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研究煨制

对雷公藤化学成分的影响
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摘要!雷公藤具有清热解毒&祛风通络&消肿止痛等功效"但其严重的毒副作用限制了临床应用%研究发

现"雷公藤经
)**r

煨制后有显著的减毒增效作用%为阐明雷公藤煨制减毒增效的物质基础"提高雷公

藤临床应用的安全性与有效性"本研究采用
T@]3CICAD\89

结合主成分分析!

@3F

$法和正交偏最小

二乘判别分析!

D@]9CgF

$法对雷公藤煨制后的化学成分变化进行统计"根据一级和二级质谱信息"结

合数据库&文献以及对照品对照进行差异成分鉴定%结果表明"煨制后雷公藤中共有
,+

种成分的含量

变化显著"主要为生物碱"占
E"c

%鉴定了其中
!#

种成分"有
)E

种成分含量降低"

?

种成分含量升高"

新产生
)

种成分%煨制后"生物碱和雷公藤红素的含量变化显著"这两类成分均为雷公藤抗炎有效成

分"且毒性较大%因此"生物碱和雷公藤红素的含量变化可能是雷公藤煨制减毒增效的物质基础%该研

究可为研发新的抗类风湿性关节炎的先导化合物提供参考%

关键词!雷公藤#煨制#化学成分#液质联用#主成分分析
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雷公藤!
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$为卫矛科雷公藤属植物*

+

+

"其根可药用"具

有清热解毒&祛风通络&舒筋活血&消肿止痛&杀

菌止血之功效*

)

+

"临床上主要用于肾病综合征&

类风湿关节炎和系统性红斑狼疮等自身免疫性

疾病*

!CG

+

%但雷公藤具有肝&肾&心&消化系统和

生殖系统等毒性*

#

+

"是近年来毒副作用和不良

反应报道最多的中药之一"这严重制约了它的

临床应用推广%雷公藤的主要有效成分包括二

萜&三萜和生物碱等"多数具有毒性"如雷公藤

甲素&雷公藤红素和雷公藤次碱等*

EC"

+

%

古云,有毒宜制-"炮制是降低中药毒性的

传统有效方法%有文献报道*

+*

+

"从减毒效果来

看"雷公藤煨制&米醋蒸制和药汁制可能具有较

好的应用前景%其中"烘箱煨制&莱菔子汁炮制

和羊血炖能提高雷公藤抗炎效果#蒸制&甘草汁

制和双向固体发酵能保持雷公藤抗炎效果#水

煮与微波煨制则会降低甚至消除雷公藤抗炎效

果%目前"对雷公藤炮制后的化学成分研究较

少"仅见对个别成分的分析"而未见对雷公藤化

学成分整体&系统的研究%

本课题组*

++

+研究发现"雷公藤经
)**r

烘

箱中煨制后"在减毒&增效以及工艺可控性三方

面均有较大优势"值得深入研究%为阐明雷公

藤烘箱煨制减毒&增效的物质基础"提高雷公藤

临床应用的安全性与有效性"本工作拟采用

T@]3CICAD\89

技术结合主成分分析!

@3F

$

法和正交偏最小二乘判别分析!

D@]9CgF

$法对

雷公藤煨制前后的化学成分变化进行系统研究%

?

!

实验部分

?C?

!

仪器与试剂

岛津
]3C!*F

液相色谱仪'日本岛津公司

产品#

FJ9;56OA/5

:

&6AD\#E**

质谱仪'美国

FJ9;56O

公司产品#

F

N

5&60<+)E*

高效液相色

谱仪'美国
F

N

5&60<

公司产品#

VfWC"+G*8J\

数显鼓风干燥箱'上海博讯实业有限公司产品#

@9CG*

洁康超声仪'东莞市洁康超声波设备有

限公司产品#

JA)#9

型十万分之一电子天平'

德国
91/<%/5.7

公司产品#

85&&5CI

超纯水制备

仪'美国
85&&5

:

%/6

公司产品%

甲醇'色谱纯"迪马公司产品#甲酸'色谱

纯"阿拉丁公司产品#乙腈'色谱纯"

F39

公司

产品#实验用水为
85&&5CI

超纯水#氯化钠&乙

醇&盐酸&氨水&乙醚'均为分析纯"国药集团化

学试剂有限公司产品%雷公藤根药材'采自江

西萍乡市"经刘建群教授鉴定为卫矛科雷公藤

属植物雷公藤!
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$%雷公藤甲素&雷公藤内酯酮&雷公藤次碱&

雷公藤吉碱&雷酚内酯&去甲泽拉木醛&雷公藤

内酯甲&雷公藤红素对照品'含量均大于
",c

"

郑州丰耀农业科技有限公司产品#南蛇藤肉桂

酰胺碱&

</5

:

2%/M506F

&雷酚新内酯苷&雷公藤

定碱&

+C

羟基
C)

"

#

"

,C

三甲基
C"C

芴酮&

)#

!

