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微波炮附子“液封减毒-干燥膨化”两阶段炮制工艺设计及药效评价
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摘要: 建立过程可控、智能化程度高的生产线, 有助于提升微波炮附子的品质及生产效率, 促进微波炮附子的转

化与应用。本研究根据附子减毒原理及工业化微波设备特点, 以双酯型生物碱及单酯型生物碱为指标, 建立微波炮

附子工业化生产线, 并进行中试生产。同时与附子主流炮制品生附片、白附片以及黑顺片的有效成分含量及药效进

行对比。结果表明, 微波炮附子工业化生产主要分为“液封减毒-干燥膨化”两阶段。中试生产10批微波炮附子的单酯

型生物碱含量为 0.071%～0.166%; 双酯型生物碱含量为 0.004%～0.016%, 均符合 2020年版《中华人民共和国药典》

相关要求。与黑顺片和白附片相比, 微波炮附子的有效成分保留率更高。药理实验表明, 微波炮附子不仅保留了黑

顺片、白附片的抗炎、镇痛活性, 同时可显著提高肝癌化疗小鼠的白细胞、淋巴细胞的水平, 增强小鼠脾脏细胞中

CD4/CD8比值 (P < 0.05), 调节机体免疫, 而白附片的这种作用较弱, 黑顺片和生附片则无该作用。通过以上研究, 建

立了过程可控、智能化程度高的微波炮附子生产线, 并用优化工艺生产出了毒性低、质量稳定、疗效确切的微波炮附

子, 为微波炮附子的工业化连续生产和临床应用奠定了基础, 为微波技术在中医药领域的发展和应用提供了科学支

撑。本研究中所有动物实验在开展前经过成都中医药大学实验动物伦理委员会审查批准 (批准号: 2020-28)。
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Abstract: Establish a production line with controllable process and high intelligence, contribute to improve 

the quality and production efficiency of aconite processed by microwave, and promote the transformation and 

application of aconite processed by microwave. According to the principle of aconite detoxification and the 

characteristics of industrial microwave equipment, an industrial production line of aconite processed by microwave 

was established with diester alkaloids and monoester alkaloids as indicators, and pilot production was carried out. 
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At the same time, the content of active constituents and efficacy were compared with that of the main processed 

products, such as Shengfupian, Baifupian and Heishunpian. The results showed that the industrial production of 

aconite processed by microwave can be divided into two stages: "Liquid seal to detoxification - drying and puffing". 

The content of monoester alkaloids in 10 batches of aconite processed by microwave was 0.071%-0.166% and 

the content of diester alkaloids was 0.004%-0.016%, which met the relevant requirements of the Chinese 

Pharmacopoeia in 2020. Compared with Heishunpian and Baifupian, the retention rate of the effective components 

of aconite processed by microwave was higher. Pharmacological experiments showed that aconite processed by 

microwave not only retained the anti-inflammatory and analgesic activities of Heishunpian and Baifupian, but also 

significantly increased the levels of leukocytes and lymphocytes in mice with liver cancer chemotherapy, enhanced 

the CD4/CD8 ratio in spleen cells of mice (P < 0.05), thus regulating the body's immunity. However, this effect of 

Baifupian was weak, while Heishunpian and Shengfupian had no such effect. Through the above research, this 

study established microwave processing line with controllable process and high intelligence, as well produced the 

aconite processed by microwave with low toxicity and stable quality. It laid a foundation for the industrialized 

continuous production and clinical positioning of aconite by microwave processed, and provided scientific support 

for the development and application of microwave technology in the field of traditional Chinese medicine. All 

animal experiments in this study were reviewed and approved by the Experimental Animal Ethics Committee of 

Chengdu University of Traditional Chinese Medicine before being carried out (Approval No. 2020-28).

