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丹红注射液主要有效成分配伍在脑缺血再灌注大鼠体内的药动学研究=
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摘= =要：目的= =应用总量统计矩法研究丹红注射液主要有效成分丹参素、原儿茶醛、丹酚酸 _和羟基红花黄色素 A（evpA）
正交配伍对总量药动学参数的影响，研究复方内在配伍规律。方法= =以改良的线栓法复制大鼠大脑中动脉栓塞（jCAl）模

型，采用正交试验法 iVEPQF=组成丹红注射液主要有效成分（丹参素、原儿茶醛、丹酚酸 _、evpA）用量配比不同的 V个组

方，供大鼠尾静脉 iv给药，进行药动学研究。用 aAp=PKOKS软件以非房室模型法拟合药动学参数，并进一步运用总量统计矩

法计算总量药动学参数。应用正交分析法评价配伍对总量药动学参数的影响。结果= =丹红注射液主要有效成分丹参素、原儿

茶醛、丹酚酸 _ 和 evpA 正交配伍对总量统计矩各参数影响不一，总量零阶矩 ArCt以丹参素水平的影响最大，且影响显

著（m＜MKMR），最优组合为 AP_PCOaN；总量一阶矩 joqt以 evpA水平影响最大，最优组合为 AN_PCNaN。结论= =总量统计

矩可整合丹参素、原儿茶酸、香草酸、丹酚酸 _、evpA的药动学参数，表达各组方的整体药动学行为，中药复方多成分药

动学可采用总量统计矩法进行研究，可为中药复方内在配伍规律研究提供方法。=
关键词：丹红注射液；总量统计矩；药动学；脑缺血再灌注；配伍规律；丹参素；原儿茶醛；丹酚酸 _；羟基红花黄色素 A=
中图分类号：oOURKR= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：MORP=J=OSTMEOMNSFOM=J=PSRS=J=MS=
alfW=NMKTRMNLjKissnKMORPJOSTMKOMNSKOMKMNS=

mharmacokinetics=study=of=main=effective=constituents=in=aanhong=fnjection=after=
compatibilities=in=rats=with=cerebral=ischemia=reperfusion=injury=

welr=euiJfenNI=eb=vuNI=Af=ginJchaoNI=vr=iiNI=vAkd=gieJhongNI=weAkd=vuJyanNI=weAl=qaoOI=tAk=eaiJtongN=
NK=whejiang=Chinese=jedical=rniversityI=eangzhou=PNMMRPI=China=
OK=phandong=_uchang=mharmaceutical=CoKI=itdKI=ui’an=TNMMTRI=China=

AbstractW=lbjective= = rsing=total=quantum=statistical=moment=analysis=to=evaluate=the=influence=of=the=main=effective=constituents=in=
aanhong=fnjection=on=the=total=pharmacokinetic=parameters=after=orthogonal=design=to=research=internal=compatibility=rule=of=traditional=
Chinese=medicine=EqCjF= compoundK=jethods= = rsing=modified=middle=cerebral=artery=occlusion=EjCAlF=method=to=establish=rat=
disease=model=of=focal=cerebral=ischemiaJreperfusion=EfLoF=injuryK=According=to=the=orthogonal=design=iV= EPQF=composed=of=the=main=
effective=constituents=EdanshensuI=protocatechuic=aldehydeI=salvianolic=acid=_I=and=evpAF=of=aanhong=fnjectionI=nine=combinations=
ïith= different= dosage= ratios=ïere= formedI=ïhich=ïere=used= for= iv= administration= in=jCAl= rats= to= study= the=pharmacokinetics= of=
effective=constituents=after=compatibilityK=rsing=nonJcompartmental=model=of=aAp=PKOKS=softïare=to=fit=the=pharmacokinetic=parameters=
and=using=total=quantum=statistical=moment=analysis=method=to=calculate=the=main=total=quantum=statistical=moment=parametersK=qhe=
influence=of=different=compatibilities=on=the=total=pharmacokinetics=parameters=ïas=analyzed=by=orthogonal=testK=oesults= = qhere=ïere=
different=effects=of=the=main=effective=constituents=ïith=orthogonal=compatibilities=on=the=total=quantum=statistical=moment=parametersK=
aanshensu= had= the= strongest= effect= on= the= total=ArC= and= had= a= significant= effect= Em= Y= MKMRFK=AP_PCOaN=ïas= the= preferred= dose=
combination= for=ArCtK= evpA= had= the= strongest= effect= on= the= total=joq= and= its= optimal= ingredient= composition=ïas= AN_PCNaNK=
Conclusion= = qhe=total=quantum=statistical=moment=analysis=could=combine=the=pharmacokinetics=of=danshensuI=protocatechuic=acidI=
vanillic=acidI=salvianolic=acid=_I=and=evpAI=and=express=the=total=pharmacokinetic=behaviorsK=qhe=total=quantum=statistical=moment=
analysis=method=can=be=used= to=study= the=pharmacokinetics=of=multiJcomponent= in= qCj= compound=prescriptionI=ïhich=can= =

= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
收稿日期：OMNSJMOJMS=
基金项目：国家自然科学基金资助项目（UNSPMNMR，UNOTQNTS，UNQTPRUT）；浙江省自然科学基金资助项目（ioNSeOTMMMN，iwNTeOTMMMN）=
作者简介：周惠芬，女，主要从事中药有效成分分离及药动学、药效学研究。qelW=EMRTNF=USSPPNTV= = = bJmailW=zhouhuifenOPOM]NOSKcom=
*通信作者= =万海同= = qelW=EMRTNFUSSNPTNN= = bJmailW=ïhtong]NOSKcom 



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QT卷=第 OM期= OMNS年 NM月=

= = = = = = =

·PSRT·=

provide=the=method=for=research=on=internal=compatibility=rule=for=qCj=compoundK=
hey=wordsW=aanhong= fnjectionX= total= quantum= statistical=momentX= pharmacokineticsX= cerebral= ischemiaJreperfusionX= compatibility=
ruleX=danshensuX=protocatechuic=aldehydeX=salvianolic=acid=_X=evpA=
=

中药复方为多成分复杂体系，各有效成分的作

用途径、对机体的影响各不相同，且各成分之间会

相互影响xNz，其产生的整体效应是各有效成分在体

内作用的综合结果。中药多成分的药动学研究最关

键的问题是怎样表达多成分药动学的数学模型以

及多成分与效应的关联性问题xOz。对于多成分的中

药复方，仍以单一主要活性成分为指标并采用传统

数学模型进行药动学研究，不利于进一步研究药物

所产生的整体作用、整体效应的作用机制和物质基

础 xPz。总量统计矩法应用于指纹图谱的分析较

多 xQJRz，目前，有关将中药复方各单个成分动力学

参数整体化而建立的适用于中药复方多成分药动

学的总量统计矩分析方法也有报道xSJVz，此法可克服

传统药动学研究受诸多数学模型的限制，将复方各

成分的动力学参数进行整合，适用面广，可用于中

药复方多成分体系的药动学研究。=
运用药动学研究中药配伍，可定性、定量地分

析配伍后药物成分在机体内的吸收、分布、代谢、

排泄（Aajb）等规律，能反映中药在体内的作用

过程，阐明中药配伍后发挥效应的物质基础。丹红

注射液是由丹参和红花制成的中药注射剂，对大鼠

脑缺血再灌注损伤具有显著的保护作用xNMJNOz。丹参

素、原儿茶醛、丹酚酸 _ 和羟基红花黄色素 A
（evpA）为丹红注射液的主要活性成分，丹参的主

要水溶性成分丹参素具有抗动脉粥样硬化、调血

脂、抗高血压、保护内皮细胞等多种药理作用xNPJNQz；

丹酚酸 _是丹参提取物中的主要水溶性成分之一，

