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摘 要 目的：比较地黄特色炮制过程中鲜地黄、干地黄、熟地黄及其炮制前后多糖对衰老模型大鼠的抗氧化作用差异，为地黄的

加工炮制提供参考。方法：按照古法特色炮制方法制备熟地黄样品，保留加工过程中鲜地黄、干地黄样品，并采用水提醇沉法提取

鲜地黄和熟地黄中的粗多糖。将96只大鼠分为空白组（水）、模型组（水）、阳性对照组[维生素C，100 mg/（kg·d）]、鲜地黄组[700

mg/（kg·d）]、干地黄组[135 mg/（kg·d）]、熟地黄组[135 mg/（kg·d）]、鲜地黄多糖组[1 400 mg/（kg·d），以鲜地黄质量计]和熟地黄多

糖组[270 mg/（kg·d），以熟地黄质量计]，每组12只。除空白组外，其余各组大鼠均于颈背部皮下注射D-半乳糖[125 mg/（kg·d）]复

制亚急性衰老模型，并于造模同时灌胃给药，每日给药1次，连续给药56 d。末次给药后，测定大鼠肝、脑、肾、脾、心脏、胸腺指数，

并测定其血清和肝、脑、肾组织中总抗氧化能力（T-AOC）、超氧化物歧化酶（SOD）活力、过氧化氢酶（CAT）活力、丙二醛（MDA）含

量。结果：与空白组比较，模型组大鼠各脏器指数以及血清和脑、肝、肾组织中T-AOC和SOD活力、CAT活力均显著降低（P＜0.05

或P＜0.01），MDA含量均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，鲜地黄组大鼠脑、肝、肾指数以及血清和肾组织中SOD活力升高不

显著（P＞0.05）；干地黄组大鼠肾指数以及血清和脑组织中T-AOC，血清和肝、肾组织中SOD活力升高不显著（P＞0.05）；鲜地黄多

糖组大鼠肾指数以及血清和脑组织中 T-AOC，血清中 SOD 活力升高不显著（P＞0.05）；其余各组大鼠脏器指数，血清和组织中

T-AOC、SOD、CAT活力均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）；各给药组大鼠血清及脑、肝、肾组织中MDA含量均显著降低（P＜0.05或

P＜0.01）。与鲜地黄组比较，干地黄组大鼠血清中T-AOC显著降低（P＜0.01），其余测定指标差异无统计学意义（P＞0.05）；熟地

黄组大鼠肾、脾指数显著升高（P＜0.05），肾组织中T-AOC，血清和脑、肾组织中SOD活力，脑、肝组织中CAT活力均显著升高（P＜

0.05或 P＜0.01），脑、肝组织中 MDA 含量显著降低（P＜0.01）；熟地黄组大鼠脑和肝组织中 CAT 活力显著高于阳性对照组（P＜

0.01）。与鲜地黄多糖组比较，熟地黄多糖组大鼠脾、肾指数显著升高（P＜0.05或P＜0.01），血清和脑、肝、肾组织中T-AOC、SOD

活力、CAT 活力均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）并且其脑、肝、肾组织中 T-AOC 和 CAT 活力均显著高于阳性对照组（P＜0.05或

P＜0.01）。结论：在提高衰老模型大鼠脏器指数以及增强其血清和脑、肝、肾组织中抗氧化酶活力方面，熟地黄优于鲜地黄和干地

黄，熟地黄多糖优于鲜地黄多糖。古法特色炮制地黄过程中多糖的改变提高了其抗氧化能力。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the difference in the antioxidant effect of fresh Rehmannia glutinosa，dried R. glutinosa，

R. glutinosa preparata during ancient characteristic processing and its polysaccharides before and after processing on aging model

rats，and to provide reference for the processing of R. glutinosa. METHODS：The sample of R. glutinosa preparata was prepared

according to ancient characteristic method. During the processing，the fresh and dried R. glutinosa samples were retained. Then

crude polysaccharide were extracted from fresh R. glutinosa and Rehmanniae radix preparata by water extraction and alcohol

precipitation. Totally 96 rats were divided into blank group（water），model group（water），positive control group [vitamine C，100

mg/（kg·d）]，fresh R. glutinosa group [700 mg/（kg·d）]，dried R. glutinosa group [135 mg/（kg·d）] ，Rehmanniae radix preparata

group [135 mg/（kg·d）]，fresh R. glutinosa polysaccharide group [1 400 mg/（kg·d），by the weight of fresh R. glutinosa] and

Rehmanniae radix preparata polysaccharide group [270

mg/（kg·d），by the weight of Rehmanniae radix preparata]，

with 12 rats in each group. Except for blank group，other

groups were given D-galactose [125 mg/（kg·d）] on neck and

back to induce sub-acute aging model. At the same time，they

were given relevant medicine intragastrically，once a day，for
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地黄为玄参科植物地黄（Rehmannia glutinosa Li-

