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摘要 目的: 研究采用两种不同提取方法时，黄芪和三七配伍前后化学成分的变化。方法: 用 HPLC 法对单药及两药的水提醇

沉法和醇提法提取液进行检测和比较分析，并结合 LC － MS 提供的分子量信息，推测产生变化的化学成分的结构。结果: 黄芪

和三七的水提醇沉法与醇提法的提取液相比，化学成分人参皂苷 Rh1 和 Rg2 的含量明显增加，且人参皂苷 Rh4、三七皂苷 Fe
及三七皂苷 T5 等化学成分仅在水提醇沉提取液有检出; 另有 4 个化学成分峰仅存在于醇提法的低极性部位，而在水提醇沉提

取液中未检出。结论: 单药及两药的提取液比较并没有新成分产生，仅在化学成分的含量上存在差异。而采用不同提取方

法，黄芪和三七配伍的化学成分溶出种类及含量均有明显差别，尤其对三七化学成分的溶出影响较大。
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Abstract Objective: To explore the chemical constituents changes in compatibility of Astragali Radix ( AR) with
Notoginseng Radix et Rhizoma ( NRR) by two different Extraction．Methods: HPLC was used to determine and ana-
lyze the peak changes of single and co － decoction by water extraction with alcohol precipitation and by 80% alcohol
extraction，along with molecular information supporting by LC － MS，in order to speculate the changing components．
Results: The content of ginsenoside Rh1 and Rg2 were increased in the water extract，which compared with the alco-
hol extract and ginsenoside Rh4，notoginsenoside Fe，notoginsenoside T5 were detected in the water extract only． An-
other four peaks were found in the lower polarity part of the alcohol extract instead of the water extract． Conclusion:

The content of components were varied when comparing the single and co － decoction，but no new compound was
detected from them． The species and content of dissolved composition in compatibility of AR with NRR had signifi-
cant difference while using different extract method，especially for the compounds of NRR．
Key words: astragali radix; notoginseng radix et rhizoma; chemical component; HPLC; productive technology

以黄芪( Astragali Radix，AR) 与三七( Notogin-
seng Radix et Rhizoma，NRR) 为主药配伍的三芪口

服液 ( 原 用 名“通 脉 口 服 液”，制 剂 批 准 文 号 粤

Z20071155) 是广东省中医院针对慢性肾炎基本病

机而研制的医院制剂。既往研究表明［1，2］，该制剂

可抑制肾小球系膜细胞的过度增殖，延缓肾纤维化，

有效改善慢性肾炎患者的临床症状及肾功能。
中药复方在提取过程中，由于采用不同溶剂的

极性差别，以及各药味的化学成分相互影响，使复方

中提取的有效成分发生变化，直接影响中药复方的

药效。为进一步研究不同提取方法对黄芪和三七有

效成分变化的影响，本文采用高效液相色谱［3］及液
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－ 质联用技术，比较了三芪口服液制剂工艺过程中

采用水提醇沉法和直接采用醇提法两种不同提取方

法黄芪和三七化学成分的变化，为其后的制剂工艺

以及活性组分的研究与开发提供化学依据。
1 仪器与材料

美国 Agilent 1200 高效液相色谱仪及色谱工作

站，二极管阵列检测器; Thermo fisher LTQ － Orbitrap
XL; AB135 － S 型十万分之一电子分析天平，Sartori-
us 万分之一电子分析天平。

乙腈( 色谱纯) 购自 Dikma 公司，乙醇及甲醇为

分析纯，购自天津市百世化工有限公司; 超纯水由

Millipore 制得; 黄芪、三七饮片购于康美药业公司，

经本实验室鉴定均为现行版中国药典( 一部) 收载

品种，为豆科植物膜荚黄芪 Astragalus membranaceus
( Fisch． ) Bge． 的干燥根，五加科植物三七 Panax no-

toginseng( Burk． ) F． H． Chen 的干燥根及根茎; 对照

品人参皂苷 Rg1 ( 批号 110703 － 200726) 购自中国药

品生物制品检定所，人参皂苷 Rg2、Rh1 对照品为自

制品，光谱分析鉴定为人参皂苷 Rg2、Rh1，经 DAD
检测器检测，采用峰面积归一化法计算其纯度 ＞
98%。
2 色谱条件

色谱柱: Kinetex C18 柱( 2. 6 μL，100 mm × 4. 6

mm) ; 流动相: 乙腈 － 水梯度洗脱( 15 ∶ 85→97 ∶ 3 ) ;

