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摘要  目的: 建立雷公藤药材及制剂的 HPLC特征图谱对照测定法, 为雷公藤质量控制提供参考。方法:采用 C18色谱柱, 甲醇

-水为流动相梯度洗脱, 测定雷公藤药材及制剂的 HPLC特征图谱, 统计分析确定共有模式;以最接近共有模式的雷公藤药材

和制剂为特征图谱对照,采用夹角余弦法和相对欧氏距离法, 分别从化学成分定性和定量 2个方面对不同产地雷公藤药材和

主要市售雷公藤片剂的 H PLC特征图谱进行定性与定量相似性评价。结果:建立的雷公藤药材及制剂的 HPLC特征图谱测定

条件分离良好、专属性强,可用于雷公藤质量的比较与控制。结论: 以特征对照品为参照进行雷公藤药材或制剂特征图谱相似

性评价, 重复性和耐用性良好。测得雷公藤药材或制剂的特征图谱差异显著。因此, 雷公藤药物的质量和安全性亟待提高。
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Abstract Objec tive: To establish stable and repeatab leHPLC spec ific reference chromatogram standards for the

qua lity ana lysis and contro l of Trip teryg ium w ilford ii Hook. .f and its preparat ions. Method: HPLC separation w as

performed on a C18 co lumnw ithmethano l- w ater as mob ile phase in gradient elu tion. The spec ific reference chro-

matograms w ere determ ined as the most typ ica l chromatog ram s representing most of the properties o fTrip terygium

w ilford iiHook. .f and Trip terygium w ilfordii tab lets, respect ively, from both constitutes and quan tity v iew o f po ints,

estab lished by statistica l and sim ilarity analyses. Result: The resu lts indicate that the quality assessments o f

Trip teryg ium w ilford iiH ook. .f and its tabletsw ith reference to the concom itant ly measuredHPLC spec ific reference

chromatograms have good ruggedness, specificity, and reproduc ib ility. Conclusion: The spec ific chromatog ram s o f

Trip teryg ium w ilford iiH ook. .f and its preparations can be quantitatively and qua litat ively eva luated by comparison

w ith the estab lished spec ific reference standards by using both Cosine H and re lative Euclid distance methods, re-

spective ly. The spec ific chrom atogram s of bo th T rip teryg ium w ilford iiHook. .f and its preparat ions were found to be

in g reat d iverse. Therefore, the c lin ical safe ty and qua lity o f the drug need to be improved significantly.
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雷公藤 ( Trip terygium w ilford iiHook. .f )系卫矛

科雷公藤属植物,产于浙江、安徽、江西、湖南、广东、

广西、福建、云南等地, 同属植物还包括昆明山海棠

(Trip terygium hypog laucum Hutch )、东北雷公藤

(Trip terygium regelii Sprague et Takeda)。雷公藤是

一味传统中药,具有抗炎、免疫抑制、抗肿瘤、抗生育

等活性
[ 1]
, 这些作用是由其所含的二萜和三萜内

酯、生物碱等多种成分的协同作用所产生
[ 2]
。雷公

藤总内酯是从卫矛科植物雷公藤根中提取出来的一

些次代谢物的混合体,具有抗炎和免疫抑制作用,在

临床上雷公藤片广泛用于治疗类风湿性关节炎
[ 3]
,

并在抗肿瘤方面具有良好的应用前景
[ 4 ]
,其抗生育
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活性也曾受到关注
[ 5 ]
。但是,雷公藤药材和制剂都

有明显的毒副作用,临床安全使用的治疗剂量较小、

治疗窗较窄,药材、分离制备工艺、服用剂量不合理

等多种因素都会导致服药后的毒性反应
[ 6 ]
。

尽管已有大量的雷公藤化学成分的分离鉴定研

究和雷公藤内酯 (雷公藤多苷 )的药理研究报

道
[ 2, 6~ 9]

