
复方中药提取物相互作用的差示热分析究研初探

华西医科大学药学院中药制剂研究室 ( 成都 6 100 4 1 ) 何 琴
.

周 晓棠二

侯世 祥 贫英菊

廖工铁

摘要 用古方
“
生脉散

” 、 “
四逆扬

” 、 “
参附汤

”
及其单味药材提取物为样本

,

将单味药材提

取物作为总体组分看待
,

以其差示热分析 ( D T A ) 曲线为固定特征
,

用 D T A曲线峰形
、

峰 位 的

变化以及
“

三点法
”

规则分析了这 3个古方及其药材提取物相互配伍的 D T A 曲线
,

探讨了用D T A 研

究复方中药提取物相互作用的方法
。

关健饲 中药复方提取物 差示热分析技术 相互作用

差示热分析 ( D i f f e r e n t i a l T h e r m a l A n a l y s i s ,

简称 D T A )是在程序控制温度下
,

测量试样与参比物间温差随温度而变化的一种热分析技术
,

它通过比较 2种组分混合后的 D

T A 曲线与单一组分 D T A 曲线的异同
,

判断相互作用是否发生
。

目前 D T A 已广泛地应用于

药物制剂 cl
,

幻
、

药物分析〔3, 们和石油化工等许多领域
,

并且在药物间以及药物与辅料相互作

用方面的研究中日益为人们所重视〔 5
,

6〕
。

何平曾用差热
“
三点法

”
考查 了水溶性维生素药物

间的相互作用 〔 7〕
。

迄今为止尚未见D T A 在复方中药提取物相互作用方面的研究报道
。

为探

讨中药复方中可能存在的相互作用及解释实验中曾发现的类似低共熔现象
,

今采用将单味药

材提取物作一总体组分看待
,

以其D T A 曲线为固定特征
,

用 “ 三点法
”
规则分析各 D T A 曲

线变化情况
,

对古方生脉散
、

四逆汤
、

参附汤及其单味药材 的相互配伍进行 了D T A 分析
。

1 仪器
、

试药及药材

仪器
: C D R一 1型差动热分析仪 (上海天平仪器厂 )

。

试药
:
人参三醇

,

人参二醇
、

人参皂贰 R e
、

乌头碱
、

甘草酸
、

五味子醇甲
、

五味子 醇 乙

(以上各对照品均购自中国药品生物制品检定所 )
,

人参总贰 (吉林省药检所 )
,

人参多糖 ( 自

制 )
。

a 一 A l : 0 。
(上海天平仪器厂提供 )

。

药材
: 红参 (吉林 )

,

干姜 (四川 )
,

麦冬 (四川 )
,

炙甘草 (内蒙 )
,

白附片 (四川江油 )
,

北五味子 (辽宁 )
。

2 方法

2
.

1 药材提取物制备
:
分别取红参

、

干姜
、

麦冬
、

炙甘草
、

白附片
、

北五味子各单味药 材

尽参附汤
、

四逆汤
、

生脉散各处方量药材
,

加 20 倍量水煎煮 2次 (h2
,

1
.

s h )
,

合并煎液
,

离

心
,

浓缩
,

喷雾干燥得到各提取物粉末
,

备用
。

2
.

2 混合样品制备
: 干燥环境中按又

: 5
、

1 : I
、

5 :
1的比例称取 2种组分的提取物并于研钵

内研磨混匀
,

棍合物放置干燥器 内保存供 D T A测定
。

2
.

3 D T A测定
: 用 1/ 10 万天平称取样品 3一 s m g

,

置于铝增锅 内
,

铺平
,

加盖压 紧
,

在 C

D R一 l型差动热分析仪上测定
,

以 a 一 A I: 0 3为参 比物
,

空气为气氛
,

升温速率为 1 0
“

C / m i n ,

量程为士 1。叩v
,

以样品与参比材料的温度差 (△ )t 为纵座标
,

温度为横座标得 D T A 曲线
。

(图中数字为出峰温度 )

.
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2
.

4结果判定
:

根据
“
三点法

”
规则〔 7〕 ,

结合各 D T A 曲线峰形
、

出峰数目及低 温吸热峰 峰

位 3项指标
,

判定中药提取物间相互作用情况
。

2
.

4
.

1 当 3种配比样品 D T A 曲线呈现相应单一药材提取物峰形的叠加
,

仅峰高随各组分比例

的改变而变化时
,

认为它们之间无相互作用
。

2
.

4
.

2 3种配比样品各 D T A 曲线的出峰数
,

少于或等于 2单味药材出峰数总和时
,

根据其低

温吸热峰峰位进行判定
:

a) 当低温吸热峰峰位相同时
,

认为它们之间有较弱相互作用 ; b )当

低温吸热峰峰位存在明显差异时
,

认为它们之间有相互作用
。

2 4
.

3 3种配 比样品 D T A曲线的出峰数均为零或均多于 2单味药材出峰数总和时
,

则认为两

者之间有较强相互作用
。

3 结果

3
.

