀆰 ０４５ ９ ８８􀆰 ３４

ＲＳＤ ／ ％ ２􀆰 ７８ １􀆰 ４６ ４􀆰 ５６ ０􀆰 ８５ －

　 　 表 ７ 显示 ３ 批最佳工艺虎掌南星炮制品的草酸

钙针晶含有量、 水麦冬酸含有量、 水溶性浸出物含

有量、 综合评分 ＲＳＤ 均小于 ５􀆰 ０％ 。 其中， 平均实

际测定值与理论值的相对误差为 ２􀆰 ３５％ ， 说明优

选的二项式模型拟合较好， 工艺预测性良好。
３　 讨论

虎掌南星是中医常用药， 炮制品多采用与辅料

共同煎煮的方式制得， 所溶出的主要成分为氨基

酸、 糖类、 蛋白质、 皂苷， 具有 祛 痰［１４⁃１５］、 镇

静［１６⁃１７］、 镇痛［１８］、 抗肿瘤［１９］ 的作用， 对肺癌［２０］、
肝癌［２１］、 宫颈癌［２２］等多种癌细胞有抑制作用。 草

酸钙针晶是虎掌南星的主要毒性成分， 主要表现在

对咽喉、 胃肠黏膜的刺激性， 轻则声音嘶哑， 重则

窒息死亡。 水麦冬酸为虎掌南星特征性成分， 通过

测定其含有量可有效将虎掌南星与近缘品种鉴

别开。
虎掌南星炮制过程中， 随着时间延长和温度升

高， 水溶性浸出物提高； 白矾用量增加， 水浸出物
４７２１
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也有所提高。 虎掌南星中的草酸钙针晶难溶于水及

有机溶剂［２３⁃２４］， 但可溶于强酸、 强碱性溶液， 白

矾溶液呈酸性， 因此可能具有溶解草酸钙针晶的作

用， 使针晶的尖端变的钝圆［２５］。 针晶升高的可能

原因是， 随着白矾量的逐渐加入， 达到过饱和状

态， 同时由于加热时间较长， 从而使其中还未溶解

的草酸钙针晶又重新渗入药材内部。 因此， 在虎掌

南星的炮制过程中， 需保证适当的温度、 时间及白

矾加入量三者的相互制约。 本实验结合 《河南省

中药饮片炮制规范》 “虎掌南星” 项下 “制虎掌南

星” 炮制方法， 以口尝无麻舌或微麻舌控制炮制

程度， 并定量测定草酸钙针晶的含有量， 将两者共

同作为筛选一体化方法的指标更加客观准确。
虎掌南星生品有毒， 为天南星的 ３ ～ ４ 倍［２６］，

通常与辅料共制后使用。 现代常用辅料为白矾和生

姜， 其中白矾是制毒的关键， 生姜不仅可与白矾协

同增强去麻效果， 还可去除南星的苦涩味。 虎掌南

星鲜品含水量高不易干燥成原药材， 干燥之后再反

复浸泡软润易腐烂变质和有效成分的流失， 且传统

炮制工艺生产周期过长， 辅料用量不一致。 本实验

通过对鲜虎掌南星一体化工艺的初步研究， 量化了

炮制过程的工艺参数， 为虎掌南星质量标准的制定

奠定基础。 虎掌南星毒性虽大， 但其活性和疗效显

著， 资源丰富， 也是当今出口药材主要品种之一，
建议将虎掌南星收入 ２０１５ 年版 《中国药典》， 作

为第一来源或单列为一条 “虎掌南星”。 为虎掌南

星产业化生产提供理论基础。 由于不同的炮制工艺

对饮片质量及有效成分含有量影响较大， 有关其炮

制之后是否存在新的药理作用有待进一步研究。
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