bosch.）的新鲜或干燥块根，常用饮片有鲜地黄、生地黄

和熟地黄。其中，鲜地黄味甘、苦，性寒，归心、肝、肾经，

具有清热生津、凉血、止血功效；生地黄味甘，性寒，归

心、肝、肾经，具有清热凉血、养阴生津功效；熟地黄味

甘，性微温，归肝、肾经，具有补血滋阴、益精填髓功效，

用于肝肾阴虚、须发早白等[1]。由此可知，鲜地黄炮制成

熟地黄后其补血益精填髓的功能有所增加。目前，2015

年版《中国药典》（一部）以及各省市中药饮片炮制规范

收载的熟地黄均是以干地黄为原料，采用清蒸、酒蒸以

及酒炖等方法炮制而得。而干地黄目前是按照农副产

品进行管理，其加工方法的不统一和贮藏条件的不同易

造成其质量参差不齐，从而导致用干地黄加工的熟地黄

不能达到传统质量标准的要求。

笔者前期查阅古代文献，发现地黄炮制品名称有

“鲜生部分、生干部分、干熟不分”的现象，唐代以前地黄

蒸制均是由鲜地黄为原料经反复蒸晒炮制而成[2-3]，唐代

以后至清代也多次出现以鲜地黄为原料蒸晒熟地黄的

记载[4-5]，这说明古代熟地黄炮制方法是以鲜地黄为原料

多次蒸晒。本实验室前期通过挖掘传统炮制技术，建立

了由鲜地黄直接加工成熟地黄的特色炮制一体化工

艺[6]，并对此工艺炮制的熟地黄的主要有效成分变化和

补血药效进行了研究，发现通过该工艺制备的熟地黄不

仅达到“色如漆，甘如饴，亮如油”的传统标准，而且其补

血、抗衰老作用明显[7]。另有研究表明，熟地黄可以提高

大鼠的抗氧化能力[8]，在加工炮制过程中其抗衰老作用

有所增强[9]。在炮制过程中，地黄中多种成分含量均有

所降低[10]，但多糖含量却升高[11]且伴随着结构[12-13]改变，

而地黄多糖具有提高机体免疫力 [14]、抗肿瘤 [15]、抗疲

劳[16]、抗氧化[17]等方面的作用，因此笔者推测熟地黄抗氧

化作用可能与其多糖含量的升高有关。另有研究认为，

提高机体的抗氧化酶活性可以延缓衰老[18]。鉴于此，本

研究在前期研究基础上，对以鲜地黄为原料的特色炮制

熟地黄饮片及其多糖在大鼠体内的抗氧化作用进行考

察，并考察地黄炮制过程中多糖变化对其抗氧化作用的

影响，为地黄炮制研究提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

PT-3502G型酶标仪（北京普天新桥技术有限公司）；

KQ-500DV型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限

公司）；JX-FSTPRP-48型自动样品快速研磨仪（上海净

信实业发展有限公司）；ZD-F/2型冷冻干燥机（南京载智

consecutive 56 days. After last administration，the liver，brain，kidney，spleen，heart and thymus indexes were determined. The

total antioxidant capacity（T-AOC），superoxide dismutase（SOD）activity，catalase（CAT）activity and MDA content in serum，

liver，brain and kidney were determined. RESULTS：Compared with blank group，organ indexes of rats in the model group were

decreased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）；T-AOC，SOD activity and CAT activity in serum，brain，liver and kidney tissue

were decreased significantly（P＜0.01），while MDA content increased significantly（P＜0.01）. Compared with model group，the

organ indexes of brain，liver and kidney，SOD activity in serum and kidney of fresh R. glutinosa group were not significantly

increased （P＞0.05）；kidney index，T-AOC in serum and brain，SOD activity in serum，liver and kidney tissue were not

significantly increased in the dried R. glutinosa group（P＞0.05）；kidney index，T-AOC in serum and cerebral tissue，SOD activity

in serum were not significantly increased in fresh R. glutinosa group（P＞0.05）；other organ indexes，T-AOC，SOD activity and

CAT activity in serum and tissues were increased significantly in other groups（P＜0.05 or P＜0.01），while MDA content in serum

and tissues were decreased significantly in all administration groups （P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with fresh R. glutinosa

group，T-AOC in serum was decreased significantly in dried R. glutinosa group（P＜0.01），and there was no significant difference

in other indexes（P＞0.05）；kidney and spleen indexes of rats in Rehmanniae radix preparata group were increased significantly

（P＜0.05），T-AOC in renal tissue，SOD activity in serum，cerebral tissue and renal tissue，CAT activity in cerebral and liver

tissue were increased significantly（P＜0.05 or P＜0.01），while MDA in cerebral and liver tissue were significantly decreased（P＜

0.01）. CAT in cerebral tissue and liver tissue of rats in Rehmanniae radix preparata group were significantly higher than those in

positive control group （P＜0.01）. Compared with fresh R. glutinosa polysaccharide group，spleen and renal indexes of rats in

Rehmanniae radix preparata group were increased significantly（P＜0.05 or P＜0.01），T-AOC，SOD activity and CAT activity in

serum and cerebral，liver，renal tissues were increased significantly（P＜0.05 or P＜0.01）. T-AOC and CAT activity of cerebral，

liver and renal tissues in Rehmanniae radix preparata group were all significantly higher than those in positive control group（P＜

0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：In the aspect of increasing organ index and improving the activity of antioxidant enzymes in

serum，cerebral，liver and renal tissues of aging model rats，Rehmanniae radix preparata is superior to fresh R. glutinosa and dried

R. glutinosa；R. glutinosa preparata polysaccharide is superior to fresh R. glutinosa polysaccharide. During ancient characteristic

processing of R. glutinosa，the change of polysaccharide can improve its anti-oxidation activity.

