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摘要!应用电喷雾质谱".EL$DE$技术#根据甘遂中巨大戟二萜醇型化合物在质谱中离子强度的变化情况#采

用正交实验法#优化甘遂药材醋炒和醋烘两种炮制工艺的最佳炮制条件#并提出醋烘法的炮制工艺%实验

结果表明&醋炒最佳炮制条件为’"b醋量#闷制!-=#%""f炒!(/1;!醋烘最佳炮制条件为’"b醋量#闷制

!-=#%%"f烘-"/1;%

关键词!甘遂!炮制!电喷雾质谱

中图分类号!J)(&8)’![!*-8%!!文献标识码&K!!文章编号&%""-$!##&"!"%"$"!$""&!$"&

P%*’9’Q)*’+,+-:.#%).’,0:.+(#77J+,?’*’+,+-=),7;’<++*7
45K&#(*.+7%.)52+,’Q)*’+,3)778%#(*.+9#*.5

cLeP@B#cLeN=1$:10;S#EJH\ZB;S$4@1#cLeE=@$>1;S
"76#34/6937$3"$*)+;#00!B$/"*)-$"*&#76#34/693830"."9"$)+CBBD.$:76$-.0"*&#

76.3$0$C/#:$-&)+!/.$3/$0#76#34/693%’""!!#76.3#$

$47*.)(*&W=B34B3041;S3459BCC95;U1F15;5Ad0;C@1[55FC70C53F1/0F1XBUI>B2B9F45C340>
15;1V0F15;/0CCC3B9F45/BF4>FB9=;1:@B0;UF=B945CCB<3B41/B;FUBC1S;/BF=5U8K9954U1;S
F5F=B15;1;FB;C1F1BC9=0;SBC5AF=B1;SB;5295/35@;UC5AF=B4070;U3459BCCBU455FC5A
?9B6)*(.#=#309.1;.EL$DEC3B9F40#F7553F1/1VBUX1;BS04$34B3041;S95;U1F15;7B4B5I$
F01;BU4BC3B9F1XB2>8W=B53F1/1V0F15;95;U1F15;C5AX1;BS04$C0@FB&U131;’"bX1;BS04A54!-
=#C0@FB1;%""fA54!(/1;!W=B53F1/1V0F15;95;U1F15;C5AX1;BS04$34B3041;SI>5XB;&U13
1;’"bX1;BS04A54!-=#=B0F1;%%"fA54-"/1;8
=#5>+.?7&?9B6)*(.#=#309.!3459BCC1;S!B2B9F45C340>15;1V0F15;/0CCC3B9F45/BF4>".EL$
DE$

!!甘遂为大戟科大戟属植物甘遂"?9B6)*(.#
=#309.W8H8c15@B<W8]8M0;S$的干燥块
根#为我国传统中药#历代本草皆有收载’%(#分布
于我国陕西)山西)河南等地’!(%具有泻水逐饮)

破积通便)消肿散结的功效#可用于治疗恶性肿
瘤)哮喘)慢性支气管炎等症状%现代药理研究
表明#甘遂具有抗生育)抗白血病)抗病毒等作
用’’$((%甘遂的活性与其含有的二萜类成分有



关!主要有巨大戟二萜醇型和假白榄酮型两大
类")#$在先前的研究中!从甘遂中鉴定出一系列
二萜化合物!示于图%"&#!其中巨大戟二萜醇型
化合物是其抗肿瘤等作用的主要活性物质$同
时!甘遂还具有促癌活性和致突变作用!以及对
免疫功能的抑制作用"*$##!巨大戟二萜醇型化合
物也是毒性和刺激性的来源"%"$%%#!其毒性和刺
激性可能与其’位的取代情况有关"%!#$甘遂苦
寒有毒!作用猛烈!易伤人正气$在传统用药过
程中!多采用醋炙品入药!起到降低毒性%减少烈

