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山茱萸、熟地黄及茯苓多以单味或复方入药，均有

改善学习记忆能力的作用[1]。药理研究表明，熟地黄水

提物可增加脑内促红细胞生成素的表达并改善衰老大

鼠的学习记忆能力[2]；山茱萸多糖可改善血管性痴呆大

鼠的学习记忆能力[3]；茯苓水提物能改善化学药物所致

学习记忆障碍小鼠的学习记忆能力[4]。

·实验研究·

熟地黄、山茱萸、茯苓单煎液与合煎液中毛蕊花糖苷、没食子酸煎
出量的变化Δ

杨明明 1＊，王慧娜 1，缪 红 1，2，张万红 3，赵桂琴 1，2 #（1.承德医学院中药研究所，河北 承德 067000；2.河北省中药
研究与开发重点实验室，河北 承德 067000；3.承德市中医院中医门诊部，河北 承德 067000）

中图分类号 R283 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）31-4350-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.31.08

摘 要 目的：考察熟地黄、山茱萸及茯苓单煎液与合煎液中毛蕊花糖苷、没食子酸煎出量的变化，为深入研究合煎液的药效物质

基础提供科学依据。方法：分别制备熟地黄、山茱萸、茯苓的单煎液、两两合煎液及三药合煎液，采用高效液相色谱法检测各煎液

中熟地黄的有效成分毛蕊花糖苷和山茱萸的有效成分没食子酸的煎出量，并进行比较。结果：与熟地黄单煎液比较，茯苓+熟地黄

合煎液中毛蕊花糖苷煎出量降低（P＜0.01），山茱萸+熟地黄和三药合煎液中毛蕊花糖苷煎出量升高（P＜0.01）；与山茱萸单煎液

比较，各合煎液中没食子酸煎出量均降低（P＜0.01）。结论：山茱萸、茯苓与熟地黄合煎时对熟地黄中毛蕊花糖苷的煎出分别具有

一定的促进、抑制作用；熟地黄、茯苓与山茱萸合煎对山茱萸中没食子酸的煎出均有一定的抑制作用。推测毛蕊花糖苷可能是合

煎液发挥药效作用的主要成分之一。

关键词 熟地黄；茯苓；山茱萸；合煎；单煎；毛蕊花糖苷；没食子酸；煎出量

Decoction Amount Changes of Verbascoside and Gallic Acid in Single Decoction and Combined Decoction
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the decoction amount changes of verbascoside，gallic acid in single decoction and com-

bined decoction of rehmanniae radix preparata，corni fructus and poria，and provide scientific basis for further study of effective

substance basis. METHODS：The single decoction，combined decoction with each 2 medicine and combined decoction with the 3

medicines of rehmanniae radix preparata，corni fructus and poria，were respectively prepared. HPLC was adopted to detect and com-

pare the decoction amount of active component verbascoside in rehmanniae radix preparata and active component gallic acid in cor-

ni fructus in each group. RESULTS：Compared with single decoction of rehmanniae radix preparata，the decoction amount of ver-

bascoside was decreased in combined decoction of poria+rehmanniae radix preparata（P＜0.01），decoction amount of verbascoside

was increased in combined decoction of corni fructus+rehmanniae radix preparata or combined decoction with the 3 medicines（P＜

0.01）. Compared with single decoction of corni fructus，the decoction amount of gallic acid in each combined decoction was de-

creased（P＜0.01）. CONCLUSIONS：The combined decoction of rehmanniae radix preparata，corni fructus and poria has certain

promotion and inhibition effects on the decoction of verbascoside in rehmanniae radix preparata and inhibition effect on the decoc-

tion of gallic acid in corni fructus. It is speculated verbascoside may be one of the main components in combined decoction playing

the role of effectiveness.

