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马钱子膨化炮制工艺优选

朱 舟 １，伍朝君 ２△，陈 玲 １

（１．重庆市中医院，重庆 ４０００２１； ２．四川省乐山职业技术学院，四川 乐山 ６１４０００）
摘要：目的 优选马钱子膨化炮制的最佳工艺 。方法 选用 Ｌ９（３４）正交试验表安排试验，以膨化压强和保温时间为考察因素，以士的宁
氮氧化物、马钱子碱氮氧化物的含量为指标考察工艺条件。结果 最佳膨化条件为，膨化压强２．０ｋｇ／ｃｍ２，膨化保温时间４ｍｉｎ。结论 经

验证，优选出的膨化工艺条件结果稳定，士的宁氮氧化物、马钱子碱氮氧化物含量均处于较高水平，且较之生品及砂炒品均有较大增加。
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马钱子为马钱科植物马钱 ＳｔｒｙｃｈｎｏｓｎｕｘｖｏｍｉｃａＬ．
的干燥成熟种子，是有毒中药，临床一般用其炮制品犤１－２犦。

我院的医院制剂黄马酒治疗癌痛起效快，效果明显。马

钱子为方中主药，入药时用砂烫品，为降低马钱子的毒

性而不降低疗效，采用膨化法炮制马钱子。与砂烫法相

比，膨化法操作简便，只需掌握压力和时间即可，既缩短

了加工周期，又避免了砂烫法烟熏、灰尘及挥发气体对

操作人员身体的影响。本研究中采用膨化法炮制马钱

子，并优化炮制工艺。现报道如下。

１ 仪器与试药

仪器：１１００型高效液相色谱仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；
ＡＥ１００型电子分析天平（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；膨
化设备为自行设计委托加工的铁质容器，容积３．０Ｌ，包
括进料斗、膨化器、压力调节计、温度计、接收器等。

试药：马钱子牗重庆市药材公司，批号为２０１６０３２１），
经重庆市中医院药剂科中药库房主管药师樊小明鉴

定为正品；药品马钱子砂烫炮制品，由以上生马钱子按

２０１５年版《中国药典（一部）》要求，由重庆市中医院实验室
自行炮制（批号为２０１６０６２０）；士的宁氮氧化物对照品（纯
度为９７．２％，批号为６５２１５４－１０－４）、马钱子碱氮氧化物
对照品（纯度为 ９６．３％，批号为 １４２１－８６－９），均购自

德国ＫａｒｌｓｒｕｈｅＦＲＧ公司；乙腈为色谱纯，其余试剂均为分
析纯，水为重蒸水（我院药剂科自制）。

２ 方法与结果

２．１ 含量测定
２．１．１ 色谱条件

色谱柱：ＬｉｃｈｒｏｓｐｈｅｒＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：乙腈（Ａ）－０．２％乙酸溶液 －０．２％三乙胺（Ｂ），
梯度洗脱牗０ｍｉｎ、８％Ａ，１５ｍｉｎ、９２％Ａ，３０ｍｉｎ、７９％Ａ，
６０ｍｉｎ、４０％Ａ牘；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２５４ｎｍ；
柱温：３０℃；进样量：１０μＬ。在此色谱条件下，待测成分
之间皆可达到基线分离。色谱图见图１。
２．１．２ 溶液制备

称取马钱子碱氮氧化物对照品、士的宁氮氧化物对

照品各适量，精密称定，用甲醇溶解并定容，得质量浓度

分别为１０７．２３３１，１１０．４５２３μｇ／ｍＬ的混合对照品溶液，
备用。称取马钱子膨化药材粉末１ｇ，精密称定，置１５０ｍＬ
圆底烧瓶中，加 ５０ｍＬ氢氧化钠 －甲醇（３∶２０，Ｖ／Ｖ），
水浴保持微沸２ｈ，滤过，置 ５０ｍＬ容量瓶中，用溶剂定
容，即得供试品溶液。

２．１．３ 方法学考察

线性关系考察：分别吸取对照品溶液２，４，６，８，１０，
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１．士的宁氮氧化物 ２．马钱子碱氮氧化物

