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［摘要］　目的：筛选与动物药功能主治相关活性组分，探讨其传统热炮制加工机理，验证肽键热振荡理论。
方法：以４类动物药为代表，包括虫类、胶类、角类、贝壳类，对动物药连续用石油醚、乙酸乙酯、甲醇、水超声
提取，得到４个不同极性溶媒提取物，对其进行系统活性对比研究。进一步将动物药水提液经超滤技术分为＞１０ｋＤａ、
３～１０ｋＤａ、１～３ｋＤａ、＜１ｋＤａ组分。以相关活性指标，筛选活性组分；对炮制前后动物药＜１ｋＤａ组分的活性及寡
肽收率进行对比研究；以动物药蛋白＞１０ｋＤａ部分为底物进行酶解，以相关活性指标对天然和酶解 ＜１ｋＤａ组分进
行对比研究。结果：动物药各极性溶媒提取物活性最强的为水提取物，水提取物各组分中＜１ｋＤａ或１～３ｋＤａ的小
肽段活性明显强于蛋白、多肽部位，因此确定动物药＜１ｋＤａ或１～３ｋＤａ的小肽段为活性组分；炮制品的寡肽含量
高于生品；酶解＜１ｋＤａ组分活性略低于天然＜１ｋＤａ组分，但酶解寡肽的寡肽收率远高于天然寡肽。结论：确定了
＜１ｋＤａ或１～３ｋＤａ的小肽段组分为动物药的药效物质基础；动物药经炮制之后，由于肽键的断裂，生成了更多的
小分子寡肽类成分，进而可以发挥更强活性；进一步阐明了动物药热炮制机理，验证了课题组提出的肽键热振荡理

论；此外，由蛋白酶解得到更多的活性寡肽，解决了天然寡肽收率较低难于产业化的问题，为动物药小肽段类物质

开发应用提供了可靠的依据。
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我国拥有丰富的动物药资源，占中药资源的

１２％，在医疗、保健等方面具有重要的经济意义和
科学价值。蛋白质是一类与生命直接相关的生物大

分子，在正常情况下以紧密折叠结构存在。天然蛋

白质分子受到某些物理因素（加热、紫外线照射、高

压、表面张力）、化学因素（酶、有机溶剂、脲、

胍、酸、碱）等的影响时，不对称性增高以及物理化

学常数发生改变，这种过程称为蛋白质的变性，生

物活性发生改变。蛋白质伸展时的热力学特性研究

发现其变性过程可以用 Ｅｙｒｉｎｇ和 Ｌｕｍｒｙ模型描述：
ｎａｔｉｖｅｕｎｆｏｌｄｅｄｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　ｕｎｆｏｌｄｅｄｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ。

据此，课题组提出了肽键热振荡理论，认为动物

类中药中的蛋白质在热炮制过程中，经过肽键的热振

荡作用，导致其结构发生不同程度的改变，产生更多

的活性肽，生理活性发生相应的变化［１］。肽是人体生

命活动必不可少的生命物质和营养元素，被誉为生命

之源，现代科学表明，肽能够很好地改善多种慢性疾

病［２］，现将本课题组的相关研究报道如下。

１　虫类动物药

虫类药因其走窜通达、破血行血、化痰散结、

疏逐搜剔之特性［３４］，深得广大临床医生的重视。本

课题组对虫类动物药蜈蚣、僵蚕、水蛭生品进行了

全成分分析，石油醚、乙酸乙酯、甲醇、水超声提

取，得到４个不同极性溶媒提取物（见图１），根据
其功能主治、相关活性筛选最佳活性部位。对水提

取物按不同分子量进行分离研究，将虫类动物药材

水提取物经过超滤离心技术，得到＞１０ｋＤａ的蛋白、
３～１０ｋＤａ多肽、１～３ｋＤａ多肽以及 ＜１ｋＤａ寡肽组
分（见图２），相关活性进行筛选，并比较虫类动物

药炮制前后与酶解＜１ｋＤａ组分的活性，按分式（１）
和（２）计算冻干粉收率、寡肽收率。

冻干粉收率＝冻干粉质量／药材质量×１００％ （１）

寡肽收率＝冻干粉质量×寡肽含量
药材质量

×１００％ （２）

１１蜈蚣

蜈蚣为蜈蚣科动物少棘巨蜈蚣Ｓｃｌｏｐｅｎｄｒａｓｕｂｓｐｉｎｉｐｅｓ
ｍｕｔｉａｎｓＬＫｏｃｈ的干燥全体。具有熄风镇痉、通络
止痛、攻毒散结、活血化瘀疗效［５６］。用于治疗疮疡

