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地黄炮制历史沿革及现代研究进展

解杨，钟凌云*，王卓，宋金菊，李家晴，王毅彬，曾妍

（江西中医药大学，南昌 330004）

［摘要］ 地黄为中医常用药，具有滋阴补肾之功，其炮制应用历史悠久，最早见于《金匮要略》，多以蒸法、煮法出现，其辅

料多样，除黄酒外，历代典籍还记载了蜜制、砂仁制、乳制、沉香制、红花制等辅料炮制，但随时间演变，特色辅料逐渐消失。笔

者从不同辅料入手，查阅本草典籍及各地炮制规范，梳理地黄炮制的历史沿革，且在此基础上发掘新方法、新思路，以使地黄经

过炮制后力求发挥最大药效；同时，针对不同辅料炮制对地黄化学成分、药效作用的影响进行剖析。经文献梳理后发现，地黄

主要具有清热凉血、养阴生津的功效，其传统炮制一般采用黄酒、砂仁等辅料，且不同辅料炮制对地黄所含梓醇、毛蕊花糖苷、

地黄苷 D 等化学成分及抗炎、抗氧化等药理作用产生的影响各异，可为开展地黄不同炮制品规范化研究提供有益借鉴。
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Historical Evolution and Modern Research Progress of Rehmanniae Radix
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［［Abstract］］ Rehmanniae Radix is a common medicine of traditional Chinese medicine，which has the

function of nourishing Yin and tonifying the kidney，and has a long application history of processing. This

medicine was first recorded in Synopsis of Golden Chamber（《金匮要略》），which was mainly produced by

steaming and boiling. Its processing materials were diverse. In addition to rice wine，honey，Amomi Fructus，

milk，Aquilariae Lignum Resinatum，and Carthami Flos were also recorded in ancient books，but with the

evolution of time，the characteristic excipients gradually disappeared. Based on this，starting with different

excipients，the author consulted the classics of materia medica and processing specifications in various regions，

sorted out the historical evolution of Rehmanniae Radix processing，and explored new methods and new ideas to

exert the maximum efficacy on this basis. At the same time，the effects of different processing excipients on the

chemical components and pharmacodynamic effects of Rehmanniae Radix were analyzed. After literature

review， it was found that Rehmanniae Radix mainly had the effects of clearing heat and cooling blood，

nourishing Yin and generating fluid. Its traditional processing excipients generally used rice wine，Carthami Flos

and others. After processing with different excipients，there was different effects on the chemical components

and pharmacological effects of Rehmanniae Radix. In summary，this paper can provide useful reference for

standardized research on different processed products of Rehmanniae Radix.
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地黄属玄参科多年生草本植物，以块根为入药