Ａ．马钱子生品 Ｂ．马钱子炮制品 Ｃ．士的宁氮氧化物对照品 Ｄ．马钱子碱氮氧化物对照品
图１ 高效液相色谱图

表１ 因素水平表

水平

１
２
３

因素 Ａ（ｋｇ／ｃｍ２）

１．５
２．０
２．５

因素Ｂ（ｍｉｎ）

２
４
６

１２μＬ，进样，按拟订色谱条件测定，以进样量（μｇ，Ｃ）对
峰面积（Ａ）进行线性回归。结果士的宁氮氧化物绝对进
样量在０．１２～０．７３μｇ范围内与峰面积线性关系良好，
回归方程为 Ａ１＝２３５２．５４２３Ｃ１－１１．９９３３，ｒ＝０．９９９５
（ｎ＝６）；马钱子碱氮氧化物绝对进样量在０．１５～０．６７μｇ
范围内与峰面积线性关系良好，回归方程为 Ａ２＝
２２４３．１５６７Ｃ２－８．９２５３，ｒ＝０．９９９７（ｎ＝６）。

精密度试验：精密吸取对照品溶液 １０μＬ，连续进
样６次，依法测定。结果峰面积的 ＲＳＤ士的宁氮氧化物
为０．５２％（ｎ＝６），马钱子碱氮氧化物为０．６６％（ｎ＝６），
表明仪器精密度良好。

稳定性试验：室温下取供试品溶液，分别于０，２，４，６，
８ｈ时各进样１０μＬ，依法测定。结果士的宁氮氧化物、马钱
子碱氮氧化物峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０．７４％，０．８０％
（ｎ＝５），表明室温下供试品溶液放置８ｈ内稳定。

重复性试验：取同一批膨化药材样品，依法制备

６份供试品溶液，分别进样 １０μＬ，依法测定。结果士的
宁氮氧化物及马钱子碱氮氧化物峰面积的 ＲＳＤ分别为
２．５０％和２．７０％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：称取药材粉末 ０．５ｇ，精密称定，共
９份，加入一定量的混合对照品溶液，依法制备供试品
溶液，进样测定。结果士的宁氮氧化物的平均回收率为

９８．２３％，ＲＳＤ为 １．３５％（ｎ＝９）；马钱子碱氮氧化物的
平均回收率为９７．２２％，ＲＳＤ为１．１２％（ｎ＝９）。
２．１．４ 样品含量测定

取马钱子膨化品适量，依法制备供试品溶液，按拟

订色谱条件进样，测定含量。

２．２ 单因素考察
根据预试验结果，以加热后的压强和保温时间为考

察因素犤３犦初步筛选。结果保温时间设为 ２ｈ，则压强为
０．５，１．０，１．５，２．０，２．５，３．０，３．５ｋｇ／ｃｍ２时，士的宁氮氧
化物及马钱子碱氮氧化物含量和分别为０．００２１，０．００３８，
０．００５０，０．００６３，０．００５０，０．００４２，０．００３５ｍｇ／ｇ；膨化
压强设为１．５ｋｇ／ｃｍ２，则保温时间为２，４，６，８ｈ时，２种氮氧
化物含量和分别为０．００５０，０．００６２，０．００５２，０．００４２ｍｇ／ｇ。
２．３ 正交试验

因素与水平：根据 ２．２项下试验结果，以压强为因
素Ａ、保温时间为因素Ｂ设计试验因素水平表（表１），并
根据因素水平条件选用 Ｌ９（３４）正交试验表安排试验，平
行操作 ２次。将马钱子装入膨化机内，以适当火力加
热，以 ４０ｒ／ｍｉｎ的速率匀速转动膨化器，待升温至所
需压力，保温一定时间后，将马钱子膨化（瞬间释压至

常压）置接收器内冷却，粉碎，过４０目筛，备用。

正交试验结果与分析：按上述 Ｌ９（３４）正交试验表进
行试验，结果见表２和表３。可见，保温时间的影响程度
大于压强；方差分析结果表明，保温时间对二者的含量

有非常显著的影响，而压力对其也有显著影响。极差分

析与方差分析结果相一致。综合分析，最佳膨化条件为

Ａ２Ｂ２，即膨化压强为２．０ｋｇ／ｃｍ２，膨化保温时间为４ｍｉｎ。
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因素 样品含量（ｍｇ／ｇ）
试验号