KEYWORDS Rehmanniae radix preparata；Poria；Corni fructus；Combined decoction；Single decoction；Verbascoside；Gallic

acid；Decoction amount
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本课题组前期选取临床或药理试验结果显示具有

良好增强学习记忆能力的几种药材，根据补肾、补肝脾、

利水的原则组方并制备成水煎液，通过小鼠水迷宫实验

进行活性筛选。实验结果表明，熟地黄、山茱萸、茯苓合

煎液组与单煎液组及空白对照组比较，合煎液组在增强

小鼠学习记忆能力方面作用较强。

毛蕊花糖苷为熟地黄中的代表性成分[5]，能明显改

善D-半乳糖所致亚急性衰老模型小鼠的学习记忆能力

障碍[6]。山茱萸中的代表性成分为马钱苷、莫诺苷、没食

子酸等[7]，其中马钱苷、莫诺苷可通过提高D-半乳糖致衰

星形胶质细胞的增殖能力，使衰老细胞的抗氧化能力增

强，从而发挥抗衰老作用[8]；没食子酸能够显著改善侧脑

室注射链脲霉素所造成的大鼠记忆障碍[9]。结合前期药

理实验结果，本课题组推测合煎液中毛蕊花糖苷、没食

子酸、马钱苷及莫诺苷煎出量的变化或许与合煎液药效

的提高有一定关系。为探讨合煎液增强小鼠学习记忆

作用优于单煎液的物质基础，本研究拟对合煎液中的已

知活性成分毛蕊花糖苷、没食子酸的煎出量与其单煎液

中的煎出量进行比较。

1 材料

1.1 仪器

AG-245电子分析天平（瑞士Mettler-Toledo公司）；

1200 高效液相色谱仪，包括Chemstation化学工作站、二

极管阵列检测器（DAD），均来源于美国安捷伦科技有限

公司。

1.2 药材、对照品与试剂

熟地黄（批号：1608001）、山茱萸（批号：1608001）、

茯苓（批号：1608003）均购自北京同仁堂承德连锁药店

有限公司，经军事医学科学院生药学博士李彬鉴定，分

别是玄参科地黄（Rehmanniae glutinosa Libosch.）块根的

加工炮制品熟地黄（Rehmanniae radix preparata）、山茱萸

科山茱萸（Cornus officinalis Sieb. et Zucc.）的干燥成熟

果肉和多孔菌科真菌茯苓[Poria cocos（Schw.）Wolf]的

干燥菌核；毛蕊花糖苷对照品（成都普菲德生物技术有

限公司，批号：150401，纯度：99.9％）；没食子酸对照品

（北京盈泽纳新化工技术研究院，批号：16022801，纯度：

99.0％）；水为超纯水，乙腈为色谱纯，其余试剂均为分

析纯。

2 方法与结果

2.1 浸膏的制备与出膏率的测定

2.1.1 组别设计 试验共设7组，分别为单煎液-1组（山

茱萸20 g）、单煎液-2组（熟地黄20 g）、单煎液-3组（茯苓

20 g）、合煎液-1组（山茱萸、熟地黄、茯苓各 20 g）、合煎

液-2组（山茱萸、熟地黄各20 g）、合煎液-3组（山茱萸、茯

苓各20 g）、合煎液-4组（熟地黄、茯苓各20 g）。

2.1.2 浸膏的制备 （1）合煎液-1组：称取熟地黄 20 g、

山茱萸20 g、茯苓20 g，置于烧杯中，加10倍量的水浸泡

12 h，煎煮 45 min 后滤过，保留煎液；在药渣中加入约

600 mL 水，再煎煮 20 min，滤过，保留煎液。参考文献

[10-11]方法，将2次煎液合并且浓缩至150 mL左右，置

于蒸发皿中，在鼓风干燥箱中 60 ℃干燥 72 h，再置于干

燥器中干燥 30 min后，迅速精密称质量。（2）其余各组：

按各组药材取量后，参照合煎液-1组方法制备干浸膏。

2.1.3 出膏率的测定 将7组煎液按照“2.1.2”项下方法

浓缩、干燥、称质量后计算出膏率（％）[浸膏质量（g）/原

药材质量（g）×100％]。经计算，各组出膏率分别为单煎

液-1组58.0％、单煎液-2组46.5％、单煎液-3组5.5％、合

煎液 -1 组 35.8％、合煎液 -2 组 52.1％、合煎液 -3 组

