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药理实验与临床观察
·

方剂配伍的临床药动学研究 I :

川苟与川苟芍药汤的比较△

第 四军医大学西 京医院 (西安 7 1 0 0 3 2) 任 平
’

黄 熙 张 莉 王 哪丽

摘 要 目的
:

为进一步验证
“

复方效应成分动力学
”
假说提供临床药物动力学 (P K )研究依据

。

方法
:

用已建立 的

方法 〔`〕 ,

研究健康自愿者一次口服川芍汤 (1 g /k g )
、

川芍芍药 ( 1
:

1) 汤 (2 g / k g )后血清中阿魏酸 ( F A )的药动学
。

结

果
:

两组的血药
一

时曲线均表现为双峰现象
,

属开放性一室模型
。

川芍汤和川芍芍药汤组 F A 的主要药动学参数分别

如 下
:

K a ( L / m i n ) = 0
.

2 8 1 6 士 0
.

1 3 2 7和 o
·

1 2 0 6士 0
.

0 6 2 1 ; C
n a 二

( n g / m L ) ~ 1 0 0
.

0 8 4 4 士 3 4
.

6 9 5 5和 4 7
.

5 6 7 6 士

2 8
.

2 3 5 8 ; A U C ( n g / m i n
·

m L ) 一 1 5 7 3 4
.

8 8士 7 0 6 3
.

7 7 和 5 7 1 7
.

9 2 士 5 5 9 0
.

9 9 ;
C I / F ( s ) ( L / m i n ) = 0

.

0 0 2 5 士

0
.

o o x 4和 0
.

o 4 x 6士 0
.

0 2 5 4 ; v / F ( c ) ( n g / m L ) = 0
.

6 x o s士 0
.

2 8 0 0和 2
.

0 4 1 5士 1
.

1 0 6 3
。

结论
:

川芍配伍芍药明显影

响川芍在血清中 F A 的吸收
、

分布和排泄等
。

关键 词 川芍 川芍芍药汤 血药浓度 药动学 配伍
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国内外学者报道 了方剂配伍的动物药物动力学

特征 仁,一 `〕 ,

给 复方药效成分动力学假说 s[,
6」提供 了

实验证据
,

证明方剂的配伍可明显影响彼此在体 内

化学成分的动力学参数
。

但是至今未见支持该假说

的临床药物动力学 ( P K )研究报道
。

本文以川芍单煎

汤和川芍芍药汤为工具进行该方面的研究
。

1 药物
、

试剂与方法学

1
.

1 药物
、

试剂与分析方法学
:

阿魏 酸 ( F A )
、

血 清

中方剂来源的 F A 的样品预处理方法
、

标准曲线
、

回

收率
、

精密度和最低检测限均同文献川
。

1
.

2 汤液煎煮方法
:

川芍和芍药采取分煎合液和合

煎两种方法
。

川芍和芍药单药煎煮方法同文献川
,

然

后两种药合并
。

另外
,

两药合煎液 的煎煮方法同上
。

川芍单煎液的浓度为 。
.

5 9 / m L
,

川芍芍药汤的分煎

合液和合煎液 (均为 1 :

1) 的浓度均为 1 9 / m L
。

1
.

3 煎液 内 F A 含量的测定 (测定方法另报 )
:

比较

测定川芍芍药分煎合液
,

合煎液 内 F A 含量
,

了解煎

煮方法对药液 内 F A 含量的影响
。
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4 受试对象
:

健康 自愿 者 6名
,

4 男 2 女
,

年 龄

1 7一 3 8 岁
,

平均年龄为 ( 2 8
.

7士 7
.

1 )岁
,

体重 5 0
.

0 ~

72
·

5 k g
,

血压
、

心率和脉博均正常
,

无心
、

肝
、

肾和 胃

肠道疾患
,

服药前 4I h 未饮含酒精类饮料
,

未吸烟
,

受试期间正常饮水
。

1
.

