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摘要:目的 阐述热性中药吴茱萸中各组分的寒热药性差异。方法 选用KM小鼠,分别灌胃给予吴茱萸水提液及其不同洗

脱部位,考察不同组分对小鼠温度趋向性的影响,并结合小鼠的肝脏ATP酶活力和能量代谢变化,探讨吴茱萸不同组分寒热

药性。结果 与空白组比,60%醇洗部位、80%醇洗部位和吴茱萸水提液组小鼠在低温区的停留比例明显增高(P<0.05);水

洗组小鼠在高温区的停留比例明显增高(P<0.05),表现出明显的趋热性;水洗组小鼠肝组织钠钾ATPase、镁ATPase活力均

显著降低(P<0.05);20%醇洗部位小鼠肝组织钙ATPase活力均显著提高(P<0.05);60%醇洗部位、80%醇洗部位小鼠肝组

织钠钾ATPase活力比空白组高,且有显著差异(P<0.05);吴茱萸水提液组钠钾 ATPase,钙 ATPase较空白组高,且有显著

差异(P<0.05)。与空白组比较,吴茱萸水提物组及其20%醇洗部位、60%醇洗部位和80%醇洗部位均增加了小鼠的耗氧量、

产热量和能量代谢(P<0.05);吴茱萸水洗脱部位降低了小鼠的耗氧量、产热量和能量代谢(P<0.05)。结论 吴茱萸所表现

出的热性,是在寒性组分和热性组分相互作用后药性作用的综合或加和,其中包含了热性组分的热性抵抗寒性组分的寒性过

程而最终体现出热性。

关键词:吴茱萸水提液;组分;寒热药性;温度趋向性;ATP酶活力;能量代谢

中图号:R285.5 文献标志码:A 文章编号:1672 0482(2020)01 0063 05
DOI:10.14148/j.issn.1672􀆼0482.2020.0063
引文格式:贾荣娣,汪华君,蒋俊,等.基于动物温度趋向行为学的吴茱萸多组分寒热药性差异研究[J].南京中医药大学学报,

2020,36(1):63􀆼67.

StudyontheCold􀆼HeatNatureofMulticomponentsinFructusEvodiaeBasedontheEthologyofAnimalTemperatureTropism
JIARong􀆼di1 2 WANGHua􀆼jun1 2 JIANGJun2 JIAXiao􀆼bin3

 1 AffiliatedHospitalofJiangsuUniversity Zhenjiang 212008 China 2 SchoolofPharmacy JiangsuUniversity 
Zhenjiang 212013 China 3 KeyLaboratoryofNewDrugDeliverySystemofChineseMateriaMedica JiangsuProvin-
cialAcademyofChineseMedicine Nanjing 210028 China 

ABSTRACT OBJECTIVE ToexpoundthecoldandheatpropertiesofdifferentcomponentsinEvodiarutaecarpa METHODS
 KM micewereorallyadministratedwithEvodiarutaecarpawaterextractoritsdifferentelutionparts Thedifferentelution

partsonthetemperaturetropismofmice theATPenzymeactivityinmiceliver andtheenergymetabolisminmicewerecar-
riedouttoevaluatetheircold􀆼heatnature RESULTS Comparedwiththeblankcontrolgroup theproportionofmicestaying
inthelowtemperatureareawassignificantlyincreasedunderthetreatmentof60%ethanolwashedpart 80%ethanolwashed

partandEvodiarutaecarpaaqueousextractgroup P<0 05  Theretentionrateofmiceinthehightemperatureareawassig-
nificantlyhigherinthewashinggroup P<0 05  TheactivitiesofNa􀆼K􀆼ATPaseandMg􀆼ATPaseinmiceliverweresignifi-
cantlydecreased P<0 05 underthetreatmentofaqueouswashinggroup TheactivitiesofCa􀆼ATPaseinmiceliverof20%

groupweresignificantlyincreased P<0 05  TheactivityofNa􀆼K􀆼ATPaseinmiceliverof60%and80%groupwashigher
thancontrolgroup P<0 05  TheactivityofNa􀆼K􀆼ATPaseandCa􀆼ATPaseoftheEvodiaewaterextractgroupwashigher
thancontrolgroup P<0 05  Comparedwiththeblankgroup Evodiarutaecarpawaterextractgroupandits20% 60%and
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80%groupsincreasedthemiceoxygenconsumption heatproductionandenergymetabolism P<0 05  Evodiarutaecarpa
waterelutionsitereducedtheconsumptionOxygen caloricandenergymetabolism P<0 05  CONCLUSION Thethermal

