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微量热法考察“配伍煎煮”顺序对

左金丸与反左金药性的影响

孔维军１，２，赵艳玲１，山丽梅１，肖小河１，郭伟英２，刘　军１
（１．解放军第３０２医院全军中药研究所，北京　１０００３９；２．辽宁医学院药学院，锦州　１２１００１）

［摘　要］　目的　从生物物理与生物化学的角度，探讨黄连和吴茱萸“配伍煎煮”顺序对左金丸和反左金药性的
影响。方法　采用微量热法，测定大肠埃希菌在黄连和吴茱萸“配伍合煎”组及“分煎配伍”组的左金丸和反左金水煎
液作用下的生长热谱曲线，获得相应的生物热动力学参数。根据热动力学模型，拟合药物的ｋ～ｃ和Ｉ％～ｃ关系，定量计
算药物的半抑制浓度（ＩＣ５０）。结合本草文献报道，分析“配伍煎煮”顺序对左金丸和反左金药性的影响。结果　黄连和
吴茱萸“配伍煎煮”顺序对左金丸和反左金药性有一定影响。反左金对细菌生长有促进作用，而左金药液均能抑制细菌
的生长，“分煎配伍”组左金丸水煎液的 ＩＣ５０（５．６３ｍｇ·ｍＬ

１）明显小于“配伍合煎”组左金丸水煎液的 ＩＣ５０（７．４０

ｍｇ·ｍＬ１）。表明“分煎配伍”组的药物对大肠埃希菌的抑制作用强于“配伍合煎”组。结论　微量热法可用于考察黄
连和吴茱萸“配伍煎煮”顺序对左金丸和反左金药性的影响。
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　　“黄连吴茱萸”药对已有悠久的应用历史，而且这
一药对配伍比例的变化也会引起功效上的显著改

变［１～３］。古方中的左金丸（６１）和反左金（１６），
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即是通过改变该药对配伍比例而得来，分别主治胃实热

证和胃寒证，这一配伍比例体现了中医经典类方“形似

而神不同”的实质。现代临床应用也证明，调整黄连、吴

茱萸的用量比例，可用于治疗多种与脾胃功能失调有关

的疾病，如胃脘痛、腹痛、呕吐、呃逆、泄泻、便秘、痢疾、

反酸嗳气、痞满等［４］。近年来，对“黄连吴茱萸”药对的
物质基础进行了较多的研究，得出了黄连与吴茱萸配伍

后可使黄连中生物碱溶出率降低的结论［５～７］，其中文

献［５，６］进一步证实了黄连与吴茱萸配伍后各种黄连
生物碱的溶出率与黄连用量成相同比例下降。中医复
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方的得来多采用单药先配伍后共煎的方式，由于药材在

共煎过程中影响因素众多，如黄连组分和吴茱萸组分之

间的相互作用对溶解度的影响、药渣对组分的吸附作

用、可能发生的化学反应等，因此对吴茱萸存在时黄连

生物碱溶出率降低的真正原因尚无合理解释，为了消除

药材共煎过程中黄连组分和吴茱萸组分之间的相互作

用对溶解度的影响以及药渣对组分的吸附作用，潘良胜

等［８］设计了黄连和吴茱萸药材先分煎，然后再用分煎液

配伍的思路，研究了配伍后主要组分的含量变化规律，

结果表明黄连水煎液和吴茱萸水煎液配伍后色谱峰具

有加和性，吴茱萸中主要组分含量未见明显变化，黄连

生物碱的含量下降，下降最多可达１５．１％。这一结论也
提示“黄连吴茱萸”药对的“配伍煎煮”顺序对单味药
的成分溶出有一定的影响，那么这一影响对复方的药性

又会产生什么样的作用呢？为此，笔者在本实验中选用

微量热法［９～１２］考察了黄连和吴茱萸“配伍合煎”组及
“分煎配伍”组的左金丸和反左金水煎液对大肠埃希菌
生长代谢的影响［１３，１４］，以期为这两味药配伍理论及药性

