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基于正交试验设计-熵权逼近理想解排序法（TOPSIS）优选巴戟天酒炙工
艺及炮制前后药效对比研究5 

刘梦云，秦祎苒，刘秋怡，丁  平* 

广州中医药大学中药学院，广东 广州  510006 

摘  要：目的  优选巴戟天酒炙工艺，并比较炮制前后对环磷酰胺所致生精障碍雄性小鼠生殖氧化应激的影响。方法  采

用 L16(45)正交试验设计，以蔗糖、1-蔗果三糖、耐斯糖、1F-果呋喃糖基耐斯糖 4 种寡糖总含量为评价指标，结合方差分析

和熵权逼近理想解排序法（technique for order of preference by similarity to ideal solution，TOPSIS）筛选酒炙巴戟天的工艺参

数，并比较巴戟天酒炙前后对环磷酰胺所致生精障碍雄性小鼠生殖氧化应激的影响。结果  酒炙巴戟天最佳炮制工艺参数：

100 g 饮片加黄酒 20 mL，密闭闷润 2 h，炒制温度 60 ℃，炒制时间 7 min，于 50 ℃干燥 1 h。药效实验结果表明，巴戟天

酒炙后总寡糖对模型小鼠生殖氧化应激作用明显优于生品总寡糖（P＜0.05）。结论  首次运用熵权 TOPSIS 法优选巴戟天酒

炙工艺，结果简便、准确、可行；药效实验结果为巴戟天酒炙的合理性提供科学依据。  
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Process optimization of stir-frying with yellow wine for Morindae Officinalis 

Radix based on orthogonal test-entropy weight TOPSIS method and comparison 

of efficacy before and after processing 
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Abstract: Objective  To optimize the processing technology of stir-frying with yellow wine for Bajitian (Morindae Officinalis Radix, 

MOR) and compare the effects of MOR on the reproductive oxidative stress of male mice with spermatogenesis induced by 

cyclophosphamide before and after processing. Methods  Using the orthogonal test L16(45), variance and entropy weight Technique 

for Order of Preference by Similarity to Ideal Solution (TOPSIS) methods were used to screen technological parameters of processing 

with the content of sucrose, 1-kestose, nystose, 1F-fructofuranosylnystose as evaluation index. And of the efficacy of MOR before and 

after processing on reproductive oxidative stress of male mice with spermatogenesis induced by cyclophosphamide was compared. 

Results  The best processing parameters were 100 g decoction pieces and 20 mL yellow wine for moistening for 2 h, stir-frying 

temperature was 60 ℃, stir-frying time was 7 min, drying at 50 ℃ for 1 h. The results of pharmacodynamic experiments showed that 

MOR oligosaccharides after stir-frying with yellow wine had significantly better effects than the raw MOR oligosaccharides on the 

reproductive oxidative stress of model mice (P < 0.05). Conclusion  In this experiment, the entropy weight TOPSIS method was first 

used to optimize the process parameters of stir-frying with yellow wine for MOR, which was simple, accurate and feasible. And the 

results of pharmacodynamic experiments could provide a scientific basis for the rationality of processed MOR. 

Key words: Morindae Officinalis Radix stir-frying with wine; processing technology; oligosaccharides; orthogonal test; entropy weight 

TOPSIS methods; reproductive oxidative stress  
 

巴戟天为茜草科植物巴戟天 Morinda officinalis 

How 的干燥根，是我国“四大南药”之一，主要分
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布于广东、广西、海南等地区。具有补肾阳、强筋

骨、祛风湿的作用，是我国传统补肾阳中药之一，
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临床用于阳痿遗精、宫冷不孕、风湿痹痛、筋骨痿