,但是临床上广泛使用的 /雷公藤多苷0产品

大都仅对所含的雷公藤内酯醇 (雷公藤甲素 )或雷公

藤酯甲进行测定控制
[ 10~ 12]

,中药成方制剂标准
[ 13, 14]

中分别以雷公藤酯甲与雷公藤内酯醇作为指标,使用

薄层扫描法进行测定,控制指标准确性较差。其化学

成分的整体系统分析控制研究和实际应用较少,仅见

有对雷公藤叶提取物特征图谱的研究报道
[ 15]
。

本文以 /特征对照品0 [ 16 ]为参照,分别采用夹角

余弦法和相对欧氏距离法
[ 17 ]
,从化学成分定性和定

量 2个方面,对雷公藤药材及其制剂的整体质量进

行多指标化学成分的分析控制,为雷公藤制剂质量

的整体控制提供参考,以保障临床用药的安全。

1 仪器与试药
LC 2010高效液相色谱仪和 LC So lution色谱数

据工作站 (日本岛津公司 ) ; Satorious电子分析天平

(德国赛多利斯股份公司 ) ; KQ3200E医用超声清洗

器 (昆山市超声仪器有限公司 )。

无水甲醇、无水乙醇、乙酸乙酯、乙醚、二氯甲烷

和石油醚 ( 60~ 90 e )均为分析纯 (南京化学试剂

厂 ) ;中性氧化铝 (上海陆都化学试剂厂, 100~ 200

目 ) ;水为重蒸水。

对照品雷公藤内酯醇 (批号 111567- 200502)、

雷公藤酯甲 (批号 111597- 200402)均购自中国药

品生物制品检定所。

雷公藤药材为 Trip terygium w ilfordiiH ook. .f的

干燥根及根茎,分别于 2007 ~ 2008年购自广西、福

建、四川、浙江、湖南等地,由南京师范大学生命科学

院龚祝南教授鉴定 (见表 1)。雷公藤片剂:市售 (见

表 2)。
表 1 雷公藤药材来源

Tab 1 Orig in ofT ripterygium wilfordiiHook. f.

样品号 ( samp leN o. ) 产地 ( o rig in)

1 福建泰宁 ( T a ining, Fujian)

2 广西桂林 ( Guilin, Guangx i)

3 云南大理 ( D al,i Yunnan)

4 四川西昌 ( X ichang, Sichuan)

5 广西玉林 ( Yulin, G uangx i)

6 重庆 ( Chongqing)

7 四川成都 ( Chengdu, Sichuan)

8 浙江丽水 ( L ishu,i Zhe jiang)

表 2 雷公藤制剂来源

Tab 2 Origin of Tripterygium wilfordii table ts

样品号

( samp leN o. )

厂家

( manufacto ry)

批号

( Lo t No. )

规格

( labe led amount)

1 上海复旦复华药业有限公司 ( Shanghai Fudan FuhuaPharm. Co., L td. ) 070302 浸膏 ( liqu id extracts) 10 mg per tablet

2 江苏美通制药有限公司 ( Jiangsu M e itong Pharm. Co., L td. ) 070321 浸膏 ( liqu id extracts) 10 mg per tablet

3 湖南协力药业有限公司 ( Hunan X ie li Pharm. Co., L td. ) 20070501 浸膏 ( liqu id extracts) 10 mg per tablet

4 黄石飞云制药有限公司 ( Huangsh i FY Pha rm aceutical Co., L td. ) 20070301 浸膏 ( liqu id extracts) 10 mg per tablet

5 三九黄石制药厂 ( San jiu Huangshi Pharmaceutica l Fac tory ) 060207 浸膏 ( liqu id extracts) 33 Lg tr ipto lide per table t

6 福建汇天生物药业有限公司 ( FujianH uit ian B iolog ica l Pharmacy Co., L td. ) 060701 浸膏 ( liqu id extracts) 10 mg per tablet

