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中 药

慢 性 肾 脏 疾 病 （ chronic kidney disease ， CKD） 是 指 各 种

原 因 导 致 的 慢 性 肾 脏 结 构 或 功 能 紊 乱 ， 对 患 者 的 身 心 健 康 造

成 了 严 重 危 害 。 目 前 西 医 治 疗 CKD 仅 对 症 支 持 ， 尚 无 特 效 药

物 ， 而 中 医 临 床 上 经 方 和 验 方 展 现 出 了 独 特 的 效 果 。 本 院 刘

新 祥 主 任 医 师 在 临 床 实 践 中 总 结 出 “ 脾 肾 双 补 ” 法 ， 并 自 拟 经

验 方 肾 安 汤 治 疗 CKD。 该 方 主 要 由 黄 芪 、 白 术 、 丹 参 、 淫 羊 藿 、

党 参 、 山 药 、 芡 实 、 仙 茅 、 山 楂 、 当 归 、 升 麻 、 甘 草 12 味 中 药 组

成 。 肾 安 汤 对 肾 病 综 合 征 、 原 发 性 肾 炎 、 狼 疮 性 肾 炎 及 糖 尿 病

肾 脏 病 具 有 良 好 的 治 疗 作 用 [1-4]， 且 无 不 良 反 应 。 目 前 肾 安 汤

提 取 方 法 和 质 量 控 制 方 法 尚 未 优 化 确 立 ， 制 约 其 进 一 步 开 发

成 肾 安 宁 颗 粒 （ 与 肾 安 汤 同 方 不 同 剂 型 ） 。 因 此 ， 本 研 究 拟 在

保 持 肾 安 汤 配 方 组 成 和 配 比 不 变 的 前 提 下 ， 筛 选 最 优 的 水 提
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[摘要] 目的：优化肾安汤的提取工艺，分析其化学成分。方法：以毛蕊异黄酮葡萄糖苷、丹酚酸B的含量及

浸膏得率作为综合评分的指标，将提取次数、提取时间、加水量作为考察因素，采用Box-Behnken响应面法，在单

因素试验基础上优选肾安汤的提取工艺并开展验证试验；利用超高效液相色谱-四级杆飞行时间串联质谱（UPLC-

Q-TOF-MS）技术分析肾安汤的化学成分。结果：肾安汤最佳提取工艺为提取次数3次，提取时间60 min，加水

量12倍。肾安汤中鉴定出了74种化学成分，主要包括黄酮类、皂苷类和有机酸类等，并对这些化合物的来源进行

了归属。结论：优化后的肾安汤提取工艺稳定可行、重现性好，建立的UPLC-Q-TOF-MS分析方法可对肾安汤中

的化学成分进行快速识别和鉴定，可为肾安汤药效物质基础和质量控制的研究提供科学依据。
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Extraction Process Optimization and Chemical Constituents Analysis of

Shen'an Decoction (肾安汤)

[Abstract] Objective: To optimize the extraction process of Shen'an decoction and analyze its chemical

components. Methods: The content of calycosinglucoside, salvianolic acid B and extract yields were taken as

the comprehensive scoring indicators, and the extraction frequency, extraction time, and amount of water added

were taken as factors. Based on the single factor test, the extraction was optimized by Box-Behnken design-

response surface methodology, and validation tests were carried out. Tostudy the chemical constituents in

Shenan decoction by (ultra performance liquid chromatography-quadrupole time of flight high resolution-mass

spectrometry, UPLC-Q-TOF-MS). Results: The optimized extraction process of Shen'an decoction included 3

times of extractions, 60 min of extraction and 12 times of water. A total of 74 chemical constituents in

Shen'an decoction were identified, including flavonoids, saponins and acids, and the medicinal sources of the

compounds were assigned. Conclusion: The extraction process of Shen'an decoction is stable, feasible and

reproducible after optimization. The established method of UPLC-Q-TOF-MS can quickly identify the chemical

components in Shen'an decoction, and provide scientific basis for the study of the pharmacodynamic substance

basis and quality control of Shen'an decoction.
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工 艺 。 Box-Behnken 响 应 面 设 计 法 是 常 用 于 多 因 素 优 化 试 验

的 方 法 之 一 ， 该 方 法 具 有 精 密 度 高 、 试 验 数 量 少 、 模 型 预 测 性

能 好 等 特 点 [5-6]。 中 药 提 取 工 艺 经 过 Box-Behnken 响 应 面 设 计

优 化 ， 不 仅 能 对 中 药 提 取 工 艺 中 各 种 影 响 因 素 进 行 系 统 考 察 ，

还 能 对 各 种 因 素 之 间 的 相 互 影 响 程 度 进 行 检 验 ， 从 而 有 效 地

减 少 主 观 因 素 对 提 取 结 果 产 生 的 偏 离 影 响 ， 使 试 验 结 果 更 加

合 理 和 科 学 [7-8] 。 超 高 效 液 相 色 谱 - 四 级 杆 飞 行 时 间 串 联

质 谱 （ UPLC-Q-TOF-MS） 技 术 不 仅 可 以 迅 速 而 全 面 地 解 析

中 药 复 方 中 的 复 杂 化 学 成 分 ， 还 可 对 药 物 中 各 成 分 进 行 定 性

定 量 ， 近 年 来 已 被 广 泛 应 用 于 中 药 化 学 成 分 分 析 、 药 效 物 质

基 础 研 究 等 方 面 。 本 研 究 运 用 Box-Behnken 响 应 面 设 计 法 ， 以

毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 、 丹 酚 酸 B 的 含 量 及 浸 膏 得 率 3 个 指 标

进 行 综 合 评 价 ， 筛 选 肾 安 汤 最 佳 提 取 工 艺 ， 并 进 一 步 运 用 U原

PLC-Q-TOF-MS 技 术 对 其 成 分 进 行 分 析 ， 旨 在 为 肾 安 宁 颗 粒

的 开 发 及 其 药 效 物 质 基 础 研 究 奠 定 基 础 。

1 材 料

1.1 主要仪器 WatersXevo G2-XS QTOF超 高 效 液 相 - 高 分

辨 飞 行 时 间 质 谱 联 用 仪 （ 美 国 Waters 公 司 ） ； Agilent 1260 高 效

液 相 色 谱 仪 （ 安 捷 伦 科 技 有 限 公 司 ） ； R300 旋 转 蒸 发 仪 （ 瑞 士

步 琦 有 限 公 司 ） ； AL204 电 子 分 析 天 平 [ 梅 特 勒 托 利 多 科 技 （ 中

国 ） 有 限 公 司 ]； KQ-800B超 声 波 清 洗 仪 （ 昆 山 舒 美 超 声 仪 器 有

限 公 司 ） ； BZF-50 真 空 干 燥 箱 （ 上 海 博 迅 仪 器 有 限 公 司 ） 。

1.2 药物与试剂 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 对 照 品 （ 批 号 ： 111920-

201606 ， 质 量 分 数 97.6%） 、 丹 酚 酸 B（ 批 号 ： 111562-201917 ， 质

量 分 数 96.6%） 均 购 自 中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ； 黄 芪 （ 批