软等症[1]。现代科学研究表明巴戟天主要含蒽醌、

环烯醚萜、寡糖及多糖等化合物，具有抗抑郁、抗

炎、抗骨质疏松、增强免疫力、改善生殖等药理活

性[2-8]。巴戟天含糖量大，生品总糖可达 50%以上，

且多集中于皮部[9]，其中，寡糖已被证明具有抗抑

郁、促进小鼠精子生长、提高免疫等作用[2-5]。 

巴戟天 Morindae Officinalis Radix（MOR）始载

于《神农本草经》中被列为上品，历代本草均有记

载。唐代《银海精微》中最早见有“酒浸一宿，去

皮心”的记载[10]；《雷公炮炙论》也记载了“凡使须

用枸杞子汤浸一宿，待稍软漉出，却用酒浸一伏时，

又漉出…”[11]，开始将酒制等方法引入巴戟天的炮

制中；明清时期酒制（如酒浸、酒焙等）的应用尤

为突出。现今，虽然 1990 年版至 2020 年版《中国

药典》主要收载了巴戟天、巴戟肉、盐巴戟天和制

巴戟天 4 个品种，未收载酒巴戟天。但在中国部分

地区仍有应用酒巴戟天，且已收载于地方中药材炮

制规范中，如《广东省中药饮片炮制规范》（第一册）。

传统的酒炙法是加入黄酒闷润一段时间后在锅中炒

干，炒制的火力和时间等全凭操作工的炮制经验而

定，具体炮制工艺参数难以量化[12]。酒能行能散，

可以通经活络，药物经过酒炙后能缓和其寒性、引

导药物直达病所；而且酒炙后的药材入汤剂，其有

效成分易于煎出。据文献报道，炮制方法不同，巴

戟天中寡糖类成分含量也有所不同，其中，生巴戟

天中寡糖含量与炮制品相比较少[13]。而巴戟天是否

需要酒炙？酒炙后寡糖类成分含量是否增加、能否

增强巴戟天“温肾助阳”的作用？国内外尚未见研

究报道。本实验首次采用正交试验设计，以蔗糖、

1-蔗果三糖、耐斯糖、1F-果呋喃糖基耐斯糖 4 种寡

糖成分的总含量为评价指标，结合熵权法逼近理想

解排序法（ technique for order of preference by 

similarity to ideal solution，TOPSIS）筛选酒炙巴戟

天的工艺参数，并比较其酒炙前后对环磷酰胺所致

生精障碍的雄性小鼠生殖氧化应激的影响，为巴戟

天酒炙提供理论依据。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

巴戟天药材来源于广东德庆县高良镇巴戟天种

植基地，经广州中医药大学的丁平研究员鉴定为茜

草科巴戟天属植物巴戟天 M. officinalis How 的干燥

根。对照品蔗糖（批号为 S02S6G1）、1-蔗果三糖（批

号为 AWG0714）、耐斯糖（批号为 Z17A9H59088）、

1F-果呋喃糖基耐斯糖（批号为 S09A8D41431）均购

于上海源叶生物科技有限公司，质量分数均为 98%。

乙腈，色谱纯，美国 ACS 化学试剂公司；三乙胺，

色谱纯，天津科密欧化学试剂有限公司；乙醇，分

析纯，天津大茂化学试剂有限公司；黄酒，批号为

20190815，绍兴市乾升酒业有限责任公司；水为去

离子水、生理盐水，石家庄四药有限公司；伊红染

料，阿拉丁试剂（上海）有限公司；注射用环磷酰

胺，德国Baxter Oncology GmbH公司，批号 9F312A；

维生素 E，批号 S12201001210，浙江医药股份有限

公司新昌制药厂；谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GSH-Px）试剂盒（批号为 20191209）、

丙二醛试剂盒（批号为 20191218）、过氧化氢酶

（catalase，CAT）试剂盒（可见光法）（批号为

20191214）均购于南京建成生物工程研究所；一次

性无菌注射器，岳阳明康医用材料有限公司；冻存

管，南通云程实验器材有限公司；托盘，组织剪，

眼科剪，镊子等。 

1.2  实验动物 

SPF 级 KM 雄性小鼠，体质量（20±2）g。广

州中医药大学实验动物中心，许可证号：SYXK（粤）

2018-0085。所有动物实验遵循广州中医药大学有关

实验动物管理和使用的规定，均符合 3R 原则。 

1.3  仪器 

Hitachi Primaide 高效液相色谱仪，包括 1110

泵，1210 自动进样器，1310 柱温箱，日本日立高新

技术公司；UM5800 蒸发光散射检测器，上海通微

分析技术有限公司；XR 205 SM-DR 电子分析天平，

精度＝0.01 mg，瑞士 Precisa 公司；电子分析天平，

精度＝0.1 mg，瑞士 Sartorius 公司；DFT-200 高速

万能粉碎机，25 000 r/min，温岭市林大机械有限公

司；CQ-200 超声波清洗器，功率 200 W，频率 40 

kHz，上海音波声电科技公司；Eclipse TE2000-5 倒

置荧光显微镜，日本尼康公司；BC-2800Vet 全自动

动物血液细胞分析仪，深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司；CT14RD 低速冷冻离心机，天美（中国）

科学仪器有限公司；1510 全波长酶标仪，Thermo 

Fisher Scientific 公司；Eppendorf（德国）移液枪等。 

2  方法与结果 

2.1  巴戟天酒炙工艺 

取 100 g 生巴戟天药材，加定量黄酒拌匀，闷

润一定的时间，置炒制容器中炒制一定的时间，取
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出，烘干。取已炮制好的酒巴戟天，除杂，用高速

