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加减葛花解酲汤对小鼠急性乙醇中毒的干预作用

程　婕，储全根，储　俊，刘小双，轩　云，蔡正银

（安徽中医药大学，安徽 合肥　２３００１２）

［摘要］目的　观察加减葛花解酲汤对小鼠急性乙醇中毒的干预作用。方法　将４０只昆明种雄性小鼠随机

分为正常组，模型组，加减葛花解酲汤低、中、高剂量组，每组８只。采用白酒灌胃复制小鼠急性乙醇中毒模

型。给药后处死小鼠，取全血测定乙醇含量，取肝脏组织匀浆后分别检测超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ

ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量。结果　随着加减葛花解酲汤浓度的升高，急性乙醇中

毒小鼠的醉酒耐受时间逐渐延长，醒酒时间逐渐缩短。与模型组比较，加减葛花解酲汤低、中、高剂量组小鼠

全血乙醇浓度明显降低（犘＜０．０５），加减葛花解酲汤中、高剂量组小鼠肝组织中ＳＯＤ水平显著升高（犘＜

０．０５），高剂量组 ＭＤＡ水平显著降低（犘＜０．０５）。结论　加减葛花解酲汤能明显降低血液乙醇浓度和肝组织

中ＭＤＡ水平，升高ＳＯＤ水平，具备较好的解酒功效，其解酒的机制可能与保护肝细胞的作用有关。
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　　葛花解酲汤出自李东垣《内外伤辨惑论》，为“解

酒化积”之名方［１］。本课题组既往对该方的解酒作

用进行了初步研究［２］，鉴于该方组成中有不属于药

食两用的中药，笔者对原方中的这些药物进行去除，

加上属于药食两用且传统上认为具有解酒作用的枳

蓂子，组成加减葛花解酲汤，进一步观察该方对急性

乙醇中毒小鼠的“解酒”作用，并检测血液中乙醇含

量、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）

含量、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量，以了解

其对急性乙醇中毒的干预作用及部分作用机制。

１　材料

１．１　实验动物　健康昆明种雄性小鼠１００只，体质

量为１８～２２ｇ，均为清洁级，检疫合格，由安徽医科

大学实验动物中心［生产许可证号为ＳＣＸＫ（皖）

２００７００１］提供。动物可自行摄取标准饲料和清洁

用水，动物实验遵守安徽中医药大学实验动物伦理

委员会的伦理要求。

１．２　药物　５６度红星二锅头白酒：北京红星股份

有限公司；全部中药均购自安徽中医药大学国医堂

门诊部，由安徽中医药大学杨青山鉴定。

１．３　试剂　ＳＯＤ测定试剂盒、ＭＤＡ试剂盒：均购

自南京建成生物工程研究所；无水乙醇：国药集团化

学试剂有限公司。

１．４　仪器　台式高速离心机（型号为ＴＧ１６Ｗ）：长
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沙维尔康湘鹰离心机有限公司；电热恒温水槽（型