5 实验设计
:

临床 P K 研究前进行川 芍单 煎液
、

川芍芍药分煎合液和川芍芍药合液 内 F A 含量的测

定
,

然后根据含量测定结果
,

选择上述川芍单煎液和

两种川芍芍药合煎液 内的一种进行配伍芍药对吸收

如血清中 F A 的临床 P K 的影响研究
。

1
.

6 统计学方法
:

采用成对资料 t 检验方法进行统

计学分析
。

2 实验结果

2
.

1 汤剂中 F A 含量测定结果
:

见表 1
。

表 1 Jl l弯 汤
、

Jll弯芍药中 F A 含 t 的测定 ( n = 3
, p g / m L )

F A 含量测定
汤液类型 _

1 2 3 x 士 s

川芍单煎液 2 8 8
.

9 6 2 7 1
.

5 8 2 7 8
.

8 1 2 7 9
.

7 8士 7
.

13

川芍芍药分煎 合液 2 8 1
.

8 3 2 7 9
.

2 6 2 6 9
.

3 8 2 7 6
.

9 7士 6
.

3 2 △

川芍芍药合煎液 1 7 5
.

4 0
·

17 6
.

18 18 0
.

3 3 1 7 7
.

3 0士 2
.

x 6 △△

与川芍单煎液相 比
: △ p > 。

.

05 △△ p < 。
.

01

根据上表测定结果
,

决定使用川芍芍药分煎合

液作为研究制剂
。

2
.

2 药物动力学 测定结果
:

健康人 口 服川芍单 煎

液
、

川芍芍药分煎合液后血清中 F A 血药时曲线和

药动学参数见 图 1 和表 2
,

两组均属于二室开放性

模型
。

服药后 时间 t( m 云 )

与川芍汤组比较
: `

P < 0
.

0 5
, `

P < 0
.

0 1

图 1 健康人 口服川有汤 ( 1 9 / k g )和 川弯芍药汤

(2 g k/ g )后血清 F A 浓度
一

时间 曲线 (n 一 6)

3 讨论

3
.

1 表 1 结果说 明川芍芍药合煎时汤剂 中 F A 含

量明显少于分煎
。

这一测定结果及其进行中药制剂

在进人体内之前的含量测定
,

其意义在两方面
:

一是

提示随后进行 的方剂 P K 研究选择分煎
;
二 是如果

选择合煎
,

可以根据合煎后待测成分的消失变化
,

与

体 内相应成分浓度变化进行 比较
,

以有利于方剂生

物药剂学和比较药动学的研究
。

表 2 健康自愿者一次 口服川弯单煎液 ( 1 9 / k g ) 和川

有芍药 ( 1 : l) 分煎合液后血清中 F A 中药动学

参数 (n 一 6
, x 士 s)

参数 川芍汤 川芍芍药汤

A (n g / m L ) 1 0 7
.

2 99 6士 4 8
.

55 0 7 130
.

22 2 4士 90
.

9 4 1 2

K e ( 1 / m in ) 0
.

0 05 2士 0
.

0 02 6 0
.

0 2 7 5士 0
.

02 1 4

K a ( 1 /m , n ) 0
.

2 8 1 6士 0
.

132 7 0
.

1 20 6士 0
.

06 2 1
.

t l z Zk,

(m i n ) 0
.

7 24 4士 0
.

9 28 9 7 4 03 8士 3
.

8 45 2
任 份

t 一z Z k。
(m i n ) 1 65

.

78 2 8士 6 5
.

0 7 1 7 64
.

86 1 2士 57
.

5 39 5
份

T
P e a k ( m in ) 1 2

.

0 45 1士 5
.

63 3 0 23
.

66 7 8士 9
.

36 8 3
.

C ma
二

( n g /m l ) 10 0
.

08 4 4士 34
.

6 95 5 47
.

5 67 6士 28
.

2 35 8
书

A U C ( n g / m i n
·

m L ) 15 7 34
.

8 8士 7 06 3
.