"

$

,

$"

)E

!

+!

$

+G

$

FS6%C)GC0%/C,

"

+GC76;%C2/56M6&10C

)

"

!CM54

>

M/%O

>

C+

"

!

"

#

!

+*

$"

E

"

,C

:

60<160C)"

!

+!

$

C%&5M6

对照品'由本实验室分离制得"经

Q@]3

检测"纯度均大于
",c

%

?C@

!

供试品溶液的制备

?C@C?

!

雷公藤药材及其煨制品溶液的制备

分别称取
)

份各
+*

N

药材"作为生品和煨

制品组%煨制品按以下方法制备'取晒干后的

黄土过
G

号筛"按每
G

N

黄土中加入
+=]+*c

食盐水的比例混匀得到黄泥"用锡箔纸包住药

材"再用黄泥均匀包裹"晾干后置于
)**r

烘箱

中煨制
G#=50

"剥离黄泥即得%将生品和煨制

品粉碎"用
+**=]

甲醇超声提取
!*=50

"取

+=]

上清液"过
*a))

%

=

有机滤膜"得生品和

煨制品溶液"采用同样的方法制备平行样品溶

液各
+*

份%

?C@C@

!

雷公藤总生物碱及其煨制品溶液的制

备
!

称取
G*

N

雷公藤药材"加入
?**=]"#c

乙醇"超声提取
!*=50

"过滤"将滤液减压蒸

干%向残渣中加入
!**=]+c

盐酸溶液溶解"

过滤"向滤液中加
+*=]

浓氨水调节
:

Q"

"用

G**=]

乙醚萃取"挥干乙醚液"得到总生物碱%

精密称取
+)=

N

总生物碱
)

份"其中
+

份用
+*=]

甲醇溶解"过
*a))

%

=

滤膜"得总生物碱溶液#

另一份按照
+a)a+

节方法煨制后"制得总生物

碱煨制品溶液%

?C@CD

!

雷公藤次碱&雷公藤红素及其煨制品溶

液的制备
!

称取约
+G=

N

雷公藤次碱和雷公

藤红素对照品各
)

份"其中
+

份用
+*=]

甲醇

溶解"过
*a))

%

=

滤膜"得雷公藤次碱和雷公

藤红素溶液#另一份按照
+a)a+

节方法煨制后"

用同样的方法制得雷公藤次碱和雷公藤红素煨

制品溶液%

?CD

!

实验条件

?CDC?

!

色谱条件
!

色谱柱'

A46/=%3+,

柱

!

+**==_)a+==_)a)

%

=

$#流动相'

F

为

*a+c

甲酸
C

水溶液"

J

为乙腈#梯度洗脱程序'

*

"

!*=50

!

#c

"

E*cJ

$"

!*

"

#)=50

!

E*cJ

$"

#)

"

#?=50

!

E*c

"

+**cJ

$"

#?

"

E*=50

!

+**c

J

$#

E*

"

E*a+=50

!

+**c

"

#cJ

$"

E*a+

"

E!

=50

!

#cJ

$#流速
*a!=]

)

=50

#进样量
#

%

]

#柱

温
!*r

%

?CDC@

!

质谱条件
!

离子源喷雾电压
##**$

#

离子源温度
E**r

#裂解电压
+**$

#碰撞能量

##6$

"碰撞能量扩展为
)*6$

#雾化气为
(

)

#

辅助气压力'

V9+

"

V9)

均为
*aG+8@1

"气帘气

!

3TB

$压力
*a)G 8@1

#母离子扫描范围
1

)

E

+**

"

+***

%

?CI

!

样品测定及数据分析

取制备好的雷公藤药材及其煨制品溶液各

+*

份"进行
T@]3CICAD\ 89

分析%得到的

质谱数据经
81/P6/$56[

软件处理后"将数据

导入
9U83FC@+Ga+

统计软件"进行
@3F

和

D@]9CgF

分析%以同样的方法将制备好的总

生物碱&雷公藤次碱&雷公藤红素及其煨制品&

混合对照品溶液进行分析%

@

!

结果与讨论

@C?

!

J,9E.

K

.4LA8:

图谱分析

正离子模式下"雷公藤药材&总生物碱&雷

公藤次碱&雷公藤红素及各自煨制品的基峰强

度离子流图!

J@U

$示于图
+

%对比可知"煨制后

各成分发生了显著变化%煨制后"雷公藤次碱

!

)Ea+?E=50

$的色谱峰面积减小#雷公藤红素

!

!#a)?!=50

$的色谱峰消失"结合
89

分析发

现"产生了多个降解!

