
第４４卷　第１期
２０２６年 １月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２６

ＤＯＩ：１０．１３１９３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７７１７．２０２６．０１．０１７

盐制炮制对地黄凉血止血功效的增效作用探索
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　　摘要：目的 探索盐制炮制对地黄凉血止血功效的增效作用。方法 在制备盐制地黄炮制品基础上，参考文献方法以

干姜水煎液１５ｇ·ｋｇ－１联合５％乙醇复制小鼠血热出血模型，通过对小鼠一般体征、肛温、饮水量、出血时间、血浆凝血酶
时间（ＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原含量（ＦＩＢ）以及对能够反映温度趋向性的
热区停留比例等指标的检测分析，并通过对凉血止血功效的主成分分析和功效主成分分别与主要质控成分梓醇和地黄

苷Ｄ的含量以及反映寒热药性的温度趋向性指标的灰色关联分析，综合评价盐制炮制对地黄凉血止血功效的增效作
用。结果 模型引起了小鼠在热区停留比例显著降低、饮水量增加以及肛温、出血时间、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ、ＦＩＢ、Ｎａ＋－Ｋ＋－
ＡＴＰ、Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－ＡＴＰ均显著延长或升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；地黄生品及其盐制品低、高剂量（３、６ｇ·ｋｇ－１）对上
述模型引起的指标异常均具有改善作用，且高剂量的改善作用优于低剂量（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；地黄盐制品对上述指
标的改善作用优于同剂量下的地黄生品（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。主要质控成分梓醇和地黄苷 Ｄ对凉血止血功效成分
（ＰＣＡ）－灰色关联（ＧＣＡ）分析的灰色关联系数分别为０．８１８和０．６７６，以及对寒热药性指标的灰色关联系数分别为
０８０１和０．５７２。结论 盐制炮制对地黄凉血止血功效具有增效作用，在一定程度上该炮制增效作用可能与盐制增强地

黄的寒性药性、梓醇和地黄苷Ｄ含量有关，其中地黄苷Ｄ含量贡献最大。
　　关键词：盐制地黄；凉血止血功效；炮制增效；寒性药性；主成分－灰色关联分析
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ｈｕａｎｇ（ＲｅｈｍａｎｎｉａｅＲａｄｉｘ），ａｎｄｔｏａｃｅｒｔａｉｎｅｘｔｅｎｔ，ｔｈｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｃｏｌｄａｎｄｈｅａｔ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｃａｔａｌｐｏｌａｎｄＲｅｈｍａｎｎｉｏｓｉｄｅＤｏｆＤｉｈｕａｎｇ（ＲｅｈｍａｎｎｉａｅＲａｄｉｘ）ｂｙｓａｌｔｅｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ｗｉｔｈＲｅｈｍａｎｎｉｏ
ｓｉｄｅＤｃｏｎｔｅｎｔｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｈｅｍｏｓｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｄｉｈｕａｎｇ（ＲｅｈｍａｎｎｉａｅＲａｄｉｘ）ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｗｉｔｈｓａｌｔ；ｃｏｏｌｉｎｇｂｌｏｏｄａｎｄｓｔｏｐｐｉｎｇｂｌｅｅｄｉｎｇｅｆｆｅｃｔ；ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｅｆｆｅｃｔ
ａｆｔｅｒｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ；ｃｏｌｄｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ；ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ－ｇｒｅｙｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

　　地黄为玄参科植物地黄 ＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａＬｉｂｏｓｃｈ．的新
鲜或干燥块根，为著名的四大怀药之一，首载于《神农本草

经》，用药历史悠久，且具有凉血止血等功效，广泛用于血热出

血证等病证的治疗。食盐味咸，性寒，具有涌吐、清火、凉血、解

毒之功效［１］，既是日常不可或缺的一味中药调味品，又是一种

常用的炮制辅料，如盐制知母、盐制黄柏均能够增强滋阴降火

功效，再如盐制黄芩（条芩）能够用于治大便下血［２］。古籍挖

掘发现，元代《世医得效方》记载有盐制地黄，这为盐制地黄的

探究提供了基础。本研究依据前期以主要质控成分梓醇和地

黄苷Ｄ结合熵权法考察确定的盐制地黄炮制方法［３］制备地黄

盐制品。在此基础上，本研究参考文献方法［４－６］以干姜水煎液

１５ｇ·ｋｇ－１联合５％乙醇复制小鼠血热出血模型，进一步通过
对小鼠一般体征、温度趋向性、肛温、饮水量、出血时间、血浆凝

血酶时间（ＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间
（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原含量（ＦＩＢ）等指标的检测，并通过“质控成
分－凉血止血功效”主成分－灰色关联分析综合评价盐制炮制
对地黄凉血止血功效的增效作用，以期为通过盐制炮制提升地

