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加味 四 妙丸有致部位群

的饰迄研究
!

口尹 莲
! !

徐 立 时 乐 吴 皓 喃京中医药大学 南京 � )� � � ∗+

摘 要 , 目的 ,
研究治疗痛风加味四妙丸的药效物质基础

,

确 定有效部位在各药效靶点上的 作

用
,

追踪有效部位 −群 +
。

方法 , 分 离纯化加味四妙 丸中的各类成分 即生物碱
、

皂普
、

黄酮
、

有机酸
、

挥

发油及水液部分
,

以二 甲苯所致小 鼠耳肿胀杭炎实验
、

醋酸引起 小鼠化学性刺激镇 痛实验及 高尿

酸模型 下 的降尿酸活性 为指标
,

筛选确 定抗 炎
、

镇痛有效部位 . 并将各有效部位进行 正交组合筛

选
,

确 定该 处方的有效部位群及在各药效靶点上的作 用
。

结 果
,

这六个部位组合后的杭 炎
、

镇痛和

降尿酸活性与处 方 药一致
,

是该处方的有效部位群 . 各部位组合配伍后
,

挥发 油在抗 炎
、

镇痛
、

降尿

酸活性上均起主要作 用
。

关键词
,
加味回妙丸 有效部位 筛选

四妙丸由黄柏
、

苍术
、

牛膝
、

慧芭仁组成
,

是治疗

痪证的经典名方
,

具有清热祛湿
,

解毒消肿
,

化癖止

痛的功效
。

其中
,

苍术苦温而能燥湿 . 黄柏苦寒
,

人下

焦而祛湿热毒邪 . 牛膝活血化疲通络
,

且能补肝 肾强

筋骨 . 慧芭仁祛湿热而利筋络
。

临床常用四妙丸加味

治疗急性痛风
,

加味药基本集 中于清热解毒 −泻火 +
、

祛湿 −祛风湿
、

利湿 +
、

活血通络这三类药川
。

原发性

痛风性关节炎是由于长期漂吟代谢障碍
,

血尿酸增

高
,

导致尿酸结晶沉积在关节 及皮下组织 而致的一

收稿 日期
,
� ��  一 � / 一 � 0

修回 日期 , � � �  一 � 0 一 � ∗

种疾病
,

主要表现为反复发作的关节红
、

肿
、

热
、

痛

及痛风石的形成
。

痛风急性发作的临床症状与中医

的下肢
“

热痹证
”

相似
,

从四药 的功效来看
,

恰好针

对 了痛风急性期的病理特点
,

而加味药则加强 了某

方面的功效
。

经尿酸钠微 晶诱导的大 鼠急性痛风模

型实验
〔� ’ ,

巳筛选出四妙丸加清热药 −忍冬藤和土

获荃 + 的有效处方 −巳申报专利 +
,

对急性痛风的治

疗尤其突出
,

经临床验证具有 显著 的抗炎
、

镇痛作

用
、

降尿酸活性
。

该处 方中 / 味药 的化学和 药效 巳有较 系统研

究
,

其成分的种类和数量相当复杂
,

而各类结构
、

性

江 苏省 自然科学塞金项 目 −12�� �� �3 3+
,
治疗痛风加味四妙丸的筛选及有效部位群的研 究

,

负责人
,

尹莲
。

联系人 , 尹莲
,

副教授
,

南京中医药大学学院中药化学教研 室
,
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,
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质相近
,