propertiesofEvodiarutaecarpaarethesynthesisoradditionofitscoldandthermalcomponents Meanwhile thethermalcom-

ponentsresistedthecoldnatureofcoldcomponentsandfinallyshowedthenatureofheat 
KEYWORDS Evodiaewaterextract components coldandheatnature temperaturetropism activityofATPase energy
metabolism

  中药根据其药性被划分为4类:寒、热、温、凉,
但是,药性产生的物质基础至今尚未阐释清楚。中

药药性的分类是根据作用于机体的客观反映,正因

为中药中所含成分/组分复杂,尚不能确定中药的药

性是中药中的某单一成分的作用还是所含多种成

分/组分的综合体现,这是一个亟需解决科学难

题[1􀆼3]。吴茱萸是中医临床的常用中药,具有散寒止

痛、助阳止泻等功能[4],主要含有生物碱、苦味素、有
机酸类等多种成分,其中吴茱萸碱、吴茱萸次碱和吴

茱萸内酯是主要活性成分[5]。吴茱萸碱和吴茱萸次

碱同为吴茱萸中生物碱类成分,研究发现吴茱萸碱

和吴茱萸次碱对体温的影响不同,其中,吴茱萸碱会

使脐部的温度升高,而吴茱萸次碱则使脐部的温度

降低。因此,不同成分/组分具有不同的寒热药性。
寒热药性研究的技术方法是其研究瓶颈,大量

研究表明动物对温度具有一定的选择性,表现出温

度趋向性,这种温度趋向性受机体能量状态变化的

影响[6􀆼10]。由此可见,机体对寒热环境适应性的差

异可能是中药对机体能量代谢干预的结果,也可以

认为是中药寒热药性的某种表达方式。肖小河团队

创新性地提出了基于动物温度趋向行为学的冷热板

示差法[11􀆼15],这一技术也成功地评价了黄连、吴茱萸

及黄连吴茱萸药对的寒热药性,众多科学家也将这

一模型应用到了中药炮制和配伍前后的药性评

价[16􀆼17]。但是,迄今为止,针对同一味药物的不同组

分进行的寒热药性评价鲜有报道。本研究采用冷热

板示差法探讨吴茱萸多组分的寒热药性与动物温度

环境趋向性、ATP酶活力以及能量代谢的内在联

系,建立吴茱萸中不同组分的寒热药性客观评价方

法,探讨热性中药吴茱萸药性的科学内涵。

1 材料与方法

1.1 试剂和仪器

PB60􀆼2E型电子天平(梅特勒􀆼托利多仪器上海

有限公司);R􀆼220型旋转蒸发仪(德国 Buchi公

司);HH􀆼6型数显电子恒温水浴锅(金坛市丹瑞电

器厂);HB3型循环水式多用真空泵(郑州长城科工

贸有限公司);ATP酶试剂盒、考马斯亮兰蛋白测定

试剂盒(南京建成生物工程研究所)。

1.2 药物制备和剂量

吴茱萸采用水煎法:取吴茱萸适量,10倍量的

水煎煮1h后,过滤,8倍量的水煎煮1h后,过滤并

合并2次滤液,减压浓缩后得吴茱萸水提取物,合生

药量0.2g/mL。黄连总生物碱的制备,按照文献方

法[18],采用70%乙醇回流提取,料液比为1∶15,煎
煮3次,每次时间为1.5h,合并提取液,减压浓缩,
制备黄连总生物碱,浓度为0.2g/mL。

1.3 动物给药及分组处理

清洁级KM小鼠,雄性,体质量18~20g,动物

许可证号:SYXK(苏)2013􀆼0036,购自上海斯莱克

实验动物有限责任公司。期间自由饮食、饮水,温度

(20±2)℃,湿度60%~80%。
将小鼠随机分成空白组、黄连总生物碱组、吴茱

萸水提物组、吴茱萸醇洗脱组(水洗组)、吴茱萸水提

物20%醇洗脱组(20)、吴茱萸水提物40%醇洗脱组

(40)、吴茱萸水提物60%醇洗脱组(60)、吴茱萸水

提物80%醇洗脱组(80),每组10只。实验开始前

30min,使小鼠感受不同温区的温度,学习记忆不同

温区的位置。给药前测定小鼠肛温,淘汰体温差异