肿毒、瘰疬结核等，改善机体高黏状态，现多用于

抗肿瘤治疗，影响肿瘤细胞的扩散和新生血管的生

成，直接抑制肿瘤增生，促进细胞凋亡［７］。中药炮

制学中记载焙蜈蚣多用于急慢惊风、破伤风等症的

痉挛抽搐、癫痫，蜈蚣炮制后毒性降低，矫味矫臭。

本课题组以活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌ
ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）为指标筛选蜈蚣活血化瘀
活性成分。

通过ＡＰＴＴ对比实验结果显示，与０９％氯化钠
溶液比较，不同极性溶媒提取物 ＡＴＰＰ均有显著升
高（Ｐ＜００１），水提取物活性最佳（见图３Ａ）。进一
步筛选水提取物不同组分的活性，与０９％氯化钠溶
液比较，蜈蚣不同组分、焙蜈蚣及其酶解＜１ｋＤａ组
分ＡＰＴＴ均有显著提高（Ｐ＜００１），其中 ＜１ｋＤａ的
活性要优于其他组分，且蜈蚣经炮制后＜１ｋＤａ组分
寡肽含量增加，活性增强（见图 ３Ｂ、Ｃ）。 ＜１ｋＤａ
组分为蜈蚣的活性最佳部分，且天然寡肽产率低，

故本实验将蜈蚣 ＞１０ｋＤａ蛋白部分进行酶解，得到
酶解寡肽，天然＜１ｋＤａ较酶解 ＜１ｋＤａ的组分活性
好，但酶解寡肽收率更高，可以考虑作为天然寡肽

替代品（见图３Ｃ）。

·８４１１·
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图１　动物药不同极性溶媒提取物的提取流程

图２　动物药酶解及水提取物不同组分的提取流程图

·９４１１·
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注：Ａ蜈蚣不同极性溶媒提取物抗凝血酶活性；Ｂ蜈蚣不同组

分、焙蜈蚣及其酶解＜１ｋＤａ组分抗凝血酶活性；Ｃ蜈蚣不同来

源（生品、炮制品、酶解）＜１ｋＤａ组分的收率比较；与０９％氯

化钠溶液比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图３　蜈蚣抗凝血酶活性及＜１ｋＤａ组分的
收率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

１２僵蚕

僵蚕为蚕蛾科昆虫家蚕 ＢｏｍｂｙｘｍｏｒｉＬｉｎｎａｅｕｓ
４～５龄的幼虫感染（或人工接种）白僵菌 Ｂｅａｕｖｅｒｉａ
ｂａｓｓｉａｎａ（Ｂａｌｓ）Ｖｕｉｌｌａｎｔ而致死的干燥体。据 《神农

本草经》中记载，其具有息风止痉、祛风止痛的功

效［８］，临床上常用于肝阳上亢、血虚、阴虚等所致

的以肢体痉挛、抽搐、颤动等为特点的证候，该证

候与帕金森病的临床表现（静止性震颤、运动迟缓、

肌强直和姿势步态障碍）相似。僵蚕的辛散之力较

强，有腥臭气味，患者直接服用生品会产生恶心、

呕吐等反应，因此僵蚕服用前需要将其麸炒炮制来

降低其自身的腥臭味和刺激性。故本课题组基于僵

蚕的传统功效，重点针对抗帕金森病作用，依据肽

键热振荡理论对麸炒僵蚕的炮制机理进行系统研究。

首先，为了筛选僵蚕治疗帕金森病活性组分，

应用６ＯＨＤＡ诱导的 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞损伤模型［９１０］对

其全成分进行了系统研究。提取僵蚕４个不同极性
溶媒提取物，与空白对照组比较，模型组细胞存活

率显著降低（Ｐ＜００１）；与模型组比较，不同质量
浓度的水提取物及甲醇提取物均有显著提高（Ｐ＜
００５或 Ｐ＜００１），石油醚提取物在质量浓度为
００５、０１ｍｇ·ｍＬ－１时有显著升高（Ｐ＜００５），水提
取物活性最强（见图４Ａ），进而按不同分子量对水提
取物进行分离研究，应用对６ＯＨＤＡ诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ
细胞损伤的保护作用进行筛选；与空白对照组比较，