黄在凉血止血功效的高效应用提供初步的临床前实验支撑。

１　材料
１．１　动物

ＩＣＲ小鼠，雄性，ＳＰＦ级，体质量１６～１８ｇ，购自济南朋悦实
验动物繁育有限公司，动物许可证号 ＳＣＸＫ（鲁）２０２１－００１５。
本研究经河南中医药大学实验动物伦理委员会审核，符合《实

验动物福利伦理审查指南》（ＧＢ／Ｔ３５８９２－２０１８）、《关于善待
实验动物的指导性意见》和《河南中医药大学实验动物伦理委

员会章程》，实验动物伦理审查批准编号：ＤＷＬＬ２０２２０８１５。
１．２　药物及试剂

生地黄饮片，河南省青山药业股份有限公司，批号：

２１０２０１；未加碘盐，四川乐山联峰盐化有限责任公司，批号：
ＧＢ／Ｔ５４６１；凝血四项试剂盒：凝血酶（批号：２２０２２１１０８０Ｍ）、凝
血酶原（批号：２０２２１２２７Ｍ）、活化部分凝血活酶（批号：
２０２２０３０１Ｍ）、血浆纤维蛋白原（批号：２０２２１１０２０２Ｍ），雷杜生
命科技股份有限公司、超微量 ＡＴＰ酶（Ｎａ＋ －Ｋ＋、Ｃａ２＋ －
Ｍｇ２＋、总）测试盒（批号：２０２３０６２０），南京建成生物工程研
究所。

１．３　主要仪器
高速中药粉碎机（永康市溪岸五金药具厂，型号：ＨＸ－

１０００Ａ），电子天平（上海佑科仪器仪表有限公司，型号：
ＦＡ２００４Ｂ），分析天平（上海海康电子仪器厂，型号：ＡＢ１４５８），
水浴锅（上海精宏实验设备有限公司，型号：ＤＫ－８Ｄ），高速冷
冻离心机（常州金坛良友仪器有限公司，型号：ＴＧＬ－１６Ｍ），台

式离心机（武汉塞维尔生物科技有限公司，型号：Ｄ３０２４Ｒ），涡
旋混匀仪（武汉塞维尔生物科技有限公司，型号：ＭＶ－１００），
冷冻干燥机（东京理化器械株式会社，型号：ＦＤＵ－２２００），酶标
仪（美国伯腾仪器有限公司，型号：ＥＰＯＣＨ２ＮＳＣ－ＳＮ），冷热板
动物行为示差检测仪（北京圆融科技有限公司，型号：

ＬＲＢ００３），医用电子体温计（广州市北倍尔康医疗器械有限公
司，型号：ＤＴＣＣ８），全自动凝血分析仪（武汉塞维尔生物科技
有限公司，型号：ＲＡＣ－１８３０）。
２　方法
２．１　盐制地黄的制备

参考我们前期以主要质控成分梓醇和地黄苷 Ｄ含量分析
并结合古籍记载和现代演变优选确定的盐制地黄炮制方法［３］

制备地黄盐制品，具体叙述如下：取生地黄饮片约５０ｇ，加不含
碘食盐水１０ｍＬ拌匀，闷润至药透水尽，无硬心，于 －８０℃冰
箱冷冻２４ｈ后，置冷冻干燥机干燥，冻干，即得地黄盐制品。
２．２　盐制炮制对地黄凉血止血功效的增效作用探索
２．２．１　干姜水煎液的制备　取干姜饮片适量，每次加８倍量
水，首次浸泡１ｈ，煎煮３次，每次１ｈ，趁热过滤，合并３次滤液
并浓缩至１．５ｇ·ｍＬ－１，即得干姜水煎液。
２．２．２　地黄及地黄盐制品水提物制备　取地黄生品及地黄盐
制品粗粉适量，分别加入体积为粗粉质量的１０倍、８倍量的蒸
馏水，连续回流提取２次，每次１ｈ，纱布过滤，合并两次滤液，
４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心，弃滤渣取上清液，水浴蒸干，即得地黄生品
水提物和地黄盐制品水提物，得率依次为６１．７％、６７．３％。
２．３　分组、造模及给药

