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结果以；士j表示，每个浓度3个复孔，对照组的浓度分别为0．1和1 tamol／L

以t检验计算统计学意义，与对照组比较：。P<O．05一P<o．01

Results were expressed KS z士s from triplicate determinations，concentration of control group axe 0．1 and 1 pmol／L

Statistical significance was determined by Student’s test．。尸<O．05 。。P<0．01 TJ$control group

图3化合物I～V对UMRl06细胞碱性磷酸酶活性的影响

Fig．3 Effects of compound I—V OR UMR 106 cell ALP activity
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摘要：目的对复方五仁醇胶囊含药血清中的药源性成分作进一步鉴定，并测定主要成分的量。方法HPLC—DAD

和UPLC．MS／MS检测相结合进行成分鉴定．HPLC—UV法测定主要木脂素类的量。结果HPLC—DAD检测鉴定出

含药血清中8个制剂原形成分中的7个，分别为五味子醇甲、戈米辛J、五味子醇乙、去氧五味子素、戈米辛N、五味子乙

素和五味子丙素，5个代谢产物的紫外光谱图具有联苯环辛烯类木脂素的吸收特征；UPLC—MS／MS检测结果显示含
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药血清中除存在五味子醇甲等7个木脂素类成分外，还含有五味子酯甲，含药血清中五味子醇甲、五味子醇乙、去氧五

味子素、五味子乙素的质量浓度分别为(8．145 3-I-1．020 2)、(6．604 5士1．341 4)、(o．560 1士0．137 5)、(5．933 O士

0．966 6)／-glmL。结论 复方五仁醇胶囊含药血清中的药源性成分主要有木脂素及其代谢产物。

关键词：复方五仁醇胶囊；血清药化学；木脂素

中图分类号：R284．I 文献标识码：A 文章编号：0253—2670(2008)09—1285—04

Serum pharmacochemistry of Compound Wurenchun Capsula(Ⅱ)
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Abstract：Objective To identify the drug—induced constituents in rat serum containing drug of

Compound Wurenchun Capsula and determine the content of these constituents．Methods Identification

of the drug—induced constituents in serum has been carried out by combinative method of HPLC—DAD and

UPLC—MS／MS．The content of four lignans in serum has been detected by HPLC—UV．Results Seven of

eight original form compounds in serum have been identified as schisandrin，gomisin J，schisandrol B，

deoxyschizandrin，gomisin N，schisandrin B，and schisandrin C．The UV spectrogram of five metabolites

showed the absorption character of dibenzocyclooctadiene lignans．Eight lignans were identified by UPLC—

MS／MS，besides schisantherin，there are seven lignan—like ones detected by HPLC-DAD．The content of

schisandrin，schisandrol B，deoxyschizandrin，and schisandrin B in serum was(8．145 3土1．020 2)，

(6．604 5土1．341 4)，(O．560 1士O．137 5)，and(5．933 0土0．966 6)gg／mL，respectively．Conclusion

Lignans and their metabolites are composed of the main drug—induced constituents in rat serum．

