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　 　 【摘要】 　 目的　 筛选盐益智仁－盐小茴香药对（ＹＺＹＨ）止泻活性部位，并通过“谱效”关系研究推测其药效物

质基础和质量标志物。 方法　 制备大鼠脾肾阳虚泄泻模型，测定盐益智仁－盐小茴香药对石油醚（ＹＺＹＨ⁃Ｌ）、乙酸

乙酯（ＹＺＹＨ⁃Ｍ）、水（ＹＺＹＨ⁃Ｈ）３ 部位药效指标，包括体重、肛温、腹泻潜伏期（ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ，ＤＩＰ）、腹泻

指数（ｄｉａｒｒｈｅａｌ ｉｎｄｅｘ，ＤＩ） 等行为学指标及一氧化氮合成酶 （ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＮＯＳ）、环磷酸鸟苷 （ ｃｙｃｌｉｃ
ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）、磷酸肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｋｉｎａｓｅ，ＣＰＫ）等生化指标；建立不同部位高效液

相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）图谱，采用灰色关联法分析各部位化学成分与止泻药效指标

间的“谱效”关系。 结果　 与空白对照组大鼠相比，１５ ｄ 后，模型组大鼠出现泄泻证主症关键病理指标—水样便，同
时，伴随食后腹胀、食欲不振和弓背等脾阳和肾阳虚泄泻的次症典型特征；给与治疗药物后，泄泻主症和次症均有

不同程度的改善，其中阳性药、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位第 ２８ 天后泄泻模型大鼠关键指标 ＤＩＰ 极显著延长（Ｐ＜０􀆰 ０１）、ＤＩ 极显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），以及脾、肾阳虚泄泻的次症典型特征代表性指标体重、２４ ｈ 摄食、饮水量、肛温和血清生化指标

ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 等活性的调节作用均较其它给药组好；“谱效”关系研究表明茴香醛、４ 号色谱峰等成分与 ＤＩＰ、
ＤＩ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ ５ 个药效指标的关联度重要。 结论　 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位为药对止泻活性部位，其作用机制与抑制

胃肠功能亢进和调节机体能量代谢与免疫相关；茴香醛及 ４ 号峰作为药对的质量标志物。
【关键词】 　 盐益智仁－盐小茴香药对；止泻作用；活性部位；“谱效”关系；灰色关联法；茴香醛

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） ０７－００４８－１２

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ “ｓｐｅｃｔｒｕｍ⁃ｅｆｆｅｃｔ”
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｓａｌｔ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ Ａｌｐｉｎｉａｅ ｏｘｙｐｈｙｌｌａｅ Ｆｒｕｃｔｕｓ⁃Ｆｏｅｎｉｃｕｌｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

ＬＩ Ｈｏｎｇｗｅｉ１，２，３， ＸＵ Ｒｕｏｙｉｎｇ１， ＺＨＯＵ Ｎｉｎｇ１， ＣＡＯ Ｙａｎｇａｎｇ１， ＴＩＡＮ Ｌｉａｎｑｉ１， ＳＨＩ Ｙａｎｂａｎｇ１， ＬＩ Ｋａｉ１，２，３∗

（１． Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ
Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ Ｗｈｏｌｅ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｃｈａｉｎ ｏｆ Ｙｕ⁃Ｙａｏ， Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６． ３． Ｈｅｎａｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６）



　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｓａｌｔ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ Ａｌｐｉｎｉａｅ ｏｘｙｐｈｙｌｌａｅ
Ｆｒｕｃｔｕｓ⁃Ｆｏｅｎｉｃｕｌｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ （ＹＺＹＨ） ａｎｄ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｉｔｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｙ ｅｘａｍｉｎｉｎｇ
ｉｔｓ “ｓｐｅｃｔｒｕｍ⁃ｅｆｆｅｃｔ” ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ
ｒａｔｓ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ＹＺＹＨ ｉｎ ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ ｅｔｈｅｒ， ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ， ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｆｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ａｎａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ （ＤＩＰ）， ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｄｅｘ
（ＤＩ）， ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ＮＯＳ）， ｃＧＭＰ， ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ （ＣＰＫ）．
Ｗｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＹＺＹＨ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ “ ｓｐｅｃｔｒｕｍ⁃ｅｆｆｅｃｔ”
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｇｒｅｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｗａｔｅｒｙ ｓｔｏｏｌｓ ａｆｔｅｒ １５ ｄａｙｓ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ
ｔｈｅ ｋｅｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ． Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｌｓｏ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ，
ｌｏｓｓ ｏｆ ａｐｐｅｔｉｔｅ， ａｎｄ ｂａｃｋ ａｒｃｈｉｎｇ， ａｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｉａｒｒｈｅａ． Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ． Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ａｎｄ ＹＺＹＨ⁃Ｍ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ＤＩＰ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＤＩ （Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｆｔｅｒ ２８ ｄａｙｓ． Ｔｈｅｓｅ ｋｅｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ， ａｓ ｗｅｌｌ
ａｓ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ２４ ｈ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ， ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ， ａｎａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ＮＯＳ， ｃＧＭＰ， ＣＰＫ
ｗｅｒｅ ａｌｌ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ａｎｄ ＹＺＹＨ⁃Ｍ ｇｒｏｕｐｓ． Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ， ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅａｋ ４， ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ＤＩＰ，
ＤＩ， ＮＯＳ， ｃＧＭＰ， ａｎｄ ＣＰＫ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｔ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ
Ａｌｐｉｎｉａｅ ｏｘｙｐｈｙｌｌａｅ Ｆｒｕｃｔｕｓ⁃Ｆｏｅｎｉｃｕｌｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ． Ｉｔ ａｃｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｙｐｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ． Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ ｐｅａｋ ４ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｉｔｓ
ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｅｆｆｅｃｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｓａｌｔ⁃ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ Ａｌｐｉｎｉａｅ ｏｘｙｐｈｙｌｌａｅ Ｆｒｕｃｔｕｓ⁃Ｆｏｅｎｉｃｕｌｉ Ｆｒｕｃｔｕｓ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ； ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ ｅｆｆｅｃｔ； ａｃｔｉｖｅ
ｓｉｔｅ； “ｓｐｅｃｔｒｕｍ⁃ｅｆｆｅｃｔ” ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ； ｇｒｅｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ； ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 泄泻是排便频率增加，大便稀溏或排出未消化

食物，甚至泻出水样便为主症的病证，是中医常见

疾病，中医辩证治疗常常取得较好疗效［１］。 中医认

为脾肾阳虚为最常见证型，缘由患者长期饮食不

节，或因年老病久迁延，脾胃受损，日久伤肾，命门

火衰，脾失温煦，水谷不化，运化无权，则发为泄泻，
治疗以温肾健脾、固涩止泻为法，中医临床治疗常

以补骨脂和肉豆蔻药对为主方加减配伍，但补骨脂

“性本大燥，毒”，肉豆蔻 “辛香颇动恶心，服之欲

吐”，同时，现代临床应用发现补骨脂存在诸多风

险，能引起过敏、皮肤毒性及光敏等症状［２］；肉豆蔻

有拟精神活性、低血压和心动过速等毒副反应［３］，
故二者临床应用为历代中医药学家所忌惮。 团队

长期致力于盐炙对补骨脂－肉豆蔻药对治疗脾肾阳

虚泄泻研究，在此基础上，挖掘古今中医药文献，结
合现代药效学研究，筛选出安全性高，且可显著改

善脾肾阳虚泄泻大鼠病理状态的盐益智仁－盐小茴

香药对（ＹＺＹＨ） ［４－５］。
ＹＺＹＨ 用于治疗脾肾阳虚泄泻，可见于清代《医

略六书》 载“椒朴丸” 方，前期药理学研究明确了

ＹＺＹＨ 可显著改善脾肾阳虚泄泻大鼠的病理指标，
但药对的活性部位、物质基础和质量标志物还不清

楚，因此，本研究利用 ＨＰＬＣ 图谱技术，通过药效学

研究筛选 ＹＺＹＨ 止泻活性部位，采用灰色关联法研

究其药效物质基础和质量标志物，为 ＹＺＹＨ 的临床

应用提供科学支撑。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，雄性，１４５ 只，６ 周龄，体重 １９０
～ ２３０ ｇ，购于济南朋悦实验动物繁育有限公司

