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摘 要 目的：优选蛇六谷减毒炮制工艺。方法：以蛇六谷口尝刺激性、兔眼刺激性综合评分为指标，在单因素试验的基础上设计

正交试验，考察饱和氢氧化钙溶液用量、加热时间、加热温度对炮制效果的影响，并进行验证试验及炮制前后样品刺激性比较。结

果：饱和氢氧化钙溶液用量、加热温度对炮制效果有显著影响；最优炮制工艺为100 ℃下加入30倍药材量的饱和氢氧化钙溶液加

热 30 min；验证试验综合评分分别为 8.05、8.44、8.37（RSD＝2.5％，n＝3）；炮制前、后综合评分平均值分别为 0.12、8.54（n＝10）。

结论：与炮制前比较，药材经优选工艺炮制后刺激性降低；优选工艺稳定可靠。
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Optimization of Toxicity Attenuation Processing Technology of Amorphophallus sinensis Belval. by Orthogo-
nal Test
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hua 321000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the toxicity attenuation processing technology of Amorphophallus sinensis Belval.. METH-

ODS：With the overall score of taste stimulation and rabbit eye irritation of A. sinensis Belval. as the index，and based on the sin-

gle factor method，orthogonal test was designed to investigate the the influences of the amount of saturated calcium hydroxide solu-

tion，heating time and heating temperature on the processing effect，and verification tests as well as irratation comparison before

and after processing were conducted. RESULTS：The amount of saturated calcium hydroxide solution and heating temperature had

significant influence on the processing effect. The optimal processing technology was to add saturated calcium hydroxide solution 30

times as much as the amount of medicinal materials at 100 ℃ and heat it for 30 min. The verification tests showed overall scores of

8.05，8.44 and 8.37（RSD＝2.5％，n＝3）. The average overall scores before and after processing were 0.12 and 8.54（n＝10）re-

spectively. CONCLUSIONS：The medicinal materials processed by the optimal technology have lower stimulation and irritation.

The optimal technology is stable and reliable.

KEYWORDS Amorphophallus sinensis Belval.；Orthogonal test；Toxicity attenuation processing；Technology optimization；Over-

all score

血祛风、止痒消炎，用于湿热蕴结或血热风燥引起的皮肤瘙痒
效果明显；甲硝唑对厌氧微生物有杀灭作用，其在人体中还原
时生成的代谢物也具有抗厌氧菌作用，可抑制细菌DNA的合
成，从而干扰细菌的生长、繁殖，最终致细菌死亡。针对目前
单纯外用药疗程长、复发率高的现状，笔者采用中西药结合的
方法，通过基质配方和工艺参数的优选 ，优选出了一种疗效
确切、不含激素且价廉的中西药复方乳膏制剂的制备工艺，可
为足癣治疗提供新的选择。
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中药蛇六谷是天南星科多年生草本植物华东魔芋Amor-

phophallus sinensis Belval.的干燥块茎，其味辛、温，有毒，归

肺、肝、脾经，具有软坚散结、清热解毒、抗癌等功效，临床上主

要用于癌症、糖尿病及高脂血症等的治疗[1]。国家级名中医陆

德铭用蛇六谷等中药治疗乳腺癌转移 37例，治疗后患者生存

期均在6个月以上，超过95％患者生存期在12个月以上[2]。蛇

六谷在临床治疗恶性肿瘤方面有一定的疗效，但该药材在使

用过程中即使经过长时间煎煮，也可引起强烈的黏膜刺激性，

使其应用受到很大限制[3]。为此，笔者尝试寻找一种较好的炮

制方法，使炮制后的蛇六谷在有效成分不损失的前提下减少

刺激性。目前，中外文献相关报道较少[4]。笔者在前期试验[5]

