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摘要: 种子类中药逢子必炒的炮制理论具有丰富的科学内涵,但在种子类中药炒制机理研究中,其炒制过程的内在变化过

程和变化规律尚不清楚,药效物质不明确,且缺少特征性质量标志物,难以有效控制质量。揭示种子类中药逢子必炒共性规

律,对于建立中药饮片特征性质量标准具有指导意义。基于逢子必炒炮制理论的研究,提出采用谱效相关分析的研究方法,

研究炒制过程化学成分及药效作用变化,阐明其药效物质基础,揭示炒制过程共性变化规律;同时,结合体内过程研究,阐明

炒制过程对药效物质的影响,进而明确中药的体内药效物质基础;在此基础上,采用一测多评技术和液质联用技术等方法,研

究建立中药饮片特征性质量标准,指导中药饮片规范化炮制和临床合理使用。
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ABSTRACT  Theprocessingtheoryofseeddrugsbestirheatedbeforeusingfortheseedmedicinehasarichscientificconno-
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  中药炮制后入药是中医临床用药的特点之

一[1]。中药炮制是在中医临床用药经验的基础上产

生和发展起来的,并在临床实践中逐步得到完善。
古今炮制界一直有着逢子必炒的说法,即种子类中
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药都要炒制后才能入煎,考证历代本草,其理论依据

