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姜半夏是半夏炮制品中最为常用的品种，炮制的作用是

温中化痰、降逆止呕。2010年版《中国药典》规定了姜半夏的

炮制方法，但对姜半夏炮制程度的判断，仍采用观察断面颜

色、质地以及口尝无麻辣感为判断标准，缺乏量化的质量控制

指标[1]。吴皓课题组研究证明半夏中的总有机酸是姜半夏降

逆止呕的活性成分之一[2]，而炮制辅料生姜中6-姜醇为生姜中

主要的止呕活性物质[3]，其可增强姜半夏的降逆止呕作用。

本研究以姜半夏中总有机酸含量及6-姜醇含量为有效成

分控制指标，同时测定姜半夏中白矾残留量指标，采用正交设

计及多指标综合加权评分法，优选姜半夏的炮制工艺。

1 材料
1.1 仪器

数显恒温水浴锅（金坛市金城国胜实验仪器厂）；2695高

效液相色谱仪分离单元、2996二极管阵列检测器（美国Waters

公司）；LIBRORAEL-40SM 电子分析天平（日本 Shimadzu 公

司）；PHS-3C 型酸度计（上海仪电科学仪器股份有限公司）；

HJ-1型磁力搅拌器（金坛市医疗仪器厂）；KQ-500DE型医用数

控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

1.2 药材与试剂

药材生半夏 [ 江苏泰州高港中药饮片公司，批号：

20120322，经窦志华主任中药师鉴定为天南星科植物三叶半

夏Pinellia ternate（Thunb.）Breit.的干燥块茎]；炮制辅料白矾

（来源于本院中药房，批号：20121014）；生姜（市售，2013年2月

购于菜市场，山东临沂产）。

标准品：琥珀酸对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

896-200001，纯度：99.5％）；6-姜醇对照品（本院制剂实验室分

离纯化制得，经检测为单一成分，纯度：＞99％）；含水硫酸铝

钾[KAl（SO4）2·12H2O，国药集团化学试剂有限公司，批号：

1201011，化学纯度：＞99.5％ ]；柠檬酸 -柠檬酸钠缓冲溶液

（pH＝6.0）、溴百里香草酚蓝指示液、无水乙醇、氢氧化钠、盐

酸等其他试剂均为分析纯，亚沸蒸馏水系自制。

2 方法与结果
2.1 姜半夏炮制工艺正交试验设计及样品制备

2.1.1 因素水平的确定。2010年版《中国药典》中姜半夏炮制

辅料用量[1]为：100 g半夏用生姜25 g、白矾12.5 g，但未规定具

体炮制时间。依据药典方法结合预试验实际情况，本试验选

择生姜用量（g）、炮制时间（h）、白矾用量（g）为试验因素，按

L9（34）表设计姜半夏炮制工艺，各因素水平见表 1。炮制辅料
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用量按每100 g半夏药材计。

表1 因素水平表

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，g

10

25

40

B，h

4

5

6

C，g

4

8

12.5

2.1.2 姜半夏炮制样品的制备。称取粒径1 cm左右的净半夏

100 g，用水浸泡至内无干心，取出；另取生姜切片适量煎汤，加

白矾适量与半夏共煮透（炮制），取出，低温烘干。依次制备得

到9个姜半夏炮制供试样品。

2.2 6-姜醇含量测定[4]

2.2.1 色谱条件的选择。色谱柱：Lichrosphere-C18（250 mm ×

4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇-水（65 ∶ 35），流速：1 ml/min；检测

