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一种利 用制备液相色谱特异性去除

北细辛毒性成介的新方法

口程孟春 张 峰 徐 青 肖红斌 梁鑫森
中国科学院大连化学物理研究所 大连

摘要 目的 应用 高效液相制备色谱技术特异性去除北细辛中的毒性成分黄樟醚
。

方法 采用高效

液相制备色谱技术对北细辛正 己烷提取物中的强毒性成分黄樟醚进行 目标去除
,

并保留其它活性成

分
。

采用霍恩氏法
,

法 和二甲苯所致小鼠耳壳肿胀试验甘去除黄樟醚前后的提取物进行急性

毒性及抗炎活性检测
。

结果 检测结果显示黄樟醚已基本被去除
。

北细辛的 , 值由去除前的
· 一 , 可信限为 一 增大为 耐

· 一 , 可信限为
,

毒性明显降低 时二 甲

苯所致小鼠耳壳肿胀的抑制率由 增大为
,

抗炎活性明显增强
。

结论 采用高效液相制

备色谱技术可以在基本保留其他活性成分的基础上特异性地去除中药毒性成分
,

从而达到减毒增效

的 目的
。

关键词 高效液相 色谱技术 北细辛 黄樟醚 减毒增效

细辛为常用 中药
,

具有解热抗炎
,

镇痛
,

镇静等

药理活性
,

主要药效成分为挥发油
。

细辛有毒
,

现代

毒理研究表明
,

细辛挥发油中黄樟醚的毒性较大
,

具有麻痹动物呼吸 中枢的作用
,

也是致癌物质
。

这

一结果与临床 中细辛粉末的毒性大于煎剂 的毒性

相印证 随着煎煮时间的延长
,

强挥发性 的黄樟醚

将逐渐减少
。

有学者建议采用长时间煎煮的方法降

低细辛的毒性川
,

近年来还 出现 了采用精馏法去除

黄樟醚的研究
,

但结果均不甚理想 去除黄樟醚的

同时 甲基 丁香酚等细辛的主要药效成分也被除掉

了
。

本 文 采 用 高效液 相 制备 色谱 技 术 对 北 细 辛

打 诚 ’ 如油由

的正 己烷提取物中强毒性成分黄樟醚进行了 目

标去除
,

并采用霍恩氏法和二 甲苯所致小 鼠耳壳肿

胀试验对去除前后的提取物进行急性毒性及抗炎药

理活性研究
。

一
、

实验材料

收稿 日期 的 一 卜

修回 日期 巧一 一

中科院知识创新工程重要方向性项

仪器与试剂

阮 叨 制备液相色谱仪
公司

,

美国 高效液相色谱系统

公司
,

美国 中压层析仪

目 一 一 一 基于现代理论和技术的复方 中药系统研究
,

负责人 肖红斌
。

联系人 有红斌
,

研究员
,

主要研究方 向 色语基础理论
、

色语新技术
、

方 法和 中药现代化的研究
,

卜 一 ,

以
, 一

肠的
。
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公司
,

日本 一 粉碎机 上海嘉定粮油检测仪

器厂 型精密电子天平 双杰兄弟有限公司
,

美

国 正 己烷
、

乙 酸 乙酷 分析纯
,

北京双环化学试剂

厂 甲醇 色谱纯
,

山东禹王实业有限公司禹城化工

厂 异丙醇 色谱纯
,

公司
,

美国 超纯水

制备 硅胶 一 目
,

青岛海洋化工厂
。

药品与动物

北细辛购于大连美罗药房 黄樟醚标准品 四川

宜宾川汇香料公司 吐温 一 大连医药集团化玻公

司 阿司匹林肠溶片 沈 阳万隆药业有限公司
,

每片
,

批号 二甲苯 天津市科密欧化学试剂

开发中心 昆明种小鼠
, ,

雌雄均有
,

合格证号

辽 一 ,

由大连医科大学实验动物中心

提供
。

样品的制备
黄樟醚 分析样品 黄樟醚标准品溶于甲醇

中
,

定容至 ’
一 , 。

北细辛正 己烷提取物 将北细辛样 品 的根 于

℃下恒温干燥
,

粉碎至 目
,

准确称取
,

用 正己烷超声提取
,

过滤
,

用旋转蒸发

仪浓缩至呈油状
,

即为正 己烷总提物 记为
。

正己烷提取物 分析样品 取部分总提物溶

于甲醇中
,

定容至
· 一 , 待 分析

。

毒理药理实验样品 取 总提物溶于正 己烷
,

按照文献方法 进行硅胶柱 中压层析
,

采用梯度洗

脱方法 正 己烷 乙酸 乙醋二 一 ,

收集富含黄樟

醚的馏分
,

合并
,

浓缩
,

上制备型
。

色谱柱为 日

本资生堂 制备色谱柱
,

林
,

流动

相采取与分析 相同的梯度条件 见实验方法

部分
,

流速
· 一 , ,

检测波长为
,

进样

体积
,

柱温为室温
,

准确去除保留时间为 巧

的色谱峰 即黄樟醚馏分 将去除的黄樟醚组

分合并
,

合并后的总馏分用正己烷萃取
,

浓缩至呈油

状
,

即为黄樟醚馏分 记为
。

其他馏分 中压层析剩

余及制备 剩余 合并
,

萃取
,

浓缩至呈油状
,

即

为北细辛正 己烷提取物去除黄樟醚后的总馏分 记

为
。

馏分
、 、

实验时分别用 吐温 一 配成

所需浓度
。

二
、

实验方法与结果

」旦细奎二二垃提丝鱼 主遗撞醚去除⋯前后丝血