7 浙江得恩德制药有限公司 ( Zhe jiang D e. ende Pha rm aceut ical Co., L td. ) 0701103 浸膏 ( liqu id extracts) 10 mg per tablet

8 浙江普洛康裕天然药物有限公司 ( Zhe jiang Apelo aNa turalM edicine Co., Ltd. ) 070401 浸膏 ( liqu id extracts) 10 mg per tablet

9 南京军区南京总医院 ( N an jing Genera lHospita l o f NanjingM ilitary Command) 060520 总内酯 ( to ta l lactones) 80 Lg per table t

2 溶液的制备

2. 1 药材供试品溶液  取雷公藤药材粉末 (过 40

目筛 )约 5. 0 g, 精密称定,加无水乙醇 100 mL, 浸泡

过夜后水浴加热回流 2 h,慢速滤纸抽滤, 用 20 mL

无水乙醇分次洗涤残渣, 合并滤液, 将滤液于 50 e

水浴减压旋转蒸发至干, 精密加入无水乙醇 20 mL

复溶, 定量移取 15 mL, 置中性氧化铝柱 [中性氧化

铝 5. 0 g, 柱内径 0. 8 ~ 1. 0 cm, 用石油醚 ( 60 ~ 90

e ) -乙酸乙酯 ( 1B4) 5 mL预洗 ]上, 用石油醚 ( 60

~ 90 e ) - 乙酸乙酯 ( 1B4) 50 mL洗脱, 收集洗脱

液, 于 45 e 水浴减压旋转蒸发至干, 残留物精密加

入甲醇 -水 ( 80B20) 1 mL溶解, 用微孔滤膜 ( 0. 45

Lm )滤过, 取续滤液作为供试品溶液。

2. 2 制剂供试品溶液  取雷公藤片剂 10片, 除去

薄膜衣, 精密称定, 研细, 取细粉适量 (约相当于浸

膏 70 mg或雷公藤内酯醇 70 Lg ), 精密称定, 置 25

mL量瓶中, 加无水乙醇约 20 mL, 密塞, 超声处理

( 120W, 40 kH z) 60m in,冷至室温,加无水乙醇至刻
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度,摇匀,滤过, 精密量取续滤液 15mL,置中性氧化

铝柱 [中性氧化铝 1. 0 g, 柱内径 0. 8~ 1. 0 cm, 用石

油醚 ( 60~ 90 e ) -乙酸乙酯 ( 1B4) 5 mL预洗 ]上,

用石油醚 -乙酸乙酯 ( 1B4 ) 30 mL洗脱, 收集洗脱
液,于 45 e 水浴减压旋转蒸发至干, 残留物精密加

入甲醇 -水 ( 80B20) 1 mL溶解, 用微孔滤膜 ( 0. 45

Lm)滤过,取续滤液作为供试品溶液。

3 特征图谱的建立
3. 1 色谱条件与系统适用性  采用 Phenomenex

Luna C18 ( 4. 6 mm @ 250 mm, 5 Lm )色谱柱, 甲醇

(A ) -水 ( B)为流动相,梯度洗脱 ( 0 m in, 40% Ay

120m in, 70% A ); 流速 1. 0 mL# m in
- 1
; 检测波长

218 nm;柱温为 35 e 。在上述色谱条件下, 雷公藤

内酯醇色谱峰与相邻色谱峰分离度大于 1. 5。

3. 2 测定方法  精密量取供试品溶液 20 LL, 注入

色谱仪,记录色谱图。以雷公藤内酯醇的保留时间

和峰面积为参比计算各特征峰的相对保留时间 ( A)