理论研究提供依据。

１　材料与方法　
１．１　仪器　采用瑞典 Ｔｈｅｒｍｏｍｅｔｒｉｃ公司产的 ＴＡＭ
ＡｉｒＩｓｏｔｈｅｒｍａｌＣａｌｏｒｉｍｅｔｅｒ进行细菌代谢热谱图测定。
该热活性检测仪配置 ＰｉｃｏＴＣ８０数据采集和分析软
件，可同时独立测定８个样品。其热稳定性好，恒温工
作范围为５～６０℃，波动 ±０．０２℃，热功率最小检测
限为２μＷ，２４ｈ基线漂移≤２×１０７Ｗ。其他有关仪
器结构原理及操作详见文献［１５］，实验时系统控温度
于３７℃。
１．２　材料　菌株：大肠埃希菌 （ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉＣＭＣＣ
Ｂ４４１０３，Ｅ．ｃｏｌｉ，由中国药品生物制品检定所提供）。培
养基：ＬＢ液体培养基，取氯化钠（ＮａＣｌ）１０ｇ，酵母膏５ｇ，
蛋白胨１０ｇ，溶解于１０００ｍＬ去离子水中，调节ｐＨ值
至７．０～７．２后分装。１２１℃高压蒸气灭菌３０ｍｉｎ，冷却
后置于－４℃冰箱中保存备用。样品：黄连、吴茱萸产
于四川，购自河北祁新中药颗粒饮片有限公司，并经解

放军第 ３０２医院肖小河研究员鉴定确认为 Ｃｏｐｔｉｓ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓＦｒａｎｃｈ．和Ｅｖｏｄｉａｒｕｔａｅｃａｒｐａ（Ｊｕｓｓ．）Ｂｅｎｔｈ．，无
菌水配制药品，所有试剂均为分析纯。

类方的制备：① “配伍合煎”组：按左金丸
（黄连吴茱萸 ＝６１）和反左金（黄连吴茱萸 ＝
１６）的配伍比例称取生药材２１０ｇ，１０倍量去离子水
浸泡６０ｍｉｎ，煎煮６０ｍｉｎ，共煎３次，合并煎煮液，浓缩
干燥得干膏；②“分煎配伍”组：黄连和吴茱萸药材的
称重同①，分别加入１０倍量去离子水浸泡６０ｍｉｎ，单

煎６０ｍｉｎ，共煎３次，合并煎煮液，与１００℃水浴共煎
６０ｍｉｎ，浓缩干燥得干膏。

样品配制：溶剂为无菌水，配制成左金丸和反左金

均为相当于生药１５０ｍｇ·ｍＬ１终浓度的混悬液。
１．３　实验方法　 采用安瓿法。在无菌条件下，向参
比池各２０ｍＬ安瓿瓶内分别加入５ｍＬ已灭菌去离子
水作为参比；反应池各安瓿瓶中精确加入５ｍＬ培养
基，接种大肠埃希菌混悬液，接种量为 １×１０６

ＣＦＵ·ｍＬ１，加入不同量药液 （各瓶中药液终浓度分
别为 ０，０．７５，１．５０，３．００，４．５０，６．００，７．５０和 ９．００
ｍｇ·ｍＬ１），加盖瓶塞，密封。上述均为无菌操作。放
入微量热仪中跟踪记录大肠埃希菌生长代谢的

“Ｐｏｗｅｒｔｉｍｅ”曲线，控温于３７℃，当曲线重新返回基
线时，实验结束。

２　结果　
２．１　大肠埃希菌正常生长代谢热谱曲线　在３７℃
时，安瓿法测定了８个通道安瓿瓶内大肠埃希菌正常
生长代谢热谱曲线。细菌的生长曲线共分为４期：指
数生长期、停滞期、恢复期和衰亡期。在细菌的指数生

长期中，有：Ｐｔ＝Ｐ０ｅｘｐ（ｋｔ）或ｌｎＰｔ＝ｌｎＰ０＋ｋｔ（１），
Ｐ０，Ｐｔ分别是细菌在指数生长的起始点和 ｔ时热功率。
将热谱曲线上指数生长期的 Ｐｔ，ｔ值带入式（１）中，用
计算机进行线性拟合得到８个通道安瓿瓶内大肠埃希
菌正常生长代谢的生长速率常数 ｋ（见表１）。由表１
可得，ｋ＝（０．０３８７５±０．００１１）ｍｉｎ１，相关系数Ｒ均大
于０．９９５０，可见结果有良好的重现性和相关性。
　　表１　８个通道安瓿瓶内大肠埃希菌正常生长代谢的生
长速率常数　 ３７℃