Key words：Compound Wurenchun Capsula；serum pharmacochemistry；lignans

中药血清药化学是以传统药物化学方法为基

础，综合应用多种现代技术，分析鉴定I=l服中药后血

清中有效成分，研究其药效相关性，确定中药药效物

质基础的方法‘11。与中药中的化学成分相比，因经过

胃肠道的处理、筛选和滤过，成分的种类和数目已大

大减少，这样不仅大大简化了中药复杂体系，而且对

血清中所含化学成分进行进一步分析、鉴定，把得到

的成分与原中药再次进行药效学比较，就有可能揭

示产生复方药效的成分[2’3]，甚至可以成为创制新药

的基础Ⅲ。因而，如何通过口服给药后血清中成分分

析，确定中药及复方的体内直接作用物质，将成为

快速、准确地研究中药药效物质基础的有效的

途径‘1。。

复方五仁醇胶囊是一种经过长期临床实践总结

而研制的治疗慢性肝炎的制剂[5]，由五味子、三七、柴

胡、叶下珠4味中药组成，临床疗效确切[6]。先期的研

究发现，大鼠灌胃给药该制剂后血清中产生药源性成

分13个，其中8个为制剂原形成分，5个为代谢产物，

通过对照品比对初步认定8个原形成分中包括五味

子醇甲、去氧五味子素、五味子乙素‘川。本实验的主要

目的是进一步鉴定含药血清中药源性成分，并测定主

要成分的量，为下一步用体外化合物模拟血清中的比

例与含药血清进行药效比较奠定基础。

1实验材料

1．1仪器：Waters Alliance高效液相色谱系统，包

括2695分离单元、2996二极管阵列检测器、

Empower色谱工作站(美国Waters公司)；Waters

液相色谱一质谱联用仪(Ultra performance LC，

Quattra Premier质谱仪，Masslynx 4．0软件，美国

Waters公司)；LIBROR AEL一40SM电子分析天

平(日本岛津)。

1．2试剂：甲醇(色谱纯，江苏汉邦科技有限公司)，

乙腈(色谱纯，德国Merk公司)，纯净水(杭州娃哈

哈集团有限公司)。

1．3对照品与药品：五味子醇甲、五味子乙素购自江

西南昌中药固体制剂制造技术国家工程研究中心，五

味子醇乙购自天津一方科技有限公司，五味子酯甲，

去氧五味子素购自中国药品生物制品检定所，复方五

仁醇胶囊由南通大学附属南通第三医院提供。

1．4动物：SD大鼠，SPF级，体质量(248．4士

16．3)g，雌雄各半。南通大学实验动物中心提供，许

可证号SYKX(苏)2002—0022。
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2实验方法

2．1溶液的制备

2．1．1供试品溶液的制备：按文献方法[71制备含药

血清、空白血清及其供试品溶液、制剂供试品溶液。

2．1．2对照品溶液的制备：精密称取以上5种对照

品，甲醇溶解，配成0．08"-'0．2 mg／mL的混合溶液，

供HPLC—DAD检测用；另外精密称取5种对照品，

甲醇溶解并稀释至35 pg／mL的混合溶液，供

UPLC—MS／MS检测用；精密称取五味子醇甲、五味

子醇乙、去氧五味子素、五味子乙素适量，加入空白

血清，按含药血清供试品溶液制备方法处理，配成

30．75～135．0／-g／mL的混合溶液，供含药血清中

木脂素类成分测定用。

2．2含药血清药源性成分的HPLC—DAD检测

2．2．1色谱条件：色谱柱、流动相、流速、柱温均同

文献报道[7]，190～400 llm扫描检测。

2．2．2检测方法：分别吸取各供试品溶液及对照品

溶液各10弘L，注人液相色谱仪，DAD检测，运行70

min，提取主要吸收峰的光谱图，通过对照品和供试

品光谱图比较，结合文献资料，对含药血清中的色谱

峰进行成分鉴定或推测。

2．3含药血清中木脂素类成分UPLC—MS／MS检测

2．3．1 检测条件：超高效液相色谱条件为Acquity

UPLC BEHCl8色谱柱(50 mm×2．1 mm，1．7弘m)；

A(乙腈)一B(H：O，0．1％甲酸)梯度洗脱(O～15 min，

5％～95％A)；体积流量0．5 mL／min；分流后进入

质谱；柱温40℃。质谱条件：ES+；毛细管电压：3．0

kV；锥孔电压：40 V；离子源温度：120℃；氮气流

量：400 L／h；质量扫描范围为300---,1 200 m／z。

2．3．2 检测方法：以上条件下分别吸取对照品溶

液、含药血清及空白血清供试品溶液各2弘L，注入液

相色谱一质谱联用仪进行分析，运行15 min，记录总

离子流色谱图，通过提取离子流色谱图及相应保留

时间离子峰的质谱图比对分析，进行成分鉴定。

2．4含药血清中4种木脂素类成分的测定

2．4．1 色谱条件：色谱柱、流动相、体积流量、柱温

均同2．2．1，检测波长217 Rm。

2．4．2测定方法：以上条件下吸取不同体积对照品

溶液进样测定，以峰面积对进样量建立回归方程，供

