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黄芩苷对角叉菜胶致热大鼠解热作用的 PK-PD 模型研究 
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摘  要：目的  利用药动学-药效学（PK-PD）结合模型评价黄芩苷解热作用的强度和特点。方法  采用角叉菜胶复制大鼠

炎症发热模型，ig 黄芩苷（180 mg/kg）后不同时间点采血、测量体温；高效液相色谱-质谱（HPLC-MS）法测定黄芩苷血药

浓度；以 ADAPT 软件拟合基于作用机制的各 PK-PD 模型，以拟合优度选取优势模型。结果  最终确定了含肝肠循环的双

部位吸收 PK 模型和 Sigmoid Imax PD 模型，并以效应室抑制产热的方式联结了 PK 和 PD 模型。拟合结果表明，黄芩苷解热

作用的 Imax 为 0.56 ℃，PD 形状参数（H）为 10.67。结论  黄芩苷对抗角叉菜胶致发热作用的量效关系范围窄，效能低。 
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Pharmacokinetic-pharmacodynamic study on antipyretic effects of baicalin 
on carrageenan-induced pyrexia of rats 

YU Yi-ping, ZHANG Yan, LI Hong, WANG Ping, MENG Xian-li, CHEN Xiao-rui, ZENG Yong 
College of Pharmacy, Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 611137, China 

Abstract: Objective  Pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) modeling is used to characterize the antipyretic effects of baicalin 
(BA) in rats. Methods  Twelve healthy male Sprague-Dawley (SD) rats were randomly divided into two groups, each with six. The 
rats in the first group were sc injected with carrageenan (1 mL per rat) alone to make the inflammation model. The rats in the second 
group were given BA (180 mg/kg) by ig administration after carrageenan injection. Body temperature was measured while orbital sinus 
blood sample was collected at different time points. The blood concentration of BA was determined by high performance liquid 
chromatography-mass spectrometry. PK-PD modelings were fitted with ADAPT 5.1 software. The model with advantage was selected 
by the fitting goodness. Results  The concentration-time curve was best and fitted by double-site absorption with enterohepatic 
circulaion of Pk model and the antipyretic responses of Sigmoid-Imax PD model could be well confirmed. The PK and PD models were 
reconnected by the antipyretogenetic inhibition with effect compartment. The fitting results indicated that the Imax of antipyretic effect 
by BA was 0.56 ℃ and shape parameter (H) for PD was 10.67. Conclusion  The dose-effect relationship range in the antipyretic 
activity of BA on carrageenan-induced pyrexia of rats is narrow and its efficiency is low. 
Key words: baicalin; pharmacokinetic-pharmacodynamic model; pyrexia; body temperature; carrageenan 
 

黄芩苷（baicalin, BA）是一种具有抗炎、抗微

生物等多种药理作用的黄酮类化合物[1-2]，也是黄芩

药材质量控制的指标成分。目前以黄芩苷为对象的

药效学和药动学研究较多，但对其作用于整体动物

的药效学研究仍未见报道。药动学-药效学（PK-PD）

结合模型可定量评价药物作用效能、量效关系和维

持时间，已成为评价药物作用特点和合理安排给药

方案的重要工具。采用该方法，对黄芩苷主要药效

作用的 PK-PD 过程进行考察，不仅可获取其药动学

相关参数以合理评价其作用特点，也可为黄芩等中

药材的相关研究提供参考。 
全身炎症反应常伴有体温升高，解热作用能直接

反映药物抗炎的整体疗效，也是中药清热药效研究的

常见评价内容[3]。本研究通过解析黄芩苷血药浓度与

其对炎症大鼠解热作用的相互关系，以定量评价黄芩

苷在整体炎症动物体内的量效、效能及作用特点。 
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1  材料与仪器 
1.1  药品与试剂 