打粉机粉碎，过 50 目筛，备用。 

2.2  4 种指标成分含量测定 

2.2.1  对照品溶液的制备  分别取蔗糖、1-蔗果三

糖、耐斯糖、1F-果呋喃糖基耐斯糖对照品适量，精

密称定，加入 60%乙腈超声溶解，即得混合对照品

储备溶液，最终质量浓度分别为蔗糖 1.220 mg/mL、

1-蔗果三糖 0.610 mg/mL、耐斯糖 1.508 mg/mL、1F-

果呋喃糖基耐斯糖 1.599 mg/mL。 

2.2.2  供试品溶液的制备  取巴戟天生品及每个正

交试验设计组酒炙巴戟天样品 0.5 g，平行 3 份，精

密称定质量，置于 100 mL 具塞锥形瓶中，精密加

入 50 mL 50%乙醇，称定质量，静置 30 min 后，再

超声提取 20 min，用 50%乙醇补足减失的质量，摇

匀，静置 10 min，过 0.22 μm 微孔滤膜，取续滤液，

即得。 

2.2.3  色谱条件   色谱柱为 Waters XBridgeTM 

Amide 柱（250 mm×4.6 mm，3.5 μm）；流动相为

0.2%三乙胺乙腈溶液（A）-0.2%三乙胺水溶液（B），

梯度洗脱程序：0～10 min，75%～70% A；10～20 

min，70% A；20～45 min，70%～60% A；45～60 

min，60% A；60～63 min，60%～75% A；63～75 

min，75% A；体积流量 0.8 mL/min；进样量 20 μL；

蒸发光散射检测器（ELSD）漂移管温度 75 ℃；氮

气流量 2.0 L/min；柱温 35 ℃。混合对照品、生巴

戟天药材和酒巴戟天药材的 HPLC-ELSD 图见图 1。 

 

 

 

1-蔗糖  2-1-蔗果三糖  3-耐斯糖  4-1F-果呋喃糖基耐斯糖 

1-sucrose  2-1-kestose  3-nystose  4-1F-fructofuranosylnystose 

图 1  混合对照品 (A)、生巴戟天药材 (B) 和酒巴戟天药材 

(C) 的 HPLC-ELSD 图 

Fig. 1  HPLC-ELSD of mixed reference substances (A), 

MOR samples of raw (B) and stir-frying with yellow wine (C) 