通道 Ｋ／ｍｉｎ－１ Ｒ 通道 Ｋ／ｍｉｎ－１ Ｒ
１ ０．０３８９ ０．９９７６ ５ ０．０３８７ ０．９９８５
２ ０．０３９１ ０．９９５７ ６ ０．０３９０ ０．９９７８
３ ０．０３８４ ０．９９８４ ７ ０．０３８２ ０．９９５９
４ ０．０３８４ ０．９９６９ ８ ０．０３９３ ０．９９７３

２．２　左金丸及反左金作用下大肠埃希菌生长代谢热谱
曲线　在３７℃，安瓿法测定了不同“配伍煎煮”的左金
丸及反左金药液作用下大肠埃希菌的生长代谢热谱曲

线，“配伍合煎”组见图１，２；“分煎配伍”组见图３，４。
图谱显示，“配伍合煎”组和“分煎配伍”组左金丸药液
均能抑制大肠埃希菌的生长代谢，随着药液浓度的增

大，抑菌作用增强，表现为：相对于空白对照，最高峰的

出峰时间ｔｍ延后，最大发热功率Ｐｍ降低，随着药液浓度
（Ｃ）的增加，ｔｍ逐渐增加、Ｐｍ逐渐减小，而且“分煎配
伍”组这种抑制作用的强度更大，趋势更明显；反左金药

液对大肠埃希菌生长代谢有不同程度的促进作用，随着
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药液浓度的增大，促菌作用增强，表现为：相对于空白对

照，最高峰的出峰时间ｔｍ提前，最大发热功率Ｐｍ升高，
随着药液浓度（Ｃ）增加，ｔｍ逐渐减小、Ｐｍ逐渐增大，而且
“分煎配伍”组这种促菌作用更强，趋势更明显。以上
结果提示：黄连和吴茱萸“配伍煎煮”顺序对左金丸和
反左金丸的促菌和抑菌作用有较大的影响。

　　图１　不同浓度“配伍合煎”左金丸药液作用下大肠埃希
菌生长代谢曲线　
　　ａ空白，ｂ０．７５ｍｇ·ｍＬ１，ｃ１．５０ｍｇ·ｍＬ１，ｄ３．００
ｍｇ·ｍＬ１，ｅ４．５０ｍｇ· ｍＬ１，ｆ６．００ｍｇ· ｍＬ１，ｇ７．５０
ｍｇ·ｍＬ１，ｈ９．００ｍｇ·ｍＬ１

　　图２　不同浓度“配伍合煎”反左金药液作用下大肠埃希
菌生长代谢曲线　
　　ａ空白，ｂ０．７５ｍｇ·ｍＬ１，ｃ１．５０ｍｇ·ｍＬ１，ｄ３．００
ｍｇ·ｍＬ１，ｅ４．５０ｍｇ· ｍＬ１，ｆ６．００ｍｇ· ｍＬ１，ｇ７．５０
ｍｇ·ｍＬ１，ｈ９．００ｍｇ·ｍＬ１

　　图３　不同浓度“分煎配伍”左金丸药液作用下大肠埃希
菌生长代谢曲线　
　　ａ空白，ｂ０．７５ｍｇ·ｍＬ１，ｃ１．５０ｍｇ·ｍＬ１，ｄ３．００
ｍｇ·ｍＬ１，ｅ４．５０ｍｇ· ｍＬ１，ｆ６．００ｍｇ· ｍＬ１，ｇ７．５０
ｍｇ·ｍＬ１，ｈ９．００ｍｇ·ｍＬ１

　　图４　不同浓度“分煎配伍”反左金药液作用下大肠埃希
菌生长代谢曲线　
　　ａ空白，ｂ０．７５ｍｇ·ｍＬ１，ｃ１．５０ｍｇ·ｍＬ１，ｄ３．００
ｍｇ·ｍＬ１，ｅ４．５０ｍｇ· ｍＬ１，ｆ６．００ｍｇ· ｍＬ１，ｇ７．５０
ｍｇ·ｍＬ１，ｈ９．００ｍｇ·ｍＬ１