号 ： 20230701） 、 白 术 （ 批 号 ： 20230607） 均 购 自 湖 南 新 汇 制 药

有 限 公 司 ； 淫 羊 藿 （ 批 号 ： 202307030076） 、 党 参 （ 批 号 ：

202307030045） 、 仙 茅 （ 批 号 ： 20230608008） 、 山 药 （ 批 号 ：

2306300140） 、 芡 实 （ 批 号 ： 202307060089） 、 丹 参 （ 批 号 ：

202307190118） 、 当 归 （ 批 号 ： 202307190108） 、 山 楂 （ 批 号 ：

202307190098） 、 升 麻 （ 批 号 ： 202307030063） 及 甘 草 （ 批 号 ：

20230606186） 均 购 自 湖 南 三 湘 中 药 饮 片 有 限 公 司 。 上 述 中 药

材 经 湖 南 省 中 医 院 王 青 主 任 药 师 鉴 定 ， 均 为 正 品 。 甲 醇 （ 国 药

集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司 ， 分 析 纯 ， 批 号 ： 20211130 ， ） ； 甲 酸 （ 国

药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司 ， 分 析 纯 ， 批 号 ： 20171214） ； 乙 腈

（ 赛 默 飞 世 尔 科 技 公 司 ， 色 谱 纯 ， 批 号 ： 230316） ； 甲 酸 （ 上 海 安

谱 科 学 仪 器 有 限 公 司 ， 色 谱 纯 ， 批 号 ： F2110100） 。

2 方法与结果

2.1 毛蕊异黄酮葡萄糖苷与丹酚酸B含量检测

2.1.1 色 谱 条 件 采 用 Waters XBridge C18（ 4.6mm伊250.0mm，

5.0 滋m） 色 谱 柱 ， 以 乙 腈 -0.4% 甲 酸 水 为 流 动 相 进 行 梯 度 洗 脱

（ 见 表 1） ， 流 速 为 1.0 mL/min， 柱 温 为 25 益 ， 检 测 波 长 为 260 nm，

进 样 量 为 10 滋L。

表 1 梯度洗脱条件

时 间 /min 乙 腈 /% 0.4%甲 酸 水 /%

0 20 80

12 32 68

19 34 66

25 40 60

30 40 60

2.1.2 溶 液 的 配 制

2.1.2.1 混 合 对 照 品 溶 液 的 配 制 精 密 称 取 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄

糖 苷 和 丹 酚 酸 B对 照 品 置 于 10 mL容 量 瓶 ， 用 甲 醇 溶 解 稀 释 ， 得

到 每 1 mL含 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 0.900 mg、 丹 酚 酸 B 0.113 mg

的 混 合 对 照 品 溶 液 。

2.1.2.2 供 试 品 溶 液 的 配 制 用 水 煎 法 对 肾 安 汤 进 行 提 取 ，

提 取 液 经 减 压 浓 缩 、 真 空 干 燥 制 成 干 浸 膏 。 精 密 称 取 0.15 g 干

浸 膏 ， 加 入 80% 甲 醇 10 mL， 超 声 （ 功 率 250 W， 频 率 40 kHz） 处

理 30 min 后 ， 用 0.22 滋m微 孔 滤 膜 过 滤 ， 取 续 滤 液 即 得 。

2.1.2.3 阴 性 对 照 品 溶 液 的 配 制 称 取 肾 安 汤 组 方 （ 黄 芪 、 丹

参 除 外 ） 的 其 他 药 材 ， 用 水 煎 提 取 ， 按 照 “ 2.1.2.2” 项 方 法 制 备

缺 少 黄 芪 和 丹 参 的 阴 性 对 照 品 溶 液 。

2.1.3 系 统 适 用 性 试 验 精 密 吸 取 混 合 对 照 品 溶 液 、 供 试 品

溶 液 及 阴 性 对 照 品 溶 液 按 “ 2.1.1 ” 项 下 色 谱 条 件 进 样 测 定 ， 记

录 对 应 的 色 谱 图 。 （ 见 图 1） 供 试 品 与 对 照 品 色 谱 图 在 相 应 保

留 时 间 处 有 相 同 的 色 谱 峰 ， 而 阴 性 对 照 品 在 相 应 色 谱 峰 处 未

受 干 扰 ， 且 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 和 丹 酚 酸 B 的 理 论 塔 板 数 均

大 于 3 000， 对 应 色 谱 峰 的 分 离 度 均 大 于 1.5， 达 到 系 统 适 应 性

要 求 。

A

B

C

注：1.毛蕊异黄酮葡萄糖苷；2.丹酚酸B。

图 1 混合对照品（A）、供试品（B）、阴性对照品（C）的

高效液相色谱图

2.1.4 方 法 学 考 察 按 照 2020 年 版 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 的
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方 法 [9]， 根 据 “ 2.1.1 ” 项 下 色 谱 条 件 进 行 方 法 学 考 察 。 结 果 显 示

含 量 测 定 的 各 指 标 均 符 合 要 求 。 （ 见 表 2）

表 2 肾安汤中指标成分含量检测结果

/ %

精 密 度 稳 定 性 重 复 性 加 样 回 收 率

毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 Y = 1 8 . 4 2 5 X + 2 1 . 5 7 1 （ r= 0 . 9 9 9 0 ） 0 . 4 5 0 . 8 1 0 . 2 5 1 . 5 9

丹 酚 酸 B Y = 1 0 1 . 4 0 0 X + 4 1 . 4 2 9 （ r= 0 . 9 9 9 5 ） 0 . 2 8 1 . 3 7 0 . 9 0 1 . 9 5

2.1.5 浸 膏 得 率 的 测 定 精 密 吸 取 供 试 品 溶 液 适 量 置 于 蒸

发 皿 中 ， 在 水 浴 锅 上 将 其 浓 缩 到 稠 膏 状 ， 转 移 到 真 空 干 燥 至

质 量 恒 定 ， 精 密 称 定 ， 计 算 浸 膏 得 率 。

2.1.6 样 品 含 量 测 定 和 综 合 指 标 计 算 对 照 品 和 供 试 品 溶

液 按 “ 2.1.1” 项 下 方 法 测 定 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 和 丹 酚 酸 B 含

量 。 依 据 处 方 的 配 方 原 则 和 药 材 物 理 化 学 性 质 以 及 药 理 效

应 ， 以 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 、 丹 酚 酸 B 的 含 量 和 浸 膏 得 率 作

为 评 估 标 准 进 行 全 面 评 分 ， 运 用 单 因 素 分 析 和 Box-Behnken

响 应 面 试 验 设 计 对 提 取 工 艺 进 行 进 一 步 优 化 。 其 中 ， 毛 蕊 异

黄 酮 葡 萄 糖 苷 、 丹 酚 酸 B 的 含 量 和 浸 膏 得 率 的 权 重 被 设 定 为

0.4、 0.4 、 0.2 ， 总 分 为 100 分 。

2.2 单因素试验考察

2.2.1 提 取 次 数 的 考 察 在 加 水 量 10 倍 、 提 取 时 间 为 1 h 的 条

件 下 ， 进 行 1、 2 、 3 、 4 次 提 取 试 验 ， 分 别 测 定 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖

苷 、 丹 酚 酸 B 的 含 量 及 浸 膏 的 得 率 。 结 果 显 示 ， 当 提 取 次 数 增

加 至 3 次 时 ， 综 合 评 分 相 应 上 升 ， 但 提 取 次 数 为 4 次 时 ， 综 合 评

分 并 没 有 持 续 上 升 ， 可 能 与 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 和 丹 酚 酸 B

