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双黄连粉针剂化学成分进一步研究
吕本强① ,杨常成② ,张贞良 ,罗佳波 ③

(①解放军第 421医院 　药剂科 　广东 　广州 　510310; ②解放军第 163医院 　药剂科 　湖南 　长沙 　410003; ③南方医科大学

中医药学院中药新药重点实验室 　广东 　广州 　510515)

摘 　要 :目的 　研究双黄连粉针剂药效物质基础 ,为双黄连粉针剂更合理的应用和更广泛的开发提供依据。方法 　应用各种

色谱方法对其化学成分进行分离 ,并利用色谱和光谱技术鉴定所分离得到的化学成分。结果 　从双黄连粉针剂中分离得到 4

个化合物 ,经鉴定分别为 :连翘环己醇 ( rengyol, Ⅰ)、齐墩果酸 (oleanolic acid, Ⅱ)、熊果酸 ( ursolic acid, Ⅲ)和β2谷甾醇 (β2si2
tosterol, Ⅳ)。结论 　经文献核实 ,该 4种化合物均系从该制剂中首次分得。
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ABSTRACT: A im To study chem ical constituents of Shuanghuanglian Injection. M ethods Chromatography and

spectral analysis were respectively used to isolate and identify the chem ical constituents of Shuanghuanglian Injec2
tion. Results 4 compounds were isolated in Shuanghuanglian Injection, including rengyol ( Ⅰ) , oleanolic acid

(Ⅱ) , ursolic acid (Ⅲ) andβ2sitosterol(Ⅳ). Conclusion Four chem ical constituents were isolated and identified

in Shuanghuanglian Injection for the first time.
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　　双黄连粉针剂是由金银花、黄芩、连翘 3味中药

经提取精制而成的纯中药复方制剂 ,该药具有清热

解毒、增强肌体免疫功能的作用 ,性质稳定 ,疗效可

靠 ,已被国家中医药管理局指定为全国中医院急诊

首批急诊必备中成药 [ 1 ]。本文在已发表文章基础

上进一步报道对双黄连粉针剂化学成分的相关研

究 ,以期有助于对双黄连粉针剂更好的利用和更有

效的开发。

1　仪器和材料

　　XT24型显微熔点测定仪 (上海济成分析仪器有

限公司 ,温度计未校正 ) ; N icolet Impact2410型红外

光谱仪 ( Thermo N icolet公司 ) ; JEOL JNMGX400型

核磁共振仪 (JEOL公司 ) ; Finnigan MATTSQ7000质

谱仪 ( Finnigan公司 ) ;柱层析硅胶 (青岛海洋化工厂

产品 ) ;硅胶 GF254薄层预制板、制备薄层 (烟台化学

工业研究所 ) ;甲醇 ,乙醇 ,氯仿为分析纯。连翘来

源于河南 ,金银花来源于山东 ,黄芩来源于河北 [南

方医科大学中医药学院刘传明副教授鉴定符合

2005年版《中国药典 》规定 ,为正品药材 ]。

2　制备与分离

　　按 2005年版《中国药典 》注射用双黄连项下制

法 ,取一定量金银花、连翘和黄芩。将黄芩水提 ,然

后采用酸沉碱溶法处理 ,所得沉淀乙醇洗涤后干燥 ,

备用 ;再将金银花和连翘混和水提 ,然后采用水提醇

沉法处理 ,滤取上清液 ,回收乙醇并浓缩得稠浸膏 ,

备用。将两部分原料混和 ,溶解于水 ,冷冻干燥 ,即
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得注射用双黄连制剂。取自制注射用双黄连加水溶

液 ,浓缩 ,依次用乙醚、醋酸乙酯和正丁醇萃取 ,经聚

酰胺 (不同浓度的乙醇水溶液 )、硅胶柱层析 (氯仿 2
甲醇梯度洗脱 )和制备液相、葡聚糖凝胶等分离得

到化合物 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ。

3　鉴定

3. 1　化合物Ⅰ　无色针状结晶 (丙酮 ) , mp 114℃2
115℃。 IR ( KB r)γcm

- 1
: 3297, 2938, 2847, 1721, 1629,

1453, 1407, 1374, 1328, 1289, 1245, 1221, 1195, 1159,

1065, 1019, 964, 942, 830。ESI2MS (m /z) : 183 [M +

Na ] + , 159[M2H ] - 。1 HNMR (MeOD )δppm∶3. 73 (2H,

t, J = 7. 1Hz, 82H) , 3. 52 (1H, m, 42H) , 1. 68 (2H, t, J =

7. 1Hz, 72H) , 1. 62 (6H, m, 2、3、5、62H ) , 1. 41 (2H, m,

2、62H)。13
CNMR (MeOD )δppm: 70. 8 (C21) , 70. 7 (C2

4) , 59. 2 (C28) , 45. 6 (C27) , 36. 1 (C22、6) , 31. 3 (C23、
5)。其 IR (KB r)、1 HNMR和 13 CNMR数据与文献 [ 2 ]中

