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基于谱效 －毒关系探讨川楝子醋炙减毒增效物质基础

牛乐１，张雨１，范蒙蒙１，李红伟１，２，３，李凯１，２，３

（１．河南中医药大学，河南 郑州 ４５００４６；２．豫药全产业链研发河南省协同创新中心，河南 郑州 ４５００４６；
３．河南省中药特色炮制技术工程研究中心，河南 郑州 ４５００４６）

　　摘要：目的 基于谱效关系和谱毒关系探讨川楝子醋炙减毒增效机理，为其进一步开发利用提供参考。方法 采用

ＵＰＬＣ双波长测定法，建立川楝子生品及醋炙品指纹图谱，结合主成分分析和偏最小二乘法分析评价川楝子醋炙前后成
分变化；以二甲苯致耳肿胀为炎症模型，以炎症抑制率为指标考察川楝子醋炙前后抗炎活性；以血清中总胆汁酸（ＴＢＡ）、
谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）的含量为指标考察川楝子醋炙前后肝毒性作用；采用灰色关
联度法考察分析川楝子醋炙前后指纹图谱与抗炎作用和肝毒性的相关性。结果 指纹图谱研究显示，生品与醋炙品在

２１０、２５４ｎｍ波长下分别共匹配１６个和１３个共有峰；采用主成分分析可将生川楝子与醋川楝子明显区分，采用正交偏最
小二乘－判别分析筛选出醋炙前后共１３个差异性成分。谱效关系结果显示川楝素、阿魏酸、芦丁、异槲皮苷是抗炎作用
关联度较大的化学成分，谱毒关系结果显示川楝素是与肝毒性关联度最大的化学成分。结论 川楝子醋炙后可有效降低

肝毒性，并增强抗炎活性，川楝子醋炙减毒增效与川楝素、阿魏酸、芦丁、异槲皮苷的成分变化有关，这为川楝子醋炙品的

临床应用提供依据。

　　关键词：川楝子；醋炙；指纹图谱；化学模式识别；谱效－毒关系；抗炎作用；肝毒性
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　　川楝子系楝科植物川楝 ＭｅｌｉａｔｏｏｓｅｎｄａｎＳｉｅｂ．ｅｔＺｕｃｃ．的
干燥成熟果实［１］，性味苦寒，有小毒，具有疏肝泻热、行气止

痛、杀虫的功效［２］。川楝子主要化学成分包括挥发油类、木脂

素类、黄酮类、有机酸类、柠檬苦素类等［３］，现代药理学研究表

明川楝子具有抗炎、镇痛、抗菌、抗病毒、抗肿瘤、杀虫等作用，

临床上主要用于胃病、胁痛、急性乳腺炎、乳痈、带状疱疹、前列

腺炎等［４］。其中抗炎作用广泛应用于临床，作用明显。此外，

历代本草记载川楝子有小毒，现代研究也表明其具有一定的肝

毒性［５］。但目前川楝子毒性物质和药效物质基础尚未完全明

确，醋炙降低毒性增强机理研究尚不深入。本文从抗炎作用和

肝毒性方面初步探讨其醋炙前后成分变化对药效、毒性的影

响，基于谱效、谱毒关系探讨川楝子抗炎作用、毒性作用物质基

础及醋炙的减毒增效机理。

１　材料
１．１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型超高效液相色谱仪，配置 ＰＤＡ检测器（美
国安捷伦科技公司）；ＢＴ２５Ｓ型电子分析天平（十万分之一）
［赛多利斯科学仪器（北京）有限公司］；ＦＡ２１０４Ｂ电子分析天
平［上海越平科学仪器（苏州）制造有限公司］；８８１Ｙ－１远红
外恒温干燥箱（吴江市华银烘箱制造厂）；优普超纯水机（四川

优普超纯科技有限公司）；ＨＨ－６数显恒温水浴锅（上海力辰
邦西仪器科技有限公司）；ＤＺＴＷ恒温电热套（天津工兴实验
室仪器有限公司）；ＴＧＬ－１６Ｍ型高速冷冻离心机（上海卢湘仪
离心机仪器有限公司）；ＥＰＯＣＨ２ＮＳＣ－ＳＮ酶标仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）；ＪＸ－ＦＳＴＰＲＰ－４８型全自动样品快速研磨仪（上海净信
实业发展有限公司）。