Key words: microwave processing; alkaloid content; pilot production; anti-inflammatory and analgesic; 

immune regulation

微波技术是近年来新兴的中药炮制技术, 具有升

温快、加工效率高、数字化程度高等优势, 已被证实可

用于替代烘法、煨法、炮法、炒法、煮制、液体辅料炙等

传统炮制方法。同时, 其在中药改性、矫味矫臭、杀青

固色、灭菌等方面也有广泛研究, 是现代中药炮制的创

新体现[1,2]。然而, 尽管微波炮制提出了近 30年, 但并

未实现工业化转化与应用, 其原因主要与微波设备有

关。目前常用的微波炮制设备是家用微波炉, 具有方

便、安全、价格低的优势。但是家用微波功率和频率相

对恒定, 可控性差, 容量小, 更容易出现“尖角效应”“外

焦里生”等现象, 难以满足大规模的中药炮制需求[3]。

另外, 现代工业微波设备大多来源于食品加工和木材

加工, 缺乏适用于中药材炮制和加工的微波设备, 进一

步限制了中药微波炮制的转化和应用[3]。

微波炮附子在 80年代末期由杨明教授首次提出, 

是微波技术在中药炮制领域应用的开端[4]。微波炮附

子是利用微波技术内部加热特性, 使附子快速升温, 促

进双酯型生物碱水解, 达到安全减毒的目的[5]。但由

于附子形态不规则, 家用微波炉功率恒定等问题, 为消

除“尖角效应”和增加制备过程的可控性, 引入了油砂

炮制[5]。然而在实际生产过程中, 油砂难以彻底去除, 

微波炮附子废品率仍高居不下。为此, 本研究为实现

微波炮附子的工业化连续生产, 首次采用带有实时监

控、数字化控制的大型工业化微波设备 (图 1), 以双酯

型生物碱和单酯型生物碱含量为指标, 对微波炮附子

生产工艺进行探索, 确定炮制过程的关键控制参数, 建

立微波炮附子生产线, 并将生产的微波炮附子与市售

的黑顺片、白附片品质进行对比, 以期为微波炮附子的

工业化连续生产和临床定位奠定基础, 为微波技术在

中药领域的应用与转化提供科学支撑。

材料与方法

药材 10 批生附片、白附片和黑顺片于 2020 年

10月～2021年 9月分别购买于四川兴盛源药业有限公

司、绵阳神农药业有限公司、四川佳能达攀西药业有

限公司、四川天雄药业有限公司、四川新荷花药材市

场、正元锦康大药房、北京同仁堂等。生附片批号为: 

201001、210801、210901、210902、201002、S210701、

S210702、210701、210702、210901, 白附片生产批号为

2021020402、2021020403、2021061204、2021061205、

2020102202、2020102203、2021100201、2021100202、

Figure 1　Industrial microwave processing equipment
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2021100203、2021082401, 黑 顺 片 生 产 批 号 为

2021020401、2021050201、2021061201、2021061202、

2021061203、2020102201、2019122401、2019122402、

2020041201、2020041202 (为避免商业纷争, 故不列出

各批次的厂家信息), 经江西中医药大学国家重点实

验室杨明教授鉴定为毛茛科植物乌头Aconitum carmi‐

chaelii Debx.的子根加工品。

仪器 LC-10A高效液相色谱仪 (Shimadzu, 日本); 

Phenomenonex Gemini C18色谱柱 (4.6 mm × 250 mm, 

5 μm, Phenomenonex, 美国); WBD-20 微波真空干燥

机 (贵阳新奇微波有限责任公司, 中国); 1260 高效液

相色谱仪配有在线脱气机、四元泵、自动进样器、

6460C 三重串联四极杆液质联用仪配有 ESI 离子源 

(Agilent 公司 , 美国); BD FACSCalibur 流式细胞仪 

(Becton, Dickinson and Company, 美国)。

试剂 色谱级乙腈、甲醇由美国 Thermo Fisher 

Scientific公司提供; 分析级二甲亚砜、醋酸铵、二氯甲

烷、浓氨水由成都市科龙化工试剂厂提供; FITC anti-

mouse CD3抗体 (Cat: 100204)、PE anti-mouse CD4抗体 

(Cat: 100408)、PE anti-mouse CD8a 抗体 (Cat: 100707) 