抗炎
、

镇痛作用也较相近的成分类型较为

集中
,

主要是挥发油
、

生物碱
、

黄酮
、

皂昔
、

有机酸
、

多糖等成分类型
。

其中
,

苍术中的挥发油
,

有抗炎
、

镇痛
、

利尿作用
‘” . 黄柏是全方中唯一含生物碱的

药材
,

有效部位是小聚碱型生物碱
,

主要由小聚碱
、

巴马汀
、

黄柏碱
、

药根碱
、

木兰花碱等组成
,

具有抗

炎
、

免疫抑制作用
Λ ( ’. 牛膝水溶性成分具有抗炎

、

镇

痛作用
,

牛膝皂昔具有镇痛作用
‘’」。

经定性鉴别
,

其

它药材中均含较多皂昔 . 黄酮类成分主要集中在土

获菩和忍冬藤两味药中
,

其中
,

土获荃主要含二氢

黄酮落新妇昔等
,

具有抗炎
、

镇痛
、

利尿作用
∃“’. 有

机酸类成分也主要集中土获荃和忍冬藤两味药中
,

主要成分是绿原酸
、

阿魏酸
‘, ’、

紫丁香酸等
‘0 ’. 多糖

类成分 巳经药效证实为无效成分
)� ’。

目前
,

复方有效部位筛选方法基本是采用溶剂

法或色谱法
,

将复方整体物质按极性分割成若干个

溶剂部位进行
。

本研究的前期工作曾用溶剂部位进

行筛选
,

但不能得到满意的结果
。

针对该处方成分

类型和药效的特征
,

采用复方有效部分 −成分类 型 +

的研究思路
‘∗ ’,

筛选该加味 四妙丸治疗急性 痛风 的

药效物质基础
,

确定有效部位群
。

根据急性痛风高

尿酸
、

炎症致痛的病理特征
,

将该处方 中各类成 分

进行 系统的分离纯化
,

首先 以抗 炎
、

镇痛为活性指

标
,

筛选该处方抗炎
、

镇痛有效部位
,

再进一步以抗

炎
、

镇痛
、

降尿酸活性为指标
,

将各类抗炎
、

镇痛部

位进行组合研究
,

确定该处方抗实验性痛风的有效

部位组合即有效部位群及各有效部位在抗炎
、

镇痛

及降尿酸活性上所起的作用
。

�
%

试剂

柱层析材料
,
大孔树脂 −Μ ΝΟ )�� +购于河南苍州

化工厂 . 强碱型阴离子交换树脂 −� �) Π & # +
,

购于南

开大学化工厂 . 3� Θ
/� 目聚酞胺粉

,

购于 033 � 部

队 & �) 厂
。

叫噪美辛 −药用 + . 冰醋酸 −上海试剂四

厂
,

批号 � 3 )� �0 + . 二 甲苯 −上海凌峰化学试剂有限

公 司
,

批号 � � � ( � � + . 尿酸试剂盒 −
ΦΡΦ : 5 8

公司
,

批号

ΣΤΤ/ Σ Υ + . ∗  ς 医用酒精
,

石油醚
、

乙醚
、

丙酮等试剂

为化学纯
。

3
%

仪 器

旋转蒸发仪 −上海亚荣 +
。

Ω : : 打孔器 . ΕΞ
Ψ

)�� 3 上皿 电子天平
,

上海天平仪器厂 . 日立 & � �� 全

自动生化仪
。

(
%

动物

昆明种小鼠
,

雄性
,

� � 士 � ∗
,

由南京中医药大学

实验动物中心提供
,

实验动物饲养许可证号
, Ζ<Π 2

−苏 +� � � � 一 � � ) �
。

二
、

方 法

一
、

试药与仪器

)
%

药材

黄柏 −ΝΓ
5∃∃# Χ5 ? Χ Δ# ?

