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宽体金线蛭产地加工方法筛选
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摘要： 目的　 筛选宽体金线蛭产地加工方法。 方法　 分别采用吊干、 水烫、 酒闷、 盐渍、 碱制进行产地加工， 测定出

干率、 抗凝血酶活性、 可溶性蛋白含量。 建立角叉菜胶诱导大鼠尾血栓模型， ４８ 只大鼠随机分为空白组、 模型组、
阿司匹林组 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 吊干组、 水烫组、 酒闷组、 盐渍组、 碱制组， 每组 ６ 只， 其中后 ５ 组灌胃给予药材混悬液

（０􀆰 ５４ ｇ ／ ｋｇ）， 检测黑尾率、 ＰＴ、 ＡＰＴＴ、 ＴＴ 及 ＦＩＢ、 ＦＤＰ、 Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ、 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平。 再通过熵权 ＴＯＰＳＩＳ 法进行多维

度决策分析。 结果　 各产地加工方法综合评价依次为盐渍＞碱制＞酒闷＞水烫＞吊干。 其中， 盐渍抗凝血酶活性为 ２４􀆰 ６７
Ｕ ／ ｇ， 黑尾率为 ４９􀆰 ２１％ ， 可溶性蛋白含量为 １３􀆰 ３０ ｍｇ ／ ｇ， ＴＴ、 ＰＴ 明显延长； 吊干 ＦＩＢ 水平、 出干率较低， 抗凝成分

留存明显不足。 结论　 盐渍是最优的宽体金线蛭产地加工方法。 基于 “成分⁃药效⁃产量” 多维标准， 熵权 ＴＯＰＳＩＳ 法

可为建立该药材产地加工技术体系提供可量化、 可推广的评价范式。
关键词： 宽体金线蛭； 产地加工； 抗血栓作用； 熵权 ＴＯＰＳＩＳ 法
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ａｎｄ ｄｒｙ⁃ｓｌｉｃｅ⁃ｙｉｅｌｄｉｎｇ ｒａｔｅ， ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｃｏａｇｕｌａｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ．
ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｓａｌｔｉｎｇ ｉｓ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｏｒｉｇｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ Ｗ． ｐｉｇｒａ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ “ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ⁃ｅｆｆｉｃａｃｙ⁃
ｙｉｅｌｄ” ｃｒｉｔｅｒｉａ， ｅｎｔｒｏｐｙ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＴＯＰＳＩＳ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｑｕａｎｔｉｆｉａｂｌｅ ａｎｄ ｓｃａｌａｂｌｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｐａｒａｄｉｇｍ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｗｈｉｔｍａｎｉａ ｐｉｇｒａ Ｗｈｉｔｍａｎ； ｏｒｉｇｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ； ａｎｔｉ⁃ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ； ｅｎｔｒｏｐｙ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ＴＯＰＳＩＳ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 水蛭为活血化瘀要药［１］， 既可抗凝、 抗血小

