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杠柳毒苷（Periplocin）是中药香加皮（Cortex

Periplocae）的主要强心成分，其结构式含杠柳苷元-

D-（加拿大麻糖）-D-（葡萄糖）。现代药理研究表明，

杠柳毒苷强心作用具有速度快，持续时间短，无蓄

积作用等特点。目前香加皮作为传统中药多用于治

疗心力衰竭的复方中，以口服方式给药[1-2]，国内外

对其在机体内的代谢转化尚无研究。对于口服给药

方式，药物在消化道内的稳定性是其在机体内吸

收、代谢和起效的一个重要环节，因此笔者对杠柳

毒苷在体外模拟消化液中的稳定性及转化情况进

行考察，以便进一步对其体内代谢进行研究，为指

导合理用药提供科学依据。

1 实验部分

1.1 实验材料 W aters 515 高效液相色谱系统，

W aters 2487 紫外检测器；液相色谱-质谱联用系

统：H P1100 高效液相色谱系统（配二极管阵列检测

器）、Finnigan 离子阱质谱仪（LCQ A dvantage M ax,

U SA，ESI离子源）；AX205 分析天平、DELTA 320

pH 计，恒温水浴、台式离心机；杠柳毒苷对照品（本

所自制），胃蛋白酶和胰蛋白酶（北京鼎国生物技术

有限责任公司），乙腈（色谱纯），超纯水，其他试剂

摘要：[目的]考察杠柳毒苷在模拟人体消化道液中的稳定性。[方法]配制不同 pH 值的模拟消化液，采用高效液

相色谱法，检测杠柳毒苷在各种模拟消化液中的含量变化，并利用薄层鉴别、高效液相色谱-质谱联用法对水解产

物进行定性分析。[结果]杠柳毒苷在模拟空腹胃液（pH =1.2）中 1 h含量降低 22.2% ，其水解产物为脱去两分子糖的

杠柳苷元；在模拟进食胃液、小肠液、大肠液中 0～6 h含量均无变化。[结论]杠柳毒苷在不同 pH 值的模拟消化液中

的稳定性不同，在模拟进食胃液、小肠液、大肠液中稳定，在模拟空腹胃液中不稳定，可被水解为杠柳苷元。模拟消

化液的 pH 值是影响杠柳毒苷稳定性的重要因素，模拟消化液中的胃蛋白酶、胰蛋白酶不影响杠柳毒苷的稳定性。
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A bstract: [O bjective] To investigate the stability of Periplocin in m im etic gastrointestinal fluids.

[M ethods] Different pH values of m im etic gastrointestinal fluids were prepared. H igh perform ance

liquid chrom atography (H PLC) m ethod was used to detect the variation of Periplocin in m im etic

gastrointestinal fluids and the hydrolysate was qualified by thin layer chrom atography (TLC) and

H PLC coupled with m ass spectrom etry (LC-M s). [R esults] The content of Periplocin decreased to

22.2% in an hour in m im etic gastric fluid in fasting state（pH =1.2）, the hydrolysate was

periplogenin. H owever, there wasn't evident variation up to 6 hours in m im etic gastric fluid,

sm all intestinal fluid and large intestinal fluid in feeding state. [C onclusions] The stability of

Periplocin is different in different pH values of m im etic gastrointestinal fluids. It was stable in

m im etic gastric fluid, sm all intestinal fluid and large intestinal fluid in feeding state but not in

gastric fluid in fasting state and can be hydrolyzed into periplogenin. The stability of Periplocin

in m im etic gastrointestinal fluids was pH -dependent and wasn’t influenced by pepsin and trypsin.