KEYWORDS Rehmanniae radix preparata；Ancient characteristic processing；Rehmannia glutinosa polysaccharides；Antioxidant

ability；Rats
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自动化设备有限公司）；TG16-WS型高速台式离心机（湖

南湘仪实验室仪器开发有限公司）；BSA224S-CW型电

子天平[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]。

1.2 药品与试剂

鲜地黄药材于2018年12月购于河南省焦作市武陟

县，经河南中医药大学药学院董诚明教授鉴定为玄参科

植物地黄（R. glutinosa Libosch.）的块根。D-半乳糖（上

海源叶生物科技有限公司，批号：S11050）；维生素C片

（华中药业股份有限公司，批号：20190308，规格：100 mg/

片）；总抗氧化能力（T-AOC）试剂盒（血清试剂盒批号：

CK-E31087，脏器试剂盒批号：ml022376）、超氧化物歧

化酶（SOD）试剂盒（血清试剂盒批号：CK-E34817，脏器

试剂盒批号：ml059817）、过氧化氢酶（CAT）试剂盒（血

清 试 剂 盒 批 号 ：CK-E35798，脏 器 试 剂 盒 批 号 ：

ml037079）；丙二醛（MDA）试剂盒（血清试剂盒批号：

CK-E30239，脏器试剂盒批号：ml022446）均由上海酶联

生物科技有限公司提供；0.9％氯化钠注射液（河南科伦

药业有限公司，批号：C119060201-1，规格：250 mL ∶ 2.25

g）；无水乙醇（天津市富宇精细化工有限公司，批号：

20190115，分析纯）；其余试剂均为分析纯，试验用水为

蒸馏水。

1.3 动物

健康Wistar大鼠96只，SPF级，雌雄各半，8周龄，雌

性大鼠体质量为（220±10）g、雄性大鼠为（320±10）g，

购自河南朋悦实验动物繁育有限公司，生产合格证号：

SCXK（鲁）2019-0003，使用合格证号：SYXK（豫）2015-

0005。大鼠在温度（25±2）℃、相对湿度（50±10）％的

环境下适应性饲养1周后进行实验，实验操作严格按照

《实验动物管理条例》和有关动物研究指导原则的要求

及规则进行。

2 方法
2.1 药液的制备

2.1.1 鲜地黄样品溶液的制备 取鲜地黄210 g，加210

mL水打汁，8层纱布过滤，收集汁液；药渣用水洗 2次、

每次 200 mL，收集洗脱液，与汁液合并。将合并液浓缩

至600 mL，用离心管按每管30 mL分管后，置于－80 ℃

冰箱中保存。临用前分批取出，室温融化，每 30 mL浓

缩液用水稀释至150 mL，制备成70 mg/mL的溶液（以鲜

地黄原药材量计算）。

2.1.2 干地黄样品溶液的制备 取特色炮制过程中鲜

地黄经第1次蒸晒、炮制程度相当于干地黄的样品（简称

为“干地黄”）135 g（每 5.2 kg 鲜地黄可得到 1 kg 干地

黄），加 8倍量水（mL/g，下同）浸泡 30 min，再煎煮 30

min，过滤；药渣再加倍 8倍量水煎煮 20 min，过滤，并合

并滤液。将合并液浓缩至 500 mL，用离心管按每管 30

mL分管后，置于－80 ℃冰箱中保存。临用前分批取出，

室温融化，每 30 mL浓缩液用水稀释至 600 mL，制备成

13.5 mg/mL的溶液（以干地黄原药材量计，相当于含鲜

地黄药材70 mg/mL）。

2.1.3 熟地黄样品溶液的制备 按照前期研究优选的

熟地黄特色炮制方法 [6]制备熟地黄样品（简称“熟地

黄”）。取蒸晒 5次达到炮制终点的熟地黄，按“2.1.2”项

下方法制备成含熟地黄原药材13.5 mg/mL的溶液（相当

于含鲜地黄药材70 mg/mL）。

2.1.4 鲜地黄多糖样品溶液的制备 取鲜地黄 300 g，

剪成粒度为2～4 mm的碎末，加30倍量水，在50 ℃下超

声（功率：500 W，频率：40 kHz）60 min，过滤，浓缩至400

mL，加无水乙醇调溶液的醇体积分数为 80％，静置 24

h，过滤，收集滤液；沉淀用无水乙醇洗涤后，用水溶解，

采用Sevag法[19]除蛋白，得鲜地黄多糖溶液（多糖得率为

7.5％，总多糖含量为3％）。将溶液浓缩至300 mL，用离

心管按每管28 mL分管后，置于－80 ℃冰箱中保存。临

用时分批取出，室温融化，每管加水稀释至200 mL，制备

成140 mg/mL的溶液（以鲜地黄原药材量计）。

2.1.5 熟地黄多糖样品溶液的制备 取特色炮制终点

的熟地黄 300 g，按照“2.1.4”项下方法制备熟地黄多糖

样品溶液（多糖得率为23.5％，总多糖含量为14％）。将

溶液浓缩至 600 mL，用离心管按每管 27 mL分管后，置

于－80 ℃冰箱中保存。临用时每管加水稀释至 500

mL，制备成27 mg/mL的溶液（以熟地黄原药材量计）。

2.1.6 阳性对照溶液的制备 取维生素C片，研磨成细