77 5 71 7
.

92士 5 590
.

99 苍

C I / F ( s ) ( L / m i n ) 0
.

00 2 8士 0
.

00 1 4 0
.

0 41 6士 0
.

0 25 4 苦 .

V / F ( e ) ( n g /m L ) 0
.

6 10 8士 0
.

2 80 0 2
.

0 4 1 5士 1
,

106 3
备

与川芍汤比
: `

P < 0
.

0 5 “ P ( 0
.

0 1

3
.

2 6 例健康人 口服两种川芍复方后全 面出现 了

血清中 F A 浓度
一

时间曲线的双峰 ( 图 1 )
。

可能预示

着机体存在 尚不为人知的对多成分方剂的特殊处置

机制
。

比较肯定的原 因是由于川芍复方中 F A 以外

的其他成分使然
。

因为当口 服阿魏酸钠单体时
,

血 中

F A 并不出现双峰曲线 v[,
” 〕。

双峰现象的主要机制是 由于肠
一

肝循环 (E H C )
、

肠
一

肠循环 ( E E C )和胃
一

肠循环 ( G F C )所致
。

E H C 时

由于循环药物进人胆汁
,

随胆汁排人肠道
,

经肠道菌

群水解
,

随胆汁再吸收人血循环
,

重吸收药物即形成

第二峰
。

E E C 时 由于循环血药转运至 胃液中浓集
,

一旦随胃液排人肠腔
,

因该处 的 p H 接近 中性
,

使大

量的药物转变成非离子型
,

易于跨膜转运又被重吸

收而形成第二峰 0[,
` 。〕

。

本文川芍复方 吸收人血 中 F A

双峰曲线机制属于哪一种仍然不清楚
,

但是有一点

比较清楚
,

F A 单独进人 体内并在血循环 中单独运

行时并不 出现双峰
,

而与川芍复方 中其他成分伴行

时并 出现了双峰
,

至于是哪一种成分促使 的并不清

楚
,

但其中之一肯定存在川芍这味药材中
。

探明其造

成双峰的成分具有重要的理论与实践意义
。

3
.

3 P K 参数 (表 2) 表明健康人服较大剂量川芍汤

后
,

血清中 F A 吸收非常迅速 ( K
a ,

t l /2K
,

和 T p )
,

消除

缓慢 K e ,
t : / k2

。

和 lC / F s
值 )

。

配伍用赤芍后降低 F A

的吸收 ( K a ,
t , / ZK。 ,

C m 。 二 ,

A U C
,

P < 0
.

0 5一 0
.

0 1 )和加

快了 F A 的消除 ( K e ,
t l / Zk e

和 C I / F s
值

,

P < 0
.

0 5 ~

0
.

0 1 )
。

上述方剂配伍对人体 ( 临床 )药动学参数的影

响的研究工作未见文献报道
。

为
“

复方效应成分动力

学
”

假说提供了临床药动学证据
。

但上述配伍导致的

F A 参数的变化的临床意义有待于进一步研究
。
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葡萄籽原花青素抗促癌作用 的实验研究△

南京中医药大学中药学院 ( 2 1 0 0 2 9)

江苏省中医院消化内科

赵万洲

孙志广

陆 菌 ” 闰新琦 阮君 山 张世玮

摘 要 以二甲基苯葱 ( D M B A )作为启动剂
,

以 巴豆油作为促癌剂诱发小鼠皮肤乳头状瘤
,

原花青素 (P V 20 。。 )能

显著性对抗巴豆油对皮肤乳头状瘤形成的促进作用
,

使小鼠生瘤百分率降低
,

平均每鼠生瘤个数显著减少
,

但对

D M B A 启动阶段的抑制不强
。

并发现 N O 与小鼠皮肤乳头状瘤的形成呈正相关
,

原花青素对巴豆油促癌过程 的抑

制作用与降低皮肤组织中 N O 含量有一定关系
。

此外
,

原花青素尚能显著性抑制促癌物 巴 豆油所致的小鼠耳廓肿

胀
。

葡萄籽原花青素小鼠 i p 给药的 L D
S。
为 1 4 4

·

7 m g /k g
,

19 给药的 I D
S。

为 3 5 3 5 m g / k g
。
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A b s t r a e t T o s t u d y t h e e f f e e t o f p r o e y a n i d i n s o b t a i n e d f r o m t h e s e e d o f V i t i s v i n

l’fe ar I
才 .

