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以有效相态为视角的生脉饮有效迭代相态研究及药效学验证5 
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摘  要：目的  在以有效相态为视角的中药药性传递理论指导下完成生脉饮有效相态拆分、表征及药效学验证，指认生脉饮

对气阴两虚型 SD 大鼠心力衰竭模型治疗的有效迭代相态。方法  采用膜透析及离心等方法，进行生脉饮有效相态拆分；通

过马尔文激光粒度仪对拆分后的生脉饮各相态及生脉饮全溶液进行粒径、Zeta 电位、PDI 值测定，以及采用盐度仪及电导率

仪对拆分后的生脉饮全溶液各相态及生脉饮全溶液的盐度和电导率进行测定，完成生脉饮有效相态表征研究；在气阴两虚型

SD 大鼠心力衰竭模型上验证生脉饮的药效学研究。结果  各相态的粒径大小的分布规律为混悬相态＞生脉饮全溶液＞胶体

相态＞真溶液；PDI 的大小排列顺序为生脉饮全溶液＞混悬相态＞胶体相态＞真溶液；各相态 Zeta 电位值的排列顺序为真

溶液＞胶体相态＞生脉饮全溶液＞混悬相态；各相态电导率的大小排列顺序为生脉饮全溶液＞混悬相态＞胶体相态＞真溶

液；各相态盐度的大小排列顺序为混悬相态＞生脉饮全溶液＞胶体相态＞真溶液。生脉饮全溶液组和胶体相态组大鼠的各项

指标与模型组大鼠比较均有明显改善（P＜0.05），而真溶液组和混悬相态组大鼠的各项指标与模型组比较没有显著性差异，

证实胶体相态为生脉饮全溶液的有效迭代相态。结论  在中药药性传递理论指导下，以药效学研究为评价指标，以有效相态

为视角进行生脉饮有效迭代相态指认，进而以有效迭代相态为评价指标指导新药开发，可为中药新药开发提供一种新的思路。  
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Research of effective iterative phase state and pharmacodynamic verification of 

Shengmai Yin from perspective of effective phase 
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Abstract: Objective  To complete the effective phase state separation, characterization and pharmacodynamic verification of 

Shengmai Yin (Pulse-activating Decoction, 生脉饮) under the guidance of the traditional Chinese medicines (TCM) pharmaceutical 

delivery theory from the perspective of effective phase, and to identify the effective iterative phase of treatment of Shengmai Yin on 

the heart failure model of SD rats with deficiency of both qi and yin. Methods  Membrane dialysis and centrifugation were used to 

carry out effective phase separation of Shengmai Yin; The separated phases, particle size, Zeta potential, and PDI of solution were 

measured by using Malvern laser particle size analyzer. The salinity and conductivity of the separated Shengmai Yin solution were 
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measured by the salinity meter and the conductivity meter to complete the study on the effective phase behavior of Shengmai Yin; 

The pharmacodynamic study of Shengmai Yin was verified on the SD rat heart failure model with deficiency of both qi and yin. 

Results  The particle size distribution of each phase was: suspension phase > Shengmai Yin solution > colloidal phase > true 

solution; The order of PDI was: Shengmai Yin solution > suspension phase > colloidal phase > true solution; The order of Zeta 

potential values of each phase was: true solution > colloid phase > Shengmai Yin solution > suspension phase; The order of 

conductivity of each phase was: Shengmai Yin solution > suspension state > colloidal state > true solution; The order of the salinity 

of each state was: suspension state > Shengmai Yin solution > colloidal state > true solution. The indexes of the rats in the Shengmai 

Yin solution and the colloidal phase group were significantly improved compared with those of the model group (P < 0.05), but the 

indexes of the true solution group and the suspension phase group were not significant compared with the model group. The 

difference proved that the colloidal phase was the effective iterative phase state of Shengmai Yin solution. Conclusion  Under the 

guidance of the pharmaceutical delivery theory of TCM, the pharmacodynamic research is used as the evaluation index, and the 

effective iterative phase of Shengmai Yin is identified from the perspective of the effective phase, and then the effective iterative 

phase is used as the evaluation index to guide the development of new medicine, which can provide a new way of thinking for 

development of new medicine in traditional Chinese medicine.  