及单因素考察结果的基础上，采用正交试验法，以口尝刺激性

与兔眼黏膜刺激性综合评分为指标，优选炮制工艺，为该饮片

的减毒炮制提供参考。

1 材料
1.1 仪器与软件

HWS24型恒温水浴箱（上海一恒科技仪器有限公司）；

BS210S型电子天平（北京赛多利斯仪器有限公司）；101-2型恒

温干燥箱（上海跃进医疗器械厂）。SPSS 11.5数据分析软件。

1.2 药材、药品与试剂

蛇六谷（购自亳州永刚中药材有限公司，产地浙江，批号：

130326，经金华市中心医院杜志炉副主任中药师鉴定为天南

星科植物蛇六谷的干燥块状茎）；氧化钙为分析纯，去离子水

为本院自制。

1.3 动物

健康新西兰家兔 20只，♀♂各半，体质量（1.5±0.5）kg，

双眼无红肿，实验合格证号：浙实动字第2009A034号。

2 方法与结果
2.1 供试品制备

2.1.1 口尝刺激性用供试品 取单因素试验及正交试验后各

样品200 g洗净，切成厚度为2 mm、底面积为1 cm2的长方体薄

片，备用。

2.1.2 兔眼刺激性试验用供试品 取单因素试验及正交试验

后各样品 200 g洗净，加入 10 ml水，置于研钵中研磨成糊状，

备用。

2.2 口尝刺激性试验方法及评分

以口尝刺激性强度（S）与持续时间（T）加权得分为指标[5-6]，

规定炮制后口尝（共 10人，取平均值）无麻舌感（炮制效果最

优）计0分，微有麻舌感计20分，明显麻舌感计40分，强烈麻舌

感（与未炮制品相同）计50分，并记录刺激持续时间（min）。麻

舌感强度与持续时间权重系数分别为 0.4、0.6，口尝刺激性综

合得分Z1＝0.4×S+0.6×T（S、T分别经标准化处理为最高值为1

的评分）。

2.3 兔眼刺激性试验

随机选取家兔 3只，♀♂不拘。固定家兔，翻开一只眼上

下眼睑，吸取供试品 0.5 ml，滴入，闭合，使药物与眼睑结膜充

分接触，另一只眼滴入淀粉溶液，40 min后观察眼睑结膜变化

情况。无水肿、无分泌物计0分；轻微水肿、有少量分泌物计20

分；水肿面积至兔眼半闭合面积、有较多分泌物计 40分；水肿

面积至闭合、有大量分泌物计 50分。同“2.2”项下方法，兔眼

刺激性评分经标准化后得到Z2。

将兔眼刺激性评分和口尝刺激性评分权重系数分别设为

0.8、0.2，刺激性综合得分Z3＝0.2×Z1+0.8×Z2。刺激性综合评分

越高，意味着炮制效果越差，因此，评价炮制效果的得分应取

其倒数，即炮制效果评分Z4＝1/Z3。

2.4 单因素试验

据文献报道，天南星类药材加入氢氧化钙溶液并加热，可

使药材刺激性显著降低[7-8]。因此，选取饱和氢氧化钙溶液用

量、加热温度、加热时间为试验因素，以炮制效果评分Z4为指

标，考察各因素不同水平时对炮制结果的影响。

2.4.1 饱和氢氧化钙溶液用量考察 称取蛇六谷 5份，各 200

g，分别置于2 000、4 000、6 000、8 000、10 000 ml饱和氢氧化钙

溶液中，100 ℃水浴加热45 min，取样检测。结果，当饱和氢氧

化钙水溶液用量超过 6 000 ml时，增加用量，评分未见明显提

高，确定较优用量为2 000～6 000 ml，详见图1。

2.4.2 煎煮温度考察 称取蛇六谷 5份，各 200 g，置于 4 000

ml饱和氢氧化钙水溶液中，分别在 20、40、60、80、100 ℃下煎

煮45 min[9]，取样检测。结果，当温度从20 ℃升高到100 ℃时，

评分值不断增加。因此，确定此范围为加热温度，详见图2。

2.4.3 煎煮时间考察 称取蛇六谷 200 g，5份，置于 4 000 ml

饱和氢氧化钙溶液中，45 ℃下分别加热30、60、90、120 min，取

样检测。结果，当加热时间为 60 min时，评分值不再增加，因

此加热时间确定为30～60 min，详见图3。

图1 饱和氢氧化钙水溶液不同用量对炮制效果的影响

Fig 1 Influences of different amounts of saturated calcium

hydroxide solution on processing effect
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图2 不同加热温度对炮制效果的影响

Fig 2 Influences of different heating temperatures on pro-

cessing effect
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图3 不同加热时间对炮制效果的影响

