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三七原料药材与注射用血栓通&冻干'中

皂苷类成分对比分析及转移规律研究
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摘要!本研究采用高效液相色谱!
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$法和高效液相色谱
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$法研究三七原料药与注射用血栓通!冻干$中的皂苷类成分&通过对比三七原料药材与注射用血栓

通!冻干$中的共有峰"以及各皂苷类成分的峰面积比例"探讨由三七原料药材到注射用血栓通!冻干$过

程中各皂苷类成分的转化损失&采用
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$"进行梯度洗脱&其中"

NXA1

法采用
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检测器"检测波长
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法在
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负离子模式下进行数据采集&

在该分析条件下"各皂苷类成分分离良好"各色谱峰对称性较高&三七原料药材与注射用血栓通!冻干$

中皂苷类成分对比分析结果表明"两者中均含有三七皂苷
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"人参皂苷
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以及

七叶胆苷
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"表明各皂苷类

成分由原料药材到最终制剂的转移率存在较大差别"其中转移率最高的成分为三七皂苷
P=

"而生产过

程中损失较大的物质为七叶胆苷
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三七是五加科植物三七
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的干燥根和根茎"

是我国传统中药材"味甘%微苦%温"归肝%胃经"

具有散瘀消肿%消肿止痛之功效"常用于吐血%

咯血%便血%外伤出血%胸腹刺痛%跌扑肿痛等病

症)

=

*

&研究发现)

(@!

*

"三七具有抑制动脉血栓和

血小板活化的作用"可通过抗炎和抗氧化途径

保护心血管系统"减少脑损伤诱导的神经元凋

亡"从而治疗缺氧缺血性脑病&三七中皂苷类成

分是其发挥临床药效的基础"也是质量控制的指

标)

*
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&迄今为止"从三七原料药材的不同部位

共分离出
D)

多种皂苷成分"主要为达玛烷型的
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几种主要的皂苷类成分结构式示于图
=
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目前"我国以三七为原料制成的注射剂品

种较多"如血塞通注射液%血栓通注射液%血栓

通粉针剂等"这些制剂均具有活血祛瘀%扩张血

管%促进血液循环的功效"临床上常用于心脑血

管类疾病的治疗)

D

*

"但三七总皂苷的成分%含量

以及不同皂苷所占的比例各不相同&其中"注

射用血栓通!冻干$于
=??"

年正式生产"

())(

年收载入.国家中成药标准汇编/经络肢体脑系

分册"是一种治疗缺血性疾病的中药处方)
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赵一懿等)
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*采用超高效液相色谱
@

串联四极杆

飞行时间质谱!
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$法全面比较

血塞通%血栓通注射液中化学成分的差异"发现

三七总皂苷对照提取物及血栓通注射液中极性

小的成分较少"而血塞通注射液中极性小的成

分较多"可能是由于选取三七的部位不同"或者

各厂家提取总皂苷工艺不同所致&血塞通注射

液制剂过程受原料药材%三七总皂苷提取)

="@=*

*

%

过滤)

=C@=D

*

%纯化工艺)

=>@=?

*等诸多因素影响&李

钊文等)

()

*考察了三七总皂苷提取液的层析浓

缩方法"提高了三七总皂苷的快速浓缩富集能

力#耿魁魁等)

(=

*采用正交试验法优选注射用血

塞通调配工艺"并对人参皂苷
P=

在不同溶媒

中的稳定性进行考察#熊海伟等)
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*通过观察三
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张智勇等(三七原料药材与注射用血栓通!冻干$中皂苷类成分对比分析及转移规律研究
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三七中主要皂苷类成分的化学结构
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七总皂苷超滤前后的瞬时浓度变化"研究不同

孔径的滤膜对三七总皂苷动态透过率的影响"

发现超滤过程中"人参皂苷
PL=

和
PY

损失较

大"而药液温度和滤膜孔径对三七中活性成分

的动态透过率有显著影响#张琳等)
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*通过
$̀K@

4̀2.Z4.