购买于 Biolegend 公司 ; 尼奥林 (MUST-16052503)、印

乌头碱 (MUST-16101810) 购于成都曼斯特生物科技

有 限 公 司 ; 去 甲 乌 药 碱 (CHB1210118)、棍 掌 碱 

(CHB210102)、去甲猪毛菜碱 (CHB190104)、乌头碱 

(CHB80408)、新 乌 头 碱 (CHB180311)、次 乌 头 碱 

(CHB180524)、苯甲酰乌头原碱 (CHB180309)、苯甲酰

新 乌 头 原 碱 (CHB180310)、苯 甲 酰 次 乌 头 原 碱 

(CHB180307)、乌 头 原 碱 (CHB210112)、焦 乌 头 碱 

(CHB201201) 购于成都克洛玛生物科技有限公司, 所

有对照品纯度均 ≥ 98%。

实验动物 SPF 级的 KM 小鼠、ICR 小鼠 , 18～

22 g, 由斯贝福 (北京) 生物科技有限公司提供 [许可证

号: SCXK (京) 2019-0010]。小鼠源H22肝癌细胞购自

中国科学院上海细胞库。动物实验在开展前经过成都

中医药大学实验动物伦理委员会审查批准 (批准号: 

2020-28)。

微波炮附子生产工艺初步设计 取D厂家生附片

1 kg, 按照 1∶1.2 (生附片∶水) 的比例加入适量水, 微波

功率 4.5 kW, 按照以下条件进行微波液封减毒与膨化

干燥。

工艺一: 微波液封减毒温度为55 ℃, 时间为10 min, 

干燥温度为80 ℃; 工艺二: 微波液封减毒温度为55 ℃, 

时间为 30 min, 干燥温度为 60 ℃; 工艺三: 微波液封减

毒温度为 90 ℃, 时间为 20 min, 干燥温度为 80 ℃; 工

艺四: 微波液封减毒温度为 90 ℃, 时间为 20 min, 干燥

温度为60 ℃。

减毒温度对微波炮附子的影响 分别取D厂家生

附片 1 kg, 按照 1∶1.2 (生附片∶水) 的比例加入适量水, 

微波功率 4.5 kW, 设置温度为 70、80、90 ℃, 微波减毒

40 min, 取样 20 g。然后 60 ℃微波真空变频干燥至含

水量小于12%。

减毒时间对微波炮附子的影响 分别取D厂家生

附片 1 kg, 按照 1∶1.2 (生附片∶水) 的比例加入适量水, 

微波功率 4.5 kW, 设置温度为最优温度, 微波减毒 50、

70、90 min。然后 60 ℃微波真空变频干燥至含水量小

于12%。

微波炮附子中试放大生产及质量评价

中试生产 分别取不同厂家的 10批生附片, 每批

3 kg, 按照筛选的最优工艺进行微波炮制。

对照品溶液的配制 分别精密称取各标准品, 用

异丙醇-二氯甲烷 (1∶1) 配制成含 184 μg·mL-1 新乌

头碱、244 μg·mL-1 乌头碱、196 μg·mL-1 次乌头碱、

175 μg·mL-1苯甲酰新乌头原碱、222 μg·mL-1苯甲酰乌

头原碱、202 μg·mL-1 苯甲酰次乌头原碱的对照品

母液。

供试品溶液的制备 取样品粉末 1 g, 精密称定, 

置于具塞锥形瓶中。加 1.5 mL氨试液, 精密加入异丙

醇-乙酸乙酯 (1∶1) 混合溶液 25 mL。称定重量, 超声

处理 30 min。取出, 放至室温, 补足失重。精密量取续

滤液 10 mL, 40 ℃减压挥干溶剂, 残渣精密加入异丙

醇-二氯甲烷 (1∶1) 混合溶液 1 mL溶解, 过 0.22 μm微

孔滤膜, 即得, 平行3次实验。

色谱条件 Phenomenonex Gemini C18 色谱柱 

(250 mm × 4.6 mm, 5 μm); 0.04 mol·L-1乙酸铵溶液 (浓

氨水溶液调至 pH 10.0) 为流动相A, 乙腈为流动相B, 

按照 0～20 min, 10%～22% B; 20～30 min, 22%～37% 

B; 30～40 min, 37%～47.5% B; 40～45 min, 47.5%～

52% B; 45～65 min, 52%～60% B; 65～70 min, 60%～

10% B进行梯度洗脱。流速为 1 mL·min-1, 柱温 25 °C, 

进样量 10 μL。采用外标一点法计算样品中生物碱的

含量。

不同附子炮制品13种生物碱的含量测定

对照品溶液的配制 精密称定各对照品适量, 用

甲醇配制成 1.91 mg·mL-1乌头碱、1.02 mg·mL-1新乌头

碱、7.62 mg·mL-1 次乌头碱、1.16 mg·mL-1 印乌头碱、

1.68 mg·mL-1苯甲酰乌头原碱、3.22 mg·mL-1苯甲酰新乌

头原碱、4.50 mg·mL-1苯甲酰次乌头原碱、0.52 mg·mL-1

乌头原碱、2.03 mg·mL-1 尼奥灵、0.13 mg·mL-1去甲乌

药碱、6.24 mg·mL-1去甲猪毛菜碱、3.52 mg·mL-1焦乌

头碱、1.44 mg·mL-1棍掌碱的对照品母液。
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供试品溶液的制备 分别取生附片粉末、微波炮

附子粉末、黑顺片粉末、白附片粉末 0.2 g (过 2号筛), 

精密称定, 置锥形瓶中, 加入 10 mL甲醇溶解, 称重, 超

声提取 30 min, 取出 , 放冷 , 精密称定 , 补足失重 , 过

0.22 μm微孔滤膜, 即得供试品溶液。

色 谱 条 件 Phenomenex Gemini C18 色 谱 柱 

(150 mm × 4.6 mm, 5 μm), 以 0.1%甲酸水溶液为流动

相 A, 以乙腈为流动相 B。按照 0～1 min, 2%～20% 

B; 1～5 min, 20%～50% B; 5～10 min, 50%～75% B; 