的连翘环己醇数据一致 ,故鉴定该化合物为连翘环己

醇 [ 12ethoxy21, 42cyclohexanediol( Z) , rengyol]。

3. 2　化合物 Ⅱ　白色针状结晶 (乙醇 ) , mp 308℃

～310℃。 IR ( KB r)γcm - 1 : 3437, 2943, 1464, 1387,

1693。1 HNMR (CDCl3 )δppm: 5. 28 (1H, B r. s, 122H ) ,

3. 72 (1H, dd, J = 7. 0、10. 1Hz, 32H ) , 3. 22 ( 1H, dd, J

= 2. 1、10. 6Hz, 182H) , 0. 74 (3H, s, CH3 ) , 0. 76 (3H,

s, CH3 ) , 0. 89 (3H, s, CH3 ) , 0. 91 (3H, s, CH3 ) , 0. 93

(3H, s, CH3 ) , 0. 99 ( 3H, s, CH3 ) , 1. 12 ( 3H, s,

CH3 )。13 CNMR ( CDCl3 )δppm: 183. 1 ( C228 ) , 143. 6

(C213) , 122. 7 (C212) , 79. 1 (C23) , 55. 3 (C25) , 47. 7

(C29) , 46. 5 (C217) , 45. 9 (C219) , 41. 6 (C214) , 41. 0

(C218) , 39. 3 ( C28) , 38. 8 (C24) , 38. 4 ( C21) , 37. 1

(C210) , 33. 8 (C221) , 33. 1 (C229) , 32. 7 (C27) , 32. 5

(C222) , 30. 7 ( C220 ) , 28. 1 ( C223 ) , 27. 7 ( C215 ) ,

27. 2 ( C22 ) , 25. 9 ( C227 ) , 23. 6 ( C230 ) , 22. 9

(C216) , 22. 4 (C211) , 18. 3 (C26) , 17. 2 (C226) , 15. 5

(C224) , 15. 3 (C225)。DEPT谱显示有 8个季碳、5

个叔碳、10个仲碳和 7个伯碳。其熔点、H谱和 C

谱数据与文献 [ 3、4 ]报道齐墩果酸数据一致 ,并经薄

层色谱对照鉴别 ,确定该化合物为齐墩果酸 (olean2
olic acid)。

3. 3　化合物Ⅲ　白色针状结晶 (乙醇 ) , mp 277℃～

279℃。1 HNMR (CDCl3 )δppm: 5. 26 (1H, br. s, 122H ) ,

3. 72 (1H, dd, J = 7. 0Hz, 32H ) , 3. 22 (1H, dd, J = 6. 3、

11. 0Hz, 182H) , 0. 78 (3H, s, CH3 ) , 0. 80 (3H, s, CH3 ) ,

0. 85 (3H, s, CH3 ) , 0. 93 ( 3H, s, CH3 ) , 0. 95 ( 3H, s,

CH3 ) , 1. 00 (3H, s, CH3 ) , 1. 09 (3H, s, CH3 )。13
CNMR

(CDCl3 )δppm: 182. 4 (C228) , 138. 0 (C213) , 125. 9 (C2
12) , 79. 1 (C23) , 55. 3 (C25) , 52. 8 (C218) , 47. 9 (C2
9) , 47. 6 (C217) , 42. 1 (C214) , 39. 1 (C28) , 38. 9 (C2
19) , 38. 8 (C220) , 38. 7 (C21) , 38. 7 (C24) , 36. 7 (C2
10) , 33. 0 (C222) , 33. 0 (C27) , 30. 6 (C221) , 28. 2 (C2
23) , 27. 3 ( C215 ) , 24. 2 ( C22 ) , 23. 6 ( C216 ) , 23. 6

(C217) , 23. 3 (C211) , 21. 1 (C230) , 18. 3 (C26) , 17. 1

(C226) , 17. 1 ( C229 ) , 15. 6 ( C224 ) , 15. 5 ( C225 )。

DEPT谱显示有 7个季碳、6个叔碳、10个仲碳和 7

个伯碳。其 C谱数据与文献 [ 5、6 ]报道熊果酸数据一

致 ,并经薄层色谱对照鉴别 ,确定该化合物为熊果酸

( ursolic acid)。

3. 4　化合物 Ⅳ　白色片状结晶 (醋酸乙酯 ) , mp

137℃～139℃。1
HNMR (CDCl3 )δppm: 5. 35 (1H, d, J =

5. 2Hz, 62H ) , 3. 52 ( 1H, m, 32H ) , 1. 01 ( 3H, s, 192
CH3 ) , 0. 93 (3H, d, J = 6. 4Hz, 212CH3 ) , 0. 84 (3H, m,