)?a+G#

"

!)a##*

"

!Ga!!*=50

等$和重排化合物!

!Ea!+#

"

G*a)*"

"

G+a#,?=50

等$%对比雷公藤药材&总生物碱&雷公藤红素

煨制前后的
J@U

图"发现雷公藤药材煨制后"

保留时间为
Ea#EE

&

,aE##

&

+)a++?

&

)#a++"

&

!Ga!!G =50

等的色谱峰消失#保留时间为

)#a?)*

&

)Ea#"+=50

等的色谱峰面积增加#保

留时间为
!#a#,?

&

!#a,#"=50

等是新产生的色

谱峰%通过与总生物碱和雷公藤红素
J@U

图

比较"推测
Ea#EE

&

,aE##=50

峰为生物碱类成

分"

!Ga!!G=50

为雷公藤红素%雷公藤总碱煨

制后"保留时间在
G

"

+*=50

&

)*

"

)#=50

的多

个色谱峰消失%
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@C@

!

,E;

分析

雷公藤药材生品及其煨制品的
T@]3CIC

AD\89

数据
@3F

分析得分图示于图
)

%每

个点代表
+

个样品"横&纵坐标分别为第一&第

二主成分得分%可以看出"雷公藤生品及其煨

制品在第一主成分得分上分别聚向横轴的相反

方向"表明二者的
T@]3CICAD\89

数据差异

特征明显%

图
@

!

雷公藤生品"

*

#和煨制品"

<

#的
,E;

得分图
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3
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图
D

!

雷公藤生品和煨制品的

L,9:.);

差异成分的
:.

/

H"+

曲线
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3
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分析

雷公藤生品及其煨制品的
T@]3CICAD\

89

数据
D@]9CgF

分析的
9C

:

&%<

图示于图
!

%

9C

:

&%<

图中每个点代表
+

个变量"即位于某保

留时间的某质荷比信号%横坐标代表变量的贡

献度!协方差$"纵坐标代表变量的相关性!可信

度$"在
+̀

"

+

之间取值%雷公藤生品及其煨

制品之间差异显著的分子离子峰分布于
9

曲线

的两端"

9

曲线的右上角代表雷公藤煨制后含

量升高的化合物的分子离子峰"

9

曲线的左下

角代表雷公藤煨制后含量降低的化合物的分子

离子峰"越靠近
9

曲线两端的点"所代表的分子

离子峰对两组样品间的差异贡献越大%

通过分析
D@]9CgF

模型"并结合雷公藤

生品煨制前后的
J@U

谱图"共发现
,+

种化学成

分的含量具有显著性差异%

@CI

!

雷公藤生品及其煨制品差异性成分鉴定

根据化合物质谱裂解规律"结合文献及对

照品对照对煨制前后的
,+

种差异成分进行结

构解析"鉴定出其中
!#

种化合物*

+)C!*

+

"列于

表
+

"并推测了其余
G,

种成分的结构类型及来

源%鉴定的
!#

种化合物中"包含
)?

种生物碱

和
#

种三萜"煨制后有
)E

种成分含量降低"

?

种成分含量升高"

)

种为新生成的化合物%

将鉴定的每种化学成分在雷公藤生品与煨制

品中峰面积的比值作为量化指标"能够反映

出
!#

种差异性化学成分的量变趋势及幅度%

煨制前后峰面积差异较大的代表性化合物包

括雷公藤红素&南蛇藤糠酰胺碱和
+C

去乙酰

基雷公藤定碱"其可能的二级质谱裂解途径

示于图
G

%其余
G,

种成分中"含有
)"

种生物

碱"

#

种三萜#煨制后
)#

种成分含量下降"

)+

种成分含量增加"推测煨制后
+?

种成分来

源于生物碱"

G

种成分来源于雷公藤红素%综

上"煨制后含量显著变化的成分大部分为生

物碱"占
E"c

#其次为三萜"占
+)c

%由此推

测"生物碱和雷公藤红素的变化可能是雷公

藤煨制减毒增效的物质基础%

D

!

结论

采用
T@]3CICAD\ 89

结合
@3F

法&

D@]9CgF

法系统研究了煨制对雷公藤化学成

分的影响"发现雷公藤煨制后有
,+

种化学成分

含量变化显著"鉴定了其中
!#

种成分"这些化

合物绝大部分为生物碱"其次为三萜!含雷公藤

红素$%由于生物碱和雷公藤红素均为雷公藤

抗炎的有效成分"且毒性较大"因此"生物碱和

雷公藤红素的变化可能是雷公藤煨制减毒增效

的物质基础%该研究可为研发新的抗类风湿性

关节炎的先导化合物提供参考%
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K
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编号
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保留时间
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