波长：280 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μl。

2.2.2 对照品溶液的制备。精密称取 6-姜醇对照品适量，用

甲醇制备成质量浓度为0.12 mg/ml的对照品溶液。

2.2.3 供试品溶液的制备。将姜半夏各炮制品粉末（40目）于

80 ℃恒温干燥 8 h备用。精密称定各样品粉末 5 g，每个样品

平行 2份，置于离心管中，精密加甲醇 25 ml，50 ℃温浸 6 h，超

声30 min（功率500 W，频率40 kHz），离心（离心半径21.46 cm，

5 000 r/min）10 min，将上清液转移至 50 ml量瓶中，残渣再加

入甲醇25 ml，摇匀，超声30 min，同上离心，上清液转移于量瓶

中。残渣加适量甲醇洗涤，洗液合并至量瓶，用甲醇定容至50

ml。精密移取上述溶液 10 ml，氮气吹干（45 ℃水浴），残渣用

甲醇溶解转移至 2 ml 量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，过

0.22 μm微孔滤膜，得供试品溶液。每份进样2次测定。

2.2.4 线性关系考察。精密吸取6-姜醇对照品溶液1、2、4、8、

16、32 μl，以对照品质量浓度（x）为横坐标、峰面积平均积分值

为纵坐标（y）绘制标准曲线，经回归分析，得回归方程为 y＝

411 681x－878 6（r＝0.999 9）。结果表明6-姜醇检测质量浓度

线性范围为0.12～3.84 μg/ml。

2.2.5 溶液稳定性试验。精密吸取姜半夏样品溶液 10 μl，于

0、2、4、8、12 h进样，测定各样品峰面积，结果其RSD为1.76％

（n＝5）。

2.2.6 精密度、重复性、回收率试验。根据相关方法操作，得

精密度、重复性试验的RSD为0.84％（n＝5）、1.33％（n＝5），平

均回收率为100.76％（RSD＝1.31％，n＝5）。

2.3 有机酸含量测定

本文依据《中国药典》中半夏有机酸含量测定方法[1]，以琥

珀酸作为对照品，对姜半夏中有机酸含量进行测定。

2.3.1 标准滴定液的制备。参照2010年版《中国药典》（一部）

附录ⅩⅤF滴定液配制方法[1]，分别配制氢氧化钠滴定液（0.1

mol/L）、盐酸滴定液（0.1 mol/L），备用。

2.3.2 对照品溶液的制备。取琥珀酸对照品适量，精密称定，

置于 100 ml量瓶中，加 95％乙醇溶解，并稀释至刻度，制成每

1 ml含1.013 mg琥珀酸的对照品溶液，备用。

2.3.3 供试品溶液的制备[4]。取姜半夏粉末约5 g，精密称定，

95％乙醇加热回流提取 3次，每次 50 ml，每次提取 1 h，放冷，

滤过，合并滤液，蒸干，残渣精密加入氢氧化钠滴定液（0.1 mol/L）

10 ml，超声处理（功率 500 W，频率 40 kHz）30 min，转移至 50

ml量瓶中，加新煮沸的冷水定容至刻度，摇匀，备用。

2.3.4 测定方法。按照电位滴定法[2010年版《中国药典》（一

部）附录ⅧA][1]，精密吸取姜半夏供试品溶液 20 ml，用盐酸滴

定液（0.1 mol/L）滴定过量的碱液，记录盐酸滴定液消耗的体积

（V）。以滴定液体积（V）为横坐标，以ΔE/ΔV（即相邻 2次的电

位差与加入滴定液的体积差之比）为纵坐标，绘制滴定曲线。

ΔE/ΔV的极大值对应的体积即为滴定终点，滴定结果用空白试

验校正。计算得每 1 ml 氢氧化钠滴定液（0.1 mol/L）相当于

5.904 mg的琥珀酸（C4H6O4）。

2.3.5 溶液稳定性试验。取姜半夏粉末约 5 g，精密称定，按

“2.3.3”项下方法制备得到供试品溶液，按“2.3.4”项下方法每

隔 2 h测定 1次，共测 6次。结果表明供试品溶液在 12 h内稳

定，RSD为0.67％（n＝6），符合要求。

2.3.6 精密度、重复性、回收率试验。根据相关方法操作，得

精密度、重复性试验的RSD为0.64％（n＝5）、0.56％（n＝5），平

均回收率为 97.25％，RSD＝1.12％（n＝5），表明本法重复性、

准确度好，符合测定要求。

2.4 白矾含量测定[5]