292CH3 ) , 0. 82 ( 3H, m, 272CH3 ) , 0. 79 ( 3H, s, 262
CH3 ) , 0. 68 (3H, s, 182CH3 )。13 CNMR (CDCl3 )δppm:

140. 8 (C25) , 121. 7 (C26) , 71. 8 (C23) , 56. 9 (C214) ,

56. 1 (C217) , 50. 2 (C29) , 45. 9 (C24) , 42. 3 (C213) ,

39. 8 (C212) , 37. 3 (C224) , 36. 5 (C21) , 36. 2 (C210) ,

34. 0 (C222) , 31. 9 (C220) , 31. 9 (C28) , 31. 7 (C27) ,

29. 2 (C22) , 28. 9 (C216) , 28. 3 (C211) , 26. 2 (C215) ,

24. 3 (C223) , 23. 1 (C227) , 21. 0 (C228) , 19. 8 (C219) ,

19. 4 (C221) , 19. 1 (C225) , 18. 8 (C229) , 12. 0 (C226) ,

11. 9 (C218)。其 H谱和 C谱数据与文献 [ 7、8 ]报道β2
谷甾醇数据一致 ,并经薄层色谱对照鉴别 ,故鉴定该

化合物为β2谷甾醇 (β2sitosterol)。

　　双黄连粉针剂作为一个疗效可靠的现代中药制

剂 ,具有抗菌、抗病毒、解热抗炎和调节免疫等多方

面作用。从化学成分来源分析 , Chiba M 等 [ 9 ]从连

翘中分得熊果酸和齐墩果酸 ,β2谷甾醇又广泛地存

在于这 3味药材中 [ 10、11 ] ,连翘环己醇可能作为 C62
C2天然醇分布于连翘中 ;从药理作用分析 ,β2谷甾

醇有解热抗炎 [ 12 ]、抗氧化 [ 13 ]、抗肿瘤 [ 14 ]等作用 ,齐

墩果酸有抗肿瘤 [ 15 ]、护肝解毒 [ 16 ]和免疫调节 [ 17 ]等

作用 ,熊果酸有抗菌 [ 18 ]、抗炎 [ 19 ]、抗肿瘤 [ 20 ]和护

肝 [ 21 ]等作用。双黄连粉针剂化学成分复杂 ,药理作

用多样 ,其药理作用机理与各成分作用机理的相关

性有待进一步研究 ,甚至其不良反应的发生与各成

分之间的关系也有待进一步探讨 ,这样对优化双黄

连粉针剂制剂工艺、提高其内在质量、增强其临床疗

效、降低不良反应的发生都有很好的参考价值。
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以双氯酚酸为探针采用高效液相色谱法快速测定 CYP450 2C9的酶活性
李慎谦① ,张少燕② ,梁秉文 ③

(青岛大学医学院附属医院 　①泌尿外科 　②检验科 　山东 　青岛 　266003; ③北京中研同仁堂医药研发有限公司 　北京 　

100075)

摘 　要 :目的 　建立一种快速、高效的以双氯酚酸作为探针药物评价细胞色素 P450 2C9 (CYP2C9)酶活性的高效液相色谱 2紫
外检测方法。方法 　色谱柱为 Agilent Zorbax SB2C18柱 (50mm ×4. 6mm I. D. , 5μm ) ;流动相为乙腈 (含 0. 01%七氟丁酸 ) 2水
(含 0. 01%七氟丁酸 ) (65∶35, V /V) ,流速 2. 0mL /m in;检测波长为 280nm。双氯酚酸与人 CYP2C9酶在 37℃温孵适当时间

后 ,加入 100μL乙腈 2冰乙酸 (94∶6, V /V)终止反应 , 10 000g离心后取上清液进样分析测定。结果 　4’2羟基双氯酚酸的保留

时间为 1. 35m in,线性范围为 1. 00～200μmol·L - 1 ( r = 0. 999 9) ,最低定量限为 1. 00μmol·L - 1 ,回收率为 99. 5% ～100. 8% ;双

氯酚酸的保留时间为 2. 25m in,线性范围为 1. 00～200μmol·L - 1 ( r = 0. 999 9) ,最低定量限为 1. 00μmol·L - 1 ,回收率为 99. 3% ～

101. 1%。两者的日内、日间 RSD均 < 15% ,温孵体系中的其他内源性物质不干扰测定。结论 　该方法快速、稳定、灵敏度高 ,

适合体外双氯酚酸及其代谢物 4’2羟基双氯酚酸的测定 ,可应用于体外 CYP2C9酶活性的评价及酶动力学的研究。

关键词 : RP2HPLC;双氯酚酸 ; 4’2羟基双氯酚酸 ;细胞色素 P450 2C9
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