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摘要： 目的　 优化柏子仁制霜工艺， 并测定脂肪油含量。 方法　 以总皂苷、 脂肪油含量为评价指标， 炮制温度、 炮制

压力、 炮制次数、 炮制时间为影响因素， 正交试验优化炮制工艺。 气相色谱法测定炮制前后脂肪油含量变化。 结果　
最佳条件为在 ４０ ℃、 １２０ ｋＰａ 压力下炮制 ３ 次， 每次 ６０ ｍｉｎ， 总皂苷、 脂肪油含量分别为 ０ ３２％ 、 １３ ６％ 。 炮制前后，
脂肪油含量无明显变化。 结论　 该方法稳定可行， 重复性好， 可用于柏子仁制霜工艺。
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ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８ ２０２２ ０２ ０３８

　 　 柏子仁为柏科植物侧柏 Ｐｌａｔｙｃｌａｄｕｓ ｏｒｉｅｎｔａｌｉｓ （ Ｌ．）
Ｆｒａｎｃｏ 的干燥成熟种仁， 味甘性平， 归心、 肾、 大肠经，
具有养心安神、 润肠通便、 止汗的功效。 柏子仁霜在 ２０２０
年版 《中国药典》 一部［１］ 、 １９８８ 年版 《全国中药炮制规

范》 ［２］及部分省地方规范［３］ 中均有收载， 其最早见于宋代

《博济方》 ［４］ ， 炮制目的在于减少脂肪油含量， 消除致呕、
致泻副作用［５］ 。 目前， 有学者采用干燥箱制霜法［６］ 、 ＣＯ２

超临界制霜法［７］等对柏子仁制霜方法进行研究， 并对不同

制霜炮制方法进行了比较［８］ ， 但尚未见柏子仁霜压榨制霜

工艺的研究报道。 本研究采用正交试验对柏子仁压榨去油

制霜工艺中的炮制压力、 炮制温度、 炮制次数、 炮制时间

等参数进行优化， 并采用气相色谱法 （ＧＣ） 对柏子仁和柏

子仁霜所含脂肪油中成分进行分析， 可为制定相关炮制规

范提供科学依据。
１　 材料

１ １　 仪器　 制霜板 （实验室自制）； ８００Ｙ 型多功能粉碎机

（永康市铂欧五金制品有限公司）； ＤＨＧ⁃９０７０Ａ 型电热恒温

鼓风干燥箱 （上海一恒科学仪器有限公司）； ＢＳ１２４Ｓ 型分

析天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＳＢ－５２００ＤＴＤ 型超声波清洗

器 （宁波新芝生物科技股份有限公司）； ＴＵ⁃１８１０ 型紫外⁃
可见分光光度计 （北京普析通用仪器有限责任公司）； ＧＣ⁃
２０１０ ＰＬＵＳ 型气相色谱仪 （日本岛津公司）。
１ ２　 饮片　 柏子仁由国家中药现代化工程技术研究中心提

供， 批号 ２０１７０４０１， 经中山火炬职业技术学院赵斌博士鉴

定为柏科植物侧柏 Ｐｌａｔｙｃｌａｄｕｓ ｏｒｉｅｎｔａｌｉｓ （Ｌ．） Ｆｒａｎｃｏ 的干燥

成熟果实， 碾去果壳及种皮， 取种仁备用。
１ ３　 试剂与药物　 烘焙专用吸油纸（厚 ０ １ ｍｍ，执行标准

ＧＢ４８０６ ８⁃２０１６，广州金洁沣纸业有限公司）。 齐墩果酸对照

品（批号 ＰＳ０１３４０２，成都普思生物科技股份有限公司，纯度＞
９８ ０％ ）；４０ 种脂肪酸甲酯对照品 （批号 ＪＡ４⁃Ａ，美国 Ｎｕ⁃
Ｃｈｅｋ 公司，纯度 ９９ ０％ ）。 正庚烷为色谱纯；氢氧化钠、三氟

化硼、氯化钠、香兰素、冰醋酸、浓硫酸、乙醇、甲醇、石油醚
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（６０～９０ ℃）等为分析纯；水为超纯水。
２　 方法与结果

２ １　 总皂苷含量测定　 采用香草醛⁃浓硫酸显色法［９］测定。
２ １ １　 对照品溶液制备 　 精密称取齐墩果酸对照品适量，
甲醇制成每 １ ｍＬ 约含 １００ μｇ 该成分的溶液， 即得。
２ １ ２　 供试品溶液制备 　 精密称取柏子仁霜 ２ ０ ｇ， 装入