31.6％、合煎液-4组35.5％。

2.2 毛蕊花糖苷和没食子酸的含量测定

2.2.1 色谱条件 2种成分采用的色谱柱均为 ZORB-

AX Eclipse XDB-Phenyl C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）。

（1）毛蕊花糖苷。流动相：乙腈-0.1％醋酸水溶液（17 ∶
83）；流速：1 mL/min；检测波长：334 nm；柱温：30 ℃；进

样量：20 μL。（2）没食子酸。流动相：乙腈-0.3％磷酸水

溶液（7 ∶ 93）；流速：1 mL/min；检测波长：240 nm；柱温：

30 ℃；进样量：10 μL。

2.2.2 对照品溶液的制备 分别精密称定毛蕊花糖苷

对照品及没食子酸对照品适量，分别加入各自的流动

相，制备成毛蕊花糖苷、没食子酸质量浓度分别为 4.1、

11.3 μg/mL的对照品溶液。

2.2.3 毛蕊花糖苷供试品溶液的制备 （1）合煎液-1

组。参考 2015年版《中国药典》（一部）方法[5]，以 1 g熟

地黄原药材为准，根据出膏率计算后，精密称定1.1 g干

浸膏于圆底烧瓶中，精密加入甲醇50 mL，称定质量；加

热回流30 min，放冷，再称定质量，用甲醇补足减失的质

量，摇匀，滤过。精密量取续滤液25 mL，减压回收至溶

剂近干，残渣用流动相溶解后，将溶液转移至5 mL量瓶

中，加流动相至刻度，摇匀，即得。（2）其他组。均以 1 g

熟地黄原药材为准，根据出膏率计算后，精密称定一定

质量干浸膏，参照“2.2.3（1）”项下方法制备。

2.2.4 没食子酸供试品溶液的制备 （1）合煎液-1组。

参考文献[7]方法，以0.2 g山茱萸原药材为准，根据出膏

率计算后，精密称定0.22 g干浸膏置于具塞锥形瓶中，精

密加入25 mL的80％甲醇，密塞，称量；加热回流1 h，放

冷，再称量，用 80％甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过。

精密量取续滤液10 mL，减压回收至溶剂近干，残渣用流

动相溶解后转移至 10 mL量瓶中，加流动相至刻度，摇

匀，即得。（2）其他组。均以0.2 g山茱萸原药材为准，根

据出膏率计算后，精密称定一定质量干浸膏后，参照

“2.2.4（1）”项下方法制备。

2.2.5 测定方法 取上述各组供试品溶液及对照品溶
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液，进样测定；计算煎出量，即每煎 1 g熟地黄原药材所

煎出的毛蕊花糖苷量（mg/g）、每煎 1 g山茱萸原药材所

煎出的没食子酸量（mg/g）。

各供试品溶液及对照品溶液的色谱图见图1、图2。

2.2.6 线性关系考察 精密称定毛蕊花糖苷对照品0.5

mg ，置于 50 mL量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度；

分别精密量取1 、2 、3 、4 、6 、8 mL，置于10 mL量瓶中，

加流动相稀释至刻度，摇匀，按上述色谱条件，分别进样

20 μL。以峰面积为纵坐标（y）、毛蕊花糖苷进样量为横

坐标（x）进行线性回归，得回归方程为 y＝33.946 x－

6.821 9（r2＝0.999 5）。结果表明，毛蕊花糖苷进样量线

性范围为0.000 4～0.003 2 μg。另精密吸取没食子酸对

照品溶液0.5、1、5、10、15、20 μL，进样测定。以峰面积为

纵坐标（y）、进样量为横坐标（x）进行线性回归，得回归

方程为y＝1 037.8x+0.376 6（r2＝1.000 0），表明没食子酸

进样量线性范围为0.005 7～0.226 4 μg。

2.2.7 精密度试验 按相关方法操作并计算，结果毛蕊

花糖苷与没食子酸对照品溶液峰面积的 RSD 分别为

1.7％、2.2％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.2.8 重复性试验 按相关方法操作并计算，结果毛蕊