［ＳＣＸＫ（鲁）２０１９－０００３］。 动物饲养于河南中医药

大学 ＳＰＦ 级动物室［ ＳＹＸＫ（豫） ２０２０－０００４］，动物

室温度（２３±４）℃，相对湿度（４５±５）％，光照周期为

明 ／暗 １２ ｈ ／ １２ ｈ。 动物实验研究由河南中医药大学

实验动物伦理委员会审批同意 （ ＤＷＬＬＧＺＲ２０２２
０２１９３），实验动物按 ３Ｒ 原则给予人道的关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 食盐（批号 Ｃ２０１９１２２８０２１１，纯度≥９９􀆰 １％），中
盐 长 江 盐 化 有 限 责 任 公 司； 圆 柚 酮 （ 批 号

ＤＳＴ２１０７１０⁃２５４，ＧＣ≥９７％），德思特生物技术有限

公司；芦丁（批号 ＭＵＳＴ⁃１２０４０３０２，纯度≥９８％），成
都曼思特生物科技有限公司； 杨牙黄素 （批号

ＰＲＦ２１０５１００５，ＨＰＬＣ≥９８％），成都普瑞法科技开发
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有限公司；反式茴香脑（批号 Ｙ２４Ｎ６Ｓ６３９１，纯度≥
９８％）、白杨素（批号 Ｘ２４Ｏ６Ｃ４９４７，ＨＰＬＣ≥９８％）、
茴香醛（批号 Ｈ０４Ｊ１０Ｚ７８８２３，ＨＰＬＣ≥９８％）均购自

上海源叶生物科技有限公司；氢化可的松注射液

（批号 ２１０６２０３），国药集团容生制药有限公司；四神

丸（批号 ２０２０１１０１），山西华康药业股份有限公司；
胃泌 素 （ ＧＡＳ ）、 胃 动 素 （ ＭＴＬ ）、 环 磷 酸 鸟 苷

（ｃＧＭＰ）、一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）、磷酸肌酸激酶

（ＣＰＫ）ＥＬＩＳＡ 试剂盒（批号 ２０２１１２），江苏酶免实业

有限公司；乳酸脱氢酶（ＬＤＨ，批号 ２０２２０１１９）、琥珀

酸脱氢酶 （ ＳＤＨ，批号 ２０２２０２１６）、 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶

（ 批 号 ２０２２０１１４ ）、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶 （ 批 号

２０２２０１１１）试剂盒，索莱宝生化试剂盒事业部；甲
醇、甲酸、乙腈均为色谱纯，赛默飞世尔科技有限

公司。
益智（批号 ２１０４０６）、小茴香（批号 ２１０４０６）及

番泻叶（批号 ２１０４０３）均购自河南省庄霖农业科技

有限公司，经河南中医药大学付钰副教授分别鉴定

为姜科植物益智 Ａ． ｏｘｙｐｈｙｌｌａ Ｍｉｑ． 、伞形科植物茴

香 Ｆ． ｖｕｌｇａｒｅ Ｍｉｌｌ． 的干燥成熟果实及豆科植物狭叶

番泻 Ｃａｓｓｉａ ａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ Ｖａｈｌ． 的干燥小叶。 盐益智

仁、盐小茴香分别按照前期盐炙工艺优化实验结果

制备，盐益智仁：取净益智仁，用 ２０％的食盐水（１００
ｋｇ 益智仁用食盐 ２ ｋｇ）拌匀，闷润 ５ ｈ，置炒制容器

内，２５５ ℃炒制 ９ ｍｉｎ，出锅，放凉；盐小茴香按照参

考文献［６］制备。
Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液相色谱仪，ＰＤＡ（ ｐｈｏｔｏ⁃

ｄｉｏｄｅ ａｒｒａｙ） 检测器，美国安捷伦科技有限公司；
ＧＴＲ１６⁃２ 型高速冷冻离心机，北京时代北利离心机

有限公司；ＢＴ２５Ｓ 型十万分之一电子分析天平，赛多

利斯科学仪器有限公司； ＥＰＯＣＨ 酶标仪， 美国

ＢｉｏＴｅｋ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ， Ｉｎｃ． 。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 受试药液制备

　 　 将盐益智仁、盐小茴香捣碎，过 １ 号药典筛。 分

别取盐益智仁、盐小茴香粉末各 ４００ ｇ，按参考文

献［５］制备 ＹＺＹＨ 水煎液，并于 ４５ ℃ 真空减压浓缩

至适量体积，加入等体积石油醚反复萃取，至萃取

液无色，萃取液于 ４５ ℃真空减压浓缩至浸膏，于 ６０
℃真空干燥箱中干燥，得 ＹＺＹＨ⁃Ｌ 部位；石油醚萃取

后剩余部分，加入等体积乙酸乙酯反复萃取至萃取

液无色，回收溶剂，浓缩至浸膏，于 ７０ ℃真空干燥，
得 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位；萃取后剩余部位水浴蒸干得到

ＹＺＹＨ⁃Ｈ 部位。 以上 ＹＺＹＨ 各萃取部位均用含

０􀆰 １％聚山梨酯－８０ 的水溶解至 ０􀆰 ６０ ｇ ／ ｍＬ（按生药

计） ［５］。
１􀆰 ３􀆰 ２　 四神丸混悬液、番泻叶水煎液制备

　 　 取适量四神丸，打粉，过 ６ 号筛，加水均匀混合

配制得四神丸混悬液（０􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ）。
取番泻叶适量，浸泡 ３０ ｍｉｎ，加水煮沸 １０ ｍｉｎ，

用 ２ 层纱布滤过，滤液于 ４５ ℃下减压浓缩至生药质

量浓度 １ ｇ ／ ｍＬ 的番泻叶水煎液［５］。
１􀆰 ３􀆰 ３　 分组、造模及给药

　 　 ＳＤ 大鼠适应性喂养 ３ ｄ 后，随机分为 ６ 组，每
组 ９ 只，分别为空白对照组、模型组、阳性药组、
ＹＺＹＨ⁃Ｌ 组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组、ＹＺＹＨ⁃Ｈ 组，除空白对照

组外，其它各组大鼠每天上午灌胃给予氢化可的松

注射液（１５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ），连续 １４ ｄ 相继出现软稀便，
以及肾阳虚泄泻的次症典型特征（脐腹冷痛—弓背

表现），表明模型出现肾阳虚，并从第 １５ 天开始每

天上午灌胃冰番泻叶水煎液（１０􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ），连续 ２１ ｄ
出现溏泄，且部分大鼠有不同程度的脾胃虚弱泄泻

次症典型特征，表现为食后腹胀、食欲不振，甚至脱

肛情况，表明模型出现脾阳虚特征，空白对照组给

予同等体积纯化水［５］。
除空白对照组和模型组外，其余各给药组从第

１５ 天开始灌胃给药，阳性药组给予四神丸混悬液

（２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ），其余 ３ 组按生药 ６􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 剂量分别给

药，连续给药 ２１ ｄ，空白对照组和模型组给予等体积

纯化水。
１􀆰 ３􀆰 ４　 指标检测

　 　 （１）大鼠体重、摄食量、饮水量、肛温

实验期间每 ７ ｄ 统计大鼠体重、２４ ｈ 摄食量、２４
ｈ 饮水量、肛温。

（２）ＤＩＰ、ＤＩ
第 １５、２１、２８ 和 ３５ 天，从给完番泻叶水煎剂后

开始计时，至出现稀便或黏液便之间的时间为腹泻

潜伏期时间，连续观察 ５ ｈ。
腹泻指数＝稀便率×平均稀便级。 稀便率 ＝稀

便数 ／粪便总数×１００％，稀便级为稀便污染的滤纸

所形成的污迹直径定级［６］。 大鼠给药后更换滤纸，
连续观察给药后 ３ ｈ 内的排便情况，计算腹泻指数。

（３）生化指标检测

按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作，检测各组大鼠血

清 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 水平；取各组大鼠肝

组织按试剂盒检测 ＬＤＨ、ＳＤＨ、Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ ⁃
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Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 活性。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＨＰＬＣ 图谱建立

