
瓦鱿并乎垂展 第 1“ 卷 第 5期 2 0 02 年 5 月

生脉散各味中药之间相互作用
’

陶栋梁
`
黄保贵` 徐怡庄 `

,

“ 张天喜
`
贺晓然

`
翁诗甫`

吴瑾光“ `

郑爱国“ 郭凡修“ 徐端夫 “

北京大学化学与分子工程学院
,

化学生物学系
,

稀土材料及应用国家重点实验室
,

北京 1 00 87 1

2
.

中国科学院化学研究所
,

高分子化学与物理重点实验室
,

北京 10 0 0 80

摘要 利用溶 出度
、

红外光谱
、

飞行时间质谱
、

透射电子显微镜等方 法对生脉散及麦冬
,

五味

子
,

党参的单煎合煎液 中溶 出各种 组分 的变化和彼此之 间相 互作用进行 了初步研 究
.

发现几个单

方共煎可以产生协同溶出效应
,

亦可抑制某些组分 的溶 出
,

还发现合煎液 中有新物质生成
.

通过

对麦冬
、

五 味子
、

党参单煎
,

合煎液的溶出物进行透射电子显微镜观察发现
,

在合煎液溶出物 中

有空泡结构存在
,

说 明溶出物之间的相互 作用可使它们形成复杂 的聚集 态结构
.

上述实验表明麦

冬
、

五 味子
、

党参合煎液不是各味 中药单 煎液之间的简单加和
.

各味中药在溶 出过程 中所发生的

相互作用对深化理解复方 中药的药理提供了一条新思路
.
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中医是经过几千年的医学实践锤炼而留存的灿

烂中华文明遗产
,

也是人类 医学的瑰宝
.

中药复方

是中医临床用药最广泛的形式
,

多年的临床实践证

明
,

许多中药在治疗西医束手无策的各种疑难杂症

上往往表现出惊人的疗效
.

中药复方成分复杂
,

常

由几种
,

十几种到几十种或更多种成分组成
,

这些

成分中有些无疑对于治疗疾病起到关键作用
,

科学

提取这些有效成分可为发展治疗各种疑难杂症的新

药提供新的机会和思路 〔̀
,

2

;] 而另一些成分则难免

有毒副作用
.

在合成新药中摒弃这些有害成分将有

助于提高新药的疗效
,

使抑制其毒副作用成为可

能
.

鉴于此
,

人们用现代生物化学方法
,

从分子水

平上对中药进行大量 系统性的研究 3[,
4〕

.

多年来有

关中药的化学研究主要 围绕提取
、

分离单味中药的

单一组分
,

确定其分子结构 以及测定其含量和药效

的传统思路展开大量研究
.

长期的实践表明
,

这种

研究思路是行之有效的
.

但是
,

这种传统的研究方

法却存在着一个问题
:

大多数中药方是由几味
,

十

几味到几十味甚至更多中药有机地配合而成
.

在复

方中药中各味中药相互配合和相互协同
,

复方中药

才能取得一味或几味组分难以取得的药效
.

这种经

过千百年医疗实践总结而成的传统中药意味着复方

中药中的各味中药之间应该存在着某些有效的相互

作用和 /或相互影响
,

我们认为
,

这是中医中药的

精髓和特色
.

而当前国内外广泛采用的研究思路却

往往难以兼顾各味中药的相互作用和影响
.

生脉散是已有 810 多年历史的著名古方
,

由党

参
、

麦冬
、

五味子 3 味中药组成
,

具有
“

益气养阴
、

保肺生脉
”

的功能
.

古代医家既用此药剂以抢救热伤

元气
、

津液耗伤
、

脉微欲绝等重症
,

又用它作为气阴

两虚病人的补益剂
.

通过对生脉散各味中药文献的调

查
,

发现前人的工作主要是各味中药有效成分的分

离
、

提纯
、

鉴定和药理方面的研究仁
5 一 ’ 0]

.

而研究各

味单 方 之 间 相 互 作用 的 报 告 很 少
,

只 查 到 6

篇〔’ `一 ’ 6 ]
,

其内容局限于一两种物质的含量变化或转

化
.

朱丹妮等报道生脉散合煎过程中有新物质生成
,

朱永新等发现人参皂普在共煎过程中发生水解转化
.