２．３　药物作用下大肠埃希菌生长代谢的热力学参数
　将由热谱曲线上得到的细菌指数生长期的 Ｐｔ，ｔ值
带入式（１）中，求得药物作用下大肠埃希菌指数生长
期的生长速率常数ｋ。大肠埃希菌在左金丸及反左金
作用下的生长速率常数 ｋｍ、最大发热功率 Ｐｍ、最高峰
出峰时间ｔｍ见表２。
２．４　细菌生长抑制率（Ｉ）和半抑制率浓度（ＩＣ５０）　细
菌生长抑制率（Ｉ）定义为：Ｉ（％）＝［（ｋ１－ｋ２）／ｋ１］×
１００％ （２）。式中，ｋ１为空白对照组细菌的生长速率
常数，ｋ２为试药组的生长速率常数。ＩＣ５０即为抑制率为
５０％ 时的药物浓度，ＩＣ５０可用来衡量细菌对药物的敏
感性，ＩＣ５０越小，表明细菌对药物越敏感，即抑菌作用
越强［１６］。左金丸在不同浓度下对大肠埃希菌的生长

抑制率Ｉ（％）及ＩＣ５０见表２。表２数据显示，两组左金
丸药液具有较强的抑菌作用，而且随着药液浓度的增

加，抑菌作用增强，“分煎配伍”组左金丸药液的 ＩＣ５０
（５．６３ｍｇ·ｍＬ１）明显小于“配伍合煎”组左金丸药液
的ＩＣ５０（７．４０ｍｇ·ｍＬ

１），表明“分煎配伍”组左金丸
药液的抑菌作用更强。两组反左金药液对大肠埃希菌

的生长代谢具有促进作用，所以ＩＣ５０未能求出，而且从
ｋｍ、Ｐｍ、ｔｍ和Ｉ（％）的数值上可以看出，“分煎配伍”组
反左金药液的促菌作用更强。

２．５　生长速率常数 ｋ与药物浓度 Ｃ的关系　以大肠
埃希菌指数生长期的生长速率常数 ｋｍ对左金丸及反
左金药液浓度Ｃ进行线性拟合，得到大肠埃希菌在左
金丸及反左金不同浓度药液作用下的ｋＣ曲线，见图
５。
２．６　细菌生长抑制率 Ｉ（％）与药物浓度 Ｃ的关系　
以细菌生长抑制率Ｉ对左金丸及反左金药液浓度Ｃ进
行线性拟合，得到大肠埃希菌在左金丸及反左金不同

浓度药液作用下的ＩＣ曲线见图６。
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表２　药物作用下大肠埃希菌生长代谢热力学参数　

方法与组方
Ｃ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）

ｋｍ／

ｍｉｎ

Ｐｍ／

ｍＷ

ｔｍ／

ｍｉｎ

Ｉ／
％

ＩＣ５０／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
空白 ０ ０．０３９９ ８．５０５ ６３７．０ ０
配伍合煎 ０．７５ ０．０３１９ ８．５６９ ６４０．７ ２０．１ ７．４０
　左金丸 １．５０ ０．０２９５ ８．４１７ ６３５．７ ２６．１

３．００ ０．０２６０ ８．３８９ ６６４．０ ３３．３
４．５０ ０．０２３５ ８．２６１ ６８７．３ ４１．１
６．００ ０．０２１２ ８．１９８ ７１５．７ ４６．９
７．５０ ０．０１９６ ８．１２１ ７５４．０ ５１．０
９．００ ０．０１７４ ８．０２１ ７６０．７ ５６．４

　反左金 ０．７５ ０．０４７６ ８．８９６ ６３０．７ －１９．３ －
１．５０ ０．０５１０ ９．０５３ ６２８．３ －２７．８
３．００ ０．０５３４ ９．０８０ ６２７．３ －３３．８
４．５０ ０．０５６９ ９．１６８ ６２５．７ －４２．６
６．００ ０．０５８７ ９．２０３ ６２２．３ －４１．７
７．５０ ０．０５９４ ９．１８２ ６２０．７ －４８．９
９．００ ０．０６２２ ９．２２６ ６１７．３ －５５．９

分煎配伍
　左金丸 ０．７５ ０．０２７３２ ８．４５１ ６５７．３ ２９．７ ５．６３

１．５０ ０．０２５１７ ８．３４２ ６５４．０ ３５．３
３．００ ０．０２３５４ ８．２７３ ６６９．０ ３９．５
４．５０ ０．０２１０６ ８．２６５ ６９７．３ ４５．８
６．００ ０．０１８４９ ８．１３８ ７０９．０ ５２．４
７．５０ ０．０１６３５ ７．９４７ ７３４．０ ５７．９
９．００ ０．０１３８９ ６．７９３ ７４２．３ ６４．３