Key words: theory of TCM pharmaceutical delivery; effective phase; effective iterative phase; Shengmai Yin (Pulse-activating 

Decoction); heart failure; pharmacodynamics; deficiency of both qi and yin; salinity; conductivity; suspension phase; solution; 

colloidal phase; true solution 

 

中医药现代化是中医药走向世界的有效途径之

一，更是研究的热点和难点。目前，中药的现代化

在众多中药学和药学科研工作者的共同努力下，取

得了较大的进步，推动了中医药事业的快速发展。

但也暴露出很多问题，例如从传统剂型丸、散、膏、

丹及汤剂变更为片剂、胶囊、口服液、注射剂等现

代剂型后，其临床疗效大打折扣甚至无效，导致这

种现象的原因有多种，如评价体系采用化药模式，

以点带面的方式控制中成药的质量；次如不合理的

制备方法破坏了原有中药复方药性结构，使其药性

不能传递；再如中药现代化脱离了中医理论指导，

丢掉了中医“整体观念”以及“君臣佐使”的配伍

关系[1-2]。 

生脉散始见于《医学启源》，为治疗气阴两虚型

心衰的代表方，由人参、麦冬、五味子 3 味中药组

成[3-8]对模型动物心肌具有很好的保护作用[8-11]。基

于以上问题，课题组以生脉散为模型方剂提出“以

有效迭代相态为视角的中药药性传递理论”[12]，从

相态的视角研究中药药性传递规律，对汤剂的理化

性质和各化学成分的存在状态及含量等基本理论进

行研究，探究汤剂中微观粒子的形成规律及其治疗

效果最大化的根源，着力解决中药现代化过程中出

现的疗效不佳问题，发展和补充中药药剂学理论，

也为后续的中药现代化研究与开发提供借鉴。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

Nano-ZS90 马尔文激光粒度分析仪，马尔文仪

器有限公司；TGL-16G 高速离心机，上海安亭科学

仪器厂；XS105DU 梅特勒天平，瑞士 Mettler 公司；

HA-140401 水浴振荡器，哈尔滨东联电子科技技术

开发有限公司；200D透析袋，Biosharp公司；AZ8371

盐度测试仪，衡欣科技股份有限公司；CT3030 电

导率仪，深圳市柯迪达电子有限公司；EnVision 酶

标仪，美国 Perkinelmer 仪器有限公司；BL-820S 小

动物电生理仪，成都泰盟软件有限公司。 

1.2  试药 

人参、麦冬、五味子药材饮片购自黑龙江中医

药大学附属第一医院，经黑龙江中医药大学药学院

王振月教授鉴定饮片符合《中国药典》2020 年版要

求，人参为五加科人参属植物人参 Panax ginseng C. 

A. Mey.的干燥根和根茎，麦冬为百合科沿阶草属植

物麦冬 Ophiopogon japonicus (Linn. f.) Ker-Gawl.的

干燥块根，五味子为木兰科五味子属植物五味子

Schisandra chinensis (Turcz.) Baill.的干燥成熟果实。 

大鼠血清 B 型脑钠肽（BNP）试剂盒（批号

20191226）、大鼠血清肌酸激酶（CK）试剂盒（批

号 20190723）、大鼠血清白细胞介素-6（IL-6）试剂

盒（批号 20181008），均购自南京建成生物科技有

限公司；水为双蒸水，其他试剂均为化学纯。 

1.3  动物 

雄性 SD 大鼠，42 只，体质量 180～220 g，购

于黑龙江中医药大学实验动物中心，实验动物生产

许可证号：SCXK（黑）2018-003。动物实验遵守

《实验动物管理条例》管理规定，符合 3R 原则。 
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2  方法与结果 

