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野中药化学冶是指在中医药理论指导下袁结合

临床用药经验袁运用现代的科学理论和技术研究

中药化学成分的学科 [1]遥 该学科通过研究中药药

效物质基础来探索中药发挥药效的化学成分袁从
而构建中医药与现代医学的桥梁袁加快推进中医药

现代化[2]遥
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在中药化学的教学过程中袁有部分师生对该课

程还存在一定的理解误区袁容易导致错误的思维定

式遥 因此袁不论是教师还是学生袁仅掌握书本理论是

远远不够的袁必须不断学习该领域的新发展尧新动

态袁通过科研工作积累的知识和经验袁补充和丰富该

课程的教学内容袁从而能更好地教好该门课程遥 课

题组在土牛膝的物质基础研究实践中获得了很多有

意义的知识袁并成功将科研成果运用到中药化学的

理论教学之中袁取得了较好成效袁现从成分提取尧分
离尧鉴定等方面进行交流遥
1 成分提取的教研体会

中药化学的提取方法有多种袁在平时提取中运

用最多的方法仍然是溶剂提取法袁该方法运用的

是野相似相溶冶的原理袁即成分与溶剂两者的极性

越相近袁则溶解度更大[3]遥 如提取皂苷类化合物袁因
极性较大袁一般推荐采用甲醇或 70%乙醇进行提取遥

土牛膝主要的物质基础是皂苷类袁然而在实践

中发现采用 100%乙醇提取尧70%乙醇提取或热水煎

煮袁很难有效提取出总皂苷袁通过实践发现袁30%~
50%乙醇提取的总皂苷提取率可达到 2%遥 另外袁因
土牛膝主要为酸性皂苷袁含醇溶剂中加入适当的氢

氧化钾等碱性物质袁提取效率更高遥 在提取尧浓缩

时袁土牛膝皂苷类成分很容易析出袁析出物若再采

用 30%~50%乙醇进行溶解时则难以溶解袁在实践中

探索发现袁正丁醇-甲醇-水系统具有较好的溶解

能力遥 本文拟通过该案例说明袁将科研实践知识与

教科书理论相结合袁探索出最优的提取条件遥
2 化合物分离的教研体会

2.1 结晶的化合物可能是混合物

结晶和重结晶是利用温度或溶剂不同引起化合

物溶解度的改变袁通过析出晶体袁从而达到分离纯化

物质的目的袁是中药有效成分分离最重要的一种方

法[4-5]遥 在实践教学中袁有相当多的同学误认为结晶

就是纯化合物袁应该指明的是袁结晶虽一般是同种分

子定向排列袁但也可以是同类分子的定向排列袁因
此袁析出的晶体仍然有可能是混合物遥

在近期研究中袁本课题组对土牛膝中低极性组

分进行分离袁获得了菠菜甾醇类混合结晶遥 通过对

该晶体进行高效液相色谱分析袁可见 3 个不同保留

时间的色谱峰袁进一步经过制备液相色谱分离和核

磁共振波谱法鉴定袁3 个峰分别鉴定为菠菜甾醇尧
7袁8-二氢菠菜甾醇尧22袁23-二氢菠菜甾醇袁具体结

构如图 1 所示遥 从结构上看袁3 种菠菜甾醇分子的结

构极其类似袁仅存在双键位置和数量的差异袁容易共

同析出结晶遥

2.2 低极性化合物宜采用反相色谱分离

一般极性偏小的化合物或中极性的化合物袁中
药化学教材推荐采用硅胶或氧化铝吸附层析法分

离袁原理是利用化合物的极性差异袁选择合适的洗脱

溶剂袁让被分离成分在流动相和固定相之间进行连

续多次的吸附与解析吸附袁从而达到分离目的[6]遥 通

过实践发现袁能够被固定相保留是能否使用该种方

法分离的最重要依据遥 硅胶和氧化铝均为极性吸附

剂袁对极性很小的化合物没有保留差异袁因此分离效

果并不理想遥
仍以图 1 中 3 种菠菜甾醇混合结晶的分离为

例遥在实践中采用硅胶柱层析分离袁无论硅胶是否活

化及采用哪种溶剂系统洗脱分离袁3 种物质之间均

没有保留差异袁因此没有明显分离效果遥相反袁C18 反

向色谱柱对小极性化合物的吸附能力较强[7]袁上述 3
种菠菜甾醇混合结晶可以被 C18 反向填料牢牢吸

附袁虽然用纯甲醇或纯乙腈都很难洗脱下来袁但通

过摸索袁在乙腈或甲醇中添加少许异丙醇渊具体见

后续制备液相色谱条件冤袁3 种菠菜甾醇混合结晶的

分离度明显得到优化袁达到满意的分离效果遥