小鼠６０只适应性饲养７ｄ后，随机分为６组，即正常对照
组、模型组、地黄生品低剂量组、地黄生品高剂量组、地黄盐制

品低剂量组、地黄盐制品高剂量组，每组１０只小鼠。除正常对
照组外，其余各组均用５％的乙醇代替自由饮水，上午灌胃干
姜水煎液１５ｇ·ｋｇ－１造模，１ｄ／次，连续给药１５ｄ，以复制血热
出血模型，下午灌胃地黄生品和盐制品水提物的低、高剂量，其

中低剂量按地黄生药计均为３ｇ·ｋｇ－１，高剂量按生药计均为６
ｇ·ｋｇ－１，连续给药１５ｄ，１次／ｄ。第１５天下午末次给药３０ｍｉｎ
后剪尾测定小鼠的出血时间，末次给药１ｈ后依次测定温度趋
向性。当晚禁食１２ｈ，次日摘眼球取血，分离血浆、血清，以供
相关指标检测。

２．４　检测指标
２．４．１　一般体征大体观察　观察小鼠的日常表现，例如毛发
状态、精神、情绪变化以及尾巴颜色、体质量、饮食量等。

２．４．２　冷热板温度趋向性测定　实验室温度（２０±２）℃自动
温控系统底板温度设置：低温２０℃，高温板４０℃末次给药１ｈ

８７
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后，将小鼠依次放入冷热板上各通道内，通过摄像头远程监测

其冷热板寒热温区趋向活动。热区停留比例 ＝高温区停留时
间（ｓ）／总监测时间（ｓ）。
２．４．３　肛温测定　采用电子体温计测定肛温。测试时，将医
用电子体温计金属头对准小鼠的肛门，轻轻缓慢地插入小鼠的

肛门口，深度大概１ｃｍ，待温度稳定后读数，即为小鼠肛温。
２．４．４　饮水量测定　在给药第１４天检测小鼠饮水量。每只
小鼠单独放入笼中，每个笼子放１个水瓶，每个水瓶事先用量
筒准确量取水５０ｍＬ并称重，计时２４ｈ后收取，接着称取剩余
水量的重量进行计算。

２．４．５　出血时间测定　第１５天，末次给药３０ｍｉｎ后，在距尾
尖５ｍｍ处横断，开始记录时间，并用滤纸蘸血，每隔３０ｓ蘸１
次，直至出血停止，即为出血时间。

２．４．６　凝血功能指标检测　第１５天给药结束后，晚上禁食
１２ｈ后于次日摘眼球取血，３．８％枸橼酸钠１∶９抗凝，于３８００
ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ取上清血浆部分，用全自动凝血分析仪测
定ＴＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴ和ＦＩＢ。
２．４．７　血清生化指标检测　末次给药结束后禁食１２ｈ，次日
摘眼球取血，置于离心管中，室温下静置２ｈ，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１０ｍｉｎ分离血清，测定血清中 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋ －
Ｍｇ２＋－ＡＴＰ酶水平，具体操作按照试剂盒内说明书进行。
２．５　“质控成分－凉血止血功效”主成分－灰色关联分析

本研究之前对制备的盐制地黄的主要质控成分梓醇和地

黄苷Ｄ进行了质量控制，确定其含量［３］。本研究将凉血止血

药效指标经过ＰＣＡ方法计算药效得分Ｆ值，并通过ＧＣＡ方法
将质控成分梓醇和地黄苷Ｄ与药效得分Ｆ值和反映寒热药性
的温度趋向性指标分别进行灰色关联分析，并按照灰色关联系

数大小进行排序，比较主要质控成分对盐制炮制增效作用的贡

献程度，以及对寒热药性的贡献程度。

２．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行数据分析，各组数据用平均值 ±

标准差（珋ｘ±ｓ）表示。组间比较采用单因素方差分析，方差齐时
采用最小显著性差异法（ＬＳＤ），方差不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ＇ｓＴ３
法，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
３　结果
３．１　地黄盐制前后对小鼠一般体征的影响