板聚集， 也可溶解血栓纤维蛋白， 具有抑栓、 溶栓

活性［２⁃３］。 ２０２５ 年版 《中国药典》 规定， 水蛭基原

包 括 宽 体 金 线 蛭 （ 蚂 蟥 ） Ｗｈｉｔｍａｎｉａ ｐｉｇｒａ
Ｗｈｉｔｍａｎ、 日本医蛭 Ｈｉｒｕｄｏ ｎｉｐｐｏｎｉｃａ Ｗｈｉｔｍａｎ、 柳

叶蚂蟥 Ｗｈｉｔｍａｎｉａ ａｃｒａｎｕｌａｔａ Ｗｈｉｔｍａｎ［４］， 其中日本

医蛭吸血， 其抗凝活性主要源于水蛭素［５⁃６］， 而宽

体金线蛭与柳叶蚂蟥不吸血， 并且未检出水蛭素，
提示其活性物质可能与日本医蛭不同［７］ 。 早在南

北朝时期宽体金线蛭就被作为药材应用［８］ ， 临床

疗效确切， 同时近年来由于野生资源缩减， 市场

需求增加， 刺激了其大规模养殖， 已成为主流

品种。
产地加工是影响中药材质量的关键环节， 但动

物类药材的相关研究较薄弱［９⁃１０］。 目前， 关于宽体

金线蛭的产地加工方法仅有零散传统经验可循， 主

要包括吊干法、 酒闷法、 碱制法、 盐渍法、 水烫法

等［１１］。 其中， 吊干法源于 《神农本草经》 ［１２］， 目

的是缓干保形； 水烫法在近代江浙地区多用， 可瞬

时灭酶； 酒闷法由 《雷公炮炙论》 ［１３］ “以苦酒浸

之” 演变而来， 可用于矫味； 盐渍法是湖区近代

加工经验， 可提高干燥效率； 碱制法源自 “米泔

浸”， 以食用碱搓揉可促干， 上述加工方法各有优

缺点， 但对水蛭质量有何影响至今尚不明确。 因

此， 本实验采用熵权法与 ＴＯＰＳＩＳ 模型构建评价体

系［１４］和多目标决策矩阵［１５⁃１６］， 比较不同产地加工

方法下水蛭质量差异， 并进行综合评价， 旨在为规

范该药材炮制工艺、 提高并稳定其质量提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 药材　 宽体金线蛭由山东茂晟药业有限公司

水蛭养殖基地提供， 经山东中医药大学张永清教授

鉴定为正品。
１􀆰 ２ 　 仪 器 　 电 子 分 析 天 平 （ 型 号 ＬＥ２０４Ｅ、
ＸＳ１０５ＤＵ， 瑞士梅特勒⁃托利多公司）； 高速中药粉

碎机 （型号 ＬＧ⁃０１， 瑞安市百信药机器械厂）； 多

管涡旋混合仪 （型号 ＤＨＭ⁃２００， 宁波洛尚智能科

技有 限 公 司 ）； 台 式 高 速 冷 冻 离 心 机 （ 型 号

５４２４Ｒ， 德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； 数显恒温水浴锅
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（型号 ＨＨ， 金坛市科研仪器有限公司）； 全自动凝

血分析仪 （型号 ＲＡＣ⁃１８３０， 深圳雷杜生命科技有

限公司）； 全波长酶标仪 （型号 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ２， 上

海 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）。
１􀆰 ３　 试剂 　 阿司匹林肠溶片 （批号 ＢＪ７２８２３， 拜

耳医药保健有限公司）。 牛纤维蛋白原、 凝血酶、
角 叉 菜 胶 （ 批 号 ＪＳ２４３６９８、 ＫＳ４１４４２９、
Ｍ１２ＩＳ２１４８７７， 上海源叶生物科技有限公司）； 三

羟甲基氨基甲烷 （Ｔｒｉｓ， 批号 Ｔ８０６０， 北京索莱宝

科技 有 限 公 司 ）； 凝 血 酶 原 时 间 （ ＰＴ， 批 号

Ｒ０１００２）、 活化部分凝血活酶时间 （ＡＰＴＴ， 批号

Ｒ０１１０２）、 凝血酶时间 （ＴＴ， 批号 Ｒ０１２０２）、 纤维

蛋白 （ＦＩＢ， 批号 Ｒ０１３０２） 检测试剂盒 （深圳雷

杜生命科学股份有限公司）。 盐酸 （分析纯， 天津

市富 宇 精 细 化 工 有 限 公 司 ）； 小 苏 打 （ 批 号

１６０８００９， 北京市双桥燕京中药饮片厂）； 白酒

（批号 １７００９１８， 浙江古越龙山绍兴酒股份有限公

司）； 氯化钠 （分析纯， 天津市申泰化学试剂有限

公司）； 超纯水。
１􀆰 ４　 动物　 ４８ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雄性， ６ ～ ７ 周