K ey w ords: periplocinf periplogeninf m im etic gastrointestinal fluidsf stability
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图 1 杠柳毒苷模拟空腹胃液 37℃ 1 h 的色谱图

为分析纯。

1.2 测定条件

1.2.1 含量测定 Agilent Zorbax C18色谱柱（4.6 m m×

150 m m，5μm，Agilent，USA），流动相为乙腈∶水（29∶71），

流速为 1 m L /m in，柱温为室温，检测波长 220 nm。

1.2.2 液质条件 Agilent Zorbax C18 色谱柱（2.1 m m×

150 m m，5μm，Agilent，USA），流动相为甲醇∶水（40∶60），

流速为 0.2 m L /m in，柱温为 25℃，检测波长 220 nm。

质谱参数：喷雾电压 4.5 kV，毛细管温度 300 ℃，毛

细管电压 37 V，壳气流速 40 arb，辅助气流速 5 arb，

正离子模式，M S 监测 m /z=190～900 总离子流信号，

M S/M S 模式，碰撞能量 20% ，监测 m /z=100～900 总

离子流信号。

1.3 含量测定的方法学考查

1.3.1 标准曲线的制备 精密称取10 m g杠柳毒苷对

照品，置于 100 m L 容量瓶中，用水溶解定容至刻度，

摇匀，即得杠柳毒对照品贮备液，浓度为 0.10 m g/L。

精密吸取杠柳毒苷对照品贮备液适量，用水配

制成浓度分别为 0.2、0.5、1.0、2.0、5.0、10、20 m g/L

的杠柳毒苷对照品溶液，进样 10 μL，每个浓度平行

操作 3 份，以峰面积（Y）平均值为纵坐标，进样量

（X）为横坐标作图，得回归方程为 Y =1.47×104X -

8.20×102，r=0.999 9，线性范围为 0.002～0.2 μg。

1.3.2 精密度考察 精密吸取杠柳毒苷对照品贮

备液适量，用水配制成浓度分别为 0.6、3、15 m g/L

的杠柳毒苷对照品溶液，每个浓度重复进样 5 次，

测得低、中、高浓度杠柳毒苷峰面积（RSD）分别为

2.9% 、1.9% 、1.7% 。

1.3.3 准确度考察 考察与模拟胃液离子强度相

当的溶液和模拟小肠液中测定的准确度。精密吸取

杠柳毒苷对照品贮备液适量，分别用与模拟胃液离

子强度相当的溶液[0.05 m ol/L 氯化钠（NaCl）溶液]