　 　 （１）对照品溶液制备

分别精密称取圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反式

茴香脑、茴香醛、芦丁适量，加甲醇溶解并定容至 ５
ｍＬ 容量瓶中，得质量浓度分别为 ０􀆰 ８３０、０􀆰 ５２０、
１􀆰 ０６５、２􀆰 ０００、２􀆰 ０００、０􀆰 ７００ ｍｇ ／ ｍＬ 的单一对照品储

备液，再分别精密量取上述单一对照品储备液适量

至 ５ ｍＬ 容量瓶中，甲醇稀释至刻度，得混合对照品

母液，将混合对照品母液逐级稀释，得一系列不同

质量浓度的混合对照品溶液，待测。
（２）供试品溶液制备

将盐益智仁、盐小茴香捣碎，过 １ 号药典筛。 分

别取盐益智仁与盐小茴香各 １０ ｇ，精密称定，按文献

方法［５］制备水煎液，减压浓缩至 １００ ｍＬ，８０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ２０ ｍｉｎ，取上清液按“１􀆰 ３􀆰 １”方法得到各部位

干燥样品，分别加 ５０％含水甲醇溶解并定容至 １００
ｍＬ，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液过 ０􀆰 ２２ μｍ
微孔滤膜，即分别得到 ＹＺＹＨ 石油醚部位（ＹＺＹＨ⁃
Ｌ）、乙酸乙酯部位（ＹＺＹＨ⁃Ｍ）和水部位（ＹＺＹＨ⁃Ｈ）
供试品溶液。 每个样品均平行制备 ３ 份。

（３）色谱条件

色谱柱为 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐａｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８（４􀆰 ６ ｍｍ
×２５０ ｍｍ，５ μｍ）；流动相为 Ａ：乙腈－Ｂ：０􀆰 １％甲酸

水，梯度洗脱条件：０ ～ ２０ ｍｉｎ，９５％ ～ ９４％ Ｂ；２０ ～ ３４
ｍｉｎ，９４％～９２％ Ｂ；３４～４０ ｍｉｎ，９２％ ～９０％ Ｂ；４０ ～ ４２
ｍｉｎ，９０％～８０％ Ｂ；４２～７２ ｍｉｎ，８０％ ～６０％ Ｂ；７２ ～ ７７
ｍｉｎ，６０％～２５％ Ｂ；７７～８０ ｍｉｎ，２５％ ～２１％ Ｂ；８０ ～ ８５
ｍｉｎ，２１％ Ｂ；８５～９８ ｍｉｎ，２１％～９５％ Ｂ；９８～１００ ｍｉｎ，
９５％ Ｂ；流速 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长 ２５４ ｎｍ；进样量

２􀆰 ０ μＬ；柱温 ３０ ℃。
（４）方法学考察

对圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反式茴香脑、茴
香醛、芦丁的线性关系、专属性、精密度、重复性、稳
定性和加样回收率进行考察，考察结果用相对标准

偏差（ＲＳＤ）表示。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用灰色关联法，将分析样品分别与其脾肾阳

虚泄泻指标 ＤＩＰ、ＤＩ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 相关联，计算

关联度［７］。 药理学指标评价应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件对

数据进行处理，检测结果用平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表
示，两组间比较采用 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。 灰色关联度评价规则：应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０

软件对数据进行处理，检测结果高于 ０􀆰 ７００ 为重要

因素，处于 ０􀆰 ５００ ～ ０􀆰 ７００ 之间为比较重要因素，其
余为不重要因素［８］。

２　 结果

２􀆰 １　 止泻作用考察

２􀆰 １􀆰 １　 大鼠症状与体征情况

　 　 与空白对照组大鼠相比，造模 ７ ｄ 后，模型组及

各给药组大鼠反应迟钝、精神萎靡、毛发暗淡变黄，
出现蜷缩弓背等情况；造模 １５ ｄ 后，模型组大鼠出

现泄泻证主症的关键病理指标—水样便，同时，伴
随脾胃虚弱泄泻次症典型特征———食后腹胀、食欲

不振；肾阳虚泄泻的次症典型特征脐腹冷痛—弓背

等，表明造模成功［５］。
各给药组大鼠给药后，阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大

鼠腹泻症状明显减轻，其它给药组大鼠部分略有减

轻；所有给药组大鼠弓背、食欲等脾、肾阳虚泄泻次

症典型特征也得到改善。
２􀆰 １􀆰 ２　 体重、２４ ｈ 摄食、饮水量

　 　 脾胃虚弱泄泻次症典型特征表现为食后腹胀、
食欲不振，因此，体重、２４ ｈ 摄食量、饮水量变化可

衡量脾阳虚运化失司、纳差情况［５，９］。 与空白对照

组大鼠相比，模型组大鼠第 ７ 天开始摄食量明显下

降，第 ２１ 天开始饮水量明显升高，体重显著降低（Ｐ
＜０􀆰 ０５），表明脾阳虚运化失司，造模兼有脾阳虚特

征；与模型组大鼠相比，各给药组大鼠 ２１ ｄ 后体重

均呈增高趋势，其中阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠给药

后摄食量明显增加，ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组饮水量明显降低，体
重显著增高（Ｐ＜０􀆰 ０１），表明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位明显改

善模型大鼠的脾阳虚病理指标。 体重结果见表 １，
２４ ｈ 摄食、饮水量见表 ２。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＤＩＰ、ＤＩ
　 　 依据《中药新药临床研究指导原则》中 ＤＩＰ、ＤＩ
为泄泻证的关键检测指标，除空白对照组外，其它

各组大鼠第 １５、２１、２８、３５ 天灌胃番泻叶后均出现泄

泻现象；与模型组相比，给药后，阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ
组大鼠第 ２８ 天后 ＤＩＰ 极显著延长（Ｐ＜０􀆰 ０１）、ＤＩ 极
显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位为止泻的

活性部位。 结果见表 ３。
２􀆰 １􀆰 ４　 肛温

　 　 肾阳虚证常伴有体温下降次症，肛温可反映肾

阳虚形寒肢冷情况［１０］，与空白对照组大鼠相比，模
型组大鼠第 ７ 天开始肛温极显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与

１５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



模型组相比，给药后阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠第

２８ ～３５ 天肛温显著升高，说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位显著改

善模型大鼠的肾阳虚泄泻次症病理指标。 见表 ４。
２􀆰 １􀆰 ５　 生化指标

　 　 ＣＰＫ 是肌肉中一种特异性酶，其活性变化可直

接影响肌肉能量来源，为脾虚证指标，脾阳虚模型

大鼠血清 ＣＰＫ 活性低于正常大鼠［１１］。 与空白对照

组大鼠相比，模型组大鼠血清 ＣＰＫ 水平显著降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；给药后，与模型组相比，阳性药组、
ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠血清 ＣＰＫ 水平显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），进一步说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位明显改善模型大

鼠的脾阳虚病理指标。
表 １　 各组大鼠平均体重变化情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重 ／ ｇ
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

１ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ２３８􀆰 ６７±７􀆰 ５７ ２５６􀆰 ４４±１１􀆰 ８２ ２８４􀆰 ７８±１１􀆰 ６４ ３３３􀆰 ８９±１３􀆰 ５２ ３４６􀆰 ６７±１４􀆰 ６５ ３６８􀆰 ８９±１６􀆰 ７６

模型
Ｍｏｄｅｌ ２３２􀆰 ００±８􀆰 ５６ ２４４􀆰 ８９±１０􀆰 ２５∗ ２４３􀆰 ３３±２１􀆰 １７∗∗ ２４０􀆰 ６７±１８􀆰 ７４∗∗ ２５０􀆰 ３３±１７􀆰 ９５∗∗ ２６６􀆰 ００±１６􀆰 ７３∗∗

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ２３４􀆰 １３±６􀆰 ２２ ２３９􀆰 ７８±１５􀆰 ００ ２４０􀆰 ８９±２５􀆰 ７７ ２５９􀆰 ３３±１７􀆰 ６８＃＃ ２７１􀆰 ８９±１９􀆰 ３４＃＃ ３１４􀆰 ００±１９􀆰 １０＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ ２３６􀆰 ７８±８􀆰 １４ ２４４􀆰 ２２±１１􀆰 ０２ ２５４􀆰 ４４±１６􀆰 ７１ ２４７􀆰 ８９±１０􀆰 ９５ ２５２􀆰 ５６±１１􀆰 ０９ ２８２􀆰 １１±１４􀆰 ３８＃

