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化学振荡技术在中药研究中的应用

张孟民

(宝鸡文理学院陕西省植物化学重点实验室，陕西宝鸡721007)

摘要：中药是一个多组分的复杂体系，质量监控因多方面因素较难实现，虽已有高效液相色谱等多种分析方法，

但仍不十分理想，因此，有不少学者针对中药特性开展了多方面研究，力求开发一种既简便。又快捷，且能反映中药

特性的分析方法。探讨采用电化学手段和振荡技术，获取中药及其制剂的特征振荡指纹图谱，依据图谱所反映的信

息，确定中药种类及有关成分的量；通过15种草药和六味地黄中成药的振荡图谱，探讨了建立中药特征振荡图谱

的理论，并进行了反应机制研究；介绍了中药特征振荡指纹图谱的研究方案及拟解决的关键问题；讨论了振荡体系

对中药振荡图谱的影响，给出了中药振荡反应振荡系数的研究方法，基于图谱进行了动力学和反应机制研究。这种

方法克服了中药化学成分复杂，相互干扰严重，难以确认的弊端，是一种新的研究手段。
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Application of chemical oscillation in study on Chinese materia medica
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S oscillation fingerprint

随着社会进步，人类对自然认识的加深，自然宝

库中植物药逐渐重新成为对抗疾病的武器。已有资

料显示，从天然药物发现新药是当今国际药学界研

究药物的新趋势。最新国际医药市场报告显示，英、

法、美等发达国家的植物药市场自1987年以来购买

力分别上升了70％、50％和20％。美洲、欧洲、亚洲

的中医药市场需求额均为120亿美元，其他地区的

市场需求额为90亿美元。这表明中医药正在世界范

围内得到承认和接受。这为中医药提供了最大的发

展机遇。

然而，中药是一个多组分复杂体系，作用机制尚

未完全清楚。尽管其药效已被人们接受，但由于它的

综合性、复杂性、协同作用等使得中药方剂千变万

化，质量更是难以控制。随着中国加入WTO，对中

药的研究从提高分离单一有效成分到建立指纹图谱

库，中药正在世界范围内得到重视和认可。但中药质

量标准偏低，成分不清楚，疗效不稳定等问题一直严

重地阻滞着中药标准化与现代化的进程，确定中药

的有效成分及量，建立中药特征图谱，进行作用机制

研究，成为中药进入国际市场的关键所在。如何根据

中医药的特点，建立一整套具有中医药特点又有高

科技特征的中药材、中成药现代质量标准是一重大

课题。本文探讨采用电化学手段和振荡技术，获取中

药及其制剂的特征振荡图谱，依据图谱所反映的信

息，确定中药种类及有关成分的量；通过15种草药

和六味地黄中成药的振荡图谱，探讨了建立中药特

征振荡图谱的理论，并进行了反应机制研究；介绍了

中药特征振荡指纹图谱的研究方案及拟解决的关键

问题；讨论了振荡体系对中药振荡图谱的影响，给出

了中药振荡反应振荡系数的研究方法，基于图谱进

行了动力学和反应机制研究。这种方法克服了中药

化学成分复杂，相互干扰严重，难以确认的弊端，是

一种新的研究手段。

1 中药振荡图谱产生的基础

中药化学信息是由多种化学成分综合构成的。

以中药材而言，经过一个多世纪的植物化学研究和

药理药效研究，人们越来越认识到，中药的药效不是

来自任何一个单个的活性成分，而是多种活性成分，

甚至是与非活性成分的“协同作用”或“生克作用”的

结果，君臣佐使、协同作用是其主要的特征。因此中
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药中的化学信息具有一定的模糊性，只有部分化学

