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摘要： 目的　 优化地黄真空冷冻干燥工艺。 方法　 以外观性状为指标， 对切片方式进行考察； 以共晶点和共熔点为指标，
对预冻温度和时间进行研究； 以梓醇、 毛蕊花糖苷含有量及含水量为指标， 对物料厚度、 冷冻干燥时间进行研究。 结果　 最

佳条件为药材横切双层， 切片厚度 ２～４ ｍｍ， 预冻温度－３０ ℃， 预冻时间 ２ ｈ， 真空冷冻干燥时间 ２８ ｈ， 梓醇、 毛蕊花糖苷含

有量明显升高， 药材外观和品质明显改善。 结论　 该方法稳定可行， 重复性好， 可用于真空冷冻干燥地黄。
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　 　 地黄是玄参科植物地黄 Ｒｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ Ｌｉ⁃
ｂｏｓｃｈ． 的新鲜或干燥块根， 临床常用鲜地黄、 生

地黄和熟地黄， 三者因炮制方法不同， 功效也有所

差异［１⁃２］。 临床应用最多的生地黄性寒， 味甘， 归

心、 肝、 肾经， 以清热凉血、 养阴生津为主， 主要

含环烯醚萜苷类 （梓醇、 益母草苷、 桃叶珊瑚苷

等）、 苯乙醇苷类 （毛蕊花糖苷、 异毛蕊花糖苷、
红景天苷等）、 紫罗兰酮类、 糖类等多种活性成

分［３］， 但它在炮制过程中环烯醚萜苷类成分易发

生水解， 苷元聚合变黑， 从而严重影响其外观和品

质［４⁃５］， 而且变得质韧， 不易折断， 难以使用。
真空冷冻干燥是先将干燥物进行冷冻， 再于低

温减压条件下利用冰的升华性能使其低温脱水， 从

而达到干燥效果的一种方法， 以该方法处理的中药

具有不易变质、 能长期储存、 脱水彻底、 易复水再

生、 利于保持热敏性成分活性、 减少挥发性成分损

失等优点［６］。 因此， 本实验对地黄真空冷冻干燥

工艺进行优化， 以期改善该药材外观、 品质而便于

临床使用， 并为其进一步加工利用提供新思路。

１　 材料

１􀆰 １　 试药　 地黄主要采集于山西、 河南等地， 经

山西中医药大学中药鉴定教研室裴香萍副教授鉴定

为玄参科植物地黄 Ｒｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ Ｌｉｂｏｓｃｈ． 的

新鲜块根。 对照品梓醇 （批号 １１０８０８⁃２００１０４）、
毛蕊花糖苷 （批号 １１１５３０⁃２０１２０８） 均购于中国食

品药品检定研究院。 甲醇为色谱纯 （美国 Ｔｅｄｉａ 公

司）； 磷酸等其他试剂均为分析纯； 水为双蒸水。
１􀆰 ２　 仪器　 １０１Ａ⁃２ 电热恒温鼓风干燥箱 （海亚明

热处理设备有限公司）； ＦＡ１００４Ｎ 电子天平 （上海

精密科学仪器有限公司）； ＤＷ⁃４０Ｌ２６２ 低温冰箱

（上海天呈科技有限公司）； ＴＣ⁃４００ＤＤ 真空包装机

（上海星贝包装机械有限公司）； ＬＧＪ⁃１０Ｃ 冷冻干燥

机 （北京四环科学仪器厂有限公司）； ＦＤ⁃８ 冷冻干

燥机 （丹麦 Ｈｅｔｏ 公司）； ＧＺＬＹ⁃１０ 真空冷冻干燥机

（北京松源华兴生物技术有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 冻干工艺流程　 取鲜药材→净制→切片→平

铺摆盘→预冻结→真空冷冻干燥→包装→成品。
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２􀆰 ２　 切片工艺研究