１．２　药物与试剂
药物：川楝子原药材６批，分别购于河北省贺诚堂商贸有

限公司、广东天诚中药饮片有限公司、江苏传承中药有限公司、

北京同仁堂通科药业有限责任公司、亳州市谯城区福之源农业

发展有限公司、安徽惠丰国药有限公司。川楝子药材除去杂

质，切厚片，即得生川楝子（Ｓ）；参照前期川楝子醋炙工艺研究
结果，制备醋川楝子（Ｃ）［６］。

试剂：醋（批号２０２２０７２９Ａ，山西紫林醋业股份有限公司）；
二甲苯（ＸＫ－１３－０１１－１０００３，天津市风船化学试剂科技有限
公司）；肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α，批号：２０２３０６）、白细胞介
素－１β（ＩＬ－１β，批号：２０２３０６）酶联免疫检测试剂盒均购自江
苏酶免实业有限公司；总胆汁酸（ＴＢＡ，批号：Ｅ００３－２－１）、谷
草转氨酶（ＡＳＴ，批号：Ｃ０１０－２－１）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ，批号：

Ｃ００９－２－１）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ，批号：Ａ０５９－２）测试盒均购
自南京建成生物工程研究所。

１．３　动物
雄性ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，体质量２５０ｇ，购自济南朋悦实验动

物繁育有限公司，实验动物许可证 ＳＣＸＫ（鲁）２０２２－０００６，实
验单位使用许可证ＳＹＸＫ（豫）２０２１－０００１５。
２　方法
２．１　指纹图谱的建立
２．１．１　溶液的制备　供试品溶液的制备：精密称取样品粉末
（过４号筛）１．０ｇ，置具塞锥形瓶中，分别精密加入７５％甲醇
２５ｍＬ，称重，超声提取６０ｍｉｎ，放至室温，再称定重量，用７５％
甲醇补足减失的重量，摇匀，滤过，取续滤液１０ｍＬ置蒸发皿
中，蒸干，用７５％甲醇复溶至２ｍＬ容量瓶，０．４５μｍ微孔滤膜
滤过，取续滤液即得。

对照品溶液的制备：精密称取对照品阿魏酸、芦丁、异槲皮

苷、异川楝素、川楝素适量，加甲醇配制成质量浓度分别为

２３１、１．４８、１．４０、１．５７、４．１４ｍｇ／ｍＬ的对照品储备液。取上述
对照品储备液适量，用甲醇稀释成一定浓度的混合对照品

溶液。

２．１．２　色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢ－Ｃ１８色谱柱（４．６
ｍｍ×２５０ｍｍ，５．０μｍ）；流动相为乙腈（Ａ）－０．１％磷酸水（Ｂ）
梯度洗脱：０～３０ｍｉｎ，１０％→１６％乙腈；３０～５０ｍｉｎ，１６％→
１９％乙腈；５０～７０ｍｉｎ，１９％→３２％乙腈；７０～１１０ｍｉｎ，３２％→
３６％乙腈；１１０～１１５ｍｉｎ，３６％→５４％乙腈；流速：０．８ｍＬ／ｍｉｎ；
柱温：３０℃；检测波长为２５４ｎｍ、２１０ｎｍ；进样量５μＬ。
２．１．３　方法学考察　精密度试验：精密吸取同一供试品
（Ｓ３），重复进样６次，选择峰形对称且响应值均较大的１５号峰
为参照峰，在２１０ｎｍ、２５４ｎｍ处测得其他特征峰的相对峰面积
ＲＳＤ值均＜５％。

稳定性试验：取Ｓ３供试品溶液，在０、２、４、６、８、１０、２４ｈ分
别进样检测，以１５号峰为参照峰，在２１０ｎｍ、２５４ｎｍ处测得各
共有峰的相对峰面积 ＲＳＤ值均 ＜５％，表明此方法稳定性
良好。

重复性试验：精密称取Ｓ３粉末１．０ｇ，按“２．１．１”项下方法
制备成供试品溶液，平行６份进样，选择峰形对称且响应值均
较大的１５号峰为参照峰，在２１０ｎｍ、２５４ｎｍ处测得各共有峰
的相对峰面积ＲＳＤ值均＜５％，表明此方法重复性良好。
２．１．４　化学模式识别分析　取川楝子生品及醋炙品药材粉
末，按“２．１．１”项下方法制备成供试品溶液，按“２．１．２”项下色