龄， 体质量 １８０～２２０ ｇ， 购自济南朋悦实验动物繁

育有限公司， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （鲁）
２０２２⁃０００６。 实验经山东中医药大学动物伦理委员

会批准 （批准号 ＳＤＵＴＣＭ２０２４１１０８００２）。
２　 方法

２􀆰 １　 产地加工 　 取一定量活体药材， 清水洗净，
等分为 １５ 份， 随机取 ３ 份， 称定质量， 重复 ３ 次，
分别按下列方法进行产地加工。 ①吊干： 洗净， 直

接用麻线穿吊； ②水烫： 置于玻璃器皿中， 倒入

８０ ℃热水烫死， 捞出沥干； ③酒闷： 置于玻璃器

皿中， 倒入高浓度白酒浸没， 密封 ３０ ｍｉｎ 至死亡，
洗净， 沥干； ④盐渍： 在玻璃器皿内以一层食盐、
一层活体药材堆放， 盐渍至死， 洗净， 沥干； ⑤碱

制： 置于玻璃器皿中， 加入食用碱搅拌揉搓， 待死

亡收缩变小后洗净， 沥干， 上述样品处理完毕后均

曝晒至干。
２􀆰 ２　 粗粉制备 　 将按 “２􀆰 １” 项下方法产地加工

后充分晒干的活体药材粉碎， 过 ３ 号筛， 粉末置于

干燥器中， 即得。
２􀆰 ３　 出干率测定 　 活体药材按 “２􀆰 １” 项下方法

产地加工后充分晒干， 置于干燥器中， 室温保存

２０ ｄ， 称定质量， 计算出干率， 公式为出干率 ＝
（干重 ／鲜重） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 抗凝血酶活性测定 　 取 “２􀆰 ２” 项下粗粉约

１􀆰 ０ ｇ， 加入 ５ 倍量生理盐水， 充分搅拌并不时振

摇， 浸泡提取 ３０ ｍｉｎ， 离心， 取 １００ μＬ 上清液至

试管 （８ ｍｍ×３８ ｍｍ） 中， 加入 ２００ μＬ 含 ０􀆰 ５％
（牛） 纤维蛋白原的三羟甲基氨基甲烷盐酸缓冲液

（临用配制）， 摇匀， （３７±０􀆰 ５）℃水浴温浸 ５ ｍｉｎ，
滴加 １０ Ｕ ／ ｍＬ 凝血酶溶液 （每 ４ ｍｉｎ １ 次， 每次 ２
μＬ， 边滴加边轻轻摇匀） 至凝固， 记录消耗凝血

酶溶液体积， 计算抗凝血酶活性， 公式为 Ｕ ＝
Ｃ１Ｖ１

Ｃ２Ｖ２
， 其中 Ｕ 为每 １ ｇ 样品抗凝血酶活性， Ｃ１ 为

凝血酶溶液质量浓度， Ｃ２ 为供试品溶液质量浓度，
Ｖ１ 为消耗凝血酶溶液体积， Ｖ２ 为供试品溶液加入

量 （中和 １ Ｕ 凝血酶的量为 １ 个抗凝血酶活性

单位）。
２􀆰 ５　 可溶性蛋白含量测定 　 取 “２􀆰 ２” 项下粗粉

０􀆰 １０ ｇ， 置于洁净离心管中， 加入 ２ ｍＬ 生理盐水，
浸泡提取 ３０ ｍｉｎ， ４ ℃、 ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，
取上清液， 采用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法， 以牛血清白蛋白为对