性%改变甘遂的苦寒之性%增加温性%缓和泻下的
作用"%’$%-#$!""(年中国药典记载的甘遂醋炙法
为’"b醋文火炒制"%(#!而对具体的炮制温度%时
间等条件未做说明$本工作尝试采用质谱法分
析甘遂炮制作用的化学物质基础!并以巨大戟二
萜醇型二萜的离子强度的改变为指标!采用正交
实验法!对醋炒的炮制方法进行条件优化$此
外!为了克服炒制法带来的质量控制不稳定%易
受人为影响等因素!尝试采用烘制的方法炮制甘
遂药材!并对其温度和时间等因素进行优化$

图@!甘遂氯仿萃取物的质谱图

C’0D@!387%#(*.)+-("&+.+-+.9#R*.)(*-.+9*"#.++*7+-!"#$%&’()*)+,"(

@!实验部分
@D@!仪器与材料

Z1;;1S0;c+Q离子阱型质谱仪&美国Z1;;1$
S0;公司产品!电喷雾离子源$氯仿%二氯甲烷%
提取用甲醇均为分析纯’水为蒸馏水’质谱分析
用甲醇为色谱醇$甘遂根&!"")年%%月购自安
徽厚朴药业有限公司’米醋&镇江恒丰酱醋有限
公司产品(江苏恒顺醋业股份有限公司监制!

!"")年%"月!"日!总酸#’8)"S)%""/c!固
态发酵*$

@DA!炮制条件

@DAD@!醋炒条件!采用以下工艺过程进行甘遂
醋炒炮制正交实验&取#份甘遂!每份%""S!分
别加入规定量的米醋(均稀释至%""/c*拌匀!
闷润不同时间至醋被吸尽!在%""f的电磁炉上
炒规定的时间!取出!阴凉干燥处晾干并保存!其
正交实验因素水平列于表%$

@8A8A!醋烘条件!采用以下工艺过程进行甘遂
醋烘炮制正交实验&取-份甘遂!每份%""S!分
别加入’"b米醋(均稀释至)"/c*拌匀!闷润
不同时间至醋被吸尽!在不同温度的烘箱中加热

规定的时间!取出!阴凉干燥处晾干并保存!其正
交实验因素水平列于表!$

表@!醋炒法因素水平表

!)4&#@!!"#-)(*+.7),?&#/#&7+-/’,#0).67);*#

因素 醋量)b 闷制时间)= 炒制时间)/1;

水平% %( - (

水平! ’" * %(

水平’ (" !- !(

表A!醋烘法因素水平表

!)4&#A!!"#-)(*+.7),?&#/#&7+-/’,#0).6%.#%).’,045+/#,

因素 烘制温度)f 烘制时间)/1; 闷制时间)=

水平% #" -" !-

水平! %%" *" -

@DL!样品制备
取%"S生甘遂及其炮制品!粉碎!加入%"

倍体积的水!回流提取%=!离心%"/1;!转速

’"""4+/1;^%!上清液冷冻干燥$干燥样品以

%""/c二氯甲烷超声!"/1;!溶解!过滤!合并
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滤液!!*f减压蒸干"残留物以二氯甲烷定容
至%"/c容量瓶中!备用"以上各组样品依上
述步骤重复!次!结果以三者的平均值计算"质
谱测定时!采用连翘苷#("/S$c^%%作为内标!
取%""#c内标加入到!"#c样品中!并稀释定
容至"8(/c!作为待测样品"本研究中提到的
相对离子强度为样品中各组分离子的相对离子

强度除以内标的相对离子强度所得的比值"
以上提取获得的药渣分别于阴凉通风处干

燥!以%"倍体积的氯仿超声提取("/1;!过滤!
药渣以少量氯仿洗涤!合并滤液和洗涤液!!*f
减压蒸干!以二氯甲烷定容至%"/c容量瓶中!
备用"取!""#c内标!加入到!"#c样品中!并
稀释定容至"8(/c!作为待测样品"
按醋炒和醋烘的最优炮制条件#醋炒&’"b

醋量’闷制!-=’%""f炒!(/1;(醋烘&闷制!-
=’%%"f烘-"/1;%进行样品炮制!样品制备同

@8L操作"