试品进样20 pL，外标法计算含药血清中五味子醇

甲、五味子醇乙、去氧五味子素及五味子乙素的量。

3结果与讨论

3．1 含药血清药源性成分的HPLC—DAD检测：波

长203 nm时检测到前期研究[8]标定的制剂指纹图

谱26个共有峰(图1一A)，与空白血清比较(图1一D)，

大鼠灌胃复方五仁醇胶囊后血清中产生13个药源

性成分(图1一B)，其中包括制剂图谱的6、7、9、17、21、

23、24、26号峰，经比对，两者保留时间及紫外光谱

图一致，提示这8个成分为制剂原形成分，其余5个

成分(图1一B中M1～M5)为体内产生的新成分，与

文献报道[9]比对发现，其紫外光谱图均具有联苯环

辛二烯类木脂素的吸收特征，提示这5个成分为五

味子类木脂素的代谢产物。前期研究结果[101及相关

对照品比对(图1一C)表明，6、7、9、21、23、24、26号峰

分别为五味子醇甲、戈米辛J、五味子醇乙、去氧五味

子素、戈米辛N、五味子乙素和五味子丙素，该结论

得到以下UPLC—MS／MS检测的进一步验证。

0 lO 20 30 40 50 60 70

t／min

a一五味子醇甲 b一五味子醇乙c一五味子酯甲

d一去氧五味子素e一五味子乙索

a—schisandrin b—schisandrol B c—schisantherin

d—deoxy3chisandrin e-schisandrin B

图1复方五仁醇胶囊(A)、含药血清(B)、对照品(C)

及空白血清(D)HPLC色谱图

Fig．1 HPLC Chromatogram of Compound Wurenchun

Capsula(A)，serum containing drug(B)，re-

ference substances(C)，and blank serum(D)

3．2 含药血清中木脂素类成分的UPLC—MS／MS

检测：总离子流色谱图显示，对照品5种木脂素类成

分的保留时间均小于5 min，空白血清对此类成分的

检出基本没有干扰。对照品总离子流色谱图中保留

时间1．79、2．11、3．01、3．76、4．12的色谱峰分别为

五味子醇甲、五味子醇乙、五味子酯甲、去氧五味子

素和五味子乙素，流出顺序与前面HPLC检测结果

及文献报道吻合。

通过对供试品提取离子流色谱图及各色谱峰对

应的质谱图分析，结合HPLC检测结果和文献报道，

鉴定出含药血清所含的8种木脂素类成分：五味子

醇甲、戈米辛J、五味子醇乙、五味子酯甲、去氧五味
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子紊、戈米辛N、五味子乙紊和五味子丙素，其中五

味子醇甲等7个成分验证了HPLC—DAD检测结果。

由于方法的灵敏度等原因，五味子酯甲没有被

HPLC—DAD检测出来。分析结果见表1。

裹1 UPLC—MS／MS分析结果

Table 1 Results of UPLC-MS／MS analysis

3．3含药血清中4种木脂素类成分的测定：以峰面

积对进样量求得回归方程，五味子醇甲：y=492 127

X+143 005，，．一0．999 7，线性范围为0．153 6～

0．768 0／lg；五味子醇乙：Y=3 978 969 X+

125 625，1-一0．999 6，线性范围为0．162 O～O．810 0

pgI去氧五味子素：Y=7 698 902 X一33 501，，．=

0．999 8，线性范围为0．036 9～0．184 5 pg；五味子

乙素：Y=3 261 879 X一74 154，r=0．999 6，线性范

围为o．119 4～o．597 0 pg。对5批含药血清进行了

测定，结果五味子醇甲、五味子醇乙、去氧五味子素、

五味子乙素4种成分的平均质量浓度分别为：

(8．145 3士I．020 2)、(6．604 5士1．341 4)、

(O．560 I士O．137 5)、(5．933 0士0．966 6)Fg／mL。
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擒 要：目的研究萱草Hemerocallis fulva根的化学成分。方法用色谱方法进行分离纯化萱草根的氯仿和正丁

醇提取物，根据化合物的理化性质和光谱数据进行结构鉴定。结果从董草根的氯仿和正丁醇提取物中分离鉴定

了10个化合物：蒺藜嚷(terresoxazine，I)，11一氧代～p乳香酸(I)、何伯烷一6口，22一二醇(1)、海可皂苷元(Jv)、谷

甾一4．烯一3p醇(V)、谷甾一4一烯一3一酮(Ⅵ)、ll卜阿魏酰氧酸(¨-feruloyloxy acid，Ⅶ)、3，4-二羟基反式肉桂酸(VII)、对甲

基反式肉桂酸(IX)、香草酸(x)。结论化合物l～IV、l／I为首次从该属植物中分得．
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