化 学 性 状 不 太 稳 定 有 关 。 因 此 ， 选 择 提 取 次 数 4 、 3 、 2 次 进 行

Box-Behnken 试 验 。 （ 见 图 2）

2.2.2 提 取 时 间 的 考 察 在 加 水 量 10 倍 、 提 取 次 数 为 1 次 的

条 件 下 ， 考 察 30 、 60 、 90、 120 min 提 取 时 间 ， 并 分 别 测 定 毛 蕊 异

黄 酮 葡 萄 糖 苷 、 丹 酚 酸 B 含 量 以 及 浸 膏 得 率 。 结 果 显 示 综 合 评

分 在 120 min 时 最 低 ， 60 min 时 最 高 。 原 因 可 能 为 长 期 处 于 高

温 提 取 环 境 导 致 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 和 丹 酚 酸 B 的 化 学 结 构

稳 定 性 降 低 。 因 此 ， 本 研 究 选 择 90 min 、 60 min 和 30 min 来 进 行

Box-Behnken 试 验 。 （ 见 图 2）

2.2.3 加 水 倍 量 的 考 察 按 处 方 比 例 称 取 药 材 ， 在 提 取 时 间

为 1 h 、 提 取 次 数 为 1 次 的 条 件 下 ， 考 察 加 入 肾 安 汤 处 方 量 饮 片

8 、 10、 12 、 14 倍 水 ， 分 别 测 定 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 、 丹 酚 酸 B 含

量 和 浸 膏 得 率 。 结 果 显 示 综 合 评 分 在 加 水 量 为 12 倍 时 最 高 ，

加 水 量 为 8倍 时 最 低 ， 故 本 研 究 选 择 加 水 10、 12、 14 倍 进 行 Box-

Behnken 试 验 。 （ 见 图 2）

图 2 提取次数（A）、提取时间（B）及加水量（C）

对综合评分的影响

2.3 Box-Behnken响应面试验考察

2.3.1 方 案 设 计 基 于 单 因 素 试 验 数 据 ， 影 响 因 素 选 择 提 取

次 数 （ A） 、 提 取 时 间 （ B） 和 加 水 量 （ C） ， 综 合 评 分 指 标 选 择 毛 蕊

异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 、 丹 酚 酸 B 含 量 和 浸 膏 得 率 ， 并 按 照 “ 2.1.6 ” 项

下 方 法 综 合 评 分 。 通 过 对 Box-Behnken 响 应 面 数 据 的 分 析 和

评 估 ， 从 而 对 肾 安 汤 的 工 艺 条 件 进 行 优 化 。 设 计 因 素 和 水 平

见 表 3， Box-Behnken 结 果 见 表 4 。

表 3 响应面分析试验设计因素及水平

因 素

提 取 次 数 /次 提 取 时 间 /min 加 水 量 /倍

-1 2 30 10

0 3 60 12

1 4 90 14

2.3.2 模 型 拟 合 及 分 析 各 因 素 水 平 采 用 Design-Expert 13

指 标 成 分 线 性 关 系

水 平

表 4 Box-Behnken设计-响应面法试验结果

试 验 号 提 取 次 数 / 次 提 取 时 间 / m i n 加 水 量 / 倍 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 含 量 /（ m g / g ） 丹 酚 酸 B 含 量 /（ m g / g ） 浸 膏 得 率 / % 综 合 评 分 / 分

1 2 3 0 1 2 9 . 2 3 2 . 7 7 3 4 . 3 6 7 5 . 3 8

2 2 6 0 1 0 1 0 . 1 4 2 . 4 0 3 7 . 3 8 7 5 . 3 1

3 4 3 0 1 2 1 0 . 2 8 2 . 8 6 3 9 . 1 5 8 1 . 8 1

4 3 6 0 1 2 1 3 . 1 1 2 . 8 1 4 0 . 1 9 9 0 . 2 3

5 3 9 0 1 4 1 1 . 7 8 2 . 2 7 4 0 . 9 1 8 0 . 4 7

6 4 6 0 1 0 1 3 . 1 6 2 . 3 3 3 9 . 2 6 8 4 . 5 6

7 2 9 0 1 2 9 . 4 8 2 . 6 2 3 7 . 9 1 7 6 . 1 0

8 3 3 0 1 0 9 . 9 7 2 . 7 8 4 0 . 0 2 8 0 . 3 9

9 2 6 0 1 4 1 1 . 5 3 2 . 2 4 3 9 . 7 6 7 8 . 8 7

1 0 3 3 0 1 4 1 0 . 1 1 3 . 2 0 3 5 . 4 8 8 3 . 3 2

1 1 3 9 0 1 0 9 . 8 8 3 . 1 9 4 0 . 1 7 8 4 . 7 5

1 2 3 6 0 1 2 1 3 . 0 9 2 . 8 2 4 0 . 9 4 9 0 . 6 5

1 3 3 6 0 1 2 1 3 . 3 7 2 . 8 8 4 0 . 9 5 9 2 . 1 7

1 4 3 6 0 1 2 1 1 . 4 7 3 . 3 4 4 0 . 4 5 9 1 . 4 1

1 5 3 6 0 1 2 1 1 . 7 4 3 . 5 6 4 0 . 5 0 9 4 . 7 5

1 6 4 6 0 1 4 1 1 . 9 6 2 . 1 4 4 1 . 2 8 7 9 . 7 8

1 7 4 9 0 1 2 1 1 . 3 6 2 . 1 1 4 1 . 2 9 7 7 . 5 1
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软 件 进 行 分 析 ， 得 到 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 、 丹 酚 酸 B 和 浸 膏 得

