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大黄积雪草不同比例配伍对大黄游离蒽醌溶出率的影响△
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［摘要］　目的：研究大黄积雪草不同比例配伍对大黄５个游离蒽醌（芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、
大黄素甲醚）溶出率的影响。方法：采用高效液相色谱法分析大黄单提液及大黄积雪草不同比例配伍混提液中５个
游离蒽醌的含量。色谱条件：ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＢＤＳＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相甲醇０１％磷酸溶

液（８５∶１５），流速１ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，检测波长２５４ｎｍ。结果：６种比例大黄积雪草混提液游离蒽醌含量均小
于大黄单提液，积雪草对大黄５个游离蒽醌的溶出影响明显。结论：综合考虑大黄单提液及各配伍比例游离蒽醌含
量，认为大黄积雪草临床最佳配伍比例为１∶５。
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现代中药重要的研究内容之一是中药复方的配

伍规律和药效物质基础研究 ［１］，而复方配伍规律研

究的基础和重要切入点之一则为药对［２］。大黄为临

床治疗慢性肾衰竭的良药，循证医学研究表明，在慢

性肾衰竭各期，大黄在单方、复方、内服、外用等方

面均具有不可替代的作用［３４］。积雪草大黄药对配伍
是众多医家临床常用于延缓肾功能衰竭（ＣＲＦ）的经验
配伍［５７］。近年来，以积雪草大黄为主要成分的中药
复方，如复方积雪草胶囊、固本泄浊饮、九味肾清颗

粒等，临床应用疗效确切，广受好评［８１０］。

现代研究表明，药对按照不同比例配伍时，对

指标性成分的溶出率有很大影响。基于此，本实验

以大黄中５个指标性成分溶出率为指标，通过制定
适宜的ＨＰＬＣ色谱条件，研究大黄单提液、大黄积
雪草６个不同比例配伍混提液中指标性成分溶出率
变化规律。从化学成分角度探讨药对的最佳配伍比

例，为中药复方药效物质基础研究及临床合理应用

提供参考。
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１　材料

１１　仪器

ＭｅｔｔｌｅｒＭＳ１０５电子天平、Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５高效液
相色谱仪、ＷａｔｅｒｓＰＤＡ２９９８检测器；ＳＣＱ２５０超声
波清洗器（上海声彦超声仪器有限公司）；Ｔｈｅｒｍｏ
ＳＴ１６Ｒ低温离心机（美国赛默飞公司）。

１２　试剂

对照品芦荟大黄素（批号：ＰＲＦ９０２２８４１，纯度：
９７７２％）、大 黄 酸 （批 号：ＰＲＦ９０８３１４２，纯 度：
９８３６％）、大 黄 素 （批 号：ＰＲＦ８０７０５０１，纯 度：
９９４４％）、大 黄 酚 （批 号：ＰＲＦ８０２２７２６，纯 度：
９９６７％）、大黄素甲醚（批号：ＰＲＦ９０３１４２８，纯度：
９７２４％）均购于成都普瑞法科技开发有限公司；甲
醇为色谱纯；磷酸为分析纯（上海展云化工）；水为

娃哈哈纯净水。

１３　药材

大黄（生）（苏州天灵中药饮片有限公司，批号：

１８１００６０１０）为蓼科植物掌叶大黄ＲｈｅｕｍｐａｌｍａｔｕｍＬ
的干燥根和根茎［１１］２３；积雪草 （苏州天灵中药饮片

有限公司，批号：１８１１１２０１５）为伞形科植物积雪草
Ｃｅｎｔｅｌｌａａｓｉａｔｉｃａ（Ｌ）Ｕｒｂ的干燥全草［１１］２８３。２种药
材均经张家港市中医医院余辉主任中药师鉴定为

正品。

２　方法

２１　色谱条件

ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＢＤＳＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ，美国赛默飞公司）；流动相甲醇０１％磷酸溶
液（８５∶１５），检测波长 ２５４ｎｍ，流速 １ｍＬ·ｍｉｎ－１，
柱温３０℃，进样量１０μＬ。

２２　对照品溶液的制备

精密称取各对照品适量，加甲醇制成储备液。

精密吸取各储备液适量，用甲醇稀释制成每１ｍＬ含
芦荟大黄素 ９２７２μｇ、大黄酸 ８９７２μｇ、大黄素
７９４４μｇ、大黄酚７２２４μｇ、大黄素甲醚４０４０μｇ
的溶液，作为混合对照品溶液。

２３　供试品溶液的制备

２３１　大黄、积雪草单提液的制备　取大黄、积雪
草样品粉末适量，过４号筛，分别精密称取０５ｇ，
置具塞锥形瓶中，加入精密量取的甲醇２５ｍＬ，摇

匀后称质量，静置４５ｍｉｎ后超声提取３０ｍｉｎ，冷却，
再次称质量并补足减失质量，静置后取上清液于离

心管中，５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心（离心半径３ｃｍ）５ｍｉｎ，
０４５μｍ有机滤膜过滤，即得。
２３２　大黄积雪草不同配比混提液的制备　以固
本泄浊饮临床常用配伍比例为参考，以大黄质量为