流速: 1. 8 mL·min －1，检测波长: 205 nm; 柱温: 30
℃ ; 洗脱时间: 50 min; 进样体积: 5 μL。所采用的色

谱条件，对黄芪及三七的混合提取液的各主要成分

峰实现有效分离，黄芪 /三七水提醇沉液及醇提液的

重叠色谱图见图 1。

图 1 黄芪 /三七水提醇沉液( a) 及 80% 醇提液( b) 的重叠色谱图

Fig 1 Full overlapped chromatograms at 205 nm of AR and NRR co － decoction by water extraction with alcohol precipitation( a) and by 80% alcohol ex-

traction( b) ;

13． 人参皂苷 Rh1 ( ginsenoside － Rh1 ) 14． 人参皂苷 Rg2 ( ginsenoside － Rg2 ) 15． 人参皂苷 Rg1 ( ginsenoside － Rg1 )

3 样品制备

将黄芪、三七饮片适量烘干粉碎，过筛 ( 二号

筛) ，备用。
黄芪 /三七水提醇沉液( a) 供试品制备: 精密称

取黄芪 1. 5 g 和三七 0. 5 g，混和均匀，用 100 mL 纯

水浸泡 40 min 后回流提取 2 h; 过滤，洗涤药渣，药

液合并后浓缩至 30 mL，缓慢加乙醇至 80% 并不停

搅拌，置冰箱存放 24 h，过滤，用 80% 乙醇洗涤残

渣，合并滤液，并定容至 25 mL。分别称取黄芪 1. 5
g、三七 0. 5 g，同法制得黄芪水提醇沉液、三七水提

醇沉液。

黄芪 /三七醇提液( b) 供试品制备: 精密称取黄

芪 1. 5 g 和三七 0. 5 g，混和均匀，用 100 mL 80% 乙

醇浸泡 40 min 后回流提取 2 h; 过滤后回收溶剂，转

移样品并定容至 25 mL; 滤过，取续滤液。
分别称取黄芪 1. 5 g、三七 0. 5 g，同法制得黄芪

醇提液、三七醇提液。
4 方法考察

4. 1 精密度试验 取同一供试品溶液连续进样 6
次，测得人参皂苷 Rg1、Rh1 和 Rg2 峰面积值 RSD 分

别为 1. 2%，1. 6%，1. 3% ; 相对保留时间 RSD 分别为

0. 12%，0. 17%，0. 10%，结果表明进样精密度良好。
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4. 2 稳定性试验 取供试品溶液于配制后 0，2，6，

12，24，36 h 测定，测得人参皂苷 Rg1、Rh1 和 Rg2 峰

面积值 RSD 分别为 1. 7%，1. 5%，1. 2% ; 相对保留

时间 RSD 分别为 0. 23%，0. 34%，0. 27%，结果表明

供试品溶液在 36 h 内保持稳定。
4. 3 重复性试验 精密称定供试品 6 份，照“2. 2”
项下方法制备供试品溶液并测定，测得人参皂苷

Rg1、Rh1 和 Rg2 峰 面 积 值 RSD 分 别 为 2. 7%，

3. 1%，2. 4% ; 相对保留时间 RSD 分别为 0. 26%，

0. 38%，0. 24%，结果表明重复性良好。

5 样品的图谱分析比较

5. 1 两药配伍前后化学成分峰比较 分别比较两

药配伍提取液和单药提取液化学成分变化，利用保

留时间初步确定峰 13、14、17、18、19、20、21 来源于

三七，峰 23 来源于黄芪，峰 22、24 为共流出峰，其中

峰 22 主要来源于黄芪，峰 24 主要来源于三七。两

种提取方法配伍前后均没有新成分产生，但水提醇

沉法配伍液峰 13 ～ 20 较单药提取液峰面积明显增

加，醇提法配伍液峰 15、16、21 ～ 24 较单药提取液峰

面积明显增加。

图 2 黄芪水提醇沉液( d) 、三七水提醇沉液( c) 及黄芪 /三七水提醇沉液( a) 的重叠色谱图

Fig 2 Full overlapped chromatograms of NRR( c) ，AR( d) and their co － decoction( a) by water extraction with alcohol precipitation

图 3 黄芪醇提液( f) 、三七醇提液( e) 及黄芪 /三七醇提液( b) 的重叠色谱图

Fig 3 Full overlapped chromatograms of NRR( e) ，AR( f) and their co － decoction( b) by 80% alcohol extraction
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5. 2 配伍后 2 种提取方法化学成分峰比较