研究证实丹酚酸 _具有清除氧自由基、抗氧化、抗

炎、抗纤维化等多种药理活性xNRz；原儿茶醛是丹参

水溶性成分之一，具有抗动脉粥样硬化、抗血栓形

成、神经保护等广泛的药理活性xNSz；evpA是红花

发挥药理作用的主要物质，具有降压、抗凝、抗炎

调节血管内皮细胞增殖等作用xNTJNUz。有关各单体成

分的药动学和药效学研究已有不少，但多组分配伍

药动学研究报道较少。本研究以丹红注射液中丹参

素、原儿茶醛、丹酚酸 _和 evpA为代表成分，采

用正交配伍设计，并运用总量统计矩法对丹参素、

原儿茶醛代谢产物原儿茶酸和香草酸、丹酚酸 _和

evpA在脑缺血再灌注损伤大鼠体内的总量药动学

特征进行评价，考察不同配伍对总量统计矩参数的

影响，为指导丹红注射液的临床应用提供参考。=
N= =材料=
NKN= =仪器与设备=

Agilent= NOMM 高效液相色谱仪［自动进样器，

dNPNRa=aAa检测器，bclipse=ua_JCNU柱（NRM=mm×
QKS=mm，R=μm）］；upOMRar精密天平（jettler=qoledo
公司）；Cascadaqj=_fl=jhO超纯水仪（美国 mAii
公司）；kaNMMJN 氮气吹扫仪（杭州瑞诚仪器有限

公司）；niJUSN涡旋混合仪（海门市其林贝尔仪器

制造有限公司）；phRONMem超声波清洗器（上海科

导超声仪器有限公司）；pe_JⅢ A 循环水式多用真

空泵（河南省太康科教器材厂）；OJNSmh离心机（德

国 pigma公司）；aAp=PKOKS软件等。=
NKO= =药品与试剂=

对照品丹参素（批号 OMNOMVNN）、evpA（批号

wMNMNM_ANP）、丹酚酸 _（批号 OMNPMUOO），均购

于上海源叶生物科技有限公司；对照品原儿茶醛和

原儿茶酸（批号 NQMPNO），南京泽朗医药科技有限

公司；对照品香草酸（批号 NNMTTSJOMMQMO），中国

食品药品检定研究院；以上对照品质量分数均≥

VUB；对羟基苯甲酸丙酯（内标，质量分数≥VVB，

天津光复化工研究所）；肝素钠（北京鼎国昌盛生

物技术有限责任公司，批号 O_MNMPRM）；甲醇、乙

腈均为色谱纯（qedia公司），水为超纯水，其他试

剂均为分析纯。=
NKP= =动物=

清洁级 pa大鼠，雄性，体质量 OSM～PMM= g，
由上海西普尔J必凯实验动物有限公司提供，许可证

号 pCuh（沪）OMNPJMMNS。=
O= =方法与结果=
OKN= =脑缺血再灌注损伤大鼠模型制备=

实验前 NO=h，大鼠禁食不禁水。采用ionga等xNVz

改良的线栓法制作大鼠大脑中动脉栓塞（jCAl）
模型。大鼠称体质量后用 NMB水合氯醛（Q=miLkg）
ip麻醉，仰卧位固定，钝性分离组织暴露大鼠右侧

颈总动脉（CCA）、颈外动脉（bCA）和颈内动脉

（fCA）。用丝线结扎 CCA近心端以及 bCA根部，

动脉夹夹闭 fCA，在 CCA结扎处与三叉口之间剪一
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“s”形切口，将jCAl栓线光滑头端自切口轻轻插

