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摘要  目的 }为确定复方中药的药效物质基础提供方法 ∀方法 }通过对吴茱萸汤进行组方药量变化 o在原方基

础上按正交试验法组成 |个不同配比的处方 o同时对其进行 �°�≤ 分析和镇痛与止呕两个指标的药理实验 o对所得

化学数据和药理数据进行逐步回归分析 ∀结果 }确定吴茱萸汤的药效物质基础主要为产生 ÷w o÷| o÷ts和 ÷tu号色谱

峰中的化学成分k已确认 ÷|为吴茱萸次碱l ∀结论 }本方法对于其他复方中药的药效物质基础确定有一定参考价

值 ∀

关键词  吴茱萸汤 ~高效液相色谱法 ~逐步回归分析

  复方中药成分复杂 o其特点是/多成分 !多靶点 !

多渠道0 o往往不是一个有效成分 o而是有效成分之

间的协同效应 o因此复方中药应作为一个整体进行

研究≈t  ∀为了建立能评价复方中药质量的新方法 o

我们以中医药理论为指导 o从整体出发将传统中医

理论与当代科学相结合 o研究了复方中药吴茱萸汤 ∀

吴茱萸汤出自张仲景5伤寒论6≈u  o是中医临床

常用方剂之一 ∀处方由吴茱萸 !人参 !生姜和大枣组

成 o具暖肝温胃 !降逆化浊的功效 ∀近年来 o国内外

学者就吴茱萸汤及其组成药味在化学 !药理等方面

进行了广泛而深入的研究 ∀据报道 o吴茱萸汤中吴

茱萸和生姜是该方中不可缺少的药味≈v  ~吴茱萸中

镇痛成分为吴茱萸碱 !吴茱萸次碱和柠檬苦素≈w  ∀

本研究以吴茱萸汤原方的基础上 o按正交试验

法组成药量配比不同的 |个处方 ~对 |个处方的水

煎醇沉液进行 �°�≤ 分析和药理实验 o获得化学和

药理数据 o经数据处理 o确定反映吴茱萸汤药效的物

质基础 ∀

实 验 材 料

仪器设备  岛津 �≤2ts� 高效液相色谱仪 ~

≥°⁄2ts�紫外检测器 ~≤��≥≥2ts�色谱工作站 ∀

  药品与试剂  吴茱萸碱k √̈²§¬¤°¬±̈ l !吴茱萸次

碱kµ∏·¤̈¦¤µ³¬±̈ l o由中国药品生物制品检定所提供 ∀

样品吴茱萸k Εϖοδια ρυταεχαρπα k�∏¶¶ql �̈ ±·«ql由

收稿日期 }t|||2sv2tx
3联系人  ×¨̄ }ksuwluv{wvztt p vvyv oƒ¤¬}ksuwl{v{|ssuw o

∞2°¤¬̄}®¶¥¬� ³∏¥q¶¼ q̄± q¦±

本校药用植物教研室孙启时教授鉴定 ∀s1y h醋酸

溶液 !u h硫酸铜溶液k实验前配制l ∀试剂规格为分

析纯或色谱纯 ∀内标 }氯氟舒松k«¤̄¦¬±²±¬§̈ l分析

纯 o天津制药厂产品 ∀

动物  昆明种小鼠 okus ? ul ªoα ⎯ 兼用 ~健康

家鸽 okvxs ? xsl ªoα ⎯ 兼用 }均由沈阳药科大学实

验动物室提供 ∀

方 法 与 结 果

1  ΗΠΛΧ分析

1 .1  色谱条件  色谱柱 }�¼³̈µ¶¬̄ �⁄≥ kx Λ° o�⁄

w1y °° ≅ uss °° o大连化物所l ~� q流动相 }乙腈 )