３７
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谱条件进样测定，得到色谱图和共有峰峰面积。将数据分别进

行主成分分析（ＰＣＡ）和正交偏最小二乘 －判别分析（ＯＰＬＳ－
ＤＡ），分析对不同批次样品间质量差异贡献较大的指标
成分［７］。

２．２　川楝子生品及醋炙品对大鼠抗炎作用及肝毒性的影响
２．２．１　样品制备　分别称取川楝子生品及醋炙品２００ｇ，分别
加１０倍量的水进行浸泡１ｈ，用医用纱布进行过滤之后，再加
８倍量的水进行２次煎煮，过滤，合并滤液，浓缩，冷冻干燥，
备用。

２．２．２　分组及给药　取大鼠１０４只，将其分为模型对照组、６
批川楝子生品 Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４、Ｓ５、Ｓ６组、６批川楝子醋炙品 Ｃ１、
Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６组，共 １３组，每组 ８只。给药常用量为 １
ｍＬ／１００ｇ，给药浓度０．４ｇ／ｍＬ［８］，连续给药２周。
２．２．３　川楝子生品及醋炙品对二甲苯所致大鼠耳肿胀的影响
　连续给药２周，末次给药１ｈ后，大鼠左耳均匀涂抹１ｍＬ／ｋｇ
二甲苯，右耳不涂抹药物，０．５ｈ后处死大鼠，直径８ｍｍ打孔
器于两耳正中进行打孔，称重耳片质量，计算肿胀度及肿胀抑

制率［９］。大鼠腹主动脉取血后，静置３０ｍｉｎ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，吸取上清液，即得血清。根据试剂盒操作说明书操作，
测定ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的含量。

肿胀度（ｍｇ）＝左耳片质量（ｍｇ）－右耳片质量（ｍｇ）；肿胀
抑制率（％）＝（模型对照组平均肿胀度 －给药组平均肿胀
度）÷模型对照组平均肿胀度×１００％。
２．２．４　川楝子生品及醋炙品对大鼠肝毒性的影响　根据试剂
盒操作说明书操作，测定肝毒性相关指标 ＴＢＡ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ
的含量。

２．３　灰色关联度分析
２．３．１　原始数据的无量纲化处理　原始数据采用初值化变化
法，分别将川楝子醋炙品及生品的抗炎抑制率、血清炎症因子

相关指标ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β为母序列，记为｛Ｘ０（ｔ）｝，不同批次
川楝子醋炙品及生品的共有峰峰面积为子序列，记为｛Ｘｉ
（ｔ）｝［１０］。
２．３．２　绝对差序列及关联系数的计算　在 ｔ＝ｋ时（ｋ为峰
号），母序列记为｛Ｘ０（ｔ）｝，子序列记为｛Ｘｉ（ｔ）｝，母序列与子序
列的绝对差序列Δ０ｉ（ｋ）＝｜Ｘ０（ｋ）－Ｘｉ（ｋ）｜（１≤ｉ≤ｍ）。计算
在ｔ＝ｋ时母序列与子序列的关联系数η（ｋ）［１１］。

η（ｋ）＝［ｍｉｎｍｉｎ｜Ｙ０（ｋ）－Ｙｉ（ｋ）｜＋ρｍａｘｍａｘ｜Ｙ０（ｋ）－Ｙｉ
（ｋ）｜］／［｜Ｙ０（ｋ）－Ｙｉ（ｋ）｜＋ρｍａｘｍａｘ｜Ｙ０（ｋ）－Ｙｉ（ｋ）｜］

Ｙ０（ｋ）为川楝子醋炙品及生品抗炎作用指标；Ｙｉ（ｋ）为不
同批次川楝子醋炙品及生品共有峰峰面积归一化数值；ｋ为峰
号；ρ为分辨系数，ρ∈（０，１），本实验中 ρ取０．５；｜Ｙ０（ｋ）－Ｙｉ
（ｋ）｜为母序列与子序列的绝对差值；ｍｉｎｍｉｎ｜Ｙ０（ｋ）－Ｙｉ（ｋ）｜
绝对差值的最小值；ｍａｘｍａｘ｜Ｙ０（ｋ）－Ｙｉ（ｋ）｜为绝对值的最
大值。