ＹＺＹＨ⁃Ｍ ２４０􀆰 ２２±７􀆰 ２９ ２４１􀆰 ５６±８􀆰 ８５ ２６０􀆰 ４４±１３􀆰 ５４＃ ２５０􀆰 ００±１５􀆰 ２２ ２８０􀆰 ５６±１５􀆰 ３９＃＃ ３３３􀆰 ６７±１７􀆰 ５６＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ ２３５􀆰 １１±７􀆰 ２２ ２４４􀆰 ００±１２􀆰 ４３ ２５０􀆰 ５６±１５􀆰 １６ ２５１􀆰 ７８±１２􀆰 ００ ２６３􀆰 ３３±１１􀆰 ４９ ２７９􀆰 ４４±１４􀆰 ５４
注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ２　 各组大鼠 ２４ ｈ 平均摄食、饮水量变化情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ２　 ２４ ｈ ａｖｅｒａｇｅ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

２４ ｈ 摄食量 ／ ｇ
Ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ ２４ ｈ

２４ ｈ 饮水量 ／ ｇ
Ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ ２４ ｈ

１ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ １ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ３２􀆰 ２１ ２９􀆰 ３９ ３０􀆰 ００ ２７􀆰 ５１ ３５􀆰 １７ ３７􀆰 ２９ ５３􀆰 ４４ ５０􀆰 ３３ ４１􀆰 ８３ ４５􀆰 ８５ ５０􀆰 ６５ ５３􀆰 ０６

模型
Ｍｏｄｅｌ ２７􀆰 ０３ １６􀆰 ５２ １５􀆰 １９ １５􀆰 ５５ １７􀆰 ６９ １８􀆰 ３３ ３８􀆰 ２５ ３１􀆰 ４２ ４０􀆰 ００ ６１􀆰 ５８ ７３􀆰 ７９ ７８􀆰 ８１

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ２９􀆰 ９８ １９􀆰 ３１ １４􀆰 ４６ １７􀆰 ８３ ２２􀆰 ５２ ２７􀆰 ８９ ４８􀆰 ７１ ３７􀆰 ０２ ３２􀆰 ９０ ６６􀆰 ４１ ６３􀆰 ５１ ６３􀆰 ０９

ＹＺＹＨ⁃Ｌ ２７􀆰 ９８ １８􀆰 ８４ １６􀆰 ０２ １６􀆰 ９１ ２０􀆰 ２８ １９􀆰 ７５ ３２􀆰 ５２ ３３􀆰 ３７ ３９􀆰 ９９ ５６􀆰 ７１ ６７􀆰 ６５ ６７􀆰 ５０
ＹＺＹＨ⁃Ｍ ２８􀆰 ３８ ２０􀆰 ６５ １５􀆰 １４ １９􀆰 ９６ ２３􀆰 ５９ ３１􀆰 ９４ ４１􀆰 ８４ ３０􀆰 ３６ ２８􀆰 ８２ ６１􀆰 １４ ５７􀆰 ４０ ５１􀆰 ８７
ＹＺＹＨ⁃Ｈ ２７􀆰 ２５ ２０􀆰 ５２ １４􀆰 ５０ １８􀆰 １８ １９􀆰 １１ ２２􀆰 ０４ ２９􀆰 ３５ ３２􀆰 ０７ ３５􀆰 ６８ ５３􀆰 ６３ ６９􀆰 ５９ ７１􀆰 ３７

表 ３　 各组大鼠 ＤＩＰ、ＤＩ 变化情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ ａｎｄ Ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＤＩＰ ／ ｍｉｎ ＤＩ
１５ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ １５ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ

空白对照
Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ／

模型
Ｍｏｄｅｌ １４８􀆰 ００±１５􀆰 ６８ １３８􀆰 ００±１１􀆰 ９４ １６７􀆰 ８９±９􀆰 ７８ １８９􀆰 ５６±１３􀆰 ４６ １􀆰 ２０±０􀆰 ２５ １􀆰 ２９±０􀆰 ３０ １􀆰 ２８±０􀆰 １５ １􀆰 １１±０􀆰 ２６

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ １４９􀆰 ２２±１３􀆰 ５９ １５６􀆰 ４４±９􀆰 ８３＃＃ １９６􀆰 ２２±１３􀆰 ５９＃＃ ２２３􀆰 ６７±１２􀆰 ５１＃＃ １􀆰 １５±０􀆰 ２６ ０􀆰 ９７±０􀆰 １９＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 １６＃＃ ０􀆰 ４８±０􀆰 １７＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ １５６􀆰 ５６±１８􀆰 ７６ １３９􀆰 ５６±９􀆰 ４６ １７７􀆰 ００±１２􀆰 ８３ １９７􀆰 ４４±１０􀆰 ３０ １􀆰 １５±０􀆰 ３９ １􀆰 ０６±０􀆰 ２８ １􀆰 １１±０􀆰 ２５ １􀆰 １３±０􀆰 ２０
ＹＺＹＨ⁃Ｍ １５５􀆰 ７８±１０􀆰 ９５ １４７􀆰 ００±１４􀆰 ５３ １９９􀆰 ５６±１８􀆰 ０８＃＃ ２３６􀆰 １１±２２􀆰 ８７＃＃ １􀆰 ４３±０􀆰 ５６ １􀆰 １７±０􀆰 １７ ０􀆰 ５９±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ４２±０􀆰 ２３＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ １５１􀆰 ７８±１８􀆰 １２ １４０􀆰 ７８±８􀆰 ４２ １７７􀆰 ６７±１７􀆰 ３１ ２０１􀆰 ７８±１５􀆰 ４７＃ １􀆰 １７±０􀆰 ４１ １􀆰 ０４±０􀆰 ３３ １􀆰 １０±０􀆰 ２９ ０􀆰 ８７±０􀆰 ２３＃

注：与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．
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　 　 下丘脑 ＮＯＳ ／ ｃＧＭＰ 信号传导系统作用增强（即
肾阳虚使 ＮＯＳ 活性增强，催化 Ｌ－精氨酸生成过量

的 ＮＯ，导致 ｃＧＭＰ 生成量增大）是肾阳虚证的主要

表现之一［１２］。 与空白对照组大鼠相比，模型组大鼠

血清 ＮＯＳ、ｃＧＭＰ 水平显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；给药后，
与模型组相比，阳性药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠血清

ＮＯＳ、ｃＧＭＰ 水平显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），进一步说明

ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位能够明显改善模型大鼠的肾阳虚病理

指标。
脾肾阳虚泄泻证伴随有胃肠运动亢进和能量

代谢紊乱，表征能量代谢指标常以肝组织 ＬＤＨ、
ＳＤＨ、Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 活性进行评

价［１２］。 其中，Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 也是肾功能的重要表

征指标之一［９］。 与空白对照组大鼠相比，模型组大

鼠肝 组 织 ＬＤＨ、 ＳＤＨ、 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃
ＡＴＰａｓｅ 活性显著降低；给药后，与模型组相比，阳性

药组、ＹＺＹＨ⁃Ｍ 组大鼠肝组织 ＬＤＨ、ＳＤＨ、Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃
ＡＴＰａｓｅ、 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 活性均显著升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＭＴＬ、ＧＡＳ 水平极显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），从
而抑制胃肠功能亢进。 结果见表 ５ 和表 ６。

表 ４　 各组大鼠肛温变化情况（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｒａｔ ａｎａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肛温 ／ ℃
Ａｎａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

１ ｄ ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ３７􀆰 ６６±０􀆰 ２１ ３７􀆰 ５２±０􀆰 １４ ３７􀆰 ６４±０􀆰 １１ ３７􀆰 ５０±０􀆰 ０７ ３７􀆰 ６９±０􀆰 １８ ３７􀆰 ７１±０􀆰 １６

模型
Ｍｏｄｅｌ ３７􀆰 ５６±０􀆰 １８ ３５􀆰 ４１±０􀆰 ８０∗∗ ３４􀆰 ５９±１􀆰 １２∗∗ ３５􀆰 ４６±１􀆰 ０８∗∗ ３５􀆰 ４４±０􀆰 ７７∗∗ ３６􀆰 ０７±０􀆰 ６０∗∗