黄芩苷（质量分数 95%，成都欧康植化科技有

限公司，批号 110602）；角叉菜胶（美国 Sigma 公司）；

乙腈、甲醇（色谱纯，美国 Fisher 公司）；甲酸（色

谱纯，成都市科龙化工试剂厂）；羧甲基纤维素钠

（CMC-Na，分析纯，成都市科龙化工试剂厂）。 
1.2  动物 

SPF 级 SD 雄性大鼠 12 只，体质量 180～200 g，
购自四川省医学科学院实验动物研究所，动物许可

证号 SCXK（川）2008-24。 
1.3  仪器 

岛津 HPLC-MS 2020（ESI 接口），色谱工作站

（Labsolution 5.5），QL—901 涡旋混合仪（江苏海门

市麒麟医用仪器厂），H2050R 台式高速冷冻离心机

（湘仪离心机仪器有限公司），CP—124S 电子天平

（北京赛多利斯有限公司）。 
2  方法 
2.1  色谱条件 

色谱柱为 Agilent Poroshell 120 EC-C18（100 
mm×4.6 mm，2.7 μm）；流动相为 0.1%乙酸铵溶

液（A）-乙腈（B），梯度洗脱：0～5 min，25%～

35% B；5～5.5 min，35% B；5.5～6 min，35%～

25% B；6～10 min，25% B；体积流量 0.4 mL/min，
柱温 40 ℃，进样量 5 μL；MS 检测条件为 SIM (−)、
m/z 444.95（黄芩苷）、m/z 282.95（大黄酸，内标），

接口电压−4.5 kV，其余参数采用调谐文件。 
2.2  血浆样品预处理 

血浆样品预处理方法参照文献方法[4]加以改

良：精密移取 4.4 μg/mL 大黄酸甲醇溶液 10 μL，氮

气吹干，加入待测血浆样品 50 μL，混合涡旋 2 min，
再加入 500 μL 乙腈，混合涡旋 1 min，12 000 r/min 
离心 10 min，取上清，氮气吹干，流动相复溶 50 μL，
12 000 r/min 离心 10 min，取 5 μL 进样测定。 
2.3  动物实验 

雄性 SD 大鼠 12 只，随机分为模型组、黄芩苷

组，每组 6 只动物。大鼠提前 5 d，每天测肛温 8 次，

使其适应操作。实验当日禁食不禁水 12 h，控制室

温 20～25 ℃，并在 1 h 内测肛温 2 次，选取体温在

36.6～37.6 ℃，且体温波动在 0.3 ℃以内者，取平

均值作为给药前正常体温。黄芩苷组大鼠右后足趾

sc 1%角叉菜胶生理盐水溶液 0.1 mL/只，20 min 后

ig 给予黄芩苷 1% CMC-Na 混悬液 180 mg/kg[5]；模

型组注射角叉菜胶后，20 min 后 ig 给予等体积

CMC-Na 溶液。分别于给药后 1、2、3、4、5、6、
7、8、9、10 h 测定体温，计算各时间点大鼠体温

改变值（ T）；给药前和给药后 10、30 min，1、1.5、
3、5、6、8、10、12、24 h 于眼眶后静脉丛取血约

150 μL，置于涂有肝素的试管中，3 500 r/min 离心

10 min 分离血浆，按“2.2”项下方法测定。 
2.4  数据分析 

PK-PD 模型拟合采用 ADAPT 5.1 软件[6]进行。 
2.4.1  PK 模型  黄芩苷血药浓度-时间曲线分别采

用一、二、三房室、双部位吸收、含肝肠循环的双

部位吸收法拟合，以残差图、最小化信息量、参数

估计值变异率为标准比较各模型拟合优度，以拟合

优度最高的模型与 PD 模型进行联结。 
2.4.2  PK-PD 模型的建立  分析血药浓度与温度

变化趋势，参考文献方法[7-9]建立多种联结模型。模

型组和黄芩苷组所有实验数据聚集后同步拟合。以

残差图、最小化信息量、参数估计值变异率为标准

比较各模型拟合优度。 
3  结果 
3.1  药效学结果 

两组大鼠造模前平均体温均为 36.96 ℃，无统

计学差异。模型组注射角叉菜胶 1 h 后大鼠体温开

始上升；黄芩苷组与模型组各时间点 T 比较无明

显差异（P＞0.05），但有一定减小趋势。 
3.2  PK-PD 模型拟合结果 

最终采用含肝肠循环的双部位吸收 PK 模型、

Sigmod Imax PD 模型，并以效应室抑制产热的方式

联结了 PK 和 PD 模型，形成最终 PK-PD 联合模型，

见图 1。 
模型的系统状态微分方程组描述如下： 

当 t≤t1 时： ( )1d
d
x t

t
＝Ka1·x2(t)−Ke1·x1(t)−Kbi·x1(t) 

( )2d
d
x t

t
＝−Ka1·x2(t) 

( )4d
d
x t

t
＝−Kbi·x1(t) 