０５ｇ计算，按照大黄积雪草质量比分别为 １∶１５、
１∶１０、１∶７、１∶５、１∶３、１∶１精密称取大黄、积雪草，
按２３１项下方法进行提取，作为不同配比供试品
溶液。记录色谱图，见图１。

注：Ａ大黄对照品；Ｂ大黄单提液；Ｃ积雪草单提液；Ｄ大黄

积雪草混提液；１芦荟大黄素；２大黄酸；３大黄素；４大黄

酚；５大黄素甲醚。

图１　大黄５种游离蒽醌对照品及供试品ＨＰＬＣ图

·５９·
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２４　线性关系考察

分别精密吸取０２、０５、１０、２０、３０、４０、
５０、６０ｍＬ混合对照品溶液置 １０ｍＬ容量瓶中，
甲醇定容后配制成系列质量浓度的混合对照品溶液。

按２１项下色谱条件进样，记录色谱图。分别以 ５
个成分对照品质量浓度（Ｘ，μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，其
峰面积（Ｙ）为纵坐标，绘制标准曲线，得到回归方
程，结果见表１。

表１　大黄５种游离蒽醌对照品的回归方程、线性范围及ｒ
对照品 回归方程 线性范围／μｇ·ｍＬ－１ ｒ

芦荟大黄素 Ｙ＝４９３８２Ｘ＋１３１５ １８５～５５６３ ０９９９２

大黄酸 Ｙ＝４４１９１Ｘ－１４６８９ １７９～４４８６ ０９９９４

大黄素 Ｙ＝４３１３４Ｘ＋１９３９４ １５９～４７６７ ０９９９６

大黄酚 Ｙ＝６２０１７Ｘ－５６０５３ １４４～４３３４ ０９９９１

大黄素甲醚 Ｙ＝４７３５５Ｘ＋１２５１２ ０８１～２４２４ ０９９９１

２５　精密度试验

取２２项下混合对照品溶液，按２１项下色谱
条件，连续进样 ６次，结果芦荟大黄素、大黄酸、
大黄素、大黄酚、大黄素甲醚峰面积的 ＲＳＤ分别为
０７７％、０８１％、０６６％、０６５％、０７２％（ｎ＝６），
保留时间的 ＲＳＤ分别为 ０３２％、０２４％、０２１％、
０２６％、０３６％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

２６　重复性试验

按２３２项下等比供试品溶液制备方法，平行
制备６份供试品溶液，按２１项下色谱条件，分别
进样，结果芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、

大黄素甲醚峰面积的 ＲＳＤ分别为１４８％、１６５％、
１４６％、１５１％、１５９％、１７８％（ｎ＝６），保留时
间的 ＲＳＤ分别为０２０％、０４２％、０２２％、０２３％、
０２８％、０３４％（ｎ＝６），表明该方法具有良好的重
复性。

２７　稳定性试验

取２３２项下等比供试品溶液，按２１项下色
谱条件，分别在０、４、８、１２、１８、２４ｈ进样，结果
芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲

醚峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０９８％、１１７％、１２６％、
１４１％、１８９％、１７６％（ｎ＝６），保留时间的 ＲＳＤ
分别为０３３％、０３５％、０３５％、０４５％、０４１％，
０４０％（ｎ＝６），表明在２４ｈ内稳定性良好。

２８　加样回收率试验

取大黄、积雪草样品粉末适量，过４号筛，精

密称取大黄、积雪草各约０２５ｇ为１份，共称取６
份，每份分别加入低、中、高 ３个质量浓度的混合
对照品溶液，每一质量浓度取２份，进行测定并计
算回收率，结果见表２。

