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我国药用雄黄的晶体结构鉴定
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!张艳玲#
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清华大学化学系生命有机磷化学及化学生物学教育部重点实验室!北京
!
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摘
!

要
!

采用拉曼光谱和
E

射线衍射法!结合文献研究鉴定我国药用雄黄的晶体结构为
&

,83

>

.

>

%实验选取

我国唯一药用雄黄的基源矿石###湖南石门雄黄矿石及临床药用的饮片&中成药制剂等
"-

批样品为研究对

象!测定了其
EFG

"

E,25

4

79HH25019%6

$图谱和拉曼光谱!其特征谱线经全谱拟合获得了
IG:

"

1J/

)

%K7/279H,

H25019%6H9&/

$号及晶体常数!拉曼光谱解析了其成键情况!并且通过对不同构型雄黄的鉴别!验证了我国药

用雄黄的晶体结构%同时!对六种常规方法制备的
"*

批炮制品及含雄黄中成药制剂的研究发现!常规的炮

制加工和制剂生产不会造成雄黄晶体结构的变化%该研究结果澄清了我国药用雄黄的化学本质!为雄黄的

质量标准制订以及吸收机理研究奠定了基础%

关键词
!

药用雄黄)晶体结构)
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!修订日期#
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基金项目#中国中医科学院自主选题项目"

MB?

$资助

!

作者简介#张志杰!女!
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年生!中国中医科学院中药研究所博士后
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#=!A6/1

引
!

言

!!

雄黄是传统矿物药!始载于*神农本草经+!列为中品%

中医临床常用于治疗痈肿疔疮!虫积腹痛等症!近年雄黄及

其复方制剂用于治疗急性粒细胞性白血病取得了很好的效

果%

雄黄的临床疗效显著!但是!学术界对雄黄的主成分硫

化砷的晶体结构争议颇多%自
"+*B

年版以来!我国药典一直

将雄黄"

2/5&

Q

52

$规定为
83

#

.

#

.

"

!

#

/

!而多名学者认为雄黄应为

83

>

.

>

.

!

/或
83.

.

>

/

!行业内在雄黄化学本质的认识上存在严

重混乱!以至在涉及雄黄的药物研发及专利申报中都不得不

采用一些模糊甚至相互矛盾的表述.

B

/

%鉴于此!测定我国药

用雄黄的晶体结构!澄清其化学本质已非常迫切%

!!

目前为止!研究发现雄黄的晶型共有四种-

R1%

等首次确

认天然雄黄"

2/5&

Q

52

!

&

,83

>
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$的晶体结构为单斜晶系!空间

群为
!#

"

0

"

!见图
"

"
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I%21/2

等报道了雄黄的
(

,83

>

.

>

构型.

?

/

!这是一个高温稳定相!空间群为
##

0

$

!其晶体结构

见图
"

"

;
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D<1%
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等在
B--

)

=--S

将
2/5&

Q

52

熔融物淬火

重结晶获得了
83

>

.

>

的同质异象体#

*

,83

>

.

>

.
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!其晶体结

构见图
"

"

0

$%

F%;/213

等发现了雄黄的一种新晶型.

+

/

!单斜

晶系!空间群为
!#

"

0

$

"

#

B

#%

$!这种新晶型被称为
)

5252/5&

Q

52

!

副雄黄!其晶体结构见图
"

"

7

$%

!!

我国药用雄黄均为天然来源的高品位雄黄矿石!经过常

规的粉碎&水飞&酸洗等方法炮制后入药%多年来!对我国

药用雄黄的晶体结构分析也有零星报道!但因样品缺乏代表

性!数据检索失误等原因!我国药用雄黄的晶体结构一直未

有定论%本文采用拉曼光谱和
E

射线衍射法!分析测定了我

国药用雄黄的矿石&临床应用的雄黄饮片&含雄黄的中成药

制剂及不同加工方法制备的炮制品等共
#*

批样品!结合文

献研究鉴定了我国药用雄黄的晶体结构%

"

!

实验部分

!&!

!