照， 在 ６００ ｎｍ 波长处测定吸光度， 计算含量。
２􀆰 ６　 抗血栓活性研究

２􀆰 ６􀆰 １　 模型建立　 参照文献 ［１７］ 报道并加以改

进， 建立大鼠尾部血栓模型。 在第 ７ 天灌胃给药

１ ｈ后， 除空白组外， 其余各组大鼠按 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂

量腹腔注射 ０􀆰 ４％ 角叉菜胶， 空白组给予等量生理

盐水， 在 （１８±２）℃下放置 ２４ ｈ， 自由饮食， 以尾

部形成暗红色血栓为造模成功。
２􀆰 ６􀆰 ２　 分组及给药 　 ４８ 只大鼠适应性喂养 １ 周

后， 随机分为空白组、 模型组、 阿司匹林组 （４０
ｍｇ ／ ｋｇ）、 吊干组、 水烫组、 酒闷组、 盐渍组、 碱

制组， 每组 ６ 只， 空白组和模型组每天灌胃给予生

理盐水 （０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｋｇ）， 阿司匹林组每天灌胃给予

药物混悬液 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 其他 ５ 组每天灌胃给予

相应粗粉混悬液 （０􀆰 ５４ ｇ ／ ｋｇ）， 连续 ７ ｄ。
２􀆰 ６􀆰 ３　 黑尾率测定与病理切片观察 　 大鼠按

“２􀆰 ６􀆰 １” 项下方法造模， 观察其生存状态 ２４ ｈ，
腹腔注射 ２％ 戊巴比妥钠麻醉， 游标卡尺测量尾部

全长、 血栓长度， 计算黑尾率， 公式为黑尾率 ＝
（尾部血栓长度 ／尾部全长） ×１００％ 。 然后， 从距

大鼠尾尖 ５ ｃｍ 处截取一段， 多聚甲醛组织固定液

固定， 脱钙， 石蜡包埋， 切片， ＨＥ 染色， 在显微

镜下观察血栓病理变化。
２􀆰 ６􀆰 ４　 凝血指标检测　 黑尾率检测完毕后， 采血

管 （含 ３􀆰 ２％ 枸橼酸钠） 抽取大鼠腹主动脉血 ３
ｍＬ， ４ ℃、 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上层血浆，
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检测凝血酶原时间 （ＰＴ）、 活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、 凝血酶时间 （ＴＴ）、 纤维蛋白原 （ＦＩＢ）
水平。
２􀆰 ６􀆰 ５　 ＦＤＰ、 Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ、 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平检测　 黑尾

率检测完毕后， 采血管 （含 ＥＤＴＡ⁃Ｋ２） 抽取大鼠

腹主动脉血 ５ ｍＬ， ４ ℃、 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，
取上层血清， 按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒操作要求检测 Ｄ⁃
ｄｉｍｅｒ、 ＦＤＰｓ、 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平。
２􀆰 ７　 数据分析 　 单因素方差分析采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０
软件， 组间差异比较采用 Ｔｕｋｅｙ 多重比较检验， 显

著性阈值设定为 Ｐ＜０􀆰 ０５， 数据可视化通过 Ｏｒｉｇｉｎ
２０２１ 软件进行， 多目标决策分析基于 ＴＯＰＳＩＳ 算法

通过 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 软件进行。 灵敏度检验采用权

重扰动法， 步骤为 （１） 对熵权法所得指标权重 ｗ ｊ

分别施加±１０％ 的扰动 ［即 ｗ ｊ′ ＝ ｗ ｊ × （１±０􀆰 １） ］；
（２） 扰动后权重新归一化， 从而确保 ∑ｗ ｊ′ ＝ １；
（３） 基于扰动权重新计算 ＴＯＰＳＩＳ 相对接近度 Ｃ ｉ

并排序； （４） 记录 ２２ 种扰动情景 （１１ 个指标×２
个方向） 下排名变化， 统计关键排名对调的互换

频率， 若其变化率＜２０％ 可认为结论稳健。
３　 结果

３􀆰 １　 出干率　 图 １ 显示， 碱制出干率高于其他 ４
种产地加工方法 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 吊干出干率最低， 并

且与碱制、 盐渍相比具有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但

与酒闷、 水烫相比无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 水烫、
酒闷、 盐渍出干率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）， 推测吊干出干率低可能与活体药材机械损

