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丹参
一

赤芍酗伍的亿学成介动态变化研究
!

口黄 浩
! !

周 琳 姜 标

)中国科学院上海有机化学研究所现代合成化学研究室 上海 � � � � ∗� +

摘 要 , 选择丹参
、

赤芍药时为研 究对 象
,

以 − ./0 等色谱为研究工 具
,

研 究 了不 同 比例 配伍的

丹参
一

赤 芍共煎液与单煎混合液化学成分的异 同
,

重点 关 注因 两味药共 煎煮而产生 的化 学成分动

态变化现 象
,

并运用 现代科技手段分离和鉴定 了变化明显的化学成分
,

总结 了化 学成分动态 变化

与药材配伍不 同 比例 之 间的 关 系
。

关键词
, 丹参 赤芍 共 煎液 单煎混合液 化学成分 动 态变化

运用现代科技阐明中药物质基础和作用机制是

中药现代化的瓶颈问题
。

突破这两个 问题将有助于

从 根本上促进 中药实质意 义上 的现代化和 国际化
‘’一 ” 。

近年来
,

国内外非 常重视中药复方 的作用原

理
。

中药的应用形式 多为复方
,

其有效性是经过数千

年的临床实践和上亿人次的临床运用所证明的
。

数

以万计的有效复方是开发新药的巨大资源
,

从 中开

发新药具有命中率高
、

花费少
、

周期短等优势
。

现代

药效学 的微量模型与分析化学微量检测手段的发展

为 中药复方研究提供了可能
。

中药复方的药效物质

基础一旦被搞 清
,

就完全可以建立科学合理的质量

控制方法和标准
,

运用科学术语 阐明其作用和用途
,

并由此开发出可与西药媲美的现代剂型
,

减少剂量
,

增强药效
。

更重要的是可获得专利等知识产权保护
,
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,
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从而产生巨大经济效益
。

中药现代化 的 目标是使 人

类及时用上安全性更高
,

疗效更好
,

质量更稳定
,

使

用更方便的中药
。

具体而言
,

未来现代化 中药产品必

须通过有关
“

安全
,

有效
,

稳定
”

的各项检测指标
。

基

本讲清中药的化学成分
,

基本讲清药效和其作用机

制是实现上述 目标的基础
。

不论 中药单方还是复方

药
,

其临床疗效都是通过方中的活性成分或活性 成

分群来发挥作用的
,

而复方在多药共煎煮过程 中发

生 的化学成分变化及其与方中单味药物质基础简单

相加的不同之处必然与复方疗效优于单味药 的事实

有着 内在本质的关联
’( 一 “ ’。

从此着手研究复方
,

抓住

其中增效物质基础这一 主要矛盾
,

当是中药复方现

代化研究 的一条有效途径
。

但中药大复方药味过 多
,

相互作用过 于复杂
,

在诸多基础研究 尚不充分时即

开展 中药大复方的研究可能陷人物质基础
、

作用机

制均说不清 的两难境地
。

我们认 为从具有确切疗效

,

组分库的化学构 建和 ∋5 6 筛选
,

负责人
,

姜标

! !