10～15 min, 75%～100% B 进行梯度洗脱。流速为

0.45 mL·min-1, 柱温30 ℃, 进样量5 μL。

质谱条件 采用ESI源, 正离子模式检测; 脱溶剂

温度 300 ℃; 脱溶剂气N2 体积流量 11 L·min-1; 雾化器

压力 15 psi (1 psi = 6.895 kPa); 毛细管电压 4 000 V; 扫

描方式为MRM检测。13个化合物测定的离子对、碎

裂电压、碰撞能量以及方法学考察见之前方法[6,7]。

药效评价

药物提取 分别取微波炮附子、黑顺片、白附片各

200 g, 加入 200 mL水, 浸泡 1 h, 加入 10倍水, 煎煮 2 h 

(沸腾后, 小火保持沸腾), 纱布过滤, 滤渣加入 8倍水, 

煎煮 1 h, 纱布过滤 , 合并 2 次滤液 , 浓缩至 1 g·mL-1, 

备用。

镇痛评价 取小鼠 30只, 雌雄各半, 每组 6只, 随

机分组为模型组 (10 mL·kg-1 蒸馏水)、阳性对照组 

(100 mg·kg-1阿司匹林)、炮附子组 (按每公斤体重相等

于生药量计, 7.5 g·kg-1)、黑顺片组 (7.5 g·kg-1)、白附片

组 (7.5 g·kg-1)。每组灌胃相应药物 , 每天 1 次 , 连续

5天。第 5天给药 1 h后, 各组小鼠腹腔注射 0.6%冰醋

酸 (10 mL·kg-1), 并立即计时。然后记录每只小鼠

20 min内出现的扭体次数[8]。

抗炎评价 取小鼠 30只, 雌雄各半, 每组 6只, 随

机分组为模型组 (10 mL·kg-1 蒸馏水)、阳性对照组 

(100 mg·kg-1阿司匹林)、炮附子组 (7.5 g·kg-1)、黑顺片

组 (7.5 g·kg-1)、白附片组 (7.5 g·kg-1)。每组灌胃相应药

物, 每天 1次, 连续 5天。第 5天给药 1 h后, 左耳为对

照组 , 右耳均匀涂抹二甲苯 (每只 0.02 mL)。30 min

后, 脱颈处死动物。沿耳廓剪下双耳, 在相同位置用打

孔器 (直径 9 mm) 切下同等面积耳片。称剪下耳片的

质量, 并计算小鼠耳肿胀率。肿胀率% = (右耳-左耳)/左

耳×100%[9]。

免疫调节活性评价 肿瘤模型建立: 取对数生长

期 H22肝癌细胞, 调整细胞浓度为 1×107个 ·mL-1。然

后在小鼠前肢腋下接种 0.2 mL 细胞悬浮液[10]。空白

组前肢腋下接种 0.2 mL生理盐水。将实体瘤大小达

2 mm3后的小鼠, 随机分为 6个组, 每组 6只, 分别为模

型组 , 环磷酰胺 (CTX) 组 , CTX+生附子提取液组 

(7.5 g·kg-1), CTX+炮附子提取液组 (7.5 g·kg-1), CTX+

白附片提取液组 (7.5 g·kg-1), CTX+黑顺片提取液组 

(7.5 g·kg-1)。空白组、模型组灌胃等体积生理盐水。其