信息(包括已知的活性成分、已知的非活性成分、一

部分未知成分)可表征于指纹图谱中。目前研究较多

的是利用高效液相色谱法(HPLC)建立中药的指纹

图谱。HPLC所使用的仪器昂贵，分析样品时柱前处

理过程复杂，实验结果及重复性对实验人员要求较

高。资料表明，这种指纹图谱难以全面反映中药的信

息，甚至不能指明这种成分的来源。如黄连和黄柏都

含有小檗碱，如果只用小檗碱来作为鉴别黄连和黄

柏的指标就难以将它们区分；再如检测中成药知柏

地黄丸时，由于采用黄芩或直接采用提取的小檗碱

投料都可检测出小檗碱，但这种方法制得的中成药

却不是知柏地黄丸，必须获得黄连、黄柏、黄芩的特

征图谱，然后加以对照才能确定其小檗碱来源。显

然，HPLC建立的指纹图谱有其缺陷。因此中药研究

需要新思路、新方法。

振荡技术是近年来较为活跃的研究领域，具有

选择性高、灵敏度好、设备投资小，对化学组分敏感

等特点。它以有机物为振荡底物，在化学振荡器

“BROW-一Mn2+一H+一丙酮”体系中，通过调整振荡体系

中各种物质的浓度，使其呈现出特征振荡波形。因

此，这种振荡波形是振荡体系中所有物质共同作用

的结果。如果固定振体系中Brof、Mn2+、H+、丙酮

的浓度，而只改变有机底物的种类和浓度，所获得的

振荡波形无疑就是该物质的特征波形。在对中药和

生物体内物质参与的化学振荡反应的长期研究中发

现，采用振荡技术可获得中药的化学振荡图谱。利用

化学振荡的特点，在不改变BROW-、Mn2+、H+、丙酮

浓度的前提下，以中药为振荡底物，可获得不同中药

的特征振荡波形，称之为该中药的化学振荡特征图

谱。目前通过研究已经获得60余种中药材和5种中

成药的化学振荡特征图谱，图1给出了15种中药材

的振荡指纹图谱；图2给出了不同厂家生产的六味

地黄的振荡指纹图谱。

图1、2这些波形千资百态，表现出不同中药的

个性特点，且重现性良好。不同的中药具有形状迥异

的振荡特征图谱，品质相同的同种中成药，在同一浓

度时的振荡图谱极其相似，这与各单味药的协同作

用不谋而合。因此，用此图谱不仅可辨识中药，还可

研究中药参与循环的动力学，进而研究其在人体循

环中的作用机制以及药效，从而为中药的研究开辟

一条新路。

2中药振荡指纹图谱拟解决的问题及研究方案

在我国中药的应用已有上千年的历史，其在保

健、疾病的治疗和预防等方面为人类做出了巨大贡

献，但其成分复杂、作用机理不明确、药材生产和中

成药生产不规范等问题一直严重地阻碍着中药标准

化与现代化进程，成为制约中药走向国际市场的关

键所在。

指纹图谱的研究是建立在现代仪器的发明和广
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图l 15种中草药的振荡指纹圈谱

Fig．1 Oscillating fingerprints of 15 kinds of Chinese herbal medicines
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图2不同厂家六味地黄丸的振荡指纹图谱