２􀆰 ２􀆰 １　 切片方式　 鲜药材洗净晾干， 分别进行横

切 （２ ｍｍ）、 斜切 （２ ｍｍ） 或切块 （１０ ｍｍ）， 真

空冷冻干燥后包装。 结果， 从切制操作看， 切片比

切块方便易行； 从包装效果看， 切片包装表面平

整， 优于切块包装； 从冷冻干燥品外观看， 横切片

呈规则类圆形， 而斜切片呈不规则状， 故切片方式

最终确定为横切。
２􀆰 ２􀆰 ２　 切片厚度　 鲜药材洗净晾干， 分别横切成

薄片 （１～２ ｍｍ）、 厚片 （２ ～ ４ ｍｍ）， 真空冷冻干

燥后包装。 结果， 从冷冻干燥品外观看， 薄片和厚

片无明显差异， 但在操作及真空包装过程中前者易

破碎， 故切片厚度选择厚片， 与 《中国药典》 ［７］

一致。
２􀆰 ３　 预冻工艺研究

２􀆰 ３􀆰 １ 　 共晶点、 共熔点测定 　 采用电阻法测

定［８］， 结果见图 １。 由图 １Ａ 可知， 当温度降至

－１１ ℃时， 电阻值开始缓慢变化， －１１→－１７ ℃随

温度下降变化较小， －１７→－２４ ℃随温度下降明显

增大， －２４ ℃ 时发生突变， 此时的温度即为共晶

点； 由图 １Ｂ 可知， 当温度升至－２２ ℃时， 电阻值

发生突变， 电阻明显变小， 此时的温度即为共熔

点。 因 此， 确 定 共 晶 点 为 － ２４ ℃， 共 熔 点

为－２２ ℃。

图 １　 温度⁃电阻关系图

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ⁃ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｒｅｌａ⁃
ｔｉｏｎｓｈｉｐ

２􀆰 ３􀆰 ２　 预冻温度、 预冻时间考察　 冻结温度常以

物料共晶点为依据， 在冷冻过程中物料温度必须低

于其共晶点， 否则不能保证物料全部冻结； 干燥时

物料冷冻层温度以其共熔点为依据， 物料干燥层温

度必须低于其共熔点， 否则不能保证水分全部以汽

化的形式去除［９］。 本实验通过测定共晶点、 共熔

点来确定预冻温度与预冻时间， 由于安全的冻结温

度应低于其共晶点 ５～１０ ℃左右［１０⁃１２］， 故确定预冻

温度为－３０ ℃， 而且达到该温度所需时间为２ ｈ，
故确定预冻时间为 ２ ｈ。

２􀆰 ４　 物料厚度、 冷冻干燥时间研究

２􀆰 ４􀆰 １　 梓醇、 毛蕊花糖苷含有量测定 　 梓醇色谱

条件为 Ｗａｔｅｒｓ Ｘｔｅｒｒａ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 磷酸⁃水， 等度洗脱； 体积流

量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２１０ ｎｍ； 进

样量 ２０ μＬ。 毛蕊花糖苷色谱条件为 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８

色谱柱（１５０ ｍｍ× ４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇

（Ａ）⁃０􀆰 １％ 磷酸 （Ｂ）， 梯度洗脱（０ ～ ５ ｍｉｎ， ４０％ ～
４３％ Ａ； ５ ～ １０ ｍｉｎ， ４３％ ～ ５６％ Ａ； １０ ～ ２０ ｍｉｎ，
５６％ ～ ６０％ Ａ； ２０ ～ ２５ ｍｉｎ， ６０％ ～ ４０％ Ａ）； 体积流

量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ３３４ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 冻干曲线绘制　 鲜药材洗净晾干， 横切成

３ ｍｍ 左右厚片， 分别均匀平铺成 １ 层 （３ ｍｍ）、 ２
层 （６ ｍｍ）、 ３ 层 （９ ｍｍ）， 置于低温冰箱中预冻

２ ｈ， 取出， 再置于冷冻干燥机中 ３０ ｈ， 得冻干曲

线图， 见图 ２。 由图 ２Ａ 可知， 单层物料干燥完成

所需时间为 ２３ ｈ， ０～１􀆰 ５ ｈ 为降温阶段， １􀆰 ５～１２ ｈ
为升华干燥阶段， １３～２３ ｈ 为解吸干燥阶段， ２３ ｈ
后干燥结束； 由图 ２Ｂ 可知， 双层物料干燥完成所

需时间为 ２８ ｈ， ０ ～ ２􀆰 ５ ｈ 为降温阶段， ２􀆰 ５ ～ １８ ｈ
为升华干燥阶段， １８～２８ ｈ 为解吸干燥阶段， ２８ ｈ
后干燥结束。 另外， ３ 层物料冷冻 ３０ ｈ 后， 上层干

燥完全， 中层部分干燥， 下层干燥不完全， 不符合

实验要求， 故不予以考虑。

图 ２　 物料冻干曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｆｒｅｅｚｅ⁃ｄｒｙｉｎｇ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

然后， 测定了温度趋于稳定时 （单层物料１９～
２４ ｈ、 双层物料 ２５～２９ ｈ） 物料的含水量， 发现单

层、 双层物料含水量分别在 ２２、 ２８ ｈ 基本恒定，
与图 ２ 一致， 见表 １～２。

　 表 １　 单层物料含水量测定结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ⁃

ｌａｙｅｒ ｍａｔｅｒｉａｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
干燥时间 ／ ｈ 含水量 ／ ％

１９ ６􀆰 ５９±０􀆰 １２
２０ ６􀆰 ２５±０􀆰 １４
２１ ５􀆰 ４９±０􀆰 １９
２２ ５􀆰 ４２±０􀆰 １５
２３ ５􀆰 ４１±０􀆰 ０８
２４ ５􀆰 ４３±０􀆰 １０
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表 ２　 双层物料含水量测定结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ２ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｉｎ

ｄｏｕｂｌｅ⁃ｌａｙｅｒ ｍａｔｅｒｉａｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
干燥时间 ／ ｈ 含水量 ／ ％