1 单味药材提取物及其所含有效成分对照品的 D T A分析
:

分别将甘草
、

红参
、

北 五 味

子
、

白附片的单味药材提取物与其相应含有的有效成分对照品作 D T A对比测定
,

分组比较其

D T A 曲线
,

见图 l一 4
。

可 以看出单味药材提取物的 D T A 曲线并不是药材中各有效成分的单

一 D T A 曲线叠加结果
,

它们之间存在着较大的差异
。

因此
,

在用 D T A技术研究中药提取物

时
,

不便以其中所含有效成分 (纯物质 )的 D T A 曲线为标准
,

而宜将单味中药提取物作 为 一

总组分看待
,

将其 D T A 曲线作为该味中药的特征曲线
。

据此原则进行分析
,

才能将 D T A应

用 于中药复方提取物相互作用的研究中
:

入一了
{一

_

厂

\
、

/ /

—
-

\ 丫 /

一 一、 \ ~
_

:

丫
:

洲 一

卜厂一
c

(

甘草及甘草酸的 O A T曲线 图 2 红参及有效成分的O丁A曲线 图 3 北五味子及有效成分 O T A曲线
a 一

甘草 b 一甘草酸 a 一

红参 b
一

人参皂戒 R e 。 一

人参多塘
a 一

北五味子 b
一

五味子醇乞

d
一

人参总皂贰 一人参三醇 f
一

人参二醇
c 一

五味子醇甲

阵|
111

ì目

3
.

2 单一药材提取物间的配伍变化

3
.

2
.

1 红 参
一

与白附片
,

白附片与干姜配伍
:

其 D T A 曲线见图 5
、

6 , 3种配 比样品与相应单

一药材比较
,

由于各配比样品的出峰数少于或等于相应低温吸热峰峰位
,

因此它们间有相互

作用
。

3
.

2
.

2 甘 草与干姜
,

红参 与五味子
,

五味子与麦冬的配伍
:

其 D T A 曲线见图 7一 9 , 3组配

伍的各配 比样品呈现相应 单一 药材峰的叠加
,

只是其峰高随单一药材提取物配 比的变化而改

变
,

据此可 以认为它们之问无相互作用
。
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. 4 白附片和乌头碱O下A 曲线
a 一

乌 斗碱 b
一

白附片

圈 5 红 , 及白附片配伍 O T A曲线
a 一

白附片 b
一

红参
c 一

红参
一

白附片 ` 5 : 1)

d
一

红参
一

白附片 ( 1: 1、 e 一红参
一

白附片
.

1
:

5)

一
~ \

\

二泣
一

一了
“

圈 6 白附片与千姜配伍 O T A曲线 圈了 甘草与千共配伍的 O T A曲线 圈 8 红参与五味子配伍 O下 A曲线

a 一 白附片 b
一

千姜 c 一

白附片
一

千姜 ( 5: 1) a 一

干姜 b
一

甘草 -c 甘草
一

干姜 ( 5t l , a 红参 b
·

五味子
c 一

红参
一

五味于 ( 5
:

1 )

d
一

白附片
一

干姜 ( 1 :

1) e 一

白附片
一

干姜 (1
:

5) d
一

甘草
一

千姜 ( 1 : 1 , e 一甘草
一

干姜 ( 1 :

5) d
一

红参
一

五味子 l(
:

l) 。 一

红参
一

五味

子 ( 1: 5、

3
.

2
.

3 白附片与甘草配 伍
:

3 种配 比样品的 D T A曲线见图 10
,

可见 3 种配 比样品 的 出 峰

数均少于两单味药材 出峰数 的加和
,

并且其低温吸热峰峰位发生了明显变化
,

可 以判定白附

片和 甘草配伍有相互作用
。

3
.

2
.

4 红参与麦冬配伍
: 3 种配比样品的低温峰出峰温度分别为 80

,

90
,

66 ℃ ( 见 图 1 1)
,

差异较大
,

但是由于麦冬的D T A 曲线峰形复杂
,

无法确认是相互作用所致
,

因此 红 参与麦

冬的配伍情况难以根 据 D T A 曲线得出明确的结论
。

3
.

3 生脉散提取物 的 D T A分析
:
未加附加剂进行干燥所得生脉散提取物 在 t 30 ~ 1 80 ℃ 间

呈现多重峰
,

而加入附加剂的生脉散提取物只在 12 0
、

1 30 ℃出锐峰 (见图 12 )
,

这 说 明干 燥

一
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图 9 五味子与麦冬配伍的 O T A曲线
a 一

五味子 b
一

麦冬
c 一

五味子
一

麦冬 (5
,

l)
d
一

五选子
一

麦冬 ( l
:

1、 e 一

五味子
一

麦冬 ( 卜 5)

圈 10

a -

d
·

甘草
白附片与甘革配伍 O T A曲线

b
一

白附片
附片

一

甘草 ( 1 :

玲

e 一

附片
一

甘草 ( 5 : 1 )
e 一

附片
一

甘草 l( : s)

!
_

二j …
图 1 红参与麦冬配伍的 O T A曲线

a 一

麦
d

一

红

b
一

红参
一

麦冬 ( 1 : l)

c 一

红参
一

麦冬 ( 5 : 1 )
e 一

红参
·

麦冬 ( 1
:

5)

图 12 生脉散加附加荆前后的 OT A曲经
a 一

加预 胶化淀粉 b
一

未加预胶化淀粉
1冬参

时生脉散中各味药材间存在着相互作用
,

而加入附加剂可使其相互作用减弱
。

实 际生 产 中

生脉散喷雾千燥时呈现类似低共熔现象
,

而加入附加剂后喷雾千燥可以得到疏松的粉末
,

这

一现象与它们 D T A 曲线上所表现出的性质是相吻合的
。

4 讨论

4
.

1 应用 D T A技术分析复方中药提取物相互作用时
,

由于是根据单味药材提取物的 D T A

曲线为特征加以判断
,

因此其D T A 曲线必须具备明显 的峰形和峰位
,

即应具有特征 性
。

4
。

2 3种配 比样品及单味药材提取物 D T A 曲线的出峰数目
、

低温峰峰位是重要的判断指标
。
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