2.4.1 指示液、滴定液配制。甲基红、二甲酚橙指示液、锌滴

定液（0.05 mol/L）、乙二胺四醋酸二钠滴定液（0.05 mol/L）均按

照2010年版《中国药典》（一部）附录相关项下配制[1]，备用。

2.4.2 供试品溶液制备。取姜半夏粉末（过四号筛）约5 g，精

密称定，置于坩埚中，缓缓加热，至完全炭化时，逐渐升高温度

至 450 ℃，灰化 4 h，取出，放冷，在坩锅中小心加入稀盐酸约

10 ml，用表面皿覆盖坩锅，置于水浴上加热 10 min；表面皿用

热水5 ml冲洗，洗液并入坩埚中，滤过，用水50 ml分次洗涤坩

埚及滤渣，合并滤液及洗液，摇匀，即得供试品溶液。

2.4.3 测定方法。在供试品溶液中加0.025％甲基红乙醇溶液

1滴，滴加氨试液至溶液显微黄色；加醋酸-醋酸铵缓冲液（pH

6.0）20 ml，精密加乙二胺四醋酸二钠滴定液（0.05 mol/L）25

ml，煮沸3～5 min，放冷；加二甲酚橙指示液1 ml，用锌滴定液

（0.05 mol/L）滴定至溶液自黄色转变为红色，并将滴定的结果

用空白试验校正。每 l ml 的乙二胺四醋酸二钠滴定液（0.05

mol/L）相当于23.72 mg的含水硫酸铝钾[KAl（SO4）2·12H2O]。

2.4.4 溶液稳定性试验。取姜半夏粉末约 5 g，精密称定，按

“2.4.2”项下方法制备得到供试品溶液，按“2.4.3”项下方法每

隔 1 h 测定 1次，共测 6次。结果表明供试品溶液在 6 h 内稳

定，计算得RSD＝0.67％（n＝6），符合要求。

2.4.5 精密度、重复性、回收率试验。根据相关方法操作，得

精密度、重复性试验的RSD为0.48％（n＝5）、0.72％（n＝5），平

均回收率为97.25％（RSD＝1.12％，n＝5）。

2.5 正交试验结果

按照 L9（34）正交设计表的条件进行试验，分别测得 6-姜

醇、总有机酸和白矾残留量，并进行多指标综合加权评分。半

夏总有机酸作为主药半夏的有效成分指标，设定其主观权重

为0.6；6-姜醇作为炮制辅料生姜中药理活性成分，设其主观权

重为0.2；白矾残留量权重为0.2。以熵值法确定各指标的客观

权重[6]，按照综合加权评分值越小越好的评判标准，首先将各

指标标值准化，统一指标得数量级并消除量纲，求得各指标的

客观权重依次为0.38、0.27、0.35。取偏好系数为0.6，计算各指

标的综合权重依次为 0.51、0.23、0.26，求得各指标的综合加权

评分值。正交试验结果见表2，各指标方差分析见表3。

2.6 炮制工艺的优选
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表2 正交试验结果（n＝3）

Tab 2 Results of orthogonal test（n＝3）

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

58.12

46.50

46.301

11.82

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

47.47

50.38

53.07

5.60

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

62.60

42.93

45.39

19.67

D（空白）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

53.73

54.49

42.71

11.78

指标
总有机酸含量，％

0.426

0.667

0.821

0.752

0.787

0.433

0.727

0.441

0.595

6-姜醇含量，％
0.002 17

0.001 87

0.002 13

0.006 20

0.005 60

0.004 97

0.007 10

0.006 70

0.006 07

白矾残留量，％
3.025

4.670

6.173

4.523

6.252

3.461

5.975

3.275

4.483

综合评分
70.998

55.002

48.363

28.686

45.074