花糖苷与没食子酸煎出量的平均值分别为 0.042 7、

0.705 6 mg/g，RSD分别为2.5％、1.6％（n＝6），表明方法

重复性良好。

2.2.9 稳定性试验 按相关方法操作，分别将供试品溶

液（合煎液-1组）放置 0、2、4、8、12、24 h 后进样分析并

计算，结果毛蕊花糖苷、没食子酸峰面积的 RSD 分别

为 2.1％、2.2％（n＝6），表明供试品溶液在 24 h 内基本

稳定。

2.2.10 准确度试验 按相关方法操作并计算，结果毛

蕊花糖苷、没食子酸的加样回收率分别为98.4％～102.5％

（平均值为100.2％，RSD＝1.5％，n＝6）、98.7％～102.2％

（平均值为100.2％，RSD＝1.4％，n＝6）

2.2.11 样品测定结果 取“2.1.1”项下7个组样品，每组

6份，按照“2.1.2”“2.2.3”“2.2.4”项下方法分别制备毛蕊

花糖苷及没食子酸供试品溶液。按“2.2.1”项下色谱条

件进样检测，每份均进样2次。结果，只在含有熟地黄的

组中测出毛蕊花糖苷，只在含有山茱萸的组中测出没食

子酸。对煎出量数据采用SPSS 17.0统计软件处理并采

用成组 t检验进行分析比较。不同煎液中毛蕊花糖苷、

没食子酸煎出量测定结果见表1、表2。

结果表明，各组煎液中的煎出量比较差异均有统计

学意义（P＜0.01）。各组合煎液与熟地黄单煎液比较：

山茱萸与熟地黄合煎后，其毛蕊花糖苷煎出量的增加率

为 23.2％；茯苓与熟地黄合煎后，毛蕊花糖苷煎出量的

减少率为 2.0％；山茱萸、茯苓与与熟地黄合煎后，毛蕊

花糖苷煎出量的增加率为8.9％。各组合煎液与山茱萸
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图1 毛蕊花糖苷高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms of verbascoside

图2 没食子酸高效液相色谱图

Fig 2 HPLC chromatograms of gallic acid
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单煎液比较：熟地黄与山茱萸合煎后，没食子酸煎出量