部位，是著名的“四大怀药”之一。根据不同的加工

方法，地黄分为 3 种规格，即鲜地黄、生地黄、熟地

黄［1］。值得关注的是，古籍与现代炮制品名称有所

出入，自宋朝起将地黄分为生地黄和熟地黄，其

“生”并非是取“鲜”之意，而是为了区分，以“生”作

“干”为意［2］。鲜地黄味甘、苦，性寒，为清热凉血之

品；经简单处理后为生地黄（宋朝以后有记载为干

地黄），具有凉血清热的功效，还可生津养阴；继续

加热炮制为熟地黄，性转微温，其功效由清转补，以

滋阴补血为主［3］。

地黄的传统炮制大多采用黄酒、陈皮、砂仁等

辅料，以蒸、煮、炖等水火共制法为主，从南北朝开

始采用黄酒对地黄进行加工，其方法一直沿用至

今。自 1963 年版《中华人民共和国药典》（以下简称

《中国药典》）开始对熟地黄有了系统总结，但特色

辅料炮制的应用逐渐减少。目前，有关不同辅料炮

制对地黄的影响尚无系统总结，基于此，笔者拟从

辅料着手，贯穿传统炮制与现代炮制沿革，梳理地

黄不同炮制方法及其炮制前后物质基础、药效变

化，以期为地黄的炮制相关研究提供有益借鉴。

1 炮制历史沿革

1.1 不加辅料制地黄 地黄蒸法早在东汉张仲景

的《金匮要略》［4］中就有提及：“生地黄，蒸，取汁。”到

了唐朝，医家孙思邈将地黄炮制分为 2 种——“造生

干地黄法”和“造熟干地黄法”，其在《千金翼方》［5］对

地黄“反复蒸制”提出新见解，记载：“候好晴日便早

蒸之，即曝于日中。夜置汁中，以物盖之，明朝又

蒸。古法九遍止，今但看汁尽色黑熟，蒸三五遍亦

得。”至宋朝以后，对地黄蒸后发挥药效作用有了更

详细的说明。据《本草衍义》记载，地黄经蒸制后，

药性由凉变温，滋补作用更强。《本草图经》［6］首次以

“熟地黄”作为炮制品，但关于功效的描述未见详细

记载［7］。唐慎微《证类本草》［8］对熟地黄外观形状进

行了描述，记载：“其地黄当光黑如漆，味甘如饴

糖。”这一标准沿用至今。

1.2 加辅料制地黄

1.2.1 酒制地黄 酒制是地黄常用的炮制方法，始

载于南北朝《雷公炮炙论》［9］，这也是最早记载地黄

采用水火共制法，并首次提出酒拌蒸法，但未出现

“熟地黄”药名。到了唐宋时期，相继出现用酒浸泡

或喷洒的方法，同时将酒洒法应用到九蒸九晒中，

说明当时炮制方法日益精细化、复杂化。明清时期

大量炮制理论被提出，用黄酒作为炮制辅料开始逐

渐广泛使用，相继出现了酒炖、酒煮、酒拌炒等方

法，且这些方法简单易操作，具有一定科学性。

1.2.2 砂仁制地黄 砂仁的使用追溯到明清两代。

由于地黄制后滋腻之性增强导致脾胃不适，因此，

加入辅料砂仁，一方面降低滋腻之性，另一方面可

使地黄“甜如饴”味道更好溶出。明代《鲁府禁

方》［10］记载：“用好酒拌炒，锅内蒸熟取出，再用砂仁

一两、茯苓二两，二味用绢袋包，藏在地黄内，用酒

浸平，慢火煮干，去砂、茯二味不用，竹刀切碎，晒

干。”采用多种辅料、多种工序对地黄进行加工，同

时还出现砂仁与黄酒、沉香、茯苓等搭配合用。清

代《本经逢原》［11］将砂仁末拌入蒸地黄中，使“得砂

仁之香窜，而通调五脏冲和之气，归宿丹田也。”同

时“令中心熟透，纯黑乃佳”对炮制程度进行描述，

对后续熟地黄外观性状研究提供了参考。

1.2.3 生姜制地黄 生姜是古代炮制地黄常用辅

料，载有“熟地黄姜汁炒则不泥膈。”宋代对生姜使

用逐渐增多，大多以炒制为主，如《太平惠民和剂局

方》［12］提到“净洗，研，以布裂汁留渣，以生姜汁炒地

黄渣，以地黄汁炒生姜渣，各至干，堪为末为度。”

《传信适用方》［13］记载：“生地黄（二两）用生姜一两

切同炒黄干。”到了明清中药发展鼎盛期，《本草通

玄》［14］以姜汁炒后佐以砂仁、沉香 2 味芳香理气药，

使归肾作用增强。《本草纲目拾遗》［15］提到“砂仁酒

姜三味，拌蒸九晒收，再以瓦焙为炭。”在火制基础

上，增加水火共制，丰富了生姜制法。详细记载

见表 1。

2 现代炮制方法

地黄的现代炮制仍以蒸法为主流，一些地方流

派在与现代结合基础上也保留了独具特色的炮制

方法。与古代相比，现代地黄炮制方法日益简单

化。1963—2020 年版《中国药典》收载的方法均为

清蒸法和酒炖法。在地方中药饮片炮制规范中，收

载的炮制品有不加辅料制地黄、酒制地黄、砂仁制

地黄、砂仁陈皮制地黄、砂仁黄酒制地黄、砂仁陈皮

黄酒制地黄及食盐水制地黄七类，其中清蒸品和酒

制品是收载的常用品种。查阅 15 个地方的炮制规

范发现黄酒的用量大多统一，为 100 kg 生地黄用黄

酒 30~50 kg，但在蒸制时间上有所差异，如 2008 年

版《北京市中药饮片炮制规范》（以下简称《北京·

2008》，其他省市的炮制规范采用相同简称标记方

式）要求先闷润 24~48 h 再蒸 12~24 h，《湖北·2009》

先蒸 6~8 h，再焖 8~12 h，重复 2 次，《甘肃·2009》酒

炖法需加热 48 h，酒蒸法隔水加热 6~7 h，《广西·
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表 1 地黄的炮制历史沿革