给药第１天，各组小鼠表现良好，饮食正常，大便小便正
常，毛发有光泽，精神状态良好，一般体征观察情况均无明显差

异；随着给药天数的延长（直至第１５天），模型组小鼠体质量
下降，饮食量增加，毛发蓬竖而无光泽，躁动不安，大便干结，小

便发黄等。灌服地黄生品及盐制品的小鼠上述异常体征表现

有所改善，其中以地黄盐制品高剂量组的小鼠状态为佳。

３．２　地黄盐制前后对小鼠肛温和饮水量的影响
与正常对照组比较，模型组小鼠肛温和饮水量显著升高，

表明灌胃干姜水煎液结合５％乙醇引起模型小鼠产生内热。
与模型组比较，地黄生品及盐制品低、高剂量组的小鼠肛温和

饮水量显著下降（Ｐ＜００１），且随给药剂量增加，肛温下降明
显（Ｐ＜００１）。与同剂量地黄生品比较，地黄盐制品低、高剂
量对上述指标的逆转作用显著升高（Ｐ＜００１）。结果见表１。
３．３　地黄盐制前后对小鼠出血时间的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠的出血时间显著延长；与

模型组比较，地黄生品及盐制品低、高剂量组的小鼠出血时间

不同程度缩短（Ｐ＜００１），且随给药剂量增加，止血作用明显

增强（Ｐ＜００１）。与同剂量地黄生品比较，地黄盐制品低、高
剂量对小鼠的出血异常状态改善作用显著高出２４．７％（Ｐ＜
００１）、２６．６％（Ｐ＜００５）。结果见表２。

表１　地黄盐制前后对小鼠肛温和饮水量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
剂量／

（ｇ·ｋｇ－１）
肛温／（℃）

饮水量／
（ｍＬ）

正常对照组　　　　 １０ － ３７．４±０．２ １０．９±１．１
模型组　　　　　　 １０ － ３９．７±０．２２） １４．６±１．７１）

地黄生品低剂量组　 １０ ３ ３８．４±０．３３） １０．４±１．３３）

地黄生品高剂量组　 １０ ６ ３７．３±０．２３）５） ９．２±２．８３）

地黄盐制品低剂量组 １０ ３ ３７．０±０．４３）４） ９．４±１．０３）

地黄盐制品高剂量组 １０ ６ ３６．３±０．３３）４）５） ８．７±１．６３）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜００５；２）与正常对照组比较，Ｐ＜００１；３）与模
型组比较，Ｐ＜００１；４）与同剂量地黄生品比较，Ｐ＜００１；５）与各低剂量组比较，
Ｐ＜００１。

表２　地黄盐制前后对小鼠出血时间的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 剂量／（ｇ·ｋｇ－１） 止血时间／（ｍｉｎ）

正常对照组　　　　 １０ － ３．４１±０．４１　
模型组　　　　　　 １０ － ５．９５±０．４７１）

地黄生品低剂量组　 １０ ３ ４．８５±１．２１２）

地黄生品高剂量组　 １０ ６ ３．１６±１．０８２）５）

地黄盐制品低剂量组 １０ ３ ３．６５±１．２４２）４）

地黄盐制品高剂量组 １０ ６ ２．３２±０．９０２）３）５）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜００１；２）与模型组比较，Ｐ＜００１；３）
与同剂量地黄生品比较，Ｐ＜００５；４）与同剂量地黄生品比较，Ｐ＜
００１；５）与各低剂量组比较，Ｐ＜００１。
３．４　地黄盐制前后对小鼠凝血相关指标的影响

与正常对照组比较，模型组小鼠的ＰＴ、ＡＰＴＴ和ＴＴ显著延
长，ＦＩＢ含量显著增加（Ｐ＜００１），表明模型小鼠的凝血功能异
常，结合前述指标表明血热出血模型小鼠造模成功。与模型组

比较，地黄生品及盐制品低、高剂量组的小鼠 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ不
同程度缩短，ＦＩＢ含量显著下降（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），且随给
药剂量增加，对凝血四项异常变化的改善作用明显增强（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１）。与同剂量地黄生品比较，地黄盐制品低剂
量对上述指标的异常变化改善作用显著高出 １０．１％（Ｐ＜
００５）、１０．７％（Ｐ＜００１）、１３．８％（Ｐ＜００１）、１７．１％（Ｐ＜
００５）；地黄盐制品高剂量对上述指标的异常变化改善作用显
著高出 １８．４％（Ｐ＜００１）、１２．４％（Ｐ＜００１）、１５．０％（Ｐ＜
００１）、２１．５％（Ｐ＜００１）。结果见表３。
３．５　地黄盐制前后对小鼠血清 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋ －
Ｍｇ２＋－ＡＴＰ酶水平的影响