由于生脉散中有百种以上化学物质 (包括溶 出物
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和不溶物 )
,

至今无法一一搞清这些物质的化学组成
,

对于这些化学物质之间的相互作用
,

相互影响的研究

更是鲜有报道
.

我们认为中药中各组分之间的相互作

用是中药复方的关键和精华
,

强化对组分之间相互作

用的研究有助于深化对中药药理认识
.

我们尝试采用

多种近代谱学手段
,

在分子水平上
,

从不同角度研究

中药中不同组分之间的相互作用
,

并希望由此开辟一

条研究中药不同组分之间相互作用的新路
.

本工作以生脉散为例
,

我们应用中药常用的水

煎法
,

通过溶出度
,

红外光谱
,

飞行时间质谱
,

透

射电子显微镜等多种先进手段研究了单味中药
,

两

味中药复合和 3 味中药复合在煎煮过程 中的溶 出行

为
,

阐明生脉散在煎制中各味中药之间确实存在明

显的相互作用
.

样品的 T EM 观测在 日立 H 80 0 透射电子显微镜

上进行
,

加速电压为 10 0 kV
.

电子显微照片用装在

透射电子显微镜上的 C CD 照像机记录
.

样品的飞行时间质谱在 B ur ke
r
公司的 BI F L E X

H l 基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱 ( M A L D I
-

T O F
,

M a t r i x a ss is t e d la s e r d e so r p t i o n / io n i z a t i o n

it m e of ifl g hi )上进行
.

将中药浓缩液与氰基肉桂酸

( C CA )混合
,

干燥 后用 3 37
n m 紫外激光激发底物

C C A 使之质子化
,

然后底物和样品进行质子交换
,

质子化的样品通过微通道板检测
.

1 实验部分

1
.

1 实验方法

单味中药独煎
、

两两合煎和 3 味中药合煎
.

称取

麦冬
、

党参和五味子各 巧 g
,

将它们分别用纱布包起

来
,

放人 800 m L 烧杯中
,

各加人 500 m L 去离子水
,

加热至微沸
,

微沸 30 而
n 后停止加热

,

水煎液过滤

到 250 r l止 的圆底烧瓶中
.

包有纱布的滤渣真空干燥

至衡重
,

分别称取其重量并与煎煮前的作对照
.

取出部分滤液用于透射电子显微镜观察
,

其余

滤液经减压蒸馏和 60 ℃真空浓缩
,

浓缩液用于红外

光谱测试和飞行时间质谱测试
.

1
.

2 仪器

用 N i e o le t M a g n a 一 I R 7 5 0 11型 F o u r i e : 变换红外

光谱仪及 N IO lP an 显微附件进行中红外光谱测定
.

分辨率 4 。 m
一 1 ,

128 次扫描
.

2 结果与讨论

2
.

1 协同溶出效应和抑制溶出效应

表 1 列出了生脉散 3 味中药单独煎煮
、

两味中药

成分合煎
、

3 味中药合煎前后的质量
.

从表 1 可以看

出
:

对麦冬来说
,

3 种成分合煎比两种成分合煎溶出

来的物质多
,

比单独煎煮溶出的更多
,

麦冬与五味子

合煎比与党参合煎溶出的物质多
.

这表明五味子和党

参可以增加麦冬的成分在水中溶出
,

而五味子对麦冬

的溶出效应更强 ; 对党参来说
,

则是与五味子合煎溶

出的物质最多
,

3 味中药合煎溶出的量次之
,

与麦冬

合煎溶出的量要大于单独煎煮的
.

这表明对党参来

说
,

五味子
,

麦冬对党参都具有协同溶出效应
,

其中

五味子对党参的协同溶出效应最强 ; 对于五味子
,

则

是单独煎煮的溶出量最多
,

和党参合煎 的溶出量次

之
,

3 味中药合煎的比与麦冬合煎的溶出多
.

这表明

麦冬和党参对五味子具有抑制溶出效应
.

而党参和麦

冬在一起则对五味子的抑制溶出效应有所减弱
.

以上

结果表明在水煎液中
,

生脉散 3 味中药之间存在着协

同溶出效应和抑制溶出效应
.

这些效应反映了 3 味中

药之间有相互作用
.

表 1 生脉散单煎
、

两煎和三煎前后质 t 对比 (单位
: g )

样品 党参

15
.