Table 1 History evolution of processing of Rehmanniae Radix

汉

南北朝

唐

宋

元

明

《金匮要略》［4］

《华氏中藏经》［16］

《雷公炮炙论》［9］

《千金翼方》［5］

《食疗本草》［17］

《重修政和经史证类

备用本草》［18］

《太平圣惠方》［19］

《博济方》［20］

《本草图经》［6］

《圣济总录》［21］

《太平惠民和剂局方》［12］

《普济本事方》［22］

《传信适用方》［13］

《校注妇人良方》［23］

《女科百问》［24］

《类编朱氏集验医方》［25］

《世医得效方》［26］

《汤液本草》［27］

《普济方》［28］

《医学纲目》［29］

《济阴纲目》［30］

《景岳全书》［31］

《救荒本草》［32］

《证治准绳》［33］

《本草品汇精要》［34］

《炮炙大法》［35］

《鲁府禁方》［10］

《本草纲目》［36］

《医宗必读》［37］

《本草通玄》［14］

《药品辨义》［38］

《古今医统大全》［39］

《本草乘雅半偈》［40］

《药鉴》［41］

《审视瑶函》［42］

《一草亭目科全书：异

授眼科》［43］

生地黄二斤，㕮咀，蒸之如斗米饭久，以铜器盛其汁，更绞地黄汁

地黄二钱烧醋淬十四次

采生地黄，去白皮，瓷锅上柳木甑蒸之，摊令气歇，拌酒再蒸，又出令干

细切，以淳酒二斗浸经三宿，出暴令干，又浸酒中，直令酒尽

以少蜜煎，或浸食之，或煎汤，或入酒饮，并妙

今干之法，取肥地黄三、二十斤净洗，更以拣去细根及根节瘦短者，亦得二、三十斤，捣绞取汁，投银、铜器

中，下肥地黄浸漉令浃，饭上蒸三、四过，时时浸漉转蒸讫，又曝使汁尽。其地黄当光黑如漆，味甘如饴糖，须

瓷器内收之，以其脂柔喜曝润也

五斤捣绞取汁，入蜜半斤，以慢火熬成煎

水洗三五遍，细切，晒干；醋微炒

二月、八月采根，蒸三、二日令烂，暴干，谓之熟地黄，阴干者是生地黄

锉碎，泥固济入罐子内，用瓦一片盖口，炭火十斤烧赤，放冷，取出

净洗，研，以布裂汁留渣，以生姜汁炒地黄渣，以地黄汁炒生姜渣，各至干，堪为末为度

洒酒九蒸九曝，焙干

生地黄（二两）用生姜一两切同炒黄干

地黄渣：姜汁炒；地黄：研取汁留滓，与生姜汁用银石器内炒

净洗，研，以布裂汁留渣，以生姜汁炒地黄渣，以地黄汁炒生姜渣，各至干，堪为末为度

熟地黄九蒸

酒煮；盐水炒；酒洗，拌炒

地黄借火力蒸九数

盐煨浸炒；净洗细切一斗，以好酒一斗浸之经宿，即滤出晒干，却入酒中浸，以酒尽为度，侯干；好酒渍之，

昼曝夜渍，酒尽则止，曝干捣筛

撕碎，蜜拌

姜汁浸焙，锉碎，入砂锅内纸筋盐泥固济，火煅过；姜汁炒

酒洗锅内煮烂；熟地黄：用茯苓四两打碎，砂仁二两，三味同入绢袋中，好酒三瓶煮干，去茯苓、砂仁

或取根浸洗净，九蒸九暴，任意服食

研取汁连滓拌黄连末和匀，晒干用；肥大沉水者，酒洗净，瓷碗盛之，大砂锅内，竹棒架起，汤浸过碗底，原

盖盖之，湿纸糊缝，勿令泄气，以火从巳至酉蒸之，侯冷取出，晒极干

其制之法，以生地黄去皮，瓷锅上柳木甑蒸之，摊晒令干，拌酒再蒸，如此九度，谓之九蒸九曝，乃平易之法耳

大如大指，坚实者佳。酒洗晒干，以手擘之有声为度，好酒拌匀，置瓷瓮内包固重汤煮一昼夜，胜于蒸者，

名熟地黄

酒蒸，生姜汁浸，焙；用好酒拌炒，锅内蒸熟取出，再用砂仁一两、茯苓二两，二味用绢袋包，藏在地黄内，用

酒浸平，慢火煮干，去砂、茯二味不用，竹刀切碎，晒干

酒、砂仁九蒸九曝；以好酒入缩砂仁末在内，拌匀，柳木甑于瓦锅内蒸令气透曝干，再以砂仁、酒拌蒸（曝），
如此九蒸九（曝）乃止；生地黄酒炒则不妨胃，熟地黄姜汁炒则不泥膈

