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&结果
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对不同来源
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批狼毒药材进行了分析!标定了
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批不同来源狼毒药材中!除了广西南宁药材料相

似度为
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!其他产地药材料相似度均在
$#'F

以上&达到了中药指纹图谱的技术要求&结论
!

该方法简便%准确%重现性好!

可用于狼毒指纹图谱的测定及质量控制&
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狼毒为瑞香科植物瑞香狼毒或大戟科植物狼毒大戟#月腺

大戟的根"有毒$中医学上用其根祛痰#止痛#消积#杀虫*

!

+

$

狼毒主要含有二萜#黄酮#木质素#香豆精类成分)其中二萜类

主要包括格尼迪木任#河朔荛花素#赭雷毒素等)黄酮类主要包

括狼毒素
/

#狼毒素
2

#狼毒素
:

#异狼毒素#

%-

甲氧基狼毒素#

新狼毒素等*

"-&

+

$现代药理学研究表明"其提取物具有良好的

抗肿瘤#抗病毒#杀菌#抗癫痫和免疫调节作用*

.-(

+

$因此"近年

来"加快了狼毒的化学成分与质量标准研究$本文对不同来源

!F

批狼毒药材进行了分析"从而建立了狼毒药材的指纹图谱"

为狼毒的体内外研究和临床应用等提供了依据$

$
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材料与方法

$#$
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标本来源
!
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年
!$

月至
"$!.

年
!$

月"狼毒素
/

购

于中国药物检定研究院"异狼毒素
2

为实验室自制&面积归一

化法"其纯度为
'K#"_

'$乙醇&

/C

"北京化学试剂厂'"乙腈

&色谱纯"欧普森'$

!F

批不同来源狼毒药材经鉴定为瑞香科

植物瑞香狼毒的干燥根$
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仪器与试剂
!

"('F

高效液相色谱仪&美国
13754+

公

司'"超声波清洗仪&宁波新芝生物科技股份有限公司'"电子天

平&梅特勒
-

托利多有限公司')中药粉碎机&瑞安市百信药机器

械厂'"鼓风干燥箱&广州泰思科学仪器有限公司'$

$#&

!

方法
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对照品溶液的制备
!

精密称取狼毒素
/

和异狼毒素
2

适量"置
!$@H

的容量瓶中"加乙腈
-

水定容至
!$@H

$制成质

量浓度分别为
&$#!F

#
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混合对照品溶液"置
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冰

箱冷藏备用*
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供试品溶液的制备
!

将狼毒药材打成粉"过
.$

目筛$

称取狼毒药材粉末
"#F

A

"加甲醇
-

水
"F@H

"称重"超声处理
&F

@*,

"放冷"加甲醇补足重量$过
$#.F

$

@

微孔滤膜"即得狼毒

药材供试品*
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测定方法
!

按上述对照品与供试品制备方法制备对照

品溶液和供试品溶液"精密吸取对照品和供试品溶液各
"$

$

H

*
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$采用
I0H:

法对
!F

批狼毒药材进行指纹图谱构建"以

狼毒素
/

和异狼毒素
2

的峰面积和保留时间为参考"计算共

有峰的相对峰面积和相对保留时间$
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方法学考察
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精密度试验
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称取狼毒药材适量"按供试品溶液的方

法制备"照上述方法测定"且重复进样
(

次"检测各共有峰的相

对保留时间$
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稳定性试验
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重复性试验
!

称取狼毒药材适量"按上述供试品溶液

制备方法制备
(

份样品"按照测定方法进行检测$
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结
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指纹图谱分析
!

对
!F

批不同来源的狼毒药材
I0H:

指

纹图谱检测结果进行相似度评价"见图
!

&见,国际检验医学杂

志-网站主页.论文附件/'$标定了分离度较高的
!F

个峰作为

共有峰$其中狼毒素
/

和异狼毒素
2

出峰位适中"且分离效

果好"无前沿和拖尾"因此选定其为参照峰"并计算各峰的相对

峰面积"见表
!

$

表
!

!!