模型组细胞存活率显著性降低（Ｐ＜００５）；与模型组
比较，僵蚕＞１０ｋＤａ、＜１ｋＤａ及麸炒僵蚕＜１ｋＤａ在
不同质量浓度细胞存活率均有显著升高（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１），僵蚕在质量浓度为０２５、０５ｍｇ·ｍＬ－１

下细胞存活率有显著提高（Ｐ＜００５），５个组分的活
性最佳为＜１ｋＤａ组分（见图４Ｂ）。采用三氯乙酸沉
淀法结合双缩脲比色法测定僵蚕炮制前后蛋白及寡

肽含量。

僵蚕麸炒后，腥臭味下降，总蛋白含量下降，

由０１９２ｍｇ·ｍＬ－１下降为０１３６ｍｇ·ｍＬ－１，总寡肽含
量升高，且生品＞１０ｋＤａ组分对ＳＨＳＹ５Ｙ细胞具有
抑制增殖作用，但麸炒僵蚕 ＞１０ｋＤａ组分对 ＳＨ
ＳＹ５Ｙ无明显抑制增殖作用（见图４Ｃ）。说明炮制后
毒性显著降低，同时活性略有下降，这可能是具有一

定毒性的蛋白含量下降和活性寡肽含量升高的综合作

用结果。僵蚕酶解寡肽收率为天然寡肽的１３１倍，
麸炒僵蚕寡肽收率为天然寡肽的１６７倍（见图４Ｄ）。

１３水蛭

本品为水蛭科动物蚂蟥ＷｈｉｔｍａｎｉａｐｉｇｒａＷｈｉｔｍａｎ、
水蛭ＨｉｒｕｄｏｎｉｐｐｏｎｉｃａＷｈｉｔｍａｎ或柳叶蚂蟥Ｗｈｉｔｍａｎｉａ
ａｃｒａｎｕｌａｔａＷｈｉｔｍａｎ的干燥全体，是我国传统的特种
药用水生动物，其干制品炮制后入药，２０１５版 《中

华人民共和国药典》中表明水蛭用滑石粉烫，具有

治疗清瘀、中风、高血压等功效［１１］。本课题组采用

抗凝血活性为指标，针对水蛭生品不同极性溶媒提

取物及其不同组分进行活性筛选，与０９％氯化钠溶
液比较，水蛭不同极性溶媒提取物及水提取物不同

组分ＡＴＰＰ均显著升高（Ｐ＜００１），水蛭的主要活性
部位为水层中的１～３ｋＤａ组分，且砂烫水蛭活性高
于水蛭（见图５Ａ、Ｂ）。水蛭经过加热炮制过程，组
织变得疏松，某些大蛋白肽键断裂导致１～３ｋＤａ中
寡肽含量有所增加，活性随之增加，有力证明了肽

键热振荡理论。为了考察炮制前后水蛭天然和酶解

＜１ｋＤａ组分活性和寡肽收率的差异，本课题组以水
蛭、砂烫水蛭和酶解水蛭为研究对象，以抗凝血活

·０５１１·
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性为指标进行对比研究，并比较三者的寡肽收率。

与０９％氯化钠溶液比较，水蛭酶解与炮制前后天然
小肽段ＡＴＰＰ均显著升高（Ｐ＜００１），砂烫水蛭寡肽

收率高于水蛭；水蛭天然小肽段活性略高于酶解肽，

而酶解肽收率远高于天然寡肽，是天然寡肽的 ３９
倍（见图５Ｃ、Ｄ）。

注：Ａ僵蚕不同极性溶媒提取物对６ＯＨＤＡ诱导ＳＨＳＹ５Ｙ细胞损伤的保护作用；Ｂ僵蚕不同组分对６ＯＨＤＡ诱导ＳＨＳＹ５Ｙ细胞

损伤的保护作用；Ｃ僵蚕炮制前后对ＳＨＳＹ５Ｙ细胞存活率的影响；Ｄ僵蚕不同来源（生品、炮制品、酶解）＜１ｋＤａ组分的收率

比较；与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１。

图４　僵蚕对ＳＨＳＹ５Ｙ细胞的影响及＜１ｋＤａ组分的收率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

注：Ａ水蛭生品不同极性溶媒提取物抗凝血酶活性；Ｂ水蛭不同组分及其炮制品抗凝血酶活性；Ｃ水蛭酶解寡肽与天

然小肽段抗凝血酶活性；Ｄ水蛭不同来源（生品、炮制品、酶解）＜１ｋＤａ组分的收率比较；与０９％氯化钠溶液比较，
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图５　水蛭抗凝血酶活性及＜１ｋＤａ组分的收率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