的减少率为8.3％；茯苓与山茱萸合煎后，没食子酸煎出

量的减少率为 3.5％；熟地黄、茯苓与山茱萸合煎后，没

食子酸煎出量的减少率为 9.0％。可见，山茱萸对熟地

黄中毛蕊花糖苷的煎出具有促进作用，而茯苓对熟地黄

中毛蕊花糖苷的煎出有一定的抑制作用；熟地黄与茯苓

以及山茱萸合煎后均对山茱萸中没食子酸的煎出有抑

制作用。

3 讨论

本文探讨了山茱萸、熟地黄、茯苓合煎液中毛蕊花

糖苷和没食子酸煎出量的变化。结果表明，山茱萸对熟

地黄中毛蕊花糖苷的煎出具有一定的促进作用，茯苓对

熟地黄中毛蕊花糖苷的煎出具有一定的抑制作用；熟地

黄和茯苓对山茱萸中没食子酸的煎出均有一定的抑制

作用。毛蕊花糖苷在三药合煎液中的煎出量与熟地黄

单煎液比较，煎出量增加；没食子酸在三药合煎液中的

煎出量与山茱萸单煎液比较，煎出量降低。结合前期药

理实验结果，笔者推测合煎液中毛蕊花糖苷煎出量的增

加可能是合煎液药效优于熟地黄单煎液的原因之一；也

可能是在合煎过程中，产生了某些新的药效成分，或者

可能是毛蕊花糖苷、没食子酸与合煎液中的其他药效成

分含量达到一个合适的水平，从而显示出更好的药效[12]。

从图1、图2中还可以发现，各供试品溶液中部分峰的高

度也存在一定差异，提示合煎使不同组分的煎出量发生

了变化，这很可能也是合煎液与单煎液药效差异的原因

之一。

不同药材中的成分差异很大，故各煎液的出膏率差

异也可能较大。本试验中，茯苓单煎液的出膏率只有

5.5％，与其他组差异过大。经过查阅文献[13]可知，因

为茯苓中含有93％以上的茯苓多糖，而茯苓多糖难溶于

水，当茯苓用水煎煮后，不溶于水的茯苓多糖会被当作

药渣除去，故茯苓单煎液的出膏率很低。

有文献报道茯苓中含有茯苓酸，并对其含量进行了

高效液相色谱分析[14]。故本课题组在前期试验中除了

对毛蕊花糖苷及没食子酸的煎出量进行检测外，还对茯

苓酸的煎出量也进行了检测。在茯苓单煎液中检测到

茯苓酸，煎出量为20.83 μg/g，但在合煎液中却未检测到

茯苓酸。可能的原因有两个：一是在合煎液中茯苓酸煎

出量较低，无法测出；二是可能在合煎过程中茯苓酸发

生了化学反应，转化生成了其他物质。

考虑到合煎液中各待测成分的干燥温度与损失率

的关系，如合煎液中已知成分梓醇在干燥温度 50～

60 ℃时的损失率最低[10]，故在出膏率测定部分本课题组

将《中国药典》中浸出物测定法的方法“水浴上蒸干后，

于 105 ℃干燥 3 h[11]”，调整为“直接在鼓风干燥箱中

60 ℃干燥 72 h”。在测定没食子酸含量时，本课题组最

初选择80％甲醇作为对照品及供试品的溶剂，但进样后

色谱峰峰形异常（出现前沿及重叠峰），难以进行煎出量

测定。于是将溶解溶剂改为流动相[乙腈-0.3％磷酸水

溶液（7 ∶ 93）]后再进样检测，色谱峰前沿及重叠峰消失，

峰形正常，可以进行正常检测。笔者分析，这可能与没

食子酸的溶解性及特殊结构有关。

综上，本文的相关研究成果为后续熟地黄、山茱萸、

茯苓合煎液药效成分的分离纯化及活性评价奠定了基

础，也为深入阐明三药合煎液的药效物质基础提供了科

学依据。
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表1 含熟地黄的各组供试品溶液中毛蕊花糖苷的煎出

量测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 1 Results of verbascoside decoction amount in

test sample solutions containing rehmanniae

radix preparata in each group（x±±s，n＝6）

组别
单煎液-2组
合煎液-1组
合煎液-2组
合煎液-4组

煎出量，mg/g

0.039 2±0.000 5

0.042 7±0.000 9＊＊

0.048 3±0.001 0＊＊

0.038 4±0.000 2＊＊

与单煎液-2组比较煎出量增加/减少率，％

+（8.9±3.8）

+（23.2±4.2）

-（2.0±1.9）

注：与单煎液-2组比较，＊＊P＜0.01；“+”表示增加，“-”表示减少

Note：vs. single decoction-2 group，＊＊P＜0.01；“+”means increase，

“-”means decrease

表2 含山茱萸的各组供试品溶液中没食子酸的煎出量

测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 2 Results of gallic acid decoction amount in test

sample solutions containing corni fructus in

each group（x±±s，n＝6）

组别
单煎液-1组
合煎液-1组
合煎液-2组
合煎液-3组

煎出量，mg/g

0.775 5±0.001 3

0.705 6±0.000 7＊＊

0.711 5±0.000 9＊＊

0.748 2±0.001 1＊＊

与单煎液-1组比较煎出量增加/减少率，％

-（9.0±0.2）

-（8.3±0.3）

-（3.5±0.3）

注：与单煎液-1组比较，＊＊P＜0.01；“-”表示减少

Note：vs. single decoction-1 group，＊＊P＜0.01；“-”means decrease
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大黄与黄芪对慢性肾衰大鼠的肾保护作用及肠道屏障功能的影
响Δ