伤后消耗能量大、 体液滴落较多而造成损失有关；
碱制、 盐渍能使活体药材快速死亡， 损失较少， 从

而获得较高产量。

注： 各组不同小写字母之间具有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 １　 不同产地加工方法对出干率的影响

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒｉｇｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ
ｏｎ ｄｒｙ⁃ｓｌｉｃｅ⁃ｙｉｅｌｄｉｎｇ ｒａｔｅ

３􀆰 ２　 可溶性蛋白含量及抗凝血酶活性

３􀆰 ２􀆰 １　 可溶性蛋白含量　 图 ２ 显示， 碱制可溶性

蛋白含量最高， 其次是吊干， 两者之间具有显著差

异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 酒闷、 盐渍可溶性蛋白含量低于吊

干、 碱制 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但两者之间无显著差异（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。

注： 各组不同小写字母之间具有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ２　 不同产地加工方法对可溶性蛋白含量的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒｉｇｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ
ｓｏｌｕｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ

３􀆰 ２􀆰 ２　 抗凝血酶活性　 图 ３ 显示， 碱制、 盐渍抗

凝血酶活性最高， 但两者之间无显著差异 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 水烫、 酒闷抗凝血酶活性最低， 但两者之

间也无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 而吊干抗凝血酶活性

居中， 推测水烫、 酒闷期间可能有水溶损失， 吊干

期间可能有体液滴落损失。

注： 各组不同小写字母之间具有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ３　 不同产地加工方法对抗凝血酶活性的影响

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒｉｇｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ａｎｔｉ⁃ｔｈｒｏｍｂｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ

３􀆰 ２􀆰 ３　 线性回归分析　 图 ４ 显示， 可溶性蛋白含

量与抗凝血酶活性呈显著正相关 （ ｒ ＝ ０􀆰 ６１４， Ｐ ＝
０􀆰 ０１５）， 其中盐渍法位于趋势线右上端， 即该产

地加工方法两者均较高。
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图 ４　 相关性散点图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

３􀆰 ３　 抗血栓活性

３􀆰 ３􀆰 １　 黑尾率　 表 １ 显示， 模型组大鼠黑尾率较

高， 提示造模成功； 盐渍组大鼠黑尾率低于其他产

地加工组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 １　 不同产地加工方法对大鼠黑尾率的影响（ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒｉｇｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ

ｒａｔ ｂｌａｃｋ ｔａｉｌ ｒａｔｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 黑尾率 ／ ％

空白组 ０
模型组 ８５􀆰 ２４±２􀆰 ９０ａ

阿司匹林组 ８７􀆰 ５９±１􀆰 ５４ａ

吊干组 ６１􀆰 ２１±１􀆰 ５７ｂ

水烫组 ６０􀆰 １９±１􀆰 ７１ｂｃ

酒闷组 ５２􀆰 ２９±５􀆰 ７３ｄｅ

盐渍组 ４９􀆰 ２１±４􀆰 ７５ｅ

碱制组 ５５􀆰 ３８±２􀆰 １３ｃｄ

　 　 注： 各组不同小写字母之间具有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

　 　 图 ５ 显示， 模型组大鼠血栓致密， 纤维蛋白连

续交联； 盐渍组大鼠血栓结构最疏松， 纤维蛋白网

络断裂呈碎片状， 红细胞分散， 血栓内部有大面积

溶解区域； 阿司匹林组大鼠血栓颜色浅淡， 结构疏

松， 提示其作用集中于血小板活化而非直接抗凝。

注： Ａ～Ｈ 分别为空白组、 模型组、 阿司匹林组、 吊干组、 水烫组、 酒闷组、 盐渍组、 碱制组。

图 ５　 各组大鼠尾部切片

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｔａｉｌ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