表２　大黄５种游离蒽醌加样回收率试验结果（ｎ＝６）

成分
样品中

含量／ｍｇ
加入量／
ｍｇ

测得量／
ｍｇ

回收率／
％

平均回收

率／％
ＲＳＤ／
％

芦荟大黄素 ０１６７１ ０１３２６ ０２９７８ ９８５３ ９９１９ １２０

０１６７９ ０１３２６ ０３０２５ １０１５４

０１６６２ ０１６５８ ０３３０９ ９９３１

０１６４４ ０１６５８ ０３２７８ ９８５６

０１６８１ ０１９９０ ０３６３９ ９８３９

０１６１２ ０１９９０ ０３５７９ ９８８３

大黄酸 ０２９５５ ０２３４６ ０５２８１ ９９１４ ９９８９ １１２

０２９６０ ０２３４６ ０５２７２ ９８５５

０２９７５ ０２９３３ ０５９３９ １０１０５

０２８６９ ０２９３３ ０５８３８ １０１２４

０２９６１ ０３５２０ ０６４８９ １００２２

０２８８２ ０３５２０ ０６３７１ ９９１２

大黄素 ０１８０２ ０１４２６ ０３２１４ ９８９９ ９９１６ ０５６

０１７７６ ０１４２６ ０３１９３ ９９４０

０１７４６ ０１７８２ ０３５００ ９８４３

０１７５４ ０１７８２ ０３５３１ ９９７４

０１８１３ ０２１３８ ０３９２２ ９８６７

０１８０１ ０２１３８ ０３９３３ ９９７３

大黄酚 ０４６９７ ０３７６１ ０８３９４ ９８２９ ９９３５ １４６

０４６１２ ０３７６１ ０８３８８ １００４０

０４７９３ ０４７０１ ０９５７８ １０１７８

０４６３４ ０４７０１ ０９２９４ ９９１２

０４７２５ ０５６４１ １０２７３ ９８３６

０４７４３ ０５６４１ １０２８０ ９８１６

大黄素甲醚 ００９３７ ００７５８ ０１７０８ １０１７０ １００２９ １４１

００９５３ ００７５８ ０１７１３ １００３０

００９７２ ００９４７ ０１９０５ ９８５４

００９５３ ００９４７ ０１９１０ １０１０３

００９２５ ０１１３６ ０２０４５ ９８６０

００９４２ ０１１３６ ０２０９５ １０１５４

２９　供试品含量测定

取２３项下制备的大黄单提液及不同配比混提
液，按２１项下色谱条件测定，计算各游离蒽醌含
量、混提液游离蒽醌含量相对于单提液对应成分含

量的百分比（ｎ＝３），结果见表３～４、图２。
·６９·
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表３　大黄积雪草不同比例配伍中游离蒽醌的含量（ｎ＝３）
ｍｇ·ｇ－１

编号 配伍比例 芦荟大黄素质量分数 大黄酸质量分数 大黄素质量分数 大黄酚质量分数 大黄素甲醚质量分数 游离蒽醌总质量分数

０ １∶０ ０３２６７ ０５８６８ ０３５９４ ０９３５８ ０１８９５ ２３９８２
１ １∶１５ ０１７８８ ０３９０４ ０２５２８ ０６８３１ ０１２９８ １６３４９
２ １∶１０ ０１８９８ ０３７５４ ０２６７２ ０６８９３ ０１２９３ １６５１０
３ １∶７ ０２０４２ ０４３９６ ０３１０４ ０７６１６ ０１４４３ １８６０１
４ １∶５ ０２１６６ ０４８７８ ０３１５８ ０８３４８ ０１６５６ ２０２０６
５ １∶３ ０２１９６ ０４３５０ ０３１２８ ０８０５６ ０１５９７ １９３２７
６ １∶１ ０２３１６ ０４３０１ ０３０４０ ０８１２０ ０１５６２ １９３４０

表４　大黄积雪草不同比例配伍中５个游离蒽醌
含量相对百分比

％

编号
配伍

比例

芦荟

大黄素
大黄酸 大黄素 大黄酚

大黄素

甲醚

游离蒽醌

总量

０ １∶０ １００００ １００００ １００００ １００００ １００００ １００００
１ １∶１５ ５４７２ ６６５４ ７０３２ ７３００ ６８４９ ６８１７
２ １∶１０ ５８１１ ６３９８ ７４３３ ７３６５ ６８２４ ６８８４
３ １∶７ ６２５０ ７４９２ ８６３５ ８１３８ ７６１６ ７７５６
４ １∶５ ６６２９ ８３１４ ８７８５ ８９２０ ８７３８ ８４２５
５ １∶３ ６７２３ ７４１３ ８７０２ ８６０９ ８４２７ ８０５９
６ １∶１ ７０９０ ７３３０ ８４５９ ８６７７ ８２４０ ８０６４

图２　大黄积雪草不同比例配伍中５个游离蒽醌
含量相对百分比

３　讨论

依据固本泄浊饮对慢性肾衰竭患者的临方遣药

经验［９１０］，大黄的常用剂量为３～２０ｇ，积雪草的常
用剂量为２０～４５ｇ，据此本实验选取大黄积雪草临
床较多使用的 ６种配伍比例（质量比 １∶１５、１∶１０、
１∶７、１∶５、１∶３、１∶１），研究大黄游离蒽醌溶出率变
化规律。

由实验结果及表４、图２可知，在与积雪草配伍
后，大黄５个游离蒽醌溶出率均明显下降。５个指
标性成分在混提液中溶出变化规律并不一致。芦荟

大黄素溶出率下降最为明显，相对于大黄单提液的

含量百分比在７０９０％ ～５４７２％，其中积雪草配伍
占比越大，芦荟大黄素溶出率越小。大黄酸、大黄

素、大黄酚、大黄素甲醚的溶出率变化趋势较为一

致，相对于大黄单提液的含量百分比在 ８９２０％ ～

６３９８％，随着积雪草配伍占比变小，３个游离蒽醌
溶出率变大，且均在大黄积雪草配伍比例为１∶５时
溶出率最大，后有所下降。当大黄积雪草配伍比例
为１∶５时，５个游离蒽醌的总质量分数最高，为
２０２ｍｇ·ｇ－１，可认为是临床最佳配伍比例。

本研究通过比较大黄积雪草配伍前后大黄中５
个指标性成分含量变化，可为大黄积雪草配伍药效
物质基础变化的进一步研究提供基础，为临床使用

大黄积雪草配伍为主的中药复方提供参考。
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