i n p r e v e n t
-

i n g t u m o r i n i t i a t i o n a n d p r o m o t i o n i n d u e e d b y d i m e t h y l b e n z 〔a 〕 a n t h r a e e n e ( D M B A ) a n d e r o t o n 0 11
.

T w o

s t a g e m o u s e s k in p a p i l lo m a w a s i n i t i a t e d b y D M B A a n d p r o m o t e d b y e r o t o n 0 11
, a n d p r o e y a n id i n

( P V Z o OO) w a s u s e d t o a s s e s s i t s i n h i b i t o r y e f f e e t o n t h e i n i t i a t io n a n d p r o m o t i o n o f t h e t u m o r
·

I t w a s

f o u n d t h a t P V 2 0 0 0 e o u ld o b v i o u s l y d e e r e a s e t h e i n e i d e n e e o f p a p i l lo m a d u r i n g t h e e r o t o n 0 11 p r o m o t i o n

s t a g e ,

b u t w i t h o u t e f f e e t o n t h e D M B A i n i t i a t io n s t a g e
.

I t w a s f o u n d f o r t h e f i r s t t i m e t h a t n i t r ie o x i d e

( N O ) 15 p o s s i t i v e l y r e l a t e d t o t h e p r o m o t i o n o f m i e e p a p i l l o m a , a n d p r o e y a n i d i n s w e r e f o u n d t o b e a b l e t o

d e e r e a s e t h e l e v e l o f N O i n t h e i n f e e t e d s k i n d u r i n g e r o t o n 0 11 P r o m o t i o n s t a g e , a s s h o w n b y i t s i n h i b i t o r y

e f f e e t o n m ie e e a r e d e m a in d u e e d b y e r o t o n 0 11
·

A e u t e t o x i e it y t e s t s o n P r o e y a n i d i n s s h o w e d t h a t i t s L D S。 ,

19 m i e e w a s 3 5 3 5 m g / k g a n d i p m ie e 1 4 4
·

7 m g / k g
·

P r o e y a n i d i n s f r o m g r a p e s e e d p r o v e d t o b e s a f e a n d

w o r t h f o r f u r t h e r

K e y w o r d s

d e v e l o P m e n t
.

p r o e y a n id i n s V i t i: v i nj 若ar I
J .

p a p i l l o m a in h ib i t o r y e f f e e t o n t u m o r p r o m o t io n

原花青素 ( p r o e y a n i d i n s ) 是植物王国中广泛存

在 的一大类多酚化合物的总和
,

是 由不同数量 的儿

茶素或表儿茶素缩合而成
。

最简单的原花青素是儿

茶素或表儿茶素形成的二聚体
。

按聚合度的大小
,

通

常 将 二 一 四 聚 体 称 为 低 聚 物 ( P r o e y a n id l i e

o l ig o m e r s )
,

将 五 聚 体 以 上 的称 为 高 聚 体 ( P r o -

c y a n i d o l i e p o ly m e r s )
。

5 0 年代以来
,

人们从葡萄果

实
、

叶和其它部位分离
、

鉴定的成分达 1 00 多种
。

在

众多成分之 中
,

人们最感兴趣 的是原花青素川
。

到 目

前为止
,

已从葡萄籽和皮中分离
、

鉴定 了 16 种原花

青素
,

其 中有 8 个二 聚体
、

4 个三聚体
、

其它为四 聚

体
、

五聚体和六聚体
。

葡萄 (籽和皮 )作为原花青素的

·
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