·１５１１·



２０１９年９月　第２１卷　第９期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｓｅｐ２０１９　Ｖｏｌ２１　Ｎｏ９

２　胶类动物药

胶类药材是以动物的皮、骨、甲、角等为原料，

用水煎煮浓缩制成［１２］，是我国特有传统中药，大多

都具有滋阴润燥、补血、止血等功效，在保健、食

品行业受到认可与欢迎［１３］。

本课题组应用超滤技术将胶类动物药材阿胶、鹿

角胶水提取物分为不同分子量：总提取物、＞１０ｋＤａ
的蛋白、１～１０ｋＤａ多肽以及＜１ｋＤａ寡肽组分进行分
析，根据其功能主治相关活性筛选最佳活性部位，并

比较胶类动物药材炮制前后＜１ｋＤａ组分的活性，天
然与酶解＜１ｋＤａ组分的活性与寡肽含量。
２１阿胶

阿胶是采用马科动物驴 ＥｑｕｕｓａｓｉｎｕｓＬ的鲜皮
或干燥皮经去毛漂泡、煎煮、浓缩，并加入冰糖、

豆油等辅料制成的固体胶类药物［１４］，也被称为驴皮

胶，具有补血、止血、增强免疫的作用［１５１６］。阿胶

生品一般呈块状、质地坚硬，虽然有较好的稳定性，

但是不便于调配和使用，且由于其滋腻之性，久服

会对脾胃的消化功能产生不良影响，而经炮制后，

较生品易于消化吸收，大大提高了阿胶的生物利用

度，传统炮制法主要有蛤粉炒、蒲黄炒。

为了明确阿胶寡肽免疫增强作用的物质基础，

对阿胶总提物进行膜分离，得到不同分子量的组分，

基于肽键热振荡理论对炮制前后阿胶寡肽的收率及

免疫增强活性进行对比研究，以 ＲＡＷ２６４７细胞吞

噬中性红指数、ＲＡＷ２６４７细胞释放ＮＯ的量及细胞
因子ＩＬ６分泌量为免疫增强活性指标筛选活性组分。
ＲＡＷ２６４７细胞吞噬中性红指数实验中，与空白对
照组比较，阿胶水提取物在０２ｍｇ·ｍＬ－１，＞１０ｋＤａ
在０１ｍｇ·ｍＬ－１，１～１０ｋＤａ在０２ｍｇ·ｍＬ－１，生品
＜１ｋＤａ在０１、０２ｍｇ·ｍＬ－１，蛤粉炒阿胶天然＜１ｋＤａ
组分在００５～０２ｍｇ·ｍＬ－１时有显著升高（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１）（见图６Ａ）；阿胶不同组分ＮＯ释放量与
空白对照组比较，水提取物在０２ｍｇ·ｍＬ－１、＞１０ｋＤａ
在０２ｍｇ·ｍＬ－１、１～１０ｋＤａ在 ００５ｍｇ·ｍＬ－１、
＜１ｋＤａ在００５～０２ｍｇ·ｍＬ－１、阿胶酶解 ＜１ｋＤａ
在０２ｍｇ·ｍＬ－１、蛤粉炒阿胶天然＜１ｋＤａ在００５～
０２ｍｇ·ｍＬ－１均有显著提升（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）
（见图６Ｂ）。测定ＲＡＷ２６４７细胞分泌 ＩＬ６实验中，
与空白对照组相比，阿胶水提取物在０２ｍｇ·ｍＬ－１，
＞１０ｋＤａ在 ０１ｍｇ·ｍＬ－１，１～１０ｋＤａ在０１、
０２ｍｇ·ｍＬ－１，＜１ｋＤａ在 ０１、０２ｍｇ·ｍＬ－１，蛤
粉炒阿胶＜１ｋＤａ在００５～０２ｍｇ·ｍＬ－１差异有统计
学意义（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）（见图６Ｃ），上述３种结
果均显示蛤粉炒阿胶 ＜１ｋＤａ活性强于阿胶与酶解
＜１ｋＤａ组分，蛤粉炒阿胶寡肽收率及活性高于阿胶。
为了考察阿胶天然寡肽和酶解寡肽收率的差异，以阿

胶天然与酶解＜１ｋＤａ组分为研究对象，分析比较了二
者的寡肽收率。结果显示酶解＜１ｋＤａ组分寡肽收率是
天然寡肽的４９倍（见图６Ｄ），虽然酶解＜１ｋＤａ组分寡
肽活性略低于天然肽，但收率远远高于天然寡肽。