水 ) 四氢呋喃 ) 冰醋酸kw{ΒxuΒtΒs1tl o流速 s1{

°�#°¬±p t ~检测波长 }uux ±° ~�q流动相 }乙腈 ) 水

) 四氢呋喃 ) 冰醋酸 kvΒ|zΒuΒs1ul o流速 s1{

°�#°¬±p t ~检测波长 }u|s ±° ~柱温 }us ε ∀

1 .2  样品溶液的制备  按表 t中 |个处方药味用

量的 trts称取所需各生药 o置于圆底烧瓶中 o加入

ts倍量的水 o浸泡 vs °¬±o急火煎沸后改用小火保

持微沸 t «∀倾出药汁k四层纱布过滤l ∀滤渣再加

ts倍量的水 o同前法煎制 o过滤 ∀合并两次煎液 o并

用水洗涤纱布 ∀滤液 !洗涤液一并放入 tss °�量

瓶中 o加水定容至刻度 o摇匀 ∀精密移取此液 us

°�o精密加入无水乙醇 ys °�沉淀 k含醇量达

zx h l o置冰箱中静置 t{ «后取出 o抽滤 o弃去初滤

液 o移取续滤液 us °�o于旋转蒸发仪上蒸去乙醇 o

浓缩液用氯仿萃取 v次kus ous ots °�l ∀合并氯仿

层 o于旋转蒸发仪上蒸去氯仿 o残渣用甲醇溶解 o加
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入内标氯氟舒松溶液 s1us °�kt °ª#°�p tl定容至

x °�k样 �l ~水层定容至 x °�k样 ��l ∀

1 .3  ΗΠΛΧ测定  取样 �!样 ��各 us Λ�分别在 �

和 �两个色谱条件下进样 o记录色谱图k图 tl ∀共

分离出 tv个色谱峰 ∀其中吴茱萸碱 !吴茱萸次碱对

应的色谱峰分别为 z号和 |号峰 o峰 �≥为氯氟舒松

色谱峰 o按内标法计算吴茱萸碱和吴茱萸次碱的含

量 o工作曲线方程分别为 }Ψ � s1stuv n s1vzx Ξ oΨ

� p u1y|t ≅ tsp v n s1utwv Ξ ∀t ∗ w oy o{ ots ott和

tu号色谱峰为吴茱萸中组分产生 ox号为生姜中组

分产生 otv号为人参中组分产生 ∀它们的含量按吴

茱萸次碱的工作曲线计算 o结果见表 u ∀

Ταβ 1  Λ9(3
4) οφ 9 ρεχιπεσ οφ Ωυζηυψυ δεχοχτιον

� ¦̈¬³̈

�²q

• ¬̈ª«·r ª

� t � u � v � w

t | t{ | ts

u | | w qx x

v | uz tv qx tx

w w qx t{ w qx tx

x w qx | tv qx ts

y w qx uz | x

z tv qx t{ tv qx x

{ tv qx | | tx

| tv qx uz w qx ts

� t } ƒµ∏¦·∏¶ ∞√²§¬¤̈ ~ � u } � «¬½²°¤ Ζινγιβερισ ρεχενσ~

� v } � ¤§¬¬ �¬±¶̈±ª~ � w }ƒµ∏¦·∏¶�∏­∏¥¤̈ q

ƒ¬ªt  ≤«µ²°¤·²ªµ¤°¶²©·«̈ ²µª¤±¬¦³«¤¶̈ k�l ¤±§¤́ ∏̈ ²∏¶³«¤¶̈ k�l ²©µ̈¦¬³̈¶²© • ∏½«∏¼∏

§̈¦²¦·¬²±q t ∗ w oy o{ ots ∗ tu q ƒµ²° • ∏½«∏¼∏~ x q ƒµ²° �¬±¶̈±ª~ z q ∞√²§¬¤°¬±̈ ~ | q

� ∏·¤̈¦¤µ³¬±̈ ~tv qƒµ²° Ζινγιβερισ ρεχενσ~�≥ q�±·̈µ±¤̄ ¶·¤±§¤µ§k«¤̄¦¬±²±¬§̈ l q

Ταβ 2  Οριγιναλ ΗΠΛΧ δατα (Λγ#µ Λ− 1) οφ 9 ρεχιπεσ οφ Ωυζηυψυ δεχοχτιον

� ¦̈¬³̈

�²q

° ¤̈®  �²q

t u v w x y z { | ts tt tu tv

t s qtxss s qtvsw s q{{wy s qu{x| v q{uzs s qs|ty t qvxyx s qtvz{ t qywx{ s qtw|y t qtzv| v q{|zs t qvyss

u s qtv|{ s qtzss s q{zty s qut|z w quzys s qttwz t qu{vs s qvttx t qyt{t s qs|wt s qxyvy t qwzty s qxxx{

v s quzzw s quvww t qs|uw s qwvus x qsztx s qtwsx t qwvst s qvyvt t qyvuw s quxyw s qwwx{ t qys{w s quxwx

w s qtxuz s qtstw s qwwx| s qutux w qxtus s qsztw s qywuv s qtyyw s qzwss s qszwu s qyyuy s q|yuv s qyt{x

x s qtwut s qsxts s qtxx{ s quuss w q{zxt s qs{|u s qz|sw s qutxv s q{|wu s qv|uz s qzy{u s q|{zy u qv||s

y s qutzv s qs{ww s qyswz s quwxw x q{ty| s qttyv t qtws| s qv|x| t quyxu s qvtxu t qtxz{ u q|tus t qzuzw

z s quvx| t qsz|y s q{|sw s qvtvv y qts{t s qtvv| t q|sxx s qxysu u qu|yt s qxysu u qt|w{ { qwzvy t q||wv