余各组每天灌胃给予环磷酰胺 20 mg·kg-1, 30 min后灌

胃给予相应附子提取液, 连续给药 10天。第 11天, 腹

腔注射 20% 乌来糖 (8 mL·kg-1) 麻醉小鼠, 腹主动脉取

血至含有EDTA-2K抗凝管中, 用于血常规检测。脱颈

处死小鼠, 剥离瘤组织、胸腺和脾脏, 称重, 并计算胸腺

指数 (胸腺指数 = 胸腺质量/体重×100) 和脾脏指数 

(脾脏指数 = 脾脏质量/体重×100)。

淋巴细胞CD4/CD8比值测定 取各组小鼠脾脏, 

剪碎, 加入 1 mL PBS和 3 mL红细胞裂解液共同研磨。

放置作用 5 min, 1 500 r·min-1离心 5 min, 去除上清液。

沉淀加入 1 mL PBS, 重悬。吸取 100 µL细胞液, 加入

1 µL CD3、CD4抗体, 另吸取 100 µL细胞液, 加入 1 µL 

CD3、CD8, 避光孵育 30 min。然后使用流式细胞仪测

定CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T细胞含量。并用 FlowJo软

件计算CD4+/CD3+和CD8+/CD3+的比值。

统计学分析 运用 SPSS 21. 0统计软件进行统计

分析, 数据以
-
x ± s表示, 组间比较使用单因素方差分

析。P < 0.05表示差异具有统计学意义。

结果与讨论

1 炮制工艺对微波炮附子中生物碱的影响

水是附子微波炮制与减毒的关键。水不仅可以替

代油砂消除附片形态带来的尖角效应, 同时也是附子

减毒的重要介质, 为附子减毒提供高水环境, 加快附子

减毒速率。因此, 结合工业微波设备特点, 将微波炮附

子生产工艺设计为两阶段, 第一阶段为水封微波减毒, 

即利用附子中毒性生物碱遇热易水解的特性, 加入适

量水没过附片, 采用微波对附片进行快速复水与升温, 

使其充分解毒; 第二阶段为微波真空干燥膨化, 其目的

是使减毒的附片快速脱水膨化 (图2A)。

以双酯型生物碱和单酯型生物碱含量为指标, 考

察两阶段温度与时间对解毒效果的影响。结果表明, 

第一阶段和第二阶段温度较低时, 双酯型生物碱含量

较高, 减毒程度低 (图 2B); 第一阶段温度和第二阶段

温度均较高时, 可有效促进双酯型生物碱的水解, 减毒

程度高; 同时, 第一阶段温度较低, 第二阶段温度较高

时, 也可促进双酯型生物碱的水解, 降低附子毒性。以

上结果说明炮制过程中的温度对双酯型生物碱水解减

毒非常重要, 温度越高, 减毒效果越好。但是, 本研究

在实验过程中发现 , 真空干燥阶段温度虽然设置为

80 ℃, 但是由于真空干燥的原因, 空间温度难以上升
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至 80 ℃。考虑设备损耗以及加工速率等因素, 干燥阶