2.3 极性较大的皂苷类化合物宜采用正相硅胶色

谱分离

皂苷是一类极性偏大的化合物袁教材所介绍的

具体分离方法包括反相色谱尧正相硅胶柱色谱等袁
尤其现代研究认识到反相色谱因其具有分离效率

高尧重现性好等优点袁在皂苷的分离分析方面应用

广泛[8-9]遥

图 1 3 种菠菜甾醇结构

注院a.菠菜甾醇;b.7,8-二氢菠菜甾醇;c.22,23-二氢菠菜甾醇

a b c
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课题组分离土牛膝皂苷类化合物时袁首先采用

了反相硅胶柱色谱进行分离袁虽然可以达到一定的

分离效果袁却存在着吸附力不牢固尧易串点尧分离度

差等缺点遥 根据被分离化合物能否被固定相保留这

一依据袁改用正相硅胶柱色谱来分离袁因硅胶是强极

性吸附剂袁皂苷类化合物的极性也比较大袁因此应增

大洗脱剂极性袁通过摸索取得了一定研究进展袁以
土牛膝酸性皂苷竹节参皂苷郁a 为例袁最终确定分离

条件为正相硅胶柱层析分离袁乙酸乙酯颐88%甲酸水

溶液渊体积比为20颐1冤袁通过两次硅胶柱分离袁从皂苷

混合物中获得了竹节参皂苷郁a 的针状结晶遥
2.4 制备液相色谱应用心得

制备液相色谱是指采用液相色谱技术制备纯物

质袁即分离收集一种或多种物质袁是中药有效成分分

离最有效的一种手段遥 制备液相色谱中的野制备冶这
一概念指获得一定量的单一化合物袁但实验用制备

色谱仪一次能分离的化合物量太少袁因此袁常规正

相尧反相柱色谱能分离的情况下袁则不宜采用制备液

相进行分离遥 且当样品还很复杂时袁不建议直接进

行制备分离遥
使用制备液相色谱时袁首先需保证样品尽可能

纯净袁或样品只含两至三个单体化合物遥 另外袁制备

液相色谱流动相条件的摸索非常重要袁由于样品中

可能存在结构相似的化合物袁因此对流动相条件的

要求极其苛刻遥 以土牛膝中 3 种菠菜甾醇类混合结

晶为例袁通过不断摸索得出最佳制备方法为院YMC-
Pack ODS-A半制备色谱柱渊日本 YMC公司袁10 mm伊
250 mm袁5 滋m 粒径冤袁乙腈院异丙醇渊体积比为 2.1颐
0.9冤袁每次进样 0.1 mL袁检测波长205 nm遥 3 种菠

菜甾醇的高效液相色谱图袁如图 2 所示遥

3 化合物结构鉴定的教研体会

3.1 氢谱可用于化合物纯度分析

核磁共振氢谱可以对化合物中不同化学环境的

氢原子进行判别袁用来确定分子结构遥 值得注意的

是袁氢谱中峰的面积与所含氢的个数成正比关系袁因
此袁可以通过分析氢谱来判断化合物纯度遥

图 3 为前文所述的菠菜甾醇类混合结晶的氢谱

图袁由图可见袁在化学位移 0.80~0.90 的区间袁各峰之间

的峰面积比例不合理袁以最高场 啄H 0.559 3尧0.574 1
两个峰为例袁根据氢谱知识袁该两峰显然各自为甲基袁
两者峰面积之比为 2.19颐2.65袁提示分子不纯遥对混合

结晶制备分离后的氢谱见图 4遥 通过对比可以看出袁
分离纯化之后的氢谱更加合理袁 最高场之处只有 1
个 啄H 0.575 2 的甲基峰袁其他各峰之间的峰面积也

成比例袁说明化合物已经纯化遥
3.2 碳谱解析中重视类似化学结构碳谱数据的收集

不同于化学合成分子的结构鉴定袁有机合成中袁
起始的原料都是已知的袁还可通过反应的原理推测

最终产物分子的结构袁然而对于天然分子袁即使是已

知化合物袁包括结构类型尧取代基等结构信息仍是

有限度的袁因此袁中药活性成分鉴定是中药化学

教学的重点和难点遥 碳谱是一种重要的结构鉴定的

波谱手段袁可以给出有机化合物包括季碳在内的野骨
架冶信息袁以及判断分子是否对称袁并具有分辨率高

的特点遥
碳谱中袁取代基具有位移效应袁增加或减少一个

取代基袁一般对碳谱中 琢-C尧茁-C尧酌-C 的影响较大袁
尤以直接相连的 琢-C 变化最大袁但 啄-C 及以上的化

学位移值变化就不明显了遥换言之袁取代基位移效应

图 2 3 种菠菜甾醇混合晶体样品的高效液相色谱图
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图 3 混合结晶的氢谱图

