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摘要　目的：探讨苍术黄柏药的配伍规律对药效物质的影响，阐释中药合理配伍的科学内涵。方法：采用高效液相色谱法
（ＨＰＬＣ）指纹图谱分析进行线性关系分析以及加样回收率试验考察ＨＰＬＣ的严谨性。ＨＰＬＣ指纹图谱：取小檗碱和黄柏碱
对照品溶液和苍术黄柏１∶１、１∶２、１∶３、０∶１、２∶１、３∶１、１∶０等不同配伍供试品溶液进行ＨＰＬＣ指纹图谱分析。结果：以苍术
黄柏供试品溶液获取的ＨＰＬＣ色谱图中小檗碱和黄柏碱的保留时间与对照品外标法一致。１０２４～１０２４μｇ范围内线性
关系良好。加样回收率试验结果中平均回收率为９９８０％，ＲＳＤ为２０％，显示加样回收率试验良好，ＨＰＬＣ严谨性高。苍
术黄柏不同配伍规律中非共有峰面积以３∶１配伍比例为最高为１０６２％，其次是１∶１配伍比例为８０６％。结论：苍术黄柏
配伍不同配伍规律中３∶１配伍比例对小檗碱的影响最小，临床组方中发挥的黄柏作用药效就较好；从而说明中药配伍和
药物剂量对于充分发挥药物疗效至关重要。
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　　复方配伍是根据中医辨证论治理论的一种中医
药用药特色，而药对配伍是临床上常用的相对固定

的２味药或３味药的配伍形式。药对配伍组成多具
有一定规律，研究药对配伍有助于揭示中医学流传

下来的方剂配伍的科学内涵，帮助临床医师和药师

从具有引导价值和点面结合的科学意义［１３］。苍术

为菊科苍术属多年生草本植物苍术的干燥根茎，具

有燥湿、化浊、止痛等功效，其主要有效成分为挥发

油、苍术醇化合物。黄柏为菊科植物黄柏的干燥树

皮，具有清热、解毒、燥湿功效，黄柏又名黄檗，其药

用部分为是芸香科黄檗属落叶乔木的树皮内层入

药，其中主要含小檗碱和黄柏碱化合物等。临床常

用苍术黄柏配伍，经典的方剂有二妙散，为治疗湿热

下注之基础方，方中以苍术黄柏配伍共奏清热燥湿，
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标本兼顾之效［４］。本实验以苍术黄柏配伍不同比例

配伍，采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）以黄柏碱和小檗
碱作为对照品，探讨苍术黄柏配伍变化规律对药效

物质的影响，为该方在临床上的合理应用及进一步

开发奠定基础。

１　材料
Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型高效液相色谱仪；２５０ｍｍ×４６

ｍｍ，５μｍ的色谱柱（ＷａｔｅｒｓＣ１８柱）；购于中国药品
生物制品鉴定所盐酸小檗碱对照品（批号：１１０７１３
２００９１１）；购于北京世纪奥科生物技术有限公司黄柏
碱对照品（批号：ｍｕｓｔ１１０６２４０１）。
２　方法
２１　色谱条件　精密量取１０μＬ的样品进样量或
对照品溶液，采用２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ的色谱柱
（ＷａｔｅｒｓＣ１８柱），在乙腈和０１％磷酸的流动相中，流
速为１ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃，根据高效液相色谱法
（ＨＰＬＣ）（Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型高效液相色谱仪）指纹图谱
的梯度洗脱程序进行试验。见表１。