较大者。黄连组、吴茱萸组分别灌胃黄连、吴茱萸水

煎液5g/kg,各部位组分按照相同生药量(5g/kg)
灌胃给药,空白组给予同体积的生理盐水,连续给药

7d。

1.4 吴茱萸各组分的制备

AB􀆼8大孔树脂应用广泛,适宜用水溶性、具有

弱极性物质的分离、纯化,并广泛用于生物碱、鞣质、
多糖、黄酮等组分的分离。选用 AB􀆼8型大孔树脂

分离吴茱萸中组分,从水洗部位得到酚酸类组分(绿
原酸)、60%醇洗部位得到了苦味素类组分(吴茱萸

内酯)、80%醇洗部位得到了生物碱类组分(吴茱萸

碱和吴茱萸次碱),20%醇洗部位和40%醇洗部位

的组分类型待进一步解析。为了对比各洗脱部位的

化学成分差异,各组分均在相同的 HPLC条件下进
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行分离分析(流动相:乙腈􀆼0.1%磷酸,梯度洗脱程

序:0~7min,5%~8%乙腈;7~13min,8%~11%
乙腈;13~40min,11%~40%乙腈;40~70min,

40%~60%乙腈。流速1mL/min,检测波长205、

225、324nm;柱温:25℃),代表性的 HPLC图谱如

图1所示。

A.水洗部位;B.20%醇洗部位;C.40%醇洗部位;D.60%醇洗部位;

E.80%醇洗部位;F.4种化合物混标溶液;1.绿原酸;2.吴茱萸内酯;

3.吴茱萸碱;4.吴茱萸次碱

图1 AB􀆼8大孔树脂制备吴茱萸各洗脱部位的 HPLC色谱图

1.5 小鼠温度趋向性测定[11􀆼15]

选用3个数显电子恒温水浴锅,分别控制3个

不同的温度区域(20、35、50℃),在3个温度区域上

装上一自制挡板,将水浴锅上的温区均匀地划分成

4道,每一道均同时包含3个温区,不同组别的实验

小鼠将被分别放入其中,待小鼠熟悉环境后,秒表计

时,统计一段时间内各组小鼠在不同温区的总停留

时间。实验室温度(20±2)℃,水浴温控系统温度设

置:低温板20℃,中温板35℃,高温板50℃。考察

装置示意图,如图2。每次给药1h后,将小鼠依次

放入冷热板上各通道内,待其熟悉各温区的位置后,
监测并记录其在不同温区的趋向活动,记录时间为

1h。停留比例=各温区停留时间/总监测时间×
100%。

图2 小鼠温度趋向行为学考察装置示意图

1.6 小鼠肝组织 Na+􀆼K+ATP酶、Ca2+ATP酶、

Mg2+ATP酶活性测定

处死小鼠后取其肝脏,精密称量,制备成2%的

肝组织匀浆,采用定磷法测定 ATP酶活性。其活

性以每1h每1mg组织蛋白中ATP酶分解 ATP
产生1μmol无机磷的量作为一个ATP酶活力单位

(U/mg)。

1.7 小鼠耗氧量、产热量和能量代谢率的检测

各组小鼠,最后1次灌胃30min后,待其呼吸

耗氧量稳定,放入250mL玻璃磨砂代谢瓶(含钠石

灰6g),橡胶瓶塞穿过1支温度计用于检测瓶内温

度,瓶内和瓶塞均用凡士林涂抹密封,与瓶内相通的

两条胶管,一条连接装有20mL新鲜空气的注射

器,另一条连接水测压计,不断向瓶内注入新鲜空气

保持水测压计的水平面维持在瓶口密封时的刻度,
记录1h注入瓶内的空气量,根据《动物生理学实

验》测算[19]小鼠1h的耗氧量、产热量、能量代谢率,
每次试验前后称小鼠的体质量。

1.8 统计学方法

各数据以􀭺x±s表示,小鼠各温区活动分布率、
肝组 织 ATP 酶 活 性 活 力 和 能 量 代 谢 均 采 用

SPSS16.0统计软件进行单因素方差分析和t检验,

P<0.05表示差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 小鼠温度趋向性行为比较

结果见表1。

2.2 小鼠肝组织ATP酶活性的变化

结果见表2。

2.3 小鼠耗氧量、产热量和能量代谢率的变化

结果见图3。

表1 小鼠在各温区的总停留时间比例(􀭺x±s,n=10)