注：Ａ阿胶不同组分及其炮制品对ＲＡＷ２６４７细胞吞噬指数的影响；Ｂ阿胶不同组分及其炮制品对 ＲＡＷ２６４７细胞释放 ＮＯ量的影响；

Ｃ阿胶不同组分及其炮制品对ＲＡＷ２６４７细胞分泌ＩＬ６的影响；Ｄ阿胶不同来源（生品、酶解）＜１ｋＤａ组分的收率比较；与空白对照组

比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图６　阿胶对ＲＡＷ２６４７细胞的影响及＜１ｋＤａ组分的收率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
·２５１１·
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２２鹿角胶
鹿角胶为马鹿 ＣｅｒｖｕｓｅｌａｐｈｕｓＬｉｎｎａｅｕｓ或梅花鹿

ＣｅｒｖｕｓｎｉｐｐｏｎＴｅｍｍｉｎｃｋ的角经煎煮、浓缩制成的固
体胶，具有补肾壮阳、增强免疫力等功效。传统的

鹿角胶块存在不易烊化、口感不佳、服用不便等问

题，蛤粉与鹿角胶共制可除去药物的腥味，降低其

滞腻之性，增强疗效［１７］。鹿角胶的应用领域不断拓

展，在保健和许多疾病治疗中发挥着重要的作用。

对鹿角胶水提取物不同组分免疫增强活性及炮

制前后寡肽的收率进行对比研究。以 ＲＡＷ２６４７细
胞吞噬中性红指数为免疫增强的指标，筛选鹿角胶

炮制前后＜１ｋＤａ寡肽为活性组分，与空白对照组比
较，鹿角胶 ＞１０ｋＤａ在０２ｍｇ·ｍＬ－１，鹿角胶１～
１０ｋＤａ在０１、０２ｍｇ·ｍＬ－１，鹿角胶与鹿角胶珠在
００５～０２ｍｇ·ｍＬ－１差异有统计学意义（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１）（见图７Ａ），炮制后，鹿角胶珠＜１ｋＤａ组
分的寡肽收率高于鹿角胶（见图７Ｂ）。

注：Ａ鹿角胶不同组分及其炮制品对 ＲＡＷ２６４７细胞吞噬指数

的影响；Ｂ炮制前后 ＜１ｋＤａ组分的收率比较；与空白对照组

比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图７　鹿角胶对ＲＡＷ２６４７细胞的影响及＜１ｋＤａ组分的
收率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

３　角类动物药

角类药材是动物药的重要组成部分之一，多为

名贵中药，如 《神农本草经》中就记载了犀角、羚

羊角、鹿茸等［１８］。角类由角质细胞组成，具有活性

强、疗效好、不良反应小、潜力大、应用广的特点。

本课题组将角类动物药材鹿茸、山羊角水提取

物按不同分子量（＞１０ｋＤａ的蛋白、１～１０ｋＤａ多肽

以及＜１ｋＤａ寡肽组分）进行分析，根据其功能主治
相关活性筛选最佳活性部位。并比较其炮制前后及

其酶解、天然＜１ｋＤａ组分的活性与寡肽收率。
３１鹿茸

鹿茸为马鹿 ＣｅｒｖｕｓｅｌａｐｈｕｓＬｉｎｎａｅｕｓ或梅花鹿
ＣｅｒｖｕｓｎｉｐｐｏｎＴｅｍｍｉｎｃｋ的雄鹿未骨化而带茸毛的幼
角，是我国常用中药材，具有壮肾阳，益精血，强

筋骨等功效［１９］。本实验对鹿茸鲜品应用超滤离心技

术分为＞１０ｋＤａ、１～１０ｋＤａ、 ＜１ｋＤａ组分。以睾
丸间质细胞睾酮分泌量为体外壮肾阳活性指标，筛

选鹿茸炮制前后的壮肾阳活性部位，与空白对照组

相比，鹿茸１～１０ｋＤａ在０２ｍｇ·ｍＬ－１、鹿茸＜１ｋＤａ
在００５～０２ｍｇ·ｍＬ－１、烘烤鹿茸＜１ｋＤａ在００５～
０２ｍｇ·ｍＬ－１、热炸茸＜１ｋＤａ在００５ｍｇ·ｍＬ－１、热
炸茸酶解＜１ｋＤａ在００５ｍｇ·ｍＬ－１、鹿茸酶解＜１ｋＤａ
在 ００５～０２ｍｇ·ｍＬ－１时睾酮分泌量有显著增加
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），其中烘烤茸＜１ｋＤａ组分活
性最强（见图８Ａ），因此确定鹿茸＜１ｋＤａ为壮肾阳活
性部位。为了考察鹿茸天然寡肽和酶解寡肽的收率差