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ３７􀆰 ６０±０􀆰 １９ ３６􀆰 ０６±０􀆰 ５６ ３４􀆰 ７０±１􀆰 ３６ ３５􀆰 ５２±０􀆰 ７０ ３７􀆰 ０９±０􀆰 ４８＃ ３７􀆰 ３７±０􀆰 ３７＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ ３７􀆰 ６６±０􀆰 ２２ ３５􀆰 ５３±０􀆰 ９１ ３５􀆰 ０３±１􀆰 ３０ ３５􀆰 １４±０􀆰 ７５ ３６􀆰 ５７±０􀆰 ６５ ３６􀆰 ７９±０􀆰 ３９
ＹＺＹＨ⁃Ｍ ３７􀆰 ５３±０􀆰 １４ ３５􀆰 ８２±０􀆰 ７４ ３５􀆰 ００±０􀆰 ７１ ３５􀆰 ８８±０􀆰 ７５ ３７􀆰 １３±０􀆰 ７３＃ ３７􀆰 ３９±０􀆰 ３３＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ ３７􀆰 ５８±０􀆰 １７ ３５􀆰 ７４±１􀆰 ０６ ３５􀆰 ０３±１􀆰 ３３ ３５􀆰 ４８±０􀆰 ７２ ３６􀆰 ８９±０􀆰 ６６ ３７􀆰 １１±０􀆰 ７２
注：与空白对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ５　 各组大鼠血清 ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯＳ， ｃＧＭＰ ａｎｄ ＣＰＫ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＮＯＳ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ｃＧＭＰ ／ （ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ＣＰＫ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ） ＭＴＬ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ） ＧＡＳ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ １５５􀆰 ８２±１５􀆰 ００ ６８􀆰 ２８±４􀆰 ５２ １３８􀆰 ５０±４􀆰 ８９ ７７４􀆰 １９±２１􀆰 ２９ ６０４􀆰 ３８±２９􀆰 １１

模型
Ｍｏｄｅｌ １７８􀆰 ２６±１１􀆰 ３６∗∗ ７８􀆰 ５８±８􀆰 ４２∗∗ １２７􀆰 ００±９􀆰 １７∗∗ ８４３􀆰 ９４±２１􀆰 ８１∗∗ ６８７􀆰 ８８±３６􀆰 ７６∗∗

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ １４６􀆰 ０４±１０􀆰 １２＃＃ ６９􀆰 ７８±６􀆰 ２４＃ １３７􀆰 ２６±７􀆰 ３７＃＃ ７９５􀆰 ０５±２２􀆰 ２９＃＃ ６２６􀆰 ７９±３３􀆰 ５３＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ １６９􀆰 １１±１７􀆰 ５８ ７６􀆰 ０６±６􀆰 ９０ １２９􀆰 １９±９􀆰 ２５ ８１９􀆰 ５９±２２􀆰 ７１ ６８５􀆰 ７１±２９􀆰 ８９
ＹＺＹＨ⁃Ｍ １４３􀆰 １９±１１􀆰 ４６＃＃ ６３􀆰 １４±６􀆰 ９３＃＃ １４８􀆰 ８８±９􀆰 ３０＃＃ ７６９􀆰 ７０±２２􀆰 ３２＃＃ ５８１􀆰 ６１±３３􀆰 ４８＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ １６２􀆰 ５６±１８􀆰 ６９＃ ７７􀆰 ９２±８􀆰 ７２ １３４􀆰 ２７±１０􀆰 ３１ ８１４􀆰 ６９±３０􀆰 ６９＃ ６７６􀆰 ２４±３５􀆰 ２２
注：与空白对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

表 ６　 各组大鼠肝组织 ＬＤＨ、ＳＤＨ、Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 和 Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 活性（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ９）
Ｔａｂｌｅ ６　 Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＬＤＨ， ＳＤＨ， Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ ａｎｄ Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＬＤＨ ／ （Ｕ ／ ｍｇ） ＳＤＨ ／ （Ｕ ／ ｇ） Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ ／ （Ｕ ／ ｇ） Ｃａ２＋ ⁃Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ ／ （Ｕ ／ ｇ）
空白对照

Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ １７９􀆰 ８７±４􀆰 ２２ ７５９９􀆰 ２６±７８２􀆰 ７８ １０９８􀆰 ２６±６７􀆰 ９０ １２６９􀆰 ５０±６３􀆰 ５６

模型
Ｍｏｄｅｌ １６１􀆰 ０３±８􀆰 ９６∗∗ ６０６７􀆰 ９４±６８４􀆰 ９４∗∗ ９４３􀆰 ５１±５８􀆰 ５０∗∗ １０７７􀆰 ６３±９２􀆰 ７２∗∗

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ １７５􀆰 ６２±７􀆰 ３６＃＃ ７４３５􀆰 ３５±９８８􀆰 ０３＃＃ １０９０􀆰 ４９±８８􀆰 １５＃＃ １２０３􀆰 １８±１２１􀆰 １６＃

ＹＺＹＨ⁃Ｌ １６４􀆰 ９５±７􀆰 １７ ６５６５􀆰 ９５±８９７􀆰 ５５ １００７􀆰 ２５±８４􀆰 ８４ １０５５􀆰 ２０±１２３􀆰 ５２
ＹＺＹＨ⁃Ｍ １７８􀆰 ７０±１１􀆰 ２６＃＃ ８０６１􀆰 ５７±６３７􀆰 ５１＃＃ １１８３􀆰 １１±１２５􀆰 ７３＃＃ １３０７􀆰 ０２±９６􀆰 ６４＃＃

ＹＺＹＨ⁃Ｈ １６４􀆰 ２４±１０􀆰 ３９ ６５７７􀆰 ３１±１３９２􀆰 ９０ ９７７􀆰 ２３±１３０􀆰 ７７ １０３３􀆰 ６３±１４３􀆰 ９３
注：与空白对照组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

３５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



２􀆰 ２　 ＨＰＬＣ 图谱

２􀆰 ２􀆰 １　 方法学考察

　 　 圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反式茴香脑、茴香

醛、芦丁专属性考察色谱图见图 １，结果显示各组分

分离度良好，无干扰；各组分线性关系、精密度、稳
定性、重复性、加样回收率考察结果见表 ７，结果显

示该方法良好。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＹＺＹＨ 各部位共有峰信息

　 　 分别将 ＹＺＹＨ 各部位供试品溶液 ＨＰＬＣ 谱图导

入“中药色谱指纹图谱相似度评价软件”中，设置参

照图谱，时间窗宽度均设为 ０􀆰 １，按中位数法生成对

照图谱，并进行多点校正和全谱峰匹配。 得到

ＹＺＹＨ 各部位 ３ 个平行样品共有峰，共有峰信息见

表 ８，ＹＺＹＨ 不同部位 ＨＰＬＣ 图谱叠加图见图 ２。 由

表 ８ 可知，ＹＺＹＨ 石油醚部位、乙酸乙酯部位、水部

位分别有 ８、２３、１９ 个共有峰，经对照品比对鉴定

１９、２８、２９、３１、３２、３３ 号峰分别为芦丁、茴香醛、白杨

素、反式茴香脑、杨牙黄素、圆柚酮，各部位样品 ６ 种

成分含量见表 ８。

图 １　 专属性考察结果

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

图 ２　 ＹＺＹＨ 不同部位供试品溶液 ＨＰＬＣ 图谱叠加图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｏｖｅｒｌａｙ ｏｆ ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＹＺＹＨ

４５ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



表 ７　 方法学考察结果
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

成分
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

回归方程
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ｒ

ＲＳＤ（ｎ＝ ６） ／ ％
线性范围 ／ （μｇ ／ ｍＬ）

Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ
精密度
Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