2.2.4  线性关系考察  分别精密吸取混合对照品

储备液 0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、5.0 mL，加 50%乙

醇定容至 5 mL，配制成一系列不同质量浓度的对照

品溶液，按照“2.2.1”项色谱条件进样测定，以各

对照品峰面积（A）积分值的对数值（Y）对各进样

质量（μg）的对数值（X）进行线性回归，得到各指

标成分的回归方程、相关系数及线性范围分别为蔗糖

Y＝1.463 4 X＋2.204 4，r＝0.999 6，2.44～24.40 μg；

1-蔗果三糖 Y＝1.460 7 X＋2.153 7，r＝0.999 7，

1.22～12.20 μg；耐斯糖 Y＝1.514 0 X＋1.972 4，r＝

0.999 5，3.02～30.16 μg；1F-果呋喃糖基耐斯糖 Y＝

1.530 0 X＋ 1.746 1，r＝0.999 5，3.20～31.98 μg。 

2.2.5  检测限和定量限  取“2.2.2”项下混合对照

品溶液适量，加 60%乙腈不断稀释后进样测定，检

测限依据 3 倍噪音的峰响应值（信噪比为 3∶1）和

称样量计算，定量限依据 10 倍噪音的峰响应值（信

噪比为 10∶1）和称样量计算。结果各指标的检测

限、定量限分别为蔗糖 0.022、0.050 μg，1-蔗果三

糖 0.028、0.062 μg，耐斯糖 0.024、0.053 μg，1F-果

呋喃糖基耐斯糖 0.043、0.096 μg。 

2.2.6  精密度试验  精密吸取生巴戟天供试品溶

液，按“2.2.1”项下色谱条件连续进样 6 次，测得

蔗糖、1-蔗果三糖、耐斯糖、1F-果呋喃糖基耐斯糖

的峰面积 RSD 分别为 3.13%、2.37%、1.91%、1.94%，

表明仪器精密度良好。 

2.2.7  稳定性试验  精密吸取生巴戟天供试品溶

液，在制备后 0、2.5、5、7.5、10、12.5、24、48、

72 h 分别进样 20 μL，按“2.2.1”项下色谱条件进样

分析，测得蔗糖、1-蔗果三糖、耐斯糖、1F-果呋喃

糖基耐斯糖的峰面积 RSD 分别为 2.43%、1.77%、

2.03%、2.98%，表明供试品溶液在 72 h 内稳定。 

2.2.8  重复性试验  精密称取同一批生巴戟天药

材粉末 6 份，每份 0.5 g，按“2.2.3”项下方法制备，

并按“2.2.1”项下色谱条件进样分析，测得蔗糖、

1-蔗果三糖、耐斯糖、1F-果呋喃糖基耐斯糖质量分

数的 RSD 分别为 2.67%、2.22%、2.34%、2.20%，

表明该制备方法重复性良好。 

2.2.9  加样回收率试验  精密称取已测定指标成分

含量的同一批生巴戟天粉末 9 份，每份 0.25 g，分

别精密加入对应量的蔗糖、1-蔗果三糖、耐斯糖、

1F-果呋喃糖基耐斯糖，每一质量浓度平行 3 份，按

“2.2.2”项下方法制备，并按“2.2.3”项下色谱条件

进样分析，测得蔗糖、1-蔗果三糖、耐斯糖、1F-果
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呋喃糖基耐斯糖的平均加样回收率分别为 101.00%

（RSD 为 2.01%）、101.69%（RSD 为 1.92%）、99.79%

（RSD 为 2.36%）、101.29%（RSD 为 1.78%）。 

2.3  正交试验优化酒炙巴戟天工艺 

基于《广东省中药材炮制规范》（第一册）[14]，

按 L16(45)正交试验表进行设计研究巴戟天酒炙的最

佳工艺参数。选用黄酒用量（A）、闷润时间（B）、

炒制温度（C）、炒制时间（D）、烘干时间（E）为

考察因素，每个因素拟定 4 个水平（表 1）。以蔗糖、

1-蔗果三糖、耐斯糖、1F-果呋喃糖基耐斯糖共 4 种

寡糖总量为指标，利用熵权法确定各成分含量的权

重比，具体计算步骤参考文献方法[15]，即蔗糖含量

占 21.01%、1-蔗果三糖含量占 22.17%、耐斯糖含量

占 27.70%、1F-果呋喃糖基耐斯糖含量占 29.13%。

各指标含量按照权重相加得分即为综合得分，总得

分越高越好。正交试验安排及结果见表 1，方差分析

结果见表 2。由方差分析结果可以看出（表 2），因

素 A 和 D 对实验结果具有显著性影响（P＜0.05）， 

表 1  正交试验设计因素水平及结果 (n = 3) 

Table 1  Design and results of orthogonal test (n = 3) 

编号 
因素 质量分数/(mg∙g−1) 