３􀆰 ３􀆰 ２　 凝血指标　 表 ２ 显示， 与空白组比较， 模

型组 ＰＴ、 ＡＰＴＴ、 ＴＴ 缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＩＢ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示造模成功； 与模型组比较， 盐

渍组 ＰＴ、 ＴＴ 延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＩＢ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 碱制组 ＰＴ、 ＴＴ 最长， ＡＰＴＴ 与阿司匹林组

相比无显著差异 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）； 水烫组及酒闷组

ＡＰＴＴ 长于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但 ＰＴ 短于盐渍组

和碱制组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 吊干组 ＦＩＢ 水平高于其他产

地加工组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示其抗凝效果受到一定

影响。
表 ２　 不同产地加工方法对大鼠凝血指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒｉｇｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｒａｔ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＰＴ ／ ｓ ＡＰＴＴ ／ ｓ ＦＩＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＴＴ ／ ｓ

空白组 １３􀆰 ８０±０􀆰 ３８ｄｅ ３４􀆰 ０３±０􀆰 ８３ａ １􀆰 ３５±０􀆰 ０７ｄ ２５􀆰 ９±０􀆰 ８ａ

模型组 １３􀆰 ２０±０􀆰 ４０ｅ １６􀆰 ８７±０􀆰 ６５ｆ ３􀆰 ３１±０􀆰 ０７ａ １５􀆰 ２±０􀆰 ７ｅ

阿司匹林组 １５􀆰 １０±０􀆰 ２６ａｂ ２２􀆰 ５５±０􀆰 ２５ｄ １􀆰 ７３±０􀆰 ０１ｃ ２２􀆰 ２±０􀆰 ６ｂ

吊干组 １４􀆰 ９０±０􀆰 ５０ａｂｃ ２４􀆰 ４０±０􀆰 ４４ｃ ２􀆰 ７６±０􀆰 ０２ｂ １８􀆰 ４±０􀆰 ６ｃｄ

水烫组 １４􀆰 １０±０􀆰 ４０ｃｄｅ ２８􀆰 ３３±０􀆰 ２１ｂ ２􀆰 ５５±０􀆰 ２２ｂ １９􀆰 ３±１􀆰 ０ｃ

酒闷组 １４􀆰 ６０±０􀆰 ３６ｂｃｄ ２８􀆰 ７７±０􀆰 ５１ｂ ２􀆰 ７４±０􀆰 ２０ｂ １８􀆰 ２±０􀆰 ７ｄ

盐渍组 １５􀆰 １０±０􀆰 ８７ａｂ １９􀆰 ７０±０􀆰 ６２ｅ １􀆰 ８２±０􀆰 ０９ｃ ２１􀆰 ６±０􀆰 ６ｂ

碱制组 １５􀆰 ８０±０􀆰 ５３ａ ２１􀆰 ７３±０􀆰 ７６ｄ １􀆰 ８１±０􀆰 １３ｃ ２２􀆰 ４±１􀆰 ０ｂ

　 　 注： 各组不同小写字母之间具有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
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３􀆰 ３􀆰 ３　 ＦＤＰ、 Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ、 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平　 表 ３ 显示，
与空 白 组 比 较， 模 型 组 大 鼠 血 清 Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ、 Ｐ⁃
ｓｅｌｅｃｔｉｎ、 ＦＤＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
阿司匹林组大鼠血清 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 可能与其促纤溶作用有关； 盐渍组大鼠血清

Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ、 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 具

有抑制纤溶亢进与血小板活化的双重调节作用； 水

烫组大鼠血清 Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ 水平最低， 但 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平

与阿司匹林组相比无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 碱制组

大鼠血清 ＦＤＰ 水平最高， 提示其促纤溶作用较强。
表 ３　 不同产地加工方法对 ＦＤＰ、 Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ、 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒｉｇｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ＦＤＰ， Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ ａｎｄ Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＦＤＰ ／ （μｇ·ｍＬ－１）
空白组 ５５８􀆰 ３６±２６􀆰 ８２ａ １８􀆰 ３９±０􀆰 ７６ｄ ４􀆰 ２８±０􀆰 １８ｃ