@DM!质谱条件
电喷雾质谱#.EL$DE%均采用正离子模式检

测"样品以(#c$/1;
^%直接喷雾电离!.EL源

的各项参数为&喷雾电压-8(YG!加热毛细管温
度!""f!毛细管电压!-G!管透镜补偿电压!(
G!H! 作为鞘气和辅助气!鞘气流速为%!c$

/1;^%!辅助气流速为""数据的采集和处理使
用W=B4/5Z1;;1S0;公司的R9021I@4软件"

A!结果与讨论
中药炮制后疗效’毒性及药性的改变有其物

质基础!即化学成分的变化"多数的研究都是以
中药中少数几个含量相对较高的有效成分或者

毒性成分作为指标来探讨中药炮制的机理)!*"
但中药含有的化学成分十分复杂!很多中药的有
效成分或毒性成分尚不清楚!其生物活性或者毒
性还可能与很多微量成分有关!因此!对中药炮
制的机理研究应立足于整体成分的变化!深入探
究炮制对中药整体化学成分的影响!准确地揭示
炮制的物质基础及机理"而传统分析方法往往
不能鉴定其中的微量甚至痕量成分"近些年来!
质谱技术不断发展!质谱对化学成分的分析!特
别是微量成分!具有快速’直观’准确等特点"本
工作应用质谱技术研究中药甘遂炮制前后化学

成分的变化!为中药炮制原理研究的深入做方法
学方面的探索!进而揭示中药甘遂炮制的科学

内涵"

AD@!醋炒法
醋炒时!药典规定甘遂炮制醋的用量是

’"b!为了探明不同醋量炮制对甘遂中巨大戟二
萜类成分的影响差异!又另外选择了%(b和

("b两个比例的醋用量"

图A!醋炒法对水提液中二萜化合物含量的影响

C’0DA!!"#’,-&;#,(#+-/’,#0).67);*#+,

*"#?’*#.%#,+’?(+,*#,*’,*"#)S;#+;7#R*.)(*

为了给甘遂炮制工艺现代化生产提供科学

依据!避免传统炮制过程中以经验判断作为炮制
的依据"本实验以甘遂原药材与炮制品中主要
的巨大戟二萜醇类化合物#化合物A!M’@M!
AL’AN!AG’LF!LA(-+<*&&8(’#!#8(’#’%8*’

("%8%#!%’(!%8’#(%’()’8!#’%’)(%8-’))&8-
#!%’&"#8’’#"(8(’#!%8((钠加合离子%的相对离
子强度变化的和#原药材减去炮制品%为指标!应
用正交实验法!选用c-’ 表!对炮制的工艺进行优
化"从图!’图’可以看出!炮制后水提物中主
要的巨大戟二萜型化合物的总体强度比生品少!
而假白榄酮型化合物)化合物N!O’I’LM!LI(

-+<&!#8!’&&%8’’)#’8!’&-(8’#!%’&##8%’

*""8!’&(’8!’*%)8!(钠加合离子*的含量则有增
有减!但相对于巨大戟二萜型化合物的变化来
说!其变化不大"分析认为主要存在两方面的原
因&一是加热的炮制法使得沸点比较低的巨大戟
二萜型化合物挥发或分解而损失!假白榄酮型化
合物也可能受热分解而损失(一是醋的加入增加
了成分的溶出!由于对不同极性和类型的化合
物!这两方面的影响各不相同!共同作用的结果
比较复杂"推测假白榄酮型化合物受二者影响
差不多或者均较小!而巨大戟二萜型化合物可能
受加热时间#温度一定%的影响更加明显"
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图L!醋炒法对药渣中二萜化合物含量的影响

C’0DL!!"#’,-&;#,(#+-/’,#0).67);*#+,

*"#?’*#.%#,+’?(+,*#,*’,*"#.#7’?;#

!!正交实验结果列于表’!表-"从表中可以
看出#对结果影响较大的因素为醋的用量"闷制
和炒制时间越长!指标成分减少得越多"但是!
如果长时间加热!药材会发生焦糊等性状改变!
而指标成分具有的一些药理作用也会减弱"由
于甘遂的传统用药形式有以丸散剂的形式入药!
而水提取法只是提取了其中的一部分成分!为了

表L!醋炒法直观分析表!水提液"