表１　高效液相色谱指纹图谱梯度洗脱程序
（检测波长２８５ｎｍ）

时间

（ｍｉｎ）
流量

（ｍＬ／ｍｉｎ）
流动相乙腈

（％）
流动相０１％磷酸水

（％）
曲线

０ １ ９ １１
２５ １ ２２ ７８ ６
４５ １ ５５ ４５ ６
５５ １ １００ ０ ６

２２　供试品溶液制备　苍术为菊科苍术属多年生
草本植物的干燥根茎，黄柏为菊科植物黄柏的干燥

树皮，苍术黄柏采用１∶１、１∶２、１∶３、０∶１、２∶１、３∶１、１∶０
等不同配伍规律，采用回流法煎煮，于敞口药盆中称

取黄柏始终未３ｇ，根据不同配伍规律，配伍苍术黄
柏加２００ｍＬ水，浸泡３０ｍｉｎ，煮沸后文火４５ｍｉｎ，取
１００ｍＬ药液，在６０℃下减压浓缩，定容至５０ｍＬ，折
合柴胡黄芩药物水煎液浓度未０２ｇ／ｍＬ。取５ｍＬ
柴胡黄芩浓缩液用 １００％甲醇定容 １０ｍＬ，混合均
匀，取２ｍＬ离心取上清液在０４５μｍ超微膜滤过即
可制备苍术黄柏配伍供试品溶液。

２３　对照品溶液制备　精密称取购于中国药品生
物制品鉴定所盐酸小檗碱对照品（批号：１１０７１３
２００９１１）、购于北京世纪奥科生物技术有限公司黄柏
碱对照品（批号：ｍｕｓｔ１１０６２４０１）置于容量瓶中，甲
醇溶解，制成 ０４２２ｍｇ／ｍＬ小檗碱对照品溶液和
０４１１ｍｇ／ｍＬ黄柏碱对照品溶液。
２４　高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）指纹图谱分析
２４１　ＨＰＬＣ方法学严谨性考察　１）线性范围试

验［５］：根据１１制备的小檗碱对照品溶液，精密取０
μＬ、２μＬ、６μＬ、８μＬ、１６μＬ、２０μＬ，分别编号１～６
并连续进样，以峰面积为 Ｙ轴，５μＬ进样浓度为 Ｘ
轴，绘制标准曲线，并根据对照品的回归方程计算各

有效成分在各自浓度范围内的线性关系。２）加样回
收率试验：取６份同一配伍比例１∶１苍术黄柏供试
品溶液，根据１１制备的供试品溶液，编号ＡＦ并分
别加入２ｍＬ对照品溶液，计算供试品在ＨＰＬＣ中的
加样回收率。

２４４　指纹图谱　取苍术黄柏配伍供试品溶液、对
照品溶液和缺苍术的阴性对照溶液，分别精密吸取

５μＬ根据色谱条件依次测定并记录色谱图。
２５　数据处理　根据国家药典委员会提出的中药
指纹图谱相似度评价系统２００４Ａ进行相似度分析，
采用ＭＡＴＬＡＢ软件进行数据处理和统计。
３　结果
３１　对照品溶液 ＨＰＬＣ色谱图　采用对照品溶液
获得ＨＰＬＣ色谱图得小檗碱和黄柏碱的保留时间分
别为３９６ｍｉｎ和１９１ｍｉｎ，并且与其他组分分离良
好。见图１。以苍术黄柏供试品溶液获取的 ＨＰＬＣ
色谱图中小檗碱和黄柏碱的保留时间与对照品外标

法一致。见图２。

图１　小檗碱和黄柏碱高效液相色谱图

图２　苍术黄柏１∶１配伍高效液相色谱图

３２　线性关系考察结果　在线性关系考察中以苍
术甲苷进样量的自然对数为横坐标（ｌｇＸ），峰面积的
自然对数为纵坐标（ｌｎＹ）进行回归，得回归方程 ｌｎＹ
＝１５０８２ｌｇＸ＋１３９１８（ｒ＝０９９９７），因此在１０２４
～１０２４μｇ范围内线性关系良好。
３３　加样回收率试验结果　加样回收率试验结果
中平均回收率为９９８０％，ＲＳＤ为２０％，显示加样
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回收率试验良好，ＨＰＬＣ严谨性高。见表２。