和相对峰面积 ( AR )。按夹角余弦和相对欧氏距离

法分别计算各特征图谱相对于对照图谱的定性和定

量相似度。

3. 3 特征峰的确定  分别测定各批雷公藤药材和

制剂的 HPLC特征图谱, 经比较分析后确定药材特

征图谱中 32个共有峰,制剂 30个共有峰。图 1为

雷公藤药材和制剂的典型 HPLC特征图谱。选择主

要特征有效成分雷公藤内酯醇峰为参照峰 ( s峰 )。

3. 4 方法验证  取福建泰宁药材样品按 / 2. 10项
下方法制备供试品溶液, 取上海复旦复华药业有限

公司生产的雷公藤片剂 (批号 070302)按 / 2. 20项下

方法制备供试品溶液。对同一供试品溶液, 连续测

定 6次,考察精密度; 对同一供试品溶液分别放置

0, 2, 4, 6, 12, 24 h分别测定, 考察稳定性; 取同一批

样品,制备 6份供试品溶液,分别测定,考察重复性。

结果表明:以雷公藤内酯醇为参比,药材和制剂各特

征色谱峰的相对保留时间和相对峰面积重复性良

好, RSD均小于 5. 0%。

4 特征成分含量测定

4. 1 线性关系  精密称取雷公藤内酯醇对照品适
量,加少量甲醇溶解后用甲醇 -水 ( 80B20)定量逐

级稀释配制成浓度分别为 160, 80, 40, 16, 8 Lg#

mL
- 1
的系列对照品溶液,在 / 3. 10项色谱条件下测

定,以质量浓度 (C, Lg# mL- 1 )为横坐标,以峰面积

(A )为纵坐标进行线性回归。结果表明, 雷公藤

内酯醇进样浓度在8~ 160Lg# mL- 1范围内有良好

图 1 福建泰宁雷公藤药材 ( A)及上海复旦复华药业有限公司雷公

藤片 ( B)的 HPLC典型图谱

F ig 1 HPLC typ ical chrom atogram s ofT ripteryg ium w ilfordi i H ook. .f

from Ta in ing, Fu jian( A) and Trip terygium w ilford ii tab lets from Shangh ai

Fudan Fuhua Pharm. Co., Ltd. ( B )

s:雷公藤内酯醇 ( triptolide)

的线性关系,回归方程为:

A = 2. 091 @ 10
4
+ 4. 304 @ 10

4
C  r= 0. 9999

4. 2 回收率  精密称取已测知雷公藤内酯醇含量

的福建泰宁产药材约 2. 5 g和南京军区南京总医院

产片剂 (批号 060520)样品各 9份, 分别加入相当于

样品中已知含量的 80%, 100%和 120%的对照品溶

液后分别照 / 2. 10项和 / 2. 20项下方法制备药材及

制剂低、中、高浓度回收率测定用供试溶液各 3份,

在 / 3. 10项色谱条件下测定, 计算回收率。结果雷

公藤药材的平均回收率分别为 97. 2% ( RSD =

116% ), 96. 6% ( RSD = 018% ), 103. 7% ( RSD =

011% );制剂的平均回收率分别为 99. 0% ( RSD =

018% ), 98. 7% ( RSD = 115% ), 98. 6% ( RSD =

018% )。

4. 3 样品测定  分别按 / 2. 10项和 / 2. 20项下方法
制备雷公藤药材和雷公藤片剂的供试品溶液, 在

/ 3. 10项色谱条件下测定, 以外标标准曲线法计算

各产地、各厂家的样品中雷公藤内酯醇含量,结果见

表 3,各产地、各厂家样品的 HPLC特征图谱分别见

图 2及图 3。
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表 3 含量测定结果 (平均值 ? SD, n= 3;

样品编号与表 1和表 2相同 )

Tab 3 A ssay resu lts(m ean ? SD, n= 3;

samp le No. same as Tab 1 and Tab 2)

样品号

( sampleNo. )

药材

(T rip terygium w ilfordiiHook. .f )

制剂

(T rip terygium wilfo rdii tab lets)