稳定性
Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

重复性
Ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ

加样回收率
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

圆柚酮
Ｎｏｏｔｋａｔｏｎｅ Ｙ＝ ４１３３􀆰 ９Ｘ＋２９􀆰 ６６９ ０􀆰 ９９９７ ５􀆰 １９～１６６􀆰 ００ ０􀆰 ５１ ２􀆰 ６５ ２􀆰 ２１ ２􀆰 ８０

杨牙黄素
Ｔｅｃｔｏｃｈｒｙｓｉｎ Ｙ＝ ７４０３􀆰 ９Ｘ－２􀆰 ０９０８ ０􀆰 ９９９５ ３􀆰 ２５～２６􀆰 ００ １􀆰 １３ １􀆰 ７０ １􀆰 ７１ ２􀆰 ６５

白杨素
Ｃｈｒｙｓｉｎ Ｙ＝ １１８７０Ｘ－１０􀆰 ８３８ ０􀆰 ９９９０ １􀆰 ９６～２１􀆰 ３０ １􀆰 ０５ ２􀆰 ９９ １􀆰 ６９ ３􀆰 ５９

反式茴香脑
Ｔｒａｎｓ⁃Ａｎｅｔｈｏｌｅ Ｙ＝ １９７０５Ｘ＋１９􀆰 ４３３ ０􀆰 ９９９９ ０􀆰 ３１～１０􀆰 ００ ２􀆰 ３５ ２􀆰 ５３ ２􀆰 ５０ ４􀆰 ７７

茴香醛
Ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ Ｙ＝ ７９９７􀆰 ４Ｘ＋３􀆰 ２５６３ ０􀆰 ９９９８ １􀆰 ４０～４０􀆰 ００ ０􀆰 ９６ ０􀆰 ８９ １􀆰 ９９ ２􀆰 ４０

芦丁
Ｒｕｔｉｎ Ｙ＝ ４８７２􀆰 ９Ｘ＋０􀆰 ４３８９ ０􀆰 ９９９８ ３􀆰 ５０～７０􀆰 ００ ２􀆰 ０５ １􀆰 ４３ ０􀆰 １６ １􀆰 ４８

表 ８　 ＹＺＹＨ 各部位样品共有峰信息（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ ８　 Ｃｏｍｍｏｎ ｐｅａｋ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＹＺＹＨ

峰号
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅａｋ ＲＴ ／ ｍｉｎ

峰面积 ／ （ｍＡＵ∗Ｓ）Ｐｅａｋ ａｒｅａ
ＹＺＹＨ⁃Ｌ ＹＺＹＨ⁃Ｍ ＹＺＹＨ⁃Ｈ

１ ２􀆰 ７２０ － － １３􀆰 ４１２±５􀆰 ８３９
２ ２􀆰 ９０３ － ５５􀆰 ４１３±２􀆰 ７８７ １６􀆰 ０６３±６􀆰 ０６３
３ ３􀆰 １０１ － － １９􀆰 ０７７±３􀆰 ３６８
４ ３􀆰 １８５ １９􀆰 ９５９±０􀆰 ９５６ ３７􀆰 ５６３±３􀆰 ３７６ ２０􀆰 ８００±２􀆰 ４０６
５ ３􀆰 ７３５ － ２７􀆰 １４５±２􀆰 ７９１ ２０􀆰 ２３５±１􀆰 ２９８
６ ４􀆰 ２４０ － ３５􀆰 ６００±５􀆰 ９４２ １２５􀆰 ８７８±５􀆰 １６８
７ ４􀆰 ３８８ － １３􀆰 ９３２±０􀆰 ５１４ ３８􀆰 １１１±３􀆰 ８８９
８ ４􀆰 ６６８ － ７７􀆰 ６０７±８􀆰 ６２２ ２２９􀆰 ９６６±２５􀆰 ７０６
９ ５􀆰 ４４４ － １６􀆰 ７０６±１􀆰 ３１１ ６０􀆰 ０９３±７􀆰 ０７３
１０ ６􀆰 １８３ － ２３􀆰 ５４８±６􀆰 １１５ ９９􀆰 ４７０±９􀆰 ７５７
１１ ６􀆰 ７１６ － ２２􀆰 ４３２±６􀆰 ２３１ ９４􀆰 １４５±９􀆰 ２１６
１２ ８􀆰 ２５５ － ４９􀆰 ８８８±６􀆰 ６７１ ２１４􀆰 １８６±１６􀆰 ５９３
１３ １１􀆰 ２８７ － － ９１􀆰 ３８２±５􀆰 ７７４
１４ １２􀆰 ６８２ － － ４２􀆰 ８７７±４􀆰 ０７２
１５ １５􀆰 ２６８ － ３７􀆰 ６６０±３􀆰 ５３１ －
１６ ２７􀆰 １０８ － ４６􀆰 ５４７±２􀆰 １８４ －
１７ ３６􀆰 ９６５ － － ５１􀆰 １７７±５􀆰 ０３７
１８ ４６􀆰 ３８９ － １７􀆰 ０６１±２􀆰 ０８０ ４３􀆰 ８１２±６􀆰 ９６１
１９ ４８􀆰 ６１７ － ２６􀆰 ５６９±１􀆰 ５６２ －
２０ ４９􀆰 ７２８ ３８􀆰 １３５±１０􀆰 １８０ ２０９􀆰 ８７０±４２􀆰 ０４７ ４４１􀆰 ３１８±４３􀆰 ６３７
２１ ５０􀆰 ０６７ － ８６􀆰 １８７±６􀆰 ６２４ －
２２ ５１􀆰 ２３０ － ４９􀆰 ５９９±２􀆰 ９８５ －
２３ ５１􀆰 ９８５ － ３６􀆰 ３０８±５􀆰 ９３８ ２９􀆰 ８２９±２􀆰 １７９
２４ ５２􀆰 ７９５ － ２９􀆰 ００４±０􀆰 ７５２ ４３􀆰 ３４１±６􀆰 ０５０
２５ ５５􀆰 ９６７ － ５９􀆰 １９７±１􀆰 ８２１ －
２６ ５６􀆰 ２２８ － ３２􀆰 ８１０±４􀆰 ２４３ －
２７ ５６􀆰 ５８７ － ３２􀆰 ４７２±４􀆰 ３４４ －
２８ ５９􀆰 ９５８ ３１􀆰 ９１６±２􀆰 ４０６ ２３􀆰 ４５４±５􀆰 ０３８ －
２９ ７８􀆰 ４２９ １７􀆰 ５６９±０􀆰 ５８２ － －
３０ ７８􀆰 ６８４ ４４􀆰 ５８４±１􀆰 ５０１ － －
３１ ８２􀆰 ７３１ ５３􀆰 ３９６±３􀆰 １１６ － －
３２ ８３􀆰 ５７０ ５２􀆰 ７８６±１􀆰 ００８ － －
３３ ８３􀆰 ９０４ ８２􀆰 ９００±７􀆰 ７７８ － －

注：“－”表示样品中未检测到该信号。
Ｎｏｔｅ． “－” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｉｓ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ．

５５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



表 ９　 ＹＺＹＨ 各部位 ６ 种成分含量（􀭰ｘ±ｓ，μｇ ／ ｇ，ｎ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ ９　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ６ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＹＺＹＨ

成分
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＹＺＹＨ⁃Ｌ ＹＺＹＨ⁃Ｍ ＹＺＹＨ⁃Ｈ

芦丁
Ｒｕｔｉｎ

－ ２６􀆰 ８１±１􀆰 ６０ －

茴香醛
Ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ １７􀆰 １１±１􀆰 ０１ １０􀆰 ２１±０􀆰 ０５ －

白杨素
Ｃｈｒｙｓｉｎ １２􀆰 ４６±０􀆰 ２４ － －

反式茴香脑
Ｔｒａｎｓ⁃Ａｎｅｔｈｏｌｅ ７􀆰 ９３±１􀆰 ０１ － －

杨牙黄素
Ｔｅｃｔｏｃｈｒｙｓｉｎ ３８􀆰 ８８±１􀆰 ７１ － －

圆柚酮
Ｎｏｏｔｋａｔｏｎｅ ６４􀆰 ３８±９􀆰 ４１ － －

注：“－”表示样品中未检测到该信号。
Ｎｏｔｅ． “－” ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｉｓ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ．