酒浸，蒸

痰多者，恐其泥膈，宜姜汁炒之，以制其滞。更须佐以砂仁、沉香二味，皆纳气归肾，又能疏地黄之滞

生地好酒浸三日加砂仁拌蒸，晒九次；有痰在膈，以姜汁拌炒用之

生地黄：以砂仁水湿同生地黄炒；熟地黄：用无灰酒洗晒干用

取肥大者三十斤，洗净晒干，更以三十斤捣汁相拌蒸之。又曝又蒸，汁尽为度

惟其性寒泥滞，故用醇酒洗过，或姜汁炒过，或同附子用，不惟行滞

姜汁炒

酒洗蒸晒九次，又酒煮烂捣膏；酒洗、姜汁炒，忌铁器

朝代 著作 炮制方法
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清

《寿世保元》［44］

《万病回春》［45］

《宋氏女科秘书》［46］

《良朋汇集经验神方》［47］

《医宗说约》［48］

《得配本草》［49］

《本草述钩元》［50］

《医方集解》［51］

《本草汇》［52］

《嵩崖尊生全书》［53］

《外科证治全生集》［54］

《本草纲目拾遗》［15］

《串雅内编》［55］

《笔花医镜》［56］

《本草述》［57］

《医醇剩义》［58］

《外科大成》［59］

《本草害利》［60］

《本草择要纲目》［61］

《成方切用》［62］

《本经逢原》［11］

《本草备要》［63］

《续名医类案》［64］

生/熟地黄：姜汁炒；姜汁浸，焙干；怀生地黄：酒洗净，入砂锅内蒸黑为度。如病胃弱畏滞，再加生姜汁拌

匀，再蒸半晌取出，用手掐断

生地黄：白姜汁浸炒；熟地黄：酒浸蒸用

熟地黄：酒蒸姜汁炒

酒煮到饴

用生地酒浸蒸熟晒干，再浸蒸，如此九次；一法用好酒在砂罐内酒煮一夜，其色如漆则熟矣

人乳炒；童便煮；童便拌炒；如无生地，可用干地黄滚水浸透，绞汁冲服，补脾胃炒炭存性；痰多，姜汁炒；降
火，童便煮；摄精，金樱子汁煮；补脾胃，炒炭存性

乳汁浸一宿晒干

砂仁酒拌九蒸九晒八两；地黄二两，茯苓砂仁煮去之

姜汁浸

人乳山药拌蒸

水煮至中心透黑，然后每斤入滚陈酒半斤，炒砂仁末一钱，再煮，煮至汁尽，沥起晒干

砂仁酒姜三味，拌蒸九晒收，再以瓦焙为炭

切断纸包火煨；生地黄汁浸粳米半升，晒干，三浸三晒以米煮粥食一盏

砂仁拌

纸包烧存性；生地黄盐自捣和团，以面包煨令烟断去面

生地四钱切片，蛤粉炒；红花制

捣膏酒煮；酒浸一宿蒸熟；用人乳浸九次蒸晒

掘取鲜根洗净，竹刀切片，或捣汁用

生干地黄择其沉实者，以陈酒煮小地黄汁，将地黄复入汁内，九蒸九晒，令其脂体柔润者是也

怀生地，水洗去砂土，柳木甑砂锅上蒸一日，晒干，再蒸再晒，九次为度

制地黄法，择取原株重六七钱者，以好酒浸，入缩砂仁末拌，木甑瓦锅九蒸九晒，得太阳真火入剂，方始得

力。盖地黄性泥，得砂仁之香窜，而通调五脏冲和之气，归宿丹田也

以好酒拌砂仁末，浸蒸晒九次用

地黄汁与蜜同煮

续表 1

朝代 著作 炮制方法

2007》先蒸 1 d 再闷一夜。此外，《上海·2018》收录

了砂仁拌地黄，《江西·2008》收录了炆地黄，采用砂

仁、陈皮作为中间传导体，以干糠、木炭等作为加热

源；《河南·2005》收录了九蒸熟怀地黄，保留古法、

加以创新，《云南·2005》收录了食盐水制地黄，两者

都具有鲜明地域性，详见增强出版网络附件材料。

通过查阅历版《中国药典》及 15 个地方的炮制

规范，发现所载熟地黄炮制方法大致可分为蒸法、

炖法、拌法 3 种。在地方炮制规范中收录蒸法主要

以清蒸和酒蒸为主，分别有 7 部和 4 部。另外有 3 部

记载砂仁、黄酒蒸，2 部记载砂仁、陈皮、黄酒蒸，1 部

记载砂仁、陈皮蒸，1 部记载食盐水蒸；炖法以黄酒

炖为主，共计 10 部；拌法以砂仁为主，共计 2 部。综

上分析，说明清蒸、酒蒸及酒炖 3 种炮制方法为地方

主流，其辅料主要以黄酒、砂仁为主，这可能与地黄

本身滋腻碍胃相关。

3 地黄炮制品现代研究

3.1 不加辅料炮制地黄

3.1.1 不加辅料对地黄化学成分的影响 地黄中

环烯醚萜苷类是重要活性物质，其毛蕊花糖苷、梓

醇、地黄苷 A 等成分常作为考察指标。地黄经加热

处理后，在外观、口感和性味上均发生改变，其在于

还原糖会与游离氨基化合物之间发生非酶促褐变

反应，即美拉德反应［65］。通过比较不同蒸制工艺对

地黄有效成分毛蕊花糖苷含量的影响时发现，蒸制

品均使毛蕊花糖苷的含量降低，而地黄饮片较地黄

个子下降速率减慢，故推测药材的表面积与成分含

量的变化速率呈一定比例关系［66］。有研究者认为

这可能是毛蕊花糖苷在炮制过程中部分转化为异

毛蕊花糖苷［67］，两者变化具有相关性。亦有研究证

实，在炮制过程中，毛蕊花糖苷和异毛蕊花糖苷酯

键断裂脱落，生成的咖啡酸和羟基酪酸含有羰基，
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可参与美拉德反应［68］。地黄苷 A 与梓醇的含量相