雷公藤内酯醇

( tr ipto lide) /

Lg# g- 1

雷公藤酯甲

( w ilfor lide ) /

Lg# g- 1

雷公藤内酯醇

( tr ipto lide) /Lg

per tablet

雷公藤酯甲

( w ilfo rlide) /Lg

per table t

1 6. 2 ? 0. 12 13. 5 ? 0. 05 14. 3 ? 0. 69 67. 2 ? 0. 85

2 7. 6 ? 0. 03 13. 4 ? 0. 12 13. 4 ? 0. 62 64. 5 ? 1. 5

3 7. 4 ? 0. 22 5. 6? 0. 03 6. 6 ? 1. 7 499 ? 0. 70

4 16. 0 ? 0. 30 5. 3? 0. 05 1. 0? 0. 28 314 ? 1. 6

5 9. 2 ? 0. 15
检测限以下

( no t detected)
20. 9 ? 0. 40 2184 ? 1. 0

6 15. 9 ? 0. 26 9. 5? 0. 10 10. 9 ? 0. 42 41. 0 ? 1. 0

7 14. 8 ? 0. 02 6. 1? 0. 08 3. 5? 0. 04 127 ? 3. 2

8 5. 9 ? 0. 05 34. 1 ? 0. 20 2. 9? 0. 03 210 ? 11

9 66. 1 ? 3. 0
检测限以下

( not detec ted)

5 特征图谱相似度评价

以夹角余弦为定性相似度指标, 对 / 4. 30项下

所测得 8批雷公藤药材和 8批雷公藤片剂样本 ( 9

号制剂与其他制剂有显著性差异, 不用于共有模式

分析 )的特征图谱分别以平均值法建立共有模式,

以夹角余弦法和相对欧氏距离法分别进行定性和定

量相似度计算,分析确定最接近共有模式的药材和

制剂为相应的特征对照品。结果, 桂林产药材和黄

石飞云制药有限公司生产的雷公藤片剂分别被确定

为药材和制剂的特征对照品。以特征对照品图谱为

参照,分别计算各样本与参照之间的定性相似度

( CosH)和定量相似度 ( Red)。结果见表 4。结果表

明, 无论是不同产地的药材还是不同厂家生产的制

剂, 在定性和定量相似度上都有较大差异。

表 4 雷公藤药材和制剂的相似度计算结果

(样品编号与表 1和表 2相同 )

Tab 4 The resu lt of sim ilar ity ofTrip teryg ium wilfordii

Hook. f. and Trip teryg ium wilfordii tab lets

( samp le No. sam e as Tab 1 and Tab 2)

样品类型

( sample type)

样品号

( sampleN o. )

共有模式为参照

( refe rence with

common mode)

特征对照品为参照

( reference w ith spec ific

reference substance)

CosH R ed CosH Red

药材

(T rip terygium

wilfordiiHook. .f )

1 0. 8244 0. 6974 0. 7142 1. 1203

2* 0. 9219 0. 1750 1. 0000 0. 0000

3 0. 8638 0. 8007 0. 8278 0. 8892

4 0. 6522 0. 8176 0. 4413 1. 4419

5 0. 5101 0. 9037 0. 5213 1. 4836

6 0. 8635 0. 7565 0. 8316 0. 8956

7 0. 3639 0. 9077 0. 2996 1. 5077

8 0. 8160 1. 6164 0. 7280 1. 6019

制剂

(T rip terygium

w ilf ord ii table ts)

1 0. 7134 0. 5370 0. 6472 1. 0645

2 0. 7432 1. 3387 0. 6733 1. 6907

3 0. 5831 0. 7614 0. 4907 1. 2716

4* 0. 9762 0. 6376 1. 0000 0. 0000

5 0. 9627 1. 4002 0. 9740 0. 9975

6 0. 6239 0. 6357 0. 5262 0. 9883

7 0. 3803 0. 8574 0. 2209 1. 1494

8 0. 3600 0. 8845 0. 2084 1. 1402

  * 特征对照品 ( specific reference substance)