２􀆰 ３　 ＹＺＹＨ 止泻作用“谱效”关系

　 　 ＤＩＰ、ＤＩ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 指标与脾肾阳虚泄泻

关系较为密切，故选择 ＹＺＹＨ⁃Ｌ、ＹＺＹＨ⁃Ｍ、ＹＺＹＨ⁃Ｈ
组大鼠第 ３５ 天 ＤＩＰ、ＤＩ 及血清 ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 水

平为参考序列，ＹＺＹＨ 各部位 ＨＰＬＣ 图谱共有峰峰

面积数据为比较序列进行灰度关联分析，结果见

表 １０。
关联度的大小反映因子的重要性，关联度越

大，表明因子的作用越大，其评价也越好。 本研究

结果表明，关联度＞０􀆰 ７００ 以上的化学成分种类以

ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位最多，进一步表明该部位为止泻活性

部位。 茴香醛与 ４ 号色谱峰与 ５ 个药效指标的关联

度均＞０􀆰 ７，说明二者与药对止泻作用密切相关。

表 １０　 各共有峰与 ＤＩＰ、ＤＩ、ＮＯＳ、ｃＧＭＰ、ＣＰＫ 的灰色关联度
Ｔａｂｌｅ １０　 Ｒｅｌｅｖａｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ｃｏｍｍｏｎ ｐｅａｋ ａｎｄ ＤＩＰ， ＤＩ， ＮＯＳ， ｃＧＭＰ， ＣＰＫ

峰号
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ

ｐｅａｋ
ＲＴ ／ ｍｉｎ

ＤＩＰ ＤＩ ＮＯＳ ｃＧＭＰ ＣＰＫ
关联度

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

１ ２􀆰 ７２０ ０􀆰 ６０１ ２４ ０􀆰 ５９９ ２１ ０􀆰 ５９４ １６ ０􀆰 ６０１ １６ ０􀆰 ６０１ １８
２ ２􀆰 ９０３ ０􀆰 ７１０ ９ ０􀆰 ６０７ ２０ ０􀆰 ６７３ １５ ０􀆰 ６６３ １５ ０􀆰 ７１２ ９
３ ３􀆰 １０１ ０􀆰 ５９０ ２５ ０􀆰 ５９０ ２２ ０􀆰 ５８５ ２２ ０􀆰 ５９１ １７ ０􀆰 ５９１ ２５
４ ３􀆰 １８５ ０􀆰 ９０４ １ ０􀆰 ７４１ １ ０􀆰 ８４２ １ ０􀆰 ８３３ １ ０􀆰 ９０１ １
５ ３􀆰 ７３５ ０􀆰 ７６０ ６ ０􀆰 ６７６ ６ ０􀆰 ７２９ ５ ０􀆰 ７３８ ５ ０􀆰 ７６３ ５
６ ４􀆰 ２４０ ０􀆰 ６８３ １１ ０􀆰 ６７２ ８ ０􀆰 ６９４ １０ ０􀆰 ７０３ １０ ０􀆰 ６８８ １１
７ ４􀆰 ３８８ ０􀆰 ７１１ ８ ０􀆰 ６６８ １２ ０􀆰 ７２７ ６ ０􀆰 ７３８ ４ ０􀆰 ７１７ ８
８ ４􀆰 ６６８ ０􀆰 ７０２ １０ ０􀆰 ６７２ ７ ０􀆰 ７１６ ９ ０􀆰 ７２７ ８ ０􀆰 ７０８ １０
９ ５􀆰 ４４４ ０􀆰 ６８２ １２ ０􀆰 ６８２ ４ ０􀆰 ６９３ １１ ０􀆰 ７０２ １１ ０􀆰 ６８７ １２
１０ ６􀆰 １８３ ０􀆰 ６６９ １４ ０􀆰 ６６８ １１ ０􀆰 ６７７ １３ ０􀆰 ６８５ １３ ０􀆰 ６７３ １４
１１ ６􀆰 ７１６ ０􀆰 ６７０ １３ ０􀆰 ６６８ １３ ０􀆰 ６７８ １２ ０􀆰 ６８６ １２ ０􀆰 ６７４ １３
１２ ８􀆰 ２５５ ０􀆰 ６６７ １５ ０􀆰 ６７６ ５ ０􀆰 ６７４ １４ ０􀆰 ６８３ １４ ０􀆰 ６７１ １５
１３ １１􀆰 ２８７ ０􀆰 ５８８ ２８ ０􀆰 ５８８ ２５ ０􀆰 ５８３ ２５ ０􀆰 ５８９ ２０ ０􀆰 ５８９ ２８
１４ １２􀆰 ６８２ ０􀆰 ５８９ ２７ ０􀆰 ５８８ ２３ ０􀆰 ５８３ ２３ ０􀆰 ５８９ １９ ０􀆰 ５９０ ２６
１５ １５􀆰 ２６８ ０􀆰 ６０７ １８ ０􀆰 ５１４ ２７ ０􀆰 ５６９ ２８ ０􀆰 ５６３ ２８ ０􀆰 ６０１ １９
１６ ２７􀆰 １０８ ０􀆰 ６０７ ２２ ０􀆰 ５１４ ３２ ０􀆰 ５６９ ３２ ０􀆰 ５６３ ３３ ０􀆰 ６００ ２３
１７ ３６􀆰 ９６５ ０􀆰 ５８９ ２６ ０􀆰 ５８８ ２４ ０􀆰 ５８３ ２４ ０􀆰 ５８９ １８ ０􀆰 ５９０ ２７
１８ ４６􀆰 ３８９ ０􀆰 ７１９ ７ ０􀆰 ６７０ ９ ０􀆰 ７３２ ４ ０􀆰 ７４７ ３ ０􀆰 ７２７ ７

芦丁
Ｒｕｔｉｎ ４８􀆰 ６１７ ０􀆰 ６０７ ２１ ０􀆰 ５１４ ３１ ０􀆰 ５６９ ３１ ０􀆰 ５６３ ３１ ０􀆰 ６００ ２２

２０ ４９􀆰 ７２８ ０􀆰 ７６３ ４ ０􀆰 ６８８ ３ ０􀆰 ７５２ ２ ０􀆰 ７６５ ２ ０􀆰 ７７２ ３
２１ ５０􀆰 ０６７ ０􀆰 ６０７ １９ ０􀆰 ５１４ ２６ ０􀆰 ５６９ ２９ ０􀆰 ５６３ ２９ ０􀆰 ６０１ ２０
２２ ５１􀆰 ２３０ ０􀆰 ６０７ ２０ ０􀆰 ５１４ ３０ ０􀆰 ５６９ ３０ ０􀆰 ５６３ ３０ ０􀆰 ６００ ２１
２３ ５１􀆰 ９８５ ０􀆰 ７６１ ５ ０􀆰 ６６９ １０ ０􀆰 ７２５ ８ ０􀆰 ７３３ ６ ０􀆰 ７６２ ６
２４ ５２􀆰 ７９５ ０􀆰 ７７５ ２ ０􀆰 ６５３ １４ ０􀆰 ７２６ ７ ０􀆰 ７３０ ７ ０􀆰 ７７４ ２
２５ ５５􀆰 ９６７ ０􀆰 ６０７ ２３ ０􀆰 ５１４ ３３ ０􀆰 ５６９ ３３ ０􀆰 ５６３ ３２ ０􀆰 ６００ ２４
２６ ５６􀆰 ２２８ ０􀆰 ６０８ １７ ０􀆰 ５１４ ２９ ０􀆰 ５６９ ２７ ０􀆰 ５６４ ２７ ０􀆰 ６０１ １７
２７ ５６􀆰 ５８７ ０􀆰 ６０８ １６ ０􀆰 ５１４ ２８ ０􀆰 ５７０ ２６ ０􀆰 ５６４ ２６ ０􀆰 ６０１ １６