ΚΓ ;? 5?Φ 。 Ζ
5
Γ? 5 ;Χ

%

+
,

苍 术

−Ξ ΒΔ7 5
ΒΡ∃

# 山 . 。人;?5 二;、 肠;击
%

+
,

慧 仁 −Κ# Δ8 =7
5

李
: 7 一 ≅# [; =

%

, 7 Δ
%

: 7 一 少Α 5 ? +
,

牛膝 −Ξ5Γ卿
? ΒΓ5 Φ [;ΧΨ

;? Β7 Β7 1 ∴
%

+
、

忍冬藤 −肠
? ;5 5Δ7 脚

# ? ;] 7
4Γ

Α ? 占
%

+
、

土

获荃 −Φ: ;∃78 部
7 [Δ7 ⊥ #8 [

%

+等 / 味药均自购
,

由南京

中医药大学中药学院中药鉴定教研室王 春根教授

鉴定
。
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处方中各类成分的分 离流程

处方中各类 成分的分离流程见图 ∃
,

分离纯化

方法及含量测定方法另文报道
,

各提取物的纯度均

大于  � ς
。

�
%

药效 实验

−∃+ 供试 药配制方法
。

阳性药对照组
,

叫噪美辛 −� : Ω Η 片 +
,

配制成

)
%

�  : Ω Η : ∃
,

小 鼠用量为 �
%

Σ : ∃Η )� ∗
。

处方对照组
,

六味药材按处方配伍量醇提后水提
,

将醇提液和水

提液合并浓缩为浸膏 −3 Ω 生药 Η : ∃+
。

各部位组
,
依

分离 流程项下方法制备
,

配制量与处方对照中各类

成分含量一致 −处方生药量 Η : ∃+
。

−�+ 二 甲苯所致的耳肿胀 的杭 炎实验
。

将小鼠随机分 0 组
,

分别给模型组
、

阳性组
、

处

方组
、

∴组
、

?组
、

))) 组
、

_ 组
、

∀ 组
、

∀∴ 组
,

灌服生理

盐水
、

”引噪美辛
、

处方
、

∴
、

))
、

)))
、

∃∀
、

∀
、

∀∴
,

连续 3 Χ
,

于第 3 Χ 次给药后 ( : ;?
,

于小鼠右耳两 面涂二 甲苯

�
%

�  : ∃Η 只致肿
,

左耳不涂为正常耳
。

( : ;? 后脱颈

椎处死小 鼠
,

用 Ω : : 打孔器分别在相同部位打下圆

肠
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片
,

电子天平称重
,

每鼠右耳重量
一
左耳重量

α
肿

胀度
。

−3+ 醋酸 引起化学性刺激的镇痛实验
。

将小 鼠随机分 0 组
,

分别给模型组
、

阳性组
、

全

方组
、

∴组
、

Μ组
、

))) 组
、

_ 组
、

∀ 组
、

∀∴ 组
,

灌服生理

盐水
、
日引噪美辛

、

处方
、

∴
、

))
、

)))
、

∃∀
、

∀
、

∀∴
,

给药后

#
%

ΦΓ 腹腔注射 �
%

&ς 醋酸 �
%

Σ :∃ Η 只
,

观察小 鼠第一

次 因疼痛引 起 扭体的 时间和 ΣΤ: ;? 内扭体次数

−注 ,
扭体以同时收腹

、

鼠身弯曲为指标 +
。

−(+ 对小 鼠高尿酸模型的降尿酸作用
。

将小鼠分为空 白组
、

模型组
、

全方组
、

各类成分

提取物组合组
。

空 白组和模型组给予等体积生理盐

水
。

连续 3 Χ
,

第 3 次给药后 ∃Γ
,

造高尿酸模型 −方法

另文报道 +
,

于造模后 ∃Γ
、

3 Γ 给小鼠取血 �
%

3:∃
,

离
Ε

心
,

取血清
,

测血尿酸值
。

三
、

结 果

各类成分杭 炎
、

镇痛活性筛选

苍术 黄柏

奋
水蒸’“
”

法提取

挥发油 − ∴+

十
醉提

,

Μ Ν” ““树月旨柱富集纯化

总生物碱 −?+

苍术
、

惫米
、

牛膝
、

土获羊
、

忍冬藤

十
& � ς “醉提

9 Β� Μ 液

十
回收 “醉

,

静置离心

浓缩液

告
加适量水

,

‘取

−弃去 +

上清液 沉淀

告
醉溶

一 ”·ΣΚ Τ Η “Β� � −’
“
”沉淀法

沉淀 −总皂普 +

−))) +

上清液

十
阴 离子 交换树脂

碱溶酸沉

洗脱液 −总有机酸 +

−∴∀ +
流 出液

告
聚酞胺柱

水洗脱液

告
”沉

,

离
‘

“

上清液 −水液部分 +−∀ + 总黄酮 −∀∴ +

图 ) 各类成分的分离流程

−∃+ 杭 炎作用
。

结果见表 ) ,

处方组
、

))组
、

)))

组
、

β∴ 组对二 甲苯所致小 鼠耳肿胀

有显著抑制作用 −
! ! Ν χ �

%

�) +
,

∴

组
、

_
、

∀ 组与模型对照组 比较有

显著性差 异 −
!