当 t1＜t≤t2时： ( )1d
d
x t

t
＝Ka2·x3(t)−Ke1·x1(t)−Kbi·x1(t) 

( )3d
d
x t

t
＝−Ka2·x3(t) 

( )4d
d
x t

t
＝−Kbi·x1(t) 
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1-中央室  2-吸收 1 室  3-吸收 2 室  4-肝肠循环室  5-效应室

6-体温变化室  Drug-药物抑制产热作用 
1-central compartment; 2-first absorption compartment; 3-second 
absorption compartment; 4-enterohepatic circulation; 5-effect 
compartment; 6-temperature changing compartment; Drug- 
drug-inhibited pyretogenetic action 

图 1  黄芩苷解热作用的 PK-PD 模型 
Fig. 1  Antipyretic effect of BA for PK-PD models 

当 t＞t2 时： ( )1d
d
x t

t
＝Ka2·x3(t)−Ke1·x1(t)−Kbi·x1(t) 

( )3d
d
x t

t
＝−Ka2·x3(t)+F3·x4(t) 

( )4d
d
x t

t
＝−Kbi·x1(t) 

当所有的 t： ( ) ( ) ( )5 1
0 5

d
d

e
x t x t

K x t
t V

⎡ ⎤
= −⎢ ⎥

⎣ ⎦
 

( ) ( )
( ) ( ) ( )max 56

6

50 5

. 1 .
6

H

in
in HH

I x tdx t kk x t
dt ICIC x t

⎛ ⎞⎡ ⎤⎣ ⎦⎜ ⎟= − −
⎜ ⎟+ ⎡ ⎤⎣ ⎦⎝ ⎠  

IC(6)为房室 6 在 t＝0 时的初值，在 ADAPT 程

序编制中常使用 Kout＝Kin/IC(6)以估算非药物引起

的自调节作用。模型拟合的最终结果见图 2，温度

变化的PK-PD模型AIC值为−16.77，模型拟合较优。

所得模型参数拟合结果见表 1。 
 

 
A-PK 拟合效果；B-模型组体温变化拟合效果；C-治疗组体温变化拟合效果 

A-PK fitting results; B-fitting results of body temperature in model group; C-fitting results of body temperature in treatment group 

图 2  PK-PD 模型拟合结果 
Fig. 2  Fitting results of PK-PD models 

表 1  黄芩苷解热作用 PK-PD 模型参数拟合结果 
Table 1  Fitting parameters of antipyretic effect of BA on PK-PD models 

参数 意义 单位 拟合值 SE / % 参数 意义 单位 拟合值 SE / %
V 表观分布容积 L 0.96 77.0 Keo 速率常数 h−1 0.67 53.1 
Ke1 消除速率常数 h−1 3.28 89.4 Kin 产热常数 △℃·h−1 0.28 83.72
t1 滞后时间 1 h 0.89 0.63 Kout 散热常数 h−1 0.18 88.31
t2 滞后时间 2 h 5.91 13.61 Imax 效能 ℃ 0.56 13.91
Ka1 吸收速率常数 1 h−1 3.58 41.36 IC50 半数有效浓度 ng·mL−1 137.19 35.80
Ka2 吸收速率常数 2 h−1 0.84 150.3 H 形状参数 — 10.67 141.1 
Kbi 胆排泄速率常数 h−1 0.79 103.3 δinter1 药浓误差截踞 — 0.045 79.3 
F1 第 1 吸收室生物利用度 % 0.35 41.7 δinter2 温度误差截踞 — 0.19 29.1 
F2 第 2 吸收室生物利用度 % 25.82 92.1 δslope1 药浓误差斜率 — 0.39 81.4 
F3 肝肠循环利用度 % 11.64 112.1 δslope2 温度误差斜率 — 0.004 8 44.3 
F 总生物利用度 % 26.08 — IC(6) 初始温度变化 △℃·h−1 0.063 63.1 
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4  讨论 
角叉菜胶致大鼠炎症模型[10]通过引起前列腺