综合得分 
A/mL B/h C/℃ D/min E/min 蔗糖 1-蔗果三糖 耐斯糖 1F-果呋喃糖基耐斯糖 

S1 5 (1) 0.5 (1) 60 (1) 5 (1) 30 (1) 34.62 22.57 50.20 83.49 50.50 

S2 5 (1) 1.0 (2) 80 (2) 7 (2) 40 (2) 36.69 21.93 41.39 66.02 43.26 

S3 5 (1) 2.0 (3) 100 (3) 9 (3) 50 (3) 17.24 8.23 11.93 17.77 13.93 

S4 5 (1) 4.0 (4) 120 (4) 11 (4) 60 (4) 21.50 11.04 16.01 23.78 18.32 

S5 10 (2) 0.5 (1) 80 (2) 9 (3) 60 (4) 37.04 19.36 33.49 50.80 36.15 

S6 10 (2) 1.0 (2) 60 (1) 11 (4) 50 (3) 45.35 25.65 50.99 80.85 52.89 

S7 10 (2) 2.0 (3) 120 (4) 5 (1) 40 (2) 38.34 19.50 37.18 58.71 39.78 

S8 10 (2) 4.0 (4) 100 (3) 7 (2) 30 (1) 26.99 12.05 18.29 27.20 21.33 

S9 20 (3) 0.5 (1) 100 (3) 5 (1) 40 (2) 42.77 21.60 39.40 58.15 41.63 

S10 20 (3) 1.0 (2) 120 (4) 9 (3) 30 (1) 27.96 12.03 17.79 26.02 21.05 

S11 20 (3) 2.0 (3) 60 (1) 7 (2) 60 (4) 62.56 27.64 64.75 103.24 67.28 

S12 20 (3) 4.0 (4) 80 (2) 5 (1) 50 (3) 47.70 30.09 60.77 95.14 61.23 

S13 40 (4) 0.5 (1) 120 (4) 7 (2) 50 (3) 37.31 21.31 48.59 79.39 49.15 

S14 40 (4) 1.0 (2) 100 (3) 5 (1) 60 (4) 35.49 19.91 43.21 69.70 44.14 

S15 40 (4) 2.0 (3) 80 (2) 11 (4) 30 (1) 41.16 22.03 39.73 61.53 42.46 

S16 40 (4) 4.0 (4) 60 (1) 9 (3) 40 (2) 42.48 25.91 56.00 88.86 56.06 

K1 31.50 44.36 56.68 48.91 33.84      

K2 37.54 40.36 45.78 45.26 45.18      

K3 47.80 40.86 30.26 31.80 44.30      

K4 47.95 39.24 32.08 38.83 41.47      

R 16.45 5.12 26.43 17.12 11.35      
 

表 2  方差分析结果 

Table 2  Analysis of variance 

方差来源 离差平方和 自由度 方差 F 值 显著性 

A 786.315 3 262.105 13.379 P＜0.05 

B 58.773 3 19.591 1.000  

C 1 854.569 3 618.190 31.555 P＜0.01 

D 679.893 3 226.631 11.568 P＜0.05 

E 319.151 3 106.384 5.430  

误差 58.770 3    

F0.05(3, 3)＝9.280  F0.01(3, 3)＝29.500 

因素 C 对实验结果具有极显著性影响（P＜0.01），因

素 B 和 E 对实验结果影响不显著。由极值 R 可知

（表 1），各因素作用的大小顺序为 C＞D＞A＞E＞B，

表明黄酒用量（因素 A）、炒制温度（因素 C）和炒

制时间（因素 D）均对巴戟天中 4 种寡糖成分有较

大影响，其中炒制温度（因素 C）对其影响最大。

按照综合得分越大越好的原则，最佳组合为 S11 号

A3B3C1D2E4 组合最佳，其蔗糖、1-蔗果三糖、耐斯

糖、1F-果呋喃糖基耐斯糖的含量分别高于其他组合

中的 4 种寡糖的含量。该结果表明，巴戟天药材经
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酒炙可促进其糖类成分的溶出，随着温度的升高和

时间的延长，大分子糖类化合物受热分解生成小分

子糖类化合物（如单糖和寡糖）。 

2.4  熵权 TOPSIS 模型计算结果和聚类分析 

采用 Excel 2010 版软件进行熵权 TOPSIS 模型

计算。建模方法参考文献报道[15]，本实验建立初始

化（6×17）决策矩阵、归一化决策矩阵、加权决策

矩阵，对生巴戟天和 16 批酒巴戟天正交组进行熵 

权 TOPSIS 模型分析，进行综合评价排序，如表 3

评分结果所示，巴戟天最佳炮制工艺为 S11 号

A3B3C1D2E4 组合，即 100 g 生巴戟天加入 20 mL 的

黄酒，闷润 2 h，炒制温度为 60 ℃，炒制 7 min 后

置于 50 ℃烘箱烘 1 h，与方差分析结果一致。 

采用 SPSS 22.0 软件对生巴戟天及 16 批酒巴戟

天正交组进行系统聚类分析，结果如图 2 所示，所

有样品可聚为 2 大类，生巴戟天药材和熵权 TOPSIS 

表 3  生巴戟天和 16 批酒巴戟天正交组熵权 TOPSIS 模型分析 

Table 3  Analysis of entropy weight TOPSIS model for raw and 16 orthogonal groups of MOR  

编号 加酒量/mL 闷润时间/h 炒制温度/℃ 炒制时间/min 烘干时间/min Di
+ Di

− Ci 

S11 20 2.0 60 7 60 0.028 0.555 0.952 

S12 20 4.0 80 5 50 0.100 0.498 0.833 

S16 40 4.0 60 9 40 0.152 0.436 0.742 

S0(生) − − − − − 0.167 0.427 0.718 

S6 10 1.0 60 11 50 0.162 0.410 0.716 

S1 5 0.5 60 5 30 0.222 0.372 0.626 

S13 40 0.5 120 7 50 0.224 0.357 0.614 

S15 40 2.0 80 11 30 0.260 0.309 0.543 

S2 5 1.0 80 7 40 0.263 0.309 0.540 

S14 40 1.0 100 5 60 0.266 0.308 0.537 

S9 20 0.5 100 11 40 0.265 0.305 0.535 

S7 10 2.0 120 5 40 0.294 0.274 0.483 

S5 10 0.5 80 9 60 0.325 0.245 0.430 

S10 20 1.0 120 9 30 0.483 0.091 0.159 

S8 10 4.0 100 7 30 0.481 0.090 0.157 

S4 5 4.0 120 11 60 0.516 0.052 0.092 

S3 5 2.0 100 9 50 0.567 0.000 0.000 

Di
+代表每批样本中各评价指标与正理想解的距离，Di

−代表每批样本中各评价指标与负理想解的距离，Ci代表 Di
+与 Di

−以及各指标对最优解的欧氏

贴近度 

Di
+ represents the distance between each evaluation index and positive ideal solution in each batch of samples, Di

− represents the distance between each 

evaluation index and negative ideal solution in each batch of samples, Ci represents Di
+ and Di

− and Euclidean closeness of each index to the optimal solution 

 