响应面法优选大孔树脂分离纯化三七

总皂苷的工艺条件及参数"通过静态吸附法优

选大孔树脂型号"发现
W=)=

型大孔树脂吸附

效果最好&

NXA1

法和
NXA1@̂@]BG67

法可用于

快速鉴定和分析含有三七皂苷和人参皂苷类成

分的化合物&

U,

等)
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*采用
QXA1@67

'

67

法

同时测定了三七皂苷
P=

%人参皂苷
P

R

=

%人参

皂苷
P4

及其皂甙元#

A3,

等)
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*采用
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]BG67

法测定三七中主要皂苷类成分"并对

其指纹图谱进行分析和鉴定"为三七总皂苷的

真伪鉴别提供了一种快速的质量评价方法#赵

静等)
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*采用
QXA1@̂@]BG67

法快速鉴定三

七中
=D

种化合物"包括
!

对人参皂苷同分异构

体"并探讨其裂解规律及特征离子&

本实验拟采用
NXA1

法对三七原料药材

提取液和注射用血栓通!冻干$进行定性分析"

根据出峰时间鉴定主要色谱峰"采用
NXA1@̂@

]BG67

法对比分析三七原料药材提取液和

注射用血栓通!冻干$中活性成分"阐明三七原

料药材到注射用血栓通!冻干$过程皂苷类成分

的转移规律"旨为进一步的工艺优化及工艺评

价提供参考依据&
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实验部分
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仪器与试剂
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高分辨质

谱仪(美国
È 7934K

公司产品"配有电喷雾离

子源!

S7O

$"

71OSMBM

数据软件处理系统&

三七原料药材及血栓通注射液(由广西梧

州制药!集团$股份有限公司提供"二者为对应

关系#三七皂苷
P=

"人参皂苷
P

R

=

%

P

R

(

%

PL=

%

PY

%

P4

%
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以及七叶胆苷
&'

(纯度
&
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"上

海源叶生物公司产品#乙腈!色谱纯$%甲酸!质

谱纯$(美国
G3524-

公司产品&
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三七提取物的制备

称取一定量的三七原料药材"用
=)

倍

D)_

乙醇溶液回流提取
(

次"每次
(2

"合并提

取液"减压真空浓缩"干燥"密封保存"备用&

ABM
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对照品溶液的制备

分别精密称取
(;

R

三七皂苷
P=

"人参皂

苷
P

R
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%

P

R
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%

PL=

%

PY
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P4

%
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"七叶胆苷
&'

对

照品粉末于
=);A

容量瓶中"甲醇溶解至刻

度"摇匀"稀释
=))

倍"过
)a!*

#

;

微孔滤膜"

即得对照品溶液&

ABK

!

供试品溶液的制备

精密称取
)a*)

R

三七提取物冻干粉"置于

=);A

容量瓶中"加入甲醇"超声
();3.

"放

冷"甲醇定容"摇匀"稀释
=))

倍"过
)a!*

#

;

微孔滤膜"即得供试品溶液&

精密称取适量的注射用血栓通!冻干$"用

甲醇稀释成约含
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R
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总皂苷的溶液"即得
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"
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$#流速
)a"*;A

'

;3.

#进样量
*

#

A

&

ABNBC

!

质谱条件
!

S7O

离子源"负离子模式采

集数据"喷雾电压
!a*Z#

"离子源温度
*))h

"

碰撞能量
"*4#

"质量扫描范围
7

'

D*)

"

=*))

&

C

!

结果与分析

CBA

!

三七皂苷成分
Q,9:

特征图谱

>

个参考化合物的混合溶液%三七原料药

材提取液以及注射用血栓通!冻干$的
NXA1

特征图谱示于图
(

&混合标准品溶液中"

>

种常

见的参考化合物在高效液相色谱中实现基线分

离#相较于三七原料药材提取液"注射用血栓通

!冻干$的色谱图中化学成分较少"保留时间
(*

;3.