17

联 系人
,

黄浩
,

(∃8 研究 员
,

研 究方 向
,

天然产物研究
,

介 ∃
,
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的中药对药方人手
,

揭示两味药复配后疗效优于单

味药的本质原因
,

运用现代科技证明其组合配伍规

律和相互作用机制
,

是中药复方现代化研究的最佳

切人点之一
’& 一 7 ’。

所谓对药方
,

是专指 由两味中药组成的方剂
,

也

是可 以单独使用 的方剂
。

对药方 是中药复方最简

单
、

最 基本的形 式
。

对药方是 多味复方 的组方基

础
。

配伍是中医方剂的核心问题
,

历代的对药方涵

盖了中药复方配伍的各种基本形式
,

如君臣
、

反佐
、

相须
、

相使
、

阴阳
、

寒热
、

补泻
、

散敛
、

升降
、

开合
、

刚

柔
、

润燥
、

动静等
’”’。 对药方为更为复杂的方剂配伍

提供了最基本
、

最简洁
、

最明确
、

最可靠的依据
。

从

对药 方角度 探究 中药复方疗 效优 于单味药 的本质

原 因
,

阐明在复方 中化学成分量和质的变化
,

包括

由多个药材相互作用产生的新活性有效物质
‘’“’,

对

复方 中药 作用原理的揭示和新药 的开 发都有不 可

低估 的价值
。

本研究工作选择丹参
一

赤芍药对
,

选择依据如

下
,

丹参 )Δ< Ι, =< ; =∃Κ=# Ε
山ΔΙ < Ν ? ≅ Α Φ +是活血化淤的要

药
,

常用于妇科病
、

冠心病
、

缺血性中风
、

动脉粥样

硬化
、

肝炎
、

肝硬化等症 的治疗
。

赤芍是毛蓑科植物

芍药 )尸< Φ # ≅ =< Ι< Φ ,毋# Ε< .<∃∃+的干燥根
,

归肝经
,

具有

清热凉血
,

散癖止痛 的功能 Ο 主要用于温毒发斑
、

吐

血
、

目赤肿痛
、

肝郁胁痛
,

经闭痛经 等症
’川

。

两药相

须
、

相使为伍见诸许多方剂
,

如
,
精致冠心片

、

丹参

散 )太平圣惠方 +
、

丹参膏 )刘涓子鬼遗方 +
、

活血降

红汤 )中国中医秘方大全 +
、

丹参饮
、

赤槐丸
、

赤芍退

黄汤等方剂中
‘” ’。

此外
,

两药伍用成为对药方用于

治疗肝损伤
、

外用止痛也有 良好的效果
‘” 一 ’“’。

一
、

实验部分

水 Ο超纯水由 5 =∃∃=Π 制得
。

�
%

样品制备

丹参
一

赤芍合煎液
,
按照其在方剂配伍中的比

例混合后 在砂锅 中经浸 渍 )∗� ; =≅+
、

煎煮 )头煎

∗ # ; =≅
、

二煎 Β# ; =≅ +
,

合并煎液浓缩 至 3 9 ϑ Β ; ∃
,

然后

取 3� � 林∃ 稀释 至 ∃; ∃离 心 ∃# ; =≅ )3� � � �甲; ϑ Δ +
,

取

上清液待用
。

丹参单煎液
,

称取丹参药材 �� 9
,

处理方法 同

上
。

赤芍单煎液
,
称取赤芍药材 �摊

,

处理方法同

上
。

丹 参
一

赤芍单煎混合液
,

按照该药对在方剂配

伍中的比例混合
,

取 3� � 闪 稀释至 ∃;∃ 离心 3� 分钟

)3� � � � 甲; ϑ ,

+
,

取上清液待用
。

∗
%

色谱 分 离

Θ < Ε =< ≅ 5 # Γ
Φ ∃ ΡΣ 一 3 Ρ Φ Ε

%

∋ #
%

�  � 7 ∗ �  � 7 3 高效液

相系统 )Θ
< Ε =< ≅ 5 #

Γ
Φ ∃ ∗ � � Ρ Φ Ε

%

∋ #
%

# 一 ( 4 紫外检测

器
、

四元梯度泵
、

自动进样器 +
,

德国默克 /1 0>Ε# Δ Τ >ΦΕ

6 . 一 37 Φ

色谱柱 )一 � Ε≅ ; Υ (
%

4 ; ;
,

 ); + Ο 流动相为

乙睛 )2 + 一 �
%

3ς Η Ω2 水溶液 )Ν + Ο 2 由  ς )Θ, Θ +保

持 一Δ; =≅
,

3 一  � ; =≅ 线性升到 3� � ς )Θ
, ∀ +

,

梯度结

束平 衡 ∗� ; =≅ 后 进 人 下 一 个样 品分 析 Ο 流 速 为

3
%

Ξ; ∃ϑ ; =≅ Ο进样量为 � � 卜∃Ο 检测波长
, �  ( ≅ ;