组别 20℃温区/% 35℃温区/% 50℃温区/%
空白组 0.31±0.07 0.42±0.15 0.22±0.05
水洗组 0.14±0.06 0.45±0.06 0.39±0.05*

20%醇洗部位 0.35±0.10 0.42±0.11 0.22±0.04
40%醇洗部位 0.38±0.13 0.40±0.14 0.20±0.05
60%醇洗部位 0.44±0.09* 0.28±0.12 0.27±0.07
80%醇洗部位 0.66±0.23* 0.26±0.20 0.07±0.09
吴茱萸水提液组 0.38±0.09* 0.30±0.12 0.30±0.12
黄连总生物碱组 0.25±0.15 0.32±0.20 0.41±0.20*

              注:与空白组比较,*P<0.05。

表2 小鼠肝组织中钠钾ATPase、钙ATPase及镁ATPase活力的比较(􀭺x±s,U·mg-1,n=10)

组别 钠钾ATPase活力 钙ATPase活力 镁ATPase活力

空白组 5.51±0.69 4.74±0.56 3.85±0.45
水洗组 4.94±0.49* 4.86±0.76 3.13±0.30*

20%醇洗部位 5.81±0.68 5.34±0.59* 4.18±0.52
40%醇洗部位 5.43±0.85 4.82±1.38 3.91±0.99
60%醇洗部位 6.44±0.69* 4.60±0.73 3.71±0.61
80%醇洗部位 6.55±0.88* 4.52±0.67 3.53±0.56

吴茱萸组 6.30±0.63* 5.28±0.57* 3.75±0.44
黄连总生物碱组 4.63±0.87* 3.92±0.33* 3.75±0.26

           注:与空白组比较,*P<0.05。

注:与空白组比较,*P<0.05,**P<0.01。􀭺x±s,n=10。

图3 小鼠耗氧量、产热量和能量代谢率的比较

3 讨论

综合各组对小鼠温度趋向性、ATP酶活性和基

础能量代谢的影响,虽然吴茱萸的水提取物体现出

了热性,但是吴茱萸水提取物中的多个组分却有截

然不同的寒、热药性。其中,吴茱萸水提液中的水洗

脱部分体现出了寒性,应归属于寒性组分;吴茱萸水

提液中的20%醇洗部位、60%醇洗部位、80%醇洗

部位组分体现出了热性,应归属于热性组分;吴茱萸

水提液中的40%醇洗部位组分体现出了平性,对吴

茱萸的整体药性无特异性趋向。因此,吴茱萸整体

上所表现出的热性,是在寒性组分和热性组分相互

作用后的药效作用的综合或加和作用,其中包含了

热性组分抵抗寒性组分,热性组分的强度大于寒热

组分的强度,则寒性组分的寒性展现不出来,而吴茱

萸整体(水提物)最终体现出了热性,实质是其内部

热性组分的热性对抗了寒性组分的寒性的复杂过

程。
中药本身即是一个复杂的整体,有其相应的物

质基础,即相应的“组分结构”,而中药的药性即为中

药 中 复 杂 的 组 分 结 构 作 用 于 人 体 后 的 综 合 体

现[20􀆼24]。而中药的药性即为中药所具有的组分结构

作用于人体后的综合体现。中药中的各组成分/组

分均可表现相应的药性属性(寒热温凉),组分与组

分之间以及组分内部都存在着药性差异,若成分/组

分之间的药性相同,表现为协同作用,能增强这一药

性,若成分/组分之间的药性相者,则药性会相互抵
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消。后续文章中将根据“组分结构”假说,探讨中药

的配伍和炮制机制。
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