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摘要 为了寻找具有优良镇咳 !祛痰和平喘活性且毒性较低的药物 将贝母中的主要药效成分之一浙贝乙素和

蛇胆中各主要药效成分进行酸碱反应 得到一系列浙贝乙素胆汁酸盐并对所得的盐进行镇咳 !祛痰和平喘活性的筛

选 ∀活性筛选结果显示 浙贝乙素胆酸盐和浙贝乙素鹅去氧胆酸盐的镇咳 !祛痰和平喘活性较强 尤其是二者显示

出比磷酸可待因还强的镇咳活性值得关注 ∀借鉴药物化学中的结构拼合思路有望在中药复方的研究开发中开辟出

一条新的途径 ∀
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  中药复方的研究是中药现代化的关键 但复方

中复杂多样的化学成分又大大加剧了中药复方研究

开发的难度 ∀因此该领域中大多数研究还仅仅局限

在单味药的研究上 但若摒弃复方中各味药的配伍

应用而仅以其中的某一味药或某一味药中的某类成

分来代替复方 又往往难以发挥出复方的疗效 因为

不少研究已经证明 中药复方的配伍应用往往能产

生增效减毒的功效 有些甚至可产生新的药用成

分 ≈ ∀所以在中药复方的研究开发中要大胆借鉴

多学科交叉的新思路 利用新方法和新技术 才有可

能开辟出中药复方研究的新途径 ∀如在充分认识各

单味药药效成分的基础上 以各药中的主要有效成
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分再组方或借助药物合成中结构拼合的思路 ≈
利

用这些药效成分的理化特性或结构上的特殊基团进

行结构拼合 有可能得到一些新的化合物 这也意味

着可能发现具有协同作用且易被国际所接受的新

药 ∀

蛇胆川贝散在临床应用历史悠久 治疗效果良

好且毒副作用小 组成该复方的两味药材分别为川

贝和蛇胆 ∀现代药理研究已经阐明这两味药的主要

药效成分分别为各种胆汁酸和异甾生物碱 ≈ ∗ 
由

此作者设想 是否可将异甾生物碱和胆汁酸进行结

构拼合而得到能发挥出复方功效并可增效减毒的新

物质呢 在进行结构拼合的研究中 作者使用了生

物碱单体中具有良好镇咳 !祛痰和平喘作用的浙贝

乙素 ≈和蛇胆中五种含量较高的胆汁酸 利用浙贝

乙素和胆汁酸分别具酸和碱的特性制备了一系列具

有水溶性的盐 并对这些盐作了镇咳 !祛痰和平喘活

性的筛选 期望能从中发现更具优良活性和开发前

景的药物 ∀

材料与方法

试剂及药品

原料药  五种胆汁酸 胆酸 !去氧胆酸 !鹅去氧

胆酸 !熊去氧胆酸和猪去氧胆酸 均购自深圳亚嘉

特实业有限公司 纯度在 以上 浙贝乙素由本

教研室吴继洲教授提供 其纯度经 °≤ 2∞≥⁄分析

达 以上 ∀

阳性对照药  磷酸可待因 青海制药厂 

愈创甘油醚 山西远景康业制药有限公

司 氨茶碱 山西临汾云鹏药业有限公司 

∀

其他试剂及药品  1 氯化钠注射液 武汉

滨湖双鹤药业有限公司 苯酚红 天津市

科密欧化学试剂开发中心 氯化乙酰胆

碱 上海三爱思试剂有限公司 磷酸组胺

上海丽珠东风生物技术有限公司 氨水

及其他试剂均为国产分析纯 ∀

仪器  ∂ 2°≤紫外可见分光光度计 上海

光谱仪器有限公司 熔点用 ÷ 2型显微熔点仪测

定 温度未校正  光谱用 ≥∏ 红外光

谱仪测定 压片 ƒ2 ≥用 ∂  ∏ ≥2

质谱仪测定   以重水为溶剂用 ∏2

测定 ∀

动物  昆明种小鼠 雌雄各半 体重  ? 