异，本课题组以鲜茸、热炸茸和烘烤茸为研究对象分

析了鹿茸炮制前后的天然和酶解＜１ｋＤａ寡肽含量。结
果显示，鹿茸天然＜１ｋＤａ组分活性及寡肽含量均略高
于酶解＜１ｋＤａ组分，其中烘烤茸＜１ｋＤａ组分壮肾阳
活性最强，寡肽含量最高，为８９２４％。而酶解寡肽收
率远高于天然寡肽，是天然寡肽的３８倍（见图８Ｂ）。

注：Ａ鹿茸不同组分及其炮制品对睾丸间质细胞分泌睾酮量的影

响；Ｂ鹿茸不同来源（生品、炮制品、酶解）＜１ｋＤａ组分的收率比

较；与空白对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图８　鹿茸对睾丸间质细胞的影响及＜１ｋＤａ组分的
收率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
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３２山羊角

山羊角为牛科动物青羊ＮａｅｍｏｒｈｅｄｕｓｇｏｒａｌＨａｒｄｗｉｃｋｅ
的角。《吉林中草药》指其能 “镇静，退热，明目，

止血”［２０］，《医林纂要》记载 “功用近羚羊角”。山

羊角药材加工炮制应用具有历史考证， 《中药大辞

典》山羊角项下记载：“磨粉或烧焦研末”。为阐明

山羊角经炮制后化学成分及药理活性的变化，本课

题组从山羊角活性成分筛选入手，以治疗痛经与免

疫调节为目标活性，考察山羊角的活性成分，采用

超滤膜分离技术将山羊角水提取液分离为不同组分，

通过考察对多种子宫收缩促进剂所致离体子宫平滑

肌收缩的影响考察其活性，对山羊角不同组分及

１５０℃烘烤品和２００℃烘烤品＜１ｋＤａ组分进行了比
较分析，与空白对照组相比，山羊角１～１０ｋＤａ可
显著抑制由缩宫素引起的收缩（Ｐ＜００５），山羊角
＜１ｋＤａ、１５０℃烘烤品、２００℃烘烤品可显著抑制
由缩宫素与ＫＣｌ引起的收缩（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），
结果表明＜１ｋＤａ组分为山羊角治疗痛经活性成分，
且呈现２００℃烘烤品＞１５０℃烘烤品＞山羊角生品的
趋势（见图９Ａ），山羊角炮制前后＜１ｋＤａ组分中寡肽
收率趋势同上（见图９Ｂ）。

注：Ａ山羊角不同组分及其炮制品对缩宫素与ＫＣｌ引起大鼠

子宫平滑肌条收缩的影响；Ｂ山羊角不同来源（生品、酶

解）＜１ｋＤａ组分的收率比较；与空白对照组比较，Ｐ＜

００５，Ｐ＜００１。

图９　山羊角对大鼠子宫平滑肌条收缩的影响及＜１ｋＤａ
组分的收率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

４　贝壳类动物药

贝壳类药材是临床常用中药，具有宁心安神、

平肝潜阳、清肝明目、软坚散结等功效［２１］，是一类

同时具有动物药和矿物药特性的特殊类药材［２２］，虽

然贝壳类药材临床应用广泛，但其研究相对较少。

课题组以临床常用贝壳类药材牡蛎、石决明为代表，

比较煅制前后的相关活性。

４１牡蛎

牡蛎是长牡蛎ＯｓｔｒｅａｇｉｇａｓＴｈｎｕｎｂｅｒｄ、大连湾牡
蛎 ＯｓｔｒｅａｔａｌｉｅｎｗｈａｎｅｎｓｉｓＣｒｏｓｓｅ或晋江牡蛎 Ｏｓｔｒｅａ
ｒｉｖｕｌａｒｓＧｏｕｌｄ的贝壳，具有壮阳作用［２３］。与空白对

照组相比，牡蛎蛋白在０２ｍｇ·ｍＬ－１、牡蛎烘烤品
蛋白在００５～０２ｍｇ·ｍＬ－１时能够显著提高睾丸间
质细胞分泌的睾酮能力（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），牡
蛎烘烤品蛋白对睾丸间质细胞分泌睾酮的作用强于