0

8 0

7 0

五味子
麦冬 + 党参 麦冬

十 五味子 党参 + 五味子 麦冬 十党参 + 五味子

麦冬

煎前质量

煎后质量

质量差

9
.

7

5 3

1 5
.

0

9 0

6
.

0

15
.

0

9
.

7

5
.

4

党参

1 5
.

0

7
.

7

7
.

3

麦冬

1 5
.

0

8
.

4

6
.

6

五味子

15
.

0

目

皇全
1 5

.

0

堂叁
1 5

.

0

9
.

7

5 4

6
.

8

8
.

2

五味子 麦冬

15
.

0 1 5
.

0

9
.

3 8
.

2

5
.

7 6
.

8

7
.

1

7
.

9

五味子

15
.

0

9
.

6

5
.

4

2
.

2 红外光谱研究

图 1
,

2 给出了麦冬
、

党参
、

五味子单独煎煮
、

两

两合煎以及 3 味中药共煎浓缩液的红外光谱
.

由于中

药煎出液的成分较多
,

光谱比较复杂
,

对于光谱的详

细分析将另文发表
,

本文仅着重比较不同煎出液的光

谱之间的异同
,

并探讨其与药物间相互作用的关系
.

在 3 3 5 0
,

2 10 0
,

16 4 0 和 6 0 0 e m
一 `

附近都有很宽

水峰出现
.

其中 21 00 cm
一 ’
附近水的合频峰的峰位

随溶出物组分的不同而表现 出十分明显 的变化 (表

2)
,

就水的合频峰的峰位而言
,

可以将所得的 7 种

样品划分为 3 类
: ( 1) 不含五味子的煎 出浓缩液的

峰位均在 21 00
。 m

一 `以上 ; ( 2) 含有五味子的共煎浓
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3 0 0 0 2 0 0 0

波数 /cm
一 l

图 1 麦冬
.

五味子
,

党参单煎液的红外光谱

五

党

五

麦

麦

党

30 0() 2 0 0 0

波数 / c m
一 ,

作用
,

使得 2 1 00 mr
一 `
谱带的红移幅度比五味子单煎

液小
,

因此
,

水的合频峰的峰位变化从一个侧面反映

了五味子与麦冬
、

党参之间的互相作用和影响
.

从麦冬
,

党参
,

五 味子单 煎液 的光谱可 以发

现
,

五味子的溶出物有一个很强 的拨基峰
,

其强度

远大于右侧的水 的变角 振动峰 ; 党参的单煎液在

17 20
。m

一 l
附近有一个弱的碳基峰

,

由于较弱
,

其强

度仅表现为水的变角振动峰的一个肩峰 ; 而在麦冬

单煎液中不存在碳基振动峰
.

对于含有五味子的合

煎液而言
,

1 7 2 0 。m
一 `
的相对强度 (以水的变角振 动

峰为标准 )呈下降趋势 (表 3)
.

造成这一现象的原因

有两个
: ( 1) 由于药物相互作用及影 响

,

合煎液中

五味子含碳基组分的溶出量下降 ; ( 2) 合煎液中水

分含量较高所致
.

我们认为第 2 种可能性是不成立

的
.

因为如果是 由于水分增加造成 1 172 。 / 1 164 。下降
,

那么
,

不仅 1 17 2。 / 1 16 4。
下降

,

而且 了10 59 / 1 164。
亦应下

降
,

但是
,

当我们比较 3 味合煎液与两味党参和五

味子合煎液
、

3 味合煎液与两味麦冬和五 味子合煎

液
、

两味党参和五味子合煎液与两味麦冬和五 味子

合煎液 3 对光谱时
,

我 们发现
,

前者的 I , 72 0 / 1 164 。

比值小于后者
,

而前者的 1 105 9 / 1 164 。比值却大于后

者
.

因此
,

可以排除第 2 种可能性
,

由此我们得到

结论
,

由于五味子与麦冬
,

党参之 间的相 互作用
,

使得五味子中含碳基成分的溶出量下降
.