图 4 菠菜甾醇渊分离后峰 1冤的氢谱图

主要影响的是局部碳化学位移值袁因此袁掌握收

集更多种类似结构的碳谱数据在碳谱解析中具有重

要的意义遥实践中可将未知化合物的碳谱与相似模

型化合物碳谱数据比较袁数据相同部分的结构也

应该一致袁不同的碳谱数据袁可能是由差异取代基

所产生遥
例如袁土牛膝中竹节参皂苷玉尧竹节参皂苷郁a

和竹节参皂苷郁a 丁酯 3 种皂苷类的化学结构和碳

谱数据分别见图 5尧表 1遥 比较竹节参皂苷玉和竹节

参皂苷郁a袁竹节参皂苷郁a 是竹节参皂苷玉中 C-3
羟基葡糖糖醛酸苷化袁因此袁其 C-3 化学位移相比竹

节参皂苷玉变化较大袁相邻位点的 C-2和 C-4 化学位

移也有一定变化袁其余位置碳谱数据变化不大遥竹节参

皂苷郁a丁酯是在竹节参皂苷郁a 的 Glu-6 上羧基丁

酯基化袁因此袁其碳谱数据中Glu-6 碳的化学位移相

比于竹节参皂苷郁a 具有较大变化袁而对其他距离取

代基较远碳原子的化学位移影响较小或无遥
同种植物中次生代谢产物都有相似的生物合成

路径袁或者不同次生代谢产物生物合成过程是相互

关联的袁因此袁在中药活性成分结构鉴定时袁应该重

视类似结构的收集袁掌握同一植物中一些基本母核
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图 5 土牛膝中 3 种皂苷类化合物的化学结构

表 1 土牛膝中 3种相似皂苷谱学数据渊150 MHz袁啄 ppm冤

的碳谱数据袁并把他们当成模型化合物袁通过取代基

位移效应袁可以有效帮助鉴定未知化合物结构遥
4 生源途径教学方面的体会

中药有效成分一般指的是次生代谢产物袁教学

实践中袁学生掌握次生代谢产物的生源合成途径有

重要意义遥 首先袁生源合成途径是初级代谢物和次

级代谢物联系的纽带遥 其次袁生源合成途径可以将

天然产物复杂多变的化学结构串联起来袁使之成为

一个有机的整体遥
大家熟悉的牛膝主要是指怀牛膝 Achyranthes

bidentata Blume 和川牛膝 Cyathula officinalis Kuan

的干燥根袁土牛膝来源广泛而复杂袁包括苋科植物粗

毛牛膝 Achyranthes aspera L.尧柳叶牛膝 Achyranthes
longifolia(Makino) Makino尧钝叶土牛膝 Achyranthes
aspera var. indica 及牛膝野生种 Achyranthes biden鄄
tata Blume 等的干燥根及根茎[10]袁课题组主要研究的

是粗毛牛膝 Achyranthes aspera L.遥 怀牛膝尧粗毛牛

膝尧柳叶牛膝尧野生牛膝等来源于苋科牛膝属植物袁
故其中应该含有相同成分袁经过课题研究及文献调

研分析表明袁苋科牛膝属植物主要成分为三萜皂苷

类化合物及甾酮类化合物袁其主要共有甾酮类化学

成分见表 2[11]遥 叶中华人民共和国药典曳还收录了另

一种川牛膝袁为苋科杯苋属川牛膝 Cyathula offici鄄

NO
C-1
C-2
C-3
C-4
C-5
C-6
C-7
C-8
C-9
C-10
C-11
C-12
C-13
C-14
C-15
Glc-1
Glc-2
Glc-3
Glc-4
Glc-5
Glc-6
Bu-1
Bu-2

玉
38.7
27.8
77.8
39.1
55.5
18.6
32.8
39.7
47.9
37.1
23.2
122.6
143.9
41.9
28.0
95.5
73.9
78.7
70.8
79.1
61.9
/
/

郁a
38.6
26.5
89.0
39.4
55.7
18.4
33.0
39.8
47.9
36.8
23.3
122.7
144.0
42.0
28.0
95.5
73.8
78.6
70.9
79.0
62.0
/
/

郁a 丁酯

38.4
26.4
88.8
39.2
55.5
18.2
32.9
39.6
47.7
36.7
23.1
122.6
143.9
41.8
28.0
95.5
73.9
78.6
70.8
79.1
61.9
64.7
30.5

NO
C-16
C-17
C-18
C-19
C-20
C-21
C-22
C-23
C-24
C-25
C-26
C-27
C-28
C-29
C-30
Glu-1
Glu-2
Glu-3
Glu-4
Glu-5
Glu-6
Bu-3
Bu-4