6 LC-M S/MS法分析雷公藤化学成分

6. 1  供试品溶液制备  分别按上述 / 2110项和

/ 2120项下方法制备福建产药材和上海复旦复华药
业有限公司样品 (批号 070302)的供试品溶液。

6. 2 液相色谱条件  色谱柱: Ag ilentHC- C18 ( 4. 6

mm @ 250mm, 5 Lm);柱温 35 e ;流动相:甲醇 ( A )

-水 ( B) ;梯度洗脱 ( 0~ 60m in时 35% y 52% A, 60

~ 140 m in时 52% y 70% A, 140~ 143m in时 70%

y 90% A, 143~ 145m in时 90% y 35% A, 145~ 150
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m in时 35% A ),流速: 1. 0mL# m in- 1。
6. 3 质谱检测条件  大气压化学离子化 (APCI)正

离子检测,电流 8. 0 LA,雾化温度 450 e ,雾化气压

207 kPa,辅助气压力 69 kPa,毛细管温度 350 e ,采
用一级离子全扫描和子离子扫描 [ 0. 16 Pa氩气碰

撞诱导解离 ( C ID ) ,碰撞能量 30 eV ] 2种方法进行

测定。

6. 4 主要特征峰的 LC- M S鉴别  对供试品溶液
进行 LC- M S测定, 一级质谱全扫描方式获得加合

离子峰的信息,再进行二级质谱子离子扫描测定,结

果如图 4。通过对照品比对确认 1号、2号、14号和

17号峰分别为雷公藤内酯三醇、雷公藤内酯醇、雷

公藤吉碱和雷公藤次碱。并将 LC- MS /M S测定的

结果与已有文献
[ 18~ 22]

报道的化合物相对照, 对主要

特征色谱峰进行初步鉴别。表 5列出了相应色谱峰

的质荷比及其可能的化合物名称、特征碎片离子、分

子式和相对分子质量信息。

图 4 雷公藤片剂 (A )、雷公藤药材 ( B)一级质谱全扫描的总离子流色谱图

Fig 4 Fu llscan chrom atogram s ofT ripteryg ium w ilfordi i tab lets(A ) andTrip teryg ium w ilford ii H ook. .f ( B )