２．３．３　关联度的计算　根据“２．３．１”项和“２．３．２”项计算，计
算在ｔ＝ｋ时母序列与子序列的关联度。ｎ为川楝子醋炙品及
生品批次数。

ｒ（ｋ）＝ １ｎ∑
ｎ

ｋ＝１
η（ｋ）

３　结果
３．１　川楝子生品及醋炙品指纹图谱分析
３．１．１　相似度评价　利用《中药色谱指纹图谱相似度评价系
统（２０１２版）》，分别计算６批生川楝子与６批醋川楝子的相似
度，结果显示６批生川楝子（Ｓ１～Ｓ６）在２１０ｎｍ、２５４ｎｍ波长下
相似度分别为 ０．９７０～０．９９０、０．９１４～０．９８６；６批醋川楝子
（Ｃ１～Ｃ６）在 ２１０ｎｍ、２５４ｎｍ波长下相似度分别为 ０．９９１～
０９９７、０．９６１～０．９９７。相似度分析结果表明６批生川楝子和
醋川楝子相似度均较好。

３．１．２　生川楝子和醋川楝子指纹图谱的ＰＣＡ　将所得的川楝
子及其炮制品不同波长下 ＵＰＬＣ共有峰面积数据导入 ＳＩＭＣＡ
１４．１软件进行非监督模式的ＰＣＡ，得到的ＰＣＡ得分图（插页Ⅷ
图１）。根据得分图可见生川楝子和醋川楝子分布在散点图的
不同位置，它们之间的距离代表样品间的相似程度［１２］，其中生

川楝子聚集在空间左侧，醋川楝子聚集在空间右侧，说明川楝

子醋炙前后化学成分具有显著区别。

３．１．３　生川楝子和醋川楝子指纹图谱的 ＯＰＬＳ－ＤＡ　在 ＰＣＡ
基础上进一步利用 ＯＰＬＳ－ＤＡ对６批生川楝子和６批醋川楝
子样品进行分析，结果如插页Ⅷ图２所示。２１０ｎｍ和２５４ｎｍ
波长下共有峰峰面积数据所建立的模型中累积解释能力参数

分别为Ｒ２Ｘｃｕｍ为０．９７、０．９４３，Ｒ２Ｙｃｕｍ为０．９９３、０．９８９，预
测能力参数 Ｑ２ｃｕｍ分别为０．９８、０．９４５均大于０．５，证明模型
为有效模型。通过置换检验（置换次数为２００次），Ｒ２和Ｑ２截
距值显示，所有Ｒ２和Ｑ２的左边的值均低于最右边，证明没有
过拟合现象［１３］。通过ＯＰＬＳ－ＤＡ分析的得分图可知，生川楝
子与醋川楝子可被明显区分。

以变量重要性投影值（ＶＩＰ）＞１［１４］为标准筛选差异性成
分，共筛选出１３个差异标志物，其中２１０ｎｍ下筛选出７个差
异标志物，２５４ｎｍ下筛选出６个差异标志物。比较发现，２１０
ｎｍ波长下指纹图谱峰１及２５４ｎｍ波长下指纹图谱峰１、峰２
为醋炙后新产生的成分，生品中没有。

３．２　川楝子生品及醋炙品对大鼠抗炎作用及肝毒性的影响
３．２．１　川楝子生品及醋炙品对二甲苯所致大鼠耳肿胀的抑制
效果　如表１、表２所示，与模型对照组相比不同批次的川楝
子生品与醋炙品的耳片肿胀均显著降低（Ｐ＜００１）。生品组
与醋炙品组均有显著抗炎作用，但同批次生品与醋炙品进行比

较，发现醋炙品的耳肿胀抑制率均显著高于生品。

３．２．２　川楝子生品及醋炙品对大鼠肝毒性影响　与模型对照
组相比，川楝子生品组与醋炙品组各指标水平均升高；醋炙品

组较生品组能够较好地改善大鼠血清中 ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＡ
水平，提示川楝子醋炙能有效降低川楝子肝毒性。结果见