图 2  生巴戟天和 16 批酒巴戟天正交组的聚类分析结果 

Fig. 2  Cluster analysis results of raw and 16 orthogonal 

groups of MOR 

模型综合评分前 3 的正交组聚为 I 类，其他组别聚

为 II 类，该结果与熵权 TOPSIS 模型分析结果基本

一致。表明本次实验所建的熵权 TOPSIS 模型准确、

可靠，可用于巴戟天酒炙工艺的筛选。 

2.5  炮制工艺验证 

根据熵权 TOPSIS 模型法筛选出最优的酒巴戟

天炮制工艺参数，即 100 g 生巴戟天加入 20 mL 的

黄酒，闷润 2 h，炒制温度为 60 ℃，炒制 7 min 后

置于 50 ℃烘箱烘 1 h。精密称取 3 份生巴戟天药

材，按此工艺条件重复 3 次，实验结果见表 4，蔗

糖、1-蔗果三糖、耐斯糖、1F-果呋喃糖基耐斯糖的

平均质量分数分别为 62.59 mg/g（RSD 为 0.42%）、

27.65 mg/g（RSD 为 1.83%）、64.78 mg/g（RSD 为 
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表 4  验证试验结果 (n = 3) 

Table 4  Results of verification (n = 3) 

样品 
质量分数/(mg∙g−1) 