样品情况

本实验采集的雄黄样品包括矿石&医院临床样品&饮片

厂生产的雄黄粉及含雄黄的中成药制剂等雄黄样品共
"-

批%

作为对照!有购自美国
39

Q

N5,5&7290J

公司的
523/6903<&H97/

%

样品情况见表
"

)其中采自湖南石门雄黄矿业有限公司高品

位雄黄矿石共
=-T

Q

%其余国内样品的原矿石产地均为湖南%

样品均避光储存%

另自制雄黄的六种常规炮制品!每种炮制品制备三批!

炮制品情况见表
#

%



'(

)

&!

!

*+,-./,01231/.3/1-2+41-0,

)

01

"

5

$-

&

,83

>

.

>

!

F/

)

2%7<0/7H2%NR1%

!

U%29N%1%567.57565

Q

5

!

"+B#

)"

;

$-

(

,83

>

.

>

!

F/

)

2%7<0/7H2%NV'C'I%21/2567W'U'.J/&7290T

!

"+?#

)

"

0

$-

*

,83

>

.

>

!

F/

)

2%7<0/7H2%N8'D<1%

Q

&<

!

M'86%2

Q

'

!

"+?=

)"

7

$-

)

5252/5&

Q

52

!

F/

)

2%7<0/7H2%N8'@'F%;/213

!

X'W'863/&&567U'Y%,

65279

!

"+*-

506,-!

!

#-2.1(

7

3(+82+439-20:

7

,-2

(%' .%<20/
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"

湖南省石门矿业有限公司"矿石$

#--*'"#

#

北京市东直门医院
#--+'"

!

南京市百草堂中医门诊部
#--+'"

>

河南省平顶山市中医院
#--+'"

B

浙江中医药大学中药饮片厂"雄黄粉$

#--+'"-

=

河南瑞龙中药饮片公司"矿石$

#--+'"#

?

河南瑞龙中药饮片公司"雄黄粉$

-+"#-"

*

赤峰天奇制药有限责任公司"矿石$

#-"-'>

+

赤峰天奇制药有限责任公司"雄黄粉$

#-"-'>

"-

安徽省天康药业有限公司"复方黄黛片$

-+"--"

""

美国
39

Q

N5,5&7290J

公司"纯度
+*Z

$
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*-39+<23+
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7

01-39-20:
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,-2

炮制品名称 炮制方法

雄黄干粉 雄黄粉碎为细粉

水飞雄黄
雄黄加少量水研磨!然后以水悬浮!将悬浮的雄黄

细粉倾出!沉淀!滤过!

>-S

干燥

水洗雄黄 雄黄粉碎为细粉!加水搅拌!滤过!

>-S

干燥

酸洗雄黄
雄黄细粉加

"

#

"--

"

&

0

&

$稀盐酸搅拌!滤过!水洗

至中性!

>-S

干燥

碱洗雄黄
雄黄细粉加

-'"((5[X

搅拌!滤过!水洗至中性!

>-S

干燥

醋洗雄黄
雄黄细粉加米醋搅拌!滤过!水洗至中性!

>-S

干

燥

!&;

!

实验仪器与工作条件

德国布鲁克公司多晶
E,

射线衍射仪!型号
G*87\560/

!

@<

靶!扫描范围-

"-]

)

?-]

!步长
-'-#]

!工作电压
>-T$

!

工作电流
>-N8

%谱图采集及数据拟合采用
UGRC57/='B

软

件!

IG:

"

1J/

)

%K7/279HH25019%6H9&/

$卡片数据库采用国际'粉

末衍射标准联合委员会("

Ĵ/C%961@%NN911//%6I%K7/2

G9HH25019%6.15675273

!

C@IG.

$发布的
IG:#

%

I/2T96V&N/2

公司中阶梯光栅型拉曼光谱仪
F5N56U9,

02%!--

!中阶梯光栅!二维面阵
@@G

检测器!激发波长-

?*B

6N

!放大倍数-

#-

倍)功率-

=-Z

!积分时间-

#3

!累加次

数-

"-

次%图谱采集及处理采用
I/2T96V&N/2

公司的
.