2.1  生脉饮全溶液的相态拆分 

2.1.1  生脉饮全溶液的制备  称取人参 100 g、麦冬

200 g、五味子 100 g，将以上 3 味饮片粉碎成粗粉，

用 65%乙醇作溶剂，浸渍 24 h 后进行渗漉，收集渗

漉液约 4500 mL，减压浓缩至约 250 mL，放冷，加

水 400 mL 稀释，滤过，加水至 1000 mL，搅匀、

静置、滤过，即得生脉饮全溶液。 

2.1.2  相态拆分  采用离心、膜透析等方法将生脉

饮全溶液拆分为混悬相态、胶体相态及真溶液 3 个

相态，各相态的拆分工艺如下： 

（1）混悬相态的拆分：将生脉饮全溶液置于离

心管中 3000 r/min 离心（离心半径为 6 cm）10 min，

取下层沉淀物超声分散即为混悬相态。 

（2）真溶液的拆分：将混悬相态拆分后的上清

液先后用 0.45、0.22 μm 滤膜滤过，取滤过后液体

置于 200D 透析袋（截留相对分子质量为 200）中透

析 15 min，透析外液即为真溶液。 

（3）胶体相态的拆分：将真溶液相态拆分后的

透析袋内的液体置于离心管中 12 000 r/min离心（离

心半径为 6 cm）30 min，上清液即为胶体相态，微

量的沉淀溶解后合并到混悬相态中。 

2.2  生脉饮各相态的表征 

2.2.1  外观形态观察  将制备的生脉饮全溶液、胶

体相态、混悬相态及真溶液分别置于 10 mL烧杯中，

对其进行外观形态观察，并利用丁达尔效应区分胶

体相态及其他溶液。制备得到的生脉饮全溶液呈暗

红色，液体浑浊。通过对拆分后的各相态进行观察，

可见混悬相态液体浑浊，颜色呈褐色，静置一段时

间后有大量沉淀产生。胶体相态液体颜色呈现红色，

溶液较为澄清且具有丁达尔效应；真溶液为清澈透

明液体。具体结果见图 1。 

2.2.2  不同相态粒径分布、Zeta 电位及多分散指数

（PDI）的表征  通过马尔文激光粒度仪对拆分后的

生脉饮各相态及生脉饮全溶液进行粒径、Zeta 电位、

PDI 值测定，每批样品重复测定 3 次，测定结果以

x s 表示。通过粒径比较可知，拆分后的各相态

的粒径符合各分散体系微粒大小的要求，各相态粒 

     

图 1  生脉饮的全溶液 (A)、真溶液 (B)、混悬相态 (C)、胶体相态 (D) 以及生脉饮胶体相态丁达尔效应 (E) 

Fig. 1  Solution (A), true solution (B), suspension phase (C) colloidal phase (D) of Shengmai Yin, and Dindar effect observation 

of colloidal phase of Shengmai Yin (E) 

径的大小顺序为混悬相态＞生脉饮全溶液＞胶体

相态＞真溶液，粒径大小与外观观察结果一致。PDI

大小排列顺序为生脉饮全溶液＞混悬相态＞胶体

相态＞真溶液，PDI 值越小表明体系内部粒子分散

越均匀，由 PDI 排列结果可知，生脉饮全溶液分散

系数较差，表明生脉饮全溶液为真溶液、胶体、混

悬 3 种相态共存的混合体系，混悬相态的 PDI 值小

于生脉饮全溶液的 PDI 值，胶体相态的 PDI 值小于

生脉饮全溶液及混悬相态，表明胶体相态体系内部

粒子分散的均匀程度优于生脉饮全溶液及混悬相

态。各相态 Zeta 电位值的大小排列顺序为真溶液＞

胶体相态＞生脉饮全溶液＞混悬相态，Zeta 电位越

大，表明体系中各个粒子间斥力越大，体系状态越

稳定，由 Zeta 电位排列结果可知，胶体相态体系具

有良好的稳定性。具体结果见图 2 及表 1。 

2.2.3  盐度及电导率测定  采用盐度仪及电导率仪 

 

 

 

图 2  不同相态及生脉饮全溶液粒径分布图 

Fig. 2  Particle size distribution map of different phase 

states and Shengmai Yin solutions 
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对拆分后的生脉饮各相态及生脉饮全溶液的盐度和

电导率进行测定，每批样品重复测定 3 次，测定结

果以 x s 表示。各相态电导率的大小排列顺序为

生脉饮全溶液＞混悬相态＞胶体相态＞真溶液，盐

度的大小排列顺序为混悬相态＞生脉饮全溶液＞

胶体相态＞真溶液，由电导率及盐度的比较结果可

知，生脉饮全溶液与混悬相态的盐度值及电导率值

接近，胶体相态与真溶液的盐度值及电导率值接

近，表明盐度及电导率值可能与粒径大小有关。测

定结果见表 1。 

表 1  不同相态粒径及 Zeta 电位、PDI、电导率与盐度值测定结果 ( x s , n = 3) 