素 E（PGE）等致炎因子的生成和释放[11]从而诱发

全身发热。本实验中大鼠注射角叉菜胶后约 1 h 大

鼠开始发热，1～6 h 体温持续上升，6～10 h 保持

在较高温度，10 h 后体温逐渐恢复正常。黄芩组于

造模后 ig 给予黄芩苷，以观察其对造模后体温上升

的抑制作用。直观分析虽可见黄芩苷可减小体温上

升辐度，但仍无法对其药效学过程进行量化分析。

本研究显示，黄芩苷 ig 给药后在大鼠体内药时曲线

呈现双峰或三峰，该现象与相关研究结果一致[12-13]，

文献认为这可能与黄芩苷在胃肠道存在双吸收部

位及黄芩苷的肠道代谢转化有关[5,14]。更进一步的

吸收机制研究[15]表明，大鼠 ig 黄芩苷后，少量药物

以原形在胃中迅速被吸收；到达肠道后以苷元形式

在小肠上部被吸收，另部分药物可经肝肠循环被重

新吸收；从而在药时曲线中表现为双峰或三峰的现

象。根据这一吸收机制，采用含肝肠循环的双部位

吸收划分了胃肠道的整个吸收过程[16]，其中第一吸

收室为一过性吸收，在一定时间 t1前向中央室 1 转

运，其后不向中央室 1 输入药物。第 3 吸收室为肝

肠循环贮存室，一定时间 t2 后向吸收室 2 释放药物，

其中有 F3 比例的药物被重吸收。对以上过程，参照

文献方法[16]建立了动力学方程，在 ADAPT 软件中，

使用 FORTRAN 语言编制了相关程序。结果表明，

使用这一动力学模型对药时曲线的拟合效果较佳，

保证了效应室浓度计算时对中央室药物浓度的精

度要求，确保了 PK-PD 全模型拟合的准确度。 
研究表明，黄芩苷解热作用机制为对多种致热

因子生成过程具有抑制作用[17-18]。因此在效应室联

结时，从生理病理角度，应将黄芩苷对体温室的作

用加载于对产热因子 Kin 的抑制过程中。在模型拟

合时，比较了加载于 Kin 和散热因子 Kout 时的拟合

效果，结果表明确以抑制产热的模型较佳。这一结

果提示，PK-PD 建模应重视对作用机制的综合考

虑，以使相应模型参数具有较强的现实解释能力。 
本研究求算出的黄芩苷解热效能值仅为 0.56 

℃，低于大黄 1.283 ℃的解热效能值[19]，也远低于

布洛芬 3 ℃的解热效能值[20]。结果表明，黄芩苷解

热效果相对较差，提示其相应的抗炎作用也应较

弱，其临床作用可能是弱的抗炎作用与其他药理作

用如抗菌作用[1,21-22]的整合效应。同时，拟合结果

所得形状参数（H）约为 10.67，表明量效曲线斜率

较大，坡度陡峭，提示黄芩苷解热作用的量效关系

范围可能较窄，最小有效量与最大有效量间的差距

小，提示增大其用量对解热作用增强极其有限。 
本研究结果表明，黄芩苷解热作用的 IC50 约为

137.79 ng/mL，远低于其对炎症细胞模型中相关炎

症因子抑制作用的 IC50。如文献报道黄芩苷在人脐

静脉内皮细胞中抑制肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和

白细胞介素-1β（IL-1β）分泌的 IC50为1 071～4 329.8 
ng/mL[23]，为本实验所得 IC50的 7～31 倍。对大量

药物检索发现，PK-PD 研究所得的 EC50 或 IC50 均

远低于同作用机制指标细胞实验得到 IC50。如萘普

生大鼠体内解热和抗炎作用 PK-PD 研究的 IC50 分

别为 4.24、4.13 μg/mL[7]，而细胞实验中抑制 IL-6
活性的 IC50大于 25.224 μg/mL[24]；再如大黄在大鼠

体内抑制 NO 的 IC50 为 90.80 ng/mL[19]，而对巨噬

细胞株 RAW264.7 释放 NO 的 IC50 约 19 100 
ng/mL[25]，约为动物中的 210 倍。究其原因，可能

与整体动物不同于细胞，具有显著的机体系统内和

系统间互相调节、相互影响作用，并最终对生物信

号的整合放大有关。这一现象也提示，仅以细胞实

验得到的 IC50 进行药物筛选，可能会造成广泛的漏

筛现象，应引起相应的重视。 
综上所述，本研究建立的黄芩苷 PK 模型对其

药动学过程进行了精确刻画，PD 模型符合黄芩苷

抗炎解热的相关作用机制，整体模型定量评价了黄

芩苷作用的效价强度、效能、量效关系范围，为中

药药理学研究提供了重要工具，具有一定推广和应

用价值。 
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