率 的 综 合 评 分 （ Y） 的 二 次 多 项 回 归 模 型 方 程 、 响 应 面 回 归 模

型 方 差 分 析 结 果 。 （ 见 表 5） 并 按 照 所 得 模 型 ， 绘 制 提 取 次 数

（ A） 、 提 取 时 间 （ B） 、 加 水 量 （ C） 对 肾 安 汤 提 取 工 艺 影 响 的 3D

响 应 面 图 和 等 高 线 图 。 （ 见 图 3） 二 次 多 项 回 归 方 程 为 ： Y =

91.79+2.25A-0.26B-0.32C-1.25AB-2.09AC-1.80BC-8.34A 2-

5.74B2-3.81C2。

该 模 型 拟 合 统 计 预 测 R2 值 为 0.874 3 ， 经 调 整 后 R2 值 为

0.945 8 ， 差 值 低 于 0.2， 说 明 具 有 合 理 一 致 性 ； 模 型 的 信 噪 比 为

15.377 5 ， 通 常 情 况 下 ， 当 信 噪 比 超 过 4 时 是 较 理 想 的 。 因 素

AC、 BC、 A 、 A 2、 B2、 C2对 综 合 评 分 有 显 著 影 响 。 本 试 验 模 型 拟 合

具 有 极 显 著 性 （ 约0.01） ， 失 拟 项 跃0.05 ， 表 明 预 测 值 与 实 测 值

间 不 存 在 失 拟 现 象 。 该 回 归 模 型 预 测 性 与 可 信 度 良 好 ， 建 立

拟 合 模 型 可 有 效 优 化 分 析 与 预 测 肾 安 汤 提 取 工 艺 。

表 5 响应面回归模型方差分析

来 源 平 方 和 自 由 度 均 方

模 型 6 2 2 . 4 1 9 6 9 . 1 6 3 2 . 0 2 ＜ 0 . 0 0 0 1

A - 提 取 次 数 4 0 . 5 0 1 4 0 . 5 0 1 8 . 7 5 0 . 0 0 3 4

B - 提 取 时 间 0 . 5 4 1 0 . 5 4 0 . 2 5 0 . 6 3 3 7

C - 加 水 量 0 . 8 3 1 0 . 8 3 0 . 3 8 0 . 5 5 6 0

AB 6 . 3 0 1 6 . 3 0 2 . 9 2 0 . 1 3 1 4

AC 1 7 . 3 9 1 1 7 . 3 9 8 . 0 5 0 . 0 2 5 1

BC 1 3 . 0 0 1 1 3 . 0 0 6 . 0 2 0 . 0 4 3 9

A 2 2 9 3 . 1 6 1 2 9 3 . 1 6 1 3 5 . 7 4 ＜ 0 . 0 0 0 1

B 2 1 3 8 . 8 1 1 1 3 8 . 8 1 6 4 . 2 7 ＜ 0 . 0 0 0 1

C 2 6 1 . 1 8 1 6 1 . 1 8 2 8 . 3 3 0 . 0 0 1 1

残 差 1 5 . 1 2 7 2 . 1 6

拟 失 项 3 . 9 1 3 1 . 3 0 0 . 4 6 5 7 0 . 7 2 1 9

误 差 1 1 . 2 0 4 2 . 8 0

总 和 6 3 7 . 5 3 1 6

图 3 三因素交互作用对综合评分的响应面图和等高线图

2.3.3 最 佳 条 件 预 测 通 过 Design-Expert 13 软 件 中 Box-

Behnken 设 计 - 响 应 面 法 ， 对 肾 安 汤 提 取 工 艺 最 佳 条 件 进 行 优

化 预 测 。 根 据 拟 合 方 程 、 各 因 素 间 等 高 线 图 和 3D 响 应 面 图 ， 预

测 当 综 合 评 分 达 91.966 分 时 ， 对 应 最 佳 提 取 工 艺 为 提 取 次 数

3.147 次 ， 提 取 时 间 59.186 min ， 加 水 量 11.848 倍 。 考 虑 到 实 际

生 产 操 作 ， 对 最 佳 提 取 工 艺 调 整 为 ： 提 取 次 数 为 3 次 ， 提 取 时

间 为 60 min， 加 水 量 为 12倍 。

2.3.4 验 证 试 验 根 据 Box-Behnken 设 计 - 响 应 面 法 预 测 的

肾 安 汤 最 佳 提 取 工 艺 ， 进 行 3 次 平 行 试 验 ， 采 用 “ 2.1.1.2” 项 下

方 法 制 备 供 试 品 溶 液 ， 按 照 “ 2.1.1” 项 下 色 谱 条 件 和 “ 2.1.5” 项

下 方 法 测 定 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 、 丹 酚 酸 B 的 含 量 及 浸 膏 得

率 。 结 果 见 表 6。 优 化 后 的 提 取 工 艺 稳 定 性 好 、 重 复 性 较 高 ， 表

明 该 模 型 具 有 合 理 性 和 可 行 性 。

表 6 验证实验结果

毛 蕊 异 黄 酮 浸 膏 得 综 合 评

葡 萄 糖 苷 /（ m g / g ） 率 / % 分 / 分

1 1 2 . 1 3 3 . 2 5 4 0 . 7 4 9 2 . 4 4

2 1 2 . 3 3 3 . 3 2 4 0 . 6 5 9 3 . 8 2 9 2 . 5 4 1 . 3 3

3 1 2 . 0 3 3 . 2 1 4 0 . 0 2 9 1 . 3 7

2.4 肾安汤的化学成分分析

2.4.1 色 谱 条 件 选 择 Acquity UPLC R HSST3（ 100.0 mm伊

2.1 mm， 1.8 滋m） 色 谱 柱 ； 流 动 相 为 0.1% 甲 酸 水 （ A） - 乙 腈 溶 液

（ B） 进 行 梯 度 洗 脱 （ 见 表 7） ， 流 速 为 0.3 mL/min， 柱 温 为 45 益 ，

进 样 量 为 5 滋L。

表 7 梯度洗脱条件

时 间 /min 流 动 相 A /% 流 动 相 B/%

0.0 90 10

7.0 80 20

14.0 65 35

21.0 60 40

30.0 50 50

38.0 20 80

45.0 10 90

47.1 90 10

50.0 90 10

2.4.2 质 谱 条 件 以 电 喷 雾 为 离 子 源 ， 正 负 离 子 为 工 作 模 式 ；

离 子 源 的 温 度 设 定 为 100 益 ； 脱 溶 剂 的 温 度 为 550 益 ； 脱 溶 剂

的 气 流 速 度 为 600 L/h ； 锥 孔 中 的 气 流 速 度 为 50 L/h ； 毛 细 管 的

电 压 定 为 2 kV； 锥 形 孔 的 电 压 为 40 eV； 工 作 方 式 为 MSE 模 式 ；

扫 描 方 式 为 灵 敏 度 模 式 ； 扫 描 的 范 围 为 m/z 50~1 200； 扫 描 时

间 1.0 s ； 碰 撞 能 量 为 低 碰 撞 能 量 为 off ； 高 碰 撞 能 量 区 间 为

20耀40 eV。

2.4.3 供 试 品 溶 液 的 制 备 根 据 肾 安 汤 处 方 配 比 称 取 药 材 ，

采 用 水 煎 法 提 取 3次 ， 每 次 加 水 量 为 12 倍 ， 提 取 时 间 为 60 min ，

合 并 3 次 提 取 液 ， 经 减 压 浓 缩 和 真 空 干 燥 制 成 干 浸 膏 。 精 密 称

取 干 浸 膏 适 量 至 锥 形 瓶 内 ， 加 入 甲 醇 10 mL 并 称 定 质 量 ， 超 声

（ 功 率 250 W ， 频 率 40 kHz） 提 取 30 min ， 放 冷 后 加 甲 醇 补 减 失

质 量 ， 过 0.22 滋m微 孔 滤 膜 ， 取 续 滤 液 ， 即 得 。

2.4.4 UPLC-Q-TOF-MS分 析 结 果 按 “ 2.4.2” 项 下 质 谱 条 件 ，

利 用 UPLC-Q-TOF-MS 技 术 ， 对 肾 安 汤 供 试 品 进 行 化 学 成 分

分 析 ， 获 得 其 正 、 负 离 子 模 式 下 的 总 离 子 流 图 。 （ 见 图 4） 进 一

试 验 号 平 均 值 / 分 / %丹 酚 酸 B /（ m g / g ）
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步 参 考 自 建 数 据 库 ， 并 结 合 化 学 成 分 的 裂 解 规 律 和 相 关 文 献 资 料 ，

共 鉴 定 出 74 个 化 合 物 ， 并 对 并 其 来 源 进 行 归 属 。 （ 见 表 8）

3 讨 论

在 优 化 提 取 工 艺 的 过 程 中 ， 选 择 合 适 的 评 价 指 标 至 关 重

要 。 评 价 指 标 不 仅 需 要 考 虑 药 物 的 物 理 化 学 性 质 ， 还 必 须 兼

A

表 8 肾安汤化学成分的 UPLC-Q-TOF-MS鉴定

序 号 化 合 物 名 称 tR / m i n 质 荷 比 / ( m / z ) 加 和 离 子 δ / p p m 分 子 式 二 级 质 谱 / ( m / z ) 来 源