表３。
３．３　灰色关联度分析结果

分别以不同批次川楝子生品及醋炙品的肿胀抑制率，肝功

能生化指标ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＡ为参考数列，以醋炙前后川楝
子共有峰的峰面积为比较数列。对川楝子肝毒性研究发现其
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主要毒性成分为柠檬苦素类成分［１４］，多数萜类成分具有一定

的肝毒性［１５］，因此本实验以对川楝子肝毒性影响较大的萜类

成分即２１０ｎｍ波长下共有峰的峰面积为比较数列，探讨川楝
子醋炙对肝毒性影响较大的化学成分；以２５４ｎｍ波长下共有

表１　各组对大鼠耳肿胀的影响结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 肿胀度／（ｍｇ） 肿胀抑制率／（％）

模型对照组 ６ ０．００４６±０．００１４ －
Ｃ１组 ６ ０．００１９±０．０００６ ５８．６０
Ｃ２组 ６ ０．００２１±０．０００６ ５５．３８
Ｃ３组 ６ ０．００２１±０．０００６ ５４．８４
Ｃ４组 ６ ０．００１１±０．０００４ ７６．３４
Ｃ５组 ６ ０．００１０±０．０００５ ７９．３０
Ｃ６组 ６ ０．０００９±０．０００４ ８１．１８
Ｓ１组 ６ ０．００２１±０．０００８ ５５．９１
Ｓ２组 ６ ０．００２１±０．０００５ ５４．８４
Ｓ３组 ６ ０．００２３±０．００１１ ５１．０７
Ｓ４组 ６ ０．００２０±０．０００２ ５７．５３
Ｓ５组 ６ ０．００２４±０．０００４ ４７．５８
Ｓ６组 ６ ０．００１９±０．０００７ ５９．１４

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００１。

表２　各组大鼠血清中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β含量测定结果（珋ｘ±ｓ）

单位：ｐｇ／ｍＬ

组别 ｎ ＴＮＦ－α ＩＬ－１β

模型对照组 ６ ６３．０４±３．３３ １８．７３±１．４７
Ｃ１组 ６ ５３．０１±３．０３ １７．１８±１．４１

Ｃ２组 ６ ５５．０８±４．３５ １６．１３±０．６８

Ｃ３组 ６ ５３．２８±３．２９ １７．８３±０．９０

Ｃ４组 ６ ５５．０４±３．０７ １６．８３±０．７６

Ｃ５组 ６ ４９．０１±１．７９ １６．０９±０．６６

Ｃ６组 ６ ５０．１１±２．４４ １７．０４±０．７６

Ｓ１组 ６ ５４．２５±４．３０ １７．３９±１．１０

Ｓ２组 ６ ５２．５６±１．８０ １８．２９±１．４４

Ｓ３组 ６ ５７．９１±２．７２ １７．８８±１．１２

Ｓ４组 ６ ５７．５８±３．１２ １７．１９±１．０５

Ｓ５组 ６ ５６．０４±２．２２ １７．７７±１．０２

Ｓ６组 ６ ５８．７５±４．８１ １７．９９±１．６１

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００１。

表３　各组大鼠血清生化指标检测结果（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

单位：μｍｏｌ／Ｌ

组别 ＡＬＰ ＡＬＴ ＡＳＴ ＴＢＡ

模型对照组 ３２．５１±３．４０ １７．３９±４．４２ １７．７８±４．３９ ３１．６７±４．４８
Ｃ１组 ３５．６４±４．６８ ２２．９７±１０．２７ ３５．８０±９．３３ ２８．８９±３．０１
Ｃ２组 ３８．２４±３．９５ １８．９４±７．７９ ２９．２１±５．１７ ３０．６５±２．９６
Ｃ３组 ３５．５７±３．１９ ２８．７４±３．７２ ２７．２８±７．２１ ３６．３４±６．７２
Ｃ４组 ４０．３８±４．９１ １９．４２±３．７８ １８．２４±３．７１ ３８．８４±７．１１
Ｃ５组 ２９．５２±６．２１ ２５．９７±４．３５ ２０．０３±２．５９ ３１．８５±４．９６
Ｃ６组 ３０．９１±６．０１ ２３．６５±１０．４７ ２１．０１±５．１１ ３６．９０±１１．３４
Ｓ１组 ３９．５４±４．９８ ４６．６６±４．７８ ３７．３２±５．４５ ５５．２８±１４．７０