65.738

42.720

51.078

45.105

表3 各含量指标方差分析结果

Tab 3 Analysis of variance

指标
总有机酸含量

6-姜醇含量

白矾残留量

方差来源
A

B

C

D（误差）

A

B

C

D（误差）

A

B

C

D（误差）

离均差平方和
0.001 4

0.006 7

0.183 2

0.001 1

0.000 034 4

0.000 000 17

0.000 008 9

0.000 002 9

0.045

0.090

12.475

0.020

自由度
2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

方差
0.000 7

0.003 4

0.091 6

0.005 5

0.000 017 2

0.000 000 09

0.000 000 44

0.000 000 15

0.023

0.045

6.238

0.010

F

1.32

6.15

166.89

118.45

0.59

3.05

2.23

4.46

615.34

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

注：F0.01（2，2）＝99.00

Note：F0.01（2，2）＝99.00

姜半夏中单指标的方差分析结果表明：炮制时间B对试验

各指标结果影响不显著；生姜用量A对姜半夏中6-姜醇含量有

显著性影响；白矾用量C对姜半夏中总有机酸和白矾残留量有

显著性影响，两个指标与白矾用量都呈正相关。而理想情况

是总有机酸含量越高越好，白矾残留量越低越好。为解决这

一矛盾，笔者采用综合加权评分法优选炮制工艺。由表2极差

R值可以直观分析出 3个因素作用的主次顺序为：C＞A＞B，

这与单指标分析及综合加权评分法的结果一致。按照本文加

权评分法分值越小越好的原则，得分为 28.686的炮制工艺

A2B1C2为最优水平组合，即每100 g净半夏加生姜25 g、白 矾8

g，炮制时间为4 h。经3次重复性验证试验，得出同样的结果。

3 讨论
本试验选择姜半夏中半夏总有机酸和炮制辅料生姜中6-

姜醇含量为有效成分指标，同药典法比较，使饮片质量控制标

准更加客观、量化。采用L9（34）正交试验设计，优选的姜半夏

炮制工艺中，生姜用量与药典炮制方法一致，而白矾用量 8 g

较药典法中的 12.5 g用量显著减少。优选的炮制工艺既使姜

半夏有效组分保持较高的含量，同时又降低了白矾残留量，因

此，本研究中优选的炮制工艺具有一定合理性。

对于姜半夏麻舌感的控制指标，吴皓课题组试验证明草

酸钙针晶是引起半夏麻舌感的刺激性毒性成分[7]。在预试验

中，笔者以姜半夏中草酸钙针晶含量作为毒性成分控制指标，

采用高效液相色谱法测定姜半夏的草酸钙针晶含量，但所有

炮制品种均未检测出草酸钙针晶。笔者前期研究结果表明，

100 g半夏与4 g白矾一起浸泡，在60 ℃条件下，经24 h后即检

测不出草酸钙针晶[5]；且试验结果表明温度对草酸钙针晶含量

有显著性影响，随着温度升高草酸钙针晶含量显著下降。笔

者初步分析姜半夏经过几小时的高温煎煮，草酸钙针晶与白

矾在高温条件下结合成草酸铝络合物，这可能是姜半夏品种

检测不出草酸钙针晶的原因。所以在本试验中未将草酸钙针

晶作为姜半夏的考察控制指标之一。

试验中的综合加权评分是依据分值越小越好的原则用熵

值法[6]求得的，数值越小表明此条件下各指标值越好。

预试验中发现，在正交试验中，样品中白矾残留量最高者

都远低于药典中姜半夏白矾限量指标，所以白矾残留量主观

权重制订时选择了较小权重系数0.2，与其炮制辅料生姜中有

效成分6-姜醇主观权重系数相同，而未设置为0.3或者其他。

本试验采用综合加权评分，将多指标试验问题转化为单

指标试验问题，避免了主观赋权的偏向性，使各指标的权重更

加客观、真实，使分析结果更趋合理、可靠。同药典法比较，优

化的姜半夏炮制工艺减少了白矾用量，但是否可以达到姜半

夏炮制的临床作用，笔者下一步将从药效等方面进行考察、

验证。
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