当，且性质稳定，被认为可作为熟地黄质量控制的

指标成分之一。

临床上含地黄的复方众多，地黄多糖是主要活

性成分，由蔗糖、棉子糖、水苏糖等低聚糖组成，其

在治疗糖尿病和炎症等方面有不可替代的作用。

经研究发现，采用不同方法炮制的地黄，其果糖、半

乳糖+葡萄糖、蔗糖、甘露三糖含量连续上升，但果

糖含量在 80 ℃烘干后才开始增加，棉子糖、蔗糖蒸

制 2 h 后逐渐消失［69］。张文婷等［70］研究发现，随着

炮制时间的变化，糖类成分存在明显差异，这可能

与受热过程中加热使其分解有关。此外，熟地黄含

有 15 个氨基酸，且丙氨酸含量最高［71］。地黄经加工

炮制后，总氨基酸和游离氨基酸均降低，还原糖与

氨基酸发生美拉德反应，使含量进一步下降［72］，下

降最多的 4 种氨基酸依次为赖氨酸、精氨酸、谷氨酸

和丝氨酸［73］。

3.1.2 不加辅料对地黄药效的影响 甲氨蝶呤是

常见的抗代谢类药物，高剂量会出现肠黏膜炎症。

有研究发现，蒸地黄单独使用可在一定程度上降低

肠道损伤评分和绒毛长度，对化疗引起的胃黏膜损

伤提供保护作用，这一系列反应可能与美拉德有

关［74］。通过对凝血指标等因素考察，发现熟地黄还

可以降低凝血因子，发挥止血作用［75］。陶怡等［76］发

现熟地黄单用或合用淫羊藿可在不同程度上预防

糖尿病骨质疏松。清蒸熟地黄主要以转化生长因

子 -β（TGF-β）依赖方式增加胶质肿瘤相关癌基因同

源物 1（Gli1）细胞对骨和软骨形成的贡献来促进骨

折愈合［77］。T 细胞是发挥免疫作用的重要细胞成

分，赵秋振等［78］发现地黄多糖可调节 CD4+与 CD8+

的比值，从而促进机体恢复。生地黄和熟地黄均能

减轻小鼠肺部炎症，抑制肺纤维化水平，这可能与

增强小鼠抗氧化损伤能力和抑制 TGF-β1/Smads 通

路信号传导作用有关［79］。从熟地黄中提取新成分

5-羟甲基糠醛，结果发现其可有效增强红细胞的变

形性，有利于使末梢毛细血管进行微循环灌溉和发

挥营养作用［80］。

3.2 酒制及九蒸九晒制地黄 药材经过黄酒炮制

后，有效成分容易渗入到药材组织内部，参与主成

分变化，从而改变中药组织的状态。九蒸九晒作为

古法炮制，可追溯至唐代，载有“古法九遍止，今但

看汁尽色黑，熟蒸三五遍亦得。”通过查阅其他医书

古籍，发现“九”字在古籍中有多重含义，有时指具

体 9次，有时可能指>9次，其蒸晒次数以药材的外观

色泽、形态进行评判，而地黄九蒸九晒品应属于多

次蒸晒，并非一定要达 9 次［81］。在相关文献查阅中