牡蛎蛋白（见图１０）。

注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图１０　牡蛎与其炮制品对睾丸间质细胞分泌睾酮量的
影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

４２石决明
石决明ＳｅａｅａｒＳｈｅｌｌ为鲍科动物，多为杂色鲍、

皱纹盘鲍、耳鲍、羊鲍等的贝壳，具有抗高血压、

增强抗氧化的功能。本课题组体外测定石决明对血

管紧张素转化酶（ＡＣＥ）的抑制作用，在 ３７℃条件
下，ＡＣＥ能催化分解血管紧张素Ⅰ的模拟物马尿酰
组氨酸亮氨酸（ＨＨＬ）产生马尿酸［２４］，而当加入不同

质量浓度的石决明提取液时，ＡＣＥ抑制活性受到不
同程度的抑制，马尿酸的生成量减少。与空白对照

组比较，石决明水提取物、１～１０ｋＤａ、 ＜１ｋＤａ、
煅制品＜１ｋＤａ组分对 ＡＣＥ均有显著抑制（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１），石决明对 ＡＣＥ抑制率的强弱顺序为：
石决明煅制品 ＜１ｋＤａ、石决明 ＜１ｋＤａ、石决明总
提取物、石决明１～１０ｋＤａ（见图１１Ａ）。酶解寡肽收
率高于天然１ｋＤａ组分（见图１１Ｂ）。

·４５１１·



２０１９年９月　第２１卷　第９期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｓｅｐ２０１９　Ｖｏｌ２１　Ｎｏ９

注：Ａ石决明不同组分及其炮制品对 ＡＣＥ抑制作用的影响；Ｂ石

决明不同来源（生品、酶解）＜１ｋＤａ组分的收率比较；与空白对照组

比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图１１　石决明对ＡＣＥ抑制作用的影响及＜１ｋＤａ组分的
收率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

５　讨论

我国药用动物资源极其丰富，药用动物资源是

生产动物药的物质基础，是中药资源的重要组成部

分。动物药是传统中药的重要组成部分，历史悠久，

临床疗效明显。动物药含有丰富的蛋白质成分，蛋

白质不是仅以氨基酸形式吸收，而更多以肽的形式

吸收，且肽具有更好的活性。牡蛎肽及扇贝裙边肽

具有较好的降血压效果［２５２６］；三文鱼胸鳍肽、鹿茸

肽可通过抑制脂多糖诱导的 ＲＡＷ２６４７巨噬细胞中
一氧化氮的产生来表现出抗炎活性［２７２８］；羊骨髓肽

及其螯合物可促进体外培养成骨细胞的增殖并增强

其成骨活性［２９］。

中药炮制后可以改变药物的成分和功能，提高

药效，降低毒性和副作用［３０３２］，如盐杜仲可破坏生

杜仲中的胶质，增强临床疗效；如草乌、川乌炮制

能够解其毒性；在炮制过程中可加入辅料，如蛤粉

炒阿胶、砂烫水蛭、麸炒僵蚕。

本文以虫类、胶类、角类、贝壳类４类动物药
为代表，以功能主治相关活性对其进行全成分分析，

结果显示水提取物活性最佳，水提取物中＜１ｋＤａ组
分效果最优；为了明确动物药传统热炮制加工机理，

本文基于肽键热振荡理论对炮制前后寡肽含量及活

性进行对比研究。经过加热炮制过程，组织变得疏

松，易于有效成分溶出，小肽段 ＜１ｋＤａ或 １～

３ｋＤａ组分中寡肽含量增加，且活性增强，这是由
于高温后在肽键热振荡的作用下肽键产生裂解生成

了更多小分子量的寡肽。天然寡肽较酶解寡肽活性

好；但酶解寡肽收率较高，可作为天然寡肽的补充

品。本研究为其开发和利用提供科学依据，解决了

天然寡肽收率较低、难于产业化的问题。今后应加

大对动物药材小肽类物质开发力度，以创新产品为

龙头，不断丰富祖国医学和天然、绿色、保健产物

的宝库。
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ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，１５２（３）：５７５５８４．