{ s qtw{t s qsxvt s qwvyy s quu{x w qutyw s qtsys s q|tvt s quxzx t qtwws s qvuz{ t qyt{y x q{yzy t qutvt

| s qvss| s qtxws s q||{z s qu{{z | qzzvs s qtxws u qswvz s qxvsx u qu{{{ s qx|xy u qszws { qtut| s qz{|y

2  药理实验

2 .1  样品溶液的制备  同 t qu项下制成样品水煎

醇沉溶液 o蒸去乙醇 o作为药理实验的样品溶液k含

生药t ª#°�p tl o冷藏 o备用 ∀

2 .2  镇痛实验≈w ∗ y   将小鼠称重 o标记后随机分

组 o每组 ts 只 o编号 ∀给药组按编号 πο样品 s1u

°�rts ªo对照组 πο等量生理盐水 ∀给药 t «后 o各

鼠¬³s1y h醋酸溶液 s1t °�rts ªo观察并记录注射

醋酸溶液后 x ∗ tx °¬±内小鼠出现扭体反应的次

数 o实验结果见表 v ∀
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Ταβ 3  Αναλγεσια εφφεχτσ οφ 9 ρεχιπεσ οφ Ωυζηυψυ

δεχοχτιον

� ¦̈¬³̈

�²q

�∏°¥̈µ²©

¤±¬°¤̄

⁄²¶¤ª̈ r

k°�rts ªl

ƒµ̈ ∏́̈ ±¦¼ ²©¥²§¼

·º¬¶·¬±ª¬± tx °¬±

khξ ? σl

≤²±·µ²̄ us s qu tz qw ? x q{s  

t ts s qu w q{s ? u qyx 3 3

u ts s qu x qws ? v qwt 3 3

v ts s qu x qts ? w qs| 3 3

w ts s qu z q|s ? u q{{ 3 3

x ts s qu z q{s ? u qyx 3 3

y ts s qu z qzs ? u qvt 3 3

z ts s qu v qys ? u q|x 3 3

{ ts s qu v qws ? v qxv 3 3

| ts s qu v qus ? u qs| 3 3

3 3 Π� s1st q

2 .3  止呕实验≈v ox   将已禁食 tu «的家鸽称重 o标

记后随机分组 o每组 { ∗ ts只 o编号 ∀给药组按编号

灌服样品 t1s °�rtss ªo对照组 πο等量自来水 ∀

给药 t «后 o每鸽 πο u h硫酸铜溶液 t1s °�rtss ªo

观察并记录各鸽出现第 t次呕吐的时间k呕吐潜伏

期l和给硫酸铜后 t «内呕吐的次数k呕吐频率l ∀

实验结果见表 w ∀

Ταβ 4  Αντιεµεσισεφφεχτσοφ 9 ρεχιπεσοφ Ωυζηυψυ

δεχοχτιον

� ¦̈¬³̈

�²q

�∏°¥̈µ²©

¤±¬°¤̄

⁄²¶¤ª̈ r

k°�rtss ªl

ƒµ̈ ∏́̈ ±¦¼ ²©

√²°¬·¬±ª¬± t «

khξ ? σl

≤²±·µ²̄ us t qs z qtx ? t qt{  

t | t qs u qvv ? t q{z 3 3

u ts t qs u q|s ? u qzs 3 3

v | t qs u qss ? u qss 3 3

w ts t qs u q{s ? u qz{ 3 3

x ts t qs v qts ? t qxu 3 3

y | t qs u qz{ ? u qww 3 3

z | t qs t qxy ? t qwu 3 3

{ { t qs t q{{ ? t q|y 3 3

| { t qs t qtv ? t qtw 3 3

3 3 Π� s1st q

3  数据处理

3 .1  ΗΠΛΧ数据与药理数据的逐步回归分析

将表 v和表 w中的药理数据分别与表 u中的

�°�≤数据组成原始数据矩阵 o采用自编程序进行

逐步回归分析≈z  ∀在镇痛回归分析中 o有 |个变量

k色谱峰以 ÷ 表示l对方程作用显著 o被保留 ~镇痛

复相关系数 � � � t1ssss ∀其中 ÷w o÷| o÷ts o÷tu与