蔗糖 1-蔗果三糖 耐斯糖 1F-果呋喃糖基耐斯糖 

S0(生) 40.97 23.45 55.79 92.54 

S11-1 62.40 28.14 64.12 102.97 

S11-2 62.89 27.13 65.05 102.99 

S11-3 62.48 27.69 65.18 103.92 
 

0.89%）、103.29 mg/g（RSD 为 0.53%），表明本研究

筛选的炮制工艺稳定、可行。同时，与生巴戟天比

较，酒炙后蔗糖、1-蔗果三糖、耐斯糖、1F-果呋喃

糖基耐斯糖的含量均有所增加，表明酒炙能提高巴

戟天中的寡糖类成分的含量。 

2.6  对环磷酰胺所致生精障碍的雄性小鼠生殖氧

化应激的作用对比研究 

生巴戟天寡糖和酒巴戟天寡糖的制备方法均参

照本课题组前期的方法制备[16]。查阅文献可知[17]，

临床上病人接受巴戟天寡糖胶囊为 0.6～1.2 mg/kg，

按照人和动物间体表面积折算的等效剂量比值设置

本次实验的巴戟天寡糖给药剂量。取雄性 KM 小鼠

（20±2）g 共 42 只，随机分为以下 7 组：正常组（给

予等剂量生理盐水），模型组（给予含 75 mg/kg 环

磷酰胺的生理盐水溶液），阳性药（维生素 E，VE）

组（同时给予 75 mg/kg 环磷酰胺和 0.5 mg/mL 的

VE），生巴戟天寡糖低、高剂量（RMO50、RMO200）

组，酒巴戟天寡糖低、高剂量（WMO50、WMO200）

组（同时给予 75 mg/kg 环磷酰胺和寡糖溶液，高、

低剂量分别为 200、50 mg/kg）。然后于实验分组后

当天及第 4 天 8:00 时 ip 环磷酰胺，每天 9:00 时 ig

给药 1 次，自由饮食，通路抑制剂每天 ip 1 次，每

天记录小鼠体质量及消耗的饲料、水，饲养环境为

相对湿度（55±5）%，室内温度（22±2）℃，12 h

光照，每天更换 1 次垫料，给药 3 周。 

2.6.1  雄性 KM 小鼠血液及脏器处理  在实验操作

前禁食 12 h，称定质量，乙醚麻醉，摘眼球取血。

吸取全血于 4 ℃离心机中 3000 r/min 离心 10 min

用于生化指标分析，然后快速解剖，取出睾丸及附

睾，用预冷的生理盐水清洗，用滤纸吸干水分，称

重。附睾用于精子参数分析，取四分之一睾丸组织

用 10%甲醛固定液浸泡，用于组织病理学分析。 

2.6.2  巴戟天酒炙前后寡糖对模型雄性 KM 小鼠精

子参数的影响  将左侧附睾放进新的 2 mL 的生理

盐水中，剪碎，在 37 ℃孵育箱中孵育 10 min 左右，

使精子充分游离出，然后吸取全部溶液，1000 r/min

低速常温离心 1 min，制备精子混悬液。吸取 200 μL

精子混悬液，加入 800 μL 的生理盐水置于 6 孔板中

（稀释 5 倍）。吸取 20 μL 稀释液充满血球计数板，将

血球计数板置于光学倒置显微镜载物台上（400×），

计算精子总数、精子存活率及精子畸形率。结果如

表 5 所示，与正常组相比，模型组小鼠精子总量、

精子存活率和精子畸形率显著降低（P＜0.01）；与

模型组相比，酒巴戟天寡糖生精作用及改善精子质

量的能力明显改善，优于生巴戟天寡糖，且均具有

统计学差异（P＜0.01），说明酒炙后巴戟天“温肾

助阳”作用增强，其原因可能与酒炙使巴戟天中大

分子糖类化合物水解产生具有较强生物活性的寡糖

类成分有关。 

2.6.3  巴戟天酒炙前后寡糖对雄性 KM 小鼠睾丸组

织的影响  取经 10%甲醛溶液浸泡的雄性小鼠睾丸，

经乙醇脱水、石蜡包埋，制备小鼠睾丸组织切片。

常规 HE 染色，拍照。结果如图 3 所示，正常组小

鼠睾丸曲细精管之间排列紧密，曲精细胞内各级生 

表 5  酒炙前后巴戟天寡糖对环磷酰胺所致生精障碍雄性小鼠生殖氧化应激的影响 ( x s , n = 6) 

Table 5  Effects of MOR oligosaccharides of raw and stir-frying with yellow wine on reproductive oxidative stress in male mice 

with spermatogenesis induced by cyclophosphamide ( x s , n = 6) 

组别 精子总数/(×106 mL−1) 精子存活率/% 精子畸形率/% GSH-Px/(μmol∙mL−1) CAT/(U∙mL−1) MDA/(nmol∙mL−1) 

正常 2.90±0.13 85.48±5.71 8.83±2.30 646.98±96.98 8.50±1.50 3.08±1.18 

模型 1.35±0.13## 32.92±7.67## 65.28±10.60## 522.79±63.77# 3.32±0.58## 7.29±3.08## 

VE 3.34±0.60** 57.16±12.98** 46.48±2.16** 626.93±91.63* 7.57±2.68** 5.39±2.01* 

RMO50 0.78±0.12 35.56±13.12 60.01±0.32 534.22±115.64 8.28±1.89** 6.69±1.78 

RMO200 1.45±0.15 40.26±12.78 62.84±3.76 572.85±84.54 9.07±1.93** 6.97±2.75 

WMO50 4.02±0.13**& 69.15±22.86**& 37.97±2.45**& 726.17±101.92**& 7.27±0.95** 6.65±1.02 

WMO200 3.98±1.05**& 62.53±14.45**& 36.67±2.93**& 568.69±126.79 8.76±1.94** 6.56±2.26 

与正常组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 RMO50和 RMO200组比较：&P＜0.05 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs normal group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; &P < 0.05 vs RMO50 and RMO200 groups 
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A-正常组  B-模型组  C-阳性药（VE）组  D-生巴戟天寡糖低剂量（RMO50）组  E-生巴戟天寡糖高剂量（RMO200）组  F-酒巴戟天寡糖低

剂量（WMO50）组  G-酒巴戟天寡糖高剂量（WMO200）组 

A-normal group  B-model group  C-positive drug (VE) group  D-low dose (RMO50) group of raw MOR  E-high dose (RMO200) group of raw MOR  

F-low dose (WMO50) group of stir-frying with yellow wine MOR  G-high dose (WMO200) group of stir-frying with yellow wine MOR 

图 3  雄性 KM 小鼠睾丸病理切片显微图 (HE 染色, ×200) 

Fig. 3  Pathological section of testis in male mice (HE staining, × 200) 