狼毒药材指纹图谱
!F

个共有峰相对峰面积值

样品
! " & . F ( % K ' !$ !! !" !& !. !F
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GF $#$(! $#!&% $#!F. $#"K' "#!"! $#.K! $#$K! $#"!" $#!%& $#"&& $#FK! $#!"' !#$$$ $#("' $#!!F

G( $#$&' $#$F' $#$&% $#$K( $#F"! $#!.. $#$&. $#$&( $#$"% $#!'! $#%." $#$%' !#$$$ $#(!! $#$%'

G% $#$.% $#$.' $#$KF $#"(% !#K." $#.F( $#$.! $#!.& $#$K' $#"&& $#F.K $#!&% !#$$$ $#($F $#!""

GK $#$'" $#$KF $#$'. $#!.( !#%'. $#&'K $#$". $#!(K $#$KK $#"!' $#F"' $#!$K !#$$$ $#("F $#!!'

G' $#$'' $#$K" $#$K' $#!'" "#&$! $#..% $#$.( $#!K& $#!." $#!'. $#.!( $#!.' !#$$$ $#.(' $#!"!

G!$ $#$(' $#$&. $#$'F $#!(F !#&'K $#&F' $#$F% $#!$K $#$'& $#"&F $#FFF $#!FK !#$$$ $#F"F $#!$'

G!! $#$KK $#$%( $#$KK $#"K% !#'%& $#."" $#$F% $#!&F $#$%' $#"&K $#F!( $#!%F !#$$$ $#F$! $#$K%

G!" $#$(! $#$.. $#$KF $#!(. !#&%K $#&(' $#$F' $#!$' $#$K& $#"&! $#FF' $#!F! !#$$$ $#F"% $#!!"

G!& $#$%K $#$(( $#$K' $#"K% !#'(& $#.&" $#$F' $#!.F $#$K' $#".! $#F"! $#!K! !#$$$ $#F$& $#$K'

G!. $#$(& $#!&K $#!F' $#"K% "#!". $#.K" $#$K' $#"!( $#!%K $#"&! $#FKF $#!&" !#$$$ $#(&( $#!!%

G!F $#$.! $#$F" $#$.% $#$%' $#F"! $#!.K $#$&' $#$.! $#$&! $#!'F $#%.( $#$K" !#$$$ $#(!" $#$K!
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!

相似度评价 采用,中药色谱指纹图谱相似度评价系统

&

"$$./

版'-软件*

!!

+

"导入
!F

批样品色谱图"结果表明"

!F

批

不同来源狼毒药材中"除了广西南宁药材料相似度为
$#KFK

"

其他产地药材料相似度均在
$#'F

以上$

表
"

!!

不同来源狼毒药材相似度计算结果

项目 样品来源 相似度

G!

河南郑州
$#'%"

G"

山东菏泽
$#'K&

G&

河南商丘
$#''!

G.

江苏南京
$#'(K

GF

江苏南京
$#''"

G(

安徽亳州
$#'K.

G%

湖北武汉
$#'%'

GK

广西南宁
$#KFK

G'

安徽亳州
$#''F

G!$

湖北宜昌
$#'K'

G!!

山东莱州
$#'K(

G!"

江苏泰州
$#'F"

G!&

黑龙江哈尔滨
$#'(%

G!.

吉林长春
$#'K"

G!F

江西樟树
$#'%&

&

!

讨
!!

论

瑞香狼毒属于瑞香科植物的干燥根"也称为断肠草"其性

平#味苦#辛"有毒"可入肺脾肝经"具有坡积杀虫#逐水祛痰的

作用$狼毒通常广泛分布于我国黑龙江#内蒙古#西北等地"并

在西北地区销售#应用$现阶段"国内外诸多学者对狼毒的化

学成分进行了深入的探究"从中发现了许多二萜类#香豆素类#

黄酮类等成分均存在较强的抗病毒#抗肿瘤等作用"尤其是抗

人类免疫缺陷病毒的作用$部颁标准对狼毒药材的质量控制

局限于理化鉴别"无法完整#系统的体现狼毒的内在质量$近

些年来"指纹图谱已经成为国际统一公认的控制中药#天然药

物质量最有效的手段$为了更有效地控制狼毒中药材"或是含

有狼毒的中药复方剂的质量"本次试验采用
I0H:

建立狼毒

药材的指纹图谱"结果发现不同来源
!F

批狼毒药材"标定了

!F

个共有峰"

!F

个共有峰相对保留时间
CGT

(

&#%_

"相对峰

面积
CGT

(

&#(_

)各色谱峰分离度较好"相似度较高"