粉，加水配制成10 mg/mL的溶液，临用时现配。

2.2 动物分组与给药

取大鼠96只随机分为8组，即空白组、模型组、阳性

对照组、鲜地黄组、干地黄组、熟地黄组、鲜地黄多糖组

和熟地黄多糖组，每组12只（雌雄各半）。除空白组注射

等量生理盐水外，其余各组大鼠均于颈背部皮下注射D-

半乳糖[125 mg/（kg·d）]复制亚急性衰老模型[20]。于造模

同时，空白组和模型组大鼠灌胃水，阳性对照组大鼠灌胃

维生素C水溶液[100 mg/（kg·d），依据临床用量，按人和

大鼠间体表面积折算而得，并通过前期预实验确定剂

量]，鲜地黄组大鼠灌胃鲜地黄样品溶液[700 mg/（kg·d），

根据临床上鲜地黄最大用量30 g计算，并按人和大鼠间

体表面积折算后确定剂量]，干地黄组大鼠灌胃干地黄

样品溶液[135 mg/（kg·d）]，熟地黄组大鼠灌胃熟地黄样

品溶液[135 mg/（kg·d）]，鲜地黄多糖组大鼠灌胃鲜地黄

多糖样品溶液[1 400 mg/（kg·d），以鲜地黄药材计]，熟地

黄多糖组大鼠灌胃熟地黄多糖样品溶液[270 mg/（kg·d），

以熟地黄药材计]（干地黄组、熟地黄组、鲜地黄多糖组

和熟地黄多糖组的给药剂量均是根据鲜地黄组的用量，

按照各样品相对鲜地黄的得率折算后得到）。每天给药

1次，连续给药56 d。给药期间，每周测定1次大鼠体质

量，随体质量变化调整其造模及灌胃给药量。因鲜地黄

组和鲜地黄多糖组各有1只雄性大鼠死亡，故每组最终
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选择10只大鼠进行结果分析（雌雄各半）。

2.3 样品采集及处理

末次给药后，所有大鼠禁食不禁水 12 h，称体质量

后摘眼球取血，将血样在4 ℃条件下以3 000 r/min离心

10 min 制备血清，分装后置于－80 ℃冰箱中保存，待

测。取血后断颈处死大鼠，置于冰袋上迅速解剖，取出

肝、脑、肾、脾、心脏、胸腺等脏器，用棉签吸去浮血，用冰

冷生理盐水清洗后再以滤纸吸干，并称定各脏器质量。

然后将肝、脑、肾组织置于液氮中速冻后，置于－80 ℃冰

箱中保存。

2.4 指标检测

2.4.1 脏器指数的测定 根据大鼠脏器质量和体质量

计算各脏器（肝、脑、肾、脾、心脏、胸腺）指数：脏器指数

（mg/g）＝脏器（肝、脑、肾、脾、心脏、胸腺）质量（mg）/体

质量（g）。

2.4.2 抗氧化指标的测定 分别取冷冻的血清和肝、

脑、肾组织样品适量，在冰上解冻，精密称取组织样品

0.05 g，加适量冰生理盐水匀浆，再加入生理盐水制备成

10％的组织匀浆液，在4 ℃条件下以4 000 r/min离心10

min，取上清液。分别按照相应试剂盒说明书操作，检测

血清和肝、脑、肾组织中T-AOC、SOD活力、CAT活力和

MDA含量。

2.5 统计学方法

采用SPSS Statistics 25软件进行统计分析。试验数

据用 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用 t 检验。P＜0.05表示差异具有统计学

意义。

3 结果
3.1 脏器指数测定结果

与空白组比较，模型组大鼠脑、肝、心脏、肾、脾、胸

腺指数均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。与模型组比

较，除鲜地黄组大鼠脑、肝、肾指数和干地黄组、鲜地黄

多糖组大鼠肾器指数升高不显著外（P＞0.05），各组大

鼠其余脏器指数均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）。鲜

地黄组与干地黄组比较以及干地黄组与熟地黄组比较，

大鼠各脏器指数差异均无统计学意义（P＞0.05）；熟地

黄组大鼠肾、脾指数较鲜地黄组显著升高（P＜0.05），并

且熟地黄组大鼠各脏器指数与阳性对照组比差异均无

统计学意义（P＞0.05）。与鲜地黄多糖组比较，熟地黄

多糖组大鼠肝、心脏指数显著降低（P＜0.01），但肾、脾

指数显著升高（P＜0.05或P＜0.01），并且其脾指数显著

高于阳性对照组（P＜0.05）。各组大鼠脏器指数测定结

果见表1。

3.2 大鼠血清和脑、肝、肾组织中T-AOC测定结果

与空白组比较，模型组大鼠血清和脑、肝、肾组织中

T-AOC 均显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，仅干地

黄组和鲜地黄多糖组大鼠血清和脑组织中T-AOC升高

不显著（P＞0.05），其余各组大鼠血清和脑、肝、肾组织

中T-AOC均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。与鲜地黄

组比较，干地黄组大鼠血清中 T-AOC 显著降低（P＜

0.01），熟地黄组大鼠肾组织中 T-AOC 显著升高（P＜

0.05）；熟地黄组大鼠肾组织中T-AOC显著高于干地黄

组（P＜0.01），且与阳性对照组比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。与鲜地黄多糖组比较，熟地黄多糖组大鼠