滤纸筒置索氏提取器中， 加石油醚 （６０～９０ ℃） ２００ ｍＬ 回

流提取 ２ ｈ， 弃去提取液， 取出， 药渣连同滤纸筒挥干溶剂

后移入具塞锥形瓶中， 精密加入 ５０ ｍＬ ７０％ 乙醇， 称定质

量， 超声 （４０ ｋＨｚ、 ２５０ Ｗ） 提取 ３０ ｍｉｎ， 冷却， ７０％ 乙醇

溶液补足减失的质量， 倾出提取液， 精密吸取提取液

２５ ｍＬ， 蒸干， 残渣加 ２０ ｍＬ 水， 转入分液漏斗中， 加正丁

醇提取 ３ 次， 每次 １０ ｍＬ， 合并正丁醇液并蒸干， 适量甲

醇溶解残渣， 转移至 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至刻度， 摇

匀， 滤过， 取续滤液， 即得。
２ １ ３　 线性关系考察　 精密量取 “２ １ １” 项下对照品溶

液 （０ １１６ ５ ｍｇ ／ ｍＬ） ０ ２、 ０ ４、 ０ ６、 ０ ８、 １ ０ ｍＬ， 置于

试管中， 挥干溶剂， 精密加入 １ ｍＬ 新鲜 ５％ 香兰素冰醋酸、
５ ｍＬ ８０％ 硫酸， 摇匀， ８５ ℃水浴加热 １０ ｍｉｎ， 取出， 冰水

浴中冷却 １５ ｍｉｎ， 取出， 放置至室温， 以相应试剂为空白，
在 ５３８ ｎｍ 波长处测定吸光度。 以吸光度为纵坐标 （Ａ），
对照品质量浓度为横坐标 （ Ｘ） 进行回归， 得方程为

Ａ＝ ８ ００４ １Ｘ＋ ０ ０３９ ７ （ ｒ ＝ ０ ９９９ ５ ）， 在 ０ １１６ ５ ～
０ ０２３ ３ ｍｇ ／ ｍＬ范围内线性关系良好。
２ １ ４　 精密度试验 　 取 “２ １ ３” 项下对照品溶液， 于

５３８ ｎｍ 波长处测定吸光度 ６ 次， 测得其 ＲＳＤ 为 ０ ０８％ ， 表

明仪器精密度良好。
２ １ ５　 稳定性试验　 取 “２ １ ３” 项下对照品溶液， 于 ０、
２０、 ４０、 ６０、 ８０、 １００、 １２０ ｍｉｎ 测定吸光度， 测得其 ＲＳＤ
为 １ ０４％ ， 表明溶液在 １２０ ｍｉｎ 内稳定性良好。
２ １ ６　 重复性试验 　 称取同一批柏子仁霜 ６ 份， 每份

２ ０ ｇ， 按 “２ １ ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液，
精密量取 １ ０ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 具塞试管中， 按 “２ １ ３”
项下方法测定吸光度， 测得其 ＲＳＤ 为 ０ ８６％ ， 表明该方法

重复性良好。
２ １ ７　 加样回收率试验 　 精密称取同一批柏子仁霜 ６ 份，
每份 １ ０ ｇ，精密加入对照品溶液（２ ９１３ ｍｇ ／ ｍＬ）１ ０ ｍＬ，按
“２ １ ２” 项下方法制备供试品溶液， 精密量取 １ ０ ｍＬ， 置

于 １０ ｍＬ 具塞试管中， 按 “２ １ ３” 项下方法测定吸光度，
计算回收率。 结果， 齐墩果酸平均加样回收率为 ９６ ３３％ ，
ＲＳＤ 为 １ ７１％ 。
２ ２　 制霜工艺优化

２ ２ １　 正交试验设计 　 在预试验基础上， 以炮制温度

（Ａ）、 炮制压力 （Ｂ）、 炮制次数 （Ｃ）、 炮制时间 （Ｄ） 为

影响因素， 每个因素 ３ 个水平， Ｌ９ （３４） 正交试验优化炮

制工艺， 因素水平见表 １。
２ ２ ２　 饮片炮制 　 取净柏子仁适量， 碾成粗粉后分为 ９
份， 每份 ２０ ｇ， 将吸油纸平铺于制霜板上， 粗粉均匀平铺

　 　 　 　 表 １　 因素水平

水平
因素

Ａ 炮制温度 ／ ℃ Ｂ 炮制压力 ／ ｋＰａ Ｃ 炮制次数 ／次 Ｄ 炮制时间 ／ ｍｉｎ
１ ４０ ４０ ３ ６０
２ ５０ ８０ ４ ９０
３ ６０ １２０ ５ １２０