7 讨论与小结

7. 1 提取条件的选择  提取雷公藤药材时,由提取

溶剂种类、液料比、回流时间三因素设计正交试验,

并结合工业生产的实际情况对试验结果进一步优

化。结果表明使用无水乙醇为溶剂,与药材比例 20

B1,回流提取 2 h为较佳条件, 药材中各主要成分提

取较完全。另外,在此基础上结合文献
[ 23]
考察了制

剂的不同提取方法和提取时间,由于制剂中主要成

分含量较高且较易提取, 最终选择了较为简便的无

水乙醇超声提取方法。

7. 2 脱色与洗脱条件选择  试验采用中性氧化铝
脱色,目的是除去样品中的色素与极性杂质。研究

比较了无水乙醇、乙酸乙酯、乙醚、二氯甲烷、不同比

例的乙酸乙酯 -石油醚等多种洗脱剂。结果表明乙

酸乙酯 -石油醚 ( 4B1)可较好地将药材和制剂中包
括雷公藤内酯醇在内的内酯类成分洗脱出来。在选

定的中性氧化铝柱条件下,洗脱剂用量考察发现,洗

脱剂体积分别为 50mL和 30mL可分别将药材制剂

样品中内酯类成分洗脱完全,并有效消除色素干扰。

7. 3 色谱条件的选择  由于雷公藤含有的成分较

多,极性差别大, HPLC等度洗脱法难以实现良好分

离。故采用 HPLC梯度洗脱法测定,分离度高, 重现

性好, 结果准确可靠。雷公藤内酯醇仅有 UV末端

吸收, 故选择 218 nm作为检测波长。

7. 4 特征参照峰的选择  雷公藤内酯醇是雷公藤

药材中已知主要有效成分之一,亦是有毒成分之一,

生药中也多以雷公藤内酯醇作为主要检测指标评价

药材质量
[ 24 ]
。中药成方制剂标准中也以雷公藤内

酯醇与雷公藤酯甲作为检测指标。在建立的色谱条

件下,雷公藤内酯醇色谱峰与相邻色谱峰分离度良

好, 且与雷公藤内酯醇相比其他成分单体对照品较

难得到,故选择雷公藤内酯醇为特征参照。

7. 5 雷公藤酯甲含量测定  雷公藤酯甲是雷公藤

三萜类的强活性代表物质, 为此类制剂质量控制的

另一个重要检测指标,但由于雷公藤酯甲与雷公藤

内酯醇极性差异较大,很难在一定时间的梯度洗脱

程序内同时检测。故本实验另外建立了雷公藤酯甲

的 HPLC测定方法: Ag ilent HC C18色谱柱 ( 4. 6 mm

@ 150mm, 5 Lm); 甲醇 - 0. 1% 磷酸 ( 80B20 )为流
动相;流速 1. 0 mL# m in- 1; 检测波长 210 nm; 样品

处理方法同上述 / 2. 10项和 / 2. 20项。典型图谱见

图 5,方法学考察项目同 / 3. 40项: 精密度、重复性、
稳定性良好, RSD均小于 3. 0%。进样浓度在 6. 8~

136 Lg# mL- 1范围内有良好的线性关系, 低、中、高

回收率均在 96. 0% ~ 105. 0%。各产地药材及各厂

家制剂含量测定结果见表 3。结果显示无论药材还

是制剂中雷公藤酯甲含量差异也较大。
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表 5 特征峰的初步鉴别

Tab 5 Most probab le peak identity of the charac ter istic chromatogram

峰号

( peak N o. )
名称 ( name )

母离子

( adduct ions)

[M +H ] +
碎片离子 ( fragment ions)

分子式

( mo lecular formula)
M r

1 雷公藤内酯三醇 ( triptr iolide) 379 361, 343, 301, 269, 241, 213, 185, 157, 131, 91, 79, 43 C20H 26O7 378

2 雷公藤内酯醇 ( tr ipto lide) 361 333, 297, 267, 239, 195, 169, 145, 119, 91, 79, 43 C20H 24O6 360

3 雷公藤植碱 ( wilfo rdsu ine) /

雷公藤榕碱 ( w ilfo rd long ine)

780 752, 674, 572, 277, 259, 194, 176, 134, 106 C36H 45NO 18 779

4 2- O -去乙酰基雷公藤新碱

( 2- O - deace ty leuonine) /

7- O -去乙酰基雷公藤新碱

( 7- O - deacetyleuonine)

764 206, 178, 160 C36H 45NO 17 763

5 alatusinine / 822 804, 720, 558, 462, 222, 176 C38H 47NO 19 821

6 未见报道 ( unreported) 762, 632, 222, 204, 176, 134, 106

7 未见报道 ( unreported) 818 681, 638, 556, 443, 361, 320, 279, 203, 191, 178 817

8 P ertass ines A / 806 788, 728, 686, 206, 178, 160 C38H 47NO 18 805

9 雷公藤新碱 ( euon ine ) / 206, 188, 178

10 卫矛碱 ( euonym ine) 788, 746, 718, 206, 186, 176

11 雷公藤康碱 ( w ilfo rdconine) / 874 856, 832, 176, 134 C41H 47NO 20 873

雷公藤春碱 ( w ilfor tr ine) /

异雷公藤春碱 ( isow ilfor tr ine)

12 山海棠二萜内酯 ( hypodio lide) 319 301, 258, 213, 199, 186, 173, 165, 157, 145, 133, 121,