!)4&#L!!"#/’7;)&),)&57’7-+.*"#("),0#+-

*"#.#&)*’/#’+,’,*#,7’*5+-’,0#,),#’,

/’,#0).67);*#!’,*"#)S;#+;7#R*.)(*"

因素 醋量$b
闷制时

间$=

炒制时

间$/1;

L;SB;0;BF>3B
相对离子

强度变化

实验% %( - ( !%8###

实验! %( * %( ’-8%%#

实验’ %( !- !( -)8(##

实验- ’" - %( --8)"#

实验( ’" * !( (%8%%#

实验) ’" !- ( (-8&%#

实验& (" - !( ’&8&’#

实验* (" * ( -)8-!#

实验# (" !- %( -(8*)#

均值% ’-8!’# ’-8&*! -%8"#-

均值! ("8%-# -’8**# -%8(’!

均值’ -’8’-) -#8")! -(8%(!

极差 %(8#%" %-8!*" -8%"’

更加全面地的考察炮制对甘遂中化学成分的影

响!对水提取后的药渣成分进行了类似的正交实
验分析!结果列于表(%表)"从表中可以得出相
同的优化条件"由于实际用药中!选用有机溶剂
提取甘遂将使有毒的小极性巨大戟二萜等成分

被大量提出!因此对于药渣中成分的变化情况仅
作参考"综合以上实验结果!确定最佳炮制条件
为’"b醋量%闷制!-=%%""f炒!(/1;"

表M!醋炒法方差分析表!)TFDFN"!水提液"

!)4&#M!!"#),)&57’7+-/).’),(#!)TFDFN"

-+.*"#("),0#+-*"#.#&)*’/#’+,’,*#,7’*5+-

’,0#,),#’,/’,#0).67);*#!’,*"#)S;#+;7#R*.)(*"

因素 偏差平方和 自由度 Z比 Z临界值

醋量 ’*!8’-( ! )8(!" %#

闷制时间 ’%’8)%’ ! (8’-* %#

炒制时间 ’"8%&( ! "8(%( %#

误差 (*8)-" !

表N!醋炒法直观分析表!药渣"

!)4&#N!!"#/’7;)&),)&57’7-+.*"#("),0#+-

*"#.#&)*’/#’+,’,*#,7’*5+-’,0#,),#

’,/’,#0).67);*#!’,*"#.#7’?;#"

因素 醋量$b
闷制时

间$=

炒制时

间$/1;

L;SB;0;BF>3B
相对离子

强度变化

实验% %( - ( !!-8!’(

实验! %( * %( ’"(8)&’

实验’ %( !- !( ’"%8#-’

实验- ’" - %( !&)8%’#

实验( ’" * !( !&-8()&

实验) ’" !- ( ’%"8)*(

实验& (" - !( !()8""*

实验* (" * ( %-)8"-%

实验# (" !- %( %##8((-

均值% !&&8!*- !(!8%!& !!)8#*&

均值! !*&8%’" !-!8"#- !)"8-((

均值’ !""8(’- !&"8&!& !&&8(")

极差 *)8(#) !*8)’’ ("8(%#
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表O!醋炒法方差分析表!)TFDFN"!药渣"

!)4&#O!!"#),)&57’7+-/).’),(#!)TFDFN"

-+.*"#("),0#+-*"#.#&)*’/#’+,’,*#,7’*5+-

’,0#,),#’,/’,#0).67);*#!’,*"#.#7’?;#"

因素 偏差平方和 自由度 Z比 Z临界值

醋量 %’-*)8!*- ! !8!#- %#

闷制时间 %!))8(!% ! "8!%( %#

炒制时间 ’#)’8"!- ! "8)&- %#

误差 (*&#8#’" !