精细胞排列层次分明，管腔中可见成熟的精子，且

精管间质中间质细胞较大、成群分布、发育良好，

未见明显的病理变化（图 3-A）。模型组小鼠睾丸组

织生精上皮明显变薄，生精细胞层次和数量减少，

生精小管腔可见少量精子形成（图 3-B）。VE 组小

鼠睾丸曲精细管内各级生精细胞分层排列，管腔中

可见成熟的精子，精管间质中间质细胞较大，未见

明显病理改变（图 3-C）。图 3-D～G 结果显示，生

巴戟天寡糖和酒巴戟天寡糖，均对环磷酰胺所致的

雄性 KM 小鼠的睾丸病理均有不同程度的改善，其

中，酒巴戟天寡糖改善效果较生巴戟天寡糖改善效

果好。 

2.6.4  巴戟天酒炙前后对模型雄性 KM 小鼠血清中

GSH-Px、CAT 活性及丙二醛含量的影响  采用试剂

盒法测定雄性 KM 小鼠血清中 GSH-Px、CAT 的活

性及丙二醛含量。结果如表 5 所示，与正常组比较，

模型组小鼠血清中 GSH-Px、CAT 活性显著降低  

（P＜0.05、0.01），丙二醛含量显著增高（P＜0.01），

表明本实验造模成功。与模型组比较，生巴戟天寡

糖和酒巴戟天寡糖高低剂量组小鼠中的 CAT 活性

明显升高，均有统计学差异（P＜0.01），且丙二醛

含量均有所降低，但无显著性差异，酒巴戟天寡糖

低剂量组的 GSH-Px 活性显著升高，有统计学差异

（P＜0.01）。 

3  讨论 

3.1  指标性成分的选择 

虽然文献报道巴戟天中脂溶性成分（如环烯醚

萜类、蒽醌类等）具有生物活性，而且也有以其为

指标进行工艺筛选的报道[18]，但该类成分与糖类成

分相比，一是在巴戟天药材中含量相对较低，二是

炮制用的黄酒乙醇量一般为 15%～20%，并不利于

脂溶性成分的溶出。而巴戟天中糖类成分约占药材

的 50%[9]，并且文献报道了寡糖是巴戟天发挥药效

的重要物质之一，具有促进生殖、抗氧化、抗抑郁

等药理活性[4-6]。《中国药典》2020 年版中的巴戟天

炮制品虽以耐斯糖含量作为质量控制指标[1]，但单

一成分难以全面整体地反映饮片的内在质量。故本

研究选取结构清晰、对照品易得的蔗糖、1-蔗果三

糖、耐斯糖、1F-果呋喃糖基耐斯糖共 4 种寡糖单体

共同作为酒巴戟天炮制工艺筛选的指标性成分。 

3.2  巴戟天酒炙工艺筛选方法的比较 

熵权 TOPSIS 模型是有限方案多目标决策分析

的一种方法，该法对样本无特殊要求，分析简便，

采用该模型可用熵权替代经验加权，有效的规避了

主观偏好性，将主观思维严谨化[19]。因此，本实验

引入该模型对 16 批酒巴戟天正交组中 4 种寡糖类

成分含量的归一化值进行加权，进而综合筛选出巴

戟天酒炙的最佳炮制工艺，该结果与正交试验方差

分析和聚类分析结果一致，表明该模型简便、可行，

用于巴戟天酒炙工艺的筛选更具逻辑性和科学性。 

3.3  药效模型的选择 

睾丸氧化应激损伤是男性不育的重要影响因

素，环磷酰胺是一种抗肿瘤和免疫抑制类药物，其

在发挥药效的同时，也会影响人体正常细胞的增殖

A                           B                           C                            D 

E                           F                           G 
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与分化[20]；其中，氧化应激损伤可能是环磷酰胺引

起睾丸生精障碍的主要原因之一[21]；而且本课题组

前期已证明了巴戟天寡糖具有精子保护的作用[5]。

因此，为了排除巴戟天药材粗提物中脂溶性成分、

大分子糖类化合物及无机盐离子、蛋白、色素等杂

质对药效的影响，本研究在筛选出的最佳炮制工艺

（S11 组合）基础上，参照课题组前期的方法[15]将生

巴戟天药材和酒巴戟天药材中的寡糖提取与纯化

后，再进行炮制前后药效的对比研究。结果通过对

巴戟天酒炙前后寡糖药效的对比发现，寡糖极有可

能是巴戟天发挥生殖作用的主要物质基础之一，即

巴戟天经过酒炙后与生品比较，4 种寡糖含量均有

所增高，即蔗糖约高出 1.5 倍、1-蔗果三糖和耐斯糖

约高出 1.2 倍、1F-果呋喃糖基耐斯糖约高出 1.1 倍。

少、弱、畸精子症是生精障碍的表现之一，在中医

学上属于“精寒”“精冷”等范畴，肾虚是其发病的

关键；行不足者，温之以气，阳气的温煦不足导致

精子畸形率的增高[22]，而巴戟天酒炙后能引导药物

直达病所，提高了精子总数和存活率、降低了精子

畸形率，效果较生巴戟天明显。这些结果从侧面表

明了酒巴戟天发挥“温肾助阳”的作用可能与酒炙

能使巴戟天中糖类成分溶出增加，在炒制过程中，

受热分解生成单糖和寡糖等化合物有关。后期，本

课题组将继续以生殖氧化应激作用为切入点，深入

挖掘酒炙后巴戟天“温肾助阳”的物质基础与科学

内涵，为传统中药的炮制机理奠定基础。 

本研究首次结合多指标成分，采用正交 - 

TOPSIS 法优选出巴戟天酒炙最佳炮制工艺，为巴

戟天饮片的炮制工艺筛选、开发利用及炮制品质量

标准提供了参考；比较酒炙前后巴戟天寡糖对环磷

酰胺所致的生精障碍雄性小鼠生殖氧化应激作用，

为巴戟天酒炙的合理性和有效性提供科学依据。 
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