血清和脑、肝、肾组织中T-AOC均显著升高（P＜0.05或

P＜0.01），且其脑、肝、肾组织中T-AOC显著高于阳性对

照组（P＜0.05或 P＜0.01）。各组大鼠血清和脑、肝、肾

组织中T-AOC测定结果见表2。

3.3 大鼠血清和脑、肝、肾组织中SOD活力测定结果

与空白组比较，模型组大鼠血清和脑、肝、肾组织中

SOD活力均显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，鲜地

黄组大鼠血清和肾组织中SOD活力以及干地黄组血清

和肝、肾组织中SOD活力升高不显著（P＞0.05）外，其余

各组大鼠血清和脑、肝、肾组织中SOD活力均显著升高

（P＜0.05或P＜0.01）。与鲜地黄组比较，干地黄组大鼠

血清和各组织中 SOD 活力差异均无统计学意义（P＞

0.05）；熟地黄组大鼠血清和脑、肾组织中SOD活力显著

升高（P＜0.05 或 P＜0.01），且其血清和脑、肝组织中

SOD活力显著高于干地黄组（P＜0.01），血清中SOD活

力显著高于阳性对照组（P＜0.05）。与鲜地黄多糖组比

表1 各组大鼠脏器指数测定结果（x±±s，n＝10，mg/g）

Tab 1 Organ indexes of rats in each group（x±±s，n＝10，mg/g）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
鲜地黄组
干地黄组
熟地黄组
鲜地黄多糖组
熟地黄多糖组

脑指数
8.041±0.420

7.000±0.419＊＊

7.876±0.392##

7.406±0.630

7.555±0.678#

7.695±0.483#

8.586±0.672##ΔΔ

8.593±0.495##ΔΔ

肝指数
26.805±1.378

24.490±1.448＊＊

27.008±1.560##

25.532±0.743

26.060±1.742#

26.913±1.941##

29.956±1.781##ΔΔ

26.842±1.744##●●

心脏指数
3.885±0.493

2.877±0.458＊＊

3.810±0.396##

4.352±0.345##Δ

4.178±0.607##

4.054±0.290##

4.870±0.692##ΔΔ

3.913±0.313##●●

肾指数
6.569±0.303

6.156±0.280 ＊＊

6.487±0.283#

6.218±0.172Δ

6.376±0.243

6.524±0.279##☆

6.351±0.185

6.618±0.217##●

脾指数
2.501±0.190

2.102±0.222＊＊

2.504±0.265##

2.401±0.190#

2.509±0.254##

2.681±0.286##☆

2.400±0.214##

2.759±0.189##Δ●●

胸腺指数
1.288±0.260

1.019±0.183＊

1.275±0.144#

1.413±0.294##

1.383±0.304##

1.474±0.260##

1.322±0.317#

1.477±0.239##

注：与空白组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01；与阳性对照组比较，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；与鲜地黄组比较，☆P＜

0.05；与鲜地黄多糖组比较，●P＜0.05，●●P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜0.01；vs. positive control group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；vs. fresh R. glu-

tinosa group，☆P＜0.05；vs. fresh R. glutinosa polysaccharide group，●P＜0.05，●●P＜0.01
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较，熟地黄多糖组大鼠血清和脑、肝组织中SOD活力显

著升高（P＜0.05或P＜0.01），且其血清和脑、肝、肾组织

中SOD活力与阳性对照组比差异均无统计学意义（P＞

0.05）。各组大鼠血清和脑、肝、肾组织中SOD活力测定

结果见表3。

表 3 各组大鼠血清和脑、肝、肾组织中 SOD活力测定

结果（x±±s，n＝10，ng/mL）

Tab 3 SOD activity in serum and cerebral，liver，re-

nal tissues of rats in each group（x±±s，n＝10，

ng/mL）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
鲜地黄组
干地黄组
熟地黄组
鲜地黄多糖组
熟地黄多糖组

血清
11.206±0.403

9.871±0.785＊＊

11.748±0.479##

9.961±0.497ΔΔ

9.570±0.583ΔΔ

10.963±0.724##Δ☆☆★★

9.714±0.571ΔΔ

11.214±0.740##●●

脑
79.161±6.081

50.680±3.985＊＊

80.049±4.676##

62.693±6.396##ΔΔ

65.522±6.747##ΔΔ

78.372±6.425##☆☆★★

67.475±8.083##ΔΔ

75.175±3.657##●●

肝
88.883±5.866

74.685±4.491＊＊

90.509±5.670##

80.569±4.599#ΔΔ

78.258±7.204ΔΔ

85.767±4.625##★★

82.994±4.986##ΔΔ

89.555±4.403##●

肾
92.833±6.482

80.831±3.636＊＊

89.236±4.432##

83.396±6.190Δ

84.912±5.241ΔΔ

89.832±7.744##☆

90.591±4.661##

91.437±7.585##

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01；与阳性对照组比较，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；与鲜地黄组比较，☆P＜