［１６］李志，陈壁锋，黄俊明，等．阿胶口服液对小鼠细胞免疫
和体液免疫功能的影响［Ｊ］．中国卫生检验杂志，２００８，
１８（７）：１４２６１４２７．

［１７］燕娜娜，熊素琴，陈鸿平，等．阿胶炮制历史沿革与现代
研究进展［Ｊ］．中药材，２０１８，４１（１２）：２９４８２９５２．

［１８］孙宝森．动物角类的药用研究概况［Ｊ］．中医药信息，
２００４，２１（３）：２５２６．

［１９］ＺＯＮＧＹ，ＷＡＮＧＹ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓａｎｄｂａｓｅｓ
ｉｎＣｅｒｖｉｃｏｒｎｕＰａｎｔｏｔｒｉｃｈｕｍ［Ｊ］．ＰｈｃｏｇＭａｇ，２０１４，１０
（４０）：３９１３９７．

［２０］康馨元，刘睿，李春楠，等．山羊角药材的 ＨＰＬＣ指纹图
谱研究［Ｊ］．中国现代中药，２０１５，１７（５）：４５３４５７．

［２１］徐国兴，林媛，王婷婷．石决明药理研究及眼科应用进
展［Ｊ］．国际眼科杂志，２００９，９（１２）：２３８９．

［２２］杨丽，刘友平，韦正，等．贝壳类药材牡蛎石决明珍珠母的
研究进展［Ｊ］．时珍国医国药，２０１３，２４（１２）：２９９０２９９２．

［２３］童远明．含海洋中药补益方剂的配伍规律研究［Ｄ］．南
宁：广西中医药大学，２０１８．

［２４］马爱翠．海洋平肝潜阳中药石决明对血管紧张素转化酶
抑制作用研究．［Ｊ］中国海洋大学学报，２０１２，４２（７）：
１３５１３７．

［２５］张可佳，张胜男，祁艳霞，等．牡蛎 ＡＣＥ抑制肽对原发性
高血压大鼠的降压效果及其性质研究［Ｊ］．大连海洋大
学学报，２０１８，３３（６）：７８８７９４．

［２６］李晶晶，尤海琳，张亚飞，等．扇贝裙边 ＡＣＥ抑制肽的分
离鉴定及其降血压活性研究［Ｊ］．大连海洋大学学报，
２０１８，３３（６）：７８２７８７．

［２７］ＡＨＮＣＢ，ＣＨＯ Ｙ Ｓ，ＪＥＪＹ．Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉｐｅｐｔｉｄｅｆｒｏｍｓａｌｍｏｎｐｅｃｔｏｒａｌｆｉｎ
ｂｙｐｒｏｄｕｃｔｐｒｏｔｅｉｎｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１５，１６８
（１）：１５１１５６．

［２８］ＺＨＡＯＬ，ＷＡＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ
ｓｉｍｕｌａｔｅｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｇｅｓｔｓｏｆｖｅｌｖｅｔａｎｔｌｅｒｐｒｏｔｅｉｎ
（ＣｅｒｖｕｓｅｌａｐｈｕｓＬｉｎｎａｅｕｓ）［Ｊ］．ＪＦｏｏｄＤｒｕｇＡｎａｌ，２０１６，
２４（２）：３７６３８４．

［２９］金淑秀，王钰慧，霍乃蕊，等．羊骨髓肽及其钙螯合物对
成骨细胞增殖和活性的影响［Ｊ］．畜牧兽医学报，２０１８，
４９（１２）：２７４５２７５２．

［３０］ＺＨＡＯＪ，ＷＡＮＧＭ，ＡＶＵＬＡＢ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ｏｎｔｈｅＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＨｅｒｂａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＦｌｏｓＬｏｎｉｃｅｒａｅ：
ＡｎＮＭＲｂａｓｅｄＣｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃＡｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄ，
２０１５，８１（９）：７５４７６４．

［３１］ＳＨＵＹＡＸ，ＸＩＮＦＡＮＧＸ，ＳＨＡＯＸＩＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｍｙｇｄａｌｉｎ，ｎｅｏａｍｙｇｄａｌｉｎａｎｄａｍｙｇｄａｌｉｎ
ａｍｉｄｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓｅｄｂｉｔｔｅｒａｌｍｏｎｄｓｂｙＨＰＬＣＥＳＩ
ＭＳ／ＭＳ ａｎｄ ＨＰＬＣＤＡＤ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１７，２２
（９）：１４２５．

［３２］陈磊，夏星，何博赛，等．近５年国家自然科学基金中药
炮制学科资助与结题项目情况分析［Ｊ］．中国中药杂志，
２０１５，４０（９）：１６３９１６４３．

（收稿日期：２０１９０２１５　　编辑：王丽英）
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