与正常对照组比较，模型引起了小鼠血清 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －
ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－ＡＴＰ酶水平显著升高（Ｐ＜００１）。与模
型组比较，地黄生品及盐制品低、高剂量组对模型引起的小鼠

血清Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋ －ＡＴＰ酶水平异常升高
均有显著逆转作用（Ｐ＜００１），且随给药剂量增加，对上述指
标异常升高的逆转作用明显增强。与地黄生品比较，地黄盐制

品低剂量对上述指标的逆转作用显著高出２３６％（Ｐ＜００５）、
２９．４％（Ｐ＜００１）；地黄盐制品高剂量对上述指标的逆转作用
显著高出２９．８％（Ｐ＜００１）、３７．１％（Ｐ＜００５）。结果见表４。
３．６　地黄盐制前后对小鼠在冷热板温度趋向性的影响

与正常对照组比较，模型引起了小鼠在冷热板的热区停留

比例显著缩短（Ｐ＜００１），提示灌胃干姜水煎液结合５％乙醇
引起模型小鼠产生内热。与模型组比较，地黄生品及盐制品

９７
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表３　地黄盐制前后对小鼠凝血相关指标的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 剂量／（ｇ／ｋｇ） ＰＴ／（ｓ） ＡＰＴＴ／（ｓ） ＴＴ／（ｓ） ＦＩＢ／（ｇ／Ｌ）

正常对照组　　　　 １０ － １５．７３±１．２４　 ２７．４１±１．３４　 ３５．６３±２．１２　 ２．３７±０．２４　
模型组　　　　　　 １０ － ２５．６２±０．６４１） ３９．０８±１．３３１） ４６．１２±２．８１１） ４．９３±０．２２１）

地黄生品低剂量组　 １０ ３ １８．４６±１．１１３） ２９．５４±０．７０３） ４２．０４±１．６９２） ３．８１±０．４４３）

地黄生品高剂量组　 １０ ６ １７．３３±１．０３３） ２７．７４±０．４５３）７） ３８．３２±２．４９３）６） ３．１７±０．３５３）６）

地黄盐制品低剂量组 １０ ３ １６．６０±１．０１３）４） ２６．３９±１．０６３）５） ３６．２３±２．２１３）５） ３．１６±０．２８３）４）

地黄盐制品高剂量组 １０ ６ １４．１４±０．５７３）５）７） ２４．２９±１．３４３）５）７） ３２．５６±１．６８３）５）６） ２．４９±０．２９３）５）７）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜００１；２）与模型组比较，Ｐ＜００５；３）与模型组比较，Ｐ＜００１；４）与同剂量地黄生品比较，Ｐ＜００５；５）与同剂量地
黄生品比较，Ｐ＜００１；６）与各低剂量组比较，Ｐ＜００５；７）与各低剂量组比较，Ｐ＜００１。

表４　地黄盐制前后对小鼠血清Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶、
Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－ＡＴＰ酶水平的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
剂量／

（ｇ·ｋｇ－１）

Ｎａ＋－Ｋ＋－
ＡＴＰ酶／
（Ｕ·ｍｇ－１）

Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－
ＡＴＰ酶／
（Ｕ·ｍｇ－１）

正常对照组　　　　 １０ － １．２１±０．４１　 ０．９９±０．２６　
模型组　　　　　　 １０ － ２．０４±０．５０１） １．８５±０．４２１）

地黄生品低剂量组　 １０ ３ １．４０±０．２５２） １．３６±０．２７２）

地黄生品高剂量组　 １０ ６ １．０４±０．１９２）５） ０．９７±０．２９２）６）

地黄盐制品低剂量组 １０ ３ １．０７±０．１９２）３） ０．９６±０．３３２）４）

地黄盐制品高剂量组 １０ ６ ０．７３±０．１６２）５） ０．６１±０．１０２）３）５）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜００１；２）与模型组比较，Ｐ＜００１；３）与同剂量
地黄生品比较，Ｐ＜００５；４）与同剂量地黄生品比较，Ｐ＜００１；５）与各低剂量组
比较，Ｐ＜００５；６）与各低剂量组比较，Ｐ＜００１。
低、高剂量组对模型引起的小鼠热区停留比例的缩短均有显著