于吸油纸上， 上层再覆盖吸油纸， 之后盖上另一块制霜板

（首次试验上下各用 ６ 张吸油纸， 后续试验各用 ３ 张）， 调

节螺母， 使上下两块制霜板之间的压力达到表 １ 中的炮制

压力， 置于规定温度的烘箱中， 达到规定时间后取出， 打

开制霜板， 取出粗粉， 完成 １ 次压制， 同法操作至规定次

数， 取出， 放凉， 粉碎， 收集过 ８０ 目筛的细粉， 即得柏子

仁霜。
２ ２ ３　 脂肪油提取　 精密称取粗粉 １ ｇ， 置于索氏提取器

中， 加乙醚适量， 回流提取 ８ ｈ 至脂肪油提尽， 收集提取

液， 置于干燥至恒重的蒸发皿中， 水浴低温蒸干， 在

１００ ℃下干燥 １ ｈ， 移到干燥器中冷却 ３０ ｍｉｎ， 精密称定

质量。
２ ２ ４　 数据处理 　 采用 Ｈａｓｓａｎ 法对脂肪油、 总皂苷含量

进行归一化处理［１０］ ， 前者取值越小越好， 后者取值越大越

好， 计算公式为 ｄｍｉｎ ＝ （ Ｙｍａｘ －Ｙｉ ） ／ （ Ｙｍａｘ －Ｙｍｉｎ ）、 ｄｍａｘ ＝
（Ｙｉ－Ｙｍｉｎ） ／ （Ｙｍａｘ－Ｙｍｉｎ）， 其中 Ｙｍｉｎ为指标中最小值， Ｙｍａｘ

为指标中最大值， 总评 “归一值” （ ＯＤ 值） ＝ （ ｄ１ ·
ｄ２） １ ／ ２， 结果见表 ２， 方差分析见表 ３。

表 ２　 试验设计与结果

试验号
因素

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
脂肪油 ／

％

总皂苷 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
ＯＤ 值

１ １ １ １ １ １９ ５６ ２ ９８ ０ ３４
２ １ ２ ２ ２ １７ ４３ ３ １０ ０ ６４
３ １ ３ ３ ３ １３ ５５ ３ １５ ０ ８７
４ ２ １ ２ ３ ２６ ２３ ２ ９１ ０
５ ２ ２ ３ １ １９ ２５ ３ １４ ０ ６３
６ ２ ３ １ ２ １９ ２２ ３ ２１ ０ ７２
７ ３ １ ３ ２ ２１ ７４ ２ ９６ ０ ２４
８ ３ ２ １ ３ １３ ０５ ３ ０５ ０ ６７
９ ３ ３ ２ １ １２ ７２ ３ １１ ０ ８２
Ｋ１ １ ８５ ０ ５８ １ ７３ １ ７９ — — —
Ｋ２ １ ３５ １ ９４ １ ４６ １ ６０ — — —
Ｋ３ １ ７３ ２ ４１ １ ７４ １ ５４ — — —
Ｒ ０ １７ ０ ６１ ０ ０９ ０ ０８ — — —

表 ３　 方差分析

来源 离均差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｐ 值

Ａ ０ ０５ ２ ４ ００ ＞０ ０５
Ｂ ０ ６０ ２ ５３ ０３ ＜０ ０５
Ｃ ０ ０２ ２ １ ４８ ＞０ ０５

Ｄ（误差） ０ ０１ ２ — —

　 　 注：Ｆ０ ０５（２，２）＝ １９ ００，Ｆ０ ０１（２，２）＝ ９９ ００。

２ ２ ５　 最优工艺的确定　 表 ３ 显示， 各因素影响程度依次

为炮制压力 （Ｂ） ＞炮制温度 （Ａ） ＞炮制次数 （Ｃ） ＞炮制

时间 （Ｄ）， 其中因素 Ｂ 有显著影响 （Ｐ＜０ ０５）， 最优工艺
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为 Ａ１Ｂ３Ｃ１Ｄ１。 具体为取净柏子仁粗粉适量， 吸油纸 （上下