发现酒制与九蒸九晒制两者大多以黄酒为辅料，以

蒸制为主要加热方法，故将两者共同陈述。

3.2.1 黄酒对地黄化学成分的影响 环烯醚萜苷

类是地黄的主要物质基础，大多研究选择梓醇、毛

蕊花糖苷、地黄苷 D 为评价指标。梓醇在 90~100 ℃

时结构会发生变化，为排除温度对其的影响，有学

者在 40 ℃对酒浸地黄烘干，结果发现样品中该成分

含量高于生品，这可能是因为在适宜温度下黄酒的

加入更容易使有效成分溶出［82］。九蒸九晒作为古

法传承，一直是研究的重点。“九”又通“久”，一般是

在符合质量标准下进行多次蒸晒，但具体炮制次数

还有待商榷。梓醇、益母草苷两者均属单糖苷，热

稳定性差，随着蒸制次数的增加而含量下降［83-84］。

加入黄酒后，梓醇、益母草苷均下降，但地黄苷 A 和

D 均增加，一定程度上说明黄酒的加入对有效成分

影响较小［85］。孟祥龙等［86］通过液质联用技术结合

网络药理学探讨地黄九蒸九晒炮制机制，结果发现

加入黄酒的炮制品能加速地黄苷 A，益母草苷及毛

蕊花糖苷转化为葡萄糖等单糖，从而含量降低；其
“甜”味代表谷氨酸含量高于清蒸品，这可能与地黄

多次蒸晒后变甜有关。另有研究表明地黄由棕褐

色转变为乌黑色，可能是使大部分苷类和氨基酸类

发生降解，同时产生 5-羟甲基糠醛，并随着炮制次

数增加而逐渐升高，其可能是糖类成分在加热过程

中发生美拉德反应产生的新成分［87］。

地黄在蒸制过程中，还原糖含量随蒸制时间和

次数的延长相应增加，在清蒸 24 h 和反复蒸晒 7 次

含量最高［88］，但有研究发现在第 8 次蒸晒含量最高，

这可能与实验温度、时间及蒸制压力等变量因素有

关［89］。加黄酒和不加黄酒的九蒸九晒制地黄，其果

糖、葡萄糖、甘露三糖均增加［85］。地黄多糖的增加

是熟地黄的主要标志。有研究发现，地黄多糖含量

为九蒸九晒品>现代炮制品>生地黄，这可能是由于

不同工艺影响下，多糖所含的单糖组成不同导致水

解速率存在差异［90］。在研究黄酒对糖类成分影响

时，发现蔗糖、棉子糖、水苏糖均在酒炖后含量降

低，其原因可能是在加工过程中，多糖苷和寡糖类

物质水解生成单糖，导致酒炖地黄低聚糖含量下

降，单糖含量上升［91］，其单糖和寡糖类成分的比例

变化也可作为熟地黄质量的判定标准。

通过总结对比发现，酒制品和九蒸九晒品经过

加热处理后，其主要成分梓醇、毛蕊花糖苷、地黄
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苷 D 会在一定程度上受热分解，致使含量降低，但