逆转作用（Ｐ＜００１），提示地黄盐制前后在既定的给药剂量下
均能够通过其寒性药性的清热改善模型引起的内热。与同剂

量下的地黄生品组比较，地黄盐制品低、高剂量均能够显著延

长小鼠在冷热板的热区停留比例（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。
此外，地黄生品低、高剂量之间对小鼠在冷热板热区停留比

例比较无明显差异（Ｐ＞００５），而地黄盐制品低、高剂量之
间存在显著差异，且高剂量优于低剂量（Ｐ＜００１）。结果
见表５。
表５　地黄盐制前后对小鼠在冷热板温度趋向性的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 剂量／（ｇ·ｋｇ－１） 热区停留比例

正常对照组　　　　 １０ － ０．５０±０．０３
模型组　　　　　　 １０ － ０．２３±０．０３１）

地黄生品低剂量组　 １０ ３ ０．３３±０．０３２）

地黄生品高剂量组　 １０ ６ ０．３５±０．０４２）

地黄盐制品低剂量组 １０ ３ ０．３７±０．０２２）３）

地黄盐制品高剂量组 １０ ６ ０．４２±０．０３２）４）５）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜００１；２）与模型组比较，Ｐ＜００１；３）
与同剂量地黄生品比较，Ｐ＜００５；４）与同剂量地黄生品比较，Ｐ＜
００１；５）与各低剂量组比较，Ｐ＜００１。
３．７　盐制炮制对地黄“主要质控成分 －凉血止血功效 －寒热
药性”的相关性分析

对反映凉血止血功效的指标（饮水量、肛温、出血时间、

ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ、ＦＩＢ、Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－ＡＴＰ酶）
进行主成分分析，ＫＭＯ值为 ０．９２２，Ｂａｒｔｌｅｔｔ球形检验Ｐ＝
００００，各指标方差贡献率（％）依次为７２．４９３、７．４７６、５．２５０、
３９８１、３．７９２、２．５４４、１．６３２、１．５４２、０．８５０、０．４４０，然后以方差贡
献率作为权重值对各指标进行降维，从而获得反映凉血止血功

效的综合得分 Ｆ值（依次为 ０．０１１７、０．０２０３、０．０１３９、
０．０１５２、０．０１２５、０．０１２５、０．００９９）；进一步采用灰色关联分析

方法，将地黄主要质控成分梓醇和地黄苷 Ｄ的含量指标与凉
血止血功效综合得分Ｆ值以及反映寒热药性的冷热板温度趋
向性指标分别进行灰色关联分析，得主要质控成分梓醇和地黄

苷Ｄ对凉血止血功效综合得分的灰色关联系数分别为０．８１８
和０６７６，以及对寒热药性指标的灰色关联系数分别为０．８０１
和０．５７２。
４　讨论

本研究受古籍记载盐制地黄启发，结合前期基于主要质控

成分优选确定的炮制方法制备地黄盐制品，在此基础上，主要

基于目前常用的小鼠血热出血模型评价了盐制法炮制对地黄

凉血止血功效的影响，研究结果表明，地黄生品及其盐制品均

有凉血止血功效，且均呈现出剂量依赖性关系，盐制炮制对地

黄凉血止血的功效具有增效作用，且在一定程度上，该炮制增

效作用可能与盐制增强地黄寒性药性有关。

血热出血模型［７－９］有多种建立方法，其中灌胃干姜水煎液

结合乙醇可建立符合中医理论的热盛出血模型。凝血四

项［１０－１１］是用来考察凝血功能的常用指标之一，其中 ＡＰＴＴ和
ＰＴ分别反映内、外源性凝血系统状况，ＴＴ主要反映纤维蛋白
原转为纤维蛋白的时间，ＦＩＢ主要反映纤维蛋白原的含量。所
以本研究运用干姜水煎液联合５％乙醇制备血热出血模型小
鼠，并结合肛温、饮水量、凝血四项、Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ酶、
Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋－ＡＴＰ酶水平等指标探究盐制炮制对地黄凉血止
血功效的增效作用。实验结果显示模型小鼠表现出肛温升高、

饮水量增加、饮食量减少、体质量减轻、大便干结、血清 Ｎａ＋－
Ｋ＋－ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋ －ＡＴＰ酶水平显著升高等症状表明
辛热之性的干姜能耗伤津液，造成小鼠热盛症状；出血时间延