号：ＤＫ８Ｄ）：上海精密实验设备有限公司；高压蒸汽

灭菌器（型号：ＳＶＭ３０Ｈ）：上海申安医疗器械厂；电

子天平（型号：ＡＬ２０４）：梅特勒托利仪器（上海）有

限公司；酶标仪（型号：ＭＢ５３０）：深圳惠松有限公

司；气质联用仪（型号：ＧＣ４５６ＳＱ）：美国布鲁克·

道尔顿公司。

２　方法

２．１　中药制剂的制备　本方由木葛花、枳蓂子、缩

砂仁、白豆蔻各２０ｇ，白茯苓、橘皮、人参各６ｇ等组

成，以１０倍量的水浸泡２ｈ，煮沸１ｈ，滤过，药渣再

用８倍量的水煮沸１ｈ，滤过，合并二次滤液，浓缩成

含生药１ｇ／ｍＬ，此为中浓度组；高浓度组进行二次

浓缩使之含生药量２ｇ／ｍＬ，低浓度组加入等量蒸馏

水稀释成含生药量０．５ｇ／ｍＬ；装瓶，０～４℃冰箱放

置，保存以备灌胃用。

２．２　小鼠致醉给酒量的测定　参照文献［３］，将昆

明种雄性小鼠２０只，随机分成５组，每组４只，禁食

１２ｈ后，采取灌胃给酒的方式，给酒量设立５个梯

度１５、１６、１８、２０、２２ｍＬ／ｋｇ，记录小鼠的醉倒率和死

亡率。

２．３　实验分组及给药方法　将４０只昆明种雄性小

鼠随机分为５组（正常组，模型组，加减葛花解酲汤

低、中、高剂量组），每组８只，各组均以标准饲料喂

养，适应性饲养３ｄ后进行实验。各组小鼠禁食、禁

水１２ｈ，正常组正常饮食，模型组按照１６ｍＬ／ｋｇ剂

量灌胃５６度红星二锅头白酒，加减葛根解酲汤低、

中、高剂量组先按照２０ｍＬ／ｋｇ体质量灌胃低、中、高

浓度加减葛花解酲汤，３０ｍｉｎ后再按照１６ｍＬ／ｋｇ剂
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量灌胃５６度红星二锅头白酒，正常组予以等量蒸馏