1 精 氨 酸 0 . 7 5 1 7 5 . 1 1 8 5 + H - 0 . 5 C 6 H 1 4 N 4 O 2 7 0 ， 1 5 8 甘 草 、 当 归 、 芡 实

2 棉 子 糖 0 . 8 0 5 0 3 . 1 6 1 1 - H - 0 . 6 C 1 8 H 3 2 O 1 6 1 9 1 ， 3 8 3 ， 3 4 1 ， 1 7 9 党 参

3 缬 氨 酸 0 . 8 3 1 1 8 . 0 8 5 1 + H - 1 . 1 C 5 H 1 1 N O 2 1 0 0 ， 8 4 ， 6 9 山 药

4 2 ， 4 - 二 羟 基 苯 乙 酮 1 . 5 5 1 5 1 . 0 3 9 9 - H - 0 . 2 C 8 H 8 O 3 9 3 ， 1 0 9 当 归

5 党 参 碱 1 . 6 2 2 6 8 . 1 5 3 6 + H - 0 . 7 C 1 4 H 2 1 N O 4 8 8 ， 1 6 1 ， 8 4 党 参

6 奎 尼 酸 1 . 6 5 1 9 1 . 0 5 6 1 - H 0 . 0 C 7 H 1 2 O 6 8 5 ， 9 3 ， 1 0 9 山 楂

7 没 食 子 酸 1 . 6 6 1 6 9 . 0 1 2 4 - H - 1 . 8 C 7 H 6 O 5 1 0 9 ， 1 0 8 ， 1 5 2 ， 1 3 7 芡 实 、 山 楂

8 香 草 醛 2 . 3 9 1 5 1 . 0 3 9 8 - H - 0 . 3 C 8 H 8 O 3 1 2 3 ， 1 3 5 ， 1 2 1 ， 1 3 4 当 归

9 丹 参 素 2 . 4 0 1 9 7 . 0 4 5 2 - H - 0 . 3 C 9 H 1 0 O 5 1 5 1 ， 1 2 3 ， 1 3 5 ， 1 7 9 丹 参

1 0 新 绿 原 酸 2 . 8 7 3 5 3 . 0 8 5 3 - H - 2 . 5 C 1 6 H 1 8 O 9 1 9 1 ， 1 1 1 ， 1 1 5 ， 1 3 5 淫 羊 藿 、 党 参

1 1 苹 果 酸 3 . 0 3 1 3 3 . 0 1 4 1 - H - 0 . 2 C 4 H 6 O 5 1 1 5 ， 8 5 ， 7 1 ， 8 7 芡 实

1 2 咖 啡 酸 3 . 0 4 1 7 9 . 0 3 4 4 - H - 0 . 6 C 9 H 8 O 4 1 3 4 ， 1 0 8 ， 7 1 ， 9 2 黄 芪 、 党 参 、 当 归 、 芡 实 、 升 麻

1 3 芦 丁 3 . 2 5 6 0 9 . 1 4 5 7 - H - 0 . 4 C 2 7 H 3 0 O 1 6 4 8 9 ， 2 6 7 ， 3 9 9 ， 3 6 9 山 楂

1 4 3 - 芸 香 糖 槲 皮 素 3 . 2 6 6 1 1 . 1 6 0 2 + H - 0 . 5 C 2 7 H 3 0 O 1 6 1 4 4 ， 5 1 1 ， 1 4 7 山 楂

1 5 绿 原 酸 3 . 5 9 3 5 3 . 0 8 6 3 - H - 1 . 5 C 1 6 H 1 8 O 9 1 9 1 ， 1 3 5 ， 1 6 5 ， 1 7 9 山 楂 、 当 归

1 6 柠 檬 酸 4 . 8 9 1 9 1 . 0 1 9 2 - H - 0 . 5 C 6 H 8 O 7 1 1 2 ， 1 0 1 山 楂 、 山 药 、 芡 实

1 7 异 阿 魏 酸 4 . 9 4 1 9 3 . 0 5 0 2 - H - 0 . 4 C 1 0 H 1 0 O 4 1 6 1 ， 1 3 4 ， 1 3 3 ， 1 7 5 升 麻

1 8 阿 魏 酸 5 . 5 8 1 9 3 . 0 5 0 3 - H - 0 . 3 C 1 0 H 1 0 O 4 1 3 3 ， 1 7 9 ， 1 7 7 当 归 、 黄 芪 、 党 参 、 山 药 、 芡 实 、 升 麻

1 9 3 ’ - 甲 氧 基 - 5 ’ - 羟 基 异 黄 酮 - 7 - O - β - D - 葡 萄 糖 苷 6 . 4 0 4 4 7 . 1 2 8 5 + H - 0 . 1 C 2 2 H 2 2 O 1 0 2 8 5 ， 2 7 0 ， 1 3 7 ， 2 5 3 黄 芪

2 0 9 ， 1 0 - 二 甲 氧 基 紫 檀 烷 - 3 - O - β - D - 葡 萄 糖 苷 6 . 4 2 4 6 1 . 1 4 4 9 - H - 0 . 5 C 2 3 H 2 6 O 1 0 1 6 1 ， 2 5 6 ， 1 3 3 ， 1 7 9 黄 芪

B

图 4 肾安汤在正离子（A）和负离子（B）模式下的总离子流图
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续 表 8 ：

序 号 化 合 物 名 称 tR / m i n 质 荷 比 / ( m / z ) 加 和 离 子 δ / p p m 分 子 式 二 级 质 谱 / ( m / z ) 来 源

2 1 异 甘 草 呋 喃 糖 苷 6 . 5 8 5 4 9 . 1 6 1 1 - H - 0 . 3 C 2 6 H 3 0 O 1 3 2 5 5 ， 1 3 5 ， 2 8 5 ， 4 1 7 甘 草

2 2 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 6 . 6 0 4 4 7 . 1 2 8 4 + H - 0 . 2 C 2 2 H 2 2 O 1 0 2 8 5 ， 2 7 0 ， 1 3 7 ， 2 5 3 黄 芪

2 3 槲 皮 素 6 . 7 8 3 0 3 . 0 4 9 5 + H - 0 . 5 C 1 5 H 1 0 O 7 2 8 7 ， 1 5 3 ， 2 8 5 ， 2 8 9 山 楂

2 4 金 丝 桃 苷 6 . 8 0 4 6 3 . 0 8 8 3 - H 0 . 1 C 2 1 H 2 0 O 1 2 3 0 ， 1 5 山 楂

2 5 2 ’ ’ - O - 鼠 李 糖 基 牡 荆 素 7 . 0 1 5 9 5 . 1 6 6 6 - H - 0 . 3 C 2 7 H 3 2 O 1 5 4 5 9 ， 2 7 1 ， 1 5 1 ， 4 6 4 山 楂

2 6 木 犀 草 素 7 . 2 2 2 8 7 . 0 5 4 1 + H - 0 . 9 C 1 5 H 1 0 O 6 2 7 1 ， 1 5 3 ， 1 3 5 党 参