比较两药水提醇沉法和醇提法提取液的化学成

分峰变化，差别比较显著的是峰 13、14、15、17 ～ 24。
其中在重叠色谱图( 图 1 ) 的 20 ～ 40 min 中等极性

段中，与两药的醇提液相比，水提醇沉液的峰 13、
14、15 含量明显增大，峰 17、18、19、20 仅在水提醇

沉液中有测出; 而在 40 ～ 50 min 的低极性段中，醇

提液中出现峰 21、22、23、24，在水提醇沉液中未检

出。不同提取方法成分变化主要来自于三七化学成

分的差别，表明不同提取方法对三七化学成分的溶

出影响较大。
2 种提取液中峰面积最大的为黄芪 /三七水提

醇沉液色谱图( a) 中人参皂苷 Rg1 色谱峰( 峰 15 ) 。
为便于比较，用两药提取液中各峰的峰面积除以水

提醇沉液中峰 15 的峰面积，得到各峰的相对峰面

积，两种提取方法的相对峰面积和峰归属见表 1。
表 1 黄芪 /三七水提醇沉液( a) 和醇提法提取液( b) 的相对峰面积及峰信号归属

Tab 1 Confirmation of peaks in both water extraction with alcohol precipitation( a)
and alcohol extraction( b) of AR and NRR

峰序号

( peak No． )

tR

/min

来源于黄芪

( from AR)

来源于三七

( from NRR)

a 液相对峰面积

( relative peak area of a)

b 液相对峰面积

( relative peak area of b)

峰面积变化

( marked change of area)

1 2. 65 √ 0. 10 0. 10

2 8. 27 √ 0. 09 0. 10

3 10. 96 √ 0. 12 0. 11

4 12. 41 √ 0. 83 0. 59 ↓

5 12. 84 √ 0. 08 0. 06

6 13. 68 √ 0. 13 0. 13

7 15. 51 √ 0. 49 0. 42

8 16. 28 √ 0. 06 0. 04

9 23. 60 √ 0. 57 0. 54

10 24. 14 √ 0. 71 0. 68

11 25. 37 √ 0. 08 0. 09

12 26. 02 √ √ 0. 57 0. 49 ↓

13 26. 47 √ 0. 25 0. 12 ↓

14 26. 96 √ 0. 12 0. 03 ↓

15 27. 90 √ 1. 00 0. 58 ↓

16 30. 74 √ 0. 35 0. 30

17 32. 982 √ 0. 03 － ↓

18 33. 63 √ 0. 06 － ↓

19 34. 21 √ 0. 21 － ↓

20 34. 91 √ 0. 17 － ↓

21 41. 28 √ － 0. 25 ↑

22 44. 01 √ √ － 0. 38 ↑

23 44. 19 √ － 0. 43 ↑

24 45. 49 √ √ － 0. 66 ↑

注( note) : 峰归属“√”( peak ascription) ; b 相对 a 峰面积降低↓( reduced peak) ; b 相对 a 峰面积升高↑( increased peak)

6 确定峰归属及质谱分析

结合色谱保留时间和紫外光谱对照，比较两药

配伍提取液和单药提取液色谱图( 图 2、图 3) ，确立

了三七黄芪混合提取液中 24 个化学成分峰的归属

( 表 1) 。其中 9 个化学成分峰来自黄芪，14 个峰来

自于三七，另有 3 个共流出峰，分别为峰 12、22、24。
进一步通过质谱检测对发生变化的化学成分峰 13、
14、15、17 ～ 24 进行 LC － MS 分析，根据分子离子峰

及 MS /MS 裂解信号，推测其可能的化合物分子式及

结构，并结合已有的对照品进行确证( 质谱检测采
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用相同色谱条件，出峰情况与 HPLC 谱图基本一致，

图略) 。
峰 13、14、15 的分子离 子 峰 分 别 为 637. 4302

［M － 1］－、783. 4877 ［M － 1］－ 和 799. 4844 ［M －
1］－ ，给出其分子式分别为 C36 H62 O9、C42 H72 O13 和

C42H72O14，结合文献测定数据［4，5］，推测为人参皂苷

Rh1、Rg2 和 Rg1，通过与对照品的保留时间和紫外光

谱对 照，得 到 进 一 步 证 实。峰 17 分 子 离 子 峰

915. 5297 ［M －1］－ ，MS /MS 质谱裂解碎片中含有

782. 93 ［M － Ara］－ 及 621. 32 ［M － Ara － Glc］－ ，峰

18 分子离子峰为 751. 4620 ［M － 1］－ ，质谱裂解碎

片中含有 619. 26 ［M －132］－ ，与文献相关数据［6，7］

基本一致，推测峰 17、18 分别为三七皂苷 Fe 及 T5。
峰 19、20 的分子离子峰均为 619. 4200 ［M －

1］－ ，给出其分子式为 C36H60O8，结合文献［8］推测

两者可能为人参皂苷 Rh4 及其同分异构体。此外，

峰 21 － 24 质谱信号杂乱，分子离子峰不明显，不能

为化合物结构分析提供有用的质谱裂解信息，或所

提供信息尚不能被归纳及推导。
以上数据结果表明，采用不同提取方法，对三七

黄芪配伍后的人参皂苷 Rh1、Rg2、Rg1、Rh4 及三七

皂苷 Fe、T5 的溶出有明显的影响。
表 2 HPLC 中成分变化的色谱峰在负离子 ESI －MS 图中的质谱信号及结果分析

Tab 2 Negative electrospray ionization －mass spectra ( ESI －MS) of the changed peaks in HPLC