表２　加样回收率试验结果

编号
取样量

（ｇ）
原有量

（ｇ）
加入量

（ｇ）
测得量

（ｇ）
回收率

（％）
平均回收率

（％）
ＲＳＤ
（％）

Ａ ３０１４ １０３７ １４２ ２３５９ １０１３３ ９９８０ ２０
Ｂ ３０２２ １０４１ １４２ ２３７６ ９９１０
Ｃ ３０１５ １０３８ １４２ ２４０８ ９９５７
Ｄ ３００８ １０３５ １４２ ２４００ ９９４２
Ｅ ３０１７ １０３８ １４２ ２４３１ １０００９
Ｆ ３０２５ １０４２ １４２ ２４３０ １０１８１

３４　苍术黄柏不同规律配伍前后指纹图谱　苍术
黄柏采用１∶１、１∶２、１∶３、０∶１、２∶１、３∶１、１∶０等不同配
伍规律，以１∶１苍术黄柏配伍样品供试品溶液为参
照图谱，生成图３共有峰模式。

图３　苍术黄柏不同配伍规律的ＨＰＬＣ指纹图谱图

３５　苍术黄柏不同规律配伍非共有峰面积　苍术
黄柏不同配伍规律中非共有峰面积以３∶１配伍比例
为最高为１０６２％，其次是１∶１配伍比例为８０６％。

表２　苍术黄柏不同规律配伍非共有峰面积百分比

配伍比例 总峰面积 非共有峰面积 非共有峰面积百分比（％）

１∶１ ３０６６６９８ ２４７１４９ ８０６
１∶２ ３６５１０６８ ２０５０５２ ５６２
１∶３ ４１５２８７９ ３２０１３７ ７７１
０∶１ ４１９０２８７ １２６０４８ ３０１
２∶１ ２７６５２６３ １２５９６６ ４５６
３∶１ ３２０１６４９ ３４０１４６ １０６２
１∶０ ３４９８７９４ ２３６８０３ ６７７

４　讨论
４１　流动相的选择　本研究前期工作中通过对乙
腈甲醇、四氢呋喃水、乙腈磷酸的 ＨＰＬＣ严谨性进
行考察，筛选出了乙腈磷酸系统流动相的分离效果
较好，但在以乙腈磷酸不同的比例条件下等度洗脱
的摸索中，发现乙腈磷酸水的条件下小檗碱和黄柏
碱的分离度相对较好，根据查阅大量文献［６８］发现采