昆明种小鼠 雄性 体重  ? 豚鼠 雌雄兼用 

体重  ? 以上动物均由华中科技大学同济

医学院实验动物中心提供 ∀

浙贝乙素胆酸盐的制备  将浙贝乙素和胆酸等

摩尔溶解于惰性有机溶剂中 在室温下搅拌过夜 回

收溶剂并真空干燥 所得产物用蒸馏水纯化后得到

目标化合物浙贝乙素胆酸盐 以下简称 ∂ 2≤结

构见图 产率  ∀白色粉末 可溶于水 熔点 

1 ∗ 1 ε 未分解   Μ   

  ≤ 2   ≤ 2   



 ≤   ≤  ≤ƒ≤ 

 ≤ 1 1 1ƒ∏≤ 1

11ƒ2 ≥ µ / ζ≈   



  

⁄    ∆1  21 

 2χ1   2χ1  ϑ 1

 2χ1 ϑ    21 

 21  Ω    2χ1

 Ω    21  2χ1

Φιγυρε 1  ≥∏∏√2

##徐仿周等 浙贝乙素胆汁酸盐的制备及其镇咳 !祛痰和平喘活性的筛选



Ταβλε 1  °∂ 2≤ ¬∏√

≤ ε ≥∏  Μ 

∂ 2≤ 1 ∗ 1  ≥∏             

¬∏√Β 1 ∗ 1  ∏    ∏ 2 Ν  √

     Β   ∏ √  

×  


 ∏ ∂ 2≤ ∏2   


  2χ
≤   ⁄    ∆1

≤ 21≤ 2χ1≤ 21≤ 2χ

1≤ 21≤ 2χ1≤ 2χ1≤ 2

1≤ 2χ1≤ 21≤ 21

≤ 2χ1≤ 21≤ 21≤ 21

≤ 2χ1≤ 2χ1≤ 2χ1≤ 2∀

其他浙贝乙素胆汁酸盐的制备及理化分析  上

述波谱数据及表 中理化性质的比较可以确定浙贝

乙素结构中 原子上的孤对电子和胆酸中羧基上

的质子进行了电子转移即发生了广义的酸碱反应 

从而生成了可溶于水的 ∂ 2≤∀按照该反应及纯

化路线 作者制备了其他几个浙贝乙素胆汁酸盐 即

浙贝乙素去氧胆酸盐 简称 ∂ 2⁄≤ 熔点 

1 ∗ 1 ε 浙贝乙素鹅去氧胆酸盐 简称

∂ 2≤⁄≤熔点 1 ∗ 1 ε 浙贝乙素熊去

氧胆酸盐 简称 ∂ 2⁄≤ 熔点 1 ∗ 1

ε 浙贝乙素猪去氧胆酸盐 简称 ∂ 2⁄≤ 熔

点 1 ∗ 1 ε ∀各盐在水中均有一定程度的

溶解 ∀

浙贝乙素胆汁酸盐镇咳 !祛痰和平喘作用的筛

选 ≈ ∗ 

镇咳活性的筛选  取体重  ? 小鼠 雌雄

各半 随机分组 ∂ 2≤组 !∂ 2⁄≤组 !∂ 2≤⁄≤

组 !∂ 2⁄≤组 !∂ 2⁄≤组 !阴性组 !阳性组 共

组 每组 只 ∀实验前小鼠禁食不进水  各

浙贝乙素胆汁酸盐 !阴性和磷酸可待因均灌胃给药 

给药  后 将小鼠置于倒置的  烧杯中 用

 的注射器吸取 氨水 1 注入烧杯内

的棉球中 观察咳嗽潜伏期和  之内咳嗽的次

数 ∀

祛痰活性的筛选  酚红标准曲线的测定 精密

称取酚红粉末 1  置于  量瓶中 用生

理盐水溶解并定容 配制成  Λ# 
溶液 再分

别精密吸取 111111和

1 该溶液于  量瓶中并再次用生理盐水

定容 分别加入  # 


溶液 1 以

 波长测定其吸收度 Α以 Α对溶液中酚红

的浓度 Χ作回归得 Α  1 Χ  1 ρ

1 ∀

取体重  ? 雄性昆明种小鼠 实验前禁食