Fig．2 Oscillating fingerprints of Liuwei Dihuang Pill from various manufacturers

泛应用的基础上的，结合了先进的分析测试手段、数 多不便。采用化学振荡方法，调整浓度范围，寻找特

学统计手段以及计算机模拟的方法，进一步揭示了 征波形，绘制出能显示中药特性的振荡特征图谱，是

中药体系的内涵，定性和量化，得到相对完备的质量 解决中药识别的有效途径。然而，中药化学成分复

控制数据。 杂，往往一种中药含有多种化学成分。化学振荡反应

采用振荡技术，获得大量中药的化学振荡特征 是以有机物为振荡底物，在化学振荡器“BrOF一

图谱，根据特征图谱所反映的信息来确定药材种类 Mn2十一H4-_丙酮”体系中，通过调整振荡体系中各种

及有效成分的量，建立中药振荡特征图谱库，从而开 物质的浓度，使其呈现出特征振荡波形。因此，这种

展中药的动力学及反应机制研究。目前拟解决的关 振荡波形是中药中所有物质共同作用的结果。如果

键问题：①怎样得到各种中药的振荡指纹图谱。②如 固定振荡体系中BROW-、Mn2+、H+、丙酮的浓度，而

何将获得的不同种类中药振荡特征图谱上升到机理 只改变有机底物的种类和浓度，所获得的振荡波形

高度，使图谱得到物理化学表征。为实现以上目标， 无疑就是该物质的特征波形。利用化学振荡的这一

拟采用振荡技术，在化学振荡器“Br03-一Mnz+一H+一 特点，在不改变BrO；-、Mn2+、H+、丙酮浓度的前提

丙酮”中，考察各种中药的振荡行为，获取众多信息

来完成研究任务。

2．1利用外加物质对振荡体系进行干扰，研究迟豫

时间等与中药种类间可能在的依存性，从而用振荡

参数来实现中药的选择性识别：该项工作研究已经

取得了较大进展，通过对各种中药振荡反应的波形

进行比较发现，所有中药振荡体系的典型振荡波形

都呈现准正弦波形，具有衰减式特征，振幅随着时间

的延长而衰碱。一般而言，可将振荡反应分为3个时

期：(1)能量的积累期(BC)；(2)能量的平衡期

(CD)；(3)能量的消耗期(DE)。历经以上3个时期，

振荡反应开始，这是以中药为底物的振荡反应在封

闭体系中的共同特征。伴随着3个时期的变化，各振

荡体系的E～t图又呈现出明显的个性，主要表现在

不同中药对振荡反应的速度、振荡周期和振幅有着

不同的影响，因而表征各振荡体系的振荡波形千差

万别。尽管如此，它们均显示出阻尼振荡的特点，这

种模式符合封闭体系的反应特征。

同时，考虑各地气候环境及生长期的不同，许多

中药材单从植物形态、药材形状、性味、色泽等方面

较难辩识，甚至发生错误，给中药的开发研究带来诸

下，以中药为振荡底物，可获得不同中药的特征振荡

波形。这种特征波即为该中药的振荡特征图谱。利

用此振荡图谱不仅可鉴别中药，还可研究其参与循

环的动力学，进而研究其在人体循环中的作用机制

以及药效，从而为中药的研究开辟一条新路。

2．2确定中药振荡反应振荡系数，促使其定量化：

化学振荡就整个振荡体系而言，是发生在远离平衡

的非线性区，但就某一过程而言，还是能找到平衡

点。因此，可以利用物理学的基本观点来解释振荡波

形和振荡现象。

由于振荡波峰是时间的函数，只要振荡反应发

生就有振荡波峰。振荡能量是振幅的函数。若以E

表示能量，H代表振幅，则

E—f(H)

式中能量E可理解为动能和势能之和

对阻尼振荡有下式成立

E=+KH2e一廓 (1)

式中卢为阻尼系数，是与振荡体系有关的常数，取决于底物

中药的特性；￡为振荡时间；K是化学链系数，可理解为反应

物浓度C与振荡周期t，的比值，即

】r， I
C

A一意一一
tp
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这恰等于振荡反应的速率常数。

现将(1)式变形并取对数得

lnH=+fl件÷ln警 (3)