115, 105, 95, 91, 82

C25H 30O3 318

13 雷公藤康碱 ( w ilfo rdconine) /

雷公藤春碱 ( w ilfor tr ine) /

异雷公藤春碱 ( isow ilfor tr ine)

874 837, 778, 672, 614, 205, 194, 176 C
41
H
47
NO

20 873

14 雷公藤吉碱 ( wilforg ine) 858 206, 178, 106 C41H 47NO 19 857

15 雷公藤定碱 ( wilfo rd ine) /

雷公藤明碱 ( w ilfords ine)

884 814, 797, 674, 592, 540, 423, 326, 221 C
43
H
49
NO

19 883

16 雷公藤碱庚 ( w ilfo rzine) 826 790, 748, 206 C41H 47NO 17 825

17 雷公藤次碱 ( w ilfor ine) 868 808, 790, 686, 206, 178, 160 C
43
H
49
NO

18 867

18 山海棠素 E( hyponines E) 921 903, 206, 188 C
45
H
48
N
2
O
18 920

19 大理雷公藤碱 ( forrestine) /

山海棠素 C( hyponines C)

868 686, 206 C
43
H
49
NO

18 867

20 山海棠素 D ( hyponines D ) 931 913, 206 C
47
H
50
N
2
O
18 930

21 eben ifo lineE - Ò 930 912, 894 C
48
H
51
NO

18 929

图 5 雷公藤酯甲 ( 1) HPLC典型图谱

Fig 5 HPLC ch rom atogram ofw ilforlide( 1)

7. 6 雷公藤药材与制剂特征图谱比较与探讨

从特征图谱和相似度计算结果均可看出,无论是

不同产地的药材还是不同厂家生产的制剂,在定性和

定量相似度上都有较大差异。药材的差异主要是由

于不同部位、不同产地、不同采收期的化学成分分布

与含量的不同。而制剂的差异除了采用的药材具有

以上差异之外,不同的生产工艺是另一个主要因素。

本实验比较了药材不同部位的差别: 取浙江丽

水产地雷公藤全株药材的干燥根、茎、叶分别处理测

定。结果表明:雷公藤叶中雷公藤内酯醇含量显著
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高于根和茎,其他成分的含量相对较少;根中生物碱

成分占绝大部分,萜类成分含量较少;茎较根而言生

物碱成分含量相对较少而萜类成分含量相对较多。

因此, 选取的药材部位不同或者不同部位的比例不

同可能为不同厂家生产的雷公藤片剂质量差异较大

的原因之一。例如, 南京军区南京总医院生产的雷

公藤制剂是采用雷公藤叶提取而成, 得到的特征图

谱与以雷公藤的根茎为原料生产的雷公藤制剂的特

征图谱有很大的差异,且雷公藤内酯醇含量较大,与

文献报道结果
[ 15]
相一致。

即便是同一产地、相同部位的药材也会有较大

差异。采收期不同, 所含化学成分及含量不同可能

为主要因素。同一产地于夏季和冬季采收的雷公藤

叶提取物中主要成分, 尤其是雷公藤内酯醇含量相

差较大
[ 15]
。另有文献报道

[ 25]
夏季采收的雷公藤药

材毒性最大,而冬季采收的雷公藤药材毒性较小。

6~ 8号制剂样品特征图谱表明其生物碱成分

峰数量相对较少且含量小, 可能与采用雷公藤茎为

原料, 并在生产工艺中分离去除了生物碱成分相应。

不同厂家生产的制剂样品 4号和 5号, 7号和 8号

不论定性还是定量相似度都很高, 这可能与它们药

材来源、部位相同,并使用相似的生产工艺相关。

由于药材部位、来源、采收期和生产工艺的不同

和不稳定性,导致目前市售的雷公藤片剂质量差异

较大, 从而影响临床使用的有效性与安全性。因此,

建立雷公藤特征图谱标准, 可以平行地整体监控和

比较产品内在质量, 从而保障临床应用的安全与有

效。
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