2 7 木 犀 草 苷 7 . 2 5 4 4 7 . 0 9 3 3 - H 0 . 0 C 2 1 H 2 0 O 1 1 2 8 5 ， 3 2 7 ， 2 9 7 ， 4 3 0 党 参

2 8 7 - O - α - L - 鼠 李 糖 - 3 - O - β - D - 葡 萄 糖 山 柰 酚 7 . 4 5 5 9 3 . 1 5 1 0 - H - 0 . 2 C 2 7 H 3 0 O 1 5 2 6 1 ， 5 7 9 ， 4 7 1 ， 3 0 9 山 楂

2 9 8 ， 3 ’ - 二 羟 基 - 7 ， 4 ’ - 二 甲 氧 基 异 黄 酮 7 . 8 3 3 5 9 . 0 7 7 0 + H C O O - 0 . 2 C 1 7 H 1 4 O 6 1 6 1 ， 1 3 3 ， 1 7 9 ， 2 8 5 黄 芪

3 0 5 ， 7 ， 4 ’ - 三 羟 基 黄 酮 - 8 - C - α - L - 吡 喃 鼠 李 糖 基 - 8 . 8 4 5 7 7 . 1 5 5 9 - H - 0 . 4 C 2 7 H 3 0 O 1 4 2 6 9 ， 4 3 1 ， 2 6 8 ， 2 8 5 山 楂

( 1 → 2 ) - β - D - 吡 喃 葡 萄 糖 苷

3 1 丹 酚 酸 A 9 . 6 9 4 9 3 . 1 1 3 7 - H - 0 . 3 C 2 6 H 2 2 O 1 0 2 9 5 ， 3 2 1 ， 1 8 5 ， 3 1 1 丹 参

3 2 甘 草 苷 1 0 . 3 9 4 1 7 . 1 1 8 8 - H - 0 . 3 C 2 1 H 2 2 O 9 3 5 3 ， 2 5 5 ， 3 5 1 ， 2 5 2 甘 草

3 3 紫 草 酸 1 0 . 4 7 5 3 9 . 1 1 8 3 + H - 0 . 1 C 2 7 H 2 2 O 1 2 5 2 1 ， 2 6 9 ， 3 2 3 ， 2 9 5 丹 参

3 4 山 楂 苷 Ⅰ 1 0 . 6 8 4 8 9 . 1 3 8 9 + H 2 O + H - 0 . 3 C 2 4 H 2 2 O 1 0 2 8 5 ， 3 6 9 ， 2 7 0 ， 3 1 3 山 楂

3 5 紫 草 酸 单 甲 酯 1 1 . 2 4 5 5 1 . 1 1 8 4 - H - 1 . 1 C 2 8 H 2 4 O 1 2 2 9 3 ， 3 2 1 ， 5 1 9 ， 3 3 9 丹 参

3 6 山 柰 酚 1 1 . 8 7 2 8 7 . 0 5 4 1 + H - 0 . 9 C 1 5 H 1 0 O 6 1 5 3 ， 1 8 1 ， 1 3 5 ， 2 2 9 黄 芪

3 7 毛 蕊 异 黄 酮 1 2 . 1 3 2 8 5 . 0 7 5 3 + H - 0 . 5 C 1 6 H 1 2 O 5 2 7 0 ， 2 5 3 ， 1 3 7 ， 2 6 9 黄 芪

3 8 朝 藿 定 C 1 3 . 0 1 8 2 3 . 3 0 1 4 + H - 0 . 5 C 3 9 H 5 0 O 1 9 3 6 9 ， 5 3 1 ， 3 1 3 ， ， 6 7 7 淫 羊 藿

3 9 淫 羊 藿 苷 1 3 . 3 1 6 7 7 . 2 4 4 0 + H 0 . 0 C 3 3 H 4 0 O 1 5 3 6 9 ， 3 1 3 ， 5 3 1 ， 4 3 9 淫 羊 藿

4 0 紫 丹 参 戊 素 1 3 . 6 0 3 5 7 . 0 9 7 5 + H C O O - 0 . 4 C 1 8 H 1 6 O 5 2 9 5 ， 2 7 9 ， 2 7 7 ， 2 6 5 丹 参

4 1 丹 酚 酸 B 1 3 . 7 1 7 1 7 . 1 4 5 3 - H - 0 . 8 C 3 6 H 3 0 O 1 6 3 2 1 ， 5 1 9 ， 3 3 9 ， 2 9 5 丹 参

4 2 芹 菜 素 1 3 . 8 1 2 6 9 . 0 4 5 4 - H - 0 . 2 C 1 5 H 1 0 O 5 2 5 1 ， 1 1 7 ， 1 6 1 黄 芪 、 党 参 、 山 药

4 3 山 楂 素 Ⅰ 1 4 . 5 6 5 0 1 . 1 0 3 4 + H C O O - 0 . 5 C 2 3 H 2 0 O 1 0 2 6 7 ， 1 6 1 ， 1 5 1 ， 1 1 3 山 楂

4 4 丹 酚 酸 E 1 4 . 8 1 7 1 7 . 1 4 5 1 - H - 1 . 0 C 3 6 H 3 0 O 1 6 3 2 1 ， 5 1 9 ， 3 3 9 ， 2 9 5 丹 参

4 5 仙 茅 皂 苷 Ⅰ 1 5 . 0 5 9 8 9 . 5 3 1 2 + H C O O - 1 . 5 C 4 8 H 8 0 O 1 8 7 9 7 ， 8 3 1 ， 1 1 2 ， 6 4 5 仙 茅

4 6 异 甘 草 内 酯 1 5 . 2 2 4 6 9 . 3 3 0 2 + H - 1 . 0 C 3 0 H 4 4 O 4 4 5 1 ， 4 3 9 ， 4 3 3 ， 3 5 0 甘 草

4 7 芒 柄 黄 花 素 1 6 . 3 1 2 6 9 . 0 8 0 4 + H - 0 . 4 C 1 6 H 1 2 O 4 2 5 3 ， 2 3 7 ， 1 1 8 ， 1 3 7 黄 芪 、 甘 草

4 8 宝 藿 苷 Ⅱ 1 6 . 7 4 4 9 9 . 1 6 1 0 - H 0 . 0 C 2 6 H 2 8 O 1 0 3 5 3 ， 3 2 3 ， 3 0 9 ， 2 8 1 淫 羊 藿

4 9 黄 芪 甲 苷 1 8 . 2 1 8 2 9 . 4 5 8 8 + H C O O - 0 . 3 C 4 1 H 6 8 O 1 4 5 0 3 ， 2 2 1 ， 1 7 1 ， 2 0 1 黄 芪

5 0 甘 草 酸 1 8 . 5 3 8 2 3 . 4 1 1 1 + H 0 . 1 C 4 2 H 6 2 O 1 6 4 5 3 ， 4 7 1 ， 6 4 7 ， 4 3 5 甘 草

5 1 黄 芪 皂 苷 I I 2 0 . 6 6 8 7 1 . 4 6 9 8 + H C O O 0 . 1 C 4 3 H 7 0 O 1 5 7 9 3 ， 7 8 1 ， 1 1 2 ， 7 6 5 黄 芪

5 2 柴 胡 皂 苷 C 2 0 . 7 5 9 4 3 . 5 2 5 1 + H - 1 . 0 C 4 8 H 7 8 O 1 8 4 2 3 ， 6 4 5 ， 4 4 1 ， 6 5 9 柴 胡