)

/0,

12<N\B'-'"

操作软件%

!&=

!

实验过程

EFG

分析-矿石样品用玛瑙研钵研成均匀细粉供测试!

其中湖南石门雄黄样品中!随机选取
"-

块矿石分别测试!其

余矿石样品采集后立即测试)饮片直接测试!测试均在采集

后立即进行)中成药制剂去除包衣!玛瑙研钵研成均匀细粉

测试%

=

种炮制品在炮制前后分别测试%获得的样品
E

射线

衍射图谱!经分析软件全谱拟合!即可得到样品的晶胞参

数!晶体常数及对应的
IG:

卡片号%

拉曼光谱分析-直接测试矿石及饮片!中成药制剂去除

包衣测试内容物!每个样品测
B

个点%获得样品的激光拉曼

图谱!谱图采用
I/2T96V&N/2

公司
.

)

/012<N\B'-'"

软件分

析%

#

!

结果与分析

;&!

!

>

射线衍射分析的结果

来源于湖南石门雄黄的
=-T

Q

矿石中!随机测试了
"-

块

矿石!其中
*

块矿石的
EFG

图谱经检索均为单一物相!其特

征峰数据经全谱拟合!对应的
IG:

卡片号分别为
?!,#""#

和

?",#>!>

!给出的物质名称为
2/5&

Q

52

!化学式为
83.

%经文献

追踪检索!对应的文献分别是
R1%

等.

=

/

&

U<&&/6

等.

"-

/的研究

成果!其构型为
&

,83

>

.

>

%在
*

个样品中!相对峰高"

'

0

'

-

$大

于
BZ

的共有特征峰共
!#

个!

*

个样品的最强峰的面间距"

(

值$均在
B'>

左右"实测
#,̂J/15

范围在
"='>??

)

"='BB*

$!

各共有特征峰的角度位置大体相近!但各峰的峰强度在各样

#+#
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品间差异较大!相对峰高变化可达
#

倍以上%共有峰数据见

表
!

!

EFG

图谱见图
#

!图
!

%

!!

另
#

块矿石的图谱经检索为雄黄与雌黄"

%2

)

9N/61

!

83

#

.

!

$共生!特征峰情况见图
>

)与雄黄的单一物相图谱比

较!含有雌黄的样品在面间距"

(

值$

>'?

左右有峰出现"

#,

Ĵ/15

实测值
"*'?"+

)

"*'*"?

$!该峰为雌黄的最强峰!在雄

黄矿石样品中!该峰的强度与矿石中所含雌黄的量相关%除

雌黄的特征峰外!共生相中雄黄的特征峰与单一物相雄黄的

特征峰的角度位置基本一致"见图
B

$!说明两者晶体结构一

致!共生相中的雄黄也是
&

,83

>

.

>

%
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)
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-
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!
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!
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7

(:-83
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1+B393-G3/1-

"

-

F/5&
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)
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-

[2

)

9N/61

)

!

-

R61/2

Q

2%K1J1/̀1<2/%H2/5&

Q

52567%2

)

9N/61

!!

我国
"-

批药用雄黄样品经
EFG

测试均显示
2/5&

Q

52

的

特征谱线!经软件计算及全谱拟合!发现其中
#

个样品为单

一的雄黄!

?

个样品为雄黄与雌黄共生!中成药制剂复方黄

!+#

第
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黛片为雄黄与
@5@[

!

的混合相!说明样品中有
@5@[

!

晶体!

推测可能是制剂辅料!见图
B

%全部样品中雄黄的物相经拟

合获得的卡片号分别为
?!,#""#

和
?",#>!>

)经文献追踪检

索!对应的文献分别是
R1%

等.

=

/

&

U<&&/6

等.

"-

/的研究成果!

其构型为
&

,83

>

.

>

%

!!

作为物相分析的重要手段!

E

射线衍射具有独到之处!