各用 ６ 张） 下垫上盖， 调节螺母使 ２ 块制霜板之间的压力

达到 １２０ ｋＰａ， 于烘箱中恒温 ４０ ℃， 静置 ６０ ｍｉｎ 后取出，
重复 ２ 次 （上下各用 ３ 张吸油纸）， 取出柏子仁粗粉， 放

凉， 粉碎， 收集过 ８０ 目筛的细粉， 即得柏子仁霜。
２ ３　 验证试验　 按 “２ ２ ５” 项下优化工艺制备 ３ 批柏子

仁霜 （命名为柏子仁霜 １ ～ 柏子仁霜 ３）， 均为粒度均匀、
疏松的淡黄色粉末， 显油性， 见图 １， 总皂苷、 脂肪油平

均含量分别为 ０ ３２％ 、 １３ ６％ ， 证明该工艺稳定可行， 重

复性好。

图 １　 柏子仁炮制前后图

２ ４　 脂肪油含量测定 　 参照国标 ＧＢ５００９ １６８—２０１６（《食
品中脂肪酸的测定品中氨基酸的测定》 ） ［１１］测定。
２ ４ １　 供试品溶液制备　 按 “２ ２ ３” 项下方法提取脂肪

油， 取 １００ ｍｇ 至烧瓶中， 加入 ２％ 氢氧化钠甲醇溶液８ ｍＬ，
（８０±１）℃水浴回流至油滴消失， 从冷凝管上端加入 ７ ｍＬ
１５％ 三氟化硼甲醇溶液， （８０±１）℃水浴继续回流 ２ ｍｉｎ， 停

止加热， 用冷水冲洗冷凝管， 取下烧瓶， 快速冷却， 精密

量取 ２０ ｍＬ 正庚烷至烧瓶中， 摇动 ２ ｍｉｎ 左右， 再加入适

量饱和氯化钠水溶液， 分层后吸取约 ５ ｍＬ 正庚烷溶液至试

管中， 加入 ３ ～ ５ ｇ 无水硫酸钠， 振摇 １ ｍｉｎ 后静置 ５ ｍｉｎ，
吸取上层溶液， 即得。
２ ４ ２　 色谱条件　 ＨＰ⁃８８ 色谱柱（１００ ｍ×０ ２５ ｍｍ，０ ２ μｍ）；
进样 口 温 度 ２４０ ℃； 检 测 器 温 度 ２５０ ℃； 程 序 升 温

（１３０ ℃保持 １ ｍｉｎ， １０ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 １８０ ℃， ２ ７５ ℃ ／ ｍｉｎ
升至 ２１５ ℃， ５ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 ２３５ ℃， 保持 １０ ｍｉｎ）； 体积流

量 １ ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 分流比 ５ ∶ １。
２ ４ ３　 结果分析 　 精密吸取 “２ ４ １” 项下供试品溶液

１ ０ μＬ， 在 “２ ４ ２” 项色谱条件下进样测定， 与混合脂肪

酸甲酯对照品图谱进行比对以确定脂肪酸归属， 按

“２ ２ ４” 项下方法测定脂肪酸含量， 结果见图 ２、 表 ４。 由

此可知， 生品、 炮制品中均检出 １０ 种脂肪酸， 其种类无明

显变化， 相对含量基本一致， 即未受制霜工艺影响， 其中

油酸甲酯、 亚油酸甲酯、 亚麻酸甲酯总含量约占 ８５％ ， 其

次是棕榈酸甲酯、 硬脂酯酸甲酯， 两者总含量约占 １０％ 。
３　 讨论

目前柏子仁霜的法定炮制方法是压榨去油制霜法， 该

方法也是柏子仁传统炮制方法。 本研究通过测定柏子仁中

脂肪油和总皂苷的含量， 采用正交试验， 优化了炮制温度、
炮制压力、 炮制次数和炮制时间等重要的制霜工艺参数，
确定了最佳工艺， 不仅符合柏子仁霜炮制规范， 还为制定

柏子仁霜饮片生产规范奠定了基础。

１． 棕榈酸甲酯　 ２． 珠光脂酸甲酯　 ３． 硬脂酯酸甲酯　 ４． 油

酸甲酯　 ５． 亚油酸甲酯　 ６． 亚麻酸甲酯　 ７． 花生烯酸甲酯

８． 二十一烷酸甲酯　 ９． （１１Ｚ， １４Ｚ） ⁃１１， １４⁃二十碳二烯酸

甲酯　 １０． 芥酸甲酯

图 ２　 各成分 ＧＣ 色谱图

表 ４　 脂肪酸含量测定结果 （％ ， ｎ＝２）
脂肪酸 生柏子仁 柏子仁霜 １ 柏子仁霜 ２ 柏子仁霜 ３

棕榈酸甲酯 ５ ８０ ５ ９４ ５ ７９ ５ ８３
珠光脂酸甲酯 ０ ０９ ０ ０９ ０ ０８ ０ ０９
硬脂酯酸甲酯 ４ ９２ ５ ０４ ５ ０２ ４ ９６
油酸甲酯 １６ ７３ １６ ３５ １６ ２７ １６ ６３
亚油酸甲酯 ２６ ９５ ２６ ９６ ２７ ０７ ２７ １４
亚麻酸甲酯 ４１ ７７ ４１ ７８ ４２ ０５ ４１ ５７
花生烯酸甲酯 ０ ７２ ０ ７４ ０ ８０ ０ ７５
二十一烷酸甲酯 ０ ８５ ０ ８６ ０ ８３ ０ ８７
（１１Ｚ，１４Ｚ）⁃１１，１４⁃二十碳二