段温度不宜超过 60 ℃。此外, 干燥膨化过程的时间主

要与附片含水量有关, 故对干燥时间不作具体要求, 干

燥程度以附片含水量小于12%为宜。

2 减毒温度与时间对微波炮附子中生物碱的影响

微波液封减毒阶段的温度对于微波炮附子的安全

应用至关重要, 本研究对该阶段的温度进行了优化, 同

时还对微波减毒阶段和微波干燥阶段生物碱的含量进

行了对比。结果表明, 温度越高, 双酯型生物碱水解越

彻底 (图 3A)。此外, 当减毒阶段温度较低时, 微波真

空干燥阶段不能有效促进双酯型生物碱水解, 故液封

减毒阶段温度对于保障炮附子安全性非常重要。但是

当微波减毒温度为 90 ℃时 , 双酯型生物碱含量为

0.027%, 仍不满足《中华人民共和国药典》不高于

0.02%的规定, 这可能是因为减毒时间不够引起的, 故

本研究进一步对微波减毒阶段时间进行了优化。实验

结果表明, 液封减毒温度一定时, 加热时间越长, 双酯

型生物碱含量越低。加热 90 min, 双酯型生物碱含量

可降低至 0.02% 以下, 符合 2020 年《中华人民共和国

药典》的标准 (图 3B)。综合以上实验结果, 微波炮附

子工业化生产工艺为微波 90 ℃常压加热 90 min, 

60 ℃微波真空干燥。

3 微波炮附子中试放大生产及质量评价

为了证明该工艺稳定可行, 共收集了 10批不同产

地及厂家的生附片进行微波炮附子工艺放大研究。如

图 4所示, 10批微波炮附子的表面呈黄棕色, 外皮为褐

色, 质地松脆, 双酯型生物碱含量为 0.004%～0.016%, 

单酯型生物碱含量为0.071%～0.166%, 均符合2020年

《中华人民共和国药典》附子项下相关标准。此外, 不

同厂家、产地来源的生附片厚度、形态不完全统一, 但

是经微波炮制后, 不同厂家、来源的微波炮附子单酯型

生物碱及总生物碱含量基本接近, 说明该炮制工艺在

微波连续化生产过程中不受附片形态及厚度的影响, 

整个工艺稳定可行, 适用于微波炮附子连续化生产。

Figure 2　Production process (A) and alkaloids contents (B) of Fuzi processed by microwave. MA: Mesaconitine; AC: Aconitine; HA: 

Hypaconitine; BMA: Benzoylmesaconine; BAC: Benzoylaconine; BHA: Benzoylaconine; DDA: Diester-diterpene type alkaloids; MDA: 

Monoester- diterpene type alkaloids; TA: Total alkaloids. n = 3, 
-
x ± s
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4 附子不同炮制品13种生物碱含量对比

采用 HPLC-MS/MS 对附子不同炮制品种的生物

碱进行定量分析, 并采用标准曲线法计算各样品中生

物碱的含量。结果表明, 生附片的总生物碱含量最高, 

其次是微波炮附子, 白附片和黑顺片总生物碱含量均

较低 (图 5)。生附片总生物碱的含量约为微波炮附子

的 3～5倍, 微波炮附子中的总生物碱含量约是白附片

和黑顺片的 6～27倍, 该结果说明炮制会对附子中的

生物碱含量造成一定损失, 不同炮制方法造成的成分

损失程度不同。生附片由于是泥附子直接低温干燥而

Figure 3　Effects of processing temperatures (A) and time (B) on alkaloids of Fuzi processed by microwave. DT: Detoxification phase; 