表２ Ｌ９牗３４牘正交试验结果牗ｎ＝９牘

表３ 方差分析结果

注：Ｆ０．０５（２，４）＝６．９４，Ｆ０．０１（２，４）＝１０．６５。

方差来源

Ａ
Ｂ
误差

离差平方和

０．０２６２８９
０．０３９６２２
０．００６３１２

自由度

２
２
４

方差

０．０１３１４５
０．０１９８１１
０．００１５７８

Ｆ值

８．３３
１２．５６

Ｐ
＜０．０５
＜０．０１

注：“士”指士的宁氮氧化物，“马”指马钱子碱氮氧化物。表４同。

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｒ

Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

０．０１６４
０．０１９５
０．０１５８
０．００３７

Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

０．０１６３
０．０２００
０．０１５４
０．００４６

Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

０．０１６４
０．０１７３
０．０１８０
０．００１６

Ｄ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

０．０１７６
０．０１６６
０．０１７５
０．００１０

士

０．００２９
０．００３８
０．００２９
０．００３２
０．００４５
０．００３０
０．００３０
０．００３８
０．００２５

马

０．００２１
０．００２４
０．００２３
０．００３１
０．００３３
０．００２４
０．００２０
０．００２２
０．００２３

合计

０．００５０
０．００６２
０．００５２
０．００６３
０．００７８
０．００５４
０．００５０
０．００６０
０．００４８

表４ 马钱子炮制后士的宁氮氧化物及马钱子碱氮氧化物含量比较（ｍｇ）

１ ２ ３
品种

生品

砂炒品

膨化品

士

０．００３３
０．００４４
０．００５５

马

０．００２５
０．００３０
０．００４３

士

０．００３３
０．００４４
０．００５７

马

０．００２５
０．００３０
０．００４０

士

０．００３３
０．００４４
０．００５９

马

０．００２５
０．００３０
０．００４５

２．４ 最佳工艺验证
取生马钱子３份，按上述最佳工艺膨化炮制，冷却，

粉碎，过 ４０目筛。各取 １ｇ膨化粉末制成供试品溶液，
依法分别测定士的宁氮氧化物及马钱子碱氮氧化物含

量，并与生品及砂炒品进行比较 犤４犦，马钱子砂炒品按

２０１５年版《中国药典（一部）》方法砂炒，取净马钱子，砂
炒至鼓起，去毛。结果见表 ４。可见，士的宁氮氧化物及
马钱子碱氮氧化物的含量均处于较高水平，且较之生品

及砂炒品均有较大增加，说明该工艺稳定可行。

３ 讨论

中药提取工艺的相对落后，已严重影响了中药质量

及临床疗效。中药材膨化技术的原理是将中药材置膨化

机中，随着温度、压强的升高，中药材内部的水分子呈过

热状态，当达到一定高压后瞬间变成常压，中药材内部

过热状态的水分子同时汽化而发生爆炸，巨大的膨化压

力改变了中药材的外部形态和内部结构，使其膨胀疏

松，形成海绵状空心网状结构，使淀粉粒糊化，细胞壁破

裂，细胞群散离，草酸钙结晶破碎为小方晶和砂晶，导管

断裂变短犤５犦。马钱子膨化后质地松脆，硬度显著降低，利

于有效成分的浸出，经试验验证，膨化法比传统砂炒法

更有利于士的宁氮氧化物和马钱子碱氮氧化物的转化。

由药效学试验结果可知，膨化马钱子加水煮沸的浓缩液

与传统炮制品 ２次水煎液镇痛作用相同犤６－７犦。可见，膨

化技术可显著提高煎出效能和浸提速率。

根据气体热力学的查理定律可知，在质量和体积一

定时，压强与温度呈正相关，当在某一压力时气体的温

度会维持在相应水平不变。本试验中膨化机机舱密闭，

气体质量和体积不能改变，故机舱内温度由压强决定，

故设计正交试验时为简便实用起见，仅考虑易控制的压

力与时间。２０１５年版《中国药典（一部）》规定，马钱子采
用砂炒法炮制，因药材经高温处理后质地疏松，利于煎出

有效成分，且有减毒作用犤８犦。但砂炒不易把握火候犤９－１０犦，

往往因为以砂为媒介导致受热不均，出现一部分药材已

发生炭化，而另一部分药材却炮制不彻底的现象。膨化

炮制法与砂炒法相比较，操作更简便，只需掌握压力和

时间即可，既缩短了加工周期，又避免了砂炒法烟熏、灰

尘及挥发气体对操作人员身体的影响。该工艺不仅降低

了马钱子的毒性，而且提高了有效成分的浸提效率，更

有利于调剂制剂。
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