始见于明·罗周彦《医宗粹言》诸药制法项下“决明

子、萝卜子、芥子、苏子、韭子、青葙子,凡药中用子

者,俱要炒过研碎入煎,方得味出,若不碎,如米之在

(谷),虽煮之终日,米岂能出哉。”在此后经过若干历

史时期的演变和临床实践,通过口耳相传的形式被

继承下来。逢子必炒中所谓之“子”,其主体泛指带

“子”字的种子类及部分果实类药材。炮制方法多为

清炒法,其中又以微炒法为主。近代我国出版的各

种中药炮制学专著,中药炮制学教材,在需要炒制的

子实类药材项下,大多冠以炒后鼓起、炸裂、质脆易

碎、便于煎出有效成分等作用,并注明用时捣碎[2]。

1 种子类中药逢子必炒炮制机理研究现状

传统中药炮制理论认为,种子类中药炒制的目

的可以概括为以下几个方面:①有利于粉碎和有效

成分煎出,提高药效。有些种子类中药具有坚韧而

厚的果壳或种皮,不利于内部有效成分的煎出,经炒

制后果壳疏松酥脆,种皮破裂,有利于溶媒的进入而

提高有效成分的煎出。②除去非药用部分,保证药

物净度。有些种子类中药在采收时带有果柄、果壳

等非药用部分,经炒制后,这些非药用部分由于焦脆

易于除去。③降低或消除毒性。有些种子类中药具

有较大的毒性,经过炒制,降低或消除其毒性,如马

钱子、苍耳子等。在高温条件下,可使一部分毒性成

分破坏或转化,降低药物毒性。④改变或缓和性能,
减少副作用。有些种子类中药通过炒制可以改变或

缓和其性能,减少副作用,扩大应用范围。如牛蒡子

有散热、利咽、消毒之功,经炒后能缓和寒滑之性。

⑤灭活酶类,减少有效成分分解。有些含有苷类成

分的种子类中药,如白芥子、苦杏仁等,炒后可破坏

酶而保存苷[3],从而保证药效,消除或减少了不良反

应的发生。上述逢子必炒的炮制理论得到了很多现

代科学研究的证实,说明种子类中药逢子必炒具有

一定的科学内涵[4]。
白芥子具有温肺豁痰利气、散结通络止痛的功

效,临床常炒制后使用。白芥子中含有多种糖苷类

化合物,这些成分本身无刺激性,但酶解生成芥子

油,具有辛辣味和刺激性,而炒制过程可以起到杀酶

保苷的作用,确保白芥子苷在胃肠道环境中缓慢水

解,逐渐释放出芥子油而发挥治疗作用[5]。采用

HPLC及LCMS方法定量分析白芥子炮制过程中

的成分变化,结果还发现芥子碱的含量在15min开

始显著降低,同时分解产生对羟基苯甲酸[6]。

蔓荆子有生用和炒用之分,其炮制目的为除去

非药用部位,缓和药性,便于制剂,易于煎出有效物

质,从而提高蔓荆子饮片疗效。研究表明,蔓荆子经

过炒制,挥发油含量显著下降,而总黄酮含量显著上

升,蔓荆子黄素含量变化不显著[7]。这可能与蔓荆

子在加热过程中,挥发油等易挥发的成分减少,而不

易挥发的黄酮类成分(如蔓荆子黄素、牡荆素等)相
对升高有关。最终达到降低挥发油含量,缓和药

性[8],提高疗效的目的。
牵牛子生用偏于逐水消肿、杀虫。炮制后可降

低毒性,缓和药性,易于粉碎和煎出,以消食导滞见

长[9]。现代研究发现,牵牛子经炒制后中咖啡酸含

量降低为原来的10%左右,且炮制后多种化学成分

发生了变化,含量有升有降,并有新成分产生。炒制

加热过程可能使具有强烈的泻下作用的苷类分解,
如牵牛子苷,起到缓和药性的目的[10]。

由此可见,逢子必炒理论有长期的中医临床实

践作为基础,具有丰富的科学道理。但目前种子类

中药炒制机理研究多停留在炮制前后部分化学成分

和药效作用的变化,究竟哪些成分的变化引起什么

功效的改变? 化学成分变化和药效作用变化的相关

性如何? 这些都没有得到全面的揭示和阐明。因

此,对于种子类中药逢子必炒的炮制机理还有待进

一步的深入研究。

2 中药炮制过程化学变化共性规律研究现状及存

在问题

中药炮制过程化学变化是中药炮制机理研究的

一个重要课题。只有阐明中药炮制的机理,才能更

好的指导炮制工艺研究和制定中药饮片质量标

准[11]。近年来,很多中药炮制过程的化学机理得以

初步阐明。
研究发现,中药在炮制过程中发生了复杂的化

学变化,但相同的炮制方法引起的化学变化可能存

在一定的共性规律,研究和阐明这些共性规律,对于

揭示中药炮制机理具有指导作用。以蒸制法为例,
中药在蒸制过程中,其内在成分常发生水解反应,引
起成分改变,进而引起临床疗效改变。如人参经高

温蒸制后成为红参,具有较好的抗肿瘤活性[12]。人

参中含有大量的皂苷类成分,包括原人参二醇型、三
醇型和齐墩果酸型人参皂苷,在蒸制过程中,丙二酸

单酰基人参皂苷常发生酯键水解反应;达玛烷型人

参皂苷主要发生20位糖苷键水解反应;齐墩果酸型

人参皂苷多发生酯苷键和醚苷键的水解反应[1314]。
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生地黄加工蒸制成熟地黄的过程中,环烯醚萜苷类