入，从血管分叉处开始计算，插入深度在 NU～OM=
mm。脑缺血 N=h后，拔线栓进行再灌注。整个过程

均在室温（OQ～OR=℃）下进行。模型成功的标志是

大鼠苏醒后出现右眼 eorner征，提尾时左前肢内收

屈曲，行走时向左侧转圈或倾倒。=
OKO= =分组与给药=

将造模成功大鼠随机分为 V组，每组 R只，按

正交试验法 iVEPQF=配伍各主要有效成分（丹参素、

原儿茶醛、丹酚酸 _和 evpA），组成 Q 个主要有

效成分用量配比不同的 V个组方，并用生理盐水溶

解，于大鼠再灌注同时尾 iv给药，进行药动学研究。

V个组方中各主要有效成分的剂量见表 N。=
OKP= =血样采集=

于给药后 P、NM、OM、PM、QR、SM、VM、NOM、
NUM、OQM、PSM= min 从大鼠眼眶后静脉丛取血 MKR=
mi，血样置肝素化离心管中，Q=℃下 R= MMM= rLmin
离心 NM=min，取上清，即得含药血浆，以供血浆中

各成分的定量测定。=
OKQ= = =血浆样品预处理和测定=

血浆样品预处理和各被测成分的测定按照文=

表 N= = Q个主要有效成分配伍剂量=
qable=N= =Compatibility=dose=of=four=active=componants=

组方=
剂量LEmg·kg−NF=

丹参素= 原儿茶醛= 丹酚酸 _= evpA=

N= OM=ENF= NR=ENF= = U=ENF= O=ENF=

O= OM=ENF= PM=EOF= NS=EOF= Q=EOF=

P= OM=ENF= QR=EPF= OQ=EPF= S=EPF=

Q= QM=EOF= NR=ENF= NS=EOF= S=EPF=

R= QM=EOF= PM=EOF= OQ=EPF= O=ENF=

S= QM=EOF= QR=EPF= = U=ENF= Q=EOF=

T= SM=EPF= NR=ENF= OQ=EPF= Q=EOF=

U= SM=EPF= PM=EOF= = U=ENF= S=EPF=

V= SM=EPF= QR=EPF= NS=EOF= O=ENF=

=
献报道方法进行xOMz。=
OKR= =药-时曲线=

记录各被测成分和内标的峰面积，将各成分

与内标峰面积之比代入回归方程，计算脑缺血再

灌注大鼠给药后不同时间各被测成分的血药浓

度。各被测成分在 V 个组方中的平均药J时曲线

见图 N。
=

= = = = = = = = = = =
=

= = = = = = = = = = =
=

= = = = = = = = =
=

图 N= = V个组方给药后jCAl大鼠体内各被测成分平均药-时曲线= E x±sI=n=Z=RF=
cigK= N= =jean= blood= concentration-time= curves= of=measured= components= in=jCAl= rats= after= administration= of= nine= =
prescriptions=E x±sI=n=Z=RF=
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OKS= =总量统计矩分析=
所得血药浓度数据以aAp=PKOKS药动学程序软件

进行非房室模型分析，然后根据各配伍组方下丹参

素、原儿茶酸、香草酸、丹酚酸 _ 和 evpA 的统计

矩参数零阶矩ArC和一阶矩joq（时间从零到无限

大），按以下公式计算出各组方 R 个被测成分总量零

阶矩ArCt和总量一阶矩即总量平均滞留时间joqt。
计算得到各组方总量统计矩参数值，结果见表 O。=

ArCt＝
ZN
ArC

n

i
i
∑ = = = =

joqt＝
N N
joq ArC L ArC

n n

i i i
i i= =

×∑ ∑ =

OKT= = =正交试验的直观分析=
运用正交设计助手 ffsPKN对总量统计矩参数进

行了直观分析，直观分析结果见表 P。=

表 O= = V个组方总量统计矩分析结果=
qable= O= =qotal=quantum= statistical=moment=parameters= in=
nine=prescriptions=