0.05，☆☆P＜0.01；与干地黄组比较，★★P＜0.01；与鲜地黄多糖组比较，
●P＜0.05，●●P＜0.01

Note：vs. blank group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01；vs. positive control group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；vs. fresh R. glutino-

sa group，☆P＜0.05，☆☆P＜0.01；vs. dried R. glutinosa group，★★P＜0.01；

vs. fresh R. glutinosa polysaccharide group，●P＜0.05，●●P＜0.01

3.4 大鼠血清和脑、肝、肾组织中CAT活力测定结果

与空白组比较，模型组大鼠血清和脑、肝、肾组织中

CAT 活力均显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，各组

大鼠血清和脑、肝、肾组织中CAT活力均显著升高（P＜

0.05或P＜0.01）。与鲜地黄组比较，干地黄组大鼠血清

和脑、肝、肾组织中CAT活力差异均无统计学意义（P＞

0.05）；熟地黄组大鼠脑、肝组织中 CAT 活力显著升高

（P＜0.01），且其脑、肝组织中CAT活力显著高于干地黄

组和阳性对照组（P＜0.01）。与鲜地黄多糖组比较，熟

地黄多糖组大鼠血清和脑、肝、肾组织中CAT活力均显

著升高（P＜0.05或P＜0.01），且其脑、肝、肾组织中CAT

活力显著高于阳性对照组（P＜0.01）。各组大鼠血清及

脑、肝、肾组织中CAT活力测定结果见表4。

表 4 各组大鼠血清和脑、肝、肾组织中CAT活力测定

结果（x±±s，n＝10，ng/mL）

Tab 4 CAT activity in serum and cerebral，liver，re-

nal tissues of rats in each group（x±±s，n＝10，

ng/mL）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
鲜地黄组
干地黄组
熟地黄组
鲜地黄多糖组
熟地黄多糖组

血清
101.331±4.577

84.834±5.742＊＊

98.029±5.467##

97.283±7.678##

94.022±6.164##

96.205±4.614##

94.375±4.000##

102.868±7.817##●●

脑
985.711±58.052

876.940±35.405＊＊

974.713±45.810#

967.065±98.738#

995.045±109.053##

1 299.951±101.052##ΔΔ☆☆★★

1 002.313±115.308##

1 373.134±109.793##ΔΔ●●

肝
613.609±25.432

566.939±23.663＊＊

646.715±28.211##

611.923±27.615##Δ

598.993±27.848#ΔΔ

689.549±33.735##ΔΔ☆☆★★

677.705±21.114##Δ

706.527±26.125##ΔΔ●

肾
733.153±46.698

664.125±39.947＊＊

745.643±41.388##

744.333±49.158##

750.881±37.469##

777.968±49.543##

789.810±47.971##

891.409±52.259##ΔΔ●●

注：与空白组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01；与阳性对照组比较，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；与鲜地黄组比较，☆☆P＜

0.01；与干地黄组比较，★★P＜0.01；与鲜地黄多糖组比较，●P＜0.05，
●●P＜0.01

Note：vs. blank group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01；vs. positive control group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；vs. fresh R. glutino-

sa group，☆☆P＜0.01；vs. dried R. glutinosa group，★★P＜0.01；vs. fresh

R. glutinosa polysaccharide group，●P＜0.05，●●P＜0.01

3.5 大鼠血清和脑、肝、肾组织中MDA含量测定结果

与空白组比较，模型组大鼠血清和脑、肝、肾组织中

MDA含量均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，各组

大鼠血清和脑、肝、肾组织中MDA含量均显著降低（P＜

0.05或P＜0.01）。与鲜地黄组比较，干地黄组大鼠血清

和脑、肝、肾组织中MDA含量差异均无统计学意义（P＞

0.05）；熟地黄组大鼠脑、肝、肾组织中MDA含量显著降

低（P＜0.05或P＜0.01），且其肝、肾组织中MDA含量显

著低于干地黄组（P＜0.05 或 P＜0.01），其脑组织中

MDA 含量显著低于阳性对照组（P＜0.01）。与鲜地黄

多糖组比较，熟地黄多糖组大鼠肝组织中MDA含量显

著升高（P＜0.01），且显著高于阳性对照组（P＜0.01）。

各组大鼠血清和脑、肝、肾组织中MDA含量测定结果见

表5。

4 讨论
组织器官的质量变化，特别是脑、胸腺、脾、肝、肾等

重要器官的质量变化，是反映动物机体衰老程度的重要

指标[21]。肝和肾是机体重要的代谢器官，肝、肾指数降

低在一定程度上反映了动物代谢能力的降低；脾在机体

免疫中发挥着重要作用，体液免疫和细胞免疫均和脾有

表 2 各组大鼠血清和脑、肝、肾组织中T-AOC测定结

果（x±±s，n＝10，U/mL）

Tab 2 T-AOC in serum and cerbral liver，renal tis-

sues of rats in each group（x±±s，n＝10，U/mL）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
鲜地黄组
干地黄组
熟地黄组
鲜地黄多糖组
熟地黄多糖组