　反左金 ０．７５ ０．０３９７９ ８．５８８ ６５２．３ －２．３
１．５０ ０．０４０６９ ８．５９１ ６４７．３ －４．７
３．００ ０．０４１４８ ８．６２９ ６３２．３ －６．７
４．５０ ０．０４２１１ ８．６１４ ６２９．０ －８．３
６．００ ０．０４３８７ ８．６９３ ６２９．０ －１０．３
７．５０ ０．０４４８６ ９．２２９ ６２２．３ －１５．４
９．００ ０．０４６７７ ９．６８７ ６１０．７ －２０．３

３　讨论　
本实验提出了一个研究中药配伍的新思路，即先

对单味药材进行煎煮，然后对单煎液进行配伍研究。

这一思路可以消除药材共煎过程中黄连组分和吴茱萸

组分之间的相互作用对溶解度的影响，以及药渣对组

分的吸附作用，对研究中药物质基础、弄清中药配伍规

律具有重要的意义。

对“配伍合煎”组和“分煎配伍”组的左金丸及反
左金作用于大肠埃希菌的热谱曲线进行研究，结果表

明，左金丸具有较强的抑菌作用，反左金促进细菌的生

长，即寒凉药方左金丸能使细菌代谢热的输出显著减

少，而温热药方反左金使细菌代谢热的输出显著增加。

这与本草文献报道左金丸性为寒凉、反左金性为温热

一致，也与以往四性药理作用研究的结果相印证，即温

热药一般能提高中枢神经系统的兴奋性，促进呼吸循

环和代谢活动；寒凉药能降低中枢神经系统的兴奋性，

减弱呼吸循环和代谢活动。而且两组药液的这种抑菌

和促菌作用具有明显的差别，“分煎配伍”组左金丸药
液的抑菌作用和反左金的促菌作用明显强于“配伍合
煎”组，推测其原因可能是合煎时吴茱萸中的组分引起

了黄连生物碱的溶解度降低，活性成分溶出减少［８］。

传统的中药配方和研制大多采用“配伍合煎”的
方式，而本研究结果表明，中药的“配伍煎煮”顺序对
复方的药性有很大的影响，这也给实际生产开发以启

示，在生产黄连和吴茱萸的中成药时，在工艺设计中应

考虑“配伍煎煮”方式和顺序对药物主成分溶出及药
性的影响。

采用微量热法研究中药及复方的药性是笔者在中

医药传统理论的指导下，结合生物热力学的先进技术所

做的有益尝试。研究证明，该方法科学可行，突破了传
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图５　大肠埃希菌在４种药液作用下的ＫＣ曲线　
　　━■━左金丸；━●━反左金；━▲━左金丸；━△━反左
金

①“配伍合煎”组：左金丸作用于大肠埃希菌的ｋＣ曲线：ｋ
＝－０．００１７Ｃ＋０．０３２，ｒ＝０．９８８３；反左金作用于大肠埃希菌的
ｋＣ曲线：ｋ＝０．００１６Ｃ＋０．０４８１，ｒ＝０．９７６７；②“分煎配伍”
组：左金丸作用于大肠埃希菌的 ｋＣ曲线：ｋ＝０．００１６Ｃ＋０．
０２８１，ｒ＝０．９９８１；反左金作用于大肠埃希菌的ｋＣ曲线：ｋ＝
０．０００８Ｃ＋０．０３９１，ｒ＝０．９８９３

图６　大肠埃希菌在４种药液作用下的ＩＣ曲线 　
　　━■━左金丸；━●━反左金；━▲━左金丸；━△━反左
金

①“配伍合煎”组：左金丸作用于大肠埃希菌的ＩＣ曲线：Ｉ
＝４．３０２２Ｃ＋１７．７４，ｒ＝０．９９１０；ＩＣ５０＝７．５ｍｇ·ｍＬ

－１；②“分

煎配伍”组：左金丸作用于大肠埃希菌的 ＩＣ曲线：Ｉ＝
４．０５９７Ｃ＋２７．２７，ｒ＝０．９９８０；ＩＣ５０＝５．６ｍｇ·ｍＬ

－１。由ＩＣ曲
线求得的ＩＣ５０与表２中ＩＣ５０值基本吻合

统中药复方药性研究中思想和方法的局限性，是定性定

量刻画医学经典类方药性客观差异的有效手段，为祖国

中医经典类方的研究提供了新的思路和方法。
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