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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△

韩怡，柳春娣

南京中医药大学 附属张家港医院 药学部，江苏　张家港　２１５６００

［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 ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相甲醇０１％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［３４］。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［５７］。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［８１０］。

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

１１　仪器

ＭｅｔｔｌｅｒＭＳ１０５电子天平、Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５高效液
相色谱仪、ＷａｔｅｒｓＰＤＡ２９９８检测器；ＳＣＱ２５０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）。

１２　试剂

对照品芦荟大黄素（批号：ＰＲＦ９０２２８４１，纯度：
９７７２％）、大 黄 酸 （批 号：ＰＲＦ９０８３１４２，纯 度：
９８３６％）、大 黄 素 （批 号：ＰＲＦ８０７０５０１，纯 度：
９９４４％）、大 黄 酚 （批 号：ＰＲＦ８０２２７２６，纯 度：
９９６７％）、大黄素甲醚（批号：ＰＲＦ９０３１４２８，纯度：
９７２４％）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。

１３　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

２１　色谱条件

ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｅｒｓｉｌＢＤＳＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ，美国赛默飞公司）；流动相甲醇０１％磷酸溶
液（８５∶１５），检测波长 ２５４ｎｍ，流速 １ｍＬ·ｍｉｎ－１，
柱温３０℃，进样量１０μＬ。

２２　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 ９２７２μｇ、大黄酸 ８９７２μｇ、大黄素
７９４４μｇ、大黄酚７２２４μｇ、大黄素甲醚４０４０μｇ
的溶液，作为混合对照品溶液。

２３　供试品溶液的制备

２３１　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０５ｇ，
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，
０４５μｍ有机滤膜过滤，即得。
２３２　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

０５ｇ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２３１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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２４　线性关系考察

分别精密吸取０２、０５、１０、２０、３０、４０、
５０、６０ｍＬ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２１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 １８５～５５６３ ０９９９２

大黄酸 Ｙ＝４４１９１Ｘ－１４６８９ １７９～４４８６ ０９９９４

大黄素 Ｙ＝４３１３４Ｘ＋１９３９４ １５９～４７６７ ０９９９６

大黄酚 Ｙ＝６２０１７Ｘ－５６０５３ １４４～４３３４ ０９９９１

大黄素甲醚 Ｙ＝４７３５５Ｘ＋１２５１２ ０８１～２４２４ ０９９９１

２５　精密度试验

取２２项下混合对照品溶液，按２１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
０７７％、０８１％、０６６％、０６５％、０７２％（ｎ＝６），
保留时间的 ＲＳＤ分别为 ０３２％、０２４％、０２１％、
０２６％、０３６％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

２６　重复性试验

按２３２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２１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１４８％、１６５％、
１４６％、１５１％、１５９％、１７８％（ｎ＝６），保留时
间的 ＲＳＤ分别为０２０％、０４２％、０２２％、０２３％、
０２８％、０３４％（ｎ＝６），表明该方法具有良好的重
复性。

２７　稳定性试验

取２３２项下等比供试品溶液，按２１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 ０９８％、１１７％、１２６％、
１４１％、１８９％、１７６％（ｎ＝６），保留时间的 ＲＳＤ
分别为０３３％、０３５％、０３５％、０４５％、０４１％，
０４０％（ｎ＝６），表明在２４ｈ内稳定性良好。

２８　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０２５ｇ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 ０１６７１ ０１３２６ ０２９７８ ９８５３ ９９１９ １２０

０１６７９ ０１３２６ ０３０２５ １０１５４

０１６６２ ０１６５８ ０３３０９ ９９３１

０１６４４ ０１６５８ ０３２７８ ９８５６

０１６８１ ０１９９０ ０３６３９ ９８３９

０１６１２ ０１９９０ ０３５７９ ９８８３

大黄酸 ０２９５５ ０２３４６ ０５２８１ ９９１４ ９９８９ １１２

０２９６０ ０２３４６ ０５２７２ ９８５５

０２９７５ ０２９３３ ０５９３９ １０１０５

０２８６９ ０２９３３ ０５８３８ １０１２４

０２９６１ ０３５２０ ０６４８９ １００２２

０２８８２ ０３５２０ ０６３７１ ９９１２

大黄素 ０１８０２ ０１４２６ ０３２１４ ９８９９ ９９１６ ０５６

０１７７６ ０１４２６ ０３１９３ ９９４０

０１７４６ ０１７８２ ０３５００ ９８４３

０１７５４ ０１７８２ ０３５３１ ９９７４

０１８１３ ０２１３８ ０３９２２ ９８６７

０１８０１ ０２１３８ ０３９３３ ９９７３

大黄酚 ０４６９７ ０３７６１ ０８３９４ ９８２９ ９９３５ １４６

０４６１２ ０３７６１ ０８３８８ １００４０

０４７９３ ０４７０１ ０９５７８ １０１７８

０４６３４ ０４７０１ ０９２９４ ９９１２

０４７２５ ０５６４１ １０２７３ ９８３６

０４７４３ ０５６４１ １０２８０ ９８１６

大黄素甲醚 ００９３７ ００７５８ ０１７０８ １０１７０ １００２９ １４１

００９５３ ００７５８ ０１７１３ １００３０

００９７２ ００９４７ ０１９０５ ９８５４

００９５３ ００９４７ ０１９１０ １０１０３

００９２５ ０１１３６ ０２０４５ ９８６０

００９４２ ０１１３６ ０２０９５ １０１５４

２９　供试品含量测定

取２３项下制备的大黄单提液及不同配比混提
液，按２１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 ０３２６７ ０５８６８ ０３５９４ ０９３５８ ０１８９５ ２３９８２
１ １∶１５ ０１７８８ ０３９０４ ０２５２８ ０６８３１ ０１２９８ １６３４９
２ １∶１０ ０１８９８ ０３７５４ ０２６７２ ０６８９３ ０１２９３ １６５１０
３ １∶７ ０２０４２ ０４３９６ ０３１０４ ０７６１６ ０１４４３ １８６０１
４ １∶５ ０２１６６ ０４８７８ ０３１５８ ０８３４８ ０１６５６ ２０２０６
５ １∶３ ０２１９６ ０４３５０ ０３１２８ ０８０５６ ０１５９７ １９３２７
６ １∶１ ０２３１６ ０４３０１ ０３０４０ ０８１２０ ０１５６２ １９３４０

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 １００００ １００００ １００００ １００００ １００００ １００００
１ １∶１５ ５４７２ ６６５４ ７０３２ ７３００ ６８４９ ６８１７
２ １∶１０ ５８１１ ６３９８ ７４３３ ７３６５ ６８２４ ６８８４
３ １∶７ ６２５０ ７４９２ ８６３５ ８１３８ ７６１６ ７７５６
４ １∶５ ６６２９ ８３１４ ８７８５ ８９２０ ８７３８ ８４２５
５ １∶３ ６７２３ ７４１３ ８７０２ ８６０９ ８４２７ ８０５９
６ １∶１ ７０９０ ７３３０ ８４５９ ８６７７ ８２４０ ８０６４

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［９１０］，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７０９０％ ～５４７２％，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 ８９２０％ ～

６３９８％，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
２０２ｍｇ·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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