峰序号

( peak

No． )

分子离子峰及 MS /MS 裂解碎片

( molecular ion peak and

MS /MS product ion) /m /z

分子离子峰理论值

( theoretical

value)

分子式

( molecular

formula)

可能对应的化合物名称

( possible

compound)

已与对照品对照的化合物

( compared with

ref． substance)

13 637. 4302［M －1］－ 637. 4299 C36H62O9 Ginsenoside － Rh1 √

14 783. 4877［M －1］－ 783. 4875 C42H72O13 Ginsenoside － Rg2 √

15 799. 4844［M －1］－ 799． 4838 C42H72O14 Ginsenoside － Rg1 √

636. 91［M －162］－ ，

474. 92［PPT － H］－

17 915. 5297［M －1］－ ， 915. 5295 C47H80O17 Notoginsenoside － Fe

782. 93［M － Ara］－ ，

621. 32［M － Ara － Glc］－

18 751. 4620［M －1］－ ， 751. 4614 C41H68O12 Notoginsenoside － T5

619. 26［M －132］－

19 619. 4200［M －1］－ 619. 4194 C36H60O8 Ginsenoside － Rh4

20 619. 4200［M －1］－ 619. 4194

21 － 24 － － －

PPT: 原人参三醇( protopanaxatriol) ( M =476)

7 讨论

7. 1 血清药理学实验结果表明［9］，三芪口服液中

黄芪和三七的配伍剂量比为 3 ∶ 1，其对肾小球系膜

细胞增殖的抑制作用最强。因此本文选择黄芪和三

七配伍剂量比 3∶ 1 进行研究。
7. 2 醇提法提取时选择不同醇浓度进行比较，分别

用 60%，70%，80% 乙醇溶液进行提取，所得色谱图

及各化学成分峰基本一致，仅在低极性化学成分峰

的峰面积上差别较明显，其中 80% 乙醇溶液的提取

液的峰面积较大，表明其化学成分溶出较多，因此选

用 80%乙醇溶液进行醇提法提取。
7. 3 两药配伍前后提取液未检测到新化学成分，但

配伍后提取液中一些化学成分的含量增加。而不同

提取方法下，个别化学成分的种类及含量均存在明

显差异，且这些变化及差异主要来自于三七化学成

分溶出的差别，表明不同提取方法对三七的化学成

分溶出影响比较大，其中人参皂苷 Rh1、Rg2、Rg1、
Rh4 及三七皂苷 Fe、T5 的溶出有较明显的变化。
7. 4 中药复方制剂传统用药多为水煎液，而现代天

然药物研究中多采用醇提法。前者有利于水溶性成

分的溶出，后者则更利于低极性成分的溶出。有效

部位和活性组分的研究，应考虑提取方法对于化学

成分溶出的影响。实验表明，不同提取方法使黄芪

三七配伍的化学成分溶出的含量及种类均产生一定

变化，因此药物研发的制剂工艺研究应充分考虑提

取方法的因素。此外，目前对于该复方的药效物质
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基础尚不明晰，而选择采取何种提取方法更有利于

有效化学成分的溶出及药效的发挥，需要进行相应

的物质基础研究及药效学实验研究。
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《中国药材标准名录》已出版

科学出版社于 2011 年 4 月出版了由中国食品药品检定研究院林瑞超教授主编的《中国药材标准名

录》，该书是在国家药监局的大力支持和全国各省、自治区、直辖市药检所积极配合下，从 2004 年开始，

收集整理历版药典、部颁标准、地方标准等大量资料，历时 6 年，进行了细致归纳整理，编写了权威、实用

的中药材标准检索专业工具书。该书共收录了 4700 余种药材，涉及 530 个科，内容涵盖药材名、科名、
拉丁科名、类别( 动物、植物或矿物) 原动植物中文名、原动植物拉丁学名、药用部位及出处等; 本书科学

性强、编写简明、内容实用，是企业、医院、中医药科技工作者必备的、权威的药材标准检索专业工具书。
当当网、卓越网、新华书店及医学书店有售。定价 298． 00 元。
邮购联系人: 温晓萍; 电话: 010 － 64034601，64019031; 地址: 100717 北京市东黄城根北街 16 号 科

学出版社 温晓萍( 请在汇款附言注明您购书的书名、册数、联系电话、是否要发票等) 。
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