多糖成分含量增加。其中九蒸九晒品多糖含量高

于生地黄和其他炮制品，这可能与炮制前后部分多

糖水解生成低聚糖类成分有关［92］。

3.2.2 黄酒对地黄药效的影响 增液汤用于润肠

通便，通过考察生品、清蒸品、酒炖品、砂仁蒸品 4 种

地黄炮制品组方后的药效，发现清蒸品和酒炖品明

显强于其他 2 种，其通便机制可能与增加肠道水分，

促进蠕动有关［93］。崔瑛等［94］采用 2 种不同方法构建

的血虚小鼠，结果发现酒炖熟地黄不仅可以有效升

高外周血红细胞数，还可以升高外周血红蛋白，效

果最优。地黄九蒸九晒品的药效研究主要是由于

多糖成分的增加而发挥药效。林好等［95］发现与其

他地黄炮制品比较，九蒸九晒品可在一定程度上促

进卵巢颗粒细胞增殖，促进排卵，提高清除 1，1-二

苯基 -2-苦基苯肼（DPPH）自由基的能力，这可能是

因为多次蒸晒后多糖相对分子质量变小，更容易被

机体吸收。多流程加工后含有的地黄多糖能有效

抑制 Lewis 肺癌细胞增殖，这可能与诱发凋亡蛋白

和增强免疫应答等因素有关［96］。近期有科研团队

发现地黄九蒸九晒品中的一种新生物碱成分，即地

黄新碱 A，其对脂多糖诱导的 NRK-52E 细胞损伤具

有保护作用［97］。

3.2.3 黄酒对地黄的降腻增效作用 早在南北朝

就出现了用黄酒炮制地黄，其生熟异用，生品寒凉

而滋腻，脾虚痰多气郁慎用，经热性黄酒炮制后，阴

药阳制，除弊增效。黄酒有活血通络、祛风散寒、行

药势之功，主要由乙醇、糖类、有机酸等成分组成。

黄酒多糖是一类由 10 个以上的单糖通过糖苷键连

接而成的生物大分子，具有抗氧化、降血脂等功能。

黄酒多糖作为一种高分子碳水化合物，很难被小肠

吸收，并可抵抗胃酸与 α-淀粉酶的水解，使其直接

到达结肠被微生物酵解，从而维持肠道菌群平衡，

发挥治疗胃肠道疾病的作用。地黄所含的水苏糖

等低聚糖，属于难消化性糖，经黄酒加工作用后，有

利于调节肠道菌群，降低滋腻碍胃不良反应。同

时，借黄酒辛和大热之性，有助于地黄有效成分的

溶出而增强疗效。为更好地研究辅料对地黄益精

填髓等药理作用的影响，在九蒸九晒熟地黄中加入

3 个不同辅料，探讨对苦寒泻下兼劳倦过度脾虚症

状的影响，结果发现 3 个样品均可在一定程度上增

加胃泌素、胃动素含量，缓解胃肠运动，此外，加辅

料炮制还可以缓解滋腻之性［98］。

3.3 砂仁制地黄及炆地黄 《本草备要》认为砂仁

有“引诸药归宿丹田”之功，地黄经砂仁的芳香之性

制后，使气下行以引熟地黄入肾，滋补肾阴，更好地

发挥药效。而另一种观点认为，经砂仁制后可增强

行气健脾功效，《幼幼集成》：“古以地黄丸为补剂，

今则实为凉剂矣。此药用于阴虚枯燥者，诚为得

宜，倘儿肌肥面白，脾弱多痰者服此，必致腻膈，变

生他证，其害不小，非方之不良，由今禀受愈薄也。

予故为之斟酌其炮制，以使地黄阴凝之质稍近阳

和，不致沉寒冱，始能安腻膈损脾之患矣。”建昌帮

作为我国主要炮制流派之一，其炆地黄在砂仁制基

础上，加入陈皮、黄酒，三者相互作用能稳定和控制

毛蕊花糖苷含量的下降，使得地黄滋腻之性降低

更甚。

3.3.1 砂仁对地黄化学成分的影响 关于砂仁制

地黄的化学成分研究，主要集中于毛蕊花糖苷。王

中华等［99］采用砂仁拌和砂仁蒸 2 种方式，结果发现

砂仁拌对毛蕊花糖苷含量影响不显著，但经加热处

理后含量差异具有统计学意义，说明砂仁本身对毛

蕊花糖苷影响不大，但由于加热时间、温度等因素

的变化，经砂仁炮制后不管是在性状还是指标性成

分上都明显优于常规炮制熟地黄。此外，地黄炮制

时大多砂仁与黄酒搭配使用，在炮制过程中，随着

温度升高，其褐变速度加快，在高压蒸制过程中，压

力越大，美拉德反应速率也越快［100］。糖类是地黄中

重要的活性成分。有研究发现地黄采用炆法炮制

后，其单糖含量升高，但低聚糖含量降低。这可能

是在加热过程中生品的部分多糖苷和低聚糖类物

质水解生成单糖［101-102］。为了对地黄进行全面研究，

有学者选择 13 个特征峰构建了炆地黄的指纹图谱，

结果发现同一产地样品的共有峰相对保留时间基

本一致，但相对峰面积有所差异，这可能与工艺参

数有关，并且辅料的加入改变了熟地黄本身的药效

物质组成［103］。

3.3.2 砂仁对地黄药效的影响 地黄常用于治疗

糖尿病［1］。有研究人员比较了地黄砂仁制品、酒制

品、蒸制品和盐酸二甲双胍对小鼠糖脂代谢的影

响，结果发现砂仁制后能有效降血糖、降血脂和改

善糖耐量异常，且效果均优于酒制品和蒸制品，这

不仅与地黄本身含有的梓醇和糖类有关，还与多种

辅料成分的共同作用密切相关［104］。

3.3.3 砂仁对地黄的降腻增效作用 《本草通玄》

记载：“熟地性滞，痰多者，恐其泥膈，宜姜汁炒之，

以制其滞。更须佐以砂仁、沉香二味，皆纳气归肾，

又能疏地黄之滞，此用药之权衡也。”砂仁本身性
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温，味辛，具有化湿开胃、理气安胎的作用，其所含