成分存在不同程度的水解反应,其水解程度与糖的

数目有关,单糖苷水解最多,其次是双糖苷,而三糖

苷几乎不水解[15]。李松林等[16]采用 UHPLCQT-
OFMS技术分析地黄蒸制前后的成分变化,结果证

实了蒸制过程中存在环烯醚萜苷类成分的水解反

应。山茱萸常用酒蒸法炮制,酒蒸后补益肝肾的作

用增强。本项目组对山茱萸蒸制前后没食子酸、5
羟甲基糠醛(5HMF)、莫诺苷和山茱萸新苷等6个

成分进行了定量分析,根据这些成分的含量变化规

律和结构特点,推测山茱萸蒸制过程中发生了水解

反应。这些成分变化也是山茱萸炮制后临床疗效改

变的基础[1718],如5HMF对肝细胞有保护作用[19]。
上述研究表明,人参、地黄和山茱萸虽然所含成

分各不相同,但在蒸制过程中,都发生了共性反应—
水解反应。种子类中药常炒制后使用,并产生了逢

子必炒的理论,在炒制过程中发生了复杂的化学变

化,但这些内在变化之间是否存在一个共性机理?
还有待进一步深入研究。本项目前期研究发现,牛
蒡子在炒制过程中,主要化学成分牛蒡苷发生分解

反应,含量显著降低,生成牛蒡苷元,这是牛蒡子炒

制前后药效变化的重要物质基础。文献报道显示,
白芥子在炒制过程中,芥子碱分解产生对羟基苯甲

酸[6],这可能是白芥子炒制前后药效变化的原因之

一。苍耳子在高温炒制过程中,βD呋喃果糖基α
D吡喃葡萄糖苷等糖苷类成分发生分解反应,生成

新的化学成分,这也是苍耳子炒制后毒性降低的主

要机理[20]。因此,种子类中药在炒制过程中可能包

含着一个共性机理,有必要选择代表性种子类中药

进行深入研究,揭示其共性变化和变化规律,进而全

面阐明种子类中药逢子必炒的科学内涵。

3 中药饮片特征性质量控制标准研究存在的问题

中药材经炮制后得到的饮片,既可直接用于临

床配方,又可用于中药制剂的生产,其质量优劣直接

影响到临床疗效的好坏。目前,《中国药典》和各省、
市、自治区地方炮制规范共同形成了中药饮片的质

量标准体系。由于中药饮片化学成分十分复杂,采
用当前的质量评价方法与质量控制标准,尚存在一

定的缺陷,亟待研究建立更加科学、合理、可控的中

药饮片质量评价标准[21]。
现行的中药饮片质量标准忽略了炮制前后饮片

发生的变化,不能全面体现炮制的作用。如地黄具

有清热凉血、养阴生津的功效,临床主要用于热入营

血、温毒发斑、热病伤阴、骨蒸劳热等;经酒蒸制法炮

制成为熟地黄后,功效都发生了变化,具有滋阴补

血、益精填髓的功效,临床主要用于血虚萎黄,心悸

怔肿,月经不调,内热消渴等。2015年版《中国药

典》中,生地黄以梓醇和毛蕊花糖苷作为检测指标,
熟地黄以毛蕊花糖苷作为检测指标。地黄炮制前后

的性味归经和功能主治是有区别的,但质量控制中

采用基本相同的评价指标和检测方法显然是不合理

的,因此,需要深入研究建立能体现炮制前后饮片特

点的质量标准。
中药经过炮制后发生的变化极其复杂,包括量

变和质变,有些成分含量增加,有些成分含量降低,
也会形成新的成分,而真正起药效作用的不一定是

原来存在于药材中的成分,有可能是炮制后产生的

新成分。因此,中药饮片的质量标准应该区别于中

药材的质量标准,制定切合实际和符合中医药用药

理论的中药饮片质量标准。在中药饮片质量标准制

定过程中,应深入研究炮制前后含量显著变化的成

分和炮制后产生的新成分,建立更加科学、合理、有
专属性的中药饮片质量标准[22]。

中药经过加工炮制后化学成分发生了复杂变

化,而这些成分中只有直接被人体吸收的直接有效

成分才是质量控制的关键。它能准确反映饮片的内

在质量和中药炮制的目的[23]。以含苷类中药为例:
大部分含苷类成分的中药经口服后,苷类成分并不

能直接被人体吸收,只有将苷转化成苷元后,才能被

吸收从而发挥疗效。因此,中药饮片不能简单以主

要(指标)成分含量作为质量控制标准,而应在体内

吸收过程研究的基础上,将能直接发挥药效的成分

作为中药饮片的质控指标,这样才能建立与药效相

关的中药饮片质量标准。

4 中药炮制共性机理研究技术及展望

谱效关系是在中医药理论现代研究的基础上,
以中药指纹图谱为基础,以效应学为主要内容,应用

生物信息学方法,建立中药指纹图谱与中药疗效内

在关系的一门学科。近年来,国内外学者探索建立

了谱效关系的研究模式,并在单味药及复方的药效

物质研究、组分配伍研究、工艺优化研究及中药炮制

机理研究中得到了较好应用,本项目组前期已经进

行了系统综述[24],比较有代表性的研究工作,如

ChenC等[25]采用GCMS结合药理学研究方法建

立了川芎的谱效关系研究方法,确定了川芎的主要

药效物质基础。
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体内过程研究主要揭示中药在体内的药效成分

和毒性成分的变化过程和变化规律。在中药炮制研

究中,通过体内过程研究可以阐明炮制过程对中药

成分体内过程的影响,为中药炮制机理研究奠定基

础。王萍等[26]研究发现延胡索醋炙能加快延胡索

乙素和去氢紫堇碱在体内的吸收,同时延缓二者的

消除。房敏峰等[27]研究发现,苦杏仁生品和炮制品

灌胃给药后均未检测到原型成分,其代谢产物经质

谱鉴定为野樱苷;且炮制后代谢产物野樱苷在大鼠

体内的药时曲线与生品有明显不同。
中药饮片采用单一成分难以有效控制其质量,

采用多指标和多成分进行质量评价的检测成本及技

术要求高,难以推广应用。近年来,王智民等[28]提

出“一测多评”法,通过测定一个成分含量,结合校正

因子计算,实现对多个成分含量测定的方法。目前,

2010年版《中国药典》一部中,已经收载该方法测定

黄连中小檗碱、巴马汀、黄连碱、表小檗碱、药根碱等

5个成分的含量。近年来,国内多个课题组都在开

展该方法的研究,该方法对于建立中药炮制前后特

征性质量标准具有重要参考价值。
种子类中药逢子必炒炮制理论具有丰富的科学

内涵,在炒制过程中可能存在共性规律,有待开展系

统研究揭示。在进行种子类中药逢子必炒共性机理

研究中,应该探索采用谱效关系的研究方法,揭示种

子类中药炒制过程化学和药效变化,阐明其药效物

质基础。在此基础上,针对炮制前后主要化学成分

进行体内过程分析研究,进一步研究其体内变化过

程和变化规律,明确种子类中药炒制过程体内药效

物质基础。最后,综合采用一测多评法、液质联用技

术和化学计量学方法,系统研究建立种子类中药炮

制前后特征性(专属性)质量标准,有效控制饮片质

量,规范中药饮片加工炮制,指导临床合理用药。
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