血清
28.151±1.502

25.759±0.678＊＊

33.396±1.592##

28.176±1.650##ΔΔ

25.941±0.641ΔΔ☆☆

27.245±1.522#ΔΔ

25.887±1.845ΔΔ

28.177±2.437##●●

脑
183.399±25.255

135.761±23.166＊＊

171.940±14.473##

157.517±11.393#

147.400±22.310Δ

161.472±15.054#

151.127±22.145

195.664±23.205##Δ●●

肝
136.624±17.562

83.005±12.429＊＊

210.523±14.912##

214.045±27.785##

225.091±21.187##

224.734±19.279##

209.603±18.847##

274.693±17.041##ΔΔ●●

肾
320.614±17.172

267.703±11.844＊＊

307.410±17.960##

302.877±15.056##

297.590±12.734##

320.208±9.326##☆★★

324.955±14.376##Δ

340.918±12.845##ΔΔ●

注：与空白组比较，＊ ＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01；与阳性对照组比较，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；与鲜地黄组比较，☆P＜

0.05，☆☆P＜0.01；与干地黄组比较，★★P＜0.01；与鲜地黄多糖组比较，
●P＜0.05，●●P＜0.01

Note：vs. blank group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01；vs. positive control group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；vs. fresh R. glutino-

sa group，☆P＜0.05，☆☆P＜0.01；vs. dried R. glutinosa group，★★P＜0.01；

vs. fresh R. glutinosa polysaccharide group，●P＜0.05，●●P＜0.01
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关，脾萎缩会降低动物的免疫功能[22]。心脏指数与免疫

复合体及细胞免疫功能相关，而细胞免疫功能对动脉粥

样硬化等心血管疾病的发病率有一定的影响[23]。本研

究中熟地黄在升高模型大鼠肾、脾指数方面优于鲜地

黄，熟地黄多糖在升高模型大鼠肾、脾指数方面优于鲜

地黄多糖，这提示将鲜地黄采用特色炮制方法直接蒸晒

成的熟地黄在延缓大鼠脏器退化、提高机体免疫力、促

进新陈代谢方面优于鲜地黄，并且与炮制前后多糖的变

化有一定关系。此外，鲜地黄和鲜地黄多糖均可显著提

高模型大鼠心脏指数，并且鲜地黄的作用优于熟地黄多

糖，这提示鲜地黄对心脏相关的免疫疾病的影响优于熟

地黄，并和鲜地黄多糖相关。

生物体在代谢过程中会产生自由基，过多的自由基

会使机体处于氧化应激状态，导致机体产生有害物质而

损伤生物体组织和器官；且随着年龄的增长，抗氧化酶

活性降低，清除自由基能力下降，自由基堆积造成MDA

含量升高，最终导致人体衰老[18]。因此，提高机体的抗

氧化酶活性可以延缓衰老。在本研究中，与鲜地黄组比

较，干地黄组大鼠仅血清中T-AOC显著降低，其余测定

指标变化不显著；与鲜地黄组比较，熟地黄组大鼠肾组

织中T-AOC以及血清和脑、肾组织中SOD活力和脑、肝

组织中CAT活力均显著升高，并且熟地黄组大鼠脑、肝

组织中CAT活力显著优于阳性对照组。这提示熟地黄

在提高血清和脏器抗氧化酶活性方面优于鲜地黄，以鲜

地黄为原料多次蒸晒特色炮制熟地黄过程可以提高其

抗氧化、抗衰老药效。而熟地黄多糖组与鲜地黄多糖组

比较，大鼠血清和脑、肝、肾组织中 T-AOC、SOD 活力、

CAT 活力均不同程度升高，且其脑、肝、肾组织中

T-AOC、CAT活力均显著高于阳性对照组，提示熟地黄

多糖相比鲜地黄多糖具有更强的抗氧化能力，这为熟地

黄临床抗衰老功效提供了实验依据。

综上所述，特色炮制熟地黄的抗氧化能力优于鲜地

黄和蒸晒1次的干地黄，熟地黄多糖抗氧化能力优于鲜

地黄多糖，且上述比较结果在多个指标上具有一致性，

表明在古法特色炮制地黄过程中，其多糖发生了改变，

并且这种改变与地黄炮制后抗氧化、抗衰老作用有一定

的关联。后续有必要进一步对地黄炮制前后多糖结构

的单糖比和糖苷键的构型变化进行研究，以深入探索地

黄炮制后药性改变、抗衰作用增强的机制，并指导中医

恰当应用地黄炮制品，从而保证和提高其临床疗效。

参考文献
[ 1 ] 国家药典委员会.中华人民共和国药典：一部[S]. 2015年

版.北京：中国医药科技出版社，2015：124-125.

[ 2 ] 孙思邈.备急千金要方[M].北京：人民卫生出版社，1955：

485.

[ 3 ] 孙思邈.千金翼方[M].北京：人民卫生出版社，1955：61.

[ 4 ] 吴仪络.本草从新[M].上海：上海科学技术出版社，1982：

63-64.

[ 5 ] 凌奂.本草害利[M].北京：中医古籍出版社，1982：97.

[ 6 ] 于文娜，张振凌，张颖，等.地黄炮制过程中异毛蕊花糖苷

含量的动态变化 [J].中国实验方剂学杂志，2017，23

（18）：22-26.

[ 7 ] 赵丹，张振凌，王胜超，等.不同方法炮制的熟地黄的补血

作用比较[J].中国实验方剂学杂志，2017，23（19）：46-49.

[ 8 ] WAGNER WM，OUYANG Q，SEKERI-PATARYAS K，

et al. Basic biology and clinical impact of immunosenes-

cence[J]. Exp Gerontol，2002，37（2）：183-189.

[ 9 ] 常富业，李云，孙莹，等.熟地黄抗衰、养生与美容作用探

要[J].中华中医药学刊，2012，30（2）：283-285.