用梯度洗脱后，发现以乙腈水梯度洗脱，在５５ｍｉｎ
内将小檗碱和黄柏碱完全分离，基线噪声较低；为了

进一步降低基线噪声，获得最好的共有峰形，本团队

进一步对磷酸水的浓度进行了考察，分别用０１％、
０２％、０３％的磷酸水溶液进行比较，发现乙腈

０１％磷酸水溶液为流动相的分离效果最好，能够分
离出最低基线噪声且峰形最好［９１２］。

４２　ＨＰＬＣ严谨性考察意义　线性考查在某一个浓
度或峰高（面积）情况下进行样品分析是否是准确

的，而准确的概念就是要成线性，换句话说，在这个

范围内，待测样品面积要与浓度成正比，即符合紫外

检测器的朗伯比尔定律因为只有这样，在这个范围

内浓度与面积成正比，分析结果才是准确的［１３１５］。

而加样回收率包括绝对回收率和相对回收率，本研

究涉及的是相对回收率。相对回收率严格来说有２
种，一种是回收试验法，一种是加样回收试验法［１６］。

而本研究的目的主要是为了考察 ＨＰＬＣ的严谨性，
因此选用加样回收试验法，也就是是在已知浓度样

品中加入药物，来和标准曲线比，标准曲线也是在基

质中加药物。

４３　苍术黄柏配伍规律对药效物质的影响　本实
验结果发现，配伍前后指纹图谱在保留时间方面变

化不大，ＲＳＤ均小于３％；在此测定条件下，峰的个
数无明显差异，说明黄柏配伍苍术之后可能没有新

成分产生；相似性评价在黄柏、苍术不同配伍比例水

煎液ＨＰＬＣ指纹图谱的重叠图中，以小檗碱为参照
峰，可以确定１０个共有峰。由苍术和黄柏二药配伍
后品共有峰面积的变化可以看出，配伍之后化学成

分的含量存在变化，其平均 ＲＳＤ值为１７８７％。并
且可以看出其生物碱的含量随苍术质量的增加而减

少，黄柏、苍术３∶１的配伍比例中，小檗碱的含量最
大。其他峰形也随配伍剂量的改变也有所变化，提

示该配伍比例对小檗碱的影响最小，临床组方中发

挥的黄柏作用药效就较好；从而说明中药配伍和药

物剂量对于充分发挥药物疗效至关重要。
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中西医结合促进肿瘤精准医学研究与创新

　　２０１８年６月２９日、３０日，世界中医药学会联合会肿瘤
精准医学专委会第二届学术交流大会在武汉召开。本次大

会由武汉大学中南医院承办。世界中医药学会联合会学术

部主任潘平、湖北省卫计委、中南医院等领导、世界中联肿瘤

精准医学专业委员会会长、上海中医药大学附属曙光医院肿

瘤科主任李琦，美国康奈尔大学刘瑞海教授，美国南佛罗里

达蔡健峰教授，澳大利亚悉尼大学董其瀚教授等海内外著名

肿瘤专家出席大会，聚焦肿瘤精准医学研究与创新，探讨肿

瘤精准医学与中医药结合。武汉大学中南医院张莹雯教授

主持大会开幕式。

世界中医药学会联合会肿瘤精准医学专业委员会会长

李琦会上致辞中表示，要整合国内外优势资源，发挥专委会

优势，大力发展青年学者的力量，加强产学研合作，加快肿瘤

精准医学成果向临床推广，尤其是发挥青年力量在发扬传统

中医药文化中的优势，建立和推广符合中国医疗特色的肿瘤

精准医学诊断和治疗的行业标准。

肿瘤精准医学专业委员会秘书长刘煊副教授对肿瘤精

准医学专委会一年来的工作做以总结，并提出了建设性的意

见。大会现场对于专委会的工作设想展开热烈讨论，理事会

成员愿为肿瘤精准专委会的进一步发展做出积极贡献。

“精准医学”一经提出迅速成为覆盖全球的热门话题，随

即引发全球医学学术界及产业界的热切关注。随后我国将

精准医疗计划纳入“十三五”规划，政策助力资本涌入，精准

医疗在我国步入发展快轨。本次大会以“开展肿瘤精准医学

研究与创新，促进肿瘤精准医学交流与中医药结合”为宗旨，

邀请国内外同行专家进行３１场主题演讲，涵盖肿瘤的中西
医诊疗的基础研究、临床研究，中西医防治肿瘤的技术与创

新方法研究等，分享本领域研究成果、实践经验，就国内外精

准医疗与中医药结合的发展机遇和战略、临床应用、精准医

疗研发等重大议题，研讨精准医学研究与中医药结合创新从

科研到产业化开发过程中的关键环节，展示国际、国内精准

医疗的最新研究成果及转化的实践，通过跨界交流，展示前

沿技术，为中国的各界医疗从业人员搭建一个世界级的资源

对接平台。

本次大会特设有经方讨论专场、青年学者讨论专场，进

行分会场讨论。同时，确定建立肿瘤精准专委会的多中心临

床协作组、专委会建设达成共识，为广泛开展肿瘤精准医学

研究与中医药结合的创新，进一步发挥中医药抗肿瘤优势，

提高肿瘤精准诊疗、科研、产品的开发，促进本领域的交流与

合作做出贡献。
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