乙酸龙脑酯对胃肠运动有双向调节作用，高浓度的

砂仁挥发油对胃排空有抑制作用，并有助于促进 P

物质及胃动素的释放［105］。地黄中的水苏糖、棉子

糖、毛蕊花糖均为 α型低聚半乳糖，分子中的 1~3 个

半乳糖不能被人体内 β -半乳糖苷酶、蔗糖酶所分

解，属难消化糖，消化功能下降者慎用。经砂仁加

工后，两者一收一散，一补一通，在胃动力促进下，

难消化的低聚糖逐渐分解成易消化的单糖，可用于

治疗脾虚不食［102］。

3.4 米制地黄

3.4.1 米对地黄化学成分的影响 在海昏侯墓出

土的样品中发现了熟地黄（非 2020 年版《中国药典》

收载品种），通过超高效液相色谱串联四级杆飞行

时间质谱法（UHPLC-Q-TOF-MS）识别出 9 个峰，分

别为 5-氧-L-脯氨酸，亮氨酸，rehmaglutin A，硬脂酸，

花生四烯酸，蔗糖，咖啡酸，frehmaglutoside B 和 9，

12，13- 三 羟 基 -10- 十 八 碳 烯 酸 。 其 中

frehmaglutoside B 是地黄属的特征化合物；通过层

次聚类分析（HCA）比对，发现该样品可能是用大米

蒸制而成，且添加大米可以保护免受铁容器的漂白

效应和潜在的铁催化效应［106］。目前在 2020 年版

《中国药典》及各地炮制规范中均未出现此辅料炮

制地黄，考古的发现在一定程度上对地黄的研究打

开了新视角。

3.4.2 米影响地黄降腻增效的作用机制 目前尚

无大米对地黄炮制的相关研究。在常规炮制中一

般采用大米为佳，普通粳米或小米均可，其性甘平，

具有补中益气、辅助脾胃消化等作用，主要成分为

蛋白质和淀粉类。大米淀粉对胃肠消化功能具有

推动作用，有研究表明经过加热处理后的淀粉其消

化性远远高于生米，且质地富有弹性，通过炮制后

可提高药物补气之效，同时降低药物刺激性和不良

反应［107］。地黄经过炮制后滞气呆运、助湿生痰，利

用大米的健脾和胃、促进胃肠道消化作用能在一定

程度降低熟地黄的滋腻、腻膈生痰之弊。

4 结论与展望

地黄炮制历史悠久，先后经历了单一蒸制、多

辅料蒸煮、多辅料多流程炮制几个阶段。其中酒蒸

法沿用至今，而盐制、蜜制、米蒸等方法逐渐消失。

目前在化学成分方面，主要对历版《中国药典》所规

定的成分进行分析，对于炮制后生成的 5-羟甲基糠

醛是否有毒性作用仍具较大争议，其机制需进一步

探究。药效方面的研究发现，地黄在提高免疫力和

记忆力、改善血液流变学性质、降血糖、降血脂、治

疗骨质疏松等方面疗效显著，可作为滋补品应用。

虽然在地黄物质基础、药理作用等方面的研究

已取得一定成果，但仍有较多问题亟需解决：①对

地黄炮制机制的研究较片面化。地黄用砂仁、黄

酒、陈皮等辅料进行加工炮制，仅研究了辅料对地

黄成分的影响，未充分考虑引入辅料后，其成分对

熟地黄降腻增效机制的影响，致使炮制机制阐释不

明。②特色品种继承较少且研究简单。对于一些

地方特色的炮制品种，如江西建昌帮炆地黄、云南

盐地黄等，只有简单的文献记载，在药效、化学成分

等方面一直缺乏研究。九蒸九晒并非一定需要炮

制 9 次，其性状一般符合“黑如漆，明如镜，甜如饴”

且避免“太过则性味发酸”要求即可。研究表明经

过反复炮制的地黄较其他炮制品疗效更好，可降低

滋腻之性。现代炮制工艺为了提高生产效率、节约

成本常采用高压或热压蒸制，建议应进一步传承九

蒸九晒法，但可根据炮制过程中的温度、压力、时间

等不定性因素进行相应调节。③目前针对米制地

黄的研究甚少，米作为地黄的炮制辅料是否具有一

定科学性还有待深入研究，这为地黄特色炮制品种

开发提供了一个新思路。目前大量研究表明，砂

仁、黄酒等辅料炮制和清蒸法均可缓和地黄滋腻碍

胃的偏性，但两者之间的化学成分和药效转化机制

是否存在共性还有待进一步研究。针对地黄的炮

制原理研究，应基于中药多成分、多靶点的特点，利

用液质联用、核磁共振等技术，以地黄的物质基础

变化规律为主线，结合系统生物学、高通量测序或

蛋白质组学等手段，从蛋白和基因水平展开深入研

究，为揭示地黄炮制原理，阐明其治疗疾病的分子

机制奠定基础。
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