组方= ArCt LEmg·min·i−NF= joqt Lmin=

N= O=QNQKMVM= USKSTQ=

O= Q=QOTKTQN= UVKNMU=

P= Q=VUMKOVO= TSKQUN=

Q= R=NRNKOVO= RMKOOU=

R= S=NQQKSTQ= UMKRUV=

S= S=MTRKTMU= UVKTTN=

T= R=TMOKMRO= RRKOSQ=

U= T=RNUKTNP= SPKMOU=

V= V=NRUKSQS= URKQRN=

=

表 P= =直观分析结果=
qable=P= = oesults=by=range=analysis=

指标= 因素= kN= kO= kP= o 最优水平=

ArCt= 丹参素= P=VQMKTMU= R=TVMKRRU= T=QRVKUMQ= P=RNVKMVS= P=

= 原儿茶醛= Q=QOOKQTU= S=MPMKPTS= S=TPUKONR= O=PNRKTPT= P=

= 丹酚酸 _= R=PPSKNTM= S=OQRKUVP= R=SMVKMMS= VMVKTOP= O=

= evpA= R=VMRKUMP= R=QMNKUPQ= R=UUPKQPO= RMPKVSV= N=

joqt= 丹参素= UQKMUU= TPKROV= STKVNQ= NSKNTQ= N=

= 原儿茶醛= SQKMRR= TTKRTR= UPKVMN= NVKUQS= P=

= 丹酚酸 _= TVKUOQ= TQKVOV= TMKTTU= VKMQS= N=

= evpA= UQKOPU= TUKMQU= SPKOQS= OMKVVO= N=
=

由直观分析表所列不同水平的均值和极差可

知，丹红注射液 Q个有效成分对总量零阶矩 ArCt
的影响大小依次为丹参素＞原儿茶醛＞丹酚酸 _＞
evpA，其最优组合为 AP_PCOaN；丹红注射液 Q个
有效成分对总量一阶矩 joqt的影响从大到小依次

为 evpA＞原儿茶醛＞丹参素＞丹酚酸 _，其最优

配伍为 AN_PCNaN。由于 ArC与血药浓度直接相关，

丹参素、原儿茶醛给药剂量及剂量差也相对较高，

故对 ArCt影响较大，最优水平也当取第 P 水平；

joq为药物在体内的平均滞留时间，由药物在体内

的代谢特征决定，与给药剂量相关性不大，实验中

evpA剂量相对最小，却易检测，滞留时间也相对

较长，故对 joqt影响较大，而丹酚酸 _血浆蛋白

结合率极高xONz，在大鼠体内消除较快，故对 joqt
影响相对较小。=

OKU= = =正交试验的方差分析=
运用正交设计助手 ffsPKN对试验结果进行了方

差分析（显著性水平 α＝MKMR），以影响最小的一列

作为误差列，以因素平方和与总平方和之比作为各

因素对试验指标变异的贡献率xOOJOPz，计算结果见表

Q。直观分析虽然能找出各试验因素对评价指标影

响的大小顺序，但却对所考察因素的作用无法进行

显著性检验，运用方差分析对试验结果进行统计分

析可以弥补直观分析法的不足。由表 Q可知，丹参

素、原儿茶醛对 ArCt的影响均可视为重要影响因

素，贡献率分别为 SQKRB、OVKPB，其中丹参素对

ArCt具有显著影响（m＜MKMR）；对joqt而言，丹

参素、原儿茶醛和 evpA均可视为重要影响因素，

贡献率分别为 OOKMB、PPKRB和 PTKUB，但都没有达

到显著水平。其中，丹红注射液 Q个有效成分对总=
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表 Q= =方差分析结果=
qable=Q= =oesults=by=analysis=of=variance=