Ν χ�
%

� +
。

−� +镇 痛作 用
。

结果见表 � ,

处方组
、

))) 组
、

∀

组 与模 型组相 比有 明显 的镇 痛作

用 −Ν χ �
%

�) + . ?组有镇痛作用
,

与

模型组相 比有差异 −Ν χ �
%

�  + . ∀∴

组
、

))) 组
、

∴组 与模型组 比较有镇痛

作用
,

但没有统计意义
。

�
%

各活性部位的组合研究

以上结果表明
,

这 / 类成分分

别是 该处 方 中抗炎
、

镇 痛活 性部

位
,

因此
,

再进行组合筛选研究
。

−∃+ 各部位组合设计
。

以各类成分为因素
,

组合中是

否有为二水平 −表 3 +
,

选用 =
,

−�
,

+

型正交表进行组合研究
,

各类成 分

的组合见表 (
。

−�+ 二甲 苯所致的耳肿胀抗 炎

作用
。

结果见表  
,

Ξ 组
、

Κ 组
、

Ο 组
、

9 组 与模型组 比较有显著抗炎作用

−Ν χ �
%

� ) +
,

与处方组一致
,

1 组
、

Δ

组
、

Υ 组
、

Μ 组 有抗炎作用 −Ν

χ �
%

�  +
。

了。 〔肠Δ∃Χ Φ] ;] ?]
。 7
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表 ) 加味四妙丸各部位抗炎活性 −
8 上 Φ

+

组别
动物数
−只 +

剂量

−Ω Η ) � ∗ +

耳琢肿胀度

−Ω +

炎症抑制率

−ς +

时照组

阳性药

处方组

∴组

∃∃组

∃ 组

_ 组

∀ 组

∀∴ 组

�
%

�−+ �  

)  

)
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! !

�
%

� ) � 土 �
%

�−+  ∃
!

�
%

� ) ) & 士 �
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�� 3 /
! !

�
%

� ) � ( 士 �
%

� �  0
! !

�
%

� ) � ∗ 士 �
%

��  /
!

�
%

� ) �� 土 �
%

� � &  
!

�
%

�−+ ∗ � 士 �
%

�� 3 0
! !

注
, !
与时 照组比较 Ν χ �

%

� . ! !
与 对照组 比较 Ν χ �

%

�)

表 � 各部位镇痛作用结果

−3+ 醋酸所致扭体的镇痛作 用
。

结果见表 /
,

Ξ 组和 6 组与模型组 比较有显

著的镇痛的作用 −Ν χ �
%

�) +
,

Ξ 组 的镇痛作用与

处方组一致 . Ο 组有镇痛作用 −Ν χ �
%

� +
。

−(+ 降尿酸作 用
。

结果见表 &
,

处方组和 Ξ 组在 )Γ 处血尿酸

明显低于模型组 −Ν χ�
%

�) +
,

在 3Γ 处与模型组

也有一定差 异 −Ν χ�
%

�  + . Κ 组在 3Γ 处也低于

模型组 −Ν χ �
%

�  + . 9 组在 ∃Γ
、

3 Γ 处均与模型组

有一定的差 异 −Ν χ �
%

�  + . Υ 组在 ∃Γ 处与模型

组有一定差异 −Ν χ �
%

� +
。

Ξ 组合即 / 个部位 的组 合在抗炎
、

镇 痛及

件ΕΤ
�、��� 夕�、!�、!∀∀

⋯⋯
##∃ 
尹 %%�一找哎曰%%内、%%气�

         
,
且,
∀卫, ∀##∀#, ∀月, ∀且&∀
‘∀卫, ∀且

组别 动户产 剂量

∋ ( ) # � ∗

第一次扭体 时间

∋+ , −
∗

. ∃ /
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降尿 酸上 的 活性 与处方 药基 本一

致
,

即是该处方治疗痛风的药效物

质基础 ∋有效部位群 ∗
。

对各 有效部 位进 行方 差 分析

见表 0
,

由 ; 和 < 值表明
,

挥发油

在抗炎
、

镇痛及降尿酸活性上匀起

主要作 用 = 在 #> 内有机酸和皂昔

降尿酸起较重要作用
,

生物碱 和黄

酮起一 定的作用 = 在 2 > 内皂昔和

水液部位降尿酸起较重要作用 = 皂

昔 对 镇痛有较重要 的作用 = 有机

酸
、

水液
、

生物碱有抗 炎方面有较

         ?
, ∀#山#∀&且
, ∀∀≅

∀
, ∀二‘

?
心∀卫#

注
Α :
与对照组 比较 Β Χ  
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 1 = : :
与对 照组比较 Β Χ  
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 #

表 2 各部位因素
、

水平的设置
重要的作用

。

因素 # . 2 % 1 /

水平 生物碱

生物碱

有机酸

有机酸

挥发油

挥发油

四
、

讨 论

.       