Ｓ２组 ３８．２２±１．７４ ３６．１８±６．８４ ５３．８１±９．８８ ３７．９２±８．２８
Ｓ３组 ３９．４９±５．２０ ４０．８６±５．８０ ３６．６４±５．５８ ４０．１４±３．７９

Ｓ４组 ３５．４９±２．５６ ５０．１０±４．０４ ４６．７９±８．８４ ４１．５７±７．２９

Ｓ５组 ３８．８５±３．６３ ４１．３３±５．１８ ３０．３４±４．５９ ４０．８８±７．８０

Ｓ６组 ４２．００±４．１１ ２３．３７±１４．２３ ２６．６５±４．３６ ４０．６４±２．４３

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００５；与模型对照组比较，Ｐ＜００１。

峰为比较数列，探讨川楝子醋炙对抗炎作用影响较大的化学成

分。关联度越大，则认为该峰所对应的化合物对川楝子药效发

挥贡献度大［１６］。各共有峰关联度大小见表４、表５。
表４　２１０ｎｍ下川楝子生品及醋炙品抗炎作用及肝毒性的关联度

峰号
ＡＬＰ

关联度 排名

ＡＬＴ

关联度 排名

ＡＳＴ

关联度 排名

ＴＢＡ

关联度 排名

１ ０．８９１７ ２ ０．９１５３ ３ ０．８８９２ ３ ０．９１０７ ２
２ ０．７００３ １７ ０．６８１０ １７ ０．７０１４ １７ ０．６７４８ １８
３ ０．８００３ １１ ０．７８００ １１ ０．７８５７ １０ ０．７９０１ ９
４ ０．８１４５ ９ ０．７９５５ ９ ０．８０８６ ８ ０．７８９７ １０
５ ０．８６２４ ６ ０．８４５４ ５ ０．８４８８ ５ ０．８６００ ５
６ ０．８０２７ １０ ０．７８４０ １０ ０．７８３３ １１ ０．７８０７ １１
７ ０．８７４７ ４ ０．９２８１ ２ ０．８８９６ ２ ０．９０６０ ３
８ ０．８７６５ ３ ０．８５２３ ４ ０．８５５６ ４ ０．８６７５ ４
９ ０．７１８５ １６ ０．７０１０ １６ ０．７１０７ １６ ０．７０４３ １６
１０ ０．６８８３ １８ ０．６７９４ １８ ０．６８８７ １８ ０．６７６２ １７
１１ ０．８２２８ ８ ０．８０１２ ８ ０．８０４０ ９ ０．８１６６ ８
１２ ０．７８２４ １３ ０．７６４１ １３ ０．７６９６ １３ ０．７６８６ １３
１３ ０．７８９２ １２ ０．７６８７ １２ ０．７７１８ １２ ０．７７９９ １２
１４ ０．７７０７ １４ ０．７４１１ １４ ０．７５００ １４ ０．７３９１ １４
１５ ０．７４０１ １５ ０．７２３４ １５ ０．７３１６ １５ ０．７２７２ １５
异川楝素 ０．６１８２ １９ ０．６０７５ １９ ０．６２３２ １９ ０．６０１９ １９
１７ ０．８５６３ ７ ０．８３４４ ７ ０．８３６８ ７ ０．８４８２ ７
１８ ０．８６７４ ５ ０．８４４０ ６ ０．８４６５ ６ ０．８５８４ ６
川楝素 ０．９３２９ １ ０．９３０９ １ ０．９３９９ １ ０．９２５７ １

表５　２５４ｎｍ下川楝子生品及醋炙品抗炎作用的关联度

峰号
抑制率

关联度 排名
峰号

抑制率

关联度 排名

１ ０．８２８１ １１ １１ ０．７０５６ １９
２ ０．８７２４ ６ １２ ０．８１７１ １２
３ ０．７０８４ １８ １３ ０．７３８１ １４
４ ０．７９８８ １３ １４ ０．８６２９ ８
５ ０．８４２８ １０ １５ ０．７３１５ １５
阿魏酸 ０．９０７１ １ １６ ０．７２８９ １６
芦丁 ０．８８３４ ３ １７ ０．８７３４ ５
８ ０．８８２７ ４ １８ ０．８７１７ ７
异槲皮苷 ０．８６２３ ９ １９ ０．９０２２ ２
１０ ０．７１３２ １７