水灌胃。

２．４　观察指标及方法

２．４．１　醉酒的行为学测定　观察记录各组小鼠（除

正常组外）醉酒耐受时间（从灌酒到翻正反射消失的

时间），维持时间（翻正反射消失持续时间），计算醉

倒率。小鼠醉酒与否，以翻正反射是否消失为标准，

即小鼠灌酒后将其背向下，轻轻放入鼠笼，若小鼠背

向下的姿势保持３０ｓ以上，则认为翻正反射消失，

即认定为醉酒。

２．４．２　生化指标测定　灌胃给酒后０．５ｈ取血样。

取０．５ｍＬ全血采用气相色谱法测定乙醇浓度。每

组８只小鼠摘眼球取血处死，无菌取肝。将肝组织

置于生理盐水中机械匀浆制成肝组织匀浆，按照试

剂盒说明书分别测定肝组织ＳＯＤ、ＭＤＡ活性。

２．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件对数

据进行统计分析。连续型变量采用“均数±标准差

（珚狓±狊）”进行统计学描述。正常组与模型组均数比

较采用两个独立样本狋检验；模型组和加减葛花解

酲汤低、中、高剂量组均数比较采用单因素方差分

析，均数多重比较采用ＬＳＤ检验。采用双侧检验，

显著水准为α＝０．０５。

３　结果

３．１　小鼠致醉酒量的测定　给酒量为２０、２２ｍＬ／ｋｇ

时，虽然小鼠的醉倒率达到１００％，但同时死亡率也

为１００％。当给酒量为１８ｍＬ／ｋｇ时，小鼠的醉倒率

为７５％，死亡率高达５０％，而当给酒量为１６ｍＬ／ｋｇ

时，小鼠的醉倒率为７５％，死亡率为０。为使得后续

实验得以完成，故选择１６ｍＬ／ｋｇ为５６度白酒的最

佳致醉给酒量。

３．２　各组小鼠翻正反射实验结果比较　与模型组

比较，加减葛花解酲汤各治疗组小鼠耐受时间均明显

延长（犘＜０．０５）、维持时间均明显缩短（犘＜０．０５）；且

以加减葛花解酲汤高剂量组小鼠耐受时间最长

（犘＜０．０５），维持时间最短（犘＜０．０５）。见表１。

表１　各组小鼠翻正反射实验结果比较（珚狓±狊）

组　别 狀 耐受时间／ｍｉｎ 维持时间／ｍｉｎ

模　型 ８ １８．８８± ３．８０ ３４６．００±１５．６８

加减葛花解酲汤低剂量 ８ ３３．５０± ８．２３＃ ３１０．６３±２３．７２＃

加减葛花解酲汤中剂量 ８ ４３．１３± ６．９８＃ ２９０．００±２６．６０＃

加减葛花解酲汤高剂量 ８ ６５．６３±１１．５０＃△◇ ２６６．７５±３７．７８＃△◇

　　注：与模型组比较，＃犘＜０．０５；与加减葛花解酲汤低剂量

组比较，△犘＜０．０５；与加减葛花解酲汤中剂量组比较，◇犘＜

０．０５

３．３　各组小鼠全血中乙醇浓度比较　与模型组比

较，加减葛花解酲汤低、中、高剂量组小鼠全血乙醇

浓度明显降低（犘＜０．０５），且随着剂量的增加，小鼠

血液中乙醇浓度呈递减性降低。见表２。

表２　各组小鼠全血中乙醇浓度比较（珚狓±狊）

组　别 狀 乙醇浓度／（μＬ／ｍＬ）

模　型 ８ ４．３３±２．１０

加减葛花解酲汤低剂量 ８ ２．６６±１．１２＃

加减葛花解酲汤中剂量 ８ ２．０３±０．６５＃

加减葛花解酲汤高剂量 ８ １．８７±０．６１＃

　　注：与模型组比较，＃犘＜０．０５

３．４　各组小鼠肝组织中ＳＯＤ、ＭＤＡ水平比较　与

正常组比较，模型组小鼠肝组织中ＳＯＤ水平显著降

低（犘＜０．０５），ＭＤＡ水平显著升高（犘＜０．０５）；与

模型组比较，加减葛花解酲汤中、高剂量组小鼠肝组

织中ＳＯＤ 水平显著升高（犘＜０．０５），高剂量组

ＭＤＡ水平显著降低（犘＜０．０５），加减葛花解酲汤升

高ＳＯＤ和降低 ＭＤＡ的作用具有明显的剂量依赖

性。见表３。

表３　各组对小鼠肝组织ＳＯＤ、ＭＤＡ水平比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＳＯＤ／（Ｕ／ｇ） ＭＤＡ／（Ｕ／ｇ）

正　常 ８ ８９．３２±１６．６２ ４．５６±０．６５

模　型 ８ ６８．７２± ３．１２ ８．１９±１．９１

加减葛花解酲汤低剂量 ８ ７７．３１±１２．４０ ６．７３±２．０５

加减葛花解酲汤中剂量 ８ ８３．０５±１３．７５＃ ６．５４±０．６６

加减葛花解酲汤高剂量 ８ ９３．０９±１１．１０＃△ ４．７０±０．２１＃△◇

　　注：与正常组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；

与低剂量组比较，△犘＜０．０５；与中剂量组比较，◇犘＜０．０５

４　讨论

酒精的主要化学成分是乙醇，乙醇在体内可直

接扩散进入血液，随血液流向各个组织器官，大约有

９５％的乙醇通过肝脏代谢
［４］，仅有２％～１０％由呼

吸道、尿液和汗腺以原形排出体外。醉酒，医学上称

为急性乙醇中毒，是由于血液中过高浓度的乙醇短

时间内大量进入脑内，抑制大脑皮质，使皮质下中枢

失去控制，中枢神经细胞对各种信息的反应和传递

发生障碍而产生的一系列病理变化［５］。当乙醇进入

肝细胞后，通过代谢氧化成乙醛，在黄嘌呤氧化酶的

作用下，乙醛转变成超氧化物和自由基，机体的氧化

应激平衡受到破坏，体内ＳＯＤ等抗氧化酶被破坏，

从而无法清除过量自由基时，就会造成广泛的肝细

胞损伤［６］。ＭＤＡ是脂质过氧化的终产物，可作用

于核因子 ＮＦｋＢ，使致炎因子基因表达释放增加，

还可使细胞膜的流动性和通透性发生障碍，导致肝

细胞结构与功能损害，形成机体的自由基损伤［７］。

为了更好地研究葛花解酲汤的解酒作用并探

讨其作用机制，笔者在葛花解酲汤的基础上进行

加减，去除了非药食同源的药物。全方以葛花与
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枳蓂子为君，两药均入阳明，葛花芳香化湿，解酒