表 3 麦冬
,

党参
,

五味子单煎及合煎浓缩液中

1 1 , 2。 / J l` 3。
和 厂1。 , ,

/ J
l ` 3。
数值

五麦党

麦冬 五味子 党参
麦冬

+
麦冬

+ 五味子

党参 五味子
+
党参

0
八j唯人,

苦

26
八jùI一, l,44

内、ù

OO

一石
亡J

一月
1曰07nU

2

一气é

五味子
,

党参合煎液的红外光谱

五味子
+ 党参
+
麦冬

党参
,

五味子单煎及合煎浓缩液中

水的合频谱带的峰位 (单位
: 。m

一 1

1 2 , 2 0 / 1 16 40

1 205 9 / 1 26 40

麦冬 党参

峰位 2 1 1 2 2 10 8

五味子
+ 五味子

+ 五味子
十

麦冬
+
党参

五味子

2 02 9 19 8 4

缩液的峰位在 2 100 和 2 000 cnr
一 `之间 ; ( 3) 五味子单

煎液的的峰位在 2 000 mr
一 ’ 以下

.

上述数据表明
,

五

味子溶出物与水分子之间的氢键相互作用是造成水的

21 00 cyn
一 `
附近的合频谱带发生位移的原因

.

五味子

单煎液在 17 20 cln
一 1
附近的淡基峰和 2 6 20 mr

一 1
附近的

反映较强氢键相互作用的宽胖谱带都从侧面支持了这

一推测
.

对于五味子与麦冬
、

党参合煎液而言
,

由于

溶出物之间相互作用削弱了五味子溶出物与水的相互

红外光谱上除了可以看到上述明显的变化以外
,

在一些光谱的精细结构上亦能看到单煎浓缩液与合煎

浓缩液之间的差别
.

例如
,

在麦冬单煎液的光谱中可

以观察到一个峰位在 934 cnr
一 `
的单峰

,

但该峰在包含

麦冬的合煎液中强度大为减弱
,

甚至基本消失
.

另

外
,

通过比较五味子
、

麦冬单煎液和两者合煎液的光

谱
,

我们注意到以下两点
:

( 1) 在五味子单煎液中不

存在峰位在 10 57 cln
一 ’
的吸收峰

,

在麦冬单煎液 中峰

位在 1 0 57 cln
一 `
的吸收峰不是最强

,

两者的合谱不可

能在 10 57 mr
一 1处产生局部最强峰

,

但是
,

两者合煎

液在 9 50 一 1巧 o cln
一 1 区段的最强峰却是 1 0 5 7 cm

一 1
.

( 2) 在 五 味 子的单煎 液中可观察到 一个 峰位在
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122 6 rnc
一 `
的较强

,

较尖窄的谱峰
,

在麦冬单煎液的

光谱中
,

在 12 00 一 1 300 cln
一 `区间内只有一系列弱峰

,

而在五 味 子
,

麦冬 合 煎液 的 光谱 中可观 察在

122 9 crn
一 `处的宽而弱的谱峰

,

这一谱带是很难用五

味子
,

麦冬单煎液光谱的简单加和来解释的
.

上述这些光谱变化说明
,

麦冬
、

党参
、

五味子

的合煎液光谱不能用麦冬
、

党参
、

五味子单煎液的

简单光谱加和来解释
.

这说明生脉散的 3 味中药溶

出物之间存在相互作用
,

可以增强某些 组分的溶

出
,

亦可抑制另一些组分的溶出
.

2
.

3 飞行时间质谱

由于飞行时间质谱方法是用紫外激光器激发电离
,

属于软电离方式
,

所电离激发的分子主要是以分子离

子形成存在
,

而分子碎片结构较少
,

因此
,

可以认为

用飞行时间质谱所得到的各个谱峰反映了样品的各种

不同组分
.

因此
,

我们研究了麦冬
、

党参
、

五味子的

单煎及合煎液的飞行时间质谱
,

扣除底物氰基肉桂酸

的分子碎片峰后所得结果见表 4
.