后"三七原料药材提取液的谱图仍显示有

少量的色谱峰信号"但注射用血栓通!冻干$中

几乎没有出现色谱峰信号&总之"

NXA1

法对

三七原料药材中皂苷类成分的分析具有快速%

分离效能高%结果准确可靠%重现性好等优势"

可广泛应用于三七原料药材提取物及其制剂的

研究&然而"三七原料药材中皂苷类成分种类

繁多"例如"谱图中人参皂苷
PL=

附近的色谱

峰十分丰富#此外"由于三七原料药材中七叶胆

苷
&'

%人参皂苷
P

R

"

%三七皂苷
P(

和人参皂

苷
G"

等化合物的化学结构式相似"在
NXA1

色谱图中峰面积很小"难以鉴别&故通过对质

谱碎片离子进行解析"进一步鉴别三七中主要

皂苷类成分&

注(

/a

混合标准品溶液#

La

三七原料药材提取液#

9a

注射用血栓通!冻干$

图
C

!

三七皂苷类成分的特征
Q,9:

色谱图
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-
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!
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!

负离子模式下的总离子流图

>

种三七皂苷类成分混合标准品溶液的总

离子流图示于图
"/

&在
S7O

k模式下"

>

种对照

品得到了完全分离&三七原料药材提取液与注

射用血栓通!冻干$的总离子流图分别示于

图
"L

%

"9

&可以观察到"峰信号主要集中在

(*;3.

前"表明三七原料药材提取物和注射用

血栓通!冻干$中主要为强极性和中等极性物

质"弱极性物质较少&

CBM

!

各化合物的一(二级质谱图

在
=a*

节条件下"得到混合标准品溶液的

一%二级质谱信息"分子质量信息与理论值吻

合"各化合物的母离子及碎片数据列于表
=

&

结果表明"三七皂苷类成分仅发生皂苷上糖键

的断裂"并没有苷元的进一步裂解"这是因为苷

元的四元环结构稳定"难以破坏&各化合物的

一级质谱均出现)

6jN1BB

*

k和)

6kN

*

k离

子&例如"三七皂苷
P=

的一级质谱碎片信息为

)

6jN1BB

*

k

7

'

D??D

和)

6kN

*

k

7

'

D?"=

"在

二级质谱图中观察到
7

'

DDC?

)

6kNkT%9

*

k

%

7

'

DC"D

)

6kNk1

*

N

=)

B

*

kT%9

*

k 以及
7

'

D

!D*

)

6kNk1

*

N

=)

B

*

kT%9kT%9

*

k等碎片离

子"示于图
!

#人参皂苷
PL=

的相对分子质量为

==)>

"一级质谱碎片信息中可观察到
7

'

D

==)D

)

6kN

*

k

%

7

'

D==*"

)

6jN1BB

*

k等

碎片离子峰"在二级质谱图中发现"该分子离子

峰相继失去
!

个葡萄糖分子后"分别得到
7

'

D

?!*

%

D>"

%

C(=

%

!*?

的碎片离子峰"其碎片离子信

息示于图
*

&人参皂苷
P

R

=

"

P4

"

P

R

(

"

PY

"

G(

以及

七叶胆苷
&'

的质谱图示于图
C

&

注(

/a

对照品#

La

三七原料药材提取液#

9a

注射用血栓通!冻干$

图
M

!

三七皂苷类成分的总离子流色谱图
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!
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表
A

!

各化合物的母离子及主要碎片离子

5(=G&A

!

,()&.1$#.'(."6(

\

#)4)(

-

6&.1$#.'#4*#6

I

#.&.1'

编号

'$a

出峰时间

4

P

'

;3.

化合物

1$;

8

$,.Y

分子式

6$%49,%/-

0$-;,%/

相对分子质量

P4%/:3[4;$%49,%/-

;/55

)

6kN

*

k

碎片离子

G-/

R

;4.:3$.

!

7

'

D

$

= *a)D

三七皂苷
P= 1

!D

N
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B

=>

?"=a*"!) ?DDa*!)=

"
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"
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"
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P

R
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!(

N
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图
K

!

负离子模式下$三七皂苷
%A

的一级&

(

'(二级&

=

'质谱图和可能的裂解途径&

*

'

E$

-

FK

!