不禁水过夜 ∀随机分组 每组 只 ∀各组小鼠灌胃

给药  后 再腹腔注射  酚红溶液 1

# 

 后处死小鼠 尽量不损伤气管 将

其仰位固定于手术板上 剪开颈正中皮肤 分离气

管 小心地剔除气管周围组织 然后剪取自甲状软骨

至气管分叉处的气管段 取出气管后 放入盛有生

理盐水 1 的试管中 振摇  后 加入

 # 


溶液 1 以   # 


离心  吸取离心液于  处测定各洗出液

的吸收度 ∀

平喘活性的筛选  取  ? 豚鼠 雌雄不

拘 逐一测定引喘潜伏期 挑选合格者 ∀将豚鼠放入

型超声雾化仪中 以恒速喷入 氯化乙酰胆

碱和 1磷酸组胺的等量混合液  密切注意

豚鼠的反应 ∀观察  内豚鼠出现喘息性抽搐的

潜伏期即引喘潜伏期与发生抽搐的动物数 如见豚

鼠跌倒应立即将其取出 以免死亡 ∀并记录引喘潜

伏期 若引喘潜伏期大于  则认为不合格而不

予选用 ∀

次日将合格豚鼠随机分组 每组 只 ∀分别灌

胃给予 个浙贝乙素胆汁酸盐及阳性对照和阴性对

照样品 给药  后 以同样条件引喘并测定引

喘潜伏期 ∀计算给药前后豚鼠引喘潜伏期的差值 ∀

结果

由表 的结果可以看出 在同等剂量灌胃给药

时 除 ∂ 2⁄≤外 其他盐对小鼠氨水引咳均有一

定程度的镇咳作用 与阴性比较均具显著性差异 

Π  1或 Π 1镇咳活性前三位的排序为 

∂ 2≤⁄≤  ∂ 2≤  ∂ 2⁄≤其中 ∂ 2≤ 和

∂ 2≤⁄≤在不到磷酸可待因 的剂量下 显示

出和磷酸可待因相似的镇咳活性 ∀

表 所示的祛痰作用结果中 同等剂量下 个

浙贝乙素胆汁酸盐均显示出一定的祛痰活性 各组

## 药学学报 °∏≥  



给药小鼠气管酚红排泌量与阴性比较均具显著性差

异 Π 1∀其中以 ∂ 2≤的祛痰活性最强 ∀

在表 所示的平喘活性的结果中 同等剂量下 

个胆汁酸盐均显示出良好的平喘活性 其平喘活

性前三位的顺序为 ∂ 2≤  ∂ 2≤⁄≤  ∂ 2⁄≤

∂ 2≤的平喘活性最强 ∀

Ταβλε 2  ∏√ √  √2
¬ξ ? σ ν 

∏
⁄

# 



∏

∏∏

  

≥  1 ? 1 1 ? 1

≤  1 ? 1333 1 ? 1333

∂ 2≤ 1 1 ? 133 1 ? 1333

∂ 2≤⁄≤ 1 1 ? 13 3 1 ? 1333

∂ 2⁄≤ 1 1 ? 1 1 ? 1

∂ 2⁄≤ 1 1 ? 1 1 ? 133

∂ 2⁄≤ 1 1 ? 1 1 ? 1333

33 Π  1 333 Π  1 ϖσ

Ταβλε 3  ∞¬√  √2
¬ξ ? σ ν 

∏
⁄

#  Α ΧΛ# 

≥  1  ? 1  1  ? 1 

∏  1  ? 1  1  ? 1 33

∂ 2≤ 1 1  ? 1  1  ? 1 33

∂ 2≤⁄≤ 1 1  ? 1  1  ? 1 3

∂ 2⁄≤ 1 1  ? 1  1  ? 1 3

∂ 2⁄≤ 1 1  ? 1  1  ? 1 3

∂ 2⁄≤ 1 1  ? 1  1  ? 1 3

3 Π  1 33 Π  1 ϖσ

Ταβλε 4  √ √2
¬ξ ? σ ν  

∏
⁄

# 

 



∏2


 