镇痛成正相关 o为有效成分 ~÷u o÷v o÷x o÷y o÷tv与镇

痛成负相关 o减弱镇痛效果 ∀在止呕回归分析中 o有

|个变量对方程作用显著 o被保留 ~止呕复相关系数

� � � t1ssss ∀其中 ÷v o÷w o÷x o÷| o÷ts o÷tu与止呕

成正相关 o为有效成分 ~÷z o÷tt o÷tv与止呕成负相

关 o减弱止呕效果 ∀

3 .2  处方组成与药理数据的逐步回归分析

将表 v和表 w中的药理数据分别与表 t中的处

方用量数据组成原始数据矩阵 o采用自编程序进行

逐步回归分析 ∀镇痛复相关系数 � � � s1|{|| o止

呕复相关系数 � � � s1|wtv ∀由镇痛结果可知 }吴

茱萸 !生姜 !大枣与镇痛成正相关 o有镇痛作用 ~人参

与镇痛成负相关 o减弱镇痛效果 ∀由止呕结果可知 }

吴茱萸 !生姜与止呕成正相关 o有止呕作用 ~大枣与

止呕成负相关 o人参与止呕无明显相关性 ∀

3 .3  药理数据方差分析≈{ 

由表 v和表 w可见各处方均有显著的镇痛 !止

呕功效 o为考察各因素即处方中各单味药的作用是

否存在显著性差异 o对两组药理数据分别进行方差

分析 o结果见表 x ∀由方差分析结果可见 o吴茱萸对

镇痛和止呕都有显著作用 o而人参 !生姜和大枣对药

效有一定的影响 o但不显著 o说明吴茱萸在处方中为

君药地位 ∀

Ταβ 5  Αναλψσισ οφ ϖαριανχε οφ αναλγεσιχ ανδ

αντιεµετιχ δατα φορ τηε φουρ χοµ ποσινγ ηεραλ

µεδιχινεσ

≥²∏µ¦̈ ²©

√¤µ¬¤·¬²±

≥∏° ²©

¶́∏¤µ̈¶

⁄̈ ªµ̈ ¶̈²©

©µ̈ §̈²°

�¥¶̈µ√ §̈

√¤µ¬¤±¦̈

∂¤µ¬¤±¦̈

µ¤·¬²

�±¤̄ª̈ ¶¬¦

� t u|x qw u twz qz ty qus 3 3

� u s qysst u s qvsst s qsvv

� v s q{sst u s qwsst s qsww

� w t qwss u s qzss s qszz

∞µµ²µ¶ zv{ qz {t | qtus

≥∏° tsvz {|

�±·¬̈ ° ·̈¬¦

� t u| q|y u tw q|{ v qywu 3

� u y qtxy u v qsz{ s qzw{

� v s qu{{{ u s qtwww s qsvx

� w s qyuuu u s qvttt s qszy

∞µµ²µ¶ vvv qu {t w qttv

≥∏° vzs qu {|

3 Π� s qsx o 3 3 Π� s qst q

本研究结果表明 }复方吴茱萸汤药效物质基础

为产生 ÷w o÷| o÷ts o÷tu号色谱峰的化学成分k已确

认 ÷|为吴茱萸次碱l o这些成分的镇痛 !止呕作用的
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回归系数皆为正值 o其含量增加 o镇痛和止呕作用增

强 ∀

讨 论

1  处方组成与药理数据的逐步回归分析结果和药

理数据的方差分析结果基本一致 }吴茱萸 !生姜与镇

痛 !止呕作用皆成正相关 o并呈剂量依赖性 ~人参与

镇痛作用成负相关 o与止呕作用无相关性 ~大枣与镇

痛作用成正相关 o与止呕作用呈负相关 ∀吴茱萸的

回归系数在诸回归方程中均最大 o确证了吴茱萸在

处方中的君药地位 ∀生姜在止呕实验中的回归系数

较大 o与文献中/姜素有呕家圣药之称0 !/与吴茱萸

相辅为用 o可进一步加强温胃止呕作用0的报道≈| 

一致 ∀

2  应根据吴茱萸汤的功能主治设计较全面 !合理的

药效指标 ∀本研究仅选择镇痛 !止呕两个指标 o所得

结论有一定局限性 ∀

3  本研究跨学科地运用中药学 o分析化学 o数学 o药

理学和计算机技术研究传统的中药方剂 o确定了复

方吴茱萸汤的药效物质基础和质量评价指标 o为复

方中药的质量标准化进行了有意义的尝试 ∀
致谢  本课题部分经费由香港研究资助局资助 ∀
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ΧΗΙΝΕΣΕ ΜΕ∆ΙΧΙΝΕ ΩΥΖΗΥΨΥ ∆ΕΧΟΧΤΙΟΝ