４　小结与讨论
本研究建立了川楝子生品及醋炙品的双波长指纹图谱，发

现醋炙对川楝子化学成分变化影响较大，能够明显区分生川楝

子及醋川楝子。ＰＣＡ结果显示２１０ｎｍ波长下生品与醋炙品的
差异较大，说明川楝子醋炙后三萜类成分变化较大。川楝子中

三萜类成分为其主要有效成分［１７］，三萜类成分变化可能与醋

炙后减毒增效作用密切相关。川楝子醋炙品组耳肿胀实验抗

炎抑制率高于川楝子生品组，说明川楝子醋炙可增强抗炎作

用。血清 ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＡ含量是评价肝损伤常用指
标［１８－１９］，肝损伤会导致血清中肝功能指标含量升高［２０］。实验

结果显示川楝子生品组及醋炙品组肝功能生化指标均高于模

型对照组，但醋炙品均低于生品，说明醋炙可显著降低川楝子

肝毒性。

中药是一个多成分、多靶点、多途径协同作用的复杂体系，

５７
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炮制过程成分的变化与其增效机理密切相关。谱效关系通过

阐明指纹图谱与药效关系，有助于探明炮制影响药效的物质基

础［２１］。灰色关联分析是一种根据因素之间发展趋势的相似或

相异程度，作为建立中药谱效关系常用的一种统计学方法［２２］。

谱效关系结果综合显示，在２１０ｎｍ、２５４ｎｍ波长下关联度排序
分别为川楝素 ＞峰８＞峰１＞峰５＞峰１８＞峰１７＞峰７＞峰
１１；阿魏酸＞芦丁＞峰１９＞异槲皮苷＞峰２＞峰１７＞峰８＞峰
１８。综合得出川楝素、阿魏酸、芦丁、异槲皮苷是抗炎作用关联
度较大的化学成分，这也与相关文献研究川楝素［２３］、阿魏

酸［２４］、芦丁［２５］具有显著抗炎作用相符。川楝子醋炙后，阿魏

酸峰面积升高，川楝素、芦丁、异槲皮苷峰面积下降，综合考察

认为阿魏酸与抗炎作用呈正相关，是川楝子增强抗炎作用的潜

在有效成分。谱毒关系结果显示，在２１０ｎｍ波长下指纹图谱
与血清指标ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＡ关联度排序分别为：川楝素＞
峰１＞峰８＞峰７＞峰１８＞峰５＞峰１７＞峰１１；川楝素＞峰７＞
峰１＞峰８＞峰５＞峰１８＞峰１７＞峰１１；川楝素＞峰７＞峰１＞
峰８＞峰５＞峰１８＞峰１７＞峰４；川楝素＞峰１＞峰７＞峰８＞
峰５＞峰１８＞峰１７＞峰１１。由灰色关联度结果综合得出，川
楝素是与肝毒性作用关联度最大的化学成分，异川楝素与肝毒

性关联度最小，峰面积变化与肝毒性变化趋势表明二者与肝毒

性均呈负相关。这也与文献报道的异川楝素的毒性显著小于

川楝素的毒性相符合［２６］。川楝素含量降低，川楝子所致毒性

降低，进一步证明川楝素为川楝子毒性成分。

川楝子的抗炎作用及肝毒性并非由个别成分决定，因此其

他未知峰所代表的化学成分仍需要进一步探究。本研究通过

谱效－毒关系的建立，可以清晰地反映炮制对药效、毒性作用
影响的物质基础，在化学层面初步阐述醋炙对川楝子减毒的作

用机制，为醋川楝子质量标准研究及进一步开发利用提供

参考。
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２０２２，３３（１１）：１５５８－１５６４．

［１２］　张秀如，于明，崔雅晴，等．基于ＵＰＬＣ指纹图谱的菟丝子酒炙前

后化学模式识别及多成分定量测定［Ｊ］．中草药，２０２３，５４（９）：

２７３３－２７４０．

［１３］　刘慧，肖金超，张庆捷，等．金骨莲胶囊ＨＰＬＣ指纹图谱及化学模

式识别研究［Ｊ］．中草药，２０２１，５２（１４）：４１８５－４１９２．

［１４］　何山，欧水平，叶林虎，等．基于网络药理学和分子对接技术分

析川楝子致肝毒性机制［Ｊ］．现代药物与临床，２０２３，３８（１２）：

２９５５－２９６４．

［１５］　ＰＡＮＸ，ＺＨＯＵＪ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓ，ａｎｄｔａｒｇｅｔｓｏｆｔｈｅｒｉｓｋｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉ

ｃｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，２０２０，３２３：４８－５６．

［１６］　孙涛，马骏，赵苗苗，等．祖师麻抗炎、镇痛作用的谱效关系研究

［Ｊ］．中药药理与临床，２０２３，３９（２）：５８－６３．

［１７］　ＳＨＡＯＬＬ，ＬＩＮＫＱ，ＬＩＵＨＦ，ｅｔａｌ．ＭｅｌｉａｓａｎｉｎｅｓＡ－Ｌ，ｔｉｒｕｃａｌｌａｎｅ－

ｔｙｐｅｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓｆｒｏｍＭｅｌｉａｔｏｏｓｅｎｄａｎｗｉｔｈａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｖｉａＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０２４，

２２５：１１４１９２．

［１８］　李文庆，彭成，罗诗燕，等．川芎水煎液对 ＤＥＮ诱导肝纤维化大

鼠肝功能及肝纤维化指标的影响［Ｊ］．中药药理与临床，２０２２，

３８（６）：１０９－１１４．

［１９］　ＬＩＹ，ＴＩＡＮＹＸ，ＷＡＮＧＱＸ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇｔｈｅｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｏｓｕｒｅｔｉｍｅｓ

ａｎｄｄｏｓｅｓｏｆＧｙｎｕｒａｓｅｇｅｔｕｍ（Ｌｏｕｒ．）Ｍｅｒｒ．ｉｎｒａｔｓｂａｓｅｄｏｎＧＣ－

ＭＳ［Ｊ］．ＲＳＣＡｄｖ，２０２３，１３（４）：２６３５－２６４８．

［２０］　冯晓焕，罗毅皓，冯声宝，等．青稞酒糟活性提取物对酒精性肝

损伤小鼠的保护作用［Ｊ］．食品与发酵工业，２０２５，５１（１３）：

９２－１００．

［２１］　卫强，刘克敏．中药谱效关系的研究进展［Ｊ］．中药新药与临床

药理，２０１９，３０（５）：６３４－６３８．

［２２］　张萌，邓家刚，韦玮，等．广山楂ＨＰＬＣ指纹图谱建立及其活血化

瘀作用谱效关系研究［Ｊ］．中草药，２０２３，５４（２）：６０１－６０７．

［２３］　ＨＩＬＭＡＹＡＮＴＩＥ，ＮＵＲＬＥＬＡＳＡＲＩ，ＳＵＰＲＡＴＭＡＮ Ｕ，ｅｔａｌ．Ｌｉ

ｍｏｎｏｉｄｓｗｉｔｈａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓ

ｔｒｙ，２０２２，２０４：１１３４６９．

［２４］　ＬＩＵＹＪ，ＳＨＩＬ，ＱＩＵＷＨ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄｅｘｈｉｂｉｔｓａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｂｌｏｃｋｉｎｇＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍ

ｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０２２，１８（４）：５０９－５１９．

［２５］　张娟，冯春艳，卿德刚，等．白麻叶和罗布麻叶的化学成分与抗

炎活性比较研究［Ｊ］．药物评价研究，２０２３，４６（４）：７１１－７２０．

［２６］　缪武阳，叶洪金，丁凤华，等．异川楝素和苦楝素－４对Ａ、Ｂ和Ｅ

三型肉毒毒素中毒小鼠的疗效［Ｊ］．军事医学科学院院刊，

１９８８，１２（１）：４５－４８．

６７
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Ⅷ

基于谱效－毒关系探讨川楝子醋炙减毒增效物质基础

（正文见７２－７６页）

图１　生川楝子和醋川楝子的ＰＣＡ得分图

图２　２５４ｎｍ（左）、２１０ｎｍ（右）共有峰ＯＰＬＳ－ＤＡ分析的置换图、得分图、ＶＩＰ值图
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