醒脾，令湿热从肌肉而出；《本草拾遗》载有“枳蓂

子，止渴除烦，去膈上热，润五脏，利大小便”。白

茯苓淡利渗湿，能驱酒湿之邪从小便而出。缩砂

仁、白豆蔻温中健脾，行气消滞。诸药合用，共成

解酒化积、分消化湿、健脾和胃之剂。现代研究表

明，葛花提取物能使灌酒后的雄性大鼠血液乙醇

浓度明显下降，主要是葛花中含有的大豆苷及大

豆苷元能有效减轻乙醇对大脑的抑制作用［８］。

ＨＡＮ等
［９］认为，灌胃给予葛花提取物葛花苷或

腹腔注射其代谢产物葛花苷均能降低乙醇中毒

大鼠血液中乙醇的浓度及死亡率。现代药理研

究表明，三萜类和黄酮类化合物是枳蓂子的主要

活性成分，具有抗甜味、抑制组胺释放和保肝解

酒等作用［１０１２］。柳海艳等［１３］发现，枳蓂子提取

物可能通过增加体内抗氧化物如维生素Ｃ、维生

素Ｅ和维生素 Ａ的含量，从而达到增加ＳＯＤ活

力的作用。

本次结果表明，加减葛花解酲汤能明显降低小

鼠血液中乙醇含量，这与本课题组既往研究成果［２］

一致，说明加减的药物并没有影响其作用效果，方剂

可以进行进一步优化。同时加减葛花解酲汤可下调

肝组织中 ＭＤＡ水平、升高ＳＯＤ的活力，能增强小

鼠体内清除氧自由基的能力，推测此可能是其保护

肝细胞损伤的部分机制，这与毛中伏等［１４］研究的解

酒中药复方“肝易复”对小鼠急性酒精性肝损伤的保

护作用结果一致。本实验为加减葛花解酲汤的进一

步研究和开发奠定了基础。
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·方药研究·

桃红四物汤中６种指标性成分的含量测定

王继陈１，２，韩　岚１
，２，张艳艳２，３，彭代银１，２

（１．安徽中医药大学药学院，安徽 合肥　２３００１２；２．中药复方安徽省重点实验室，

安徽 合肥　２３００１２；３．安徽医学高等专科学校，安徽 合肥　２３０６０１）

［摘要］目的　建立超高效液相色谱法同时测定桃红四物汤中６种指标性成分（羟基红花黄色素Ａ、苦杏仁

苷、芍药苷、阿魏酸、毛蕊花糖苷、藁本内酯）的含量。方法　采用ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ超高效

液相色谱系统、ＤＡＤ检测器。色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８柱（２．１ｍｍ×１００ｍｍ，１．７

μｍ），流动相Ａ为０．０５％乙酸水（含７．８４ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵），Ｂ为甲醇溶液，采用梯度洗脱程序和多波长融合

检测方法，流速０．２μＬ／ｍｉｎ，进样量２μＬ，柱温２５℃。结果　６种指标性成分的线性、分离度、稳定性、重复

性与精密度良好；该方法能够快速、稳定地定量羟基红花黄色素Ａ、苦杏仁苷、芍药苷、阿魏酸、毛蕊花糖苷、

藁本内酯。结论　该方法稳定、可靠、重复性高，可适用于桃红四物汤的质量控制。

［关键词］桃红四物汤；指标性成分；含量测定；超高效液相色谱

［中图分类号］Ｒ９２７．２　［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５７２４６．２０１９．０２．０１９

　　桃红四物汤是活血化瘀、养血调经的经典名方，

由桃仁、红花、当归、川芎、熟地黄和白芍组成。现代

药理研究表明，桃红四物汤中阿魏酸、羟基红花黄色

素Ａ、苦杏仁苷、藁本内酯等成分具有抗炎、抑制血

小板聚集、抗血栓形成、抗血小板活化等药理作

用［１３］，临床上可用于治疗脑缺血、骨折、痛经、产后

病等疾病［４７］。对此，建立桃红四物汤质量控制标准

十分必要，现行《中华人民共和国药典》（２０１５年版）

中无桃红四物汤的质量控制标准，且目前关于桃红

基金项目：国家自然科学基金项目（８１５０３２９１，８１４７３３８７）；安

徽省重点研究与开发计划项目（１７０４ａ０８０２１４１）

作者简介：王继陈（１９９４），男，硕士研究生

通信作者：彭代银（１９６３），男，教授，博士研究生导师，ｐｅｎｇ

ｄｙ＠１６３．ｃｏｍ

四物汤质量控制的研究较少，对成分的考察较为片

面，只选择某一部位或者某一类成分进行考察［８１１］，

且忽视中药复方整体性、复杂性的特点，仍然需要进

一步研究。本研究采用超高效液相色谱法建立同时

测定羟基红花黄色素Ａ、苦杏仁苷、芍药苷、阿魏酸、

毛蕊花糖苷、藁本内酯６种成分含量的方法，为桃红

四物汤的质量标准研究提供依据。

１　仪器与试药

１．１　主要仪器　１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ超高效液相色谱仪
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ＤＥＢＡＡ０５４２６）四元泵、Ｇ１３１６Ｃ１２９０ＴＣＣ（系列号

ＤＥＢＡＣ１０７１４）柱温箱、Ｇ４２２６Ａ１２９０Ｓａｍｐｅｒ（系列

号ＤＥＢＡＰ０６７８８）自动进样器、Ｇ４２１２Ａ１２９０ＤＡＤ

（系列号ＤＥＢＡＦ０４０８６）检测器］：美国安捷伦公司；
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