模型组 ６１０􀆰 ６８±２５􀆰 ５４ａ １９􀆰 ４４±０􀆰 ４９ｂｃｄ ４􀆰 ５３±０􀆰 １２ｂｃ

阿司匹林组 ５０６􀆰 ４２±７９􀆰 ５３ａｂｃｄ ２１􀆰 ４１±０􀆰 ３９ａ ５􀆰 ０１±０􀆰 ０９ａ

吊干组 ４６３􀆰 ５７±１２􀆰 ３２ｂｃｄ ２０􀆰 １８±２􀆰 １２ｂｃ ４􀆰 ７１±０􀆰 ５１ｂｃ

水烫组 ４３３􀆰 ７４±２５􀆰 ２５ｄ ２３􀆰 ７４±０􀆰 ５２ａ ４􀆰 ９３±１􀆰 ２５ａｂ

酒闷组 ５２２􀆰 ６７±９５􀆰 ８１ａｂｃｄ ２０􀆰 ２５±２􀆰 ６４ｂｃ ４􀆰 ７３±０􀆰 ６４ｂｃ

盐渍组 ４４４􀆰 ３３±８６􀆰 ２６ｄ １７􀆰 ５７±０􀆰 ５５ｄ ４􀆰 ４３±０􀆰 ５１ｃ

碱制组 ５３４􀆰 ８３±４１􀆰 ３９ａｂｃｄ ２２􀆰 ８２±０􀆰 ２４ａ ５􀆰 ３７±０􀆰 ０８ａ

　 　 注： 各组不同小写字母之间具有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

３􀆰 ４　 综合评价　 为了科学评价不同产地加工方法

的优劣， 本实验构建目标决策矩阵， 采用熵权法赋

予各评价指标客观权重， 见表 ４。
表 ４　 各评价指标体系及权重分配

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｉｎｄｉｃｅｓ
类型 指标 权重

药材产量 出干率 ０􀆰 １２３ １
成分保留 可溶性蛋白含量 ０􀆰 １０２ ０

抗凝血活性 抗凝血酶活性 ０􀆰 １１５ ５
黑尾率 ０􀆰 ０７７ ８

体内抗血栓药效学 ＰＴ ０􀆰 ０７５ ６
ＡＰＴＴ ０􀆰 ０５１ ８

ＦＩＢ 水平 ０􀆰 ０６３ ５
ＴＴ ０􀆰 ０７０ １

Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ 水平 ０􀆰 １２２ ６
Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平 ０􀆰 １０８ １

ＦＤＰ 水平 ０􀆰 ０８９ ８

　 　 再通过熵权 ＴＯＰＳＩＳ 模型计算不同产地加工方

法与理想解 （Ｄ＋、 Ｄ－ ） 的相对接近度 （Ｃ ｉ ）， 结

果见表 ５、 图 ６。 由此可知， 盐渍效果最优， 其次

为碱制、 酒闷、 水烫， 吊干最差。

表 ５　 熵权 ＴＯＰＳＩＳ 法结果

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｅｎｔｒｏｐｙ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＴＯＰＳＩＳ ｍｅｔｈｏｄ
产地加工方法 Ｄ＋ Ｄ－ Ｃｉ 排名

盐渍 ０􀆰 １５６ ８ ０􀆰 ２１３ ２ ０􀆰 ５７６ ２ １
碱制 ０􀆰 １９９ ０ ０􀆰 ２６０ ２ ０􀆰 ５６６ ６ ２
水烫 ０􀆰 ２１０ ７ ０􀆰 １４８ ４ ０􀆰 ４１３ ３ ３
酒闷 ０􀆰 ２３１ ８ ０􀆰 １３８ ８ ０􀆰 ３７４ ６ ４
吊干 ０􀆰 ２３０ ０ ０􀆰 １２８ ４ ０􀆰 ３５８ ３ ５