ADA!醋烘法
醋烘法中各组实验化学成分的变化示于图

-!图("从图中可以看出#药材水提物和药渣中
巨大戟二萜型化合物的含量比生品有不同程度

的降低!特别是在药渣中变化比较明显!说明炮
制起到了一定的减毒作用"而炮制品的假白榄

图M!醋烘法对水提液中二萜化合物含量的影响

C’0DM!!"#’,-&;#,(#+-/’,#0).6%.#%).’,045
+/#,*"#?’*#.%#,+’?(+,*#,*’,*"#)S;#+;7#R*.)(*

图N!醋烘法对药渣中二萜化合物含量的影响

C’0DN!!"#’,-&;#,(#+-/’,#0).6%.#%).’,045
+/#,*"#?’*#.%#,+’?(+,*#,*’,*"#.#7’?;#

酮型化合物的含量在药渣中比生品有一定程度

的降低$在药材水提物中!除第二组炮制品外!也
较生品有一定程度的降低!但总体变化不大"
药典规定甘遂炮制醋的用量是’"b"王克

周等%%’&考察了醋制甘遂时不同醋量对其毒性及

药效的影响!认为’"b醋量醋制的甘遂毒性较
小!利尿作用有所缓和!祛痰效果较强"因此!
采用’"b醋量进行炮制!选用c’! 表进行正交试
验分析!其结果列于表&’表*"从表中可以看
出#对结果影响比较大的因素为烘制温度和烘制
时间!而闷润时间的影响相对小一些"药渣的正
交实验结果列于表#!表%""从表中可以得出!
同样的最佳炮制条件!闷润时间对结果的影响变
大"综上!醋烘最佳炮制条件为闷制!-=!%%"
f烘-"/1;"

表G!醋烘法直观分析表!水提液"

!)4&#G!!"#/’7;)&),)&57’7-+.*"#("),0#+-

*"#.#&)*’/#’+,’,*#,7’*5+-’,0#,),#’,/’,#0).6

%.#%).’,045+/#,!’,*"#)S;#+;7#R*.)(*"

因素
烘制温

度(f

烘制时

间(/1;

闷制时

间(=

L;SB;0;BF>3B
相对离子强度变化

实验% #" -" !- )’8’)"

实验! #" *" - ("8&!"

实验’ %%" -" - %""8’!"

实验- %%" *" !- *#8%-"

均值% (&8"-" *%8*-" &)8!("

均值! #-8&’" )#8#’" &(8(!"

极差 ’&8)#" %%8#%" "8&’"

表H!醋烘法方差分析表!)TFDFN"!水提液"

!)4&#H!!"#),)&57’7+-/).’),(#!)TFDFN"

-+.*"#("),0#+-*"#.#&)*’/#’+,’,*#,7’*5+-

’,0#,),#/’,#0).6%.#%).’,045+/#,
!’,*"#)S;#+;7#R*.)(*"

因素 偏差平方和 自由度 Z比 Z临界值

烘制温度 %-!"8(’) % !))(8%&% %)%

烘制时间 %-%8*-* % !))8%’% %)%

闷制时间 "8(’’ % %8""" %)%

误差 "8(’" %
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表I!醋烘法直观分析表!药渣"

!)4&#I!!"#/’7;)&),)&57’7-+.*"#("),0#+-

*"#.#&)*’/#’+,’,*#,7’*5+-’,0#,),#

’,/’,#0).6%.#%).’,045+/#,!’,*"#.#7’?;#"

因素
烘制温

度!f

烘制时

间!/1;

闷制时

间!=

L;SB;0;BF>3B
相对离子强度变化

实验% #" -" !- ’")8*&"

实验! #" *" - ()8#*"

实验’ %%" -" - !!(8!’"

实验- %%" *" !- !-(8!!"

均值% %*%8#!(!))8"("!&)8"-(

均值! !’(8!!(%(%8%""%-%8%"(

极差 (’8’"" %%-8#("%’-8#-"

表@F!醋烘法方差分析表!)TFDFN"!药渣"

!)4&#@F!!"#),)&57’7+-/).’),(#!)TFDFN"

-+.*"#("),0#+-*"#.#&)*’/#’+,’,*#,7’*5+-’,0#,),#’,

/’,#0).6%.#%).’,045+/#,!’,*"#.#7’?;#"

因素 偏差平方和 自由度 Z比 Z临界值

烘制温度 !*-"8*#" % %8""" %)%

烘制时间 %’!%’8("! % -8)(% %)%

闷制时间 %*!"*8*"- % )8-%" %)%

误差 !*-"8*#" %

!!用两种炮制方法的最优条件分别炮制甘遂"
采用上述方法对其质谱图进行比较"结果示于图

)#从图中可以看出$在炒制法和烘制法得到的
炮制品中"前者的巨大戟二萜含量稍高一些#

图O!醋炒法和醋烘法最优炮制条件

二萜化合物的含量变化情况

C’0DO!!"#(+9%).’7+,+-*"#?’*#.%#,+’?(+,*#,*7

’,*"##R*.)(*45/’,#0).67);*#),?