茴香醛
Ａｎｉｓａｌｄｅｈｙｄｅ ５９􀆰 ９５８ ０􀆰 ７７３ ３ ０􀆰 ７０２ ２ ０􀆰 ７３９ ３ ０􀆰 ７２３ ９ ０􀆰 ７６６ ４

白杨素
Ｃｈｒｙｓｉｎ ７８􀆰 ４２９ ０􀆰 ５８６ ３３ ０􀆰 ６２０ １８ ０􀆰 ５９１ ２１ ０􀆰 ５８４ ２５ ０􀆰 ５８３ ３３

６５ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



续表１０

峰号
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ

ｐｅａｋ
ＲＴ ／ ｍｉｎ

ＤＩＰ ＤＩ ＮＯＳ ｃＧＭＰ ＣＰＫ
关联度

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

关联度
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｄｅｇｒｅｅ

排序
Ｏｒｄｅｒ

３０ ７８􀆰 ６８４ ０􀆰 ５８６ ３２ ０􀆰 ６２０ １７ ０􀆰 ５９１ ２０ ０􀆰 ５８４ ２４ ０􀆰 ５８３ ３２
反式茴香脑

Ｔｒａｎｓ⁃Ａｎｅｔｈｏｌｅ ８２􀆰 ７３１ ０􀆰 ５８６ ３０ ０􀆰 ６２２ １５ ０􀆰 ５９２ １７ ０􀆰 ５８５ ２１ ０􀆰 ５８３ ３０

杨牙黄素
Ｔｅｃｔｏｃｈｒｙｓｉｎ ８３􀆰 ５７０ ０􀆰 ５８６ ３１ ０􀆰 ６２０ １９ ０􀆰 ５９１ １９ ０􀆰 ５８４ ２３ ０􀆰 ５８３ ３１

圆柚酮
Ｎｏｏｔｋａｔｏｎｅ ８３􀆰 ９０４ ０􀆰 ５８７ ２９ ０􀆰 ６２０ １６ ０􀆰 ５９２ １８ ０􀆰 ５８４ ２２ ０􀆰 ５８３ ２９

３　 讨论

３􀆰 １　 模型评价与活性部位筛选

　 　 本研究脾肾阳虚泄泻大鼠模型采用“番泻叶＋
氢化可的松”复合法建立，造模 １５ ｄ 后，模型组大鼠

出现水样便；２１ ｄ 后，模型组大鼠 ＤＩＰ 明显缩短、ＤＩ
明显升高，均出现明显泄泻等宏观表征。

益智仁盐制前后水提物均能使番泻叶所致小

鼠的 ＤＩＰ 延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），抑制家兔离体肠肌的收缩

（Ｐ＜０􀆰 ０１），活性部位为脂溶性部位［１３］；益智仁 ９５％
乙醇提取物和 ９０％乙醇洗脱液均能显著对蓖麻油

致急性腹泻、大黄诱导慢性腹泻和离体豚鼠回肠收

缩的发病时间延迟，明显降低湿便率，对胃肠推进

有显著的抑制作用［１４］。 以上研究表明益智仁止泻

的活性部位及药效物质基础的极性相对偏小，同
时，进一步说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位为止泻活性部位。

益智仁主治肾阳虚证，尤以肾虚遗尿、小便频

数的多尿证见长，可显著改善缺血 ／再灌注诱导的

急性肾功能衰竭（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＲＦ）下调

所致的 多 尿 证， 其 机 制 是 通 过 恢 复 肾 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃
ＡＴＰａｓｅ 的表达水平［９］。 益智仁通过介导胆碱能、肾
上腺素能和组胺等受体，调节 ＮＯＳ、ＭＴＬ 和 ＧＡＳ 等

水平发挥止泻活性［１５］；小茴香挥发油拮抗乙酰胆碱

作用，缓解胃肠道痉挛［１４］。 盐小茴香与盐补骨脂配

伍，能有效缓解能量代谢紊乱病症—脂肪性腹泻、
渗透性利尿、营养不良和体重减轻的症状［４］。 结合

本实验对脾肾阳虚中脾阳虚、肾阳虚和能量代谢等

指标的检测和分析，说明 ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位治疗通过脾

肾阳虚泄泻的机制是通过调节模型大鼠的脾阳虚

和肾阳虚指标，以及能量代谢指标来实现的。
３􀆰 ２　 “谱效”关系—药效物质基础及质量标志物

　 　 现有文献表明，益智仁止泻作用与其所含的二

苯庚烷、倍半萜和黄酮类成分有关，其中黄酮类代

表性成分有杨芽黄素等，倍半萜类代表性成分为圆

柚酮；杨芽黄素可减轻氯化氨甲酰胆碱引起十二指

肠收缩，分子对接表明杨芽黄素对腹泻相关的钠氢

交换蛋白 ３ 和水通道蛋白 ４ 表达具有较强的抑制作

用［１６］；小茴香盐炙后促进补骨脂－小茴香药对中黄

酮类成分煎出，增强止泻作用，代表性成分芦丁［１３］；
以上研究表明，杨芽黄素、圆柚酮和芦丁可能是

ＹＺＹＨ 止泻的活性成分。 同时，益智仁盐炙炮制过

程中白杨素含量相对降低，圆柚酮含量呈上升趋势

且小肠吸收增大，盐炙促进圆柚酮入血吸收，增加

其生物利用度［１７－１８］；益智仁盐炙后缩泉丸的入血成

分为杨芽黄素、白杨素、圆柚酮等［１９］；此外，小茴香

精油通过抑制转录因子（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃
κＢ）的表达来减轻醋酸诱导的大鼠结肠炎，酚类成

分通过免疫调节和抗氧化特性对肠上皮细胞发挥

保护作用［２０－２１］。
本实验研究结果圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反

式茴香脑、芦丁关联度在 ０􀆰 ５６０ ～ ０􀆰 ６２０ 范围内，表
明以上成分在药对止泻活性中具有比较重要的作

用。 综上，ＹＺＹＨ⁃Ｍ 部位为 ＹＺＹＨ 治疗脾肾阳虚泄

泻证的活性部位，其作用机制可能是通过调节

ＭＴＬ、ＧＡＳ 等胃肠肽类激素，抑制胃肠功能亢进，并
调节机体能量代谢和免疫，以及细胞保护作用实现

的。 茴香醛及 ４ 号峰与其止泻作用的关联度较强，
而圆柚酮、杨牙黄素、白杨素、反式茴香脑、芦丁也

表现比较重要的关联性。 但 ４ 号峰等代表性成分尚

未鉴定出，还需进一步研究确定。
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中和外周循环的 ＩＬ１β 可减缓慢病毒感染 ＯＰＴＮＥ４７８Ｇ
肌萎缩侧索硬化症小鼠模型的进展

　 　
肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）是一种不可逆的神经退行性疾病，大部分患者一旦

发病，仅有三到五年存活期，且目前没有安全有效的延缓该疾病进展的药物。 因此，迫切需要开发一种基于

症状的治疗方法，以提高 ＡＬＳ 患者的生存率并改善他们的生活质量。 据报道，炎症状态，尤其是白细胞介素

１β（ＩＬ１β）升高，在 ＡＬＳ 进展中起关键作用。 本研究发现通过中和外周循环 ＩＬ１β 可减缓 ＡＬＳ 小鼠模型的

进展。
通过将携带 ＯＰＴＮＥ４７８Ｇ（视神经蛋白，ＡＬＳ 患者的一种突变）的慢病毒微量注射到小鼠的运动皮层内

制备 ＡＬＳ 小鼠模型。 先前的研究发现，ＡＬＳ 小鼠模型中 ＩＬ１β 分泌显著升高。 本文通过尾静脉注射抗 ＩＬ１β
抗体中和外周循环 ＩＬ１β，ＥＬＩＳＡ 和 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测到 ＩＬ１β 的蛋白和基因表达水平降低，ＴＵＮＥＬ 检测到神经细

胞死亡，ＭＡＰ２ 和 ＣＡＳＰ３ 的免疫荧光染色发现神经元细胞凋亡，ＧＦＡＰ 染色发现星形胶质细胞的数量减少。
在旋转杆试验、握力试验、平衡木试验和足迹试验中，发现抗 ＩＬ１β 治疗后的 ＡＬＳ 小鼠肌肉力量和运动功能

增强。
该模型显示神经炎症可加快 ＡＬＳ 的进展。 同时，ＡＬＳ 小鼠表现出神经炎症和 ＩＬ１β 分泌升高。 中和外

周循环 ＩＬ１β 后，ＡＬＳ 小鼠表现出神经细胞的死亡和星形胶质细胞增生减少，肌肉力量和运动能力得到改善。
综上所述，阻断 ＩＬ１β 是减缓 ＡＬＳ 进展的有效策略。
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