长，凝血四项中ＰＴ、ＡＰＴＴ和 ＴＴ显著延长，ＦＩＢ含量显著增加
等指标也表明干姜结合低浓度乙醇造成模型小鼠凝血功能异

常，说明血热出血模型小鼠造模成功。地黄生品及其盐制品

低、高剂量的水煎剂可显著逆转模型小鼠凉血止血指标的异常

水平（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），且高剂量的逆转作用优于低剂量
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），说明地黄生品及其盐制品均具有凉血
止血的作用，且表现出剂量依赖性。

食盐水性味咸寒，能清热凉血［１３］，且中医学理论认为“咸

入血”［１４］，所以推测地黄经盐炮制后会增强凉血作用，而且药

性寒凉的药物可以使血分有热而运行过速的血恢复正常运行，

避免出血。与同剂量的地黄生品比较，地黄盐制品可使小鼠肛

温降低，饮水量减少，饮食量、体质量增加，血清 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －
ＡＴＰ酶、Ｃａ２＋ －Ｍｇ２＋ －ＡＴＰ酶水平显著降低；缩短出血时间，
显著降低凝血四项中ＰＴ、ＡＰＴＴ和 ＴＴ水平，ＦＩＢ含量显著减少
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），表明地黄盐制品能通过影响内、外源
性凝血途径以及纤维蛋白原的含量来达到促凝的效果，从而表

０８
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现出地黄生品经盐制炮制后凉血止血功效增强。

为了从寒热药性层面进一步探究盐制对地黄凉血止血功

效的增效作用，采用了在反映寒热药性方面目前相对最为认可

的冷热板示差法［１５－１７］对动物温度趋向性的检测分析方法。冷

热板示差法［１８］的原理是经寒热中药干预后的动物体内会出现

能量（热）变化，从而对寒热环境产生温度趋向性，而寒热环境

主要通过不同温度的冷热板实现。动物的温度趋向性也可以

反映机体的寒热状态［１９－２１］。现有研究［２２－２４］表明，热区停留时

间越短，机体热盛状态明显，给予药物后热区停留时间延长，提

示药物药性寒凉，反之药性温热。本研究实验结果显示，地黄

盐制前后均能够显著逆转模型引起的小鼠在冷热板的热区停

留比例，提示不管是地黄生品还是其盐制品，均能够通过其固

有的寒性药性对抗模型引起的小鼠产生内热；进一步分析显

示，地黄盐制后对小鼠在冷热板的热区停留比例的改善作用显

著优于地黄生品，能够在较大程度上提示盐制可能增强了地黄

的寒性药性从而对其凉血止血的功效产生了增效作用。

主成分－灰色关联分析［２５－２７］常应用于炮制前后各因素

变化及关联性分析，具有速度快、结果可靠、易于计算等优点。

为了明确质控成分梓醇和地黄苷Ｄ二者在凉血止血增效作用
方面的贡献率，本研究将凉血止血功效指标通过主成分分析累

积得到１个主成分，将地黄主要质控成分梓醇和地黄苷 Ｄ的
含量指标与凉血止血功效综合得分 Ｆ值以及反映寒热药性的
冷热板温度趋向性指标分别进行灰色关联分析。研究结果显

示，主要质控成分梓醇和地黄苷 Ｄ对凉血止血功效综合得分
的灰色关联系数分别为０．８１８和０．６７６，以及对寒热药性指标
的灰色关联系数分别为０．８０１和０．５７２。上述结果提示盐制地
黄梓醇和地黄苷Ｄ含量越高，药性寒性越强，凉血止血作用越
好，且地黄苷Ｄ在盐制炮制增强地黄凉血止血功效方面贡献
率较大。

本研究基于盐制地黄的古籍记载并结合前期确定的炮制

方法，首次在常用的小鼠血热出血模型上探索了盐制炮制对地

黄凉血止血功效的增效作用，并通过主成分－灰色关联分析方
法确定了质控成分梓醇和地黄苷Ｄ二者在凉血止血增效作用
方面的贡献率。研究结果表明，盐制法炮制对地黄凉血止血的

功效具有炮制增效作用，且该增效作用可能与盐制炮制增强地

黄的寒性药性、增加地黄苷 Ｄ含量有关。本研究能够为通过
盐制炮制提升地黄在凉血止血功效的高效应用提供重要的临

床前实验支撑。
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