烯酸甲酯

１ ２７ １ ３３ １ ２８ １ ３７

芥酸甲酯 ０ ９２ ０ ９３ ０ ９６ ０ ９５

　 　 柏子仁制霜的目的在于消除致呕和致泻的副作用［１２］ ，
多用于虚烦失眠的脾虚患者。 孙付军等［１３］ 研究发现，
０～１６％ 含油量的柏子仁对小鼠便秘模型的相关指标均无明

显影响， 提示柏子仁霜的含油量控制在 １６％ 以下就不会产

生致泻的副作用。 另有研究表明柏子仁油能一定程度增加

小鼠睡眠指数， 柏子仁总皂苷能明显延长小鼠睡眠时间，
提示柏子仁制成霜以后， 安神作用较强的皂苷成分含量增

加， 引起致泻的脂肪油含量降低， 符合古人对柏子仁制霜

的目的［１４］ 。
采用压榨去油制霜法制备的柏子仁霜， 脂肪油含量保

持在 １３ ６％ 左右， 脂肪油成分在制霜过程中未受到破坏，
各成分组成及其相对含量与生柏子仁均基本一致［１５］ ， 符合

柏子仁制霜炮制的要求。
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摘要： 目的　 考察蒜酶对同型半胱氨酸的催化裂解作用。 方法　 采用 ＨＰＬＣ 法测定同型半胱氨酸含量， 分析蒜酶对同

型半胱氨酸的催化动力学。 结果　 同型半胱氨酸在 １０ ～ １６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 范围内线性关系良好（ ｒ ＝ ０ ９９９ ４）， 加样回收率

９８ ３９％ ～１０１ ２６％ ， ＲＳＤ ０ ５８％ ～ １ ６１％ 。 蒜 酶 可 催 化 裂 解 同 型 半 胱 氨 酸， 转 化 率 达 到 ８０％ 以 上， Ｋｍ 为

３１６ ７８ μｍｏｌ ／ Ｌ， Ｖｍａｘ为 ２２ ０３ μｍｏｌ ／ （Ｌ·ｍｉｎ）。 结论　 蒜酶对同型半胱氨酸有催化裂解作用， 可为该酶类在心血管系

统疾病预防和治疗中的应用提供可靠依据。
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　 　 同型半胱氨酸 （Ｈｃｙ） 又称为高半胱氨酸， 是体内蛋

氨酸和半胱氨酸代谢的中间产物［１］ ， 它是含硫氨基酸， 血

浆中存在 ２ 种形式， 一种是还原型 （ ［Ｈ］ ⁃Ｈｃｙ）， 结构中

含有巯基； 另一种是氧化型 （ ［Ｏ］ ⁃Ｈｃｙ）， 其结构是还原

型以二硫键所形成的， 当血浆中其水平高于 １５ μｍｏｌ ／ Ｌ 时，
即可诊断为高同型半胱氨酸血症［２］ 。 研究表明， 高水平

Ｈｃｙ 能够通过各种途径直接或间接的造成血管内皮细胞损

伤， 增强血小板功能活性， 促使血栓形成， 影响低密度脂

蛋白的氧化过程， 诱导和促进血管平滑肌细胞增殖［３］ ， 现

已被公认为是心脑血管疾病的独立危险因素之一［４⁃５］ ， 并寻

找降低体内其水平的潜在药物对心血管系统疾病的诊断与

防治具有重要意义。
大蒜及其制品在医药和保健品方面已得到普遍认可，

具有降血脂、 预防动脉粥样硬化、 抗血小板聚集等多种药

理作用［６⁃８］ ， 在防治高同型半胱氨酸血症并冠心病、 脑梗死

等方面的临床及实验研究已有报道［９⁃１０］ 。 蒜酶又称蒜氨酸

裂解酶， 是二聚体糖蛋白［１１］ ， 也是存在于大蒜中的内源

酶， 能裂解蒜氨酸 Ｃ⁃Ｓ 键， 生成大蒜辣素和系列含硫化合

物， 从而表现出大蒜特性［１１］ ， 其适宜底物为 Ｓ⁃烷基⁃Ｌ⁃半胱

氨酸亚砜类化合物， Ｈｃｙ 结构与蒜酶的天然底物蒜氨酸结
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