指标= 变异来源= 偏差平方和= 自由度= c值= 显著性= 贡献率LB=

ArCt=丹参素= NU=RVO=PSQKMMV= O= PUKOOP=m＜MKMR= SQKR=

= 原儿茶醛= U=QQV=MNNKUVT= O= NTKPTM= = OVKP=

= 丹酚酸 _= N=PMT=SRVKSUO= O= OKSUU= = QKR=

= evpA= QUS=QOPKNSO= O= NKMMM= = NKT=

joqt=丹参素= QMQKRUP= O= PKOUU= = OOKM=

= 原儿茶醛= SNSKSRM= O= RKMNO= = PPKR=

= 丹酚酸 _= NOPKMPN= O= NKMMM= = SKT=

= evpA= SVUKMVT= O= RKSTQ= = PTKU=

=

量零阶矩 ArCt的贡献率大小依次为丹参素＞原儿

茶醛＞丹酚酸 _＞evpA，对总量一阶矩joqt的贡

献率大小依次为evpA＞原儿茶醛＞丹参素＞丹酚

酸 _，这与直观分析结果一致。贡献率的大小可对

因素的重要程度进行量化，某一因素的平方和对总

平方和的贡献率越大，则表示该项因素对该评价指

标的影响能力越强xOQz。=
P= =讨论=
PKN= =中药复方药动学=

中药复方药动学的研究对于阐明复方组方原

理、作用机制及规范临床合理用药等方面具有重要

意义，但其研究方法一直是制约正确进行复方多成

分体系药物动力学研究及阐明其体内代谢规律和

实现其制剂产业现代化等的瓶颈问题xSz，其药动学

研究较以化学药为代表的化学制剂相比要复杂得

多。对于组方配伍的药动学而言，各成分间可在

Aajb各个环节产生相互作用，主要表现为影响组

分的生物利用度、改变分布特性、调节体内动态药

效物质组成等方面，最终因为药效物质的改变而导

致药效作用的变化，因此组方配伍的药动学研究是

阐明中药复方配伍机制的一个重要途径和手段。药

效学相互作用研究应参照药动学方法进行，正交设

计是常用方法之一，通过方差分析或多元回归模型

进行分析，可确定各组分对复方药效的贡献值，排

列其重要程度，给出配伍组相互作用性质（协同与

拮抗），并进行不同组合的效应预测。本研究以丹

红注射液主要有效成分丹参素、原儿茶醛、丹酚酸

_、evpA 为代表成分，采用正交设计进行成分配

伍，从药动学角度研究复方的内在配伍规律。=
PKO= =总量统计矩法=

总量统计矩分析法亦称总量非房室模型分析

法，其原理是根据统计矩学中的多维随机向量求数

学期望和方差的思路来寻找药物中多个成分的代

谢动力学中心，以统计矩法为基础，以药J时曲线下

面积为主要计算依据，不受房室模型等数学模型的

限制，适用面广xORz，能整合多成分动力学参数，表

达总量药动学行为，弥补传统药动学分析方法仅能

实现单一成分分析的不足，此法在当前缺少中药复

方药动学多成分信息处理方法的情况下，不失为一

种行之有效的分析方法。=
总量统计矩法可根据统计矩原理，建立中药复

方总量零阶矩、总量一阶矩、总量二阶矩，并由此

推导出总体表观半衰期、总体表观消除平衡常数、

总体表观清除率以及总体表观分布容积等总量药

动力表观参数xOSz，可以克服单个成分药动学房室与

非房室模型分析及药动学参数相互不能整体化的

弊病，整合各单个成分的动力学参数，从而实现微

观各成分药动学参数与宏观总量药动学参数的统

一。因此总量统计矩参数既能反映总量药物浓度的

动力学行为，又能与单个成分的统计矩参数相关

联。本研究运用总量统计矩法对配伍后丹参素、原

儿茶酸、香草酸、丹酚酸 _和 evpA在脑缺血再灌

注损伤大鼠体内的总量药动学特征进行了分析，以

正交试验直观分析和方差分析考察了不同配伍对

总量统计矩参数 ArCt和joqt的影响，对中药复方

配伍的总量药动学研究具有一定的参考意义。=
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