但是!通过分析也发现!作为天然产物!雄黄样品的
E

射线

衍射分析中存在着特征峰强度差异大!角度位置有偏移!个

别样品信号弱等不尽如人意之处!为进一步验证我国药用雄

黄的晶体结构!我们对样品进行了拉曼光谱分析!通过对硫

化砷成键情况的分析!阐释我国药用雄黄的分子结构%

;&;

!

拉曼光谱对样品构型的确证

拉曼光谱分析结果显示-我国
"-

批药用雄黄的拉曼光

谱一致性非常好!全部
"#

个谱峰均为共有峰!各样品峰位一

致!峰强规律基本一致!见图
*

和图
+

%通过对拉曼光谱的谱

峰分析"表
>

$

.

""

/

!可以确认本实验所采集的我国雄黄矿石&

药用雄黄饮片及中成药制剂中所使用的雄黄均为
&
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两种构型雄黄的比较鉴别

为了方便地确定雄黄的晶体结构!课题组购买了美国

39

Q

N5,5&7290J

公司出品的
523/6903<&H97/

"纯度
+*Z

$作为对

照品!出乎意料的是!

39

Q

N5,5&7290J

公司出品的
523/6903<&,

H97/

的
E

射线衍射图及拉曼光谱与我国雄黄样品差异明显

"图
*

$%

523/6903<&H97/

的
E

射线衍射图谱信号非常微弱!难

>+#
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以有效鉴定其晶体结构%为了对两者进行鉴别!我们对两种

样品的拉曼光谱成键情况作了比较分析!两种构型雄黄的拉

曼数据见表
>

%分析结果确认我国药用雄黄为
&
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公司的雄黄为
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条件下将
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Q

52

熔融物淬火重结晶所得.

""

/

!推

测
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Q

N5,5&7290J

公司
*

构型的雄黄样品是纯化过程中发生相

变而成!且在纯化过程中!样品的晶格排列情况遭到了破
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炮制'制剂对雄黄构型的影响

雄黄需经过炮制方能入药!制成中成药时!也要经过制

剂生产过程!常规的炮制加工和制剂生产会引起雄黄晶体结

构的变化1 本实验分析了常规炮制加工品和中成药制剂中雄

黄的晶体结构!结果显示!常规的炮制加工和制剂生产不会

造成雄黄的晶体结构的改变!见图
B

!图
+

%

!

!

讨
!

论

!!

实地调研及文献研究发现!湖南石门雄黄矿是世界上最

大的雄黄矿!已开采
">--

余年!也是我国唯一一个品质符

合药典要求的雄黄矿!自
#-

世纪
*-

年代以来!一直是国内

药用雄黄的唯一来源.

"#

/

!且资源也在严重萎缩中%就其全部

矿脉来讲!地质成因一致!矿物共生组合简单.
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样本量可以代表湖南石门雄黄的整体状况%

!!

雄黄入药!均需经过炮制加工或制剂加工!本实验对雄

黄的常规炮制品及中成药制剂的分析结果表明-常规的炮制

加工及制剂生产不会造成雄黄晶体结构的改变%

据上述实验结果!可以判定-湖南石门雄黄矿所产雄黄

为
&

构型!以该矿矿石为基源的我国药用雄黄的晶体结构为

&

,83

>

.

>

%

在雄黄的晶体结构研究中!还出现过雄黄是
83

#

.

#

的说

法!并且中国药典目前仍在沿用这种说法!但是!迄今为止!

未见到认定雄黄晶体结构为
83

#

.

#

的研究报告!国际'粉末

衍射标准联合委员会(

C@IG.

曾发布过
83

#

.

#

的
IG:

卡片!

但后来删除了该卡片.

">

/

%与之相关的是!在
"+B#

年
R̂ [

等

的研究报告中!作者认为雄黄"
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Q
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!

83

>
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$可以容易地向

雌黄"

%2

)

9N/61

!

83

#

.

!

$转变!其转变的过程似乎可以通过一

个虚拟的
83

#

.

#

结构来完成.

=

/

!示意图见图
"-

%

!!

上述研究可见!
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#

.

#

并不是真实的晶体结构类型!建

议*中国药典+对该表述进行修订%
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