玉
23.6
46.7
41.5
46.0
30.5
33.7
32.3
28.5
16.3
15.4
17.3
25.8
176.2
32.9
23.4
/
/
/
/
/
/
/
/

郁a
23.7
46.9
41.6
46.1
30.7
33.9
32.4
28.1
16.9
15.5
17.3
26.1
176.5
33.1
23.6
107.1
75.2
77.6
73.2
77.8
172.8

/
/

郁a 丁酯

23.5
46.7
41.5
45.9
30.6
33.7
32.3
27.9
16.6
15.3
17.2
25.8
176.2
32.9
23.4
107.1
75.1
77.1
72.8
77.7
170.1
19.0
13.5

啄 啄

注院所测溶剂均为氘代吡啶遥
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表 3 苋科杯苋属主要甾酮类成分nalis Kuan 的干燥根袁怀牛膝与川牛膝质量控制标

志物分别为 茁-蜕皮甾酮与杯苋甾酮[12]袁两者功效大

致相同袁但怀牛膝偏于补肝肾尧强筋骨袁而川牛膝偏

于活血化瘀遥 川牛膝中甾酮类化合物结构与牛膝存

在明显差异袁如表 3 所示遥
对比表 2 与表 3 可见袁怀牛膝和川牛膝甾酮类

化合物结构中有相同点袁如 A/B环均为顺式稠合尧B/C尧
C/D 环均为反式稠合尧B 环上有 琢袁茁 不饱和酮遥两种

牛膝亦存在显著差异袁如怀牛膝等在 C-17 上的取

代基大多是链状结构袁而川牛膝的取代基则多含内

酯环状结构遥由此可见袁怀牛膝与川牛膝虽同为苋科

植物袁但其属种的不同袁次生代谢路径不一致袁造成

了其甾酮类化合物中结构的差异遥 甾酮类化合物是

怀牛膝和川牛膝的主要活性物质之一袁因此袁两者

的功效差异可能与上述的结构差异有关遥
5 讨论

教而不研则浅袁研而不教则空遥科研是促进教师

专业化发展的有效途径袁教学则是对教师知识的传

表 2 苋科牛膝属植物主要甾酮类成分

名称

蜕皮甾酮

红苋甾酮

水龙骨甾酮 B

牛膝甾酮 A

旌节花甾酮 A

罗汉松甾酮 B

漏芦甾酮 B

CAS 号

5289-74-7

19466-41-2

18069-14-2

864753-99-1

30655-78-8

22612-27-7

698975-64-3

结构

名称

杯苋甾酮

异杯苋甾酮

前杯苋甾酮

森告甾酮

头花杯苋甾酮

28-表-杯苋甾酮

CAS 号

17086-76-9

54082-42-7

27335-85-9

22799-11-7

20835-65-8

849206-13-9

结构
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承与发展袁因此科研与教学两者密切相关遥 在中药

化学的教学过程中袁可以将自身的科研体会融入到

日常教学当中袁不仅能提高学生对课程学习的兴趣袁
同时教师也能借教学促进自身的专业成长袁在教与

学的过程中不断提高学术水平遥 近年来袁不少高校

对中药化学实验课程的教学进行了改革方式的探

索袁以期提高中药学专业学生综合素质与中药化学

教学质量[13-16]遥
结构鉴定历来是中药化学教学的重点和难点袁

同时也是学生能否学好中药化学的关键环节遥 中药

分子的结构鉴定技术主要包括紫外吸收光谱尧红外

吸收光谱尧核磁共振光谱尧质谱和 X-ray 晶体衍射

等遥 核磁共振碳谱中袁不论是简单的有机小分子袁还
是复杂的中药分子袁基于化学位移比较策略是鉴定

平面结构尧相对构型或者结构片段的重要手段袁通过

与文献报道的结构或者结构片段进行化学位移比

较袁若核磁数据相同袁未知化合物或者其中的结构片

段则与比较对象具有相同的结构遥 以本文所讨论的

土牛膝中竹节参皂苷玉尧竹节参皂苷郁a 和竹节参

皂苷郁a 丁酯 3 种皂苷类的化学结构和碳谱数据两

两比较分析为例袁与类似结构碳谱数据比较进行未

知化合物的结构鉴定是十分重要的一种手段袁值得

今后在教学和科研工作中广泛推广遥
综上袁本课题组结合多年来在中药化学方面实

践的内容袁对中药化学中成分提取尧化合物分离以及

结构鉴定等知识进行了心得体会的交流袁希望利用

从实践中探索出来的经验加深学生对中药化学的理

解袁提升中药学专业学生的综合素质遥
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