Table 1  Results of different phase particle size and Zeta potential, PDI, conductivity and salinity values ( x s , n = 3) 

样品 粒径/nm PDI Zeta 电位/mV 盐度/% 电导率/(μS∙cm−1) 

生脉饮全溶液 450.80±113.61 0.96±0.57 −6.62±0.57 3.05±0.36 6.77±0.14 

真溶液 − − −12.07±0.38 0.36±0.01 0.99±0.04 

胶体相态 87.53±1.57 0.28±0.01 −9.93±1.08 0.95±0.01 1.95±0.14 

混悬相态 2 938.67±168.15 0.63±0.06 −6.07±0.57 3.56±0.01 5.81±0.04 

 

2.3  生脉饮相态药效学验证 

2.3.1  气阴两虚型心力衰竭模型的制备与评价  

采用随机数字表法将大鼠随机分为空白组、模型

组，每组 10 只，大鼠适应性饲养 7 d。7 d 后空白

组大鼠 ip 生理盐水，模型组大鼠 ip 异丙肾上腺素 5 

mg/(kg∙d)，连续注射 6 周。造模周期结束后观察大

鼠的宏观体征和病理切片，测量心电图、血清生化

指标及脏器指数。 

2.3.2  动物分组及给药  将 42 只大鼠随机分为胶

体相态组、混悬相态组、真溶液组、生脉饮全溶液

组、模型组及空白组，每组 7 只。将生脉饮全溶液

及拆分后的各相态溶液稀释适当倍数进行给药，稀

释倍数及给药剂量按照人和动物间按体表面积折

算的等效剂量比值进行计算，每天给药 1 次，连续

给药 4周。模型组及空白组大鼠 ig给予等量蒸馏水。

给药周期结束后测量各组大鼠心电图，血清生化指

标和脏器指数并观察病理切片等指标。 

2.3.3 生脉饮相态对气阴两虚型大鼠心衰模型治疗

作用 

（1）宏观体征观察结果：给药期间观察各组大

鼠体态，结果发现空白组大鼠无明显异常，模型组

大鼠有倦怠、行动迟缓、嗜睡等表现；生脉饮全溶

液组及胶体相态组大鼠上述症状均有不同程度缓

解，混悬相态组及真溶液组大鼠症状与模型组比较

无明显改变。 

（2）心电图评价：造模结束后称量大鼠体质量，

ip 10%水合氯醛麻醉，检测大鼠心电图，大鼠麻醉

前禁食 12 h。由图可见，与空白组大鼠心电图相比，

模型组大鼠心电图 ST 段明显压低，提示模型组大

鼠已出现心力衰竭。给药后生脉饮全溶液组及胶体

相态组大鼠心电图 ST 段与模型组比较均有较大幅

度上升，混悬相态组大鼠心电图 T 波消失。真溶液

组大鼠心电图 ST 段也有上升，但上升幅度不如生

脉饮全溶液组及胶体相态组明显。结果见图 3。 

（3）血清生化指标及脏器指数：大鼠处死后取

大鼠心脏，4 ℃生理盐水洗净血液，吸水纸吸干，

分析天平称量脏器质量，计算脏器指数（脏器质量

/体质量）。大鼠麻醉后对大鼠腹主动脉取血，于真

空采血管中室温静置 2 h，4 ℃ 3000 r/min 离心（离

心半径为 6 cm）15 min，分离血清。采用酶联免疫

吸附法测量大鼠血清 BNP、IL-6、CK 3 种心衰标志

物的浓度，检测步骤严格按照试剂盒说明书进行操

作。模型组大鼠的血清生化指标及脏器指数与空白

组比较均有显著性差异（P＜0.05），且模型组大鼠

上述指标数值均有不同程度上升，表明模型建立成

功。对各组大鼠的脏器指数及血清生化指标进行比

较，结果生脉饮全溶液组及胶体相态组大鼠与空白

组比较无显著性差异，而与模型组比较有显著性差

异（P＜0.05）。生脉饮全溶液组及胶体相态组大鼠

的血清生化指标及脏器指数均接近于空白组，真溶

液组及混悬相态组大鼠的血清生化指标及脏器指

数均接近于模型组。结果见表 2。 

（4）组织病理切片观察：将称量后的脏器用 

10%甲醛溶液固定，HE 染色后进行观察。空白组大

鼠心肌纤维排列规整，间隙无扩张，未见充血或炎

细胞浸润，细胞质、细胞核染色清晰，无肿胀或核

固缩。模型组大鼠心肌纤维排列欠规整，心肌间隙

明显扩张，细胞质染色明显变淡且不均匀，局部心

肌纤维有断裂或细胞质融合，细胞核明显固缩，可

见少量充血或炎细胞浸润。混悬相态组及真溶液组