∏2


°





≥  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1333

∂ 2⁄≤  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 133

∂ 2≤  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1333

∂ 2≤⁄≤  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1333

∂ 2⁄≤  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 13

∂ 2⁄≤  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 13

3 Π  1 33 Π  1 333 Π  1 ϖσ

综上所述 种新生成的生物碱盐均显示出一

定程度镇咳 !祛痰和平喘的活性 但从综合效果来看

以 ∂ 2≤和 ∂ 2≤⁄≤较为理想 ∀

讨论

经典古方蛇胆川贝散在临床上主要用于治疗肺

热咳嗽 !痰多等疾病 由于其疗效显著 毒副作用小

而被历版 5中华人民共和国药典 6所收载 ∀组成该

复方的两味中药川贝 Φριτιλλαρια χιρρηοσαε和蛇胆

≥品种较多且均为贵重药材 尤其是蛇

胆 还涉及到动物保护等问题 所以药源十分紧缺 

以假充真 !以劣充优现象非常严重 直接影响了其疗

效和质量稳定性 因此深入研究该复方以期能发掘

出可替代复方疗效且药效成分清晰的物质则显得尤

为重要 ∀

药物化学中结构拼合思路的应用产生了很多具

有优良疗效的药物 如英国葛兰素公司研发的雷尼

替丁枸橼酸铋 ∏ ≤这种

新化合物为雷尼替丁 与枸橼酸铋

∏反应所形成的盐 其在治疗胃溃疡

时可利用两种原料药的机制发挥出协同增效的作

用 ∀中药复方中各味药的配伍具有深刻的科学依

据 很多研究已经阐明复方中的众多药效成分在治

疗疾病时往往能产生增效减毒的作用 所以单味药

中的某一药效成分很难发挥出复方的疗效 ∀但若把

各药中的有效成分重新组方或进行结构拼合则很有

可能得到具协同作用的新药 ∀

本文作者基于上述思路制备了 个浙贝乙素胆

汁酸盐并对其进行了镇咳 !祛痰和平喘活性筛选 得

到了综合效果良好的 ∂ 2≤和 ∂ 2≤⁄≤∀但这两

个盐相对于各自的制备原料来说是否具有预期的协

同增效及减毒作用 尚需进一步研究 ∀作者曾用猫

喉上神经镇咳模型证明了贝母生物碱的镇咳部位在

中枢 那么形成浙贝乙素胆酸盐及鹅去氧胆酸盐后

镇咳部位是否是中枢和外周兼备从而表现出比磷酸

可待因还强的镇咳活性 同样值得进一步探讨 ∀下

一步作者拟采用多个药理模型在整体动物 !离体器

官和分子水平上对这两个盐进行深入研究 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈  •   • ≠  ≠  ≠ ±   × √ 

≤  ∏ ≈  ° 

  

≈ ∏ ƒ  ÷ ≥ •  ≠ ≤  

  ∏√ ≈ 

≤ ° 西北药学杂志    

##徐仿周等 浙贝乙素胆汁酸盐的制备及其镇咳 !祛痰和平喘活性的筛选



≈ ≠ ≠   •  ⁄≠  ∏  ≠    

  ∏¬ 

 ≈ ≤  °≤ 

  

≈ °ƒ ∏     ÷   ≥∏ 

 2  ≤⁄≤

≈ ≤≤   中国中药杂志  

  

≈ ≥ °    ∞¬ 2Α √

   ∏   ≈  

° ≥ 药学学报    

≈   ° ≥  ≤

Φριτιλλαρια ισοστεροιδαλ √

∏ ∏√≤

≈ ≤   

≈ ± ≤ ÷∏ ≥∏ ∏√√

√≈ ° ≥

药学学报    

≈ ÷∏≥≠     °∞¬药

理实验方法学  ≈      °. 

 °∏∏   

≈ ≠    ° ∞¬

≤    中药药理实验方法学 

≈   ≥ ≥ ≥  ×

°∏   

≈ ∏∏⁄∏ °   

 °.  ∏ ≤ ≤ 

∏ ° ≥∏   

•    新药 西药 临床前研究指导原

则汇编  ≈   °.   °∏

∏ 

中国药学杂志岛津杯

第八届全国药物分析优秀论文评选交流会

征  文  通  知

为推动我国药物分析事业的发展 促进药物分析技术的交流 在中国药学会支持下 中国药学会药物分析专业委员会 !

本刊和岛津国际贸易 上海 有限公司曾先后于 年 次分别在北京 !苏州 !西安联合

举办中国药学杂志岛津杯全国药物分析优秀论文评选交流会 该会议已成为药物分析界的品牌会议 ∀ 年适逢中国药

学会成立百年之际 决定举办中国药学杂志岛津杯第八届全国药物分析优秀论文评选交流会 ∀征文通知如下 ∀

征文内容  ≠ 近几年国内外药物分析新理论 !新技术 !新方法的应用和药物分析的方法学研究   现代分析手段和检

测技术在中药分析中的应用  ≈ 新药质量标准的建立和要求  …新剂型或基因工程药物的质控研究   药物血药浓度监

测 !药代动力学 !生物利用度和溶出度的研究  分析仪器的应用研究   药物快速分析检定新方法 !新技术   毒物快

速分析检定   药物分析中的新发现 !新发明和新改进   计算机和数学在药物分析领域中的应用  λϖ 药物分析技术在

打假中的应用 ∀

征文要求  ≠ 要求未公开发表及未在全国性会议上交流过 有一定创新性和指导意义 ∀  论文体例 !格式请参见本

刊 年第 期稿约 ∀

其它事宜

本次会议通过论文交流后将由国内著名药物分析专家组成评委会 评选出优秀论文一等奖 名 每名奖金 元 !

二等奖 名 每名奖金 元 !三等奖 名 每名奖金 元 ∀获得一 !二等奖的论文在征得作者同意后将在 5中国药

学杂志 6上发表 ∀

征文截止时间  年 月 日 以邮戳为准 ∀稿件及信封请注明 /岛津征文 0字样并附单位介绍信 ∀同时将电子

文件发至 ¬  ¬ 注明岛津征文 ∀

联系地址 北京朝阳区建外大街 号建外 ≥ 九号楼 室 邮编 ∀

电话    转 传真    ∀

会议时间  年 月 暂定 ∀地点 武汉市 暂定 ∀

应征论文被录用后 将通知作者 论文录用与否 一律不退稿 请自留底稿 ∀

中国药学会药物分析专业委员会

中国药学杂志编辑部

年 月
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