�¬±ª�¬̄¬o�¬�¤¬¶«∏±o • ¤±ª�∏¬o≤«̈ �«̈ ±·¤²t o • ¤±ª÷¬¤±§�∏² ÷∏

( Σηενψανγ Πηαρµ αχευτιχαλ Υνιϖερσιτψ, Σηενψανγ 110015 ;
1 ∆επαρτµεντ οφ Χηε µιστρψ, Ηονγ Κονγ Υνιϖερσιτψ οφ Σχιενχε ανδ Τεχηνολογψ,

Σχηοολοφ Χηινεσε Μεδιχινε , τηε Χηινεσε Υνιϖερσιτψ οφ Ηονγ Κονγ , Ηονγ Κονγ)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ  ΑΙΜ: ×²§̈√̈ ²̄³¤ °̈ ·«²§²©¤¶¦̈µ·¤¬±¬±ª·«̈ °¤·̈µ¬¤̄ ¥¤¶¬¶©²µ·«̈ ©̈©¬¦¤¦¼²©·«̈ ·µ¤§¬·¬²±¤̄

≤«¬±̈ ¶̈ °̈ §¬¦¬±̈ • ∏½«∏¼∏§̈¦²¦·¬²±q ΜΕΤΗΟ∆Σ : �¬±̈ §¬©©̈µ̈±·¦²°¥¬±¤·¬²±¶²© • ∏½«∏¼∏§̈¦²¦·¬²± º µ̈̈

³µ̈³¤µ̈§¤¦¦²µ§¬±ª·²·«̈ ²µ·«²ª¤±²̄ ¤̄¼²∏·�|kv
w
lq� √̈̈ µ¶̈§³«¤¶̈ �°�≤ ¤±¤̄¼¶¬¶¤±§¤±¤̄ª̈¶¬¤¤±§¤±·¬̈°̈ ¶¬¶

¬̈³̈µ¬°̈ ±·¶²©·«̈ µ̈¶³̈¦·¬√̈ ¶²̄∏·¬²±¶º µ̈̈¦¤µµ¬̈§²∏·q≥·̈³º¬¶̈ µ̈ªµ̈¶¶¬²±¤±¤̄¼¶¬¶º¤¶¤§²³·̈§·² ¶̈·¬°¤·̈·«̈

µ̈̄ ¤·¬²±¶«¬³¥̈·º¨̈±·«̈ ¦«̈ °¬¦¤̄ ¤±§·«̈ ³«¤µ°¤¦²̄²ª¬¦¤̄ §¤·¤qΡΕΣΥΛΤΣ : ×«̈ °¤·̈µ¬¤̄ ¥¤¶¬¶²©·«̈ • ∏½«∏¼∏

§̈¦²¦·¬²± º¤¶©²∏±§·²¥̈ ³µ²§∏¦̈§¦«¬̈©̄¼¥¼·«̈ ¦«̈ °¬¦¤̄ ¦²±¶·¬·∏̈±·¶¦²±·¤¬±̈ §¬± �²q÷w o÷|kµ∏·¤̈¦¤µ³¬±̈ lo

÷ts ¤±§÷tu ¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¬¦³̈¤®¶qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ: ×«̈ °̈ ·«²§¦¤±¤̄¶²¥̈ ¤³³̄¬̈§·²·«̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²±²©·«̈

°¤·̈µ¬¤̄ ¥¤¶¬¶²©²·«̈µ·µ¤§¬·¬²±¤̄ ≤«¬±̈ ¶̈ °̈ §¬¦¬±̈ µ̈¦¬³̈¶q

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ  • ∏½«∏¼∏§̈¦²¦·¬²±~¤±¤̄ª̈¶¬¤~¤±·¬̈°̈ ¶¬¤~�°�≤ ~¶·̈³º¬¶̈ µ̈ªµ̈¶¶¬²±¤±¤̄¼¶¬¶

#wvt# 药学学报 �¦·¤ °«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¤≥¬±¬¦¤usss ovxkulΒtvt ∗ tvw