DY: Drying phase. n = 3, 
-
x ± s
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成, 故 10个不同来源批次的生附片总生物碱含量均较

高。微波炮附子是在 10批生附片的基础上, 进行微波

液封减毒和微波膨化干燥, 总含量仅次于生附片。但

是市售的 10批白附片和黑顺片整体含量均偏低, 尤其

是具有强心作用的水溶性生物碱 (去甲猪毛菜碱、去

甲乌药碱、棍掌碱) 难以检出, 这可能与黑顺片、白附

片均需要浸胆和退胆处理, 反复水处理有关。

从生产成本角度, 本研究进一步比较了微波炮附

子、黑顺片以及白附片的加工周期以及能耗。以生产

100 kg为例, 黑顺片、白附片的生产周期约 3～5天 (排

除浸胆过程时间), 耗水量约 5 t, 耗电量约 20～30 kW, 

天然气消耗量约 20 m3。微波炮附子的生产周期约

2～3 h (排除生附片加工时间 , 耗水量 0.15 t, 耗电量

10 kW, 整个生产过程不消耗天然气, 更重要的是微波

炮制不产生工业废水, 大幅缩短了加工周期、提高了生

产效率, 并实现废水零排放的工业生产。微波炮制过

程相较于黑顺片或白附片, 操作流程简单、智能化程度

高、过程可控性强、产品收率可达 95%以上, 可实现生

产力与环境绩效的同步提高。

5 不同附子炮制品药效评价

5.1 抗炎与镇痛评价 根据生附片、微波炮附子、白

附片、黑顺片的含量测定结果, 本研究选择了生附片、

Figure 4　Samples photo (A) and alkaloid content (B) of Fuzi processed by microwave. n = 3, 
-
x ± s
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微波炮附子、黑顺片、白附片中总生物碱含量相近的批