和模拟小肠液（pH =6.8 磷酸盐缓冲液）配制成浓度

分别为 0.6、3、15 m g/L 杠柳毒苷对照品溶液，进样

10 μL，将测得的峰面积带入标准曲线求得杠柳毒苷

的含量，每个浓度平行操作5份。测得模拟胃液低、

中、高浓度杠柳毒苷的回收率分别为103.4% 、102.7% 、

101.3% ，RSD 分别为 1.3% 、1.9% 、1.6% ；模拟肠液低、

中、高浓度杠柳毒苷的回收率分别为100.5% 、101.9% 、

102.8% ，RSD 分别为 2.7% 、2.2% 、0.9% 。

1.4 模拟消化液中的稳定性考察

1.4.1 模拟消化液的配制 胃液的主要成分是胃

酸（盐酸），空腹时胃液的 pH 值为 0.9～1.5，饮水或

进食后 pH 值可上升为 3.0～5.0；小肠液的 pH 值为

5.0～7.4，大肠液的 pH 值为 8.0～9.0。本实验依据《中

国药典》2005 版，配制模拟空腹胃液和模拟小肠液，

在此基础上采用碳酸钠（Na2CO 3）溶液和氢氧化钠

（NaOH）溶液调节pH 值配制模拟进食胃液和大肠液。

每 100 m L 模拟空腹胃液加 1 g胃蛋白酶，每 100 m L

模拟小肠液加 1 g胰蛋白酶，作为含酶模拟消化液。

配制的 6种模拟消化液包括：空腹胃液（含酶、无酶）

pH 值为 1.2，进食胃液（无酶）pH 值为 4.9，小肠液

（含酶、无酶）pH 值为 6.8，大肠液（无酶）pH 值为 8.7。

1.4.2 样品溶液的配制 精密吸取杠柳毒苷对照品贮

备液0.3m L，分别用以上6种模拟消化液稀释至2mL，

涡旋混匀，样品溶液浓度为含杠柳毒苷 15 m g/L。

1.4.3 样品的测定 将 1.4.2 项下的每种消化液样

品分别分装至 6支具塞试管中放置于 37 ℃水浴中，

于 0、0.5、1、1.5、2、4、6 h 取样进行含量测定，含酶的

样品用乙腈稀释 1倍后 4 000 r/m in 离心 5 m in 取上

清液测定，进样量 10μL，实验在不同天重复 3次。

2 结果

2.1 模拟消化液中杠柳毒苷的含量变化 杠柳毒

苷在不同模拟消化液中的稳定性有所差异，在空腹

胃液中随时间含量逐渐降低，1 h 含量降低 22.3% ，

6 h 降低 79.4% ，在色谱图中约在 10.9 m in 处有一新

峰产生，见图 1。在无酶的空腹胃液、进食胃液、小肠

液、大肠液中 0～6 h 含量无变化，结果见表 1。另外，

分别对无酶和含酶的空腹胃液见图 2、小肠液见图 3

进行比较，结果说明加入胃蛋白酶、胰蛋白酶对其含

量变化没有明显影响。

2.2 模拟空腹胃液中杠柳毒苷水解产物定性研究 对

杠柳毒苷在模拟空腹胃液中出现的水解产物进行定

性分析。该物质经薄层板分析用 3，5-二硝基苯甲酸

和 NaO H 交替显色后呈紫红色，证明其可能有强心

苷母核；对其进行 ESI-M S 一级和二级质谱分析，正

离子模式全谱中显最强峰 m /z391，符合杠柳苷元

[M +H ]+离子，见图 4。以 20% 的能量对该离子进行二
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级质谱分析，得到了 m /z 373、355、337 碎片离子，见

图 5，应是杠柳苷元上 3个羟基连续脱去一分子水

（H 2O）得到。说明杠柳毒苷在模拟空腹胃液出现的

这一新物质为杠柳苷元。

3 讨论

模拟消化液的 pH 值是影响杠柳毒苷稳定性的

重要因素。杠柳毒苷在 pH =1.2 的模拟空腹胃液环

境中不稳定，水解产物为脱去糖基部分（D -加拿大

麻糖和 D-葡萄糖）的杠柳苷元，在其他模拟消化液

环境中 6 h 内稳定。这主要是由于糖苷键在较强的

酸性环境中发生了水解反应。胃蛋白酶与胰蛋白酶

对杠柳毒苷的稳定性没有显著影响，这是由于酶具

有特异性，蛋白酶只能水解蛋白与多肽中的肽键，而

不能水解杠柳毒苷中的糖苷键。杠柳毒苷在不同 pH

值的模拟消化液中的稳定性差异也表明在口服给药

时，存在以原形或水解产物吸收入血的可能，需待进

一步研究。
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表 1 杠柳毒苷在不同 pH 模拟消化液（无酶）中的

含量变化（x±s，n=3） μg

取样时间

（h）

0

0.5

1

1.5

2

4

6

空腹胃液

0.170±0.028

0.153±0.019

0.132±0.023

0.117±0.019

0.103±0.015

0.059±0.009

0.035±0.007

进食胃液

0.159±0.006

0.160±0.006

0.161±0.006

0.161±0.007

0.157±0.008

0.163±0.006

0.162±0.006

小肠液

0.164±0.014

0.157±0.017

0.159±0.015

0.163±0.011

0.165±0.010

0.166±0.009

0.169±0.013

大肠液

0.161±0.004

0.162±0.004

0.161±0.005

0.161±0.004

0.161±0.003

0.162±0.003

0.161±0.004

杠柳毒苷的平均含量

图 2 杠柳毒苷在无酶和含酶模拟空腹胃液中的含量变化

趋势比较

图 3 杠柳毒苷在无酶和含酶模拟小肠液中的含量变化趋势

比较

图 4 水解产物一级质谱图

图 5 水解产物二级质谱图含
量（
μ
g）
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