Fig 3 Influences of different heating time on processing eff-

ect
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2.5 正交试验

在单因素试验基础上，以炮制后综合评分Z4为指标，采用

正交试验法进一步考察饱和氢氧化钙溶液用量（A，ml）、加热

时间（B，min）、加热温度（C，℃）对蛇六谷炮制效果的影响。各

因素分别取 3个水平，见表 1；按L9（34）正交表安排试验，见表

2；方差分析结果见表3。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，ml

2 000

4 000

6 000

B，min

30

45

60

C，℃
20

60

100

表2 正交试验设计及结果

Tab 2 Orthogonal test design and its results

试验号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

2.070

4.123

6.633

4.563

B

1

2

3

2

3

1

3

1

2

4.513

4.113

4.200

0.400

C

1

2

3

1

2

3

1

2

3

3.160

4.300

5.367

2.207

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

4.243

4.483

4.100

0.383

评分Z4

1.16

2.14

2.91

4.21

5.02

3.14

8.17

5.18

6.55

表3 方差分析结果

Tab 3 Results of variance analysis

变异来源
A

B

C

误差

离均差平方和
31.34

0.266

7.307

0.225

自由度
2

2

2

2

均方
15.67

0.133

3.518

0.113

F

139.289

1.182

32.476

1.000

F临界值
19.00

19.00

19.00

19.00

P

显著

显著

表2、表3结果表明，各因素对炮制效果的影响主次顺序为

A＞C＞B，其中因素A、C对试验结果有显著影响。因素B各

水平较为接近，考虑到节约能源与时间，确定其水平为 1。综

合分析后确定最优工艺组合为 A3B1C3，即每 200 g 药材加入

6 000 ml饱和氢氧化钙溶液，100 ℃下煎煮30 min。

2.6 工艺验证试验

取3批蛇六谷药材（每批200 g），按优选工艺制备，其Z4平

均得分分别为 8.05、8.44、8.37（RSD＝2.5％，n＝3），表明优选

工艺稳定可靠。

2.7 炮制前后对比试验

取 10批药材（编号：P1～P10）分别进行炮制前后刺激性综

合评分，结果显示与炮制前比较，炮制后药材评分更高，即刺

激性更低；并经试验者口尝证明，炮制后的样品已无明显刺激

性。炮制前、后综合评分平均值分别为 0.12、8.54（n＝10），详

见表4。

3 讨论
本试验选择蛇六谷口尝刺激性与兔眼刺激性为考察炮制

表4 炮制前、后综合评分比较

Tab 4 Comparison between the overall scores before and af-

ter processing

组别
炮制组
未炮制组

P1

8.19

0.11

P2

8.46

0.12

P3

8.08

0.13

P4

8.99

0.10

P5

8.01

0.12

P6

8.95

0.12

P7

8.98

0.16

P8

8.67

0.13

P9

8.26

0.14

P10

8.79

0.12

效果的指标，通过正交试验优化炮制工艺，研究结果表明饱和

氢氧化钙用量对炮制效果有显著影响，为主要因素；加热温度

为次要因素；加热时间对炮制结果影响并不显著。

引起蛇六谷麻舌刺激性的原因有多种，目前主要集中于

两方面：一是蛇六谷中含有的大量草酸钙针晶末端可刺穿细

胞产生机械刺激性；二是针晶末端的凝集蛋白具有引致炎症

反应发生的作用，从而引起刺激性反应[10]。但具体作用机制有

待进一步确证。目前对蛇六谷刺激性的评价主要有口尝法和

家兔眼刺激法[11]。口尝法对蛇六谷生品等强刺激性物可以进

行较明显的评价，但对炮制品“微有麻舌感”判别误差稍大，且

易受主观影响[5]。兔眼刺激法评价较客观，但受到个体差异的

影响，无法精确定量。因此，笔者将上述2种指标结合起来，期

望建立一种相对更客观、准确的标准，以保证毒性中药蛇六谷

炮制工艺的安全、有效、稳定、可控。结果表明，通过多样本口

尝与兔眼黏膜刺激性结合的指标考察蛇六谷刺激性是可行的。

本试验为进一步研究天南星科药材的炮制工艺提供了参

考，为规范中药材减毒炮制工艺、建立可控质量评价体系奠定

了一定的基础。
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