[10] 刘彦飞，赵宇，武卫红，等.地黄的化学成分及其在加工炮

制过程中的变化[J].国外医药：植物药分册，2007，22

（3）：102-108.

[11] 张留记，王建霞，屠万倩，等.生地黄与熟地黄中5个苷类

成分和总多糖的含量比较[J].天然产物研究与开发，

2019，31（4）：566-571.

[12] TOMODA M，MIYAMOTO H，SHIMZU N，et al. Charac-

terization of two polysaccharides having activity on the re-

ticuloendothelial system from the root of Rehmannia gluti-

nosa[J]. Chem Pharm Bull，1994，42（3）：625-629.

[13] 杨云，苗明三，王浴铭.怀地黄多糖化学研究[J].时珍国医

国药，1999，10（8）：9-10.

[14] HUANG Y，JIANG C，HU Y，et al. Immunoenhancement

effect of rehmannia glutinosa polysaccharide on lympho-

cyte proliferation and dendritic cell[J]. Carbohydrate Poly-

mers，2013，96（2）：516-521.

[15] XU L，KWAK M，ZHANG W，et al. Rehmannia glutinosa

polysaccharide induces toll-like receptor dependent spleen

表 5 各组大鼠血清和脑、肝、肾组织中MDA含量测定

结果（x±±s，n＝10，nmol/mL）

Tab 5 MDA content in serum and cerebral，liver，re-

nal tissues of rats in each group（x±±s，n＝10，

nmol/mL）

组别
空白组
模型组
阳性对照组
鲜地黄组
干地黄组
熟地黄组
鲜地黄多糖组
熟地黄多糖组

血清
3.760±0.482

4.798±0.383＊＊

3.695±0.517##

3.900±0.444##

3.874±0.378##

4.112±0.604##

4.140±0.366##Δ

4.225±0.427#Δ

脑
42.466±3.011

48.930±3.819＊＊

42.160±2.690##

42.330±4.831##

39.251±4.640##

36.522±4.791##ΔΔ☆☆

41.574±3.052##

40.933±4.228##

肝
39.985±1.925

50.348±4.472＊＊

37.185±4.687##

40.981±2.126##Δ

39.608±4.415##

34.224±3.118##☆☆★★

21.682±4.601##ΔΔ

31.063±5.506##ΔΔ●●

肾
29.482±2.445

35.089±2.226＊＊

29.347±2.941##

31.815±2.323##Δ

31.888±1.478##Δ

29.318±2.624##☆★

31.397±1.088##

30.852±3.237##

注：与空白组比较，＊ ＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01；与阳性对照组比较，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；与鲜地黄组比较，☆P＜

0.05，☆☆P＜0.01；与干地黄组比较，★P＜0.05，★★P＜0.01；与鲜地黄多

糖组比较，●●P＜0.01

Note：vs. blank group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜

0.01；vs. positive control group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；vs. fresh R. glutino-

sa group，☆P＜0.05，☆☆P＜0.01；vs. dried R. glutinosa group，★P＜0.05，
★★P＜0.01；vs. fresh R. glutinosa polysaccharide group，●●P＜0.01
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摘 要 目的：预测青皮挥发油防治阿尔茨海默病（AD）的主要活性成分和潜在作用靶点。方法：采用气质联用技术（GC-MS）分

析青皮挥发油化学成分，并借助 NIST 11.L 数据库和人工数据解析进行成分的结构鉴定。借助中药系统药理学分析平台（TC-

MSP）、PharmMapper数据库等预测青皮挥发油活性成分及其对应靶点，借助GeneCards数据库、人类孟德尔遗传数据库等挖掘AD

相关靶点；利用Venny 2.1.0软件映射以获取青皮挥发油防治AD的直接靶点；借助STRING数据库和Cytoscape 7.2.1软件挖掘核

心节点，利用Venny 2.1.0软件映射并去重后获取青皮挥发油防治AD的间接靶点；借助DAVID 6.7数据库对上述直接和间接靶点

（即作用靶点）进行基因本体（GO）功能富集和KEGG通路富集分析；采用Cytoscape 7.2.1软件，以节点度值、介数中心度、紧密中

心度为指标，对青皮挥发油“活性成分-作用靶点”网络进行拓扑学分析，挖掘关键成分和关键靶点。结果与结论：GC-MS法共分

离并鉴定出青皮挥发油化学成分40个，均为活性成分，包括右旋柠檬烯、γ-萜品烯等。共挖掘出活性成分对应靶点151个、AD相

关靶点1 291个，其中直接靶点48个、间接靶点41个。上述89个作用靶点主要富集于细胞分数、轴突、胞浆等细胞组分，细胞内信

号级联、对有机物的反应等生物过程，蛋白激酶活性、胺受体活性等分子功能，以及癌症通路、钙信号通路、神经营养素信号通路等

信号通路（P＜0.05）。共挖掘出α-萜品烯、β-elemen、百里酚、（－）-4-萜品醇等关键成分10个，雄激素受体（AR）、前列腺素G/H合

酶2（PTGS2）、丝裂原活化蛋白激酶14、毒蕈碱乙酰胆碱受体M1等关键靶点21个，表明青皮挥发油防治AD呈多成分、多靶点、多

通路的作用特点。
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