表 % 各部位 Δ Α
《.

,

∗ 型正交表组合

原发性痛风性关节炎是 由于长期 镖吟代谢

障碍
,

血尿酸增高
,

导致尿酸结晶沉积在关节及

皮下组织而致的一种疾病
,

主要表

试验组 生物碱 − 皂等 ### 有机酸8 挥发油 6 黄酮 96 水液 9 误差
现为反复发作的关节红

、

肿
、

热
、

痛

及痛风石的形成
。

因此以抗炎
、

镇

痛
、

降尿酸为活性指标
,

对加味四

妙 丸的 / 类化学成分 ∋挥发油
、

总

皂昔
、

总生物碱
、

总黄酮
、

总有机酸

及部分水液 ∗ 进行了系统的筛选和

组合研究
,

确定 了与全方药效一致

的组 合部位为该处 方的药效物质

肠Ε?Φ ΓΗ,
Ι

ϑ Κ− Φ ΛΙΗ >?5Μ ?Μ(Ν ) ΟΜ 山Ε− ?5Κ 4,Μ
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基础 即有效部位群
。

药效实验结

果 表明
,

该有效部位群对降尿

酸
、

抗炎
、

镇痛作用显著
,

它主要

是通过降尿酸达到抗炎
、

镇痛 的

治疗 目的
。

湿热下注
,

热疲互结为急性

痛风 的 基本病理特征
,

湿 甚则

肿
,

热甚 则 红而 灼热
,

痕滞则

痛
。

故临床治疗基本采用清热祛

湿
,

解毒消肿
,

化痕止痛为法
。

而
“

四妙
”

中苍术苦温而能燥湿 = 黄

柏苦寒祛湿热毒邪 = 牛膝活血化

痕通 络 = 慧 芭仁祛 湿热 而 利筋

络
。

四药的功效恰好针对 了痛风

急性期的病理特点
,

但药力有一

定欠缺
,

故加味治疗
。

本处方则

加清热利湿药 以助黄柏清热
、

惹

芭仁利湿 之功
。

实验结 果表明
,

挥 发油 在各 个 有 效部 位 中 的抗

炎
、

镇痛
、

降尿酸作 用最突 出
,

为

这 / 个有效部位中的君位
,

它来

源于该处方君药苍术
,

这与该处

方的配伍理论一致
。

有机酸
、

皂

昔和 水 液部 分 也有 较强 的降尿

酸作用
,

水液部分主要来源于牛

膝
、

慧 苗仁等
,

皂昔主要来 源于

牛膝
、

加味药忍冬藤和土获荃
,

有 机 酸 主要来 源 于加 味 药 忍冬

藤和土获荃
,

它们均起到了加强

抗炎
、

降尿酸的作用
。

从 药效物

质 基 础 的角度证实 了该处 方 的

组方原则
。

/ 个 有效 部位 各 自的抗炎
、

镇痛 药 效 活性 均较全 方 的药效

弱
,

而 配伍后 的药 效 与全 方 一

致
。

尤其是挥发油
,

配伍后 的抗

炎
、

镇痛
、

降尿酸活性均起主要

作用 = 皂昔和黄酮配伍后 ∋ Ψ 组 ∗

了. 〔乳Ε? 己ΓΙ ,Ι −Η Ι Κ

耐 ΛΙ Ι人−Μ ?卿
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表 0 全方各有效部位药效分析

因 素

试验号
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·

∃ �

生物碱 ? 皂菩 ))) 有机酸_ 挥发油 ∴

 

黄酮 ∀∴

/

水液 ∀

镇痛

−
?
+ −Ω

·

)�
一 ,

+ ∃Γ

=
一 ’

+

3 Γ

��)))

��)

�,‘飞
!/

∀

⋯
�飞δ∃% #&Π!/

#∀#公

吞

Υ

ς

Θ

Ω

Ξ

Ψ

Ζ

[

镇 ; 6

痛 ;ε

< φ %

抗 ; 6

炎 ;ε

< φ %

?> ; 6

降 ; ε

尿 < φ %

酸 ; 6

2> ; ε

< φ %

 

 

 

 

� /
∀

2

#  0
∀

2

?.