5 3 异 黄 芪 皂 苷 Ⅱ 2 1 . 3 0 8 2 5 . 4 6 4 0 - H - 0 . 2 C 4 3 H 7 0 O 1 5 7 7 9 ， 6 1 7 ， 1 1 2 ， 2 2 1 黄 芪

5 4 羟 基 白 术 内 酯 2 2 . 0 4 2 4 7 . 1 3 3 6 - H - 0 . 4 C 1 5 H 2 0 O 3 2 0 3 ， 1 7 5 白 术

5 5 羟 基 丹 参 酮 Ⅱ A 2 2 . 2 6 3 5 5 . 1 1 8 6 + H C O O - 0 . 1 C 1 9 H 1 8 O 4 2 2 9 ， 1 0 9 丹 参

5 6 淫 羊 藿 素 2 2 . 4 6 3 6 7 . 1 1 8 7 - H 0 . 0 C 2 1 H 2 0 O 6 3 0 9 ， 2 9 7 ， 3 5 1 ， 3 2 3 淫 羊 藿

5 7 甘 草 查 耳 酮 A 2 3 . 0 5 3 5 7 . 1 6 8 6 + H 2 O + H - 1 . 0 C 2 1 H 2 2 O 4 1 2 3 ， 1 6 5 ， 3 0 7 ， 2 0 5 甘 草

5 8 脱 氧 升 麻 烃 2 3 . 7 5 6 6 1 . 3 9 3 5 + H - 1 . 1 C 3 7 H 5 6 O 1 0 2 8 3 ， 3 3 9 ， 5 8 3 ， 4 3 7 升 麻

5 9 8 - C - P r e n y l k a e m p f e r o l 2 5 . 0 3 3 5 3 . 1 0 2 9 - H - 0 . 2 C 2 0 H 1 8 O 6 1 2 5 ， 2 2 7 ， 1 7 7 ， 1 5 1 淫 羊 藿

6 0 异 黄 芪 皂 苷 Ⅰ 2 6 . 5 6 9 1 3 . 4 8 0 3 + H C O O 0 . 0 C 4 5 H 7 2 O 1 6 1 1 2 ， 1 8 3 ， 3 1 3 ， 8 2 5 黄 芪

6 1 兴 安 升 麻 苷 Ⅰ 2 8 . 1 8 6 7 7 . 3 9 0 6 - H - 0 . 1 C 3 7 H 5 8 O 1 1 4 9 2 ， 6 1 7 ， 4 8 6 ， 6 3 5 升 麻

6 2 白 术 内 酯 Ⅱ 2 8 . 9 8 2 3 3 . 1 5 2 3 + H - 1 . 3 C 1 5 H 2 0 O 2 1 0 5 ， 1 8 9 ， 1 8 7 ， 1 4 7 白 术

6 3 新 隐 丹 参 酮 2 9 . 5 3 3 1 5 . 1 5 8 1 + H - 1 . 0 C 1 9 H 2 2 O 4 2 9 7 ， 2 6 8 ， 2 7 9 ， 2 5 4 丹 参

6 4 丹 参 酮 Ⅱ B 3 2 . 7 7 2 9 7 . 1 4 8 2 + H - 0 . 3 C 1 9 H 2 0 O 3 2 5 4 ， 2 7 9 ， 2 8 2 ， 2 6 8 丹 参

6 5 亚 麻 酸 3 3 . 4 4 2 7 9 . 2 3 2 0 + H 0 . 2 C 1 8 H 3 0 O 2 1 0 7 ， 9 3 ， 9 1 ， 8 1 黄 芪

6 6 乙 酰 黄 芪 皂 苷 I 3 3 . 6 6 9 5 5 . 4 9 1 0 + H C O O 0 . 2 C 4 7 H 7 4 O 1 7 8 2 3 ， 2 9 9 ， 2 9 5 黄 芪

6 7 5 ， 7 ， 4 ' - 三 羟 基 - 8 ， 3 ' - 二 异 戊 烯 基 黄 酮 3 4 . 4 7 4 0 7 . 1 8 1 3 + H - 4 . 0 C 2 5 H 2 6 O 5 3 5 1 ， 2 9 5 ， 1 4 9 淫 羊 藿

6 8 西 麻 苷 I 3 4 . 6 1 6 6 7 . 4 0 2 4 + H - 2 . 8 C 3 6 H 5 8 O 1 1 6 0 7 ， 5 8 3 ， 4 5 1 ， 2 2 0 升 麻

6 9 升 麻 素 3 5 . 8 4 3 0 7 . 1 1 9 1 + H 1 . 5 C 1 6 H 1 8 O 6 1 4 9 ， 2 1 7 ， 2 3 5 升 麻

7 0 丹 参 酮 Ⅱ A 3 6 . 3 9 2 9 5 . 1 3 2 4 + H - 0 . 5 C 1 9 H 1 8 O 3 2 6 5 ， 2 5 2 ， 2 8 0 ， 2 2 0 丹 参

7 1 丹 参 酮 二 酚 3 6 . 5 2 2 9 7 . 1 5 3 1 - H 3 . 5 C 1 9 H 2 2 O 3 1 8 3 ， 1 9 7 ， 2 2 5 ， 1 9 8 丹 参

7 2 M o n g h o l i c o s i d e I 3 8 . 5 6 6 3 6 . 4 2 2 1 - e - 1 . 1 C 3 6 H 6 0 O 9 2 8 3 ， 5 9 1 ， 1 0 9 ， 2 0 6 黄 芪

7 3 罂 酸 4 0 . 3 1 2 7 9 . 2 3 2 9 - H - 0 . 1 C 1 8 H 3 2 O 2 1 6 3 ， 2 3 3 ， 2 0 5 山 楂

7 4 P o l y c a n t h i s i n e 4 1 . 3 5 2 2 6 . 1 7 9 6 + H 2 O + H - 0 . 5 C 1 3 H 2 1 N O 1 0 0 ， 9 5 ， 1 0 9 ， 1 4 9 黄 芪
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顾 实 际 应 用 、 经 济 和 时 间 成 本 等 方 面 。 黄 芪 与 丹 参 分 别 为 肾

安 汤 中 的 君 药 和 臣 药 。 黄 芪 的 化 学 成 分 以 多 糖 类 、 皂 苷 类 、 黄

酮 类 、 氨 基 酸 及 甾 醇 类 为 主 。 黄 芪 在 慢 性 肾 脏 病 中 的 主 要 活

性 成 分 可 能 为 黄 酮 类 物 质 [10-11]。 毛 蕊 异 黄 酮 和 毛 蕊 异 黄 酮 葡

萄 糖 苷 不 但 可 以 抑 制 高 糖 诱 导 的 肾 小 球 系 膜 细 胞 早 期 增 生 ，

还 可 缓 解 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 （ advanced glycation end prod原

ucts， AGES） 介 导 的 肾 小 球 内 皮 细 胞 的 凋 亡 ， 表 明 毛 蕊 异 黄 酮

和 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 能 抑 制 糖 尿 病 肾 脏 病 的 发 展 进 程 [12]。 丹