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大鼠的心肌病理变化与模型组相比有少许改善，但

心肌纤维排列紊乱及心肌间隙扩张现象仍然存在。

生脉饮全溶液组和胶体相态组大鼠的心肌病理变

化改善最为明显，表现为心肌纤维排列规整，间隙

明显缩小，染色较均匀，断裂或融合减少。结果见

图 4。 

      

      

      

图 3  各组大鼠心电图结果 

Fig. 3  Electrocardiogram results of rats in each group 

表 2  各组大鼠脏器指数、血清生化指标比较结果 ( x s , n = 7) 

Table 2  Comparison results of rat organ index and serum biochemical indicators in each group ( x s , n = 7) 

组别 心脏脏器指数 BNP/(ng∙L−1) IL-6/(ng∙L−1) CK/(U∙mL−1) 

空白 0.003 2±0.000 31 1 220.84±43.62 1.79±1.14 1.12±0.33 

模型 0.004 1±0.000 32* 1 356.54±93.91* 4.91±1.77* 1.92±0.37* 

全溶液 0.003 4±0.000 22# 1 190.92±42.19# 2.43±0.88# 1.13±0.22# 

胶体相态 0.003 5±0.000 33# 1 209.35±96.99# 2.98±0.93# 1.22±0.17# 

混悬相态 0.003 9±0.000 41 1 377.70±113.56 4.62±2.18 1.38±0.04 

真溶液 0.003 8±0.000 38 1 275.31±132.25 3.68±1.37 1.59±0.55 

与空白组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs blank group; #P < 0.05 vs model group 

3  讨论 

在拆分胶体相态时，分别考察了离心转速和离

心时间，最后确定转速为 12 000 r/min、时间为 30 

min 时，拆分得到的胶体相态粒径在 100 nm 左右，

达到了胶体分散系粒径要求，即把生脉饮全溶液分

成真溶液、胶体溶液和混悬液 3 部分，实验过程中

曾将胶体相态分成胶体相态 I 和胶体相态 II，在药

效学验证时发现，由于分的太细其药效学效果不够 
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图 4  心脏组织切片 

Fig 4  Result of heart tissue section  

理想，故未再细分。因真溶液中粒子的粒径极小，

可能超出仪器的检测限，故仪器未显示具体粒径大

小，在拆分真溶液时，以透析袋外的液体出现颜色

为终点，确定透析时间为 15 min。对溶液进行相态

拆分时，还可采用膜分离技术，使用适宜孔径的滤

膜进行分离[13-14]。使用该技术得到的粒子的粒径大

小更为精确，且该技术操作简单、高效，但该技术

所用设备及耗材昂贵，这在一定程度上限制了其广

泛应用。 

在气阴两虚型心力衰竭模型建立 [15-16]的过程

中，课题组首先采用了皮下注射 170 mg/kg 异丙肾

上腺素，给药 2 次，每次间隔 24 h 的方法。造模周

期结束后，大鼠心衰的程度并不明显，并且由于注

射的过程中药物外漏，导致大鼠背部皮肤破损。随

后又采用 ip 小剂量异丙肾上腺素的方法，并对给药

剂量 2、5、15 mg/kg 进行考察，结果在给予 2 mg/kg

剂量时，大鼠心衰的效果不明显。在给予 15 mg/kg

剂量时大鼠的死亡率升高，所以确定异丙肾上腺素

的给药剂量为 5 mg/kg。随后又对给药时间进行了

考察，分别考察给药 4、6、8 周的心衰效果，结果

表明给药 6 周时大鼠的心衰效果较明显，心电图 ST

段明显压低并且大鼠的死亡率低，故确定给药时间

为 6 周。 
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