1 ∃
∀

2

/ %
∀

/

∃
∀

2

2 / � %

2 1 1 #

#% 2

. % / ∃

. / %  

# ∃ %

?

?

7

 

?

?

7

 

� .
∀

∃

# # .
∀

1

# �
∀

0

1 �
∀

∃

/ .
∀

.

.
∀

1

2% ∃ .

2∃ ∃ 2

2  #

. 2 �/

. ∃ # #

2 #1

?

?

7

 

 

 

?

?

# 1

#   
∀

.

%
∀

0

/ 1
∀

#

1 /
∀

0

0
∀

2

2 22 �

2 �  1

1 / /

. % � ∃

. / �

# #.

 

�  
∀

�

# # %
∀

2

. 2
∀

%

1 2
∀

∃

/ 0
∀

.

#%
∀

1

2 #% ∃

%  �0

� 1 #

. 2 ∃

. ∃ ��

% � .

#

 

?

 

 

#

 

#

�.
∀

/

# #.
∀

/

. 

1 0
∀

#

/ 2
∀

0

1
∀

∃

2 / � 0

2 1 % ∃

# 1 #

. % ∃ 2

./ 2%

# / #

#

 

 

?

 

?

?

 

0  
∀

1

# . %
∀

∃

% %
∀

.

/ 1
∀

2

1 /
∀

/

0
∀

∃

2 1 1 1

2/�  

#2 1

. . 2 2

. %  �

# ∃ /

�
∀

/

2 %
∀

0

.∃
∀

∃

.%
∀

.

. ∃
∀

/

.  
∀

∃

./
∀

 

2 %
∀

/

# .
∀

∃

# ∃
∀

%

#  
∀

�

# /
∀

2

# #
∀

∃

#∃
∀

�

# 0
∀

%

#/
∀

/

∃ # #
∀

1

� # 0
∀

/

� 21
∀

.

# # . 0
∀

.

0 #2
∀

%

# . 0
∀

%

/ 0 /
∀

∃

#  . .
∀

%

% / 1
∀

 

// #
∀

%

/ 1
∀

.

∃ 2 1
∀

 

1 %
∀

.

∃ /1
∀

 

∃ 22
∀

 

/ 2 0
∀

 

� /

∃
∀

2

2 / ∃ /

2 1 / �

#  ∃

. 2 % .

. ∃ / 1

% . 2

镇痛作用明显增强 = 挥发油
、

生物碱
、

黄酮配伍后 ∋ Θ

组 ∗ 抗炎作用和降尿酸作用显著
。

这些都体现了复

方配伍药效物质基础 的综合性和整体性
。

目前复方有效部位的研究多数是将复方分成若

干个溶剂部位
,

追踪有效部位
。

在研究本处方有效

部位时
,

曾用系统溶剂 的方法分为 % 个溶剂部位

∋石油醚
、

乙 酸乙醋
、

丁醇
、

水 ∗
,

追踪有效部位
,

但这

% 个部位的活性均不显著
。

定性分析表明
,

各类成分

在这 % 个溶剂部位中都有不 同程度的分布
,

不能相

对集中
。

而 将复方中结构和性质相似的各类成分

∋有效部位 ∗ 进行药效筛选 和组合
,

能直接反映 出它

们在不 同靶点的药效及配伍后所起的作用大小
。

同

时
,

以各类成分为基本单元研究该方有效部位
,

有

利于进一步在有效部位
、

有效组分
、

有效成分层次

上深人研究该复方的药效物质基础和配伍机理
。
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Μ Υ一Ξ6Ζ
、

Υ Κ一Μ Υ一 Ξ6Ζ 联用的在线分析
,

对于分

析不同形态和价态 的砷
、

汞
、

锑
、

硒等元素具有极其

重要的意义
。

随着分析技术和方法的 日益成熟
,

相信 Μ Υ Ψ

Ξ 6Ζ 法在 中药分析领域有更加广阔的前景
。
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