分比较分析
分 析 条 件 即 色 谱 柱

, 林 ,

大连依利特公司
。

流动相梯度洗

脱初始条件为 甲醇一水
,

升至 甲醇
,

并持续
。

流速
· 一 , ,

检测波长为

黄樟醚的紫外最大吸收波长
,

进样体积 卜
,

柱温为 ℃
。

北细辛正 己烷提取物的 分析见图
,

与

黄樟醚标准品的 分析 图略 对照
,

可 以确定图

中保留时间为 的色谱峰 标 者 为黄樟

醚
。

为了 目标去除黄樟醚成分
,

进行了提取物的高效

液相制备色谱分离
,

采用与分析 相同的梯度条

件
,

将保 留时间为 的色谱峰 即黄樟醚馏

分 另行收集
。

去除黄樟醚后的总馏分在与提取物相

同的分析条件下进行了 分析
,

如图 所示
。

在图 中
,

除图 中与黄樟醚未能基线分离的

色谱峰强度有所降低外
,

其它主要的色谱峰都可 以

观察到
,

且强度均与图 中近似相等
,

但黄樟醚已

经基本消失了
,

这说明经过制备 的分离
,

黄樟

醚 已经被特异性去除
,

而其它组分均被保留
。

麦生黄挂醚重适红急丝皇丝纽主
取健康昆明种小 鼠 只

,

雌雄各半
, ,

随

机分成 组
,

每组 只
。

实验前禁食
,

不禁水
。

采用国家标准规定的霍恩氏法 测定
、 、

个样

品灌胃给药后的半数致死量即 , 。灌胃后
,

中毒小

鼠主要表现为暂时性兴奋
,

然后抑制
,

随意运动减

少
,

翻正反射消失
,

大部分在 内死亡
。

未死亡小

鼠观察 后处死
。

解剖死亡小 鼠未见肉眼可见病

变
。

与霍恩氏法 计算用表对照
,

可 以得到 个

样品的 , 值
,

分别为 为
· 一‘ ,

可信限

为 一 为
· 一 , ,

可信限为

为
· 一 , ,

可信限为 一 。

结

果表明 去除黄樟醚后
,

北细辛正 己烷提取物的半数

致死量从
· 一 , 增加到

· 一 , ,

毒性

大大减小
。

切下的黄樟醚馏分毒性最大
, , 值为

『。而 比 山 郡用 七 如 衍耐 汉赶边亡 族 司
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· · 一 。

去除黄摔醚前后对二甲苯所致鼠耳肿胀的抑
制作用

健康昆明种小 鼠
, ,

雄性
,

实验前禁食
,

不禁水
。

随机分成 组
,

每组 只
,

阳性对照灌

胃阿司匹林
· 一 , ,

组灌 胃
· 一 , ,

组灌 胃
·

一 ,

阴性对照组灌 胃同体积

吐温一 均为
· 一 ,

体重
。

灌 胃后
,

小

鼠右耳均匀涂二甲苯 致炎
,

左耳不作处理
。

后断髓处死
,

沿耳基线剪下双耳
,

用 打孔器

在双侧耳壳同一位置打下圆形耳片
,

称重
。

左右耳重

量之差为炎症肿胀度
。

肿胀抑制率 阴性对照组重量一给药组重量 阴

性对照组重量

结果如表
,

组肿胀度相对

于阴性对照有显著意义
,

炎活性增强可能与毒性成分去除后有效成分富集和

该样品毒性降低后安全剂量范围的增大有关
。

由于

药理实验所需样品量较大
,

药理实验所用样品是按

照文献方法采用中压柱层析结合高效液相制备色谱

纯化的方法得到
。

总之
,

高效液相制备色谱 目标去除中药毒性成

分的方法可以特异性地去除 目标成分
,

与传统的煎

煮减毒方法相 比具有活性成分损失小
、

去除效率高
、

可控性好等特点
,

能够达到减毒增效的 目的
,

为中药

减毒提供了一种现代化的新方法
。
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肿胀抑制率为
,

提示北细

辛正 己烷提取物具有 明确的抗炎

活性 组肿胀度与阴性对照组相

比差异极为显著
,

肿胀

抑制率为
,

提示北细辛正

己烷提取物去除黄樟醚后 的总馏

分具有非常明显的抗炎活性
,

且活

性明显高于北细辛正 己烷提取物

及阳性对照组的阿司匹林 其肿胀

抑制率为
。

五五五

三
、

讨 论

本文采用高效液相制备色谱

这种现代技术手段对北细辛正 己

烷提取物中的强毒性成分黄樟醚

进行了目标去除
,

检测 的结

果表明采用该方法能特异性去除

毒性黄樟醚成分
。

去除黄樟醚前后

北细辛正 己烷提取物的急性毒性

实验及抗炎活性实验表明
,

去除黄

樟醚后可 以显著增大样品的半数

致死量
,

明显增强抗炎作用
。

其抗

⋯⋯

图 北细辛正己烷提取物
、

去除黄樟醚后的总馏分 的 图

表 北细辛正己烷提取物去除黄樟醚前后对小鼠二甲苯耳壳炎的作用 。
、 二

组别

阴性对照组

阳性对照组

组

组

剂量 肿胀抑制率肿胀度

士
一

士

土

士

与 阴性对照组比较
,
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