/’,#0).6%.#%).’,045+/#,

L!结!论
本工作应用质谱技术优化炮制条件"分析炮

制的物质基础"比较不同的炮制工艺#与传统观
点相同的是$炮制后"水煎所获得的刺激性和毒
性成分%如巨大戟二萜型化合物&有一定的减少#
因此以这些成分减少的程度为指标来优化炮制

条件#由于假白榄酮型化合物是其活性成分"所
以又考察了炮制后其含量的变化情况#这类化
合物的量有一定的改变"但变化不显著#对于生
品和炮制品的水提物和药渣中巨大戟二萜型化

合物的研究证实了"炮制在一定程度上有降低毒
性成分的作用#
炒制法和烘制法相比较"后者水提获得的二

萜较前者少#因此"无论从质量可控的角度"还
是从降低毒性的角度"烘制法要优于炒制法#
综上"推测炮制过程中既存在原有的二萜损

失%伴随着水和醋酸等成分的挥发"这是一个成
分减少的过程&"又涉及化合物的转化"一些无或
弱毒性和刺激性的成分可能转化%或热裂解&为
毒性或刺激性的成分#
根据实验结果和分析"认为甘遂炮制减毒的

可能机理主要包括以下几点$

%&加热过程中的物理’化学转化$部分巨大
戟二萜醇酯发生挥发(其分子内脂肪酸位置转移
%例如"具有一定毒性和刺激性的’$酰基酯转化
为无刺激性的!"$酰基酯)%!*&(加热过程中甘遂
的部分化学成分与辅料中的成分%有机酸等&发
生化学反应"使有毒物质转化为低毒或无毒物
质(热!氧化降解等#

!&与醋中有机酸反应"生成的酰化二萜极性
降低"从而降低水溶出度#

’&多数假白榄酮二萜极性要大于巨大戟二
萜醇酯"前者分子中的活性羟基较少"含有的酰
基多为小分子的乙酰基’苯甲酰基’烟酰基等"结
构相对较稳定#受温度’辅料的影响小"整体极
性变化不明显"因此炮制前后提取获得的量的变
化不显著#
此外"多数二萜类化合物"特别是巨大戟二

萜醇类化合物极性较小"因此水煎法提取的此类
成分含量较低"与生品和炮制品的水煎剂毒性和
刺激性均很低的报道是一致的)%)*#此外"由于
此类化合物的极性不大’紫外吸收较弱并且位于
低波长端’水提取获得的含量极少"应用常规的
正相和反相高效液相色谱分析存在很大的困难"
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而质谱法的灵敏度比较高!同时可以获得更多的
化合物结构信息!更加直观"快速和全面#
对于甘遂的醇提法!根据二者的极性和溶解

性等特性!得到的有毒成分和活性成分较水提法
都将显著增加#但对于炮制品!有研究表明!醇
提物的毒性和刺激性!炮制品较生品低$%)%!但甘
遂醇提入药将导致中毒的可能性增加!临床未见
应用#甘遂以丸散入药和甘遂醇提入药也不同!
因此!对于临床上甘遂以丸散入药的情况还需要
进一步的研究#
中药的化学组成"化学成分的性质&极性"挥

发性"热稳定性"溶解性’"不同化学成分的相互
作用"溶剂的作用"炮制辅料的组成和作用"入药
方式&水煎和丸散等’"体内代谢等都是十分复杂
的!各因素之间共同作用的结果往往使得中药炮
制的机理变得更加复杂#因此!对于甘遂的炮制
仍有很多的内容需要做进一步的深入研究#
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