3;

&

(
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3;

%

3;

&

=

'

'

I
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I
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-
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'

&

*

'

#4.#1#

-
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-

(1$2&$#.6#"&

图
N

!

负离子模式下$人参皂苷
%=A

的一级&

(

'(二级&

=

'质谱图和可能的裂解途径&

*

'

E$

-

FN

!

3;

&

(
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3;

%

3;

&

=
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'

I
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I
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I
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I
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?

'

&

*

'

#4

-

$.'&.#'$"&'%=A$..&

-

(1$2&$#.6#"&

CBK

!

注射用血栓通&冻干'中皂苷类成分研究

通过观察负离子模式下注射用血栓通!冻

干$与三七原料药材提取液的一%二级质谱图可

知"一级电离出现)

6jN1BB

*

k和)

6kN

*

k

等主要质谱信号峰"而二级电离出现糖基的断

裂"可观察到皂苷苷元的碎片峰信号&通过与
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图
R

!

负离子模式下$人参皂苷
%&

&

(

'(

%

-

C

&

=

'(

%=A

&

*

'(

%"

&

"

'(

EC

&

&

'以及七叶胆苷
"#

&

4

'的一级质谱图

E$

-

FR

!

3;'

I

&*1)(#4

-

$.'&.#'$"&'%&

&

(

'$

-
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-

C

&

=
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-

$.'&.#'$"&'%=A

&

*
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-
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&

"
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-
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&

&

'

(."

-?I

&.#'$"&

"#

&

4

'

$..&

-

(1$2&$#.6#"&

>

种对照品溶液以及三七原料药材提取液的总

离子流图进行对比"可以发现"几种主要皂苷类

成分在注射用血栓通!冻干$中均可检测到&此

外"由于三七中皂苷类成分存在较多同分异构

体"其相对分子质量相同"结构相似"如人参皂

苷
P

R

(

与人参皂苷
G(

的相对分子质量均为

D>",

"人参皂苷
P4

%

PY

以及七叶胆苷
&'

的相

对分子质量均为
?!*,

"这些化合物仅通过质

谱信息难以鉴别"需要用对照品保留时间对比

鉴别&

在三七原料药材提取液以及注射用血栓通

!冻干$的一%二级质谱中"发现
(

个
7

'

DD>"

的

分子离子峰&通过对比对照品的保留时间"确

定出峰时间
=*a>=;3.

为人参皂苷
P

R

(

"推测

另一个为人参皂苷
P

R

"

&此外"分别在出峰时

间
=*a"D

%

="aC?;3.

观察到
7

'

DDC?

的分子离

子峰"推测为三七皂苷
P(

和人参皂苷
G"

"但出

峰顺序存疑&

通过对比三七原料药材提取物与注射用血

栓通!冻干$中总皂苷成分的峰面积"发现三七

皂苷
P=

"人参皂苷
P

R

=

%

P4

%

P

R

(

%

PL=

%

PY

%

G(

以及七叶胆苷
&'

的峰面积比值分别为
(a**

%

(""
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Ca>>

%

"a)(

%

?aD*

%

"=a")

%

=*aC>

%

=*a?>

%

D=!a"!

&

其中"七叶胆苷
&'

的转移率最低"仅为
)a=!_

"

而三七皂苷
P=

的转移率最高"为
"?a((_

&根

据相关研究和实际生产经验"推测与制剂过程

中大孔树脂的填料有关"在后续的工艺优化过

程中"需要重视注射用血栓通!冻干$柱层析纯

化过程中所用大孔树脂填料的比较和优选&

M

!

结论

本研究采用
NXA1

以及
NXA1@̂@]BG

67

法对三七原料药材提取液和注射用血栓通

!冻干$中化学成分进行表征"初步探讨了由三

七原料药材到血栓通制剂过程中总皂苷的转移

规律"有助于增强对注射用血栓通!冻干$生产

过程的理解"后续准备对三七总皂苷的提取工

艺和不同填料的大孔树脂进行考察"优化血栓

通注射剂生产过程中的各项工艺参数"为提升

生产过程的可控性提供参考&
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