涂祎珺＊，李海燕#，宫仁豪，钟瑜萍，赖有勤（广州中医药大学中药学院，广州 510006）

中图分类号 R285 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）31-4354-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.31.09

摘 要 目的：研究大黄与黄芪对慢性肾衰（CRF）大鼠的肾保护作用及肠道屏障功能的影响，从中医“肠-肾轴”角度分析其药理

学作用机制。方法：采用5/6肾切除法复制CRF大鼠模型。将大鼠随机分为假手术组（记为 J组，n＝6），模型组（记为M组，n＝8）

和给药组（n＝9），即贝那普利组（记为Y组，阳性对照，2 mg/kg），大黄高、中、低剂量组（分别记为DH、DM、DL组，以生药量计分别

为3、1.5、0.75 g/kg）和黄芪高、中、低剂量组（分别记为HH、HM、HL组，以生药量计分别为6、3、1.5 g/kg）。各给药组大鼠在成模1

周后开始 ig给药，每天1次，连续5周；J组和M组大鼠 ig等体积蒸馏水。末次给药12 h后，检测大鼠24 h尿蛋白量和血清中肌酐

（SCr）、尿素氮（BUN）、尿酸（UA）以及血浆中内毒素水平，计算大鼠肾指数，显微镜下观察大鼠肾组织及小肠黏膜组织肠道绒毛的

变化和隐窝深度。结果：与 J组比较，M组大鼠24 h尿量、24 h饮水量增加，24 h尿蛋白，血清SCr、BUN、UA，血浆内毒素水平和肾

指数升高，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；多数肾小球体积增大、硬化，间质有大量炎症细胞浸润；小肠黏膜组织的绒

毛长度、绒毛宽度、黏膜厚度及绒毛长度/隐窝深度比均减小（P＜0.05或 P＜0.01），隐窝深度增加（P＜0.01）。与 M 组比较，DM、

DL、HM、HL组大鼠24 h尿量减少，HM组大鼠24 h饮水量减少，各给药组大鼠的24 h尿蛋白，血清SCr、BUN水平及肾指数均降

低，除HH组外的其余各给药组大鼠的血清UA水平均降低，除HH、HM、HL组外的其余各给药组大鼠的血浆内毒素水平均降低，

以上差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；各给药组大鼠肾组织与肠道绒毛的病理形态均得到不同程度的改善。结论：大黄

与黄芪均能有效地降低大鼠代谢毒素水平、提高肾小球滤过功能、增强代谢物的排出；其可能是通过恢复CRF大鼠肠道的功能而

达到治疗CRF的目的，且均以中剂量疗效最优。

关键词 大黄；黄芪；慢性肾衰；肠-肾轴；肠道屏障；大鼠

Effects of Rhei Radix and Astragali Radix on Renal Protection and Intestinal Barrier Function in Rats with

Chronic Renal Failure

TU Yijun，LI Haiyan，GONG Renhao，ZHONG Yuping，LAI Youqin（School of TCM，Guangzhou University of

Chinese Medicine，Guangzhou 510006，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of rhei radix and astragali radix on renal protection and intestinal barrier function

in rats with chronic renal failure（CRF），and analyze its pharmacological mechanism from the theory of“gut-renal axis”in TCM.

METHODS：Rat models of CRF were established by 5/6 nephrectomy. Rats were randomly divided into sham operations group

（group J，n＝6），model group（group M，n＝8），and administration groups（n＝9），which included benazepril group（group Y，

positive control，2 mg/kg），rhei radix high-dose，medium-dose，low-dose groups（group DH，DM，DL，calculated by crude drug
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