次进行后续药理实验。镇痛实验结果表明, 与模型组

相比, 各给药组可显著降低小鼠的扭体次数, 均具有镇

痛作用 (P < 0.01)。其中生附片镇痛效果最强, 其次是

微波炮附子和白附片, 黑顺片镇痛效果最弱 (图 6A)。

抗炎结果表明, 各给药组可显著降低小鼠耳朵的肿胀

度, 均具有一定抗炎作用 (P < 0.01)。其中微波炮附子

抗炎效果最强, 其次是白附片和生附片, 黑顺片抗炎效

果最弱 (图 6B)。附子镇痛结果与含量测定结果基本

一致, 说明生物碱含量可影响附子的镇痛活性。

5.2 免疫调节活性 医学大家张仲景强调附子“生毒

熟补”, 附子炮制后其补益作用会明显增强, 可用于温

补脾肾。近期研究表明, 中药的补益作用与机体免疫

调节密切相关。为证明附子“生毒熟补”的用药理念, 

比较了附子不同炮制品对化疗小鼠的免疫调节作用, 

以期为附子炮制品改善化疗患者预后的临床应用提供

科学支撑。

环磷酰胺是临床上常用的治疗肿瘤的化疗药物之

一, 其主要不良反应为免疫抑制和骨髓抑制[11]。本研

究采用附子不同炮制品种的水提液与环磷酰胺联合用

于肝癌荷瘤小鼠的治疗, 结果表明肝癌荷瘤小鼠经化

疗后, 胸腺指数和脾脏指数明显下降 (P < 0.01, 图 7A、

B)。经附子不同炮制品干预后, 虽然胸腺指数和脾脏

指数无明显上升, 但是微波炮附子和生附片可提升环

磷酰胺的抗肿瘤作用。

为证明附子不同炮制品具有免疫调节作用, 本研

究还检测了不同给药组脾脏淋巴细胞分群以及血常

规。CD3是成熟T淋巴细胞的特有表面标志物, 主要

参与T细胞的信号传导和活化T细胞[12]。CD4是辅助

性T细胞的特有表面标志, 能够协助机体发挥体液免

疫和细胞免疫[13]。CD8是细胞毒性T细胞表面的主要

标志 , 可直接杀灭具有特殊抗原反应的目标细胞[14]。

CD4/CD8 比值反映了机体免疫的状况[15]。与正常组

相比, 模型组、环磷酰胺组、生附片组、白附片组、黑顺

片组的CD4/CD3比值无明显变化, 仅微波炮附子组的

Figure 6　 Analgesic (A) and anti-inflammatory (B) results of 

different processed products of Fuzi. M: Model group; PO: Positive 

group; S: Shengfupian group; P: Paofupian group; B: Baifupian 

group; H: Heishunpian group. n = 6, 
-
x ± s. **P < 0.01 vs M

Figure 5　Contents of 13 alkaloids in different processed products of Fuzi. S: Shengfupian; P: Paofupian; B: Baifupian; H: Heishunpian; 

DA: Indaconitin; PA: Pyroaconitine; AN: Aconine; NE: Neoline; HI: Higenamine; CO: Coryneine; SA: Salsolinol. n = 10, 
-
x ± s
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Figure 7　 Therapeutic effect of different processed Fuzi products combined with cyclophosphamide on liver cancer mice. A: Thymus 

index; B: Spleen index; C: Tumor weight; D: Tumor photo; E: CD4/CD3 level; F: CD8/CD3 level; G: CD4/CD8 level; H: White blood cells; 

I: Lymphocytes; J: Platelets. CTX: Cyclophosphamide; CTX+S: Cyclophosphamide + Shengfupian; CTX+P: Cyclophosphamide + Paofuzi; 

CTX+B: Cyclophosphamide + Baifupian; CTX+H: Cyclophosphamide + Heishunpian. n = 6, 
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01 vs control; ▲▲P < 

0.01 vs model; &P < 0.05, &&P < 0.01 vs CTX
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CD4/CD3 比值有显著升高 (P < 0.05, 图 7E)。与正常

组相比, 除环磷酰胺组和生附片组的CD8/CD3比值显

著增加外, 其余各组CD8/CD3比值均无显著增加 (图

7F)。与正常组相比, 环磷酰胺组、生附片组和黑顺片

组的CD4/CD8比值明显降低 (P < 0.05, 图 7G), 机体存

在免疫紊乱。与环磷酰胺组相比, 微波炮附子组可明

显增加 CD4/CD8 比值 (P < 0.05), 说明微波炮附子可

改善环磷酰胺在抗肿瘤过程中带来的免疫毒性, 其原

理可能与增强机体中的辅助性T细胞和细胞毒性T细

胞有关。

血常规结果表明, 肝癌荷瘤小鼠化疗后, 白细胞和

淋巴细胞水平显著降低 (P < 0.01, 图 7H、I), 血小板水

平明显上升 (P < 0.05, 图 7J)。经生附片和微波炮附子

水提液干预后, 肝癌化疗小鼠的白细胞及淋巴细胞水

平均有明显提高 (P < 0.05), 白附片和黑顺片对于肝癌

化疗小鼠的血常规无明显改善。综合以上结果, 微波

炮附子在辅助环磷酰胺抗肿瘤和降低环磷酰胺免疫毒

性方面更具优势。

结论

本研究根据微波工业设备特点, 发明了炮附子微

波液封减毒和膨化干燥两阶段生产工艺, 确定了微波

炮制过程的关键控制参数, 建立了过程可控、智能化程

度高的微波炮附子生产线, 并生产出了毒性低、质量稳

定的微波炮附子饮片, 实现了附子生产力与环境绩效

的同步提高。此外, 本研究还证明了微波炮附子不仅

保留了黑顺片和白附片的镇痛、抗炎活性, 还可增强化

疗药环磷酰胺的抗肿瘤活性, 降低其带来的免疫毒性, 

为微波炮附子的临床定位以及作为癌症化疗的辅助用

药提供了科学依据。
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