以ln日对t作图，直线的斜率即为p／2，截矩则

为去ln-6X“-。由于H是振幅，可从振荡波形获得；常

数卢正好反映了振荡反应的特性；这样，利用公式

(3)便可计算振荡反应的能量E以及特性常数卢。

由于振荡反应实质上是氧化还原反应，因此它

符合能斯特方程，电势P与浓度的对数呈正比，即

9。。lgc或驴一fllgC

式中的卢为特性常数，C为振荡反应t时刻的浓度

由于振荡反应的特点，反应某时刻的浓度是不

同的，这样便可依据t及卢求得某时刻参与反应的

底物浓度(C)，为中药的定量提供理论依据。

2．3利用数学计算方法解析图谱，得振荡周期、波

形、峰高、半峰宽等与主要有效成分及疗效的定性、

定量关系，可建立中药及其制剂的质量评价系统。

2．4基于图谱开展动力学及反应机制研究：利用化

学振荡技术探讨反应机制，捕捉振荡信息，突破常规

手段的禁区，开辟中药研究的新路。

笔者已经成功地考察了鹿衔草、女贞子的振荡

行为，探讨了它们的振荡反应机制及参加反应的化

学成分，发现振荡特征图谱可用来研究中药的振荡

机制。例如，采用振荡技术通过对鹿衔草及女贞子的

研究发现，两种振荡体系在各自的浓度范围均呈现

出良好的振荡行为，显示了各自的特性。然而比较发

现，女贞子振荡曲线光滑规划；鹿衔草的振荡曲线下

快上慢，中间出现转折或平台，这一现象至少说明参

与图3一A和图3一C体系的振荡物质不同，且差异较

大。这也揭示出鹿衔草的振荡可能由两种物质或中

间产物引起。已知鹿衔草中含有酚苷类物质，如高熊

果苷等，其可在酸性条件下发生水解作用。由此可以

㈣肌
C

推断振荡可能是由于酚苷类物质的水解、糖氧化及

苷元上的取代作用所引起。又由于糖的醛基易氧化，

Br：取代速度较慢，因而鹿衔草体系形成了下快上

慢的趋势；女贞子中苷类物质量极少，因此振荡图形

未出现转折和平台，整个振荡曲线光滑规则，与鹿衔

草体系形成了极大反差。而在鹿衔草体系的低浓度

区，由于苷类物质量低，水解产物相对较少，只发生

了糖的醛基氧化，而对苯二酚的量达不到振荡浓度，

即未发生Br。的取代反应，如图3一B，使鹿衔草的高、

低浓度区振荡图形不同。

由于苷无还原性，而其水解产物还原糖具有还原

性。根据实验事实，体系电势发生了连续变化，从而断

定苷类结构中的键首先因水解而发生断裂，形成了具

有还原性的葡萄糖及对苯二酚(含有酚羟基的苷元)2

种产物。葡萄糖中的醛基易于氧化，它可使Mn3+还

原成Mn2+，Br。还原成Br一；与此同时，另一产物对

苯二酚由于分子中酚羟基的活化作用，苯环上的氢极

易接受亲电试剂Br：及Mn3+，又会因BrO；与Mn2+

在H+存在下再次产生，这种周而复始的反应，就形

成了振荡。为了验证酚苷类物质是引起如图3一C振荡

的推论，采用市售生化试剂芦丁在上述同一条件下，

得到了如图3一D所示的振荡图形。图3一D与图3一C

极为相似，且芦丁水解后易形成具还原性的糖和含酚

羟基的苷元。因此，前述酚苷类物质参与了振荡反应

的推论是合理的。在此，可推断，在图3一C中，a—b段

为糖的氧化，b—C段为苯环的溴代，C—d段是

BrOf、Mn2+与H+生产Br。所形成。

通过以上分析，结合振荡图形，认为酚苷类物质

参与的振荡反应可能的机制为：

①10Mn2++2BrOf+12H+=10Mn”+Br2+6H20

∥一弋鬻—≮H心巩。。

-．．．．．．．．-J．-_·-—----●——-—-_—--JL-_-一
0 10 20 30

t／min

O 10 20 30 40 50 60

A一女贞子体系 B一鹿衔草低浓度体系c一鹿衔草高浓度体系 D一芦丁体系

A——Ligustrum Lucidum system B-—Pelvetia sHiquosa system with lower concentration

C——Pelvetia siliquosa system with higher concentration D—-rutin system

图3 4类体系的典型振荡指纹图谱波形

Fig-3 Typical oscillating fingerprint wave of four kinds of system
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@2Mn3++C6H1206+H20一2Mn2++C6H1207+2H+ [5]

④Br2+H20+C6H1206—2Br一+2H++C6H1207

⑤nBr2+
H

上nH+上

nBr一(n—l～3)

⑥Br2+CH3COCH3=CH3COCH2Br+Br一+H+

⑦BROW-+5Br一+6H+一3Br2+3H20

3结语

由以上分析可以看出中药是一个多组分化学混

合体系，各种组分的协同作用难以弄清楚，对中药作

用机制研究带来许多困难，仅靠简单方法和经验鉴

别中药缺乏科学依据。利用灵敏、选择性强的振荡技

术获得中药振荡特征图谱，综合考虑混合体系多组

分的相互影响，使复杂问题变得简单化，经验问题科

学化。同时克服了目前其他方法所得到的指纹图谱

不能表明中药成分来源的弊端，使中药特性及协同

作用真正体现于振荡特征图谱之中。相信这种方法

会给中药的鉴定、作用机制研究、有效成分的确定等

带来新的研究思路。
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