、

∗ �  ≅ ;
、

� 3( ≅ ;
。

(
%

不 同 波长 比较

为选择 最优化 − ./0 分析条件
,

我们分别选用

� 3(
、

�  ( 和 ∗ �  ≅ ; 的检测波长
,

对不同提取液进行

指纹图谱的直观 比较
,

结果发现 �  (
、

∗ �  ≅ ; 检测波

长所得图谱分离较好 )图 ∃ +
。

因此
,

对于丹参
、

赤芍

药对我们也选择在 �  (
、

∗ �  ≅ ; 检测波长进行 − ./0

分析
。

3
%

材料

丹 参 是 唇 形 科 植 物 丹 参 ) Δ< ∃
, =< ; =∃Κ=# ΕΕ >=Ι <

Ν?≅ Α Φ + 的干燥根 Ο 所购赤芍药材系毛莫科植 物芍药

).<
Φ # ≅ =< ∃< Φ Κ=Λ∃ # Ε < .< ∃∃+ 的干燥根 )购 自上海城煌庙

童涵春堂药店 +
。

由上海复旦大学竺叶青教授鉴定
。

色谱分析用乙睛
、

三氟乙酸 )色谱纯
,

美国 Η:
Ψ

Σ 12 公 司 + , 水 )− ./0 溶剂用水 + Ρ.2 6 Ζ /Υ∋ [ 蒸馏

二
、

结果和讨论

3
%

合 煎液与单煎混合液的 − ./0 比较

本文重点研 究了丹参
、

赤芍配伍前后化学成分

的异同
,

发现两药共煎煮导致某些化学成份产生明

显的量变
,

这种 变化在两药分别煎煮
,

再按配伍比

例混合的单煎混合液 中未见发生
,

表明共煎煮是导

肠Ε∃ Γ ΡΦ=Φ
、

Φ < ≅ Γ ΗΦ Φ >、3� 9 》ϑ 5 #
ΓΦ Ε≅ 毗 Ι=# ≅

#Λ ΗΕ < Γ =Ι =# ≅< ∃ 0> =≅ΦΔ
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致化学 成分发 生明显变化 )下称化学成分动 态变

化 +的原因
。

我们选择 了丹参
一

赤芍配伍的  种 比例

为 , ∗, �
、

3 , 3
、

3 , (
、

∗, ( 和 �, 3
。

结果表明
,

在选用 的

−./ 0 分析条件下
,

不同比例配伍的丹参
一

赤芍合煎

液与单煎混合液相 比
,

有明显 的化学成分动态变化

)表 ∃ +
。

以两药 比例 ∗ , � 为例
,
合煎液 经 乙酸 乙 醋萃

取
、

− ./0 分析
,

发现合煎液在 �  ( ≅ ; 保留时间约为

检测波长
,
� (

�� !���∀呀,∀

��#� ##�,‘‘∃ %

检测波长
& ∋( )

一���#���#�∗�+�����#�#�口,,∀−∀�∀.%

检测波长
&(∃ ,

/ / ///0100000000日下
口�匕!卜口月,�∀丹沙‘%

图 ∃ 不同检测波长下相同中药水煎液的 2 345 指纹图谱

表 . 丹参
一
赤芍 不同比例共 煎煮前后化学成分 6 变结 果

比例 入7
# 8 9 保 留时间 7 8 :

#
9

单煎混合液

7 面积百分 比; 9

合煎液

7 面积 百分比; 9
差值 7; 9
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‘
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ΒΞ; =≅ 时其峰面积占全谱的 �7
%