２５ ８􀆰 ９１±０􀆰 １２
２６ ７􀆰 ２６±０􀆰 １４
２７ ６􀆰 ６７±０􀆰 ０７
２８ ６􀆰 ３２±０􀆰 １２
２９ ６􀆰 ３３±０􀆰 ０８

　 　 再取同一批药材进行真空冷冻干燥后， 测定梓

醇、 毛蕊花糖苷含有量， 结果见表 ３。 由表可知，
双层物料 ２ 种成分含有量高于单层物料， 而且其一

次冷冻干燥产品质量是后者的 １􀆰 ８ 倍。

表 ３　 各成分含有量测定结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔ⁃

ｕｅｎｔｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

物料厚度 含水量 ／ ％ 梓醇 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 毛蕊花糖苷 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
单层（３ ｍｍ） ５􀆰 ４１±０􀆰 ０４ １８􀆰 ５２±０􀆰 １７ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０４

双层（６ ｍｍ） ６􀆰 ３２±０􀆰 ０５ ２１􀆰 ２１±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０３

　 　 最终确定， 最优工艺为为药材横切双层， 切片

厚度 ２～ ４ ｍｍ， 预冻温度－３０ ℃， 预冻时间 ２ ｈ，
真空冷冻干燥时间 ２８ ｈ。
２􀆰 ５　 放大试验 　 采用 ＦＤ⁃８、 ＧＺＬＹ⁃１０ 冷冻干燥

机， 按 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下优化工艺进行放大试验， 结

果见表 ４， 可知工艺稳定可行。
表 ４　 放大试验结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｃａｌｅ⁃ｕｐ ｔｅｓｔｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

采集地点 采集时间 鲜地黄 ／ ｇ
冻干地黄 梓醇 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 毛蕊花糖苷 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

质量 ／ ｇ 含水量 ／ ％ 生地黄 冻干地黄 生地黄 冻干地黄

山西浮山ａ ２０１２􀆰 １０􀆰 ２０ ３５０ ９７ ６􀆰 ２４±０􀆰 ０６ １８􀆰 ６５±０􀆰 １２ ２４􀆰 ５１±０􀆰 １６ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０７ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０１
河南焦作ａ ２０１２􀆰 １０􀆰 １９ ３５０ ９６ ６􀆰 ３３±０􀆰 ０１ １８􀆰 ３７±０􀆰 １２ ２４􀆰 ７２±０􀆰 １９ ０􀆰 ９７±０􀆰 １０ １􀆰 １０±０􀆰 ０１
山西襄汾ａ ２０１２􀆰 １１􀆰 １５ ３５０ ９７ ６􀆰 ２１±０􀆰 ０６ １５􀆰 ４９±０􀆰 １１ １９􀆰 ７８±０􀆰 １０ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０２ １􀆰 １３±０􀆰 ０３
山西临猗ｂ ２０１３􀆰 １１􀆰 １０ １ ７６０ ４８６ ６􀆰 ４５±０􀆰 ０７ １３􀆰 ６５±０􀆰 １３ １７􀆰 ９２±０􀆰 ０８ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０１ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０１
山西永济 １ｂ ２０１３􀆰 １１􀆰 １１ １ ７６０ ４９０ ６􀆰 ３４±０􀆰 ０１ １９􀆰 ５８±０􀆰 １０ ２４􀆰 ５６±０􀆰 １２ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０１ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０５
山西永济 ２ｂ ２０１３􀆰 １１􀆰 １３ １ ７６０ ４８８ ６􀆰 ７１±０􀆰 ０３ １６􀆰 ５４±０􀆰 ０９ ２３􀆰 １８±０􀆰 １２ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０３ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０２

　 　 注：ａ 为采用 ＦＤ⁃８ 冷冻干燥机，ｂ 为采用 ＧＺＬＹ⁃１０ 冷冻干燥机。 生、冻干地黄中梓醇、毛蕊花糖苷含有量均按干燥品计算

３　 讨论

本实验考察了冻干地黄真空包装工艺， 发现用

材质聚氯乙烯＋聚乙烯的真空包装， 封口温度中

温， 封口时间 ３ ｓ， 抽真空时间 ２０ ～ ３０ ｓ， 真空度

－０􀆰 １ ＭＰａ时， 封口不融化、 不跑气， 药材性状完

整， 包装美观。
然后， 比较冻干地黄、 生地黄中有效成分含有

量， 发现前者梓醇、 毛蕊花糖苷分别为后者的

１􀆰 ３２、 １􀆰 ２９ 倍 （均按干燥品计）， 与小试结果基本

一致［１３］， 表明冷冻干燥可减少两者损失。
冷冻干燥后， 地黄颜色呈鲜黄色或略发白， 质

地酥松， 含水量少。 与传统方法比较， 该方法在有

效保留药材活性成分的基础上外观品质得到明显改

善， 储存、 入药也更简便。
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