参 能 够 减 轻 肾 脏 病 理 损 害 ， 具 有 抗 炎 、 抗 氧 化 、 抗 凝 和 免 疫 调

节 功 能 。 其 水 溶 性 活 性 成 分 具 有 改 善 肾 功 能 和 缓 解 肾 纤 维 化

作 用 [13-14]。 丹 酚 酸 B为 丹 参 水 溶 性 活 性 成 分 中 活 性 最 强 的 一 种 ，

具 有 较 强 的 抗 肾 纤 维 化 效 果 [15-16]。 时 洁 等 [17]研 究 表 明 ， 丹 参 酮

酸 B 能 抑 制 炎 症 反 应 ， 降 低 大 鼠 肾 脏 组 织 和 外 周 血 中 肿 瘤 坏

死 因 子 -琢（ tumor necrosis factor-alpha ， TNF-琢） 、 白 细 胞 介

素 -6（ interleukin-6 ， IL-6） 及 白 细 胞 介 素 -1茁（ interleukin-1茁，

IL-1茁） 水 平 ， 清 除 体 内 自 由 基 。 故 本 研 究 以 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄

糖 苷 与 丹 酚 酸 B 作 为 主 要 指 标 评 价 肾 安 汤 的 提 取 工 艺 。 同 时

大 部 分 中 药 的 提 取 物 有 特 殊 的 药 理 效 果 ， 并 且 考 虑 到 浸 膏 提

取 率 对 药 物 剂 量 的 影 响 ， 因 此 本 研 究 将 综 合 评 分 划 分 为 3 个

主 要 指 标 ， 其 中 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 和 丹 酚 酸 B 含 量 的 权 重

被 设 定 为 40 ， 浸 膏 得 率 的 权 重 被 设 定 为 20。

本 研 究 以 单 因 素 试 验 为 基 础 ， 探 讨 了 提 取 次 数 、 提 取 时

间 和 加 水 量 因 素 对 毛 蕊 异 黄 酮 葡 萄 糖 苷 、 丹 酚 酸 B 含 量 和 浸

膏 得 率 的 影 响 ， 并 进 一 步 采 用 Box-Behnken 响 应 面 法 对 多 种

因 素 进 行 拟 合 分 析 ， 以 优 选 肾 安 汤 提 取 工 艺 。 方 差 分 析 显 示 ，

各 指 标 在 不 同 水 平 上 的 差 异 均 达 到 显 著 水 平 ， 说 明 所 选 方 法

具 有 较 高 的 预 测 准 确 性 。 同 时 试 验 结 果 还 显 示 提 取 次 数 对 于

综 合 评 分 有 极 显 著 影 响 ， 3 个 因 素 对 肾 安 汤 提 取 工 艺 影 响 大

小 依 次 为 提 取 次 数 跃 加 水 量 跃 提 取 时 间 。 此 外 ， 验 证 试 验 表 明

该 提 取 工 艺 简 单 ， 稳 定 可 行 ， 重 现 性 好 ， 可 为 肾 安 汤 推 广 应 用

及 肾 安 宁 颗 粒 研 制 开 发 奠 定 基 础 。

中 药 制 剂 质 量 评 价 多 采 用 薄 层 色 谱 法 和 酸 碱 滴 定 方 法 ，

即 使 采 用 高 效 液 相 色 谱 法 ， 指 标 成 分 仍 然 过 于 单 一 。 这 限 制

了 对 制 剂 整 体 质 量 的 全 面 反 映 。 在 明 确 了 肾 安 汤 的 提 取 工 艺

之 后 ， 本 研 究 采 用 UPLC-Q-TOF-MS 技 术 分 析 其 化 学 组 成 ， 并

鉴 定 出 74 种 化 合 物 。 这 些 化 合 物 主 要 包 括 黄 酮 、 有 机 酸 和 皂

苷 ， 大 部 分 来 源 于 君 药 黄 芪 、 臣 药 丹 参 和 党 参 ， 以 及 佐 使 药 山

楂 和 甘 草 ， 且 这 些 物 质 在 各 单 味 药 中 含 量 较 高 ， 也 是 治 疗

CKD 的 主 要 药 效 成 分 。 黄 芪 甲 苷 可 通 过 调 控 Toll/MyD88 通 路

抑 制 末 端 通 路 炎 症 因 子 的 释 放 ， 延 缓 肾 脏 纤 维 化 的 进 程 [18]。 木

犀 草 素 可 通 过 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3（ NOD-

like receptor family pyrin domain containing 3， NLRP3） 、 信 号

传 导 和 转 录 激 活 因 子 3 （ signal transducer and activator of

transcription 3 ， STAT3） 途 径 来 抑 制 炎 症 小 体 的 活 化 ， 从 而

降 低 肾 脏 的 纤 维 化 程 度 ， 并 减 缓 糖 尿 病 肾 脏 病 的 发 展 [19-20]。 丹

参 多 酚 酸 盐 对 细 胞 增 殖 有 抑 制 作 用 ， 能 够 减 轻 肾 小 球 基 底 膜

通 透 性 增 加 导 致 的 肾 小 管 间 质 水 肿 ； 丹 参 酮 域A磺 酸 钠 能 降 低

糖 尿 病 肾 脏 病 患 者 血 肌 酐 和 尿 素 氮 含 量 ， 改 善 肾 脏 功 能 [21]。 甘

草 酸 能 够 通 过 抑 制 转 化 生 长 因 子 -茁1（ TGF-茁1） 、 结 缔 组 织 生

长 因 子 （ connective tissue growth factor， CTGF） 和 基 质 金 属 蛋

白 酶 抑 制 剂 -1（ tissue inhibitor of metalloproteinases-1， TIMP-1）

等 细 胞 因 子 蛋 白 和 mRNA 的 表 达 ， 达 到 预 防 早 期 大 鼠 肾 小 球

硬 化 的 效 果 [22]。 槲 皮 素 能 够 通 过 刺 激 海 马 来 抑 制 肾 小 球 系 膜

细 胞 的 增 长 [23] 和 TGF-茁1 活 性 ， 延 缓 肾 小 球 基 底 膜 的 增 厚 [24] ，

保 持 肾 脏 活 性 。 山 柰 酚 能 抑 制 RhoA/Rho 活 化 [25]， 减 缓 大 鼠 肾

小 管 细 胞 上 皮 向 间 质 转 化 ， 改 善 肾 脏 的 损 伤 和 纤 维 化 情 况 。

金 丝 桃 苷 可 通 过 抑 制 TGF-茁1/smad 通 路 减 轻 糖 尿 病 肾 脏 病

大 鼠 肾 脏 纤 维 化 [26]。

综 上 所 述 ， 本 研 究 优 选 了 肾 安 汤 提 取 工 艺 ， 并 以 此 为 基

础 分 析 鉴 定 其 主 要 化 学 成 分 ， 这 为 进 一 步 阐 明 肾 安 汤 的 药 效

物 质 基 础 、 质 量 控 制 、 临 床 应 用 推 广 和 进 一 步 开 发 成 肾 安 宁

颗 粒 提 供 了 理 论 支 持 。 然 而 ， 肾 安 汤 中 的 挥 发 性 有 机 物 难 以

通 过 UPLC-Q-TOF-MS 技 术 进 行 准 确 检 测 。 因 此 ， 下 一 步 研 究

可 使 用 气 相 色 谱 - 离 子 迁 移 谱 （ GC-IMS） 技 术 对 这 些 挥 发 性

有 机 物 进 行 全 面 系 统 分 析 。
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