３􀆰 ５　 灵敏度分析　 权重扰动±１０％ 后， 不同产地加

图 ６　 熵权 ＴＯＰＳＩＳ 法雷达图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｒａｄａｒ ｃｈａｒｔ ｆｏｒ ｅｎｔｒｏｐｙ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＴＯＰＳＩＳ ｍｅｔｈｏｄ

工方法排名变化见表 ６。 由此可知， 盐渍法在

１００％ 情景下保持第 １ 名， 碱制法在 ８５％ 情景下为

第 ２ 名； 水烫与酒闷的排名互换频率为 １８􀆰 ２％ ， 酒

闷与吊干的互换频率为 ２２􀆰 ７％ ； 最优的盐渍与最

劣的吊干排名稳定性达 １００％ ， 即碱制、 酒闷、 水

烫对权重变化较敏感， 但盐渍综合优势始终显著。
表 ６　 灵敏度分析结果 （％）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ （％）
产地加工方法 排名 １ 排名 ２ 排名 ３ 排名 ４ 排名 ５

盐渍 １００ ０ ０ ０ ０
碱制 １５ ８５ ０ ０ ０
酒闷 ０ ０ ３６􀆰 ４ ６３􀆰 ６ ０
水烫 ０ ０ ６３􀆰 ６ ３６􀆰 ４ ０
吊干 ０ ０ ０ ０ １００

４　 讨论与结论

本实验发现， 不同产地加工方法下宽体金线蛭
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凝血指标差异显著， 其中盐渍法可显著延长 ＰＴ 与

ＴＴ， 降低 ＦＩＢ 水平， 表明它可能同时作用于外源

性、 内源性凝血途径， 有效抑制纤维蛋白原向纤维

蛋白转化［１７］， 结合其体外较高的抗凝血酶活性及

体内最低的黑尾率， 推测核心机制可能在于直接抑

制凝血酶活性与调控纤维蛋白原代谢的双重协同作

用， 可能与盐渍过程中形成了高渗环境， 在一定浓

度范围内维持活性多肽构象的稳定性有关［１８］ 。 另

外， 宽体金线蛭主要活性成分并非典型的水蛭

素［１９］ ， 盐渍法可能适用于稳定其特有的抗凝

多肽。
同时， 碱制法下得率与可溶性蛋白含量最高，

ＰＴ 与 ＴＴ 最长， 但 ＦＤＰ 水平显著升高， 提示碱性

环境可能导致非特异性蛋白水解或纤溶酶原激

活［２０］， 从而引起纤维蛋白降解产物过度积累， 干

扰凝血⁃纤溶平衡， 并且对 ＡＰＴＴ 的延长效果弱于

水烫法和酒闷法， 也表明其对内源性凝血途径的作

用有限。 另外， 酒闷法虽然在延长 ＡＰＴＴ、 改善 Ｐ⁃
选择素水平方面有优势， 但体外抗凝血酶活性较

低， 推测乙醇可能导致部分活性多肽沉淀失活； 水

烫法因热诱导蛋白变性［２０］， 抗凝活性较低； 吊干

法因干燥过程中内源性蛋白酶持续降解活性物质，
而且药材体液滴落造成有效成分损失， 导致各项指

标均较差。
综上所述， 本实验首次将熵权 ＴＯＰＳＩＳ 模型用

于宽体金线蛭产地加工评价， 提供了可量化的多指

标决策范式。 但该模型也存在局限， 例如盐渍工艺

参数 （盐量、 时间、 温度） 尚未精准优化， 后续

将通过响应面法［２１］ 来建立产业化工艺； 缺乏蛋白

质组学等机制解析， 活性物质作用靶点仍不明确；
动物实验仅聚焦急性血栓模型， 缺乏慢性血栓、 血

管内皮修复的长期疗效验证， 仍有待继续考察。
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