!F

批不

同来源狼毒药材中"除了广西南宁药材料相似度为
$#KFK

"其

他产地药材料相似度均在
$#'F

以上$达到了中药指纹图谱的

技术要求$

本研究考察了不同的提取溶媒和提取方法"分别为索氏"

超声#回流及冷浸"以及提取时间$试验结果表明以乙腈超声

提取
&F@*,

"能全面反应狼毒全谱峰"且峰面积较大"方法简

单$试验比较了乙腈
-

水#乙腈
-

磷酸#甲醇
-

磷酸
&

种体系)以及

通过二极管阵列进行检测结果表明"以乙腈
-

水梯度洗脱#

"!$

,@

为波长时"各色谱峰均有较大的吸收"且峰&下转第
.F!
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续表
.

!!

分离自胆汁中主要肠球菌的耐药情况$

_

%

抗菌药物 粪肠球菌 屎肠球菌

奎奴普丁%达福普汀
KF#$ &#.

利奈唑胺
"#. &#.

四环素
.&#. .%#F

替加环素
$#$ $#$

左旋氧氟沙星
.#" F.#&

&

!

讨
!!

论

近年来随着侵入性医疗操作的广泛应用"各种条件致病菌

如肠杆菌科#肠球菌#铜绿假单胞菌#鲍曼不动杆菌等易通过壶

腹或胆肠吻合口逆行至胆道系统"诱发内源性感染或通过医护

工作者以及被其污染的医院环境或带菌患者而引起医院内

感染$

本研究结果发现
!(#!_

&

&F

%

"!%

'的患者胆汁中同时分离

出
"

种病原菌$病原菌以革兰阴性杆菌常见"占
(F#F_

"

.%#&_

大肠埃希菌居首位"分离率远高于肺炎克雷伯菌和阴沟

肠杆菌"与相关文献报道相同*

!

+

$革兰阳性菌中"肠球菌属分

离率最高"占
%%#!_

&

(.

%

K&

'$其中"

&.

株粪肠球菌居第
!

位"

与王涛*

"

+的报道相同$有
!(

株非发酵菌"常见铜绿假单胞菌

和鲍曼不动杆菌"可能与广泛开展内镜#长时间放置引流管引

起的院内感染有关*

&

+

$

由于近年
[TV-!

型金属酶#

e0:

型碳青霉烯酶及头孢菌

素酶等新耐药机制的发现"肠杆菌科细菌的耐药性越来越高"

耐药种类越来越多$本研究显示肠杆菌科细菌对
"

#

&

代头孢

类抗菌药物耐药性高"普遍大于
.$#$_

"特别阴沟肠杆菌对头

孢唑啉耐药率高达
'(#._

$喹诺酮类抗菌药物在胆汁中的浓

度远高于其血药浓度*

.

+

"是临床医生凭经验治疗胆道感染的常

见选择之一$本次研究数据显示肠杆菌科细菌对于喹诺酮类

抗菌药物的耐药率尚可"仅大肠埃希菌对其耐药率大于

F$#$_

"由于肠杆菌科细菌存在质粒介导喹诺酮类耐药基因"

阳性菌株可同时携带整合子进行水平传播*

F

+

"提示要注意监测

肠杆菌科细菌对其的药敏情况$

本研究表明本地区胆汁中肠球菌属细菌和肠杆菌科混合

感染 &

!'

例'最常见"占
"

种病原菌混合感染很大比例

&

F.#&_

'$肠球菌的耐药性低于国内其他地区*

(

+

"对高浓度链

霉素和高浓度庆大霉素的耐药率均小于
&$#$_

"低于修宁宁

等*

%

+的报道"对万古霉素#利奈唑胺和替加环素的耐药率极低$

由于肠球菌对多种抗菌药物天然耐药"而且一旦产生耐药"耐

药肠球菌可通过医疗环境和医护人员传播"尤其增加了临床治

疗
"

种细菌混合感染的难度$

重视以肠球菌属细菌和肠杆菌科混合感染为主的
"

种病

原菌混合胆道感染"过去临床医生经验治疗胆道感染使用的头

孢类和喹诺酮类抗菌药物的耐药性明显上升"尽早采集胆汁进

行培养并提高送检率"彻底清洗消毒医疗器械和提高医务人员

的手卫生依从性"按照药敏结果选择合适的抗菌药物进行胆道

抗感染治疗$
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