通过比较 7 种样品的

飞行时间质谱
,

可以看到
,

( 1) 两两合煎液和 3 味合煎

液的质谱中有许多在单煎液中找不到的新峰出现 ; ( 2)

在单煎液中的许多组分峰却未出现在两两合煎及 3 味

合煎液中
,

特别是在麦冬
、

党参
、

五味子单独煎出液

样品中除了 m八 为 268 和 3 52 这两个组分峰外
,

其他

在单煎中出现的组分均未在 3 味合煎液中出现 ;

表 4 麦冬 (A )
、

党参 《B)
、

五味子 ( )C 的单煎及合煎浓缩液的时间飞行质谱 a)

A + B A + C B + C A + B + C

0006,1
2
八j

ù .上1且
山11

乙U7
弓.ù
446

J.上11ō .1

1 38

1 6 9

1 7 6

13 8

1 6 9

1 7 6

1 7 5

1 8 4

n,一、ù护b7
,1J.1

9
ùI一孟U7

,且1人

n,2,妇
0000八U4

ù

6
, 1
2
内乙八乙

2 4 2

2 6 8004RO
了n7
n八9,一,妇,̀2R26822

00孟UR,1,妇凡j

42八曰27
OD90

内乙2,̀
内j

3 3 7
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3 5 3

9
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亡1ù曰月

9 20
ù
l内J̀曰7
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344444气
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n,叹土ù、曰,̀ ,且0nUI人内j7
内J4444
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一、ú
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ù曰工ōj
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a) 表中的数值表示各个组分峰的峰位
,

m / z
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( 3) 在两两合煎液中一半以上的组分峰可以在

单煎液中找到 m / z
相同的对应物

.

上述现象可以

用麦冬
、

党参
、

五味子之间的相互作用给出很好的

解释
:

煎出液中的部分组分由于发生相互作用
,

使

得原本在单煎中可以被很好地溶出的部分组分在合

煎液中不再被溶出
.

另外
,

由于煎出液中的部分组

分相互作用产 生新物质
,

使原本未在麦冬
、

党参
、

五味子单煎液 中出现的组分却可在合煎液中被观测

到
,

例如
,

m / z
为 14 6

,

1 8 9 等组分峰
.

2
.

4 透射电子显微镜研究结果

图 3
,

4 显示了生脉散各成分单独煎煮
、

两两合

煎和 3 种成分合煎
,

液的透射电子显微镜照片
.

麦冬

和党参单独煎煮液的电子显微镜照片上看到的是一些

分散均匀的
、

直径较小颗粒状物质 (麦冬煎煮液颗粒

直径 50 ~
,

党参煎煮液颗粒直径 10 一 20 lnn )
,

五味

子的电子显微镜照片显示出一些分离的
、

较大的块

状颗粒 (尺度达数百纳米 )
.

在两两合煎液和 3 种成

分合煎液的电子显微镜照片中
,

一个引人注 目的现

2 0 0 0 n r n 1 00 0 】11】】

图 3 麦冬
、

党参
、

五味子单煎溶出物的透射电子显微镜照片

( a ) 麦冬
; ( b ) 党参

; ( 。 ) 五味子

图 4 合煎溶出物的电子显微镜照片

( a ) 麦冬
+
党参

; b( ) 麦冬
+
五味子

; ( 。 ) 党参
十
五味子

;
d( ) 麦冬

+
党参

+
五味子
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象是可以观察到大量的空泡结构
,

其尺度在 20 一

1 0 0 n m 之间
.

我们认为
,

造成这种空泡结构的原因

是在两两合煎和 3 种成分合煎液中存在有胶团
,

囊

泡等结构
,

在电子显微镜制样过程中囊状结构由于

其所包容的水分逐渐挥发而被破坏
,

但是构成囊壁

的骨架分子
,

在干燥沉积过程 中由于水囊的占位效

应而形成空泡结构
.

这种胶团
,

囊泡结构说明中药

的复方合煎液不再是简单的真溶液
,

而是形成了复

杂的分子聚集体
.

这类分子聚集态结构可能是造成

合煎中药各成分的增溶 (或减溶 )效应的结构本质
.

另

一方面
,

形成这类分子聚集态结构本身就证明了中药

的复方合煎液的溶出物质之间存在分子间相互作用
.

溶出
,

从而增加药物的疗效
,

同时合煎过程亦抑制

某些成分的溶出而减小药物的某些作用
.

这些相互

作用可能是研究中药的科学内涵时需要注意的
.

因

此
,

研究复方中药中的相互作用可能将成为深化中

药作用机理的一条新思路
.