99 ς
,

而单混液中
,

该峰对应化学成分的峰面积仅为 3&
%

 4 ς
,

所以合

煎液 中保留时间约为 �� ; =≅ 的峰所对应的化学成分

在共煎煮过程 中产生了明显 的量的变化 )见图 � +
。

两 药配伍 比例不 同时该峰对应化学成分的动态 变

化也随之不同
,

其规律见表 �
。

不难看出
,

保留时间在 �� ; =≅ 的化学成分含量

与丹参
一

赤芍用量 比例相关
,

增加 的数量依次为以

下 比例为
, ∗, � ] ∗ , ( ] 3 , ∃ ] 3 , (

。

表明两药用量比

为 ∗ , � 时该峰的溶 出量最大
。

化 学 成分含 量 发 生 共 煎煮动 态 变化 的 还有

− ./0 谱图上保留时间为 巧 ; =≅ 所对 应的峰
。

其含

量变化随两药比例而变化的规律见表 �
。

保留时间在 巧 ; =≅ 的成分溶出量 与丹参
一

赤芍

的用量 比例密切相关
,

增加量 的多少与药对 比例间

关系
, 3 ,

3] �, 卜 ∗, ( ] 3 , (
。

表明当丹参
一

赤芍用

量相等时该峰的溶出率最大
。

�
%

化 学分 离和结 构鉴定

对保留时间在 �� ; =≅ 和 巧; =≅ 对应 的化学成分

分离纯化
。

首先结合柱层析
,

以及 − ./0 制备
,

我们对

保留时 间在 �� ; =≅ 的峰进行了化学成分分离和鉴定

研究
。

经多次硅胶柱层析
、

− ./0 制备分离得一单体

一一刁盯旧了旧 门 川 ⊥ 333 “ 33 _ 33 3 3 ”

”
∃ ”

”
’ 口

叮丽 侧 33 3 3_
’

333
’

∃
’

_
”

_ 川 ⎯ ⊥
’

⊥ ⊥⊥⊥

≅α≅∃∃Ξ≅勺Π气乙

一竺0∃七

图 ( 丹参
一

赤芍 7 ∋
& ( 9药对 2 345 分析谱图 7 ( ) ,

# 8 9

表 ( 保留时间 ∃ )8 :# 、Θ 8: #
峰所对应成分共煎煮前后的变化规律7; 9

( ) , # 8 ∋ ( ) # 8

丹参
一

赤芍比例
∃) 8 :# ( 0 8 :# ( 08 :#

7
Ρ
9,

%

> =

7 Ρ 9 (
%

? ∋

Ρ
9,

%

= ∃

化合物
,

经 45 一 Ο Σ
、

ΤΟ Υ 测试
,

并与标准品波谱数

据比对鉴定该化合物为丹酚酸 ς 7 Δ Γ .
Ω :Γ # ϑ .:Ε Γ Ε :Η ς 9

Ξ ” ’。 以 2 345 分析结合硅胶柱层析及制备 Ν 45
,

并经

Τ Ο Υ
、

ΨΑ 一 Ο Δ 以及与标准物波谱数据对照
,

鉴定出

对应于保留时间 巧8 :# 的成分为苯 甲酸
‘’> ’。

三
、

讨 论

7
Ρ
9 (

%

) =

7 一 9 (
%

? (

7
Ρ
9 ∃ ∃

%

, ∋

7
Ρ
9 ∋

%

( =

7
Ρ
9( ∃

%

> (

7 Ρ 9)
%

> ∃

7 Ρ 9∋
%

∋ =

运用 2 345
,

结合化学分离手段较细致地研究

了丹参
一

赤芍药对不同比例在共煎煮前后化学成分

质和量的变化情况
。

在不 同比例的丹参
一

赤芍合煎

肠Χ.Γ ΔΦ :Ε #Φ
。 。# 己服人#ϑ .‘Κ Λ Μ 肠山Χ# 做6 :ϑ # ϑ− 玩己:6: ϑ#Γ . 以:#Ε

ΔΕ

脸∀比∃0
Γ # ∀ 碗

ΧΕ Χ: 。 碗面
。
〕 ( 了
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液中没有发现新成分的产生
。

但发现化学成分含量

的变化较为普遍和明显
。

两药配伍后
,

合煎液与单

煎混合液相 比
,

其 −./ 0 谱图中大部分峰的峰高变

化不 明显
,

而峰高发生显著变化的的峰分别是对应

于保留时间为 巧 ; =≅ 和 � � ; =≅ 的两个峰
。

我们利用

柱层析
、

制备 Η /0 等分离纯化
,

并鉴定了两个化合

物分别为苯甲酸和丹酚酸 Ν
。

试验结果表明中药配

伍后 的化学成分不 同于单味药化学成分的简 单加

和
,

而是在配伍后共煎煮过程中发生 了化学成分的

变化
,

各成分间 由此产生不同于单味药化学成分简

单加 和的相互 比例 和各 自的浓度范 围
。

在此基 础

上
,

对包含丹参
一

赤芍药对的更深人的复方化学成

分研究
,

有 可能从本 质 上阐明复方作用 的物质 基

础
,

进而探示 中药方剂配伍的科学内涵
。
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