参 考 文 献

3 结论

本文研究了生脉散各味中药单独煎煮
、

两两合

煎和 3 味中药合煎前后各个原料的重量变化
,

发现

各味中药之 间存在着协同溶出效应和抑制溶出效

应 ; 通过对水煎浓缩液 的红外光谱分析
,

表明单独

煎煮
、

两两合煎和 3 味中药合煎的溶出物存在较大

差别 ; 飞行时间质谱研究表明
,

中药之间的相互作

用不仅可以产生单煎中药中不存在的新物质
,

亦可

阻止某些组分的溶出 ; 透射电子显微镜照片可以看

出单独煎煮溶出的物质形态和两两合煎
、

3 味中药

合煎溶出物形态存在很大差别
.

两两合煎和 3 味中

药合煎的电子显微照片中可看到有空泡结构
,

说明

合煎液可能有复杂的聚集体结构存在
,

而单独煎煮

物则没有观察到类似结构
.

这一方面证明麦冬
、

党

参
、

五味子的溶出物有分子间相互作用
,

在另一方

面
,

也意味着复方中药的各味中药间的相互作用可

导致溶出物的增溶或减溶作用
.

上述结果说明
,

生

脉散不是各味中药的简单加和
,

各味中药在煎煮过

程中的相互作用可能产生新物质或增强某些组分的

1 徐筱杰
`

中药复方的计算机模拟研究
.

化学进展
,

19 99
,

11 ( 2)
:
2 02

2 郝建新
.

中药新药研究中处方来源初探
.

中草药
,

19 99
,

3 0 ( 7 )
:

附 6

3 王 强
,

等
.

试论中医特色现代化
.

中国医药学报
,

1 999
,

14

( 6 )
:

4

4 张其成
.

关于中医几个重要理论之我见
.

中国医药学报
,

2 0 00
,

巧 ( 1 )
:

9

5 刘嘉森
,

等
.

华中五味子的研究
.

中国科学
,

19 78
,

(2)
:
2 32

6 廖 杰
,

等
.

党参化学成分研究
.

中草药
,

1 9 87
,

1 8 ( 9) : 2

7 陈延铺
,

等
,

五味子的研究
.

化学学报
,

1 9 76
,

34 ( l)
:

45

8 Y u k i n o b u l k e ”
, e t al

,

T h e co n s t i t u e n t s o f sc h i z a n d r a e h in e n e s e

b a i ll
.

IV
.

T h e s t r u e t u r e s o f t wo
n e w lig n a n s , p r e

一

g o m i s i n a n d

g o m i s i n
.

J C h e m P h a

rm B u ll
,

19 79
,

2 7 ( 7 )
:

15 8 3

9 M a s as h i T o m o d a
.

W a t e r
一

sol
u b l e e a r

bo h y d r a t e s o f o P h i o卯 g o n i s t u
-

b e r 1111
.

I so la t ion
a n d e h a ar e t e r i z a t i o n of a n e w i n u li n

一
t y p e f r u e tan

.

C h e m P h a

mr B u l l
,

1 9 7 3
,

2 1 ( 3 )
:
6 5 9

1 0 M as am i e h i Y u d a ,

N oe lig ann
g ly e o s id e s f r o m oor

t s o f e o d o n o p s i s

t an g s h e n
.

P h y t oc h e m i st 巧
.

1 9 9 0
,

2 9 ( 6 )
:

1 9 89

n 朱丹妮
,

等
.

生脉散复方化学的动态变化与药效关系的研究
.

中

国中药杂志
.

2 9 98
,

2 3 ( 5 )
:
2 9 1

12 夏 云
,

等
.

生脉散复方化学的动态变化与药效关系的研究
.

中

国中药杂志
,

1 9 9 8
,

2 3 ( 4 )
:

2 3 0

13 朱丹妮
,

等
,

生脉散复方化学的动态变化与药效关系的研究
.

中国中药杂志
,

1 9 9 5
,

2 3 ( 8 )
:

4 8 3

14 朱永新
,

等
,

生脉散复方制剂 的化学研究
.

药物分析杂志
,

19 8 8
,

8 ( 2 )
:

7 1

15 朱永新
,

等
.

生脉散 复方制剂的化学研究
.

药物分析杂志
,

19 88
,

8 ( 6 )
:
3 4 3

16 朱永新
,

等
.

复方制剂生脉散的